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ÖZET 

Asprosinin Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aksa Etkilerinin Araştırılması 

Periferik dokular vücut enerji metabolizmasındaki değişikliklere bağlı olarak 

salgılanan açlık ile ilgili hormonları iştahın uyarılması için merkezi sinir sistemine (MSS) 

iletebilmektedir. MSS'de ise hipotalamus tarafından algılanan bu hormonal değişiklikler ile 

davranışsal ve nöroendokrin yanıtlar ortaya çıkmaktadır. Beyaz yağ dokudan salınan, 

oreksijenik ve glukojenik bir hormon olan asprosinin; kan-beyin bariyerini geçerek, 

hipotalamusun paraventriküler nükleus (PVN) nöronları ile etkileşime girdiği bilinmektedir. 

Bu çalışmanın amacı; Asprosin hormonunun kan-beyin bariyerini geçebilmesi ve PVN 

nöron aktivitesini etkileyebilmesi özelliğine sahip olması nedeniyle hipotalamo-hipofizer-

adrenal (HHA) aks üzerindeki etkilerine yönelik verilerin elde edilmesidir.  

Araştırmamız Sprague Dawley türü erkek ve dişi sıçanlar üzerinde yapıldı. Her 

grupta 7'şer hayvan yer aldı. Deneyler 2 farklı protokolde gerçekleştirildi. 1. protokolde 

santral (intraserebroventriküler (ICV)) asprosin enjeksiyonlarının düşük, orta ve yüksek 

dozlarda (25, 50 ve 75 nM) uygulandığı gruplar yer aldı. 2. protokolde ise asprosinin iki 

farklı dozda periferik enjeksiyonlarının (intramuskuler olarak 10 µg/kg ve 20 µg/kg 

dozlarda) uygulandığı gruplar yer aldı. 1. ve 2. protokole ait hipotalamus kortikotropin 

salgılatıcı hormon (CRH), serum adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortikosteron 

(CORT) düzeyleri ELISA ile değerlendirildi. İstatistiksel analizler, one-way ANOVA ve 

Fisher’in en küçük anlamlı fark (LSD) testi kullanılarak gerçekleştirildi. Erkek ve dişi 

hayvanların santral ve periferik analiz sonuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırılmasında 

ise bağımsız örneklem t-testi kullanıldı ve p<0.05 anlamlı kabul edildi.  

Asprosin, santral gruplarında kontrol grubuna kıyasla hipotalamus CRH, serum 

ACTH ve CORT düzeylerinin daha düşük olduğu bulundu (p<0.05). Bu sonuç, doz bağımlı 

olarak anlamlı çıkmadı (p>0.05). 2. protokolde de benzer şekilde anlamlı bir etki görülmedi 

(p>0.05). Sonuçlarımıza göre asprosinin santral etkisinin HHA aks aktivitesini baskıladığı, 

periferal etkisinin ise belirgin olmadığı belirlendi. Ayrıca HHA aks üzerindeki söz konusu 

etkinin hem erkek ve hem de dişi hayvanlarda benzer şekilde gerçekleştiği görüldü. Bu 

sonuçlar stres fizyolojisi ve patofizyolojisinde asprosinin santral etkisinin baskılayıcı etkisi 

olduğuna işaret etmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Adrenal, Asprosin, Hipofiz, Hipotalamus, Paraventriküler Nukleus  
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ABSTRACT 

Investigation of the Effects of Asprosine on the Hypothalamic-Pituitary-

Adrenal Axis 

Peripheral tissues can transmit hunger-related hormones secreted due to changes in 

body energy metabolism to the central nervous system (CNS) to stimulate appetite. These 

hormonal changes, sensed by the hypothalamus in the CNS, elicit behavioral and 

neuroendocrine responses. Asprosin, an orexigenic and glucogenic hormone released from 

white adipose tissue, is known to cross the blood-brain barrier and interact with neurons in 

the paraventricular nucleus (PVN) of the hypothalamus. The aim of this study is to obtain 

data on the effects of asprosin hormone on the hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis, 

given its ability to cross the blood-brain barrier and influence PVN neuron activity. 

Our research was conducted on male and female Sprague Dawley rats. Each group 

included seven animals. Experiments were conducted using two different protocols. Protocol 

1 included groups receiving central (intracerebroventricular (ICV)) asprosin injections at 

low, medium, and high doses (25, 50, and 75 nM). Protocol 2 included groups receiving two 

different doses of peripheral asprosin (intramuscular at 10 µg/kg and 20 µg/kg). 

Hypothalamic corticotropin-releasing hormone (CRH), serum adrenocorticotropic hormone 

(ACTH), and corticosterone (CORT) levels in protocols 1 and 2 were assessed using ELISA. 

Statistical analyses were performed using one-way ANOVA and Fisher’s least significant 

difference (LSD) test. The independent samples t-test was used for the statistical comparison 

of central and peripheral analysis results between male and female animals, and p<0.05 was 

considered statistically significant. 

Hypothalamic CRH, serum ACTH, and CORT levels were found to be lower in the 

asprosin central groups compared to the control group (p<0.05). The result was not dose-

dependent and was not statistically significant (p>0.05). Similarly, no significant effect was 

observed in protocol 2 (p>0.05). Our results indicated that the central effect of asprosin 

suppressed HPA axis activity, while the peripheral effect was not significant. Furthermore, 

this effect on the HPA axis was observed to be similar in both male and female animals. 

These results indicate that asprosine has a central suppressive effect on the physiology and 

pathophysiology of stress. 

Key Words: Adrenal, Asprosin, Hypothalamus, Paraventricular Nucleus, Pituitary   
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Homeostazisin (iç ortamın) belli sınırlar içerisinde tutulması fizyolojik 

fonksiyonların sürekliliği ve korunması için önemlidir (1). Homeostazisi bozan herhangi bir 

fiziksel veya psikolojik uyaran stres tepkisine neden olmaktadır (2). Her canlı için hayatı 

boyunca çevreye bağlı etkilere karşı iç ortam belli sınırlarda tutulmaya çalışılması 

gerekmektedir. Bu mücadele hayat boyu süreklilik arz eden bir durumdur (3). Organizmada 

bu süreçte gerçekleşen etki-tepki şeklindeki durumlara stres, karşılaşılan etkilere karşı 

oluşan fizyolojik değişikliklere stres yanıtı, bu değişikliklere sebep olan etmenlere ise stres 

faktörleri veya gerginleştirici (stresör) denilmektedir (4). Böylece bütüncül bir bakış açısıyla 

stres, dış kaynaklı veya içsel olarak bir organizmanın homeostazisine ya da bireyin iyi 

olma/hissetme durumuna etki eden somut veya soyut etkilerin yansıması olarak 

tanımlanabilmektedir (5). Hiçbir canlıda stresin tümüyle ortadan kaldırılması veya stressiz 

bir hayat mümkün olmadığı gibi, içinde bulunulan ortamda ve çevrede sürekli bir değişim 

söz konusudur. Bu sebeple, stres etkenine maruz kalan bir organizmada hem sağlığın hem 

de hayatın devamı için stresle baş etme ve bunun üstesinden gelinmesi beklenmektedir. 

Stresle baş etmede fizyolojik ve davranışsal yanıtlar geliştirilmektedir. Üstesinden 

gelinemeyen durumlarda strese bağlı oluşan bozukluk/hastalık veya ölüm gelişebilmektedir 

(6). “Ipsos World Mental Health Day Report 2024” raporunda,  31 ülkeden araştırmaya 

katılan insanların %62’si günlük hayatlarında en az bir kez kendilerini stresli hissettiklerini 

ve kadınların (%66) ile erkeklere (%58) oranla bu durumu daha fazla yaşadıkları 

bildirilmektedir. Ayrıca aynı araştırmada, ülkelerdeki stres düzeyleri karşılaştırıldığında ise 

Türkiye'de %76'lık yüksek bir orandan Japonya'da %44'lük düşük bir orana kadar bu 

düzeylerin değiştiği belirtilmektedir (7). “The American Instute of Stress” raporunda, 

2022'de Amerikalı yetişkinler üzerinde yapılan ankette %77'sinin fiziksel sağlıklarını 

doğrudan etkileyen stres yaşadığı, %73'ünün ise ruhsal sağlıklarını etkileyen stres yaşadığı 

ve %48'inin ise uykularını bozan stres yaşadığı araştırmalarda ortaya konmaktadır (8). Bu 

veriler dünya genelinde stres düzeyinin giderek arttığının önemini vurgulamaktadır. 

Yağ dokusu, adipokinler (yağ dokudan salgılanan faktörler) olarak bilinen çeşitli 

biyoaktif aracıları üreten, merkezi bir enerji depolama endokrin organı olarak çalışmaktadır 

(9). Ayrıca adipokinler memelilerde baskın olarak bulunan beyaz adipoz dokuda yer alan 

adipositler adı verilen lipid açısından zengin hücreler tarafından üretilmektedir (10). 
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Fizyolojik olarak, adipokinler beyaz yağ dokusunu metabolizmanın koordine 

merkezi yapmakta, hipotalamusun oreksijenik ve anoreksijenik merkezlerine etki ederek 

enerji alımını ve harcanmasını düzenlemekte ve kalp, karaciğer, pankreas, iskelet kası ve 

erkek üreme organları gibi hedef organlar üzerinde de doğrudan etki göstererek metabolik 

homeostazı düzenlemektedirler (11). Örneğin; leptin, adiponektin, omentin-1, visfatin, 

resistin gibi adipokinlerin hem sistemik hem de lokal olarak reseptörlerine bağlanarak, 

merkezi sinir sistemi (MSS) ve diğer hormonal ağların afferent ve efferent sinyallemesine 

izin verdiği bilinmektedir (12). Ayrıca kolayca sistemik dolaşıma geçerek, hücreler arası 

iletişim ağı (otokrin, parakrin, endokrin) aracılığıyla etkilerini gösterebilmektedirler (13). 

Ayrıca, glikoz ve lipit homeostazisi, insülin duyarlılığı ve inflamatuar yanıt dahil olmak 

üzere insan vücudundaki normal metabolik süreçlerin çeşitli yönlerinin düzenlenmesini 

sağlamaktadırlar (14).  

Periferik dokular (adipoz doku gibi), vücut enerji metabolizmasındaki değişikliklere 

bağlı olarak salgılanan açlık ile ilgili hormonları iştahın uyarılması için MSS 

iletebilmektedir. MSS'de ise hipotalamus tarafından algılanan bu hormonal değişiklikler ile 

davranışsal ve nöroendokrin yanıtlar ortaya çıkmaktadır (15). Dolayısıyla bu yanıtların 

oluşmasında stres ile ilişkili olan hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) aks ve sempatik-

adreno-medüller (SAM) sistem aktivasyonu önemli rol oynamaktadır (16). HHA aksın 

aktivasyonu, hipotalamusta yer alan paraventriküler nükleus (PVN) aracılığıyla 

kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) salınımını gerçekleştiren nöral mekanizmalar 

tarafından başlatılmaktadır (17).  

Asprosin, ilk defa 2016 yılında Romere ve arkadaşları tarafından beyaz yağ dokudan 

salınan oreksijenik ve glukojenik bir hormon olarak tanımlanmıştır (18). Asprosin, otonom 

düzenleme için kaudal ventrolateral medulla, rostral ventrolateral medulla, nucleus tractus 

soliterleri, vagusun dorsal motor nükleus ve hem magnoselüler hem de parvoselüler 

nöronlarda (en yüksek ifadesi) tespit edilmiştir (19). Bununla birlikte asprosinin; kan-beyin 

bariyerini geçerek, hipotalamus PVN nöronları ile etkileşime girdiği bilinmektedir (20). 

Ayrıca asprosinin MSS’i dışında, periferik dokularda ve organlarda da kompleks bir rolü 

olduğu ortaya konmuştur. Bu rollerle ilişkili olarak, asprosinin iştah, glukoz metabolizması, 

insülin direnci, apoptozis ve üreme sistemi ile ilgili araştırmalar mevcuttur (21). Ancak 

asprosinin kan-beyin bariyerini geçtiği ve PVN nöron aktivitesini etkilediği bilinmesine 

rağmen HHA aks üzerindeki etkilerine dair henüz bir çalışma bulunmamaktadır. 
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Tüm bu bilgiler doğrultusunda asprosinin kan-beyin bariyerini geçebilmesi ve PVN 

nöron aktivitesini etkileyebilme özeliğine sahip olması, HHA aks üzerindeki muhtemel 

etkilerinin araştırılması hususu, bu tez konusunun hipotezine zemin hazırlamıştır. 

Çalışmamızda hem santral (intraserebroventriküler (ICV)) hem de intramuskuler 

uygulamalar ile asprosinin HHA aksın etkilerine yönelik verilerin elde edilmesi 

hedeflenmiştir. Ayrıca bu uygulamaların hem erkek hem de dişi sıçanlarda ayrı olarak 

gerçekleştirilmesi ile cinsiyete bağlı muhtemel farklılıkların ortaya konulması da 

hedeflenmiştir. Asprosinin fizyolojik etkilerinin değerlendirilmesinde farklı doz 

uygulamaları ile muhtemel bir etkinliğin doz bağımlı olup olmadığı ve etki düzeyinin ne 

düzeyde olduğu anlaşılmaya çalışılmıştır. Asprosinin ICV uygulaması ile hipotalamik PVN 

nöronlarının aktivasyonuna bağlı olarak CRH salınımının analizlerle değerlendirilmesi 

hedeflenmiştir. Ayrıca HHA aksın aktivasyonu ile ön hipofizden adrenokortikotropik 

hormon (ACTH) salınımı ve buna bağlı olarak adrenal korteksten sekrese olan 

kortikosteronun (CORT) analizlerle değerlendirilmesi hedeflenmiştir. Böylece asprosinin 

santral olarak uygulanmasının HHA aksı aktive edip etmediği merak konusudur. ICV 

enjeksiyonlarla beynin ilgili tüm bölgelerinin uyarılacağı ve geri bildirim mekanizmalarının 

etkililiği dikkate alınarak, hormonal düzeylerde gözlenecek değişiklikleri net olarak 

ilişkilendirebilmek için periferal uygulamalar ile elde edilen bulgular da göz önünde 

bulundurulacaktır. Böylece çok yönlü değerlendirmeler neticesinde HHA aks üzerindeki 

ICV ve periferal etkinin izahının mümkün hale getirilmesi hedeflenmiştir.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aks 

Vücudun akut veya kronik strese verdiği tepkiyi düzenlemede merkezi olarak rol 

oynayan en temel bileşen HHA eksenidir (22). Hipotalamusun PVN magnosellüler nöronlar 

tarafından salınan AVP ve parvosellüler nöronlarından salınan CRH, HHA aksı 

aktivasyonunu sağlamaktadır (23). Ayrıca limbik bölgelerden ve prefrontal korteksten gelen 

sinyaller ile PVN’den salınan arginin vazopressin (AVP), CRH ile birlikte depolanmaktadır 

(24). CRH, median eminensteki hipofiz portal sistemine salınmakta ve  ön hipofiz bezindeki 

CRH tip 1 reseptörüne (CRHR1) bağlanarak ACTH’ın sistemik dolaşıma salınmasına neden 

olmaktadır (25). ACTH, siklik adenosin monofosfat (cAMP) üretimine ve ardından cAMP'ye 

bağlı protein kinaz A'nın (PKA) aktivasyonuna yol açan adenilil siklaz kaskadını aktive 

ederek, G proteinine bağlı reseptör melanokortin tip 2 reseptörüne (MC2R) bağlanmaktadır 

(26). Ayrıca MC2R’nin, plazma membranına taşınarak, ACTH ile bağlanmasında 

melanokortin reseptör aksesuar proteini (MRAP) rol oynamaktadır (27). Böylece adrenal 

korteksten insanlarda kortizol, kemirgenlerde ise CORT gibi glukokortikoidlerin (GC) 

salgılanmasına yol açmaktadır (28). GC’ler ise HHA ekseninin fizyolojik etkilerini uygular 

ve eksenin daha fazla aktivasyonunu engellemek için negatif geri bildirimde bulunmaktadır 

(29) (Şekil 1). Stresten bağımsız olarak, HHA ekseni ayrıca günlük olarak hipotalamik 

suprakiyazmatik nükleusun düzenlemesiyle yönetilen bir sirkadiyen ritme sahip olduğu 

bilinmektedir (30). GC’ler ise etkilerini farklı dokularda bulunan hücre içi reseptörler olan 

glukokortikoid reseptörü (GR) ve mineralokortikoid reseptörü (MR) aktivasyonu yoluyla 

göstermektedir (31). GC'ler kanda kortikosteroid bağlayıcı globulin (CBG) veya daha düşük 

bir ölçüde albümin ile birlikte taşınmaktadır (32). GR ekspresyonu vücudun bütününde 

bulunmakta ve gelişim, inflamatuar yanıt, üreme, bilişsel işlev, anksiyete, sirkadiyen uyum, 

kardiyovasküler düzenleme ve hücresel metabolizma dahil olmak üzere birçok önemli 

biyolojik işlev üzerinde çarpıcı etkilere sahip olduğu bilinmektedir (33). GC’lerin günlük 

düzeyleri, insanlarda sabahın erken saatleri; kemirgenlerde ise akşamın erken saatlerinde 

zirveye ulaşmakta, ayrıca stres, hipoglisemi ve egzersiz gibi dış uyaranlara hızlı yanıtda 

yükselmektedir (34). Benzer şekilde MR'de, kardiyovasküler sistem, yağ mobilizasyonu, 

enerji dengesi, sıvı ve elektrolit homeostazının kontrolü ve davranış gibi çeşitli fizyolojik 

süreçlerde yer almaktadır (35). 
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Şekil 1. HHA aksın fonksiyonel yapısı (Bian ve ark.nın makalesinden esinlenerek 

hazırlanmıştır, (36)).  
  Kısaltmalar: PVN: Hipotalamik paraventriküler nükleus, CRH: Kortikotropin salgılatıcı 

hormon, AVP: Arjinin vazopressin, ACTH: Adrenokortikotropik hormon. CRHR1: CRH 

reseptörü 1, CRHR2: CRH reseptörü 2, GR: Glikokortikoid reseptörü, MR: 

Mineralokortikoid reseptörü. 
 

2.2. Asprosin 

Açlığa bağlı olarak dolaşıma salınan ve glukojenik bir hormon olan asprosin, ilk defa 

2016 yılında Romere ve arkadaşları tarafından Neonatal Progeroid Sendromu (NPS) olan 

hastalarda yapılan bir araştırmada keşfedilmiştir (18). Doğumsal parsiyel lipodistrofi, yüz 

dismorfizmi ve ekstremite şekil bozuklukları ile karakterize olan NPS hastalığında; kişilerin 

deri altı yağ doku miktarları oldukça azdır, vücut kitle indeksleri düşüktür, insüline 

duyarlıdırlar ve öglisemik bir tablo sergilemektedirler (37, 38). NPS’li hastalarda profibrillini 

kodlayan gende (Fibrillin-1 (FBN1)) mutasyonlar olduğu tespit edilmiş ve bu mutasyonların 

asprosin salınımını azalttığı farkedilmiştir (18).  
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Asprosin eksikliği olan hastalarda görülen deri altı beyaz yağ dokusundaki azalma 

ve beyaz yağ dokusunun plazma asprosin kaynağı gibi görünmesi nedeniyle adı, yunanca 

beyaz (aspros) kelimesinden türetilmiştir (18). Asprosin ayrıca çift sarmal yapıda ve N-

glikozilasyon fonksiyonu için üç farklı potansiyel bölgesine sahiptir (39). Bu hormon, FBN1 

geni tarafından kodlanmaktadır (Gene ID: 2200, NCBI, 2025). Asprosin biyosentezi ise, 

FBN1 geninin ekson 65 (11 aa) ve ekson 66 (129 aa) bölgelerini de içeren, 2871 amino asit 

uzunluğunda bir proprotein olan profibrillin-1’in, furin enzimi aracılığıyla C-terminal 

bölgesinden proteolitik olarak kesilmesi sonucu gerçekleşmektedir. Bu kesilme sonucunda 

yaklaşık 30 kilodalton (kDa) moleküler ağırlığında ve 140 amino asitten oluşan asprosin 

oluşmaktadır (18, 40) (Şekil 2).  

 

Şekil 2. FBN1 geni tarafından üretilen proteinin asprosine işlenmesi (Shabir ve ark.nın 

makalesinden esinlenerek hazırlanmıştır, (41)) 

Adipoz dokudan biyosentez sonucu salınan söz konusu hormon ayrıca hepatositlerde, 

distal tübül hücrelerinde, kardiyomiyositlerde, fundusun yüzey epitel hücrelerinde, leyding 

hücrelerinde ve beyin kortikal nöronlarında tespit edilmiştir (42). Bununla birlikte pankreas, 

iskelet kasları, akciğerler diğer organların da bu glikojenik peptidi ürettiği bilinmektedir (43, 

44).  Ayrıca biyoinformatik analizler sonucunda, insan iskelet kası mezoanjiyoblastlarında, 

mezenkimal kök ve osteoblast benzeri hücrelerde bol miktarda FBN1 eksprese edildiği 

ortaya konmuştur (39). Son araştırmalarda ise tükürük, anne sütü, idrar, serum ve plazma 

gibi farklı vücut sıvılarında ölçülebilir miktarlarda asprosin olduğu bildirilmiştir. Ayrıca 

asprosinin yumurtalıklarda, plasentada ve insan kıkırdaklarında bulunduğu bildirilmektedir 

(45–47). Dolaşıma salınan asprosinin periferik ve merkezi modüle edici etkiler gösterdiği 

bilinmektedir.  
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2.2.1. Asprosinin Merkezi Etkileri 

Asprosin MSS’deki etkisini periferik uygulamalardan sonra kan-beyin bariyerini 

geçerek ve beyin-omurilik sıvısında bulunarak göstermektedir (48). Asprosin bu etkisini 

insanlarda olfaktör (koku) reseptörü 4 numaralı gen ailesinin, M alt ailesinin ilk üyesi olan 

(OR4M1) reseptörü ve protein tirozin fosfataz reseptörü δ (Ptprd) olarak adlandırılan bir 

hücre yüzeyi reseptörü yoluyla göstermektedir (49) (Şekil 3). Ayrıca Ptprd reseptörünün, 

kalsiyumla aktive olan potasyum (SK) kanalı ile bu aktivasyonda rol oynadığı bilinmektedir 

(50). Bu reseptörel ilişki ile hipotalamik arkuat nukleusta (ARH) bulunan Agouti ile ilişkili 

protein nöronlarının (AgRP) uyarılmasına ve Pro-opiomelanokortin nöronlarının (POMC) 

inhibisyonuna neden olarak glukojenik ve iştah uyarıcı hormon olarak görev yapmaktadır 

(51, 52). Ayrıca OR4M1 reseptörünün fare ortoloğunun ise olfaktör reseptör 734 (OLFR734) 

reseptörü olduğu bilinmektedir (46, 51). 

 

Şekil 3. Asprosinin hipotalamik nukleuslardaki merkezi etkileri (Farrag ve ark.nın 

makalesinden esinlenerek hazırlanmıştır, (49)).  
Kısaltmalar: AgRP: Agouti ile ilişkili peptid, ARH: Hipotalamik arkuat nukleus, POMC: 

Pro-opiomelanokortin, Ptprd: Protein tirozin fosfataz reseptörü δ, PVN: Hipotalamik 

paraventriküler nükleus, As: Asprosin, GABA: Gama-aminobütirik asit, cAMP: Siklik 

adenosin monofosfat, PKA: Protein kinaz A, NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat, ROS: Oksijen reaktif türleri. 
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Ayrıca asprosinin MSS’de dorsal rafe nükleusundaki serotonin nöronları, 

ventromedial hipotalamik nükleustaki steroidojenik faktör-1 nöronları, hipotalamusun 

PVN’deki nöronları ve ventral tegmental alandaki dopamin nöronları üzerine etkilerini 

araştıran bir çalışmada PVN nöronlarının membran potansiyelinde depolarizasyon 

gerçekleştirdiği bilinmektedir (20). Örneğin, yetişkin erkek Sprague-Dawley sıçanlarda, 

PVN’ye mikroenjeksiyon ile uygulanan asprosinin, CAMP-PKA sinyal aracılı nikotinamid 

adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz aktivasyonu ve ardından süperoksit üretimi 

yoluyla renal sempatik sinir aktivasyonu ile ortalama arter kan basıncını ve kalp hızını 

artırdığı bilinmektedir (19). Yine Sprague-Dawley ırkı erkek sıçanlarda ICV olarak 

uygulanan asprosinin, hipotalamusta gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) 

ekspresyonunu uyararak hipofiz bezinden luteinleştirici hormon (LH) ve folikül stimüle 

edici hormon (FSH) artışına sebep olduğu bilinmektedir. Bu uyarımların sonucunda ise 

serum testosteron düzeyinin, sperm sayısının ve motilitesinin arttığı bildirilmiştir (53). 

2.2.2. Asprosinin Periferik Etkileri 

Asprosin, hepatositlerin yüzeyindeki OLFR734 reseptörüne bağlanarak cAMP ikinci 

haberci sistemine bağımlı PKA sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla glukojenik etkisini 

göstermektedir (18). Bu etki ile asprosin ve kan glikoz düzeyi arasında güçlü bir ilişkinin 

olduğu bildirilmiştir. Örneğin, düşük kan glikoz düzeyleri (açlık durumu) asprosin üretimini 

uyarmakta iken yüksek kan glikoz düzeyleri (tokluk) ise asprosin üretimini engellemektedir 

(54). Gece boyunca açlık durumundan sonra insanlarda, sıçanlarda ve farelerde asprosin 

düzeyinin önemli ölçüde artması, tokluk durumundan sonra ise düzeyinin azalması asprosin 

düzeyinin sirkadiyen ritme göre dalgalandığını göstermektedir (55). Nitekim 

pinealektominin asprosin hormonunun sirkadiyen ritmi üzerine etkilerini araştıran bir tez 

çalışmasında kontrol grubunda, sabah ölçülen asprosin düzeylerinin akşam ölçülen asprosin 

düzeylerine göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu bulunmuştur (56). 

Asprosin reseptörü (OLFR734) karaciğer dışında testis, böbrek, koku alma epitel 

dokusu ve koku alma soğanında belirgin şekilde dağılım göstermektedir (51). Böylece söz 

konusu hormon reseptörüne bağlanarak MSS’de, periferik dokularda ve organlarda karmaşık 

bir görev alarak iştah, glukoz-lipid metabolizması, insülin direnci, inflamasyon ve apoptoz 

ile ilgili çalışmalarda önemli rol almaktadır (21, 41).  
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Önemli fizyolojik regülasyonlarda rol oynadığı bilinen asprosin hormonunun 

potansiyel klinik uygulamaları adına, birçok hastalık/fizyolojik durumlarda etkili 

olabileceğine dair çalışmalar yapılmıştır. Bir çalışmada asprosin ve reseptörü OLFR734 

ekspresyonunda oluşan belirgin bir düşüşün, insülin duyarlılığının ve glukoz taşınmasının 

azalmasına neden olabileceği ve bunun da yaşlı farelerin testislerinde gerileyen 

değişikliklere yol açabileceği bildirilmiştir. Bu durumda uygulanan asprosin tedavisi ile 

steroidojenik ve metabolik (glukoz, insülin reseptörü, Glucose Transporter Type 8 (GLUT) 

8) belirteçlerin düzeylerinin artmasıyla birlikte testis fonksiyonlarının düzeldiği belirtilmiştir 

(57). Ayrıca asprosinin farklı konsantrasyonları genç, ergen ve yetişkin farelerin ovaryumları 

üzerinde çalışılmıştır. Araştırma sonucunda asprosinin ovaryumun folikülogenezisi ve 

steroidogenezinin temel aracısı olduğu ve yaşa bağlı olarak ovaryum fonksiyonlarının 

modülasyonunda rol oynadığı bildirilmiştir (58). Asprosinin dişi sıçan pubertasında ve üreme 

hormonal profillerinde neden olduğu değişiklikler araştırılmıştır (59). Araştırmada asprosin 

sekiz hafta boyunca günde 500 ng/kg dozunda intraperitoneal (ip) olarak uygulanmıştır. 

Uygulama sonucunda asprosinin ilk östrusun başlangıcını hızlandırdığı bildirilmiştir. 

Hormonal analizler sonucunda ise FSH ve östradiol (E2) serum düzeylerinde önemli 

yükselmeler olduğu, inhibin B düzeylerinin ise azaldığı ortaya konmuştur. Histolojik 

değerlendirmeler sonucunda ise primordial folikül sayıları ve üreme organı ağırlıkları 

etkilenmeden, ovaryum dokusunda birincil ve ikincil folikül sayısının arttığı gözlenmiştir 

(60). Farklı türde ağrılı nöropati modellerinde (toksik, metabolik ve travmatik) yapılan başka 

bir çalışmada ise asprosin uygulamasının farelerde mekanik ve termal aşırı duyarlılığı 

önemli ölçüde azalttığı ortaya konmuştur (61).  

Asprosinin yüksek glikoz ortamında nöronal hasarı azaltma potansiyeline sahip 

olduğu ve aynı zamanda hücresel sağkalım, apoptoz ve otofaji gibi kritik biyolojik süreçlerde 

yer alan mikroRNA (miRNA)-181a ekspresyonunu düzenlediği çalışmalarda ortaya 

konmuştur (62). Diğer bir çalışmada ise ip olarak uygulanan asprosinin sağlıklı hayvanlarda 

kan şekerini yükselttiği, diyabetik farelerde ise kan şekerini değiştirmediği bildirilmiştir. 

Bununla birlikte asprosin diyabetik farelerde irisin düzeyini düşürürken ghrelin düzeyini 

artırmış ve leptin düzeyini değiştirmemiştir. Ayrıca asprosinin aynı çalışmada, diyabetik 

farelerde hepatik trigliserit, kolesterol ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) düzeylerini 

azalttığı belirtilmiştir (63).  
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Tip 2 diyabetli sıçanlarda yoğun fiziksel egzersiz ve asprosin konsantrasyonları 

arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bu araştırmada fiziksel aktivite ile asprosin düzeyi ve toplam 

oksidatif durumun azaldığı böylece diyabette anti-apoptozun ve doku iyileşmesinin 

gerçekleştiği bildirilmiştir (64). Ayrıca egzersiz eğitiminin (sekiz hafta veya daha uzun 

süreli) asprosin düzeyi üzerine etkisinin incelendiği bir araştırmada, hem erkeklerde hem de 

kadınlarda dolaşımdaki asprosinin düzeyinin azaldığı, bu durumun aşırı kilolu ve obez 

kişilerde daha etkini olduğu tespit edilmiştir (65). Asprosinin, 25-hidroksi D vitamini ile 

ilişkisi tip 2 diyabetli bireylerde araştırılmıştır. Mevcut çalışmada asprosin düzeyleri, tip 2 

diyabetli bireylerde 25-hidroksi D vitamini düzeyleriyle ters korelasyon gösterdiği ve  

asprosin düzeylerinin, 25-hidroksi D vitamini düzeylerine bağımsız olarak katkıda 

bulunabileceği belirtilmiştir (66). 

Asprosinin, miyokard enfarktüsünde mezenkimal stromal hücrelerin (MSC) 

fonksiyonunu ve hayatta kalmasını düzenleyebileceği düşünülerek, iskemik mikro ortamda 

uygulanan asprosin, MSC'yi reaktif oksijen türleri (ROS) oluşumuna ve apoptoza karşı 

korumuştur. Bu sitoprotektif etkiyi, süperoksit dismutaz 2 (SOD2) protein ekspresyonunun 

düzenlenmesi ve hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz-1/2 (ERK1/2)- SOD2 yolunun aktive 

edilmesi ile gerçekleştirmiştir (67). Ayrıca asprosinin deneysel miyokard enfarktüsüne bağlı 

hem akciğer hasarı hem de tedavisinin mekanizmaları üzerinde etkili olabileceği 

bildirilmiştir (44).  Yine yapılan güncel bir çalışmada da asprosin uygulamasının  diyabet ve 

ve hipoglisemiye bağlı miyokardiyal hasarı hafiflettiği bildirilmiştir (68) . 

Sıçanlarda gerçekleştirilen bir başka çalışmada ise cerebral iskemi/reperfüzyon 

modelinde asprosinin serebral iskemiden önce uygulanması ile otofaji yolunu daha fazla 

aktive ettiği bulunmuş, cerebral iskemiden sonra uygulanmasıyla ise apoptoz yolununun 

daha fazla aktive edilerek nöronal ölüm-yaşam dengesini koruduğu ortaya konmuştur (69). 

Yapılan bir başka güncel çalışmada ise, asprosinin yağ asidi bağlayıcı protein 5 (FABP5) ile 

etkileşiminin, metabolik disfonksiyonla ilişkili steatotik karaciğer hastalığının (MASLD) 

gelişimine katkıda bulunarak peroksizom proliferatörle aktive olan reseptör alfa (PPARα) 

aracılığıyla mitokondriyal yağ asidi oksidasyonunu modüle ettiği ortaya konmuştur (70). 

Asprosin, pankreasta bulunan β hücrelerinde Toll benzeri reseptör 4’e (TLR4) 

bağlanarak,  reaktif oksijen üretimine ve proinflamatuvar sitokinlerin artışına sebep 

olmuştur. Sonuç olarak asprosin β hücrelerinin inflamasyonu ve apoptozunda görev alarak 

insülin salgısını azalttığı bulunmuştur (71).  
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Asprosin, farelerde iskelet kası hücrelerinde reseptörler/reseptörlere bağlanarak, 

protein kinaz C- delta (PKCδ)- sarco/endoplazmik retikulum Ca²⁺- ATPaz (SERCA2) aracılı 

endoplazmik retikulum (ER) stresinin uyarılmasında görev alarak insülin duyarlılığını 

bozduğu ortaya konmuştur (43). Ayrıca başka bir çalışmada asprosinin hipertansiyonlu bir 

sıçan modelinde vasküler rejenerasyon üzerindeki rolü ve mekanizması araştırılmış ve 

asprosinin, nitrik oksit (NOX) aracılı süperoksit üretimi yoluyla vasküler düz kas 

hücrelerinin proliferasyonunu ve göçünü teşvik ettiği bulunmuştur. Ayrıca endojen asprosin 

ekspresyonunun inhibisyonu ile , vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu, göçünü ve 

hipertansif sıçanların vasküler yeniden şekillenmesini zayıflattığı bildirilmiştir (72). Yine 

benzer bir çalışmada asprosinin vasküler düz kas hücrelerinin fenotip dönüşümünü 

indükleyerek aterosklerozun ilerlemesini etkileyip etkilemediğini araştıran bir çalışma 

yapılmıştır. Bu çalışma ile asprosinin aktive ettiği G proteinine bağlı reseptör 54 (GPR54) / 

Gq alfa alt birimi 11’e (Gαq/11) bağlı ERK1/2-Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 

aktivatörü 3 (STAT3) sinyal yolunu doğrulamış, böylece vasküler düz kas hücrelerinin 

fenotip dönüşümünü destekleyerek aterosklerozu şiddetlendirdiği bulunmuştur (73). Ayrıca 

asprosin, kaspaz-3 ekspresyonunu artırarak, rapamisinin mekanik hedefi (mTOR) yolu ve 

AMP ile aktive edilen protein kinaz (AMPK) sinyal yollarını bozarak ve β hücresi otofajiyi 

inhibe ederek, β hücresi apoptozunu uyardığı bir başka çalışmada ortaya konmuştur (74).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Deney Grupları 

Bu çalışmada Karadeniz Teknik Üniversitesi Cerrahi Araştırmalar Merkezi’nden 

temin edilen erişkin Sprague-Dawley türü erkek ve dişi sıçanlar kullanıldı. Deneysel 

uygulamalar Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Davranış Fizyolojisi 2 Laboratuvarında 

gerçekleştirildi. 1. ve 2. protokollere ait deneylerde her grupta 7’şer hayvan olmak üzere 

toplam 112 sıçan kullanıldı. 

1. Protokol: ICV Enjeksiyon Grupları  

1.1. Erkek Deney Hayvanı Grupları 

- Grup 1: Kontrol 

- Grup 2: Sham 

- Grup 3: Asprosin düşük doz (25 nM)  

- Grup 4: Asprosin orta doz (50 nM) 

- Grup 5: Asprosin yüksek doz (75 nM) 

1.2. Dişi Deney Hayvanı Grupları 

- Grup 1: Kontrol 

- Grup 2: Sham 

- Grup 3: Asprosin düşük doz (25 nM)  

- Grup 4: Asprosin orta doz (50 nM) 

- Grup 5: Asprosin yüksek doz (75 nM) 

2. Protokol: Periferik (İntramuskuler) Enjeksiyon Grupları 

2.1. Erkek Deney Hayvanı Grupları 

- Grup 1: Kontrol 

- Grup 2: Asprosin 10 µg/kg  

- Grup 3: Asprosin 20 µg/kg 

2.2. Dişi Deney Hayvanı Grupları 

- Grup 1: Kontrol 
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- Grup 2: Asprosin 10 µg/kg 

- Grup 3: Asprosin 20 µg/kg 

3.2. Santral Enjeksiyon Gruplarına (1. Protokol) Uygulanan İşlemler 

Uygulama sabahı aç olacak şekilde, 12 saat öncesinde yem alımı durdurulan ve suya 

erişimi serbest bırakılan hayvanlar, sabah 9.30-10.00 saatleri arasında üretan (1.25 g/kg, 

periton içi) ile anestezi altına alındıktan sonra stereotaksik cihaza yerleştirildi. Anestezi 

derinliği kontrol edildikten sonra, bistüri yardımıyla kafa derileri açılarak, kemik doku diğer 

yumuşak dokulardan arındırıldı. Kafatasında Bregma noktası belirlenerek, stereotaksik 

cihazın bir holderine klips yardımıyla yerleştirilmiş kılavuz kanülü aracılığıyla stereotaksik 

koordinatlar belirlendi. Sıçan beyin atlasından yararlanılarak sağ lateral ventrikül 

koordinatları (lateral: 1.70 mm, anteroposteriyor: -0.72 mm ve ventral: 4 mm) hesaplandı ve 

kafatasındaki iz düşüm noktası işaretlendi (75). Ardından kafatası dişçi turu yardımıyla 

delinerek, Hamilton enjektörü ile sağ lateral ventriküle enjeksiyonlar gerçekleştirildi (Şekil 

4). 

- Grup 1: Kontrol grubu: Hayvanların kuyruk venine lanset ile punksiyon yapılarak 

açlık kan şekeri ölçüldü. Ardından 45. dakikada hayvanlar anestezi altında dekapite edilerek 

deney sonlandırıldı. 

- Grup 2: Sham grubu: Sağ lateral ventrikül içerisine 2 µL yapay beyin omurilik sıvısı 

(BOS) enjekte edildi. Enjeksiyon sonrası 45. dakikada hayvanlar dekapite edilerek deney 

sonlandırıldı. 

- Grup 3: Asprosin düşük doz (25 nM) grubu: 25 nM dozda asprosin yapay BOS 

içerisinde çözülerek, 2 µL hacimde, aynı şekilde uygulandı. Enjeksiyon sonrası 45. dakikada 

deney sonlandırıldı. 

- Grup 4: Asprosin orta doz (50 nM) grubu: 50 nM dozda asprosin yapay BOS 

içerisinde çözülerek, 2 µL hacimde, aynı şekilde uygulandı. Enjeksiyon sonrası 45. dakikada 

deney sonlandırıldı. 

- Grup 5: Asprosin yüksek doz (75 nM) grubu: 75 nM dozda asprosin yapay BOS 

içerisinde çözülerek, 2 µL hacimde, aynı şekilde uygulandı. Enjeksiyon sonrası 45. dakikada 

deney sonlandırıldı. 
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3.2.1. Santral Enjeksiyonlar Tamamlandıktan Sonra Gerçekleştirilen İşlemler 

Dekapitasyonla kan alınmasını takiben, hayvanların ilk olarak kafatasları açıldı ve 

beyin dikkatlice çıkarılarak, kuru buz ile desteklenerek soğutulmuş tabla üzerinde; ilk olarak 

hipotalamus total olarak diseke edildi (Şekil 4). 

 

Şekil 4. Santral enjeksiyon gruplarına ait çalışma protokolü, çalışma grupları ve yapılan 

işlemlerin şematik olarak gösterilmesi. 

3.3. Periferik Enjeksiyon Gruplarına (2. Protokol) Uygulanan İşlemler 

- Grup 1: Kontrol grubu: Uygulama sabahı aç olacak şekilde, 12 saat öncesinde yem 

alımı durdurulan ve suya erişimi serbest bırakılan hayvanlara anestezi altında 0,3 mL serum 

fizyolojik enjekte edildi. Enjeksiyon sonrası 60. dakikada hayvanlar dekapite edilerek deney 

sonlandırılarak hayvanların kanları ve dokuları alındı (Şekil 6). Alınan doku ve serum 

örnekleri analize kadar -80°C’de saklandı. 

- Grup 2: Asprosin 10 µg/kg doz grubu: Asprosin (10 µg/kg) 0.3 mL hacimde 

intramuskuler olarak uygulandı. Enjeksiyon sonrası 60. dakikada deney aynı sürede ve 

işlemlerle sonlandırıldı. 

- Grup 3: Asprosin 20 µg/kg doz grubu: Asprosin (20 µg/kg) 0.3 mL hacimde 

intramuskuler olarak uygulandı. Enjeksiyon sonrası 60. dakikada deney aynı sürede ve 

işlemlerle sonlandırıldı. 
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3.3.1. Periferik Enjeksiyonlar Tamamlandıktan Sonra Gerçekleştirilen İşlemler 

Dekapitasyonla kan alınmasını takiben, hayvanların ilk olarak kafatasları açıldı ve 

ardından beyin dikkatlice çıkarılarak, kuru buz ile desteklenerek soğutulmuş tabla üzerinde; 

ilk olarak hipotalamus total olarak diseke edildi (Şekil 5). 

 

Şekil 5. Periferik enjeksiyon gruplarına ait çalışma protokolü, çalışma grupları ve yapılan 

işlemlerin şematik olarak gösterilmesi. 

3.4. ELISA Analizleri 

ELISA (Enzim bağlantılı immünosorbent testi) analizleri KTÜ Tıp Fakültesi Temel 

Tıp Bilimleri Bölümü Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. 1. ve 2. 

protokole ait hipotalamusta CRH, serumda ACTH ve CORT ELISA ile değerlendirildi. 

ELISA analizleri, sensivitesi yüksek ve inter-assay/ intra-assay varyasyon katsayıları %15'i 

geçmeyen ticari ELISA kitleri ile üretici firmanın belirlediği prosedürler esas alınarak 

gerçekleştirildi. Alınan doku ve serum örnekleri analize kadar -80°C’de saklandı. Doku 

örnekleri için homojenizasyon işlemi, kit protokolüne uygun olarak gerçekleştirildi.  

3.4.1. Doku CRH Düzeylerinin Belirlenmesi 

Hipotalamus doku örneklerinde CRH düzeyleri, 201-11-0184 katolog numaralı ticari 

ELISA kiti kullanılarak (SunRed, Çin) üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda belirlendi. 

Kısaca doku örnekleri 500 µL fosfat tamponlu salinde (PBS) tamponu (pH:7.4) ile 

homojenize edildi.  
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Homojenatlar 1000xg’de 20 dakika santrifüj edildi. Elde edilen süpernatantlarda 

CRH ve protein düzeyleri belirlendi.  Doku örneklerinde CRH düzeyleri EK 1. Grafik 1’deki 

standart grafik kullanılarak hesaplandı. Sonuçlar ng/mg protein olarak ifade edildi. 

3.4.2. Protein Tayini 

Elde edilen doku homejenatlarında protein tayini Bradford metodu ile yapıldı (76). 

Bu metodun prensibi; organik bir boya olan Coomassie Brillant Blue G250’nin fosforik asitli 

ortamda proteinlere bağlanması ve oluşan mavi renkli kompleksin 595 nm’de maksimum 

absorbans göstermesi esasına dayanmaktadır. EK 1. Grafik 2’deki standart grafik 

kullanılarak protein konsantrasyonu hesaplandı. Sonuçlar ise mg/mL olarak hesaplandı. 

3.4.3. Serum ACTH Düzeylerinin Belirlenmesi 

Serum örneklerinde ACTH düzeyleri, 201-11-0185 katolog numaralı ticari ELISA 

kiti kullanılarak (SunRed, Çin) üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda belirlendi. Serum 

örneklerinde ACTH düzeyleri EK 1. Grafik 3’deki standart grafik kullanılarak hesaplandı. 

Sonuçlar ng/mL olarak ifade edildi. 

3.4.4. Serum CORT Düzeylerinin Belirlenmesi 

Serum örneklerinde CORT düzeyleri, 201-11-0497 katolog numaralı ticari ELISA 

kiti kullanılarak (SunRed, Çin) üretici firmanın tavsiyeleri doğrultusunda belirlendi. Serum 

örneklerinde CORT düzeyleri EK 1. Grafik 3’daki standart grafik kullanılarak hesaplandı. 

Sonuçlar ng/mL olarak ifade edildi. 

3.5.     İstatistiksel Analizler 

Bütün sonuçlar ortalama± standart hata olarak sunulmuştur. ELISA’ya ait verilerin 

istatistiksel olarak değerlendirilmesinde One Way ANOVA ile farklılıklar ise Least 

Significant Difference (LCD) testi kullanılarak değerlendirilmiştir. Deney gruplarında erkek 

ve dişi hayvanların santral ve periferik analiz sonuçlarının istatistiksel olarak 

karşılaştırılmasında ise Bağımsız Örneklem T-test’i kullanılmıştır. P<0.05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Bu testlerde IBM SPSS Statistics 23 (KTÜ, 

Trabzon Lisanslı) programı kullanıldı. 
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3.6. Etik Kurul Onayı 

Bu tez çalışmasının deneysel aşaması, KTÜ Tıp Fakültesi, Fizyoloji Ana Bilim 

Dalında gerçekleştirildi. Çalışma, KTÜ Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

01.06.2022 tarih ve 2022/28 protokol numaralı onayıyla kabul edildi (Ek 1). 

3.7. Destekleyen Kuruluş 

Tez çalışmasında kullanılan deney hayvanları, kimyasal ve sarf malzemeler; 

TÜBİTAK tarafından 222S174 protokol numaralı 1002-A Hızlı Destek Programı 

kapsamında desteklendi. 
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4. BULGULAR 

4.1.  Santral Enjeksiyon Gruplarına (1. Protokol) Ait Bulgular 

Santral enjeksiyonların gerçekleştirildiği 1. protokoldeki erkek hayvan gruplarının 

hipotalamus CRH sonuçları Şekil 6’da sunuldu. İstatistiksel analizler sonucunda kontrol 

(6.56±0.80 ng/mg protein) ve sham (6.39±0.71 ng/mg protein) gruplarının hipotalamus CRH 

düzeylerinde herhangi bir farklılık olmadığı tespit edildi (p=0.849, p>0.05). Asprosin 

uygulama gruplarında (asprosin düşük doz: 4.52±0.35 ng/mg protein, p=0.026, asprosin orta 

doz: 4.45±0.32 ng/mg protein, p=0.022, asprosin yüksek doz: 4.40±0.60 ng/mg protein, 

p=0.019) ise kontrol grubuna kıyasla asprosinin hipotalamus CRH düzeyini azalttığı 

belirlendi (p<0.05). Asprosin doz grupları kıyaslandığında; asprosin yüksek dozun, asprosin 

orta doza göre (p=0.891), asprosin orta dozun, asprosin düşük doza göre ise (p=0.955) 

hipotalamus CRH düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05). 

 

Şekil 6. Erkek hayvan santral enjeksiyon hipotalamus CRH düzeyleri (ng/mg protein). 
CRH; kortikotropin salgılatıcı hormon, K; kontrol (n=7), SH; sham (n=7),   ASPDD; 

asprosin düşük doz (n=7), ASPOD; asprosin orta doz (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz 

(n=7)  

               *: p<0.05 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farkı ifade etmektedir. 

0,00

1,00

2,00

3,00

4,00

5,00

6,00

7,00

8,00

K  SH  ASPDD  ASPOD  ASPYD

H
ip

o
ta

la
m

u
s 

C
R

H
 D

ü
ze

y
le

ri
 (

n
g
/m

g
 p

ro
te

in
) 

* 
* * 



19 

 

Santral enjeksiyonların gerçekleştirildiği 1. protokoldeki dişi hayvan gruplarının 

hipotalamus CRH sonuçları Şekil 7’de sunuldu. İstatistiksel analizler sonucunda kontrol 

(6.80±0.83 ng/mg protein) ve sham (6.63±0.75 ng/mg protein) gruplarının hipotalamus CRH 

düzeylerinde herhangi bir farklılık olmadığı tespit edildi (p=0.0852, p>0.05). Asprosin 

uygulama gruplarında (asprosin düşük doz: 4.74±0.83 ng/mg protein, p=0.026, asprosin orta 

doz: 4.61±0.22 ng/mg protein, p=0.019, asprosin yüksek doz: 4.48±0.62 ng/mg protein, 

p=0.013) ise kontrol grubuna kıyasla asprosinin hipotalamus CRH düzeyini azalttığı 

belirlendi (p<0.05). Asprosin doz grupları kıyaslandığında; asprosin yüksek dozun, asprosin 

orta doza göre (p=0.891), asprosin orta dozun, asprosin düşük doza göre ise (p=0.774) 

hipotalamus CRH düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05). 

 

Şekil 7. Dişi hayvan santral enjeksiyon hipotalamus CRH düzeyleri (ng/mg protein). 
CRH; kortikotropin salgılatıcı hormon, K; kontrol (n=7), SH; sham (n=7), ASPDD; 

asprosin düşük doz (n=7), ASPOD; asprosin orta doz (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz 

(n=7)  

*: p<0.05 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farkı ifade etmektedir. 
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Santral enjeksiyonların gerçekleştirildiği 1. protokoldeki erkek hayvan gruplarının 

serum ACTH sonuçları Şekil 8’de sunuldu. İstatistiksel analizler sonucunda kontrol 

(180.36±1.69 ng/mL) ve sham (180.92±1.69 ng/mL) gruplarının serum ACTH düzeylerinde 

herhangi bir farklılık olmadığı tespit edildi (p=0.838, p>0.05). Asprosin uygulama 

gruplarında (asprosin düşük doz: 174.41±2.32 ng/mL, p=0.035, asprosin orta doz: 

173.80±2.03 ng/mL, p=0.021, asprosin yüksek doz: 172.17±1.73 ng/mL, p=0.005) ise 

kontrol grubuna kıyasla asprosinin serum ACTH düzeyini azalttığı belirlendi (p<0.05). 

Asprosin doz grupları kıyaslandığında; asprosin yüksek dozun, asprosin orta doza göre 

(p=0.551), asprosin orta dozun, asprosin düşük doza göre ise (p=0.414) serum ACTH 

düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05). 

 

Şekil 8. Erkek hayvan santral enjeksiyon serum ACTH düzeyleri (ng/mL). 
ACTH: Adrenokortikotropik Hormon, K; kontrol (n=7), SH; sham (n=7),   ASPDD; 

asprosin düşük doz (n=7), ASPOD; asprosin orta doz (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz 

(n=7)  

                *: p<0.05 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farkı ifade etmektedir. 
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Santral enjeksiyonların gerçekleştirildiği 1. protokoldeki dişi hayvan gruplarının 

serum ACTH sonuçları Şekil 9’da sunuldu. İstatistiksel analizler sonucunda kontrol 

(179.82±1.47 ng/mL) ve sham (180.05±1.06 ng/mL) gruplarının serum ACTH düzeylerinde 

herhangi bir farklılık olmadığı tespit edildi (p=0.938, p>0.05). Asprosin uygulama 

gruplarında (asprosin düşük doz: 173.82±2.03 ng/mL, p=0.05, asprosin orta doz: 

173.65±2.16 ng/mL, p=0.044, asprosin yüksek doz: 172.38±3.08 ng/mL, p=0.017) ise 

kontrol grubuna kıyasla asprosinin serum ACTH düzeyini azalttığı belirlendi (p<0.05). 

Asprosin doz grupları kıyaslandığında; asprosin yüksek dozun, asprosin orta doza göre 

(p=0.667), asprosin orta dozun, asprosin düşük doza göre ise (p=0.627) serum ACTH 

düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05). 

 

Şekil 9. Dişi hayvan santral enjeksiyon serum ACTH düzeyleri (ng/mL). 
ACTH: Adrenokortikotropik Hormon, K; kontrol (n=7), SH; sham (n=7),   ASPDD; 

asprosin düşük doz (n=7), ASPOD; asprosin orta doz (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz 

(n=7)  

                *: p<0.05 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farkı ifade etmektedir. 
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Santral enjeksiyonların gerçekleştirildiği 1. protokoldeki erkek hayvan gruplarının 

serum CORT sonuçları Şekil 10’da sunuldu. İstatistiksel analizler sonucunda kontrol 

(67.60±2.76 ng/mL) ve sham (65.71±2.82 ng/mL) gruplarının serum CORT düzeylerinde 

herhangi bir farklılık olmadığı tespit edildi (p=0.680, p>0.05). Asprosin uygulama 

gruplarında (asprosin düşük doz: 56.43±4.24 ng/mL, p=0.020, asprosin orta doz: 49.60±2.11 

ng/mL, p=0.001, asprosin yüksek doz: 47.91±3.68 ng/mL, p=0.001) ise kontrol grubuna 

kıyasla asprosinin serum CORT düzeyini azalttığı belirlendi (p<0.05). Asprosin doz grupları 

kıyaslandığında; asprosin yüksek dozun, asprosin orta doza göre (p=0.713), asprosin orta 

dozun, asprosin düşük doza göre ise (p=0.70) serum CORT düzeylerinin istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05). 

 

Şekil 10. Erkek hayvan santral enjeksiyon serum CORT düzeyleri (ng/mL). 
CORT; kortikosteron, K; kontrol (n=7), SH; sham (n=7),   ASPDD; asprosin düşük doz 

(n=7), ASPOD; asprosin orta doz (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz (n=7)  

                *: p<0.05 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farkı ifade etmektedir. 
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Santral enjeksiyonların gerçekleştirildiği 1. protokoldeki dişi hayvan gruplarının 

serum CORT sonuçları Şekil 11’de sunuldu. İstatistiksel analizler sonucunda kontrol 

(60.36±4.13 ng/mL) ve sham (59.88±1.96 ng/mL) gruplarının serum CORT düzeylerinde 

herhangi bir farklılık olmadığı tespit edildi (p=0.909, p>0.05). Asprosin uygulama 

gruplarında (asprosin düşük doz: 51.57±2.98 ng/mL, p=0.039, asprosin orta doz: 50.77±2.45 

ng/mL, p=0.026, asprosin yüksek doz: 47.15±2.42 ng/mL, p=0.03) ise kontrol grubuna 

kıyasla asprosinin serum CORT düzeyini azalttığı belirlendi (p<0.05). Asprosin doz grupları 

kıyaslandığında; asprosin yüksek dozun, asprosin orta doza göre (p=0.382), asprosin orta 

dozun, asprosin düşük doza göre ise (p=0.288) serum CORT düzeylerinin istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05). 

 

Şekil 11. Dişi hayvan santral enjeksiyon serum CORT düzeyleri (ng/mL). 
CORT; kortikosteron, K; kontrol (n=7), SH; sham (n=7),   ASPDD; asprosin düşük doz 

(n=7), ASPOD; asprosin orta doz (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz (n=7).  

                *: p<0.05 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farkı ifade etmektedir. 
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4.2. Periferik Enjeksiyon Gruplarına (2. Protokol) Ait Bulgular 

Periferik enjeksiyonların gerçekleştirildiği 2. protokoldeki erkek hayvan gruplarının 

hipotalamus CRH sonuçları Şekil 12’de sunuldu. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda 

gruplar (kontrol: 6.64±0.42 ng/mg protein, asprosin düşük doz: 6.10±0.56 ng/mg protein, 

asprosin yüksek doz: 5.76±0.69 ng/mg protein) arasında; asprosin yüksek dozun, asprosin 

düşük dozla (p=0.644), asprosin düşük dozun, kontrol grubuyla (p=0.462) kıyaslandığında 

hipotalamus CRH düzeylerinde bir farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

 

Şekil 12. Erkek hayvan periferik enjeksiyon hipotalamus CRH düzeyleri (ng/mg protein).     
CRH; kortikotropin salgılatıcı hormon, K; Kontrol (n=7), ASPDD; Asprosin     Düşük 

Doz (10 µg/kg) (n=7), ASPYD; Asprosin Yüksek Doz (20 µg/kg) (n=7).  

*: p<0.05 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farkı ifade etmektedir. 

Periferik enjeksiyonların gerçekleştirildiği 2. protokoldeki dişi hayvan gruplarının 

hipotalamus CRH sonuçları Şekil 13’te sunuldu. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda 

gruplar (kontrol: 6.15±0.56 ng/mg protein, asprosin düşük doz: 5.77±0.59 ng/mg protein, 

p=0.592, asprosin yüksek doz: 5.52±0.45 ng/mg protein, p=0.371) arasında; asprosin yüksek 

dozun, asprosin düşük dozla (p=0.714), asprosin düşük dozun, kontrol grubuyla (p=0.592) 

kıyaslandığında hipotalamus CRH düzeylerinde bir farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 
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Şekil 13. Dişi hayvan periferik enjeksiyon hipotalamus CRH düzeyleri (ng/mg protein).     
ACTH; Adrenokortikotropik Hormon, K; kontrol (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (10 

µg/kg) (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz (20 µg/kg) (n=7).  

*: p<0.05 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farkı ifade etmektedir. 

Periferik enjeksiyonların gerçekleştirildiği 2. protokoldeki erkek hayvan gruplarının 

serum ACTH sonuçları Şekil 14’te sunuldu. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda gruplar 

(kontrol: 179.58±1.00 ng/mL, asprosin düşük doz: 178.15±2.03 ng/mL, p=0.504, asprosin 

yüksek doz: 175.37±1.20 ng/mL, p=0.06) arasında; asprosin yüksek dozun, asprosin düşük 

dozla (p=0.201), asprosin düşük dozun, kontrol grubuyla (p=0.504) kıyaslandığında serum 

ACTH düzeylerinde bir farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 
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Şekil 14. Erkek hayvan periferik enjeksiyon serum ACTH düzeyleri (ng/mL).     
ACTH; Adrenokortikotropik Hormon, K; kontrol (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (10 

µg/kg) (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz (20 µg/kg) (n=7).  

*: p<0.05 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farkı ifade etmektedir. 

Periferik enjeksiyonların gerçekleştirildiği 2. protokoldeki dişi hayvan gruplarının 

serum ACTH sonuçları Şekil 15’de sunuldu. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda 

gruplar (kontrol: 180.49±1.51 ng/mL, asprosin düşük doz: 177.33±1.74 ng/mL, p=0.169, 

asprosin yüksek doz: 176.15±1.39 ng/mL, p=0.064) arasında; asprosin yüksek dozun, 

asprosin düşük dozla (p=0.597), asprosin düşük dozun, kontrol grubuyla (p=0.169) 

kıyaslandığında serum ACTH düzeylerinde bir farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 
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Şekil 15. Dişi hayvan periferik enjeksiyon serum ACTH düzeyleri (ng/mL).     
ACTH; Adrenokortikotropik Hormon, K; kontrol (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (10 

µg/kg) (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz (20 µg/kg) (n=7)  

*: p<0.05 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farkı ifade etmektedir. 

Periferik enjeksiyonların gerçekleştirildiği 2. protokoldeki erkek hayvan gruplarının 

serum CORT sonuçları Şekil 16’de sunuldu. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda 

gruplar (kontrol: 43.92±1.83 ng/mL, asprosin düşük doz: 40.02±1.10 ng/mL, p=0.074, 

asprosin yüksek doz: 39.83±1.32 ng/mL, p=0.062) arasında; asprosin yüksek dozun, 

asprosin düşük dozla (p=0.927), asprosin düşük dozun, kontrol grubuyla (p=0.74) 

kıyaslandığında serum CORT düzeylerinde bir farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

 

170,00

172,00

174,00

176,00

178,00

180,00

182,00

184,00

K  ASPDD  ASPYD

S
er

u
m

 A
C

T
H

 D
ü

ze
y
le

ri
 (

n
g
/m

L
)



28 

 

Şekil 16. Erkek hayvan periferik enjeksiyon serum CORT düzeyleri (ng/mL).     
CORT: Kortikosteron, K; kontrol (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (10 µg/kg) (n=7), 

ASPYD; asprosin yüksek doz (20 µg/kg) (n=7).  

*: p<0.05 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farkı ifade etmektedir. 

Periferik enjeksiyonların gerçekleştirildiği 2. protokoldeki dişi hayvan gruplarının 

serum CORT sonuçları Şekil 17’de sunuldu. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda 

gruplar (kontrol: 43.07±3.12 ng/mL, asprosin düşük doz: 42.01±3.55 ng/mL, p=0.800, 

asprosin yüksek doz: 41.76±1.78 ng/mL, p=0.754) arasında; asprosin yüksek dozun, 

asprosin düşük dozla (p=0.952), asprosin düşük dozun, kontrol grubuyla (p=0.800) 

kıyaslandığında serum CORT düzeylerinde bir farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 
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Şekil 17. Dişi hayvan periferik enjeksiyon serum CORT düzeyleri (ng/mL).     
CORT: Kortikosteron, K; kontrol (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (10 µg/kg) (n=7), 

ASPYD; asprosin yüksek doz (20 µg/kg) (n=7).  

*: p<0.05 Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı farkı ifade etmektedir. 

4.3. Santral Enjeksiyon Erkek ve Dişi Hayvan Gruplarına (1. Protokol) Ait Bulguların         

Karşılaştırılması 

Santral enjeksiyonların gerçekleştirildiği 1. protokoldeki erkek ve dişi hayvan 

gruplarının hipotalamus CRH sonuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırılması Tablo 1’de 

sunuldu. İstatistiksel analizler sonucunda erkek ve dişi hayvan gruplarının hipotalamus CRH 

düzeylerinde herhangi bir anlamlı farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,00

5,00

10,00

15,00

20,00

25,00

30,00

35,00

40,00

45,00

50,00

K  ASPDD  ASPYD

S
er

u
m

 C
O

R
T

 D
ü

ze
y
le

ri
 (

n
g
/m

L
)



30 

Tablo 1. Santral enjeksiyon erkek ve dişi hayvan gruplarının hipotalamus CRH düzeylerinin 

karşılaştırılması (pg/mg protein).  
K; kontrol (n=7), SH; sham (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (n=7), ASPOD; asprosin 

orta doz (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz (n=7). 

 

Santral Grup  

Hipotalamus 

CRH Düzeyleri 

(pg/mg protein) 

Cinsiyet Ortalama Std. Hata P değeri 

K 

Erkek 6.5586 .79673 

0.83 

Dişi 6.7957 .73384 

S 

Erkek 6.3914 .70565 

0.807 

Dişi 6.6300 .64655 

ASPDD 

Erkek 4.5229 .54732 

0.827 

Dişi 4.7386 .79830 

ASPOD 

Erkek 4.4529 .31996 

0.688 

Dişi 4.6057 .18811 

ASPYD 

Erkek 4.4029 .59879 

0.922 

Dişi 4.4843 .55127 

Santral enjeksiyonların gerçekleştirildiği 1. protokoldeki erkek ve dişi hayvan 

gruplarının serum ACTH sonuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırılması Tablo 2’de 

sunuldu. İstatistiksel analizler sonucunda erkek ve dişi hayvan gruplarının serum ACTH 

düzeylerinde herhangi bir anlamlı farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 
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Tablo 2. Santral enjeksiyon erkek ve dişi hayvan   gruplarının serum   ACTH   düzeylerinin 

karşılaştırılması (ng/mL).  
K; kontrol (n=7), SH; sham (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (n=7), ASPOD; asprosin 

orta doz (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz (n=7). 

 

Santral Grup 

Serum ACTH 

Düzeyleri 

(ng/mL) 

Cinsiyet Ortalama Std Hata P değeri 

K 

Erkek 180.3586 1.69427 

0.815 

Dişi 179.8214 1.47360 

S 

Erkek 180.9143 1.69267 

0.673 

Dişi 180.0514 1.05701 

ASPDD 

Erkek 174.4100 2.32172 

0.851 

Dişi 173.8200 2.02519 

ASPOD 

Erkek 173.8000 2.02657 

0.962 

Dişi 173.6543 2.15607 

ASPYD 

Erkek 172.1714 1.73224 

0.954 

Dişi 172.3814 3.07819 

Santral enjeksiyonların gerçekleştirildiği 1. protokoldeki erkek ve dişi hayvan 

gruplarının serum CORT sonuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırılması Tablo 3’te 

sunuldu. İstatistiksel analizler sonucunda erkek ve dişi hayvan gruplarının serum CORT 

düzeylerinde herhangi bir anlamlı farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 
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Tablo 3. Santral enjeksiyon  erkek ve dişi  hayvan  gruplarının   serum CORT  düzeylerinin 

karşılaştırılması (ng/mL).  
K; kontrol (n=7), SH; sham (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (n=7), ASPOD; asprosin 

orta doz (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz (n=7). 

 

Santral Grup 

Serum CORT 

Düzeyleri   

(ng/mL) 

Cinsiyet Ortalama Std Hata P değeri 

K 

Erkek 67.6000 2.75918 

0.17 

Dişi 60.3557 4.13077 

S 

Erkek 65.7071 2.81920 

0.16 

Dişi 59.8829 1.95898 

ASPDD 

Erkek 56.4343 4.24312 

0.67 

Dişi 51.5671 2.98200 

ASPOD 

Erkek 49.5986 2.11004 

0.23 

Dişi 50.7729 2.44632 

ASPYD 

Erkek 47.9114 3.67855 

0.65 

Dişi 47.1486 2.42230 

4.4. Periferik Enjeksiyon Erkek ve Dişi Hayvan Gruplarına (2. Protokol) Ait 

Bulgularının Karşılaştırılması 

Periferik enjeksiyonların gerçekleştirildiği 2. protokoldeki erkek ve dişi hayvan 

gruplarının hipotalamus CRH sonuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırılması Tablo 4’te 

sunuldu. İstatistiksel analizler sonucunda erkek ve dişi hayvan gruplarının hipotalamus CRH 

düzeylerinde herhangi bir anlamlı farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 
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Tablo 4. Periferik enjeksiyon erkek ve dişi hayvan gruplarının hipotalamus CRH 

düzeylerinin karşılaştırılması (pg/mg protein).  
                    K; kontrol (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (10 µg/kg) (n=7), ASPYD; asprosin      

yüksek doz (20 µg/kg) (n=7). 

Periferik enjeksiyonların gerçekleştirildiği 2. protokoldeki erkek ve dişi hayvan 

gruplarının serum ACTH sonuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırılması Tablo 5’te 

sunuldu. İstatistiksel analizler sonucunda erkek ve dişi hayvan gruplarının serum ACTH 

düzeylerinde herhangi bir anlamlı farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

 

 

 

 

 

 

Periferik Grup  

Hipotalamus 

CRH düzeyleri 

(pg/mg protein) 

Cinsiyet Ortalama Std Hata P değeri 

K 

Erkek 6.6400 .37780 

0.442 

Dişi 6.1486 .48892 

ASPDD 

Erkek 6.0986 .48113 

0.66 

Dişi 5.7757 .52889 

ASPYD 

Erkek 5.7600 .63641 

0.761 

Dişi 5.5214 .42507 
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Tablo 5. Periferik enjeksiyon erkek ve dişi hayvan gruplarının serum ACTH düzeylerinin 

karşılaştırılması (ng/mL).  
K; kontrol (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (10 µg/kg) (n=7), ASPYD; asprosin yüksek 

doz (20 µg/kg) (n=7). 

 

Periferik enjeksiyonların gerçekleştirildiği 2. protokoldeki erkek ve dişi hayvan 

gruplarının serum CORT sonuçlarının istatistiksel olarak karşılaştırılması Tablo 6’da 

sunuldu. İstatistiksel analizler sonucunda erkek ve dişi hayvan gruplarının serum CORT 

düzeylerinde herhangi bir anlamlı farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

Periferik Grup 

Serum ACTH 

düzeyleri 

(ng/mL) 

Cinsiyet Ortalama Std Hata P değeri 

K 

Erkek 179.5743 .99836 

0.623 

Dişi 180.4871 1.50963 

ASPDD 

Erkek 178.1471 2.03371 

0.766 

Dişi 177.3329 1.74204 

ASPYD 

Erkek 175.3700 1.20082 

0.68 

Dişi 176.1486 1.39441 
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Tablo 6. Periferik enjeksiyon erkek ve dişi hayvan gruplarının serum CORT düzeylerinin 

karşılaştırılması (ng/mL).  
K; kontrol (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (10 µg/kg) (n=7), ASPYD; asprosin yüksek 

doz (20 µg/kg) (n=7). 

 

4.5.  Santral ve Periferik Enjeksiyon Gruplarına Ait Açlık Kan Glukoz Düzeyleri 

Çalışmadan aşağıda verilen deney hayvanları (toplam 12 adet) açlık kan glukoz 

düzeyleri yüksek olduğu için gruplardan çıkarılmıştır. Gruplara açlık kan glukoz düzeyleri 

uygun değerlerde olan hayvanlar ilave edilerek deneylere devam edilmiştir. Erkek sıçanlarda 

kan şekeri düzeyi referans aralığı 115 ± 16.9 mg/dL, dişi sıçanlarda kan şekeri düzeyi 

referans aralığı ise 111 ± 17.2 mg/dL olarak alınmıştır (77). 

- 1. protokol (Santral Grup): 

 Sham grubu 2 adet (erkek) 

 Asprosin yüksek doz grubu 2 adet (dişi) ve 1 adet (erkek) 

 Asprosin düşük doz grubu 1 adet (erkek) 

 Asprosin orta doz grubu 1 adet (erkek) 

- 2. protokol (Periferik Grup): 

 Kontrol grubu 1 adet (erkek) ve 3 adet (dişi) 

 Asprosin düşük doz grubu 1 adet (erkek) 

Periferik Grup 

Serum CORT 

düzeyleri 

(ng/mL) 

Cinsiyet Ortalama Std Hata P değeri 

K 

Erkek 43.9214 1.83374 

0.818 

Dişi 43.0714 3.11709 

ASPDD 

Erkek 40.0243 1.10079 

0.603 

Dişi 42.0129 3.55385 

ASPYD 

Erkek 39.8343 1.32119 

0.401 

Dişi 41.7600 1.77565 
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Santral enjeksiyonların gerçekleştirildiği erkek hayvan gruplarına ait açlık kan 

glukoz değerleri Şekil 18’de verilmiştir. 

 

Şekil 18. Erkek hayvan santral enjeksiyon açlık kan glukoz değerleri (mg/dL). 
K; kontrol (n=7), SH; sham (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (n=7), ASPOD;  asprosin 

orta doz (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz (n=7). 

Santral enjeksiyonların gerçekleştirildiği dişi hayvan gruplarına ait açlık kan glukoz 

değerleri Şekil 19’da verilmiştir. 

 

Şekil 19. Dişi hayvan santral enjeksiyon açlık kan glukoz değerleri (mg/dL). 
K; kontrol (n=7), SH; sham (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (n=7), ASPOD;    asprosin 

orta doz (n=7), ASPYD; asprosin yüksek doz (n=7). 
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Periferik enjeksiyonların gerçekleştirildiği erkek hayvan gruplarına ait açlık kan 

glukoz değerleri Şekil 20’de verilmiştir. 

 

Şekil 20. Erkek hayvan periferik enjeksiyon açlık kan glukoz değerleri (mg/dL). 
K; kontrol (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (10 µg/kg) (n=7), ASPYD; asprosin yüksek 

doz (20 µg/kg) (n=7). 

Periferik enjeksiyonların gerçekleştirildiği erkek hayvan gruplarına ait açlık kan 

glukoz değerleri Şekil 21’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 21. Dişi hayvan periferik enjeksiyon açlık kan glukoz değerleri (mg/dL). 
K; kontrol (n=7), ASPDD; asprosin düşük doz (10 µg/kg) (n=7), ASPYD; asprosin yüksek 

doz (20 µg/kg) (n=7). 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Bu tez çalışmasında, beyaz yağ dokudan salınan ve güncel bir adipokin olan 

asprosinin, stres yanıtında temel rol alan HHA aksı üzerindeki etkileri; santral ve periferik 

uygulamalarla, cinsiyet farklılıkları dikkate alınarak incelenmiştir. Çalışmamızın temel 

amacı, asprosinin kan-beyin bariyerini geçebilme ve hipotalamusun PVN nöron 

aktivitesini modüle edebilme özellikleri göz önünde bulundurularak, stres yanıtının 

merkezinde yer alan HHA aks üzerindeki olası düzenleyici rolünü ortaya koymaktır. Bu 

bağlamda elde edilen bulgular, asprosinin santral etkisinin HHA aksı aktivitesi üzerinde 

baskılayıcı bir etki oluşturduğunu, buna karşın periferik etkisinin ise HHA aks aktivitesi 

üzerinde belirgin bir etki göstermediğini ortaya koymuştur. Ayrıca HHA üzerinde ki söz 

konusu bu etkinin hem erkek ve hem de dişi hayvanlarda benzer şekilde gerçekleştiği 

belirlenmiştir. 

Vücuda, içerden ve dışardan gelen stresörlere karşı yanıt veren nöroendokrin ağın 

ana bileşeni, HHA eksenidir (78). Hipotalamusun PVN medial parvoselüler bölümündeki 

magnosellüler nöronlar, HHA ekseninin ana düzenleyicisi olan CRH’ı sentezleyip 

salgılamaktadırlar (79). Prefrontal korteksten ve limbik yapılardan gelen sinyaller ile ayrıca 

PVN’den salgılanması uyarılan AVP, CRH ile birlikte depolanmakta ve median 

eminensteki hipofiz portal sistemine salınarak; burada ön hipofiz bezindeki CRH1 

reseptörü ile bağlanmakta ve  sistemik dolaşıma ACTH salınmasına neden olmaktadır (25). 

ACTH ise adrenal kortekste reseptörüne (MC2R) bağlanarak genel dolaşıma GC’lerin 

sentezini ve salınımını uyarmaktadır (80). GC’ler de, PVN ve hipofizdeki reseptörlerine 

(GR) bağlanarak HHA aksın aktivasyonun engellenmesinde negatif bildirimde 

bulunmaktadır (81). Ayrıca GC’lerin hipokampüste GR’ye bağlanması, PVN'ye 

projeksiyon yapan ve HHA ekseni aktivitesini engelleyen GABAerjik nöronları aktive 

etmektedir (82).  Adipoz doku ise, birçok merkezi ve periferik uyarım ile düzenlenen HHA 

aksın çalışmasından ve düzenlenmesinden etkilenen önemli bir dokudur (83). HHA aksı 

etkileyen güncel faktörlerin belirlenmesi ile stres fizyolojisi/patofizyolojisini anlamamız 

önem arz etmektedir (84). Yeni keşfedilen bir adipokin hormon olan asprosinin, AgRP 

nöronlarının uyarılmasına ve POMC nöronlarının inhibisyonuna neden olarak glukojenik 

ve oreksijenik olarak görev yaptığı bilinmektedir (20).  
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Santral olarak (34 ve 68 nM konsantrasyonlarında) uygulanan asprosinin, 

hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aks üzerinde hipotalamusta doz bağımlı GnRH 

ekspresyon artışına ve buna bağlı olarak hipofiz bezinden LH ve FSH salınımının 

artmasına artışına yol açtığı saptanmıştır. Bu uyarımların sonucunda da serum testosteron 

düzeyinin, sperm sayısının ve motilitesinin artığı belirlenmiştir (53). Başka bir güncel 

çalışmada PVN’ye mikroenjeksiyon ile uygulanan asprosinin, renal sempatik sinir 

aktivasyonu ile ortalama arter kan basıncını ve kalp hızını artırdığı bulunmuştur (19). 

Çalışmamızda ise asprosinin hipotalamik PVN nöron aktivitesini etkilemesiyle ilişkili 

olarak HHA aks aktivasyonu gerçekleşmiş ve 1. protokoldeki erkek/dişi hayvan 

gruplarında hipotalamus CRH, serum ACTH ve CORT düzeylerinin doz bağımlı olmasa 

da azaldığı tespit edilmiştir (20) (Şekil 6, 7, 8, 9, 10, 11). Buna karşın, 2. protokoldeki 

erkek/dişi hayvan gruplarında hipotalamus CRH, serum ACTH ve CORT düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkinin olmadığı gözlemlenmiştir (Şekil 12, 13, 14, 15, 16, 

17). Böylece çalışmamızda, asprosinin santral olarak uygulanması ile hem erkek ve hem 

de dişi hayvan grublarında CRH düzeylerindeki azalma, hipotalamik düzeyde HHA aksın 

aktivasyonunu başlatan PVN nöronlarının inhibe edildiğine işaret etmektedir. Böylece bu 

bulgu ile, asprosinin hipotalamik düzeyde HHA aksını baskılayıcı bir modülatör olarak 

işlev görebileceğini düşündürmektedir. Literatürde asprosinin PVN nöronlarının membran 

potansiyelini değiştirebildiği ve çeşitli hipotalamik çekirdeklerde nöronal aktiviteyi 

etkilediği gösterilmiştir. Dolayısyla PVN, CRH sentezi ve salınımının ana merkezi olması 

nedeniyle, bu bölgedeki nöronal modülasyonların HHA aks çıktıları üzerinde doğrudan 

etkili olması beklenen bir durumdur (48). Asprosinin PVN üzerindeki etkilerinin doğrudan 

CRH sentezleyen parvoselüler nöronlar üzerinden mi yoksa GABAerjik veya 

glutamaterjik ara nöronlar aracılığıyla dolaylı olarak mı gerçekleştiği henüz netlik 

kazanmamıştır. Ancak literatürde asprosinin AgRP nöronlarını aktive edip POMC 

nöronlarını inhibe ettiği ve bu etkileşimin hipotalamik ağlar üzerinden farklı nöroendokrin 

aksları etkileyebildiği bildirilmektedir. Bu bilgiler ışığında, santral asprosin uygulamasının 

PVN düzeyinde inhibitör sinyalleri artırarak CRH salınımını baskılaması olası bir 

mekanizma olarak değerlendirilebilir (85). Ayrıca çalışmamızda, santral asprosin 

uygulamasına bağlı HHA aks baskılanmasının dozlara göre anlamlı olarak farklılık 

göstermemesi dikkat çekici bir bulgudur. Bu durum, asprosinin santral etkilerinin belirli 

bir eşik dozdan sonra plato çizdiğini veya santral reseptörlerin hızlı bir doygunluğa 

ulaştığını düşündürmektedir.  
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Santral uygulama sonrası ayrıca, devreye giren negatif geri bildirim 

mekanizmalarının (özellikle glukokortikoid aracılı) dozlar arasındaki farkların ortaya 

çıkmasını maskelemiş olabileceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Güncel çalışmalarda 

adipokinlerin sadece periferik metabolik sinyaller değil, aynı zamanda santral stres 

devrelerini modüle eden nöroendokrin aracılı moleküller olduğu kabul görmektedir. 

Nitekim leptin gibi bazı adipokinlerin de PVN nöronlarında CRH ekspresyonunu azaltarak 

HHA aksı üzerinde baskılayıcı etkisinin olduğu bilinmektedir (87). Buna karşın asprosine 

benzer şekilde adipositler tarafından üretilen bir başka adipokin olan adiponektin ise, 

parvosellüler PVN’yi depolarize ederek CRH ve ACTH artışına neden olduğu 

bildirilmiştir (88). Çalışmamızda ise, erkek ve dişi hayvan grublarında santral asprosin 

uygulamasını takiben serum ACTH ve CORT düzeylerinde gözlenen azalma, hipofiz ve 

adrenal bezin daha düşük düzeyde uyarılarak, HHA aks aktivitesinin baskılandığını 

desteklemektedir. Bu durum ile, asprosinin etkisinin yalnızca hipotalamik düzeyle sınırlı 

kalmayıp HHA aksının tüm basamaklarını etkileyebildiği anlaşılmaktadır. 

Çalışmamızda intramusküler yolla uygulanan asprosin ile, hem erkek hem de dişi 

sıçanlarda hipotalamusda CRH, serumda ACTH ve CORT düzeyleri üzerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir değişiklik  gözlenmemiştir. Bu durum, periferal olarak uygulanan 

asprosinin ağırlıklı olarak metabolik hedef dokular üzerinde etkili olduğunu bildiren 

önceki çalışmalarla paralellik göstermektedir (86, 87). Bu bulgu, periferik asprosinin HHA 

aks aktivasyonu üzerinde sınırlı veya dolaylı bir etkiye sahip olduğunu düşündürmektedir. 

Literatürde periferik asprosinin başlıca etkilerinin karaciğerde glukoneogenezin 

uyarılması, glukoz homeostazının düzenlenmesi ve insülin duyarlılığı ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (88). Böylece söz konusu etkilerin çoğu, HHA aksın akut aktivasyonunu 

gerektirmeyen metabolik regülasyonda rol alan mekanizmalarla ilişkilidir. Periferik 

asprosin uygulamasının HHA aks hormon parametrelerini etkilememesi, kan-beyin 

bariyerinden geçişin sınırlı olması, periferde hızla metabolize edilmesi veya santral etkiler 

için gerekli olan lokal konsantrasyonlara ulaşılamaması ile açıklanabilir. Ayrıca periferal 

asprosin uygulamasıyla oluşabilecek metabolik sinyallerin, hipotalamik düzeyinde HHA 

aksı uyarıcı nitelikte olmaktan ziyade homeostatik dengeyi koruyucu bir çerçevede kalmış 

olması da muhtemeldir. Buna karşın periferik asprosin uygulamasının hipotalamus CRH, 

serum ACTH ve CORT düzeyleri üzerinde anlamlı bir etki oluşturmaması, asprosinin 

HHA aksı üzerindeki etkilerinin büyük ölçüde santral mekanizmalar aracılığıyla 

gerçekleştiğini düşündürmektedir.  
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Asprosine benzer bir adipokin olan leptinin sıçanlarda santral olarak kronik 

uygulanmasının plazma CORT düzeylerini azalttığı bildirilmiştir (89). Ayrıca başka bir 

adipokin hormon olan adinopektin uygulanan farelerde ise bazal CORT düzeylerinin akut 

olarak azaldığı ortaya konmuştur (90). Bir başka çalışmada ise sıçanlarda yağ dokudan 

salınan visfatinin (4 µg/100 g/ ip) uygulanmasından 1 saat sonra, serum ACTH düzeyi 

değişmezken, CORT düzeyinin anlamlı şekilde kontrol grubuna kıyasla yükseldiği 

bildirilmiştir (91). Bu bilgiler doğrultusunda, adipokinlerin HHA aksı üzerindeki 

etkilerinin hormonun türüne, uygulama yoluna, süresine ve hedef dokudaki reseptör 

dağılımına bağlı olarak farklılık gösterdiği anlaşılmaktadır. Bu bağlamda asprosinin de 

leptin, adinopektin ve visfatin gibi HHA aksını farklı düzeylerde ve özgün mekanizmalarla 

modüle edebilecek bir potansiyeli olabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızın önemli hedeflerinden biri de, asprosinin HHA aks üzerindeki 

etkilerinin cinsiyete bağlı farklılıklar gösterip göstermediğini ortaya koymaktır. HHA 

aksın cinsiyete bağlı duyarlılığı birçok araştırmada söz konusu olmuştur. PVN'deki bazal 

ve stres kaynaklı CRH mRNA düzeylerinin dişi sıçanlarda erkek sıçanlara kıyasla daha 

yüksek olduğu bildirilmiştir (92). Hipotalamik CRH’deki bu cinsiyet farkının ise, östrus 

döngüsünün fazlarında dişilerde ovaryum hormonlarının etkisine bağlı olarak erkek 

hayvanlara göre daha yüksek olduğu açıklanmıştır (93). Ayrıca HHA aks aktivasyonundaki 

cinsiyet farklılıkları önemli ölçüde gonadal steroidler ile ilişkilendirilmekle birlikte E2’nin 

uyarıcı etkilere sahip olduğu, androjenlerin ise HHA aksı üzerinde inhibe edici etkilere 

sahip olduğu bildirilmiştir (94). Bununla birlikte östrojenin dişi sıçanlarda strese karşı 

adrenal korteks tepkilerini güçlendirerek GR’lerin hipersekresyonuna neden olduğu tespit 

edilmiştir (95). Ayrıca testosteronun HHA aks aktivasyonu baskıladığı ve strese karşı 

ACTH ve CORT sekresyonunu engellediği ortaya konmuştur. Bu çalışmalar ışığında HHA 

aks üzerinde cinsiyet farklılığının çoğunlukla stres yanıtında veya hormonal uygulamalar 

neticesinde ortaya çıktığı anlaşılmaktadır. Çalışmamızda ise, santral ve periferal asprosin 

uygulamasının erkek ve dişi sıçanlarda CRH, ACTH ve CORT düzeylerine etkisi 

karşılaştırılmış; cinsiyetler arasında bulgularımızda farklılıklar görülse de istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu bulgular ile, asprosinin HHA aks üzerindeki 

etkilerinin cinsiyetten bağımsız, daha çok temel nöroendokrin mekanizmalar üzerinden 

gerçekleştiğini düşündürmektedir. Ayrıca bu sonucun, çalışmamızın sınırlılığı olan dişi 

hayvanlarda hormonal döngü fazlarının kontrol edilmemesine ve deney grublarında 

herhangi bir stresör uygulanmamasına bağlı olarak  ortaya çıktığı öngörülmüştür. 
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Çalışma sonuçlarımıza göre asprosinin santral etkisi hipotalamusta CRH, serumda 

ACTH ve CORT düzeylerini azaltarak HHA aksı baskılamıştır. Asprosin periferik etkisiyle 

ise hipotalamusta CRH, serumda ACTH ve CORT düzeylerini anlamlı olarak etkilemeyerek 

HHA aks aktivitesi üzerinde belirgin bir etki göstermemiştir. Ayrıca HHA üzerinde ki söz 

konusu etki hem erkek  hem de dişi hayvanlarda benzer şekilde gerçekleşmiştir. Bütün bu 

sonuçlar stres fizyolojisi ve patofizyolojisinde asprosinin santral etkisinin baskılayıcı yönde 

etkisi olduğuna işaret etmektedir. Bu durum, asprosinin metabolik bir hormon olmasının 

yanı sıra nöroendokrin strese yanıtın regülasyonunda önemli bir rol alacağını 

düşündürmektedir. Ayrıca deney hayvanlarında uygulanacak davranışsal testler ile 

asprosinin anksiyete ve depresyon benzeri davranışlar üzerindeki etkilerinin araştırılması, 

bulgularımızın nöropsikiyatrik hastalıklarla ilişkisini güçlendirmesi beklenmektedir. Bu 

bağlamda asprosinin, HHA aks üzerindeki etki mekanizmasının ve klinik öneminin 

anlaşılması için moleküler, davranışsal ve translasyonel çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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EK 1. Ek Grafikler 

 

Grafik 1. Doku örneklerinde CRH düzeylerini hesaplamak için kullanılan standart grafik 

 

Grafik 2. Doku örneklerinde protein konsantrasyonunu hesaplamak için kullanılan standart    

grafik 
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EK 1. (Devam) 

 

Grafik 3. Serum örneklerinde ACTH düzeylerini hesaplamak için kullanılan standart grafik 

 

Grafik 4. Serum örneklerinde CORT düzeylerini hesaplamak için kullanılan standart grafik 
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