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ÖZET 

Sıçanlarda İntraperitoneal Adropin Uygulamasının Besin Alımı Üzerine 

Etkilerinin  Araştırılması 

Amaç: Beslenme davranışı, hipotalamik alandaki bazı nöronlar ve hormonal 

sinyaller ile kontrol edilmektedir. Adropin, enerji homeostazı ile ilişkili gen tarafından 

kodlanan anoreksik etkileri tanımlanmış peptit yapıda bir hormondur. Bu çalışmada 

adropin hormonunun, beslenme davranışı üzerine etkileri bazı hormon düzeyleri, 

hipotlamik nöron ekspresyonları ve çeşitli metabolik parametreler ile gıda tüketimi/kilo 

alımı/total su tüketimi ölçülerek araştırılmıştır. 

Materyal ve Metot: Çalışmada 40 adet Wistar albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. 

Sıçanlar eşit olarak 4 gruba (n=10) ayrıldı. Kontrol grubuna herhangi bir uygulama 

yapılmadı, sham grubuna adropin çözücüsü verildi. Tedavi gruplarına ise 4 µg/kg ve 40 

µg/kg dozlarda intraperitoneal adropin uygulandı. Çalışma 10 gün sürmüştür ve 11. gün 

hayvanlar dekapite edilerek ilgili dokular toplanmıştır. 

Bulgular: Adropin uygulanan gruplarda serum örneklerinden ölçülen 

adiponektin, leptin ve PYY azalırken ghrelin, GLP-1 ve T3 düzeyleri arttı. OKS, TSH, 

T4 ve insülin düzeylerinde önemli değişikler saptanmadı. Gıda alımı ile ilişkili nöronların 

ekspresyonuna bakıldığında gruplar arasında önemli bir fark belirlenmedi. İlaç uygulanan 

gruplardaki hayvanlarda kilo kaybı, besin ve su tüketimde azalmalar bulundu. Adropin 

uygulaması glukoz ve trigliserit düzeyini azaltırken HDL düzeyini arttırmıştır. LDL ve 

kolesterol düzeyleri değişmemiştir.  

Sonuç: Sonuçlarımız, adropin hormonunun beslenme davranışı ile ilgili merkezi 

ve periferal sinyaller üzerinde etkileri olduğunu gösterdi. 

Anahtar Kelimeler: Adropin, Gıda alımı, Ghrelin, Hipotalamus, Leptin 
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ABSTRACT 

Investigation On The Effects Of Intraperitoneal Adropin Application On 

The Food Intake Of Rats. 

Purpose: Food intake is controlled by various neurons and peripheral signals in 

hypothalamic area. Adropin has a peptide structure, which is secreted by the gene 

associated with energy homeostasis, and its anorexic effects have been defined 

previously. In this study, the effects of adropin hormone on food intake behavior were 

investigated by checking the levels of some hormones, hypothalamic neuron expressions 

and various metabolic parameters, and, also by measuring the food consumption/weight 

gain/total water consumption.  

Material and Method: Forty (40) Wistar Albino male rats were used in the study. 

The rats were separated into 4 equal groups (n=10). The control group did not receive any 

applications; and the sham control group was given adropin-dissolvent. Adropine was 

administered intraperitoneally to the treatment groups at doses of 4 μg / kg and 40 μg / 

kg. The study lasted 10 days. On the 11th day, the animals were decapitated, and relevant 

tissue samples were collected. 

Findings: The adiponectin, leptin and PYY levels were measured from the serum 

samples in the group to which adropin was applied, and it was determined that these levels 

were decreased; and ghrelin, GLP-1 and T3 levels increased. No significant changes were 

detected in OKS, TSH, T4 and insulin levels. When the neuron expressions associated 

with food intake were evaluated, it was determined that there were no significant 

differences between the groups. In the animals which received adropin, there were 

decreases in food and water consumption, and in body loss. Applying adropin decreased 

the glucose and triglyceride levels, and increased the HDL level. LDL and cholesterol 

levels did not change. 

Result: According to our results, adropin hormone has effects on nutrition 

behavior, on the center that is relevant to nutrition, and on peripheral signals. 

Key Words: Adropin, Food intake, Ghrelin, Hypothalamus, Leptin  
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1. GİRİŞ 

Enerji homeostazı sıkı şekilde düzenlenen bir süreçtir, bu sürecin bileşenleri olan 

gıda alımı ve enerji tüketimi arasındaki dengesizlik, tip 2 diyabet, kardiyovasküler 

hastalıklar, hipertansiyon, inme ve komorbiditeler için büyük bir risk faktörü olan obezite 

de dahil olmak üzere birçok metabolik bozukluğa neden olmaktadır. Enerji 

homeostazının düzenlenmesinde merkezi sinir sistemi (MSS) ve özellikle hipotalamus 

önemli bir rol oynar.1, 2 Hipotalamusta yer alan arkuat çekirdek (ARC), paraventriküler 

çekirdek (PVN), ventromedial nükleus (VMH), lateral hipotalamik alan (LHA) ve 

dorsomedial hipotalamus (DMH) gibi farklı çekirdekler nöronal bağlantıları paylaşır ve 

birlikte vücut homeostazını korurlar.3 Hipotalamusta yer alan arkuat nükleusta nöropeptid 

Y (NPY) ve agouti ilişkili protein (AİP) nöronları ortak eksprese edilerek gıda alımını 

sağlarken, pro-opiomelanokortin (POMK) ve kokain amfetamin düzenleyici traskript 

(KADT) beslenmeyi baskılayan nöronlar olarak bulunur.  

Adropin, 2008 yılında ABD’de bir çalışma ekibi tarafından enerji homeostazı 

ilişkili (Enho) genin bir ürünü olarak salgılanan peptit yapıda bir hormondur.4 Adropinin 

enerji homeostazının sürdürülmesine ve beslenme davranışı üzerine bazı etkileri 

belirlenmiştir. Adropin, başta MSS olmak üzere birçok organda eksprese edilmektedir.4, 

5 Adropin ile ilgili ilk kanıtlar, obezite ve insülin direnci kaynaklı hastalıkların 

tedavisinde potansiyel bir yeni hormon olarak görev yapabileceğini göstermektedir. 

Adropinin özellikle MSS’de hipotalamik alanlarda ekspresyonu beslenme davranışı 

üzerinde önemli etkileri olabileceğini göstermektedir.4 
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Şekil 1.1. Gıda alımına katılan hipotalamik ve periferal sinyaller (Gıda alımına katılan 

hipotalamik ve periferal sinyaller. Ghrelin reseptörü (GSHR), İnsülin reseptörü (INSR), 

Leptin reseptörü (LepR),  Nöropeptid Y (NPY), Agouti İlişkili Protein (AİP), Pro-

opiomelanokortin (POMK), Kokain ve amfetamin düzenleyici traskript (KADT), alfa-

Melanosit Stimüle Edici Hormon (α–MSH), melanokortin-3 reseptörü (MC3R), 

melanokortin-4 reseptörü (MC4R), NPY reseptörleri 1-2 (Y1R, Y2R), Paraventriküler 

Çekirdek (PVN) ve Arkuat Çekirdek (ARC) görülmektedir).6  

Yapacağımız bu çalışmada sıçanlara farklı dozlarda adropin uygulanmasının 

yukarıda Şekil 1.1’de kısaca özetlenen beslenmenin hipotalamik ve periferal sinyaller ile 

enerji metabolizmasının düzenlenmesinde büyük önemi olan hipotalamik hipofizer tiroid 

aksına etkileri histolojik ve biyokimyasal olarak araştırılacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Adropin Hormonunun Yapısı ve Fonksiyonları 

Adropin, 2008 yılında Kumar ve arkadaşları tarafından keşfedilmiş olan ilk olarak 

karaciğer ve beyin dokularından izole edilmiş, 76 aminoasit içeren ve 4499.9 Da 

moleküler ağırlığa sahip lipid metabolizmasının düzenlenmesinden sorumlu metabolik 

bir hormon olarak tanımlanmıştır. "Adropin" terimi, iki latince kelime adura”(ateşe 

atmak) ve pinquis’in (katı ve sıvı (kökenli) yağlar) ilk üç harfini bir araya getirerek 

üretilmiştir. Adropin, enerji homeostazının ilgili geni (Enho) tarafından kodlanır (Şekil 

2.1, Enho mRNA sekansı), besin miktarları ile düzenlenir ve enerji homeostazının 

sürdürülmesini sağlar.4 İnsan, fare ve sıçanlarda adropin amino asit dizileri %100 

benzerdir (Şekil 2.2, bazı memelilerde adropin aminoasit sekansı ve değişiklikleri). 

Adropinin yarılanma ömrü henüz belirlenmemiş olmasına rağmen yaklaşık 3-30 dakika 

arasında olabileceği ifade edilmiştir. Kandaki normal adropin konsantrasyonu 3.1 ± 1.3 

ng/ml7, 3.4-4.5 ng/ml arasında değişir.8 Stein ve ark.9  intraserebroventriküler (icv) yolla 

adropin hormonu uyguladıkları bir çalışmada, adropin uygulamasının su alımını 

baskıladığı ve bununda G-protein kenetli reseptör19 (GPR19) aracılığıyla olabileceğini 

öne sürmüşlerdir.   

2.2. Adropin Hormonu ile ilgili Hayvan Çalışmaları  

Adropin hormonunun beslenme davranışı üzerindeki etkilerini ilk olarak peptidi 

bulan grup tarafından gerçekleştirilmiştir. Kumar ve ark. farelerde diyetle indüklenen 

obezite (DIO), yüksek yağlı diyet (YYD) veya genetik olarak indüklenen obezite 

sonucunda farelerin karaciğer dokularında Enho ekspresyonunda bir düşüş bulmuşlardır. 

Araştırmacılar, bu sıçanlara sistemik adropin uygulamasının karaciğer yağlanmasını 
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(hepatosteatoz) azalttığını rapor etmişlerdir. Adropin, lipid ve glikoz metabolizmasını 

düzenleyerek obezite ile ilişkili hiperinsülinemi ve hepatosteatozdan korur. 

Lovren ve ark.10 tarafından farelerde gerçekleştirilen arka bacak iskemi modelinde 

adropin uygulamasının, damar endotelini koruyabileceği ve nitrik oksit sentetaz 

aktivitesini artırabileceği belirlenmiştir. Buna ek olarak endotel hücrelerinin 

geçirgenliğini azalttığı, vasküler proliferasyonu ve vasküler doku benzeri kılcal tüp 

oluşumunu artırdığı ayrıca tümor nekrozis faktör alfa ile indüklenen apoptozu azalttığı 

rapor edilmiştir.  

Adropin nakavt fareler (Adr-Tg) kullanılarak yapılan bir deneyde, gıda alımı ve 

enerji harcamasının her ikisinin de normal olmasına rağmen, yağ dokusunun % 50 

oranında arttığı gösterilmiştir. Aynı zamanda Adr-Tg farelerde, insülin direnci ile ilişkili 

olduğu ileri sürülen, hiperinsülinemik-öglisemik koşullarda dislipidemi ve endojen glikoz 

üretiminin bozulmuş olduğu gösterilmiştir. Bozulmuş glukoz toleransı kilo artışına neden 

olur. Dolaşımdaki adropin miktarı, diyetteki yağ içeriğindeki artışla orantılı olarak 

yükselir; yüksek adropin düzeyleri yüksek yağ ve düşük karbonhidratlı diyetle beslenen 

farelerde bulunurken, düşük yağ ve yüksek karbonhidratlı diyetle beslenen farelerde daha 

düşük seviyelerde olduğu gözlenmiştir.11     

Normal ve kalori kısıtlamalı diyet ile 4 ve 20 hafta beslenen farelerde, adropin 

düzeyinin 4. haftada azaldığı ancak 20. haftada değişmediği gözlenmiştir.12 Aşırı kilolu 

ve obez insanlarda adropin düzeyi ölçüldüğü zaman, erkeklerde adropin düzeyinin 

anlamlı olarak azaldığı, dişi bireylerde ise anlamlı bir değişiklik olmadığı belirtilmiştir. 

Ayrıca 30 yaş üzeri erkek ve dişi bireylerde adropin hormon düzeyinin anlamlı olmasa 

da azaldığı rapor edilmiştir.8 Vahşi tip (VT) ve Adr-Tg fareler ile yapılan diyet 

çalışmasında, gıdadan yoksun bırakılan farelerle kıyaslandığında normal beslenen 

farelerde serum adropin düzeyinin arttığı gösterilmiştir. YYD ile beslenen farelerin serum 
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adropin düzeyinin arttığı rapor edilmiştir. Düşük ve yüksek yağlı diyet ile beslenen 

farelerde ise YYD ile beslenen farelerin serum adropin düzeyinin arttığı rapor edilmiştir. 

Standart yem ile beslenen erkek ve dişi Adr-Tg farelerde yağ kütlesinin arttığı 

belirtilmiştir. Ayrıca Adr-Tg farelerde yağ metabolizmasında önemli rol oynayan 

stearoil-CoA desatüraz-1 (SCD1) ve sterol-düzenleyici element bağlama proteini-1C 

(SREBP1C) moleküllerinin ekspresyonunun arttığı belirtilmiştir. Yüksek ve düşük yağlı 

diyet ile beslenen Adr-Tg farelerde insülin, glikoz ve trigliserit düzeylerinin arttığı 

gösterilmiştir.11  

 

Şekil 2.1. Enho mRNA sekansı 

 

 

Şekil 2.2. Bazı memelilerde adropin aminoasit sekansı ve değişiklikleri 
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2.3. Tiroid Hormonlarının Yapısı ve Fonksiyonları 

Tiroid bezi, insan ve kemirgenlerde trakeanın yanlarında yer alan iki lobdan oluşur 

ve zengin damarlanma yapısına sahiptir.13 Tiroid hormonlarının sentezi, hipotalamusun 

paraventriküler çekirdeğindeki hipofizyotropik TRH nöronlarının biyosentezi ile başlar. 

TRH, hipofizden TSH sentezini ve salınımını uyarmak üzere medyan eminense taşınır ve 

buradan da hipofizyal portal sistem kapilleri içerisine serbestlenir.14, 15 TSH, dolaşımdaki 

tiroid hormon düzeyinin önemli bir düzenleyicisidir.16 TSH, tiroid bezinin endokrin 

fonksiyonunu G-protein kenetli TSHR reseptörü üzerinden kontrol eder. TSH, tiroid 

bezindeki foliküler hücrelerden tirozin aminoasidin öncülüğünde triiyodotironin (T3) ve 

tiroksin (T4) hormonlarını sentezler. Tiroid bezinden sentezlenen bu hormonlar biyolojik 

olarak aktiftirler ve salgılanan tiroid hormonlarının yaklaşık %93’ü T4 ve geriye kalanı 

ise T3 formundadır.17 Bununla birlikte salgılanan T4’ün tamamına yakını dokularda T3’e 

dönüşmektedir. Bu iki hormonun işlevleri nitelik olarak aynı olmasına rağmen T4’e 

kıyasla T3 dört kat daha güçlüdür.17 Hipotalamus-hipofiz-tiroid aksının düzenlenmesi 

dolaşımdaki tiroid hormon miktarına bağlıdır ve negatif geri bildirim mekanizması ile 

çalışır. Vücut sıvılarında tiroid hormonlarının artması, ön hipofizden TSH salgısını 

azaltır. Ayrıca ön hipofizdeki TSH salgısını hipotalamustan sentezlenen somatostatin ve 

dopamin inhibe eder.18 Hipotalamik-hipofizer-tiroid aksı öncelikle tüm dokuların 

biyolojik fonksiyonu için gerekli olan tiroid hormon seviyelerini dolaşımda sabit tutma 

görevi görür. Buna ek olarak beyin gelişimi de dahil olmak üzere; kardiyovasküler sistem, 

kemik ve karaciğer fonksiyonlarının düzenlenmesi, gıda alımı ve enerji harcamasında rol 

alır.19 

Tiroid hormonlarının oreksijenik etkileri ile ilgili çeşitli mekanizmalar öne 

sürülmüştür. Arkuat nükleusta, nöronal popülasyonları düzenleyen iki farklı enerji 

homeostazı içerir. Bir alt popülasyon, anorektik nöropeptid α-MSH kodlayan POMK 
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genini eksprese eder. Diğer oreksijenik faktörler NPY ve AİP nöronlarını eksprese eder.  

T3’ün periferal uygulanmasının hipotalamik NPY mRNA'sını arttırdığını ve bir NPY Y1 

reseptör antagonistinin icv uygulamasının T3 ile oluşturulan hiperfajiyi azalttığı ve T3'ün 

NPY yoluyla iştahı artırabileceğini düşündürdüğü bildirilmiştir. T3 uygulamasının 

hipotalamik POMK ekspresyonunu azalttığı da bildirilmiştir.20 Tiroid hormonlarının gıda 

alımına etkisi direkt olarak ARC aracılı olamaz ancak T3'ün VMN'ye doğrudan 

enjeksiyonu sıçanlarda besin alımını arttırır.21  

2.4. Adiponektin Hormonunun Yapısı ve Fonksiyonları 

Adipoz doku tarafından üretilen ve salınan sitokinler arasında en bol bulunan 

adipokin, adiponektindir.22 Adiponektin yapısal olarak 244 amino asitten oluşan 28 

kDa'lık bir proteindir.22 Fizyolojik olarak, adiponektin 5 ila 30 µg/mL arasındaki 

konsantrasyonlarda dolaşımda bulunmakta ve plazma proteinlerinin yaklaşık % 0.01'ini 

temsil etmektedir. Yağ dokusundan salınan adiponektin etkilerini reseptörleri olan 

AdipoRl ve AdipoR2 ve T-cadherin'ne23 bağlanması yoluyla etki eder.24 Adiponektin 

reseptöleri birçok metabolik yolağı aktive edebilir. Bunlar başlıca: metabolik koşullar 

(adiponektin, açlık koşullarında bir gıdadan yoksun bırakma (tokluk) hormonu olarak 

kabul edilir, gıda alımını uyararak enerji tüketimini düşürür ve yağ depolamayı teşvik 

eder), enflamatuar ve oksidatif stres molekülleri ve bazı doku ve organlarda bağışıklık 

sisteminin aktivasyonu veya bastırılmasına yol açabilir.22, 25 Adiponektinin önemli 

etkilerinden biride glikoz ve lipit metabolizmasını düzenlenmesidir.26 Genel olarak, 

adiponektinin inflamasyon ve insülin direncine karşı koruyucu etkisi, lipit ve temel 

karbonhidrat profillerini düzenleme kapasitesinden kaynaklanmaktadır.27 Adiponektinin 

vasküler dokuyu modüle ettiği ve endotel hücre göçünü ve adezyonunu baskıladığı 

bilinmektedir.28. Ek olarak adiponektin, kemik homeostazında anahtar rol 

oynamaktadır.29 



8 
 

Adiponektin ve reseptörlerinin, sıçanlarda beslenme davranışı ve enerji 

homeostazının hipotalamik düzenlenmesinde yer alabileceğine dair kanıtlar oldukça 

fazladır. Adiponektin reseptörleri ARC’de bulunan özellikle NPY ve POMK 

nöronlarında yüksek düzeyde eksprese edilmektedir.30, 31 Adipor1 ve Adipor2'nin aynı 

nöronal popülasyonlardaki konumu, bu reseptörler ile NPY ve POMK ekspresyonu 

arasında muhtemel bir bağlantı olduğunu düşündürmektedir.32 Adiponektinin ARC’de 

NPY/AİP nöronlarını baskıladığı bulunmuştur. Ayrıca, düşük glukoz düzeylerinde 

adiponektin, oreksijenik NPY nöronlarını inaktive eder ve anoreksijenik POMK 

nöronlarını aktive eder.33  

2.5. Glukagon Benzeri Peptid 1 Hormonunun Yapısı ve Fonksiyonları 

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1), bağırsaklardaki enteroendokrin L 

hücrelerinden sentezlenen ve salınan 31 amino asitten oluşan peptid yapıda bir 

hormondur.34 Enteroendokrin L hücrelerinin, ileum ve distal kolonda baskın olduğu 

varsayılmaktadır.35 GLP-1 aynı zamanda hipotalamik hücrelerden de 

sentezlenmektedir.36 Bağırsak lümeninde besin varlığı ve aynı zamanda kullanımı nöral 

ve/veya endokrin mekanizmalar ile GLP-1 sekresyonunu uyarır.34, 37 GLP-1 gastrik 

boşalmayı inhibe ederek, gıda alımını azaltır ve postprandial glukagon sekresyonunu 

sınırlandırarak plazma glikoz seviyelerini ve vücut ağırlığını düşürür. Dolaşımda bulanan 

GLP-1, dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) tarafından yıkılır ve etkisiz hale getirilir.38, 39  GLP-

1 reseptörü (GLP-1R), basit bir yapıya sahip B sınıfı G-protein kenetli reseptördür 

(GPCR).40 Glisemik kontrol üzerindeki etkilerine ek olarak, GLP-1 reseptör 

agonistlerinin, şeker hastalığı olmayan, aşırı kilolu veya obez bireylerde kilo ve vücut 

kitle indeksi ve bel çevresde klinik olarak anlamlı bir azalmaya neden olduğu 

gösterilmiştir.41, 42 Bu bulgu, potansiyel kilo kaybettiren ajan olarak GLP-1 reseptör 

agonistlerinin düşünülmesini sağlamıştır.43 
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Bağırsak peptidlerinin aşırı kilolu veya obezite tedavisinde terapötik 

kullanımındaki en önemli gelişmeler GLP-1 ile yapılan çalışmalardır. Gastrik inhibitör 

peptid gibi GLP-1 ve diğer inkretinler bağırsak tarafından besin alımına yanıt olarak 

salgılanır. GLP-1, intestinal L-hücrelerinde ve pankreas β-hücrelerinde sentezlenen 

prekürsörkagon öncülünden türetilmiştir. Preproglukagon da, GLP-1'in iştah 

düzenlemesinde etkili olan primer alanlarda da olduğuna inanılmakta olan medulla 

oblongata ve hipotalamusta sentezlenir.44 İnkretinler de insülin sekresyonunu arttırır ve 

glukagon salınımını inhibe eder, böylece glikoz homeostazını korumaya yardımcı olur.37 

GLP-1 ve analoglarının kemirgenlerde yapılan çalışmalarda, iştah ve enerji 

alımının düzenlenmesinde rol oynayan POMK/KADT yolu ve NPY/AİP yolu gibi 

hipotalamustaki nöronal yolaklar üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir.45 Farelerde 

nöronal GLP-1R'nin ablasyonunun liraglutid'in (GLP-1 analoğu) gıda alımı ve vücut 

ağırlığı üzerindeki etkisini azalttığını, ancak liraglutid tedavisinin glukoz düşürücü 

etkisini etkilemediğini göstermiştir.46 Buna destek olarak, sıçanlarda GLP-1'in icv 

uygulanmasının, NPY/AİP ekspresyonundaki artışı zayıflattığı ve ARC'de açlık 

tarafından tetiklenen POMK/KADT ekspresyonunun inhibisyonunu azalttığı 

gösterilmiştir.47, 48 Ayrıca elektrofizyolojik çalışmalarda GLP-1'in direkt olarak 

POMK/KADT hücrelerini uyardığı gösterilirken, GLP-1 de dolaylı bir mekanizma 

yoluyla ARC'deki oreksijenik NPY/AİP hücrelerini inhibe edebildiği gösterilmiştir.45 

2.6. Oksintomodulin Hormonunun Yapısı ve Fonksiyonları  

Oksintomodulin, preproglukagon öncüsünün işlenmesinden ortaya çıkan, 8 amino 

asitlik bir karboksi terminal uzantısıyla, glukagonun 29 amino asit dizisinin tamamını 

içeren49, 50 37 amino asitlik, besin maddesi alımıyla orantılı olarak salgılanan bir 

peptiddir.51-53 Proglukagonun işlenmesi, dokuya spesifiktir ve tek bir proteinden, dokuya 

bağlı olarak farklı hormonlar üretilmektedir. Pankreatik α-hücrelerinde, prohormon 
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konvertaz 2 (PC2) ağırlıklı olarak glukagon üretirken, jejunum, ileum ve kolondaki 

bağırsak L hücrelerinde PC 1/3 baskın olarak glisentin, OKS, GLP1 ve GLP2 üretir. 51, 54 

GLP-1 gibi oksintomodulin de DPP-4 ve neprilysin tarafından inaktive edilir ve 

dolaşımdan hızla temizlenir.55 OKS; gıda alımını baskılayarak obez hastalarda kilo 

kaybına neden olur ve enerji tüketimini artırır. GLP1 ve OKS'nin santral uygulamalarının 

anorektik etkiler ortaya çıkardığı belirlenmiştir. Sıçanlara icv veya periferik olaral OKS 

uygulandığında, oksintomodulin gıda alımını azaltır, enerji tüketimini arttırır ve vücut 

ağırlığındaki artış oranını azaltır.56 İnsanlarda oksintomodulinin intra venöz infüzyonu 

gıda alımını azaltmaktadır,57 tekrarlanan subkutan enjeksiyon, enerji harcamasını arttırır 

ve obezlerde kilo kaybına neden olmaktadır.58 

Oksintomodulin, gıda alımı ve vücut ağırlığı düzenlemesindeki etkisi serum OKS 

düzeyi ile ilişkilidir. Dolaşımdaki OKS'nin, ARC içinde POMK nöronlarını aktive ederek 

hipotalamus ile doğrudan etkileşim yoluyla anorektik etkilere aracılık edebileceği rapor 

edilmiştir. Buna ek olarak periferal OKS uygulaması açlık plazma ghrelinini inhibe 

etmektedir.59  

2.7. Ghrelin Hormonunun Yapısı ve Fonksiyonları 

Masayasu Kojima ve ark.60  1999 yılında, ön hipofiz bezinden büyüme hormonu 

salınımını stimüle edebilen GHSR1a'nın endojen ligandı olarak grelin gastrointestinal 

peptid hormonunu keşfettiler. Ghrelin prekürsörü preproghrelin, 117 amino asit 

uzunluğundadır ve 28 pozisyonunda bir n-oktanoillenmiş serin ile 28 amino asitten oluşan 

grelin peptidini meydana getirir. 2000 yılında Mark Heiman ve ark.61 ghrelin'in besin 

alımını, vücut ağırlığını, yağlanmayı ve glikoz metabolizmasını düzenleyecek şekilde 

beyinde etkileri olduğunu keşfettiler. Ghrelin ekspresyonu iştahı kontrol eden önemli bir 

bölge olan hipotalamusun arkuat çekirdeğinde yüksek düzeyde bulunmuştur.62 Ghrelin'in 

oreksijenik sinirsel devrelerin aktivasyonu yoluyla sistemik metabolizmayı modüle ettiği 
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bulunmuştur.62, 63 Ghrelin, omurgalılarda büyüme hormonu sekresyonu, gıda alımı ve 

enerji dengesinin düzenlenmesinde önemli rol oynayan çok yönlü bir hormondur.64, 65 

Ghrelin aynı zamanda insülin salınımını uyarır ve büyüme hormonu, adrenokortikotropik 

hormon (ACTH) ve prolaktin (PRL) salgılanmasını düzenler. Ayrıca, ghrelin, uyku, mide 

hareketleri, kardiyovasküler işlev gibi birçok fizyolojik fonksiyonun yanı sıra hücre 

proliferasyonu, pro-inflamatuar sitokinler ve glikoz üretimini de etkiler.66, 67 Ghrelin'in 

fare 3. ventriküle enjekte edilmesi, gıdaların alımını uyarmaktadır.61 

Ghrelin, beslenme davranışı üzerindeki etkilerini arkuat çekirdekte bulunan 

NPY/AİP/GABA nöronları üzerindeki reseptörüne bağlanmasıyla gerçekleştirir.  

Ghrelin, NPY ve AİP genlerin ekspresyonunu arttırır. NPY ve AİP, paraventriküler 

nükleusta (PVN) anoreksijenik nöronların aktivitesini inhibe eder ve aynı zamanda 

LHA'daki oreksijenik nöronları uyarır. Buna ek olarak, ghrelin aminobütirik asit 

vasıtasıyla POMK/KADT nöronlarının inhibisyonuna neden olur. 68, 69 

2.8. Peptit Tirozin Tirozin Hormonunun Yapısı ve Fonksiyonları 

Peptit Tirozin Tirozin (PYY), domuz bağırsağından ilk izole edilen bağırsak 

hormonudur.70 PYY ve ilgili peptitler NPY ve pankreatik polipeptit, 36 amino asitten 

oluşur ve biyolojik aktiviteleri, C terminalinde bir amid grubunun varlığına bağlıdır. 

Yetişkinlerde, midede enteroendokrin hücrelerde düşük seviyelerde PYY tespit edilebilir 

ve konsantrasyonu gastrointestinal sistem boyunca artar, böylece en yüksek ekspresyonu 

kolonik ve rektal L hücrelerinde bulunur, burada pro-glukagon ürünleri olan glicentin ve 

glukagon benzeri peptit ile birlikte bulunur. Plazma PYY seviyeleri, gıda alımı 

olmadığında en düşük seviyededir ve distal gastrointestinal sistemdeki besinlerin 

varlığına yanıt olarak, bir öğünün 30 dakikasında L hücrelerinden salınmaktadır.71 

Maksimum PYY seviyeleri insanlarda postprandiyal 1-2 saat içinde görülür ve yükselmiş 

seviyeler 6 saate kadar korunur.72 Gıda alımını inhibe etmenin yanı sıra, PYY gastrik 
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boşalmayı geciktirir, bağırsak motilitesini inhibe eder, ileumdan sıvı ve elektrolit 

emilimini arttırır ve pankreatik sekresyonları azaltır.73, 74 Kemirgenler ile yapılan 

çalışmalarda intravenöz veya subkutan PYY infüzyonunun gıda alımını inhibe ettiği rapor 

edilmiştir.75, 76 PYY3-36'nın periferal uygulamasının etkileri Y2 reseptörü aracılığıyla 

ARC’de bulunan POMK nöronlarında c-fos ekspresyonunu indükleyerek gerçekleştirdiği 

belirlenmiştir. Y2-R, ARC’de NPY nöronlarında bol miktarda eksprese edilen presinaptik 

bir inhibitör reseptördür77 ve Y2R nakavt farelerde PYY3-36'nın anoreksik etkilerine 

dirençli olduğu gösterilmiştir.78 Elektrofizyolojik çalışmalar, PYY3-36'nın NPY 

nöronlarını inhibe ettiğini ve POMK nöronal aktivitesi üzerindeki NPY nöronlarının 

önleyici etkilerini bloke ettiği rapor edilmiştir.78 Başka bir çalışmada PYY3-36 ile 

indüklenen hipofajide NPY inhibisyonuna göre POMK sinir aktivitesinin daha belirgin 

bir rolü olduğu gösterilmiştir.79 

2.9. İnsülin Hormonunun Yapısı ve Fonksiyonları 

İnsülin, pankreatik β-hücreleri tarafından üretilen 6000 dalton büyüklüğünde 

polipeptid yapıda bir hormondur. İnsülin iki aminoasit zincirinden oluşmaktadır. A kısa 

zinciri 21 aminoasit, B uzun zinciri ise 30 aminoasit içermektedir. Bu zincirler sistein 

rezidüleri arasında yer alan iki disülfür köprüsü ile bağlanmaktadır.80 İnsülin hormonu, 

glikoz metabolizması ile ilişkilendirilmiştir ve yapılmış olan çalışmalar insülinin MSS'de 

anorektik bir sinyal olarak da rol oynadığını göstermektedir. Glikozla indüklenen insülin, 

yağ depoları ile orantılı olarak kan dolaşımına salınır81 ve beyne doğru hareket eder.82 

İnsülin hormonunun icv veya intrahipotalamik uygulaması primatlara ve kemirgenlerde 

gıda alımını azaltır. 83, 84 İnsülin reseptörü ve onun baskılanma mekanizması, iştah 

denetiminde yer alan hipotalamik bölgelerde ifade edilir 85, 86 ve AİP ve POMK 

nöronlarında lokalizedir .31 
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Enerji homeostazı kontrolünde insülinin hipotalamik etkisi bu hormonun en 

önemli rollerinden biridir. İnsülin doğrudan arkuat mükleusta POMK/KADT nöronları 

ve AİP/NPY/GABA nöronlarında bulunan reseptörüne bağlanır. POMK/KADT 

nöronları, α-melanokortinin arttırılmış salınımıyla anoreksijenik nöronları uyarır. Buna 

ek olarak, insülin oreksijenik nöronlar üzerindeki POMK/KADT nöronlarının inhibitör 

etkisini arttırır ve anoreksijenik nöron gruplarını AİP/NPY/GABA inhibe eder. İnsülin’in 

etkisi ile arkuat nukleusta, uyarılmış anoreksijenik nöronlardan tokluk merkezine (NTS) 

gönderilen sinyaller tokluğa neden olur.87, 88 

2.10. Leptin Hormonunun Yapısı ve Fonksiyonları  

Zhang ve ark.89 tarafından 1994'te keşfedilen leptin obezite ile ilişkisi en çok 

araştırılan hormondur. Leptin, öncelikle adipositler tarafından salınan 16-kDa ağırlığında 

bir protein olarak tanımlanmıştır. Leptinin gıda alımı, enerji tüketimi ve nöroendokrin 

fonksiyonların düzenlenmesinde önemli roller oynadığı bilinmektedir.90 Bu 

fonksiyonların gerçekleşmesi leptinin reseptörüne (LEPR) bağlanmasıyla gerçekleşir.91 

LEPR, tek bir transmembran alanlı sitokin benzeri reseptör ailesine aittir.91 Leptin geninin 

mutasyonu, artan besin alımı, yüksek insülin ve insülin bağımlı olmayan diabetes 

mellitusta önemli obezite ile sonuçlanır. İnsanlarda nadir de olsa, leptin eksikliği artmış 

gıda alınımı, enerji tüketiminin azalması ve hiperinsülinemi gelişimi nedeniyle ciddi 

obeziteye neden olur.92 Buna karşılık leptin eksikliği bulunan insanlarda veya 

hayvanlarda leptinin verilmesi, aşırı beslenme ve obezitenin azalmasına neden olur.92 

Bununla birlikte, vahşi tip hayvanlarda ve çoğu insanda obez bireylerde leptin seviyeleri 

vücut yağının artmasıyla birlikte artar ve bu obez bireylerde leptin direncine işaret eder.90  

Leptin yağ dokudan salgılanmasıyla birlikte arkuat çekirdekteki reseptörüne 

bağlanır. Reseptör ObR, POMK/KADT nöronları ve AİP/NPY/GABA nöronları 

çevresinde bulunur. POMK/KADT nöronlarının leptin ile uyarılması sonucunda 
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anoreksijenik nöronlardan besin tokluk merkezine giden sinyaller PVN çevresinde 

reseptörüne (MC4-R) bağlanarak α-melanokortin salgılanmasına neden olur. 

POMK/KADT nöronları oreksijenik nöronları inhibe eder.87, 93 
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3. MATERYAL ve METOT 

Çalışma, Atatürk Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama Merkezi 

(ATADEM), ve Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Temel Bilimler Laboratuvarlarında 

gerçekleştirilmiştir. Atatürk Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafınca 

onaylanan (Protokol no:2017/65) çalışmadaki bütün uygulamalar etik kurul protokolünde 

belirtildiği şekilde yapıldı. 

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışmada, ortalama ağırlıkları 304±11 g ağırlıklarında Wistar albino cinsi toplam 

40 adet erkek sıçan kullanıldı. Deneye başlamadan önce bütün hayvanların ağırlıkları 

belirlendi. Hayvanlar vücut ağırlık ortalamaları birbirlerine en yakın olacak şekilde; 

kontrol grubu, sham grubuna 300 µl saf su, düşük doz adropin (4 µg/kg) grubu ve yüksek 

doz adropin (40 µg/kg) uygulanan grup olmak üzere dört gruba ayrıldı (n=10). Deney 

süresince hayvanlar 21±1 °C sıcaklıkta ve 12 saat aydınlık/karanlık ortamda tutuldu. 

Sıçanlar ad libitum olarak standart sıçan yemi ile beslendiler ve normal musluk suyu 

içtiler. 

3.2. Adropin Hormonunun Hazırlanması ve Enjeksiyonu  

Çalışmada kullanılan adropin hormonu Phoenix pharmaceuticals’dan (USA) 

temin edilmiştir. Çalışma zamanına kadar uygun şartlar altında buzdolabında -20 0C’de 

saklanan adropin çalışma günü çıkarılarak saf suda çözülmüştür ve her gün için 

uygulanacak enjeksiyon miktarınca hazırlanmıştır.   

Çalışmadaki enjeksiyon düzeyi, 300 g’lık bir hayvan için 300 µl enjeksiyon (10 

g/10 µl) şekli kullanılmıştır. Sham grubuna 300 µl adropin çözücüsü, düşük ve yüksek 

doz adropin uygulanan gruplarda ise sırasıyla 4 µg/kg ve 40 µg/kg adropin hormonu saf 

suda çözülerek her gün aynı zaman dilimlerinde intraperitoneal olarak uygulanmıştır.  
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3.3. Deneyin sonlandırılması ve dokuların toplanması 

10 gün süren enjeksiyonlar sonunda hayvanlar dekapite edilerek; kan, 

hipotalamus ve tiroid bezi dokuları toplandı. Toplanan kan örnekleri 10 dakika süreyle 

5000 rpm’de santrifüj edilerek serumları ayrıldı ve ELISA kitler ile analizler yapılıncaya 

kadar -80 °C’de saklandı. Hipotalamus ve tiroid bezi %10 formaldehitte histopatolojik 

çalışmalar için saklandı.  

3.4. Hormon Analizlerinin Yapılması 

Çalışmada kullanılan ELISA kitlere ait bilgiler Tablo 3.1’de sunulmuştur. ELISA 

kitler üretici firmaların protokollerine uygun şekilde ELISA okuma cihazında (ELISA, 

BioTEK powerwawe XS Winooski, U.K) analizleri yapılmıştır.  

Tablo 3.1. Hormon analizlerinde kullanılan ELISA kitler 

ELISA Kit Adı Katalog Numarası Marka/Üretim Yeri 

Adiponektin E-EL-R0329 Elabscience/Çin 

Ghrelin E-EL-R0842 Elabscience/Çin 

Leptin E-EL-R0582 Elabscience/Çin 

İnsülin E-EL-R2466 Elabscience/Çin 

PYY E-EL-R0720 Elabscience/Çin 

GLP1 E-EL-R0059 Elabscience/Çin 

OKS E-EL-R1130 Elabscience/Çin 

T3 E-EL-R1097 Elabscience/Çin 

T4 E-EL-R0390 Elabscience/Çin 

TSH E-EL-R0976 Elabscience/Çin 
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3.5.  Serum TG, LDL, HDL, Kolesterol ve Glukoz Düzeylerinin 

Fotometrik Yöntemler ile Belirlenmesi 

TG, LDL, HDL, kolesterol ve glukoz düzeyleri fotometrik yöntem kullanılarak 

Cobas Integra 1600 tam otomatik biyokimya analizatör (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Almanya) ile belirlendi.  

3.6. Histopatolojik Analizler 

Işık Mikroskobik İşlemleri 

Hayvanlardan alınan doku örnekleri (hipotalamus ve tiroid dokuları), %10’luk 

formalin solüsyonuna alınarak 72 saat fiksasyon için bekletilmiş. Devamında doku takip 

işlemlerine tabi tutulmuştur. Bu amaçla doku örnekleri gruplara göre kasetleme yapılıp 

otomatik takip cihazına konularak takip işlemi başlatılmıştır. Doku takip cihazı protokolü 

Tablo 3.2’deki gibidir.  

Doku takibi tamamlanan numuneler parafin bloklara gömülerek ve mikrotomla 

(Leica RM2125RT/İngiltere) 5 μm’lik kesitler alınarak lamlara aktarılmıştır. Elde edilen 

kesitler hematoksilen-eozin (H&E) ve immünohistokimyasal boyaları ile boyamıştır. 

Boyanmış preperatların mikroskobik fotoğraf görüntüleri aynı ışık ayarında 

fotoğraflanarak değerlendirilmiştir. 

Tablo 3.2. Doku takip cihazı protokolü 

Uygulama Süre 

Musluk suyunda yıkama 4 saat 

%50 Alkol çözeltisi 2 saat 

%70 Alkol çözeltisi 1 saat 

%80 Alkol çözeltisi 1 saat 

%96 Alkol çözeltisi 1 saat 

%99 Alkol çözeltisi 1 saat 
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Tablo 3.2. (Devamı) 

% 99 Alkol çözeltisi 1 saat 

Ksilen çözeltisi 15 dakika 

Ksilen çözeltisi 15 dakika 

Ksilen çözeltisi 15 dakika 

Yumuşak parafinde (49-56 oC) 1 saat 

Sert parafinde (56-60 oC) 1 saat 

 

Hematoksilen ve Eosin Boyama Protokolü 

Alınan kesitler deparafinizasyon işlemi için 20 dakika 65 0C’de etüvde bekletilir. 

Parafinin tam olarak uzaklaştırılması için etüvden sonra 45 dakika ksilolde bekletildi. 5 

dakikalık 2 ksilol serisinden sonra azalan alkol serilerinden geçirildi. %99’luk alkolde 5, 

%96’lık alkolde 5, %80’lik alkolde 5, %70 lik alkolde 5 ve son olarak %50’lik alkolde 5 

dakika bekledikten sonra 5 dakika akan suda yıkanır.  

Yıkamanın ardından mayers-hematoksilen boyasında 8 dakika bekletilir ve tekrar 

5 dakika yıkama yapılır. Yıkamadan sonra boya tespit ve netleşmesi için bluing reaktifi 

solüsyonunda 45 saniye tutulur ve tekrar 5 dakika yıkanır. Yıkamanın ardından 8 dakika 

eozin Y solüsyonunda zıt boyama yapılır. Fazla boyanın giderilmesi için 5 kez mape 

daldır çıkar yapılarak %100’lük 2 alkol serisinde 5 dakika tutulur ve ardında 3 ksilol 

serisinde 5 dakika tutularak entellan kullanılarak lamelle lamlar kapatılır. 

İmmunohistokimyasal Otomatik Boyama Protokolü 

Parafin bloklardan mikrotom (Leica DSC2/ İngiltere) ile 5 μm’lik kesitler pozitif 

şarjlı cam lamlar üzerine alınır ve sonra ventana benchmark gx cihazı ile NPY, KADT, 

POMK ve AİP antikorları ile boyama yapıldı. Antikorlar ile ilgili ürün bilgileri Tablo 

3.3’de sunulmuştur. Tüm antikorlar 1/100 oranında sulandırılarak kullanıldı. IHC 
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işlemlerinde kullanılan sarf malzemeler Tablo 3.4’de sunulmuştur. İmmünohistokimyasal 

takip protokolü Tablo 3.5’deki gibi gerçekleştirilmiştir.   

 

Tablo 3.3. Çalışmada kullanılan antikorlar 

Ürün  Adı Katalog Numarası Marka/Üretim Yeri 

AİP sc-517457 SantaCruz /(ABD) 

KADT sc-293241 SantaCruz /(ABD) 

NPY sc-14727 SantaCruz /(ABD) 

POMK sc-20148 SantaCruz /(ABD) 

 

 

Tablo 3.4. İmmünohistokimyasal işlemlerde kullanılan sarf malzemeler 

Ürün  Adı Katalog Numarası Marka/Üretim Yeri 

DAB görüntüleme tespit kiti 5266157 Ventana/(ABD) 

Gelişmiş evrensel DAB tespit kit 5269806 Ventana/(ABD) 

Büyütme kit 5266114 Ventana/(ABD) 

Bluing reaktifi 5266769 Ventana/(ABD) 

Hematoksilen 5266726 Ventana/(ABD) 

Proteaz 1 5266688 Ventana/(ABD) 

Endojen biyotin blokaj kiti 5266092 Ventana/(ABD) 

 

 

Tablo 3.5. İmmünohistokimyasal takip protokolü 

Kesitler 75°C’de 4 dakika inkübe edilir, 

Ez Prep uygulanarak 4 dakika inkübe edilir, 

Tepkime tamponu ile yıkanır, 

Ez Prep uygulanarak 4 dakika inkübe edilir, 

Tepkime tamponu ile yıkanır, 

Ez Prep uygulanarak 4 dakika inkübe edilir, 

Tepkime tamponu ile yıkanır, 

Kesitler 75 °C’de 4 dakika inkübe edilir, 

Tepkime tamponu ile yıkanır (3 tekrar ile), 

https://www.scbt.com/scbt/product/cart-antibody-3e4?requestFrom=search
https://www.citeab.com/antibodies/824201-sc-20148-pomc-fl-267


20 
 

 

 Tablo 3.5. (Devamı) 

Kısa 8 dk iyileştirme 95 °C’de CC1 EZ Prep/CC1 uygulanarak 8 dakika inkübe edilir, 

Yumuşak 30 dakika iyileştirme:100 °C’de EZ Prep/CC uygulanarak 30 dakika inkübe edilir, 

Standart 60 dakika iyileştirme:100 °C’de EZ Prep/CC uygulanarak 60 dakika inkübe edilir, 

Kesitler tepkime tamponu ile yıkanır, 

Kesitler 37°C’de 2 dakika inkübe edilir, 

Tepkime tamponu ile yıkanır, 

Gelişmiş (UV) inhibitor (%3 H2O2) ile 4 dakika inkübe edilir, 

Yükseltici A (NPY,KADT, POMK ve AİP) ile 8 dakika inkübe edilir, 

Tepkime tamponu ile yıkanır, 

Yükseltici B ile 8 dakika inkübe edilir, 

UV HRP Univ Mult ile 8 dakika inkübe edilir, 

Tepkime tamponu ile yıkanır (3 tekrar ile), 

UV DAB ve UV DAB H2O2 ile 8 dakika inkübe edilir, 

Tepkime tamponu ile yıkanır, 

UV bakır ile 4 dakika inkübe edilir, 

Tepkime tamponu ile yıkanır, 

Hematoksilen ile 8 dakika inkübe edilir, 

Tepkime tamponu ile yıkanır, 

Bluing reaktifi ile 4 dakika inkübe edilir 

Tepkime tamponu ile yıkanır, 

% 99 alkol’de 2 dakika bekletilir, 

Ksilol’de 4 dakika bekletilir 

Entellan ile kapatılır 

 

3.7. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS statistics 20.0 programı kullanılarak 

yapıldı. Elde edilen verilerin normalliği istatistiksel olarak değerlendirildi. Kan 

serumundan hormon seviyeleri bonferroni düzeltmeli tek yönlü varyans analizi ile 

değerlendirilmiştir. Değerler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur. p<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

4.1. Sıçanlara Adropin Uygulamasının Yem Tüketimi Üzerine Etkileri 

Gruplardaki sıçanların ortalama günlük tükettikleri yem miktarları Şekil 4.1’de 

gösterilmiştir. Yüksek doz adropin uygulanan grupta 6. gün itibariyle yem tüketiminde 

önemli bir azalma tespit edilmiştir. 

6.gün kontrol ve sham gruplarına kıyasla yüksek doz adropin uygulanan grup 

p<0.01. 7. gün kontrol ve sham gruplarına kıyasla yüksek doz adropin uygulanan grup 

p<0.01. 8. gün kontrol, sham ve düşük doz adropin uygulanan gruplara göre yüksek doz 

adropin uygulanan grup p<0.001. 9. gün kontrol sham ve düşük doz adropin uygulanan 

gruplara göre yüksek doz adropin uygulanan grup p<0.001. 10. gün kontrol/sham ve 

düşük doz adropin uygulanan gruplara göre yüksek doz adropin uygulanan grup p<0.001, 

n=10. 
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Şekil 4.1. Gruplardaki hayvanların ortalama tükettikleri yem miktarları 
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4.2. Sıçanlara Adropin Uygulamasının Kilo Değişimi Üzerine Etkileri 

Gruplardaki sıçanların ortalama günlük kilo değişimleri Şekil 4.2’de 

gösterilmiştir. Yüksek doz adropin uygulanan grupta 6. günden itibaren kilo kaybı 

gözlenmiştir. 

 

Şekil 4.2. Gruplardaki hayvanların ortalama ağırlık değişimleri 

6.gün kontrol grubuna kıyasla yüksek doz adropin p<0.05. 7.gün kontrol grubuna 

kıyasla yüksek doz adropin p<0.001. 8.gün kontrol grubuna kıyasla yüksek doz adropin 

p<0.001. 9.gün kontrol ve sham grubuna kıyasla yüksek doz adropin p<0.001, 10.gün 

kontrol/sham ve düşük doz adropin grubuna kıyasla yüksek doz adropin uygulanan grup 

sırasıyla p<0.05 ve p<0.001, n=10. 
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4.3. Adropin Uygulanmasının Metabolik Parametreler Üzerine Etkileri 

Çalışma sonunda grupların serum örneklerinden ölçülen metabolik parametreler 

üzerine etkileri Tablo 4.1’de gösterilmiştir. Adropin uygulaması glukoz ve trigliserit 

düzeylerini artırırken, HDL düzeyini azaltmıştır. LDL ve kolesterol düzeylerinde anlamlı 

değişiklikler olmamıştır.  

Tablo 4.1. Metabolik parametrelerin değişimi 

Parametreler/Gruplar Glukoz 

(mmol/dl) 

LDL 

(ng/dl) 

HDL 

(ng/dl) 

Trigliserit 

(ng/dl) 

Kolesterol 

(ng/dl) 

Kontrol 157±5.1 11.85±2.3 37.40±6.4 34±5.1 67±7.1 

Sham 161±4.4 11.25±1.9 38.30±7.1 33±2.9 71±4.9 

4 µg/kg ADR 133±7.1* 11.00±2.3 34.15±6.5 27±6.3 63±2.6 

40 µg/kg ADR 126±4.6** 10.00±1.1 42.55±6.6*** 24±2.4** 61±4.8 

 

Tabloda gruplar arası metabolik parametlerin değişimleri gösterilmiştir. Glukoz 

düzeyi 4 µg/kg Adr (*p<0.005) ve 40 µg/kg (**p<0.01) uygulanan gruplarda azalmıştır. 

Trigliserit düzeyi 40 µg/kg Adr (**p<0.01) uygulanan grupta azalmıştır. HDL düzeyi 40 

µg/kg Adr (***p<0.05) uygulanan grupta artmıştır. LDL ve kolesterol düzeylerinde 

anlamlı değişiklikler saptanmadı, n=10. 
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4.4. Sıçanlara Adropin Uygulamasının Su Tüketimi Üzerine Etkileri 

Gruplardaki sıçanların 10 gün sonunda tükettikleri toplam su miktarları Şekil 

4.3’de gösterilmiştir.  Düşük ve yüksek doz adropin uygulanan gruplarda su tüketimi 

kontrol ve sham grubu kıyasla anlamlı olarak azalmıştır.  

 

Şekil 4.3. Adropin uygulamalarının toplam su tüketimi üzerine etkileri 

Verilerin değerlendirilmesinde bonferroni düzeltmeli tek yönlü varyans analizi 

kullanılmıştır. Değerler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur *p<0.05, **p<0.001, 

n=10. 
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4.5. Sıçanlara Adropin Uygulamasının Adiponektin Hormonu Üzerine 

Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasıyla değişen adiponektin 

düzeyleri Şekil 4.4’de gösterilmiştir. Yüksek doz adropin uygulanan grupta serum 

adiponektin düzeyi azalmıştır. 

 

Şekil 4.4. Adropin uygulamalarının adiponektin seviyeleri üzerine etkileri 

Verilerin değerlendirilmesinde bonferroni düzeltmeli tek yönlü varyans analizi 

kullanılmıştır. Değerler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur *p<0.05, n=10. 
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4.6. Sıçanlara Adropin Uygulamasının OKS Hormonu Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasıyla değişen oksintomodulin 

düzeyleri Şekil 4.5’de gösterilmiştir. Gruplar arasında anlamlı bir değişiklik 

belirlenmemiştir. 

 

Şekil 4.5. Adropin uygulamalarının oksintomodulin seviyeleri üzerine etkileri 

Verilerin değerlendirilmesinde bonferroni düzeltmeli tek yönlü varyans analizi 

kullanılmıştır. Değerler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur, n=10. 
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4.7. Sıçanlara Adropin Uygulamasının Ghrelin Hormonu Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasıyla değişen ghrelin düzeyleri 

Şekil 4.6’da gösterilmiştir. Yüksek doz adropin uygulanan grupta serum ghrelin düzeyi 

yükselmiştir. 

 

Şekil 4.6. Adropin uygulamalarının ghrelin seviyeleri üzerine etkileri. 

. 

Verilerin değerlendirilmesinde bonferroni düzeltmeli tek yönlü varyans analizi 

kullanılmıştır. Değerler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur *p<0.05, n=10.  

 

 

 

 

*

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

Kontrol Sham 4µg/kg Adr 40µg/kg Adr

G
h
re

li
n

 D
ü
ze

y
i 

(n
g
/m

l)



28 
 

4.8. Sıçanlara Adropin Uygulamasının GLP-1 Hormonu Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasıyla değişen GLP-1 düzeyleri 

Şekil 4.7’de gösterilmiştir. Kontrol ve sham grubuna kıyasla adropin uygulanan gruplarda 

serum GLP-1 düzeyi yükselmiştir. 

 

Şekil 4.7. Adropin uygulamalarının GLP-1 seviyeleri üzerine etkileri 

Verilerin değerlendirilmesinde bonferroni düzeltmeli tek yönlü varyans analizi 

kullanılmıştır. Değerler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur *p<0.005, n=9. 
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4.9. Sıçanlara Adropin Uygulamasının PYY Hormonu Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasıyla değişen PYY düzeyleri 

Şekil 4.8’de gösterilmiştir. Kontrol ve sham grubuna kıyasla yüksek doz adropin 

uygulanan grupta serum PYY düzeyi azalmıştır. 

 

Şekil 4.8. Adropin uygulamalarının PYY seviyeleri üzerine etkileri. 

Verilerin değerlendirilmesinde bonferroni düzeltmeli tek yönlü varyans analizi 

kullanılmıştır. Değerler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur *p<0.05, n=9. 
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4.10. Sıçanlara Adropin Uygulamasının Leptin Hormonu Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasıyla değişen leptin düzeyleri 

Şekil 4.9’da gösterilmiştir. Yüksek doz adropin uygulanan grupta serum leptin düzeyi 

anlamlı olarak azalmıştır. 

 

Şekil 4.9. Adropin uygulamalarının leptin seviyeleri üzerine etkileri 

Verilerin değerlendirilmesinde bonferroni düzeltmeli tek yönlü varyans analizi 

kullanılmıştır. Değerler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur *p<0.0,1 n=10. 
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4.11. Sıçanlara Adropin Uygulamasının İnsülin Hormonu Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasıyla değişen insülin düzeyleri 

Şekil 4.10’da gösterilmiştir. Yüksek doz adropin uygulanan grupta serum insülin düzeyi 

azalmıştır ancak bu değişim anlamlı bulanmamıştır. 

 

Şekil 4.10. Adropin uygulamalarının insülin seviyeleri üzerine etkileri 

 

Verilerin değerlendirilmesinde bonferroni düzeltmeli tek yönlü varyans analizi 

kullanılmıştır. Değerler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur, n=10. 
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4.12. Sıçanlara Adropin Uygulamasının Tiroid Bezi Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulaması sonucunda tiroid dokusunda 

meydana gelen histolojik değişiklikler Şekil 4.11’de gösterilmiştir.  

 

 

 

40 µg/kg Adropin uygulanan grupta tiroid bezinde, foliküller içerisinde bulunan kolloidin 

bütünlük göstermediği saptanmıştır. Bu durum tiroid bezi aktivitesinin arttığının bir 

göstergesidir, n=3.  

 

Şekil 4.11. Adropin uygulamasının tiroid bezi üzerine etkileri. 

   Kontrol         Sham 

     4 µg/kg Adr      40 µg/kg Adr 
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4.13. Sıçanlara Adropin Uygulamasının TSH Hormonu Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasıyla değişen TSH düzeyleri 

Şekil 4.12’de gösterilmiştir. Gruplar arasında anlamlı bir değişiklik yoktur. 

 

Şekil 4.12. Adropin uygulamalarının TSH seviyeleri üzerine etkileri 

Verilerin değerlendirilmesinde bonferroni düzeltmeli tek yönlü varyans analizi 

kullanılmıştır. Değerler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur, n=10. 
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4.14. Sıçanlara Adropin Uygulamasının T3 Hormonu Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasıyla değişen T3 düzeyleri Şekil 

4.13’de gösterilmiştir. Yüksek doz adropin uygulanan grupta serum T3 düzeyi anlamlı 

olarak yükselmiştir. 

 

Şekil 4.13. Adropin uygulamalarının T3 seviyeleri üzerine etkileri 

Verilerin değerlendirilmesinde bonferroni düzeltmeli tek yönlü varyans analizi 

kullanılmıştır. Değerler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur *p<0.05, n=10. 
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4.15. Sıçanlara Adropin Uygulamasının T4 Hormonu Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasıyla değişen T4 düzeyleri Şekil 

4.14’de gösterilmiştir. Gruplar arasında önemli bir değişiklik saptanmamıştır. 

 

Şekil 4.14. Adropin uygulamalarının T4 seviyeleri üzerine etkileri 

 Verilerin değerlendirilmesinde bonferroni düzeltmeli tek yönlü varyans analizi 

kullanılmıştır. Değerler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur, n=10. 
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4.16. Sıçanlara Adropin Uygulamasının AİP Nöronları Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasının AİP nöronları üzerine etkileri 

Şekil 4.15’de, bu nöronların ekspresyonlarındaki değişikler Tablo 4.2’de gösterilmiştir.  

 

 

Tablo 4.2. Adropin uygulamasının AİP nöron ekspresyonu üzerine etkileri 

Nöron Tipi Kontrol Sham 4 µg/kg Adr 40 µg/kg Adr 

AİP - - + + 

Şekil 4.15. Adropin uygulamasının AGRP nöronları üzerine etkileri 
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4.17. Sıçanlara Adropin Uygulamasının NPY Nöronları Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasının NPY nöronları üzerine etkileri 

Şekil 4.16’da, bu nöronların ekspresyonlarındaki değişikler Tablo 4.3’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 4.16. Adropin uygulamasının NPY nöronları üzerine etkileri 

 

Tablo 4.3. Adropin uygulamasının NPY nöron ekspresyonu üzerine etkileri 

Nöron Tipi Kontrol Sham 4 µg/kg Adr 40 µg/kg Adr 

NPY - + + ++ 
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4.18. Sıçanlara Adropin Uygulamasının KADT Nöronları Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasının KADT nöronları üzerine 

etkileri Şekil 4.17’de, bu nöronların ekspresyonlarındaki değişikler Tablo 4.4’de 

gösterilmiştir.   

 

Şekil 4.17. Adropin uygulamasının KADT nöronları üzerine etkileri 

 

 
Tablo 4.4. Adropin uygulamasının KADT nöron ekspresyonu üzerine etkileri 

   

Nöron Tipi Kontrol Sham 4 µg/kg Adr 40 µg/kg Adr 

KADT + + - - 
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4.19. Sıçanlara Adropin Uygulamasının POMK Nöronları Üzerine Etkileri 

Sıçanlara 10 gün intraperitonal adropin uygulamasının POMK nöronları üzerine 

etkileri Şekil 4.18’de, bu nöronların ekspresyonlarındaki değişikler Tablo 4.5’de 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 4.18. Adropin uygulamasının POMK nöronları üzerine etkileri 

 

 

Tablo 4.5. Adropin uygulamasının POMK nöron ekspresyonu üzerine etkileri 

  

Nöron Tipi Kontrol Sham 4 µg/kg Adr 40 µg/kg Adr 

POMK +++ ++ + + 
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5. TARTIŞMA 

Obezite, Dünya Sağlık Örgütü tarafından dünya çapında önlenebilir sekiz kronik 

hastalığın ana nedeni olarak sınıflandırılmıştır. Obezite, bireylerin kardiyovasküler 

hastalık, felç, periferik vasküler hastalık, renal yetmezlik, kanser, osteoartrit ve tip 2 

diabetes mellitus riskini önemli ölçüde arttırmaktadır.94, 95 

Obezite prevalansı, yaşam ortamı ve yaşam biçimindeki değişiklikler nedeniyle 

büyük ölçüde artmaktadır. Obezite, enerji alımı ile tüketimi arasındaki dengesizlikten 

kaynaklanır ve fazla enerji, yağ dokusunda depolanır. Gıda alımı ve enerji tüketimi 

öncelikle merkezi sinir sistemi tarafından kontrol edilmektedir. Gıdaların alınması ve 

besin tüketimi tüm türlerde hayatta kalma ve üreme için gereklidir, bu nedenle beslenme 

davranışını korumak için çok sayıda sinir devresi ve periferal sinyaller gelişmiştir.96, 97 

Bu çalışmada, beslenme davranışı ve enerji dengesinin homeostatik regülasyonunda 

yer alan sinirsel devreler ve periferal sinyallerin fonksiyonları ve etkileşimleri üzerine 

adropin hormonunun etkilerini güncel metodlar ile araştırmayı amaçladık.  

Yaptığımız bu çalışmada ilk kez adropin hormonunun beslenme ve enerji 

metabolizmasıyla ilişkili hormonlar üzerinde etkileri açıklanmaya çalışıldı ve adropin 

uygulamasının bu hormonların düzeylerini ne şekilde değiştirdiği belirlendi. Bu 

çalışmada adropin hormonunun sıçanlarda beslenme davranışı ve enerji 

metabolizmasının düzenlenmesindeki rolü adiponektin, PYY, leptin, insülin, ghrelin, 

oksintomodulin, TSH, T3 ve T4 hormonları gibi periferal sinyaller üzerinden gerçekleşip 

gerçekleşmediği test edildi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında adropin uygulanan 

gruplarda, GLP-1, ghrelin, T3 serum düzeyleri artış gösterirken, PYY, adiponektin ve 

leptin serum düzeyinde azalma gözlendi. Oksintomodulin, insülin, TSH ve T4 serum 

düzeylerinde anlamlı değişikler olmadığını belirledik. Elde edilen metabolik bulgularda 
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ise 40 µg/kg adropin hormonu uygulanan grupta 6. gün ile beraber gıda alımındaki azalma 

ile birlikte yem tüketiminde de anlamlı azalmalar belirlendi. Buna ek olarak çalışma 

sonunda ölçülen toplam su tüketiminde 4 µg/kg adropin ve 40 µg/kg adropin uygulanan 

gruplarda azalma olduğu belirlendi. Metabolik parametrelerden glukoz ve trigliserit 

düzeyinde azalma HDL düzeyinde artışlar belirledik. LDL ve kolesterol düzeylerinde ise 

anlamlı değişiklikler saptanmamıştır. Bizim verilerimize benzer şekilde Kumar ve ark.4 

tarafından yapılan çalışmada farklı dozlarda adropin uygulamasının farelerde gıda alımını 

azalttığı rapor edilmiştir.  

Adropin gıda alımı ve vücut ağırlığının düzenlendiği hipotalamik alanlar ile başta 

karaciğer ve kas dokusu olmak üzere birçok organda tespit edilmiştir.4, 5 Son zamanlarda 

yapılan çalışmalar adropinin beslenme davranışı üzerindeki rolünün anlaşılmasına ışık 

tutsa da bu konuda bilinenler sınırlıdır. Adropin hormonunu keşfeden ekibin yaptığı 

çalışmalarda gıda kısıtlaması yapılan farelerde adropin düzeyinin azaldığı ve gıda 

kısıtlaması uygulanmayan farelerde ise adropin düzeyinin yükseldiği belirlenmiştir. 

Farklı şekillerde indüklenen obezite modellerinde, yağ doku birikimi ile birlikte adropin 

düzeyinin arttığı bildirilmiştir. Yine aynı çalışma grubunun transgenik adropin nakavt 

(Adr-Tg) ve vahşi tip (VT) fareler kullanarak yaptıkları deneysel modelde Adr-Tg 

farelerin VT farelere kıyasla serum insülin düzeyinde azalma ve serum adiponektin 

düzeyinde artış gösterilmiştir.4, 11 Yapılan çalışmalar, serum adropin düzeyi ile vücut yağ 

doku hacmi arasında ilişkinin varlığını kuvvetlendirmektedir. Bu bulgular obezitenin 

fizyopatolojisinde adropinin rolünün önemli olabileceğini düşündürmüştür. 

Gıda alımının kısa süreli düzenlenmesinde sindirim sistemi, merkezi sinir sistemi 

ve çeşitli organlar görev alırken, uzun süreli gıda alımının kontrolünde ise leptin ve 

adiponektin gibi çeşitli yağ doku hormonları rol oynar.98 Bizim bulgularımızda adropin 

uygulamasıyla yağ doku hormonları olan serum adiponektin ve leptin düzeylerinin 
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azaldığını belirledik. Başka bir çalışmada metabolik sendromlu hastalarda sağlıklı 

bireylere kıyasla leptin seviyesi artarken, adropin seviyesi azalmıştır. Bu durumun 

metabolik sendromlu bireylerdeki artan yağ kütlesiyle ilişkili olduğu rapor edilmiştir.99 

Pediatrik obeziteye bağlı nonalkolik yağlı karaciğer hastalarında adropin düzeyi 

azalırken, leptin düzeyinin yükseldiği rapor edilmiştir.100 Bizim sonuçlarımızda benzer 

şekilde adropin uygulamasıyla yağ doku hormon düzeylerinin azaldığını göstermektedir. 

Bu muhtemel etki adropinin yağ doku hacmini azaltarak yağ doku hormon düzeyinin 

azalmasıyla ilişkili gibi görünüyor. Sonuçlarımıza göre adropin hormonu ile yağ doku 

hormonları arasında negatif bir korelasyonun varlığından söz edilebilir. 

 Mevcut çalışma gıda alımı ile ilişkili gastrointestinal sistem hormonları olan PYY, 

oksintomodulin, GLP-1 ve ghrelin hormonları ile adropin hormonu arasındaki ilişkiyi ilk 

kez biz gösterdik. PYY, GLP-1 ve oksintomodulin gıda alımını baskılarken, ghrelin gıda 

alımını artıran bir hormondur. OKS, anorektik etkilere sahiptir ve GLP-1'e kıyasla çok 

daha düşük potens ile inkretin etkinliği gösterir.101  Bu hormonlar ile adropin hormonu 

arasındaki ilişki ilk olarak Zapata ve ark.102 tarafından süt ineklerinde araştırılmıştır. Post-

partum dönemde yağlı diyet ve pre-partum dönemde laktasyon diyeti uygulanan süt 

ineklerinde diyetlerden iki hafta sonra alınan serum örneklerinde leptin ve insülin düzeyi 

yükseklik gösterirken, doğum sonrası dönemde PYY,  GLP-1 ve adropin düzeyleri artış 

göstermiştir. Oksintomodulin, GLP-1 ve PYY anoreksjinek etkilere sahip distal 

gastrointestinal sistemin L hücrelerinden salgılanır. Bu üç hormon etkilerini 

hipotalamusun arkuat nükleusunda bulunan nöron grupları aracılığı ile gerçekleştirir.45, 

48, 103 Bizim sonuçlarımızda adropin uygulamasının yağ doku hormonlarının 

düzeylerinde azalmaya sebep olduğunu bulduk. Yağ doku hormonu leptin düzeyindeki 

azalmalara karşı ghrelin seviyesinde artışlar olduğu ve bu iki hormonun birbirine zıt 

çalıştıkları ifade edilmiştir.104 Bu bilgiler ışığında oreksijenik bir peptit olan ghrelin 
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düzeyindeki artış ile anoreksijenik bir peptit olan leptin düzeyindeki azalma bu şekilde 

açıklanabilir. Ayrıca bu iki hormon hipotalamik alanda birbirine karşıt etkiler gösteren 

nöron grupları aracılığıyla beslenme davranışını kontrol etmektedir. 87, 88, 93  

 Hipotalamik-hipofizer tiroid aksının vücut ağırlığını ve metabolik hızını etkilediği 

iyi bilinmektedir. Tiroid disfonksiyonu, iştah ve vücut ağırlığı üzerinde klinik olarak 

önemli sonuçlar doğurabilir. Hipotiroidizm klasik olarak ağırlık artışıyla bazal enerji 

tüketiminin azalmasına neden olur.105, 106 Tersine, hipertiroidizm enerji tüketimini arttırır 

ve vücut ağırlığını azaltır.107, 108 Bununla birlikte, yeni kanıtlar, hipotalamik hipofizer 

tiroid aksının, enerji tüketimine etkilerinden bağımsız olarak iştahın hipotalamik 

düzenlenmesinde doğrudan bir rol oynayabileceğini göstermektedir. Klasik olarak, 

hipotalamik TRH, tiroid hormonları olan T3 ve T4'ün salınımını uyaran ön hipofizden 

TSH salınımını uyarır. Bu sinyal moleküllerinin hepsinin gıda alımını doğrudan 

etkileyebileceği ileri sürülmüştür.109, 110 Sınırlı gıda kullanılan dönemlerde insanlarda111 

ve kemirgenlerde açlık süresince serum T4 ve T3 seviyeleri düşmektedir.112 Adropinin 

enerji homeostazının sürdürülmesi sağladığı rapor edilmiştir ancak bu etkinin hangi 

sinyaller aracılı ile gerçekleştiğine dair net kanıtlar yoktur.4, 11 Bizim sonuçlarımızda 40 

µg/kg adropin uygulan grupta diğer gruplara kıyasla daha aktif bir tiroid bezi ve T3 

düzeyinde önemli artışlar saptadık. Adropin hormonunun tiroid aksın üzerine etki ettiğine 

dair ilk kanıtları elde etmiş olduk.  

 Adropin hormonunun beslenme davranışı ve enerji metabolizması üzerine 

etkilerini araştırdığımız bu çalışmada, adropinin bu iki mekanizmanın düzenlenmesiyle 

ilişkili hormonal sinyaller üzerine etkileri olabileceğini ortaya koyduk. Aynı zamanda 

adropin hormonu periferden salgılanan hormonlar veya doğrudan kan beyin bariyerini 

geçerek arkuat nükleusta bulunan oreksijenik ve anoreksijenik nöron grupları üzerine 

etkisi olabileceği sonucuna ulaştık.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda sıçanlara farklı dozlarda adropin hormonu uygulamasının gıda 

alımıyla ilişkili çeşitli hormonlar, metabolik parametreler, gıda tüketimi ve kilo alımı 

arasındaki ilişki ve toplam su tüketimi üzerine etkileriyle ilgili veriler elde edilmiştir. 

Bu çalışma sıçanlara intraperitoneal adropin uygulamasıyla beslenme davranışı 

arasındaki ilişkinin araştırıldığı ilk çalışmadır. Elde ettiğimiz sonuçlarda literatür ile 

eşleşen ve eşleşmeyen bazı veriler elde edilmiştir. Çalışmayı daha üst noktalara 

taşımak için adropin hormonunun uygulama şekli ve uygulama dozları değiştirilebilir 

çünkü adropinin kan beyin bariyerini geçip geçmediği ile ilgili net kanıtlar yoktur. 

Adropin hormonunun lateral ventriküle icv olarak infüzyon şeklinde uygulanması ve 

uygulama süresinin daha uzun tutulması daha kararlı sonuçlar elde edilebileceği 

düşünülebilir. Ayrıca çalışmada protein analiz metotları kullanmanın verilerin 

güvenilirliğini daha da artıracağını düşünmekteyiz  
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