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ÖZ
Giriş ve Amaç: Günümüzde hızla artan obezite sorunu nedeniyle gıda alımının kontrolünü sağlayan molekül ve 
yolaklar ile ilgili araştırmaların önemi giderek artmaktadır. İnsan dolaşımındaki temel pirimidin nükleozidi olan 
üridinin açlık ve gıda alımının dinamik olarak düzenlenen bir aracısı olduğu gösterilmiştir. Gıda alımını baskılayan 
Nesftatin-1 ve arttıran Oreksin-A beslenmenin düzenlenmesinde önemli iki peptittir. Leptin ise beyaz adipoz 
dokudan dolaşıma salgılanıp beyne taşınmakta ve iştah ve vücut ağırlığında azalmaya sebep olmaktadır. Gereç ve 
Yöntem: Çalışmamızda 14 adet 8-12 haftalık Sprague-Dawley cinsi erkek sıçan kullanılmıştır. Randomize olarak 2 
gruba ayrılan sıçanlara 4 gün boyunca serum fizyolojik (Kontrol grubu, n=7) veya üridin (Üridin grubu, 500 mg/
kg, n=7) intraperitoneal olarak uygulanmıştır. Hayvanlar her gün tartılıp vücut ağırlıkları not edilmiştir. Deney 
ardından retro-orbital olarak alınan kan örneklerinden elde edilen serumlardan Nesfatin-1, Oreksin-A ve Leptin 
seviyeleri ELISA yöntemi ile analiz edilmiştir. Bulgular ve Sonuç: Sonuçlara bakıldığında Kontrol grubuna göre 
Üridin grubundaki hayvanların vücut ağırlığı değişim yüzdesinin daha fazla olduğu gözlenmiştir. Kontrol grubuna 
göre Üridin grubunda serum Nesfatin-1 seviyeleri anlamlı olarak azalırken Oreksin-A seviyeleri anlamlı olarak 
artmış ancak Leptin seviyelerinde anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu çalışma ile üridinin gıda alımı ve vücut 
ağırlığını düzenlemede önemli bir aracı olduğu, bu etkileri de leptin dışı yolaktan Nesfatin-1 seviyesini azaltarak 
ve Oreksin-A seviyesini arttırak yaptığı gösterilmiştir.

ABSTRACT
Aim: Due to the rapidly increasing obesity problem, studies on molecules and pathways that control food intake 
are becoming important. Uridine, the main pyrimidine nucleoside in the human circulation, has been shown to 
be a dynamically regulated mediator of hunger and food intake. Nesftatin-1, which suppresses food intake, and 
Orexin-A which increases appetite, are important peptides for regulation of nutrition. Leptin is secreted into 
the circulation from white adipose tissue and transported to the brain, causing a decrease in appetite and body 
weight. Material and Methods: In this study, 8-12 week-old, Sprague-Dawley male rats were used (n=14). The 
rats were randomized into 2 groups: saline (Control group, n=7) or uridine (Uridine group, 500mg/kg, n=7) was 
administered intraperitoneally for 4 days. The animals were weighed daily. After the experiment, blood samples 
were obtained retro-orbitally and the serum levels of Nesfatin-1, Orexin-A and Leptin were analyzed by ELISA 
method. Results and Conclusion: When the results were examined, it was observed that the percentage of 
body weight change was higher in the Uridine group compared to the Control group. While serum Nesfatin-1 
levels decreased, Orexin-A levels increased  significantly in the Uridine group compared to the Control group. No 
significant difference was found in serum Leptin levels. In this study, it was shown that uridine is an important 
mediator in regulating food intake and body weight, and that it exerts these effects by decreasing the level of 
Nesfatin-1 from the non-leptin pathway and increasing the level of Orexin-A.

GİRİŞ

Tüm dünyada obezite ve beslenme bozukluğunun 
görülme sıklığı giderek artmaktadır. Beslenme 
alışkanlıklarının değişmesi ve fiziksel aktivitenin 
azlığı obezitenin en önemli sebeplerinden biridir. 
Bunun dışında enerji dengesini düzenleyen endojen 
faktörlerdeki bozulmalar da önemli etmenlerdendir.

Enerji metabolizmasının kontrolünde birçok sistem 
rol oynasa da temel kontrol bölgesi hipotalamustur. 
Hipotalamusta ventrolateral bölgede beslenme alanı, 

ventromediyal bölgede ise tokluk alanı bulunmaktadır. 
Bu iki alan birbiri ile iletişim kurarak enerji dengesini 
sağlar (Kabalak, 2001). Vücut ağırlığı ve beslenmenin 
kontrolünden sorumlu olan birçok hormon 
bulunmaktadır. Bunlardan biri olan Leptin doygunluk 
hissi veren iştah azaltan hormonlarından biridir 
(Ahlma ve ark., 1996). Leptin düzeyleri gün içinde 
değişim göstermektedir. Sabah saatlerinde en düşük 
düzeydeyken gece yarısı pik yapar (Aslan ve ark., 2004). 
Bir diğer hormon olan Oreksin hem gıda alımı hem de 
uykunun düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Leptinin 
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enerji homeostazını düzenlemek için Oreksinin nöronal 
aktivitesini etkilediği düşünülmektedir (Zhu ve ark., 
2002). Merkezi sinir sisteminde, özellikle hipotalamusta 
ve enterik sinir sisteminde Oreksin reseptörleri 
bulunmaktadır (Sakurai ve ark., 1998). Oreksin-A 
kan beyin bariyerinin geçebilmesi sayesinde plazmada 
bulunabilmektedir. Oreksin-A adipositlerde glukoz 
alımını uyarır ve lipogenezi arttırır (Digby ve ark., 2006). 
Nesfatin ise leptinden bağımsız olarak anoreksijenik 
etkili bir peptittir (Oh-I ve ark., 2006). Nesfatin-1 diyabet 
ve obezite ile yakından ilişkili olduğu gibi bazı psikiyatrik 
bozukluklar ve nörojenik hastalıklar ile de ilgilidir 
(Dai ve ark., 2013). Sıçanlarda Nesfatin-1’in beslenme 
alışkanlığı, vücut ağırlığı ve glukoz dengesininin 
düzenlemesinde etkili olduğu gösterilmiştir (Rodgers 
ve ark., 2012).

Üridin, urasil bazı ve riboz şekerinden oluşan insan 
dolaşımındaki temel pirimidin nükleozididir (Cansev, 
2006). Üridin glikojen sentezinin artışı (Zhang ve ark., 
2020), protein glikolizasyonu ve fosfolipid sentezi gibi 
metabolik süreçlerde rol oynar (Cansev, 2006). Üridin 
infüzyonunun insülin direncine neden olduğu, bu 
sebeple plazma üridin miktarının insülin direnci için 
bir belirteç olabileceği bildirilmiştir (Yamamoto ve ark., 
2011). Üridinin kısa ve uzun süreli uygulanmasının 
farelerde glukoz toleransında bozulmaya neden olduğu 
saptanmıştır (Urasaki ve ark., 2016). Bu bulgular 
üridinin beslenme ve glukoz metabolizması üzerinde 
önemli etkilerinin olduğunu düşündürmüştür (Deng 
ve ark., 2017). Üridin kronik uygulanmasının karaciğer 
yağlanmasını indüklediği ayrıca farelerde prediyabetik 
koşullara neden olduğu da gözlenmiştir (Urasaki ve 
ark., 2016). Çok yakın zamanda yapılan bir çalışmada 
da üridinin açlık ve gıda alımının dinamik olarak 
düzenlenen bir aracısı olduğu ve sağlıklı insanlarda 
dolaşımdaki üridinin, açlık hissini ve gıda alımı ile ilişkisi 
olduğu gösterilmiştir. Ayrıca üridin seviyelerinin kalori 
alımıyla orantılı olarak azaldığı ve belirli koşullarda 
üridin monofosfat (UMP) takviyesinin gıda alımını 
arttırdığı da saptanmıştır (Hanssen ve ark., 2023).

Bu bilgiler doğrultusunda bu çalışmanın amacı, 
intraperitoneal (i.p.) olarak 4 gün boyunca 500 mg/kg 
dozunda uygulanan üridin tedavisinin sıçanların vücut 
ağırlıkları ve serum Nesfatin-1, Oreksin-A ve Leptin 
düzeyleri üzerine etkilerinin saptanmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Deney Hayvanları ve Gruplar

Çalışmamızda 14 adet Sprague-Dawley cinsi 8-12 
haftalık erkek sıçanlar kullanılmıştır. Sıçanlar 12 saat 
aydınlık/karanlık döngüsünün sağlandığı odada, su 
alımları serbest bırakılarak deney süresince takip 

edilmişlerdir. Tüm kafeslere her gün eşit miktarda yem 
konulmuştur. Tedavi olarak uygulanan üridin (Sigma-
Aldrich, St. Louis, ABD) dozu, daha önceki çalışmalarda 
etkin olduğu gösterilen (500 mg/kg) doz baz alınarak 
karar verilmiştir (Al ve ark., 2020; Cansev ve ark., 2013; 
Khezri ve ark., 2021). Kontrol grubu hayvanlarına 
ise üridinin çözücüsü olan serum fizyolojik (SF) aynı 
zamanda ve volümde uygulanmıştır.

Çalışmada kullanılan hayvanlar randomize olarak 2 
gruba ayrılmıştır

Kontrol grubu (n=7): Dört gün boyunca günde 1 kez i.p. 
SF (1 ml/kg/gün) enjeksiyonu uygulanmıştır.

Üridin grubu (n=7): Dört gün boyunca günde 1 kez 
i.p. üridin (500 mg/kg/gün) enjeksiyonu uygulanmıştır.

Hayvanlar takip edildikleri 5 gün boyunca her sabah 
enjeksiyonlardan hemen önce tartılmış ve vücut 
ağırlıklarındaki değişimler not edilmiştir. 

ELISA Analizleri

Deney bitiminde (5. gün) tüm hayvanlardan kan 
örnekleri sevofluran inhalasyon anestezisi altında retro-
orbital olarak alınmıştır. Anestezi altındaki hayvanların 
orbital venöz pleksuslar mikrokapillar tüp yardımıyla 
yırtılarak kan örnekleri toplanmıştır. Elde edilen kan 
örnekleri santrifüj edilmiş, süpernatant kısımları -80 
ºC’de analiz zamanına kadar muhafaza edilmiştir. 
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) 
prensibiyle çalışan ticari kit (BT-LAB, Shanghai Korain 
Biotech Co., Ltd, Çin Halk Cumhuriyeti) protokollerini 
takip ederek, Nesfatin-1, Oreksin-A ve Leptin düzeyleri 
spektrofotometrik olarak analiz edilmiştir.

İstatistiksel Analiz:

İstatistiksel analizler için Sigma Plot V.12 programı 
kullanılmıştır. Çalışmadaki tüm sonuçlar “ortalama ± 
standart hata” olarak verilmiştir. Elde edilen sonuçlar t 
testi ile analiz edilmiştir. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 
p<0.05 olarak belirlenmiştir.

BULGULAR

Üridinin Vücut Ağırlığı Üzerine Etkisi

Serum Fizyolojik uygulanan Kontrol grubundaki 
sıçanlara göre üridin uygulanan gruptaki hayvanların 
vücut ağırlığı yüzde değişim değerleri anlamlı olarak 
yüksek bulunmuştur (p<0.001, Şekil 1).

Üridinin Serum Nesfatin-1, Oreksin-A ve Leptin 
Düzeyleri Üzerine Etkisi

Serum Fizyolojik uygulanan Kontrol grubundaki 
sıçanlara göre üridin uygulanan gruptaki hayvanların 
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Şekil 1. Vücut ağırlığı yüzde değişim oranı. ***p<0.001 Kontrol grubuna göre, n=7.

Şekil 2. Serum Nesfatin-1 seviyeleri. **p<0.01 Kontrol grubuna göre, n=7.

Şekil 3. Serum Oreksin-A seviyeleri. ***p<0.001 Kontrol grubuna göre, n=7.
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serum Nesfatin-1 değerleri anlamlı olarak düşük 
bulunmuştur (p=0.01, Şekil 2). Üridin grubundaki 
hayvanların serum Oreksin-A seviyeleri Kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur 
(p<0.001, Şekil 3). Leptin seviyeleri incelendiğinde ise 
gruplar arasında anlamlı fark bulunamamıştır (Şekil 4).

TARTIŞMA

Bu çalışmanın sonucunda Kontrol grubuna göre 
Üridin grubundaki hayvanların vücut ağırlığı değişim 
yüzdesinin daha fazla olduğu, serum Nesfatin-1 seviyeleri 
anlamlı olarak azalırken Oreksin-A seviyelerinin anlamlı 
olarak arttığı ve Leptin seviyelerinde anlamlı bir fark 
olmadığı saptanmıştır. Üridinin gıda alımı ve vücut 
ağırlığını düzenlemede önemli rol oynadığı gösterilmiş 
olsa da bu etkiye aracılık eden yolaklar bu çalışma ile 
ortaya konmuştur. Çalışmanın önemli sınırlılıklarından 
biri üridin uygulanmasından hemen sonraki akut 
etkinin analiz edilmemesi ve hayvanların tükettikleri 
yem miktarının analiz edilebildiği metabolik kafeslerin 
kullanılamamış olmasıdır.

Toplumda sıklığı giderek artan ve önemli bir sağlık 
sorunu haline gelen beslenme bozukluklarının temel 
sebepleri yanlış beslenme ve immobilizasyon gibi 
ekzojen etmenlerdir. Bunların yanında endojen olarak 
beslenmeyi ve enerji dengesini düzenleyen faktörlerin 
de önem arz ettiği bilinmektedir. Obezite veya beslenme 
bozukluğu olan kişilerde kalp-damar hastalıkları, 
diyabet ve metabolik hastalıklar gibi birçok hastalığın 
görülme riski de artmaktadır. Bu nedenle önlenmesi, 
tedavisi ve etiyolojisinin saptanması önemlidir (Alphan, 
2008). Bu çalışmanın amacı da enerji homeostazisinde 
de rol oynadığı gösterilmiş olan (Deng ve ark., 2017) 
üridinin bu etkiyi hangi yolaklar üzerinden yaptığını 
araştırmaktır.

Vücut ağırlığının ve beslenmenin kontrolünden sorumlu 
olan birçok hormon bulunmaktadır. Bu hormonlardan 
Nesfatin-1 2006 yılında tanımlanan gıda alımını inhibe 

eden (anoreksijonik) leptin-bağımsız melanokortin 
bağımlı yolak üzerinden bu etkiyi gösteren bir peptittir 
(Oh-I ve ark., 2006; Yosten & Samson, 2009). Nesfatin-1 
gıda alımında önemli olan hipotalamusta yüksek 
oranda eksprese edilmekte (Oh-I ve ark., 2006) ve kan 
beyin bariyerini geçebilmektedir (Pan ve ark., 2007).  
Dışarıdan Nesfatin-1 uygulamasının gıda alımını 
azalttığı gösterilmiştir (Shimizu ve ark., 2009; Stengel 
ve ark., 2009). Oreksin ise Nesfatin’in etkisinin tam 
tersi olarak besin alımını tetikleyen bir peptittir (De 
Lecea ve ark., 1998). Besin alımı üzerindeki etkilerinin 
yanı sıra uyku-uyanıklıkta ve kognitif fonksiyonlarda 
önemli etkileri olan bir moleküldür (Date ve ark., 1999; 
Willie ve ark., 2001). Dışarıdan Oreksin-A uygulaması ile 
besin alımının arttığı saptanmıştır (Lubkin & Stricker-
Krongrad, 1998; Sakurai ve ark., 1998). Leptin ise esas 
olarak beyaz adipoz dokudan salgılanmakla birlikte 
bunun dışında karaciğer, mide, kas ve plasentadan 
da salgılanır (Ahlma ve ark., 1996; Moran & Phillip, 
2003). Ayrıca adipositlerden hipotalamusa geri bildirim 
göndererek obeziteyi önlemeye çalışan bir faktör olduğu 
saptanmıştır (Zhang ve ark., 1994). Salınımı gün 
içinde değişen Leptin’in gece iştahı azalttığı, artması 
durumunda ise hiperinsülinemik etki oluşturabileceği 
gösterilmiştir (Goumenou ve ark., 2003). 

Üridin hücre membran bütünlüğünün korunmasının 
yanı sıra glikojen sentezi ve fizyolojik fonksiyonların 
devamında da önemli bir moleküldür (Connolly 
& Duley, 1999; Yamamoto ve ark., 2011; Yumei 
Zhang ve ark., 2020). Üridinin bunlar dışında enerji 
homeostazisinde de rol oynadığı gösterilmiş olup 
(Deng ve ark., 2017; Steculorum ve ark., 2015) açlık 
ile birlikte üridin seviyelerinin arttığı, beslenme ile 
azaldığı saptanmıştır (Deng ve ark., 2017, 2018; Gasser 
ve ark., 1981). Karaciğerde glikojen depolanmasının 
düzenlenmesi ile ilgili etkileri bilinmekte olup, gıda 
alımı ile ilgili merkezlerde de rol oynadığı gösterilmiştir. 
(Urasaki ve ark., 2014).

Şekil 4. Serum Leptin seviyeleri, n=7.
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Çalışmamızın sonucunda üridin uygulanan hayvanların 
ağırlık artış yüzdesi kontrol grubuna göre anlamlı olarak 
yüksek bulunmuştur. Daha önce yapılan bir çalışmada, 
UMP uygulamasının beslenmeyi artırdığı gösterilmiştir. 
Bizim çalışmamızın sonuçları da bu çalışmayı destekler 
nitelikte olup hayvanlarda anlamlı ağırlık artışının 
beslenme artışına bağlı olduğunu düşündürmektedir. 
Yine daha önce belirtilen kronik üridin uygulamasının 
karaciğer yağlanmasını indüklediği, ayrıca farelerde 
prediyabetik koşullara neden olduğu gösterilmiştir 
(Urasaki ve ark., 2016). Bu çalışmayla uyumlu olarak 
çalışmamızda Kontrol grubuna göre Üridin grubunda 
anoreksijonik bir peptit olan Nesfatin-1 seviyesinin 
serumda anlamlı olarak azaldığı, gıda alımını arttıran 
Oreksin-A seviyesinin ise arttığı saptanmıştır. Üridin 
uygulaması sonucu Leptin seviyesinin 30. ve 60. 
dakikalarda yüksek olduğu ancak 24 saat sonunda 
kontrol seviyelerine indiği gösterilmiştir (Deng ve ark., 
2017). Çalışmamızda Leptin seviyelerinde Kontrol grubu 
ile Üridin grubu arasında anlamlı bir fark görülmemiş 
olup, sebebinin analiz edildiği zaman aralığıyla ilgili 
olabileceğini düşündürmektedir.

Üridinin gıda alımı ve vücut ağırlığını düzenlemede 
önemli bir aracı olduğu bilinmekle birlikte bu etkileri 
Leptin dışı yolaktan Nesfatin-1 seviyesini azaltarak ve 
Oreksin-A seviyesini artırarak yaptığı bu çalışma ile 
gösterilmiştir. Bu bulguların beslenme ve vücut ağırlığı 
kontrolü ile ilgili gelecekteki çalışmalara ışık tutacağı 
düşünülmektedir.
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