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ÖZET 

İntraserebroventriküler MOTS-c İnfüzyonunun Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Aksı 

ve Enerji Kullanımı Üzerindeki Etkileri 

Amaç: MOTS-c 2015 yılında keşfedilmiş, 16 aminoasitli peptit yapılı bir 

hormondur. Yapılan çalışmalarla MOTS-c’nin obezite ve insülin direncini azalttığı ve 

hücre metabolizması arttırdığı rapor edilmiştir. Bu çalışma sıçanlara icv MOTS-c 

infüzyonunun HHT aksı ve enerji kullanımı üzerindeki etkilerini araştırmak amacıyla 

yapıldı. 

Materyal ve Metot: 40 adet Wistar-Albino cinsi erkek sıçan 4 gruba ayrıldı 

(n=10). Kontrol grubu dışındaki sıçanların, lateral ventrikülerine 14 gün süresince 

5µl/saat (Sham grubuna yBOS, uygulama gruplarına 10 ve 100 µM MOTS-c) infüzyon 

gerçekleştirildi. Deney süresince sıçanların günlük vücut ağırlığı ve yem tüketimi 

ölçüldü. Deney sonunda sıçanlar dekapite edilerek hipotalamus, kas, kan ile beyaz ve 

kahverengi yağ doku örnekleri toplandı. Hipotalamus dokusunda TRH, beyaz ve 

kahverengi yağ dokuda UCP1, kas (biceps) dokuda ise UCP3 mRNA seviyesi RT-PZR 

yöntemi ile belirlendi. Western blot analiz yöntemi ile de beyaz ve kahverengi yağ 

dokuda UCP1, kas dokuda ise UCP3 protein düzeyi belirlendi. Alınan kan 

örneklerinden ELISA yöntemi kullanılarak serum TSH, T3 ve T4 hormon seviyeleri 

belirlendi. 

Bulgular: MOTS-c infüzyonunun sıçanlarda yem tüketimini arttırdığı (p<0.05) 

vücut ağırlığında ise değişikliğe neden olmadığı belirlendi. MOTS-c infüzyonu 

sıçanların TRH mRNA düzeyinde değişikliğe neden olmazken, serum TSH, T3 ve T4 

hormon seviyesini azalttığı görüldü (p<0.05). Öte yandan MOTS-c’nin sıçanların beyaz 

ve kahverengi yağ dokularında UCP1, kas dokusunda ise UCP3 mRNA ve protein 

düzeyini arttırdığı tespit edildi (p<0.05). 

Sonuç: Bu çalışmanın sonuçları MOTS-c’nin HHT aksında görev alan dokular 

ile kas ve yağ dokusunda (beyaz ve kahverengi) fizyolojik roller üstlendiğini 

göstermektedir. Özellikle HHT aksında baskılayıcı tarzda ortaya çıkan etki ile periferal 

enerji kullanımındaki aktive edici etkilerini hangi fizyolojik yolaklar üzerinden 

gösterdiği halen gizemini korumaktadır. 

Anahtar Kelimeler: MOTS-c, TRH, TSH, T3, T4, UCP1, UCP3 
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ABSTRACT 

Effects of Intracerebroventricular MOTS-c Infusion on Hypothalamus-Pituitary-

Thyroid Axis and Energy Use 

Aim: MOTS-c was discovered in 2015 and is a peptide hormone with 16 amino 

acids. Studies have shown that MOTS-c reduces obesity and insulin resistance and 

increases cell metabolism. This study was conducted to investigate the effects of icv 

MOTS-c infusion on HHT axis and energy use in rats. 

Material and Method: Forty male Wistar-Albino rats were divided into 4 

groups (n=10). The rats outside the control group were infused into the lateral ventricles 

for 5 days/hour (yBOS in the Sham group, 10 and 100 µM MOTS-c in the sham group) 

for 14 days. During the experiment, daily body weight and food consumption of rats 

were measured. At the end of the experiment, rats were decapitated and hypothalamus, 

muscle, blood and white and brown fat tissue samples were collected. TRH in 

hypothalamus tissue, UCP1 in white and brown fat tissue and UCP3 mRNA in muscle 

(biceps) tissue were determined by RT-PCR method. UCP1 protein level was 

determined in white and brown fat tissue and UCP3 protein level in muscle tissue by 

Western blot analysis method. Serum TSH, T3 and T4 hormone levels were determined 

by ELISA method. 

Results: It was determined that MOTS-c infusion increased food intake in rats 

(p <0.05) and did not cause any change in body weight. While MOTS-c infusion did not 

cause any change in TRH mRNA level, it was seen that it decreased serum TSH, T3 and 

T4 hormone levels (p <0.05). On the other hand, it was found that MOTS-c increased 

UCP1 and protein UCP3 mRNA and protein levels in white and brown fat tissues of rats 

(p <0.05). 

Conclusion: The results of this study show that the MOTS-c plays a 

physiological role in the tissues involved in the HPT axis and muscle and adipose tissue 

(white and brown). In particular, the suppressive effect on the HPT axis and the 

physiological pathways it demonstrates its activating effects in the use of peripheral 

energy remain a mystery. 

Key Words: MOTS-c, TRH, TSH, T3, T4, UCP1, UCP3 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

ADP   : Adenozin difosfat 

AMPK  : Adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz 

ATP   : Adenozin trifosfat 

BCMP1  : Beyin mitokondriyal taşıyıcı protein 1 

cDNA   : Komplementer DNA 

DIT   : Diiyodotirozin 

GABA   : Gamma-aminobitürik asit 

GLUT4  : Glukoz taşıyıcı tip 4 

HHT   : Hipotalamus-hipofiz-tiroid  

H2O2   : Hidrojen peroksit 

icv   : İntraserebroventriküler 

ip   : İntraperitonal 

LCFA   : Uzun zincirli yağ asidi 

MDP   : Mitokondriyal türevli peptit 

MIT   : Monoiyodotirozin 

MOTS-c  : Mitokondriyal açık okuma çerçevesi 12S rRNA 

mtDNA  : Mitokondriyal DNA 

PVDF   : Poliviniliden florür 

RT-PZR  : Reel time polimeraz zincir reaksiyonu 

SF   : Serum fizyolojik 

sORF   : Kısa açık okuma çerçevesi 

SSY   : Standart sıçan yemi 

T3   : Triiodotironin 

T4   : Tiroksin 

TGF-β   : Transformik büyüme faktörü-β  

TR   : Tiroit hormonu reseptörü 

TRH   : Tirotropin salgılatıcı hormon 

TSH   : Tirotropin düzenleyici hormon 

UCP’ler  : Eşleşme bozucu proteinler 

UCP1   : Eşleşme bozucu protein 1 

UCP2   : Eşleşme bozucu protein 2 
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UCP3   : Eşleşme bozucu protein 3 

UCP4   : Eşleşme bozucu protein 4 

UCP5   : Eşleşme bozucu protein 5 

VC   : Vasküler kalsifikasyon 

yBOS   : Yapay beyin omurilik sıvısı 

YYD   : Yüksek yağlı diyet 
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1. GİRİŞ 

 

Mitokondri hücrede enerji üretilmesinden sorumlu fonksiyonel organeldir. 

Bununla birlikte son zamanlarda mitokondrinin sinyalizasyon birimi olarak görev yaptğı 

ileri sürülmekte ve bu alanda yapılan araştırmalar giderek artmaktadır (1). 

Mitokondriyal DNA (mtDNA)’da kısa açık okuma çerçevesinin (sORF) tanımlanması 

ile birlikte mtDNA’nın şifrelediği sinyal oluşturan ilk peptit olarak “Humanin” 

keşfedilmiştir (1-4). Daha sonra Lee ve ark. tarafından 2015 yılında mtDNA’da sORF 

kaynaklı 16 aminoasitten oluşan bir başka mitokondrial türevli peptit (MDP) olan 

mitokondriyal açık okuma çerçevesi 12S rRNA (MOTS-c)’nın keşfi gerçekleşmiştir (1). 

İlk olarak iskelet kasında saptanan MOTS-c, folat zincirine bağlanıp inhibe eder 

ve pürin biyosentezini tekrar başlatıp adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz 

(AMPK)’ın aktivasyonuna öncülük ederek hücresel aktivitesini gösterir (1). Yapılan 

çalışmalarda, MOTS-c’nin metabolik homeostazı düzenlerken obezite ve insülin 

direncini azalttığı rapor edilmiştir (1). Ayrıca yapılan diğer çalışmalar sonucu 

yaşlanmanın önlenmesindeki etkisi (1, 5-8), tip 2 diyabet tedavisinde kullanılabileceği 

(5), metabolizma düzenleyici etkileri (5, 6, 9) belirtilmiştir. 

Eşleşme bozucu proteinler (UCP’ler), mitokondriyal zar proteinleri olup 

hücresel enerji üretiminde efektif rol oynamaktadırlar. Bunlardan UCP-1 kahverengi ve 

beyaz yağ dokuyla, UCP-2 dalak, akciğer ve pankeras ile UCP-3 de kas dokuyla 

karakterize proteinlerdir. Bu 3 tip UCP homoloğu, yapı ve işlev açısından ~%60 

benzerlik göstermektedir (10). UCP’ler oksidatif fosforilasyon sırasında mitokondri iç 

zarına taşınarak mitokondriyal proton gradiyentini azaltarak adenozin tri fosfat (ATP) 

oluşumunu kısmen engellemektedirler (11, 12).  

Hipotalamus-hipofiz-tiroid (HHT) aksı, enerji metabolizması üzerinde doğrudan 

etkili olan tiroid hormonu üretiminde kilit bir nokta özelliği taşımaktadır. Hipotalamik 

tirotropin salgılatıcı hormon (TRH), tiroid bezinde tiroid hormonunun biyosentezi ve 

salınımının tüm adımlarını kontrol eden hipofizeal tirotropin düzenleyici hormonun 

(TSH) sentezini ve salınımını düzenler (13). Tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3), TRH 

ve TSH salınımını negatif geri bildirim aracılığıyla kontrol ederek fizyolojik seviyesini 

koruyan HHT aksının ana hormonlarıdır (13).  
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Bu bulgular MOTS-c’nin obezite ve insilün direncini azaltırken enerji 

metabolizması üzerindeki düzenleyici etkisi ile UCP’ler ve tiroid hormonlarının enerji 

metabolizmasına etkisi arasında ilişki bulunabileceğini düşündürmektedir. 

Bu çalışma sıçanlara intraserebrovenriküler (icv) MOTS-c infüzyonunun HHT 

aksında görev alan endokrin faktörler ve enerji metabolizmasında önemli fizyolojik 

roller üstlenen UCP’ler üzerindeki etkilerini araştırmak amacıyla yapıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. MOTS-c 

 

2.1.1. Keşfi ve Adlandırılması 

 

Humanin, mtDNA’da şifrelenen ve sinyalizasyonu sağlayan mitokondriyal 

türevli peptit ailesinin ilk üyesidir (1-4). Humanin’in varlığı mtDNA’da başka kısa açık 

okuma çerçevelerinin de olabileceğini düşündürmüştür. mtDNA’da şifrelenen MOTS-c 

Lee ve ark. tarafından 2015 yılında keşfedilmiştir (1). 

İnsan miyeloblastlarının 12S rRNA bölgesiyle eşlenen komplementer DNA 

(cDNA)'larının interferon ile uyarılması üzerine yapılan bir çalışmada sORF’lar kesin 

seriler halinde tespit edilmemiştir (14). İnsan 12S rRNA'sındaki potansiyel sORF'ların, 

bilgisayar ortamında olası modifikasyonlarına dönüştürülmesine bağlı olarak 16 

aminoasitlik bir peptit ortaya çıkarılmış ve bu peptit MOTS-c olarak adlandırılmıştır. 

MOTS-c’nin mitokondriyal translasyonunun şematik gösterimi Şekil 2.1’de 

sunulmuştur (1). 

 

 

Şekil 2.1.  MOTS-c’nin mitokondriyal translasyonunun şematik gösterimi (1). 

 

2.1.2. Lokalizasyonu ve Biyokimyasal Yapısı 

 

MOTS-c’nin ilk olarak iskelet kasında varlığının gösterilmesiyle birlikte enerji 

duyarlılığı yüksek dokularda da (testis, kalp, beyin gibi) lokalize olabileceği aynı 

zamada böbrek, karaciğer, dalak, ince ve kalın bağırsaktaki varlığı da tespit edilmiştir 

(1). Ayrıca serum ve plazmadaki MOTS-c seviyelerini tespit etmek için yapılan 

çalışmalarda MOTS-c seviyesinin fare plazmasında ~250 pg/ml, sıçan plazmasında 

~310 pg/ml ve insan plazmasında da ~200 pg/ml olduğu rapor edilmiştir (1).  
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Peptidin translasyonu, standart genetik kod kullanılarak sitoplazmada 

gerçekleşmektedir. Çünkü mitokondriyal translasyon, mitokondriye özgü genetik kod 

olan başlatıcı ve durdurucu kodonlar kullanılarak yapılan poliadenilatlanmış transkriptin 

mitokondri dışına aktarıldığı bildirilmiştir (1). Hem tRNA hem de rRNA’da bulunan 

mitokondriyal RNA’lar, hala yeterince anlaşılmayan mekanizmalar aracılığıyla 

mitokondri dışına aktarılmaktadır (15-21). 

MOTS-c, Met-Arg-Trp-Gln-Glu-Met-Gly-Tyr-Ile-Phe-Tyr-Pro-Arg-Lys-Leu-

Arg’den oluşan moleküler bir yapıya sahip olduğu, pozitif seleksiyon ve rastgele etki 

olasılığı analizi kullanılarak yapılan çalışmada MOTS-c’nin özellikle ilk 11 aminoasitte 

yüksek düzeyde korunmuş olduğu (Şekil 2.2A) rapor edilmiştir. Ayrıca farklı canlı 

türlerine özgü türetilmiş filogenetik ağacın Şekil 2.2B’de sunulduğu gibi olduğu ileri 

sürülmektedir (1, 22). 

  

Şekil 2.2. Çoklu peptit serisinin 14 farklı türde hizalanmasının şematik gösterimi (A) ve 
bu hizalanmadan türetilmiş filogenetik ağaç (B);(1) 

 

MOTS-c'nin nükleer kaynaklı olabileceği düşünülerek çeşitli veri tabanları 

üzerinden yapılan çalışmalarda MOTS-c ile benzer sekans yapısına sahip farklı peptitler 

araştırılmış ancak varsayılan nükleer kaynaklı peptitlerin hiçbirinin, mitokondriyal 

olarak kodlanmış MOTS-c ile tam bir homoloji göstermediği tespit edilmiştir (1). Bir 

başka veri tabanının kullanıldığı bir araştırmada, mRNA dizilerinin tümünün 

mitokondriyal 12S rRNA lokusuna tamamen homolog olduğunu gösteren 101 sonuç 

tespit edilmiştir. Rattus norvegicus türü sıçanların MOTS-c için herhangi bir nükleer 
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kaynaklı serisinin bulunmaması mtDNA'nın MOTS-c’ye özel bir kaynak olduğunun ilk 

kanıtlarını ortaya koymaktadır (1). MOTS-c’nin mitokondriyal kökenli olduğunu 

doğrulamak amacıyla, serviks kanser hattı hücreleri ve insan embriyonik böbrek 

hücreleri (HEK293) üzerine çalışmalar yapılmış ve MOTS-c için DNA ve RNA 

düzeyinde mitokondriyal kökenli kanıtlar elde edilmiştir (1). 

 

2.1.3. Etki Meknizması 

 

MOTS-c'nin biyolojik olarak aktif bir peptid olduğu, mikroarray analizleri 

kullanılarak 4 ve 72 saat boyunca MOTS-c uygulanmış HEK293 hücrelerinde yapılan 

bir çalışma ile ortaya konmuştur (1). MOTS-c uygulamasından 72 saat sonra açık bir 

gen profili değişimi meydana geldiği yine aynı çalışmada gösterilmiştir. MOTS-c 

tarafından modifiye edilen fonksiyonel yollar arasındaki farklılıkları belirleyebilmek 

amacıyla gen parametresi analizi kullanılmış ve 4. ile 72. saatlerde gen işaretleri 

arasında sadece az bir miktar örtüşme olduğu belirtilmiştir. Bu bulgular MOTS-c 

uygulamasına verilen hücresel cevabın zamana bağlı olarak ortaya çıktığı fikrini akla 

getirmektedir. MOTS-c’nin özellikle hücresel metabolizma ve inflamasyonla ilişkili 

genlerin ekspresyonu üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğu rapor edilmiştir (1).  

MOTS-c'nin hücresel metabolizma üzerindeki etkisi, in vitro olarak 24 ve 72 

saat boyunca ekzojen olarak sentetik MOTS-c uygulanan HEK293 hücreleri (MOTS-c-

ST) kullanılarak incelenmiştir. Tanımlanan 356 metabolitin 194'ü MOTS-c uygulanan 

HEK293 hücrelerinde önemli ölçüde değişmiş, 49 metabolit 24 saat sonra ve 177 

metabolit 72 saat sonra önemli ölçüde değişmiştir (1). Metabolitlerin düzeni de zamanla 

ilerlemiş ve çoğu metabolit, hem 24 hem de 72 saatte sürekli değişmeye devam etmiştir. 

MOTS-c-ST hücrelerinde değişen metabolitlerin çoğu, 72 saat boyunca MOTS-c 

uygulanan hücrelerde bulunan metabolitlerle çakıştığı görülmüştür (1). Her 3 grupta da 

sürekli değişen metabolitler gözlenmiş; pürin metabolizması ve dipeptid metabolizması 

ile ilgili olanlar sürekli azalırken, asilkarnitin metabolizması ve metiyonin döngüsü ile 

ilgili olanlar önemli ölçüde artmıştır (Tablo 2.1). 

 

 

 

 

 



6 
 

Tablo 2.1. MOTS-c’nin hücresel metabolitler üzerindeki etkileri (1). 

 

Mikroarray analizi metabolomik profillemeyle birleştirilince ve MOTS-c 

uygulamasının folat-metiyonin döngüsünde yer alan enzimlerin gen ekspresyonu ve 

pürin biyosentezini 4 saat kadar değiştirdiği tespit edilmiştir (1). MOTS-c-ST 

hücrelerinde en çok bulunan aktif folat formu olan 5-metil-tetrahidrofolat (5Me-THF), 

MOTS-c-ST hücrelerindeki metiyonin ve yüksek homosistein seviyelerinde ciddi bir 

düşüş gözlemlenmiştir (Şekil 2.3). Özellikle, 5Me-THF seviyeleri, MOTS-c-ST 

hücrelerinde metiyonin ve homosisteindeki değişikliklerden önce azalmıştır. Bu durum 

folat döngüsünün daha önce gerçekleşmesini öngörmektedir (1). Ayrıca beklendiği gibi, 

5Me-THF tükenmesi pürin biyosentezinin blokajı ile birleştirilmiş, endojen 5-

aminoimidazol-4-karboksamid ribonükleotit (AICAR)'ın birikiminin, MOTS-c-ST 

hücrelerinde kontrol hücrelerine kıyasla 20 katın üzerinde olmasına ve pürinlerde 

beklenen bir düşüşe neden olmuştur (23). Bu aynı zamanda, ekzojen MOTS-c 

uygulamasından 72 saat sonra daha az oranda gözlenmiştir (1). Pürin biyosentezi, pürin 

ürünleri tarafından geri bildirim mekanizması ile kontrol edildiğinden, bu veriler öncül 

metabolitlerinin NAD+, glikoliz ve pentoz fosfat yolunun artan seviyeleri ile belirtilen 

MOTS-c-ST hücrelerinde hızlandırılmış pürin biyosentezini göstermektedir (Şekil 2.3). 
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Şekil 2.3. Metiyonin folat döngüsü ve buna bağlı pürin biyosentezinin şematik 

gösterimi (1). 

 

MOTS-c'nin glikoliz, mitokondriyal fonksiyon ve yağ asidi oksidasyonu dahil 

ilgili hücresel metabolizma üzerindeki etkisi üzerine yapılan bir araştırmada MOTS-

c’nin kültür ortamında artan glukoz klirensi ve laktat birikimi ile hücre içi glukoz 

seviyeleri ile birlikte diğer glikolitik ara ürünler ile beraber glukoz kullanımını uyardığı 

gözlenmiştir (1). MOTS-c'nin aşırı eksprese edilmesi, AMPK aktivitesini arttırmakta ve 

AMPK aktivasyonunun MOTS-c’nin fonksiyonlarını yerine getirmede kısmen aracılık 

ettiği ileri sürülmektedir (1). 

MOTS-c'nin kendi başına mitokondriyal metabolizmayı hedef alıp almadığını 

test etmek için MOTS-c-ST hücreleri, ana karbon kaynağı olarak glukoz ve galaktoz 

içeren kültür ortamlarına ayrı ayrı ekilmiştir (1). Memeli hücrelerinde galaktoz, büyük 

ölçüde mitokondri tarafından metabolize edildiği bilinmektedir (24). MOTS-c, bol 

glukoz koşulları altında hücresel proliferasyonu azaltmış, ancak galaktoz ortamında 

kültürlenmiş hücreleri etkilememiştir (1). Azalan oksidatif kapasite, MOTS-c-ST 

hücrelerinde trikarboksilik asit siklus düzensizliği ile ilişkilendirilmiştir. Bu veriler 

MOTS-c’nin indüklediği solunum baskılanmasının muhtemelen glukoz alımının 

artmasına ikinci dereceden etki ettiğini göstermektedir (1). 
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AICAR-AMPK yolağı lipit metabolizmasını arttırdığından dolayı MOTS-c'nin 

yağ asidi metabolizması üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada MOTS-c-ST 

hücreleri, kontrol hücrelerine kıyasla daha yüksek seviyelerde karnitin mekiği, 

azaltılmış esansiyel yağ asidi seviyeleri ve artan β-oksidasyon ürünü mirisitol-CoA 

seviyeleri kontrol gruplarıyla karşılaştırılmıştır (1). Bu bulgular ayrıca ekzojen MOTS-c 

uygulanan hücrelerde de görülmüştür. Ayrıca diğer uzun zincirli yağ asitleri, yağ asidi 

kullanımının artmasına destek olarak önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (1). 

 

2.1.4. Fizyolojik Etkileri 

 

Hücresel Metabolizmaya Etkisi 

 

MOTS-c'nin hücresel metabolizma üzerindeki etkisini araştırmak için yapılan bir 

çalışmada normal bir diyetle beslenmiş erkek farelere akut bir şekilde MOTS-c 

(5mg/kg/gün) 4 gün süreyle uygulanmıştır. MOTS-c uygulanan farelerde vücut 

ağırlığında, gıda alımında ve kan glukoz seviyelerinde mütevazı bir azalma olduğu 

rapor edilmiştir (1). Obezite ve insülin direncinin patogenezinde rol oynayan 

dolaşımdaki IL-6 ve TNFα bazal seviyelerinin, MOTS-c uygulması ile önemli ölçüde 

azaldığı belirlenmiştir (1). 

MOTS-c’nin mitokondriyal solunumu ve ATP üretimini iyileştirdiği 

bilinmektedir (7). MOTS-c’nin mitokondriyal disfonksiyon üzerindeki etkilerinin 

araştırıldığı bir çalışma da ise ekzojen ve endojen MOTS-c uygulamasının ATP 

seviyesini ve mitokondriyal solunum düzeyini etkilemediği tespit edilmiştir (25). 

 

İnsülin Duyarlılığına Etkisi  

 

İnsülin, periferal dokulara glukoz alınmasını teşvik eder ve homeostazı korumak 

için hepatik glukoz üretimini baskılar (26). In vitro çalışmalarda MOTS-c uygulamasına 

bağlı olarak hücre içi glukoz girişinin arttığı gösterilmiştir. Ayrıca in vivo denemelerde 

akut MOTS-c uygulamasının kan glukoz seviyelerini düşürdüğü gösterilmiş ve MOTS-

c’nin glukoz kullanımı ve insülin duyarlılığı ile ilgili olaylarda birtakım roller üstlendiği 

ortaya konmuştur. Fareler üzerinde yapılan bu çalışmada 7 gün süresince intraperitonal 

(ip) olarak uygulanan MOTS-c’nin insülin duyarlılığını glukoz klirensini arttırdığı tespit 

edilmiştir (1).  
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İskelet kası ve dolaşımdaki MOTS-c seviyeleri, farelerde yaşlanma sırasında 

insülin direncinin gelişmesiyle birlikte azaldığı ve MOTS-c'nin insülin üzerine etkisinin 

yaşa bağlı bozuklukları tersine çevirebileceği ortaya konmuştur. İnsülin ile uyarılmış 

glukoz atılmasının %70-85'inin iskelet kası içinde olduğu göz önüne alındığında, insülin 

duyarlılığını ve glukoz homeostazını arttırmada MOTS-c’nin önemli fizyolojik roller 

üstlendiği açıktır (27). Yapılan bir çalışmada yaşlı farelerden alınan kas örneklerinin 

insüline olan direncinin genç hallerine göre insüline karşı daha fazla dirençli olduğu, 

dirençte meydana gelen bu artışın 7 günlük MOTS-c uygulaması ile önemli düzeyde 

ortadan kaldırılabildiği rapor edilmiştir (1).  

 

Obezite ve İnsülin Direncine Etkisi 

 

MOTS-c'nin insülin duyarlılığını ve glukoz homeostazını arttırmadaki rolleri göz 

önüne alındığında peptidin obezite ile de ilişkili olabileceği düşünülmektedir. MOTS-

c’nin obezite ve beslenme üzerindeki etkilerini araştırmak üzere fareler kullanılarak 

yapılan çalışmada ip olarak uygulanan MOTS-c’nin normal diyetle beslenen farelerde 

vücut ağırlığı üzerinde bir etkiye sahip olmamasına rağmen, yüksek yağlı diyet (YYD) 

yemi ile beslenen farelerde şişmanlığı belirgin şekilde önlediği tespit edilmiştir (1). 

Ayrıca MOTS-c tedavisinin YYD'nin neden olduğu hiperinsülinemiyi önlediği, glukoz 

homeostazında iyileşmeye neden olduğu ve hepatik lipid birikimini büyük ölçüde 

azalttığı rapor edilmiştir (1). MOTS-c’nin, YYD ile beslenen farelerin iskelet kaslarında 

AMPK aktivasyonunu ve glukoz taşıyıcı tip 4 (GLUT4) ekspresyonunu uyardığı 

belirlenmiş olup elde edilen bu veriler, MOTS-c’nin AMPK aktivasyonu ve GLUT4 

ekspresyonu üzerindeki etkilerinin hem in vivo hem de in vitro denemelerde benzer 

düzeyde olduğunu göstermektedir. MOTS-c ile yapılan diğer denemelerde farelere 

ekzojen uygulanan MOTS-c’nin ısı üretimini arttırdığı ve enerji kullanımını arttırarak 

obeziteyi engelleyebileceği ileri sürülmektedir (1). 

YYD ile indüklenen fare obezite modelinde MOTS-c uygulamasının insülin 

duyarlılığını arttırdığı tespit edilmiştir. MOTS-c’nin insülin duyarlılığı üzerindeki 

etkilerini obez farelerin sfingolipid, monoasilgliserol ve dikarboksilat metabolizmaları 

üzerindeki negatif rolleri vasıtasıyla gerçekleştirdiği düşündürmektedir (28). Yapılan 

araştırmalar MOTS-c'nin, ısı üretimide dahil olmak üzere enerji tüketimini artırarak, 

glukoz kullanımını ve insülin duyarlılığını iyileştirerek YYD kaynaklı obeziteyi 

önlediğini ileri sürmektedir (Şekil 2.4). 
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Şekil 2.4. MOTS-c’nin metabolik homeostaza etkisinin şematik gösterimi (1). 

 

Ayrıca Tip 2 diyabetes mellitus hastalarında MDP seviyelerinin saptanmasına 

yönelik yapılan bir çalışmada sağlıklı, prediyabet ve diyabet gruplarına yapılan 

biyokimyasal testler sonucu diyabetli gruptaki bireylerin plazma MOTS-c seviyesinin 

sağlıklı gruptakilere kıyasla düşük olduğu tespit edilmiştir (29). 

 Polikistik over sendromlu hastalarda yapılan bir çalışmada akut lipit ve insülin 

uygulanmasının plazma MOTS-c seviyesi ile ilişkisi araştırılmıştır. Bu çalışma 

sonuçlarına göre lipit uygulaması plazma MOTS-c seviyesini artırırken insülin 

uygulamasının MOTS-c seviyesinde herhangi bir değişikliğe neden olmadığı tespit 

edilmiştir. Ayrıca lipit uygulaması sonrası artan MOTS-c seviyesinin artan serbest yağ 

asidinden kaynaklanabileceği ileri sürülmektedir (30). 
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Kemik, Kas ve Adipoz Metabolizmasına Etkisi 

 

MOTS-c’nin özellikle iskelet kasında lokalize olmasına bağlı olarak kemik 

dokuya da sinyal gönderebileceği düşünülmektedir. Kemik doku üzerindeki etkilerini 

belirlemeye yönelik yapılan in vivo bir çalışmada MOTS-c uygulamasının osteoklast 

aktivitesini inhibe ederek kemik kaybını azalttığı rapor edilmiştir (31). İmmün hücreler 

ve kemik metabolizması üzerindeki etkileri henüz kısmen bilinen MOTS-c’nin; ultra 

yüksek moleküler ağırlıklı polietilen partikül kaynaklı osteoliz fare modelinde, 

osteoklastogenezin inhibisyonuna yol açarak kemik erozyonu ve enflamasyonu 

hafiflettiği de ayrıca rapor edilmiştir (32).  

Osteoporoz, birim başına kemik dokusunun azalması ile karakterize metabolik 

bir kemik lezyonudur. Kemik metabolizması düzenleyicileri arasında, transformik 

büyüme faktörü-β (TGF-β) osteojenik farklılaşma sürecinin tamamına katılır. Aynı 

zamanda bir sitokin olan TGF-β çok fonksiyonlu bir proteindir ve hücre çoğalması, 

farklılaşması, apoptozis ve anjiyogenez ile yakından ilgilidir. Osteojenik farklılaşmanın 

neden olduğu osteoporoz üzerindeki etkilerini belirlemek amacıyla yapılan bir 

araştırmada, MOTS-c’nin TGF-β yolağına etki ederek osteogenezi düzenlediği 

gösterilmiştir (33). Bununla birlite MOTS-c’nin tip-I kollojenlerin sentezini 

düzenleyerek osteoblast hücrelerinde osteoporozu önlediği yapılan bir başka çalışmada 

rapor edilmiştir (34). 

Bir başka araştırmada farelerde overektominin indüklediği metabolik 

hastalıklarda MOTS-c’nin olası etkileri araştırılmıştır. Overektomiye bağlı olarak 

gelişen düşük östrojen seviyeleri yağ birikimini arttırmakta, normal adipoz fonksiyonu 

bozulmakta ve insülin direncinin geliştiği bilinmektedir. MOTS-c’nin meydana gelen 

bu bozunmaları kısmen önleyebildiği ve kahverengi yağ doku aktivasyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir. Öte yandan overektominin neden olduğu yağ birikiminin ve beyaz yağ 

dokusunda enflamatuar invazyonun MOTS-c’ye bağlı olarak azaldığı; bunun da serum 

ve karaciğer dokularında yağ asidi seviyelerinde azalmayla sonuçlanabileceği 

bildirilmiştir (32). 

Soğuk stres; hipotermiye, bilişsel bozulmaya, karaciğer yaralanmasına ve 

kardiyovasküler hastalıklara neden olarak morbidite ve mortaliteyi arttırdığı 

bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada MOTS-c’nin, soğuğa adaptasyonu kolaylaştırdığı 

gösterilmiştir. Bir hafta süresince MOTS-C enjeksiyonu yapılan ve soğuk strese maruz 

bırakılan farelerin serum MOTS-c seviyelerinin azaldığı ve soğuk toleransının arttığı 
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gözlenmiştir. Aynı çalışmada tüm bunlara ek olarak MOTS-c’nin, kahverengi yağ 

dokuda UCP1 mRNA seviyesini artırdığı, beyaz yağ dokuda kahverengileşmeyi 

sağladığı ve termojenik gen ekspresyonunu düzenlediği rapor edilmiştir (35). 

 

Yaşlanmaya Etkisi 

 

Mitokondri, hücresel yaşlanma sürecinde en önemli aktörlerden birisi olmakla 

beraber oksidatif hasarın ana hedefi konumunda yer almaktadır (36). Mitokondriyal 

disfonksiyon yaşlanmaya bağlı mtDNA hasarının birikmesi sonucu yaşlanmanın temel 

göstergesi olarak kabul edilmektedir (37). Yaşlanmaya bağlı mtDNA’nın hasarlanan 

bölgesiyle MOTS-c’nin kodlandığı mtDNA bölgesi arasında ilişki bulunduğu Fuku ve 

ark. tarafından yapılan bir çalışmada gösterilmiş ve bu genin Kuzeydoğu Asya 

popülasyonuyla ilişkili olduğu ileri sürülerek Japonların uzun yaşam süresinin bu gen 

bölgesiyle ilişkili olabileceği belirtilmiştir (38). 

Doksorubisin ve hidrojenperoksit uygulaması sonucu yaşlanma modeli 

oluşturulan primer insan fibroblast hücrelerinde MDP’lerin etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada mitokondriyal solunum seviyeleri, mitokondri sayıları ve MDP düzeyleri 

belirlenmiştir. Çalışma sonucunda mitokondriyal solunum seviyelerinde, mitokondri 

sayılarında, Humanin ve MOTS-c seviyelerinde artış tespit edilmiştir (7). Bir başka 

çalışmada ise MOTS-c ve Humanin’in yaşlanmaya bağlı sekretuar fenotipli yaşlı 

hücrelerde IL-6, IL-1β, IL-8, IL-10 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımını 

uyararak sitoprotektif aktivite gösterdiği ileri sürülmektedir (8). 

İnsanlarda yaşlanmaya bağlı plazma ve iskelet kasındaki MOTS-c seviyelerinin 

araştırıldığı bir çalışmada MOTS-c’nin plazmadaki seviyesinin azaldığı buna rağmen 

iskelet kasındaki seviyesinin arttığı tespit edilmiştir. Bu farklılığın ise plazma MOTS-c 

seviyesine iskelet kasının etki etmemesinden ya da yaşlanmaya bağlı MOTS-c’nin 

farmakokinetik etkilerinin değişiminden kaynaklanabileceği belirtilmiştir (39).  

Humaninin, insan retinal epitelyal hücrelerde oksidatif stresin neden olduğu 

hücre ölümünü engellemesi (40) sonucu yaşlanmaya bağlı sarı nokta hastalığında 

(Makula dejenerasyonu) mitokondriyal türevli peptitlerin mitokondriyal ve hücresel 

aktivite üzerinde olumlu etkilerinin olabileceği ileri sürülmektedir (41). 
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Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkisi 

 

Koroner lezyon bulunmayan endotelyal disfonksiyon hastalarında dolaşımdaki 

MOTS-c seviyesinin saptanmasına yönelik yapılan bir çalışmada endotelyal 

disfonksiyonu görülen hastalarada serum MOTS-c seviyelerinin, normal endotelyal 

fonksiyona sahip gruptaki bireylere kıyasla daha düşük olduğu gösterilmiştir. Buna 

rağmen MOTS-c’nin doğrudan vazoaktif bir madde olmadığı ileri sürülmektedir (42).  

Birçok hastalık oluşumunda yer alan ve henüz tedavisi bulunmayan vasküler 

kalsifikasyon (VC)  üzerinde yapılan çalışmalarda; sıçanlara intraperitonal olarak 4 

hafta süreyle 5 mg/kg MOTS-c  uygulamasının nikotin kaynaklı VC’yi anlamlı 

derecede azalttığı, fosforile edilmiş AMPK seviyesini arttırdığı tespit edilmiştir (43). 

Ayrıca tip 2 diyabetli hastalarda 2 yıl süreyle plazma MOTS-c seviyesi takibinin 

yapıldığı bir araştırmada düşük MOTS-c seviyesinin koroner arter hastalığında 

belirliyici roller üstelenebileceği belirtilmiştir (44). 

 

Boşaltım Sistemi Üzerine Etkisi 

 

Mitokondriyal türevli peptitlerden humanin ve MOTS-c’nin kronik böbrek 

hastalığında serumdaki ve iskelet kasındaki seviyelerinin araştırıldığı bir çalışmada 

humanin seviyesinin serumda artış gösterdiği buna rağman iskelet kasındaki 

ekspresyonunun azaldığı tespit edilmiştir. Ayrıca MOTS-c’nin serumda ve iskelet 

kasında düşük seviyede olduğu bu durumun düşük mitokondriyal yoğunluğundan ve 

oksidatif stresten kaynaklı olabileceği ileri sürülmüştür (45). 

 

Anti-inflamatuar Etkileri 

 

MOTS-c’nin metisiline dirençli Stafilokok Aureus bakterisinin farelere enjekte 

edilmesiyle oluşturulan sepsis modelinde olası etkileri araştırılmıştır. Bu çalışma 

sonucunda MOTS-c’nin anti-inflamatuar sitokinlerden IL-10 seviyesinde ciddi bir artış 

sağlayarak tedavi edici özelliği saptanmıştır (46). 

Anti-inflamatuar ve antinosiseptif etkilerinin araştırıldığı bir başka çalışmada 

farelere ip olarak uygulanan 50 mg/kg MOTS-c’nin AMPK sinyal aktivasyonunu 

artırdığı ve inflamatuar sitokinleri baskılayarak serumda anti-inflamatuar sitokinlerin 

seviyesinde artışa neden olduğu rapor edilmiştir (47). 
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Lipopolisakkaritlerin indüklediği akut akciğer hasarı oluşturulan farelerde 6 gün 

süreyle ip uygulanan 5 mg/kg MOTS-c’nin anti-inflamatuar etkileri araştırılmıştır. 

Çalışmanın sonunda MOTS-c uygulamasının anti-inflamatuar sitokinlerden IL-10 

seviyesini artırdığı ayrıca SOD aktivitesini düzenleyerek serum MDA düzeyini azalttığı 

tespit edilmiştir (48).   

 

2.2. Eşleşme Bozucu (Uncoupling) Proteinler 

 

Mitokondriyal zar proteinlerinden olan UCP’ler hücresel enerji oluşumunda kilit 

rol oynarlar. Bu protein grupları 5 üyeden (UCP1-5) oluşur ve her bir UCP türü 

vücudun farklı bölgelerine özgü olarak ifade edilir (11, 49). 

 

2.2.1. Lokalizasyonu ve Görevleri 

 

UCP’ler, mitokondrinin iç membranından salınırlar (50) ve bu proteinler 

mitokondriyal membranın fonksiyonu ile enerji metabolizmasının regülasyonunda 

görev alırlar. UCP’lerin aktivasyonu yağ asitlerinin ve glukozun oksidatif 

fosforilasyona katılmasıyla artarken pürin nükleotidleri aktivitesi ile inhibe edildikleri 

bilinmektedir (51, 52). Mitokondride membranlar arası alanda bulunan protonların 

UCP’ler tarafından mitokondriyal matrikse taşınmasıyla proton gradiyentinde azalma 

olur. ATPsentaz tarafından tüketilen proton gradyanının azalmasıyla ATP üretiminde 

kısmen azalma gerçekleşirken bu sırada okside substrattan elde edilen enerji ortama ısı 

olarak yayılır (Şekil 2.5) (11, 12). 

 

 

 

 

 



 

 

Şekil 2.5. UCP’lerin genel etki mekanizması 

 

Vücudun farklı dokularında çeşitli görevleri yerine getirmek için dağılım 

gösteren UCP’lerin 5 üyesi

kahverengi yağ dokudan salınarak başlıca etkilerini 

edilen enerjinin kullanılmasında, yenidoğan muhtemel ölümünün engellenmesinde 

gösterir (53, 54) (Şekil 2.

organlarından (dalak, pankreas adacık hücreleri, akciğer, mide

homoloğudur (53-57).  Eşleşme bozucu protein 3 (

olmakla birlikte az miktarda sinir hücrelerinden de eksprese edildiği bilinmektedir 

56, 58). Nöronal UCP’ler 

bozucu protein 5 (UCP5

yapılan çalışmalarda testislerde de

 

 

in genel etki mekanizması (10).  

Vücudun farklı dokularında çeşitli görevleri yerine getirmek için dağılım 

üyesi bulunmaktadır. Eşleşme bozucu protein 1

kahverengi yağ dokudan salınarak başlıca etkilerini vücut ısısının korunmasında, depo 

edilen enerjinin kullanılmasında, yenidoğan muhtemel ölümünün engellenmesinde 

Şekil 2.6). Eşleşme bozucu protein 2 (UCP2) vücudun farklı doku ve 

dalak, pankreas adacık hücreleri, akciğer, mide) salınan bir UCP 

Eşleşme bozucu protein 3 (UCP3) ise iskelet kasın

la birlikte az miktarda sinir hücrelerinden de eksprese edildiği bilinmektedir 

Nöronal UCP’ler olarak bilinen eşleşme bozucu protein 4 (

UCP5) merkezi alanda (beyin) yayılım gösterirken 

yapılan çalışmalarda testislerde de UCP5’in varlığı tespit edilmiştir (59

15 

 

Vücudun farklı dokularında çeşitli görevleri yerine getirmek için dağılım 

protein 1 (UCP1), beyaz ve 

vücut ısısının korunmasında, depo 

edilen enerjinin kullanılmasında, yenidoğan muhtemel ölümünün engellenmesinde 

) vücudun farklı doku ve 

) salınan bir UCP 

iskelet kasına karakterize 

la birlikte az miktarda sinir hücrelerinden de eksprese edildiği bilinmektedir (54, 

olarak bilinen eşleşme bozucu protein 4 (UCP4) ve eşleşme 

merkezi alanda (beyin) yayılım gösterirken aynı zamanda 

59-61).  
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Şekil 2.6. Yenidoğan ölümünün ve metabolik yetişkin hastalıklarının önlenme 

mekanizması (62). 

 

2.2.2.Yapısal Özellikleri 

 

Orijinal eşleşme bozucu protein olarak kabul edilen UCP1 ile ilgili yapılan 

çalışmalar bu taşıyıcı protein ailesinin anlaşılmasında önemli yer tutmaktadır (63). UCP 

homologları olarak kabul edilen UCP2 ve UCP3, UCP1 ile yakından ilişkili olmakla 

birlikte yapısal olarak ~%60 benzerlik gösterdiklerirler. Nöronal UCP’ler olarak 

adlandırılan UCP4 ve UCP5 yapısal olarak  farklılık göstermekle beraber UCP1 ile  ~ 

%30 benzerlik gösterirler (Tablo 2.2) (10). 

 

Tablo 2.2. UCP’lerin homolojisi (10). 

 

Eşleşme Bozucucu Proteinler Benzerlik %’si 

UCP1 100 

UCP2 59 

UCP3 57 

UCP4 30 

UCP5  33 

 



 

UCP’lerin yapısal özelliklerini anlamaya yönelik literatürde

üzerine yapılan araştırmalar bulunmasına rağmen 

mitokondriyal taşıyıcı protein ailesinden olan 

nükleoit taşıyıcı proteinlerle benzer

UCP’ler üç tekrardan oluşmaktadır ve

bir tekrarda transmembran α

bölge içermektedir. Bu 

doğru yönelmiş hidrofilik

başka bir çalışmada ise

olduğu ifade edilmektetir

çekirdeğinde hidrofilik bir kanal oluştu

tarafından oluşturulan geçitler

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.7. UCP’lerin tekrarlı yapısının şematik gösterimi

 

 

 

 

 

 

 

UCP’lerin yapısal özelliklerini anlamaya yönelik literatürde 

üzerine yapılan araştırmalar bulunmasına rağmen (64), UCP’lerin genel yapı itibariyle 

mitokondriyal taşıyıcı protein ailesinden olan ve ATP/ADP taşınmasını sağlayan aden

proteinlerle benzer olduğu ileri sürülmektedir (65

UCP’ler üç tekrardan oluşmaktadır ve her bir tekar ~100 aminoasit

transmembran α-heliks yapısı bulunmaktadır ve bu yapı

 α-heliks yapısı mitokondri iç membranından

hidrofilik bir döngü ile birbirine bağlanır (Şekil 2.7). 

ise UCP’lerin iki özdeş alt birim içeren dimer

olduğu ifade edilmektetir (67). Yapılan çalışmalar sonucunda α-heliks 

çekirdeğinde hidrofilik bir kanal oluşturarak bu çekirdeğe erişimin hidrofilik döngüler 

geçitler  tarafından kontrol edilebileceği ileri sürülmektedir

UCP’lerin tekrarlı yapısının şematik gösterimi (69). 

17 

 yalnızca UCP2’ler 

genel yapı itibariyle 

ATP/ADP taşınmasını sağlayan adenin 

65, 66). Buna göre 

100 aminoasit içermektedir. Her 

yapısı bulunmaktadır ve bu yapı iki hidrofobik 

membranından matriks kısmına 

e bağlanır (Şekil 2.7). Ayrıca yapılan 

dimer bir yapıya sahip 

heliks yapılarının  UCP 

u çekirdeğe erişimin hidrofilik döngüler 

edilebileceği ileri sürülmektedir (68). 
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2.2.3. UCP’lerin Fizyolojik Etkileri 

 

Enerji Metabolizması Üzerine Etkisi 

 

UCP1’in mitokondriyal iç membranın proton iletkenliğini büyük ölçüde 

artırarak memeli canlıların kahverengi yağ dokusunda termojenezi katalize ettiği 

bilinmektedir (70). Yapılan çalışmalar sonucunda iskelet kasının bilinmeyen 

mekanizmalar aracılığı ile termogeneze katkıda bulunabileceği ileri sürülmektedir (70, 

71). UCP1 ile olan homolojileri ve bazı dokulardaki dağılımları göz önüne alındığında 

UCP2 ve UCP3'ün de termojenik olduğu ve enerji harcamasının ve vücut ağırlığının 

düzenlenmesine dahil olduğu varsayılmıştır (11). Bu varsayım üzerine UCP 

homologlarının termogenez ile ilişkisine yönelik yapılan çalışmalarda UCP1 ve UCP3 

geni mutasyona uğratılan farelere seçici bir β3 agonisti ve T3 uygulaması sonucu 

oksijen tüketim hızının ve vücut sıcaklığının arttığı belirlenmiştir (72). Ayrıca UCP3 

geni mutasyona uğratılan hamsterlara soğuk maruziyetinin uygulandığı bir araştırmada 

UCP1 ve UCP2 mRNA seviyelerinin arttığı ve kahverengi yağ doku mitokondrisinde 

UCP3 aktivitesine rastlanmadığı belirlenmiştir(73) . UCP3’ün termogenez ile ilişkisinin 

araştırıldığı bir başka çalışmada ise UCP3 geninde mutasyon olan farelere ecstasy 

uygulaması sonucunda iskelet kası ve rektal sıcaklık değişiminin kontrol grubuna göre 

daha az olduğu tespit edilmiştir (74).  

 

Yağ Asidi Metabolizması Üzerine Etkisi 

 

 UCP3’ün enerji metabolizması dışındaki olası fonksiyonlarının araştırıldığı 

çalışmalarda yağ asidi döngü modeline (75) göre UCP3 yağ asitlerinin mitokondriden 

uzaklaştırılmasını sağlayarak yağ asidi anyonlarının veya peroksitlerin toksik etkisinden 

koruduğu ileri sürülmektedir (76). Buna göre UCP3 uzun zincirli yağ asitlerini (LCFA) 

mitokondriyal matriksten uzaklaştırmaktadır. Bu LCFA anyonları mitokondriyal inner 

membran boyunca ve mitokondriyal tiyoesteraz 1 tarafından yağ asidi esterlerinin 

hidrolizi ile mitokondriyal matrikse giren uzun zincirli esterleşmemiş yağ asitlerinin 

girişinden türetilebilmektedir (76).  Diğer taraftan β-oksidasyon için sınırlayıcı bir 

koenzim olan ve trikarboksilik asit döngüsü sonucu koenzim A oluşur.  

 LCFA mitokondriyal membranlar arası boşlukta asilCoA sentaz ile yeniden 

reaksiyona girmek üzere UCP3 tarafından matriksten uzaklaştırılır.  Böylece UCP3 
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karnitin yağ asidi sisteminden bağımsız olarak matrikse giren fazla LCFA’yı azaltarak 

yağ oksidasyonunun düzenlenmesinde görev alır (Şekil 2.8). Ayrıca UCP3 elektron 

taşıma zinciri aktivitesi sonucu oluşan reaktif oksijen türlerinin mitokondriyal zarda 

bulunan çoklu doymamış yağ asitleri ile etkileşimi sonucu oluşan lipit peroksit 

anyonlarının uzaklaştırılmasını sağlar (76). 

 

 

 

Şekil 2.8. UCP3’ün yağ asidi metabolizmasını düzenlemesinin şematik gösterimi (77). 
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İnsülin Salınımı Üzerine Etkisi 

 

 UCP2 mRNA’sı pankreatik adacık hücrelerinde eksprese edilir ve β hücrelerinin 

mitokondrilerinde saptanabilir düzeyde UCP2 proteini tespit edilmiştir (78). Pankreas β-

hücreleri tarafından glikoz algılama ve insülin sekresyonu arasındaki önemli bir 

bağlantı sinyali ATP/ADP oranındaki artıştır (79). β-hücreleri, mitokondriyal proton 

hareket kuvvetini artıran ve dolayısıyla ATP/ADP oranında bir artış ile glikozu algılar. 

ATP/ADP oranındaki artışlar ATP'ye duyarlı potasyum kanalını kapatır. Bu plazma-

membran depolarizasyonuna, voltaja duyarlı kalsiyum kanallarının açılmasına ve β-

hücrelerinin sitozolüne Ca2+ akmasına neden olur, bu da daha sonra insülin 

sekresyonunu tetikler (80). UCP2 aktivitesi sonucu pankreatik adacıklarda (81-

83)glikoz metabolizmasından ATP üretimini azaltırak glukozla uyarılan insülin 

sekresyonunu bozar. Bu nedenle, UCP2 insülin sekresyonunun negatif regülatörü olarak 

görev alabileceği düşünülmektedir (84)(Şekil 2.9). 

 

 

 

Şekil 2.9. UCP2’nin insülin sekresyonunu düzenlemesinin şematik gösterimi 

(85). 
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2.3. Merkezi sinir sistemi bölümleri ve fizyolojik önemi 

 

2.3.1. Korteks 

 

Beyin korteksi bir kontrol noktası olarak düşünülürse, bu kontrol; periferik ve 

içsel duyuların algılanması, duyular arasındaki koordinasyonun sağlanması ve 

değerlendirilmesi, öğrenme ve bellek oluşumu, hareketlerin gerçekleştirilmesi ve iç 

dengenin sağlanması gibi olayların gerçekleştirilmesiyle sağlanır. Serebral korteks 

içerdiği; nöronlar, astrositler, oligodendrositler, kan damarları ve ependim hücreleriyle 

serebral hemisferin (telensefalon) çatısını bilateral şekilde kaplamaktadır. Ependimal 

katman lateral ventrikülde bulunan beyin-omurilik sıvısı ile temas halindedir ve 

korteksin dış yüzeyi meninks ile kaplıdır (86). Korteksin sahip olduğu toplam alan 285 

bin mm2 olmakla birlikte hacmi ise 300 cm3’dür (87). Serebral korteksin büyük 

bölümünü oluşturan neokorteks, altı katman oluşturacak şekilde nöronların oluşturduğu 

bir yapıdır. Her katmanın korteks içinde ve subkortikal yapılarla ayrı ayrı bağlantıları 

vardır. İki ana kortikal nöron grubu bulunmakla birlikte bunlardan aksonları uzun 

sinaptik sonlanmalar gerçekleştiriren projeksiyon nöronlar bu grubun ~%80’ini 

oluştururken ve ~%20’sini lokal devre nöronları (internöronlar) oluşturur. Uyarıcı olan 

ve büyük oranda glutamatı nörotransmiter olarak kullanan projeksiyon nöronlardır. 

İnternöronlar ise bunun tersine genellikle baskılayıcı nöronlar olarak görev yaparlar ve 

gamma-aminobütirik asit (GABA) ile diğer nörotransmiterleri kullanırlar (86).  Korteks, 

yapısal farklılıklar gösterdiği gibi fonksiyonel olarak da birçok farklılık göstermektedir. 

Serebral kortekste temelde histolojik yapısal farklılıklara sahip olan elli iki farklı 

alandan oluşan Brodmann alanları yer alır ve bu alanlar kendilerine özgü hücre 

organizasyonlarına sahiptir. Bu alanda çalışmalarını sürdüren bilim insanları için birçok 

açıdan önemli olan bu sınıflandırma insan korteksinin farklı işlevsel alanlarını belirtmek 

kullanınlan bir harita niteliğindedir (Şekil 2.10; (88)). 
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Şekil 2.10. İnsan serebral korteksinde Brodman alanlarının şematik gösterimi (88). 

 

2.3.2. Hipotalamus 

 

Anatomik olarak hipotalamus, anteriorde optik kiyazma, posteriorda mamiller 

cisimler, lateralde temporal lob ve superiorda talamus ile bağlantılıdır (Şekil 2.11) (89).  

Hipotalamus memeli beyninin çok küçük bir parçasını (insandaki 1400 gramlık beynin 

sadece 4 gramı) oluşturmasına rağmen, beyindeki en önemli kısımlardan bir tanesidir. 

Hipotalamustan çıkan sinyaller çevre dokular ve diğer beyin bölgelerinde uygun 

nöroendokrin cevabın oluşmasını uyarır. 

 



23 
 

 

 

Şekil 2.11. Hipotalamusun organizasyonu.  

 

Gıda alımı, enerji harcama, vücut ağırlığı, sıvı alımı ve düzenlenmesi, kan 

basıncı, susama, üreme, vücut sıcaklığı ve uykunun düzenlenmesi gibi günlük yaşamsal 

faaliyetler hipotalamustan salınan salgıya uygun hipotalamik cevapların verilmesi ile 

kontrol edilir. Bu hipotalamik cevapların oluşmasına, hipotalamusta meydana gelen 

salgılar aracılık etmektedir (90). Hipotalamus, bu karmaşık süreçleri birleştirici bir 

düğüm gibi davranarak düzenleyebilir. Duyusal afferentlerden, dolaşımdaki çevresel 

sistemlerden çok çeşitli girdiler hipotalamusta bir araya getirilir (91). Hipotalamustan 

başlıca kortikotropin serbestleştirici hormon, gonadotropin serbestleştirici hormon, 

büyüme hormonu serbestleştirici hormon, TRH, prolaktin baskılayıcı hormon 

salgılanmaktadır (88). Hipotalamustan salınan hormonlara, uygun endokrin cevap 

hipofiz tarafından verilmektedir (92). 

 
2.3.3. Hipofiz 

 

Hipofiz bezi vücut homeostazının gelişim süreci, stres ve diğer fizyolojik 

süreçlerde anahtar rol oynayan bir düzenleyici, hipotalamus ve periferal organlar 

arasında fizyolojik sinyal alışverişinin gerçekleştiği bir aracı organdır. Yaklaşık 1 cm 

çapında ve 0.5-1 g ağırlığındaki hipofiz bezi beyin tabanında sella turcica adında kemik 

bir kovuk içine yerleşmiş, diaphragm sellae adındaki duranın kıvrımıyla kaplıdır. 
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Hipofizin hipotalamusa fonksiyonel ve anatomik bağlantısı infundibular sap üzerinden 

medyan eminens aracılığı ile gerçekleşir ve bu yapı hipotalamik faktörlerin hipofiz 

bezine ulaşımını sağlar (93). Anatomik ve fonksiyonel olarak hipofiz bezi iki loba 

ayrılır: adenohipofiz (ön hipofiz) ve nörohipofiz (arka hipofiz). 

Adenohipofiz anatomik ve fizyolojik olarak üç bölgeye ayrılmıştır: 

1. Pars tuberalis (aynı zamanda pars infundibular olarak da bilinir) alt hipofizyel sapın 

dış bölgesini çevreleyen birkaç kat hücre tabakasından oluşan dış kısmıdır. Bu kısım 

tuberalin olarak isimlendirilen bir faktör aracılığıyla prolaktin sekresyonunu uyarır (94). 

Ayrıca pars tuberalis üzerinde lokalize olan melatonin reseptörlerinin varlığı bu alanın 

fotoperyodik işlevselliğide düşündürmektedir (95).  

2. Pars intermedia (aynı zamanda ara lob olarak da bilinir) arka hipofiz ve ön hipofiz 

arasındaki marjinal alanda lokalize olmuştur. İnsanlarda ara lob fazla gelişmemiştir ve 

Rathke kesesinin körelmiş arka uzantısı şeklindedir. Bu alan daha düşük omurgalılarda 

melanotrop hücreleri içerir ve endorfinlerde dahil olmak üzere melanosit stimüle edici 

hormon gibi birtakım biyoaktif peptidi salgılar, melanin üretimi ve dağılımını 

düzenlerler. Bazı türlerde pars intermedya ve melanotroplar hipotalamustan 

kaynaklanan sinir lifleri tarafından desteklenmektedir. Memeli türlerinde dopamin, 

nörepinefrin, GABA ve serotonin içeren farklı sinir sonlanmaları tanımlanmıştır. 

3. Pars distalis, ön hipofizin yaklaşık %80’lik kısmını oluşturur ve ön lob olarak 

isimlendirilir. Fonksiyonel birim olarak farklı hücre grupları içeren bu bölüm sitokinler, 

büyüme faktörleri ve birçok hormon yapımını gerçekleştirir (Tablo 2.3; (93)).  Hormon 

salgısı büyük ölçüde kandaki faktörler tarafından düzenlenir. Hipotalamus-hipofiz 

portal sistem aracılığıyla hipotalamustaki özel nöronlarda meydana getirilen 

hipotalamusun serbestleştirici ve baskılayıcı hormonları ön hipofize taşınır. 

Serbestleştirici ve baskılayıcı hormonların işlevi ön hipofiz hormonlarının salgısını 

kontrol etmektir (88). Bütün bu düzenleyici mekanizmalar hipofiz bezinin homeostatik 

süreçte dinamik rol üstlenmesini sağlar. 
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Tablo 2.3. Ön hipofizde yer alan hücre grupları ve salgıladıkları hormonlar. 

 

Hücre grubu Hormon % Hücre miktarı 

Laktotroplar PIH 15 

Gonadotroplar LH, FSH 10 

Tirotroplar TSH 5 

Somatotroplar GH 40-50 

Kortikotroplar ACTH 15-20 

(PIH, Prolaktin; LH, Luteinleştirici hormon; FSH, Folikül uyarıcı hormon; TSH, Tiroid uyarıcı hormon; 
GH, Büyüme hormonu; ACTH, Adrenokortikotropik hormon) 

 

Nörohipofiz olarakta bilinen arka hipofiz bezi asıl olarak özelleşmiş glia 

hücreleri olan pituisit hücrelerden oluşmuştur. Bu hücreler esas olarak hipotalamusun 

supraoptik ve paraventriküler çekirdeklerinden (PVN) arka hipofize kadar uzanan 

terminal sinir sonlanmalarını (magnoselüler nöronlar) çevreleyerek destek doku görevi 

üstlenir ve aynı zamanda nörohipofiziyal hormon üretiminin düzenlenmesine katkıda 

bulunabilir (96). Hipotalamustaki magnoselüler nöronlarda sentezlenen antidiüretik 

hormon (vazopresin) ve oksitosin sinir yolağı boyunca taşınarak arka hipofize salgılanır. 

 

2.3.4. Tiroid Hormonları ve Fizyolojik Önemi 

 

Tiroid Uyarıcı Hormon 

 

Tiroid bezinden T3 ve T4 salgılanmasını düzenleyen TSH, ön hipofizin tirotrop 

hücrelerinde sentezlenir ve 28-30 kDa ağırlığında glikoprotein yapısında bir hormondur. 

Diğer glikoproteinlerde (örneğin LH ve FSH) olduğu gibi TSH’da birer α ve β alt 

üniteden oluşur ve bu yapılar hormonun özgün biyolojik özelliğini kazandıran 

yapılardır.  İnsanlarda α-alt ünite ve β-alt ünite sırasıyla 6. ve 1. kromozomlar üzerinde 

bulunan genler tarafından kodlanır (97). TSH tiroid bezinin endokrin fonksiyonunu G-

protein kenetli TSHR reseptörü üzerinden kontrol eder. İnsanlardaki TSHR geni 

kromozomun 14q31 bölgesi üzerinde bulunur ve tiroid bezinin yanı sıra lenfositler, 

adipositler, fibroblastlar, nöronal hücreler ve astrositler de dahil olmak üzere birçok 

alanda TSHR ifadesi tespit edilmiştir (98). 
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Tiroid Bezi 

 

Olgun insan ve kemirgenlerde tiroid bezi trakeanın yanlarında yer alan iki uzun 

oval lobdan oluşur ve yetişkin bir insandaki ağırlığı yaklaşık 15-20 gr kadardır. Bu 

loblar krikoid kıkırdağın hemen altında isthmusla orta hatta birleşir (Şekil 2.12). Tiroid 

bezi boyun bölgesi kaslarının altında gömülü haldedir ve zengin damarlanma yapısına 

sahiptir (99). 

 

 

 

Şekil 2.12. Tiroid bezinin konumu. 

 

Mikroskobik olarak tiroid bezi fibröz bağ doku kapsülü ile çevrili, zengin 

vasküler interfolliküler bağ dokuları tarafından desteklenen ve içerisi kolloid adı verilen 

sıvı ile dolu folliküllerden oluşur (Şekil 2.13; (99)). Kolloidin ana bileşeni, tiroid 

hormonlarını içeren ve 660.000 dalton ağırlığında büyük bir glikoprotein olan 

tiroglobulindir.  Folliküller farklı hatlara sahip, büyük küresel çekirdekler içeren ve 

oldukça açık bir sitoplazması bulunan kübik hücrelerle döşelidir (100). Ayrıca tiroid 

bezi içerisinde, follikül hücreleri arasında yerleşim gösteren ve kalsitonin salgılayan 

parafolliküler hücrelerde bulunur (101). Memelilerdeki tiroid bezlerinin mikroskobik 

yapısı aynı olmasına rağmen, bezin konumu ve dokusu farklılık gösterebilir (99).  
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Şekil 2.13. Tiroid bezinin mikroskobik görünümü (88). 

 

Tiroid Hormonları 
 

Tiroid bezindeki foliküler hücreler tirozin aminoasidin öncülüğünde T3 ve 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 (88). 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. Arıca tiroid bezi az miktarda ve biyolojik olarak 

inaktif olan revers-T3 (RT3), monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) salgılar 

(88, 100).  

 

Tiroid Hormonlarının Biyosentezi 
 

İyodür İyonlarının Tutulması ve Konsantre Edilmesi 
 

Tiroid hormonlarının yapımında ilk aşama, dolaşımdaki iyodürlerin tiroidin bez 

hücrelerine ve folliküllere taşınmasıdır. Kandaki bir iyodür iyonu ve iki sodyum iyonu 

bazolateral zardan Na+/I simporter yoluyla hücre içerisine aktif taşıma ile alınır. 

İyodürün hücredeki yoğunlaşmasını sağlayan bu olaya iyot tutulması denir (Şekil 2.14; 

(102). Normal şartlarda tiroid bezindeki iyot miktarı kandakine kıyasla 30 kat daha 

fazladır. Tiroid bezinin en aktif olduğu durumlarda bu oran 250 kata kadar yükselebilir. 
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İyodür tutulmasının hızını etkileyen en önemli faktör TSH düzeyidir (88, 102). TSH 

tiroid hücrelerindeki iyodür pompasının aktivitesini uyarırken, hipofizektomi önemli 

ölçüde azalır. Buna ek olarak follikül hücresi içindeki iyot ve iyodür düzeyi azaldığında 

iyot tutulmasının hızı artar, iyot düzeyi arttığında ise tutulma hızı azalır. İyodür, pendrin 

adı verilen klorür-iyodür iyonu zıt taşıyıcı molekülü tarafından tiroid hücrelerinin apikal 

zarından follikül içine doğru taşınır. Tiroidin epitel hücreleri ayrıca, iyodür iyonunu 

bağlayıcı tirozin aminoasidini içeren tiroglobulinide follikül içene salgılar (88). 

 

 

Şekil 2.14. Tiroid bezi tarafından iyodür konsantrasyonunun mekanizması (103). (İyodür 

kimyasal ve elektriksel gradiente karşı aktif taşıma ile folliküler hücre sitozolüne taşınır. İki sodyum 

iyonu ve bir iyodür iyonunu simporter taşıma ile intraselüler alana geçer. Bu taşıma sürecinde enerji 

harcanır. Taşıma için gerekli enerji, sodyumu hücre dışına pompalayan, daha düşük hücre içi sodyum 

konsantrasyonuna neden olan ve sodyumun tekrardan hücre içine kolayca difüzyonunu sağlıyan Na+/K+ 

ATPaz pompasından gelir.  İyodür kolloid alana iyot kanalından geçerek ulaşır.)  
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İyodürün İyoda Dönüşmesi ve Organifikasyon 
 

Hücre içindeki iyodür iyonları tirozin aminoasidiyle birleşebilme yeteneğine 

sahip olan okside iyoda (I0 veya I3
-) dönüşür. Bu dönüşüm tiroperoksidaz enzimi 

aracılığıyla ve hidrojen peroksit (H2O2) varlığında gerçekleşir. Bu olay için gerekli olan 

H2O2, nikotinamid adenin dinükleotid fosfata bağımlı sitokrom C redüktaz tarafından 

oluşturulur (104, 105). Peroksidaz ya hücrenin apikal zarına yerleşik haldedir ya da ona 

bağlı olarak bulunur. Peroksidaz sistemi bloke edilirse veya kalıtsal yokluğunun olduğu 

durumlarda tiroid hormonlarının sentezi hızı sıfıra düşer. Aktif forma dönüşen iyot 

tiroglobilin molekülleri içerisindeki tirozinler ile bağ kurar. Tirozin önce MIT’a ve daha 

sonra DIT’a iyotlanır. Bu işleme organifikasyon denilmektedir (106). 

 

Eşleşme Reaksiyonu ve Tiroglobulinin Depolanması 
 

Eşleşme reaksiyonunun ana ürünleri biyolojik olarak aktif T3 ve T4 

molekülleridir. İki DIT molekülünün birleşmesiyle T4, bir MIT ve bir DIT 

moleküllerinin birleşmesiyle de T3 meydana gelir (Şekil 2.15). Ayrıca bir MIT ve bir 

DIT’ın birleşmesiyle az miktarda ve inaktif olduğu düşünülen RT3 oluşur (88). 
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Şekil 2.15. Tiroid hormon sentezinin biyokimyası (103). 

Endokrin bezler içerisinde büyük miktarlarda hormon depo edebilme 

yeteneğinden dolayı tiroid bezi eşsizdir. Sentezlenen tiroid hormonları tiroglobuline 

bağlı halde follikül içerisinde depo edilir. Her bir tiroglobulin molekülü 30 kadar T4 

molekülü ve az sayıda T3 molekülü bulundurur. Bu şekilde tiroid hormonları folikülde, 

vücudun normal tiroid hormonu ihtiyacını 2-3 ay boyunca karşılamaya yetecek düzeyde 

depo edilir. Bu yüzden tiroid hormon sentezi durduğu zaman, yetersizlik belirtileri 

birkaç ay gözükmez (88). 
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Tiroid Hormonlarının Serbestlenmesi ve Kanda Taşınması 

 

Tiroid bezinde depo edilen T3 ve T4 molekülleri öncelikle tiroglobulinden 

ayrılır ve sonra kana serbestlenir. Bu olay şu şekilde gerçekleşir: Tiroid hücrelerinin 

apikal yüzeyi kolloidin ufak bir bölümünü içine alan yalancı ayaklar uzatır. Bunlar 

tiroid hücresinin apeksinden içeri doğru pinositotik vezikülleri oluşturur. Sonrasında 

hücre sitoplazması içerisindeki lizozomlar pinositotik veziküller ile birleşir ve kolloidle 

karışmış lizozomal sindirim enzimlerini içeren sindirim veziküllerini meydana getirir. 

Bu enzimlerden proteazlar tiroglobulin molekülünü sindirir ve tiroglobulinden T3 ile 

T4’ün serbestlenmesini sağlar. Serbest kalan bu moleküller tiroid hücresinin tabanından 

kapiller ağa difüzyonla geçer. Böylece tiroid hormonları kana serbestlenmiş olur (88). 

Kana serbestlenen tiroid hormonlarının %99’undan fazlası karaciğerde yapılan 

proteinlere bağlanarak dolaşımda taşınır. Serbestleşen tiroid hormonlarının yaklaşık 

2/3’ün tiroksin bağlayıcı globülin tarafından taşınır ve bu proteinin T4’e afinitesi 

oldukça yüksektir. Geriye kalan kısım ise tiroksin bağlayıcı prealbümin (transtretin) ve 

albümin tarafından dokulara taşınır (88). 

Plazma proteinlerinin tiroid hormonlarına (özellikle T4’e) afinitesi oldukça 

yüksektir. Bu nedenle plazma proteinlerince bağlanan tiroid hormonları doku 

hücrelerine oldukça yavaş bir şekilde geçer. Kandaki T4’ün yarısı yaklaşık 6 günde bir 

hücrelere serbestlenirken, taşıyıcı proteinlerin T3’e olan afinitesinin azlığı nedeniyle 

T3’ün yarısı yaklaşık bir gün içinde hücrelere serbestlenir (88, 100). 

 

Tiroid Hormon Reseptörleri 
 

Tiroid hormon reseptör (TR) izoformları, nükleer reseptör süper ailesine ait 

ligand ile modüle edilmiş transkripsiyon faktörlerinin bir üyesidir (107). Bu reseptörler 

ya DNA iplikçiklerine bağlı olarak ya da onların hemen yakınında bulunur. Bilinen 

bütün TR izoformları (TRα1, TRβ1, TRβ2 ve TRβ3) iki gen ürününün transkripsiyonu 

ve alternatif birleştirilmesi ile meydana gelir. TR izoformlarının sentezi ve 

düzenlenmesi doku tiplerine göre değişiklik gösterebilir (108-110). Sıçanlardaki 

immunositokimyasal çalışmalar TR izoformlarının hipotalamus dahil beynin birçok 

bölgesinde ve periferik dokularda varlığını göstermiştir (111). TR olgun sıçanların PVN 

(TRβ2 ifadesi yüksek seviyede), ARC ve medyan eminensinde yüksek düzeyde ifade 

edilmektedir (108, 112). TRβ2 tirotroplar, PVN’deki TRH nöronları, gelişmekte olan 
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kulak ve retinada sınırlı düzeyde ifade edilmesine rağmen TRα1 ve TRβ1 izoformları 

daha geniş yayılım göstermektedir (107). Yapılan bir çalışmada fare hipotalamusunda 

direk olarak TRβ1 siRNA’sının bloklanmasının hem T3 bağımlı hemde T3 bağımsız 

aktivasyonda TRH transkripsiyonunu düzenlediği gösterilmiştir. Bunun tersine TRβ2 

siRNA’sının bloklanması sadece T3’ün yokluğunda transkripsiyonu etkiler (113). Bir 

başka çalışmada ise TRβ2 ifade etmeyen farelerdeki bazal pp-TRH düzeyinin 

hipotiroidli normal farelerdeki gibi oldukça yüksek olduğu, bu farelere uygulanan 

hipotiroidi veya T3 tedavisinin TRH düzeyinde önemli değişime neden olmadığı 

belirlenmiştir (114). Bunun tersine, TRβ2 ifade etmeyen farelerde açlığa yanıt olarak 

pp-TRH mRNA ifadesinin inhibisyonu belirlenmiştir. Bu sonuçlar TRH ifadesinde T3 

bağımlı negatif geri bildirim düzenlenmesinden sorumlu kilit reseptör formunun TRβ2 

olduğunu göstermektedir (114). 

 

2.3.5. HHT Aksı ve Düzenlenmesi 

 

Tiroid hormonlarının sentezlenmesi ve dolaşımdaki seviyesi HHT aksı 

tarafından düzenlenir. Hipotalamik TRH nöronları esas olarak PVN’de bulunan nöronal 

perikaryadan (nörosekretuar nöronlar) kaynaklanır ve medyen eminensin dış 

tabakasında yüksek yoğunluklu akson terminalleri mevcuttur (115). Buna ek olarak 

TRH nöronları hipotalamusun diğer bölgelerinde (ön hipotalamusun preoptik alanı, 

SON, ARC, dorsomedial premmamilar çekirdek, bazolateral ve prefornikal 

hipotalamus) de dağılım gösterir (116). Hipotalamustan TRH biyosentezi 

gerçekleştikten sonra, sentezlenen peptid hipofizden TSH sentezini ve salınımını 

uyarmak üzere akson terminalleri boyunca medyen eminense taşınır ve buradan da 

hipofizyal portal sistem kapilleri içerisine serbestlenir (117, 118). Ön hipofize ulaşan 

TRH hipofiz hücre zarındaki TRH reseptörlerine bağlanarak fosfolipaz ikinci haberci 

sistemini aktive eder. Tirotrop hücrelerinde sentezlenen TSH bu aktivasyonla birlikte 

dolaşıma katılır ve dolaşımdaki TSH tiroid bezindeki TSHR reseptörüne bağlanarak 

tiroid hormonlarının (T3 ve T4) yapımını ve salgılanmasını düzenler (99). TSH’nın 

tiroid hücrelerindeki sinyal iletimine cAMP aracılık eder. TSH tiroid fonksiyonlarının 

uyarılmasının yanı sıra iyot alımı, organifikasyon, iyodotironin metabolizması ve tiroid 

büyümesi gibi rollere sahiptir.   

HHT aksının düzenlenmesi dolaşımdaki tiroid hormon miktarına bağlıdır ve 

klasik geri bildirim mekanizması ile çalışır (Şekil 2.16; (88)). Vücut sıvılarında tiroid 
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hormonlarının artması, ön hipofizden TSH salgısını azaltır. Tiroid hormonlarının salgı 

hızı normalin yaklaşık iki katı kadar arttığı zaman, ön hipofizdeki TSH salgısı hemen 

hemen sıfıra düşer. Ön hipofiz ile hipotalamus arasındaki bağlantı engellense bile, bu 

oluşan baskılayıcı geribildirim etkinliğini devam ettirir. Bu durum dolaşımda artan 

tiroid hormon miktarının doğrudan ön hipofizden TSH salınımını baskıladığını gösterir. 

Ayrıca ön hipofizdeki TSH salgısını hipotalamusta sentezlenen somatostatin ve 

dopaminde ihibe eder (103). 

 

 

Şekil 2.16. Hipotalamus-hipofiz-tiroid aksının geribildirim ile düzenlenmesi (103). 

 

2.3.6. Tiroid Hormonlarının Enerji Metabolizmasındaki Etkileri 

 

HHT aksı enerji metabolizması başta olmak üzere, metabolizma hızı, büyüme ve 

gelişme gibi süreçlerin sağlıklı bir şekilde devam edebilmesinde kilit rol oynar (119, 

120). Enerji metabolizmasının bozulması kişide obezite ve diyabet gibi önemli sağlık 

sorunlarını da beraberinde getirir. Tiroid hormonlarının enerji homeostazındaki önemini 

tiroid disfonksiyonu olan hastalarda özetlemek mümkündür. Hipertiroidi hastalarda 

tiroid bezi aşırı miktarlarda tiroid hormonu üretir ve dolaşımda artan tiroid hormon 

miktarı kişideki metabolizma hızının artmasına neden olur. Hipertiroidi hastalarının 

yaklaşık %85’inde artan gıda alımına rağmen kilo kaybı görülür (121). Bunun aksine 

hipotiroidizmli hastalarda, metabolizma hızının azalması ve azaltılmış gıda alımına 

rağmen ağırlık artışı gerçekleşir (119). Tipik olarak, bu etkilerin çoğu başta beyaz ve 
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kahverengi yağ dokular olmak üzere karaciğer, kalp ve iskelet kası gibi metabolik 

olarak aktif dokularda tiroid hormonun doğrudan eylemleri ile ilişkilendirilir (122, 123). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1. Araştırmanın Yapıldığı Merkez 

 

Çalışma, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan 

alınan onay ile (03.12.2019 tarih, 2019/A-53 protokol numaralı), İnönü Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi, Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarları ile Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarında gerçekleştirildi. Bu çalışmanın bütün deneysel 

protokolleri ARRIVE (Animal in Research: In Vivo Experiments) klavuzuna uygun 

olarak hazırlandı. 

 

3.2. Deney Hayvanlarının Temini 

 

Deneyde kullanılacak hayvanların sayısı, hayvanların deneye başlama ağırlık 

ortalaması 396 gr, standart sapması 28 gr, %4 sapma, tip 1 hata (α) 0.05 ve tip 2 hata (β) 

(Güç=0.80) ve hayvanlar 4 gruba ayrılması durumunda her bir grupta en az 10 hayvanın 

olması gerektiği güç analizi (Power Analiz) ile belirlendi. Araştırma kapsamında ihtiyaç 

duyulan 40 adet deney hayvanının (Wistar Albino cinsi erkek sıçan) temini İnönü 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi (ÜNİTF-

DEHÜM)’nden sağlandı. Hayvanların aynı gün doğumlu ve benzer vücut ağırlığına 

sahip olmalarına dikkat edildi. 

 

3.3. Deney Hayvanları ve Grupların Oluşturulması 

 

Gruptaki hayvanların günlük tükettikleri yem miktarını belirleyebilmek için 

sıçanlar bireysel olarak tekli kafeslere yerleştirildi. Anneden ayrılma stresi ile birlikte 

tek tek barındırma, ortam ve beslenme hayvanlarda bir stres faktörü 

oluşturabileceğinden 1 hafta sıçanlar sadece gözlendi. Bu süre boyunca sıçanlar standart 

sıçan yemi (SSY) ile beslendi. Bu sürenin sonunda sıçanlar 4 gruba ayrıldı (n=10). 

Gruplar aşağıda belirtildiği şekilde oluşturuldu. 

1. Grup (Kontrol): Deney süresince bu gruptaki sıçanlar sadece SSY ile 

beslendi ve hiçbir uygulama yapılmadı. Deney süresince günlük yem ve su tüketimi ile 
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vücut ağırlığı ölçümü yapıldı. Çalışma sonucunda sıçanlar dekapite edilerek analizler 

için hipotalamus, kan, beyaz ve kahverengi yağ doku ile kas doku (biceps) örnekleri 

toplandı. 

2. Grup (Sham): Deney süresince bu gruptaki sıçanlar sadece SSY ile beslenip 

günlük yem ve su tüketimi ile vücut ağırlığı ölçümü yapıldı. 1.hafta sonunda sağ lateral 

ventrikül içerisine beyin infüzyon kiti yerleştirilip ozmotik mini pompaya bağlanarak 

ventrikül içerisine 14 gün süreyle günlük 120 µl (5 µl/saat) olacak şekilde yapay beyin 

omurilik sıvısı (yBOS; MOTS-c çözücüsü) infüzyonu yapıldı. İnfüzyon süresince 

günlük yem ve su tüketimi ile vücut ağırlığı ölçümüne devam edildi. İnfüzyon sona 

erdiğinde sıçanlar dekapite edilerek analizler için hipotalamus, kan, beyaz ve 

kahverengi yağ doku ile kas doku (biceps) örnekleri toplandı. 

3. Grup (10 µM MOTS-c): Deney süresince bu gruptaki sıçanlar sadece SSY 

ile beslenip günlük yem ve su tüketimi ile vücut ağırlığı ölçümü yapıldı. 1.hafta 

sonunda sağ lateral ventrikül içerisine beyin infüzyon kiti yerleştirilip ozmotik mini 

pompaya bağlanarak ventrikül içerisine 14 gün süreyle günlük 120 µl (5 µl/saat) olacak 

şekilde 10 µM MOTS-c infüzyonu yapıldı. İnfüzyon süresince günlük yem ve su 

tüketimi ile vücut ağırlığı ölçümüne devam edildi. İnfüzyon sona erdiğinde sıçanlar 

dekapite edilerek analizler için hipotalamus, kan, beyaz ve kahverengi yağ doku ile kas 

doku (biceps) örnekleri toplandı. 

4. Grup (100 µM MOTS-c): Deney süresince bu gruptaki sıçanlar sadece SSY 

ile beslenip günlük yem ve su tüketimi ile vücut ağırlığı ölçümü yapıldı. 1.hafta 

sonunda sağ lateral ventrikül içerisine beyin infüzyon kiti yerleştirilip ozmotik mini 

pompaya bağlanarak ventrikül içerisine 14 gün süreyle günlük 120 µl (5 µl/saat) olacak 

şekilde 100 µM MOTS-c infüzyonu yapıldı. İnfüzyon süresince günlük yem ve su 

tüketimi ile vücut ağırlığı ölçümüne devam edildi. İnfüzyon sona erdiğinde sıçanlar 

dekapite edilerek analizler için hipotalamus, kan, beyaz ve kahverengi yağ doku ile kas 

doku (biceps) örnekleri toplandı. 

 

3.4. Hayvanların Gruplara Ataması 

 

Deneye başlamadan önce hayvanlar tartılarak vücut ağırlıkları kaydedildi. 

Belirlenen vücut ağırlıklarına göre hayvanların gruplara ataması, bilgisayar 

algoritmasına dayalı basit rastgele atama yöntemi ile yapıldı (MedCalc 12.7.0 for 
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Windows) ve tek yönlü varyans analizi bulgularına göre gruplar arasında hayvanların 

ağırlıkları açısından fark olmadığı tespit edildi (p=0.197). 

 

Tablo 3.1. Grupların bilgisayara dayalı algoritma kullanılarak oluşturulması. 

 

  Ağırlık (g)   

Gruplar Kontrol Sham 10 µM MOTS-c 100 µM MOTS-c p 

Hayvan sayısı (n) 10 10 10 10 

0.197 

Ortalama 398.12 397.22 395.26 394.81 

SD 27.81 29.33 26.22 30.29 

En küçük 365 367 370 371 

En büyük 452 455 459 460 

 

3.5. Hazırlık 

 

3.5.1. Yapay Beyin Omurilik Sıvısının Hazırlanması 

 

Tablo 3.2’de içerikleri gösterilen A ve B solüsyonları 500 ml steril distile su 

içerisinde iki farklı solüsyon olarak hazırlandı. A ve B solüsyonları 1:1 (v/v) oranında 

karıştırılarak yBOS elde edildi. Hazırlanan çözelti 0.22 µm por çapına sahip filtre 

kullanılarak süzüldü ve bu şekilde sterilizasyonu gerçekleştirildi. 

 

Tablo 3.2. yBOS için kullanılan bileşikler ve miktarları (124). 

 

A solüsyonu B solüsyonu 

İçerik Gram İçerik Gram 

NACI 8.66 Na2HPO4. 7H2O 0.214 

KCI 0.224 NaH2PO4. H2O 0.027 

CaCI. 2H2O 0.206   

MgCI. 6H2O 0.163   
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3.5.2. Beyin İnfüzyon Kitinin Hazırlanması 

 

Çalışma için sıçan sağ lateral ventrikülüne enjeksiyon yapacak şekilde dizayn 

edilen (vertikal eksen için iğne uzunluğu 4.8 mm) beyin infüzyon kiti (BİK) (Alzet 

brain infusion kit 1, ABD) kullanıldı. Kitlerle beraber gelen özel kanüller beyin 

infüzyon kitine takıldı ve içerisi infüze edilecek maddelerle (Sham gruplar için yBOS, 

deney grupları için 10 ve 100 µM MOTS-c) hava kabarcığı kalmayacak şekilde 

dolduruldu. İçerisi sıvı ile doldurulmuş olan kanülün kite bağlı olmayan serbest ucu 

hava almaması ve kanüldeki sıvının boşalmaması için ısıtılarak bir pens yardımıyla 

kapatıldı (Şekil 3.1).  

 

 

 

Şekil 3.1. Kanülün beyin infüzyon kitine takılması.  

 

3.5.3. Sıçanların Operasyona Hazırlanması 

 

Operasyon öncesi ameliyathane ortamında UV-C ışın kullanılarak sterilizasyon 

sağlandı. Her sıçan için ayrı cerrahi alet steril hale getirildi ve yeterli miktarda steril 

eldiven temini yapıldı. Sıçanlar, intramüsküler olarak 70 mg/kg ketamin (Richter 

Pharma AG, Avustralya) ve 8 mg/kg ksilazin (Alfazyne, Hollanda) ile anestezi altına 
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alındı. Sıçanların parmak kıstırma yanıtları ve fizyolojik yanıtın izlenmesi sonunda 

anestezi altına girdikleri belirlendi ve spontan hareketleri kaybolan sıçanların kafa 

derileri traş edilerek operasyona hazır hale getirildi. 

 

3.6. Hayvanların Stereotaksik Cihaza Yerleştirilmesi ve BİK İmplantasyonu 

 

Hayvanlar stereotaksik cihaza (Rodent Stereotaxic Instruments, Harvard 

Apparatus, ABD) kulaklarından ve ağız kısmından kafasının yüzeyi yere tam paralel 

olacak şekilde sabitlendi. Traş edilen bölgeye %10 povidon iyodin sürülerek (Şekil 

3.2A) kafatası derisi bir bistüri ile kesildi (Şekil 3.2B) ve kemik yapıya ulaşıldı (Şekil 

3.2C). Kemik yüzeyi temizlenerek bregmanın açık bir şekilde görülmesi sağlandı (Şekil 

3.2D). 

 

  

 

Şekil 3.2. Sıçanların stereotaksik cihaza sabitlenmesinden sonra kesi bölgesine povidon 

iyodin sürülmesi (A), kafa derisinin kesilerek (B), kemik dokuya ulaşılması (C) ve 

bregma noktasının belirlenmesi (D). 
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Lateral ventrikülün stereotaksik koordinatları Paxinos & Watson sıçan beyin 

atlasına göre belirlendi (125). Lateral ventrikül giriş noktası, referans noktası olarak 

seçilen bregmadan 1.40 mm lateral, 0.8 mm posteriyor (kaudal) ve 4.8 mm vertikal 

gidilerek tespit edildi (Şekil 3.3). 

 

 

Şekil 3.3. Sıçan beyin atlasına göre lateral ventrikül koordinatları (125). 

 

Referans noktası olarak kabul edilen bregmadan itibaren daha önceden Paxinos 

& Watson sıçan beyin atlasına belirlenen lateral ventrikülün koordinatlarına göre 

(lateral 1.40; posteriyor 0.8 mm) kafatasının delinecek kısmı belirlendi ve işaretlendi 

(Şekil 3.4A). İşaretlenen nokta matkap ile duraya zarar vermeden delindi (Şekil 3.4B). 
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Şekil 3.4. Lateral ventrikül için delinecek bölgenin işaretlenmesi (A) ve matkapla 

delinmesi (B). 

Kalıcı kanül, BİK üzerindeki plastik tutma bölgesinden stereotaksik cihaza 

takılmış olan özel Alzet (ABD) tutacağına yerleştirildi ve açılan delikten lateral 

ventriküle indirildi (Şekil 3.5A). BİK’ler diş yapıştırıcısı (dental cement) yardımıyla 

kafatasına sabitlendi (Şekil 3.5B), mini yan keski yardımıyla BİK’in plastik başı kesildi 

(Şekil 3.5C) ve tekrardan dental cement ile kapatıldı (Şekil 3.5D). 

 

 

 

Şekil 3.5. Beyin infüzyon kitinin delinen kısımdan lateral ventriküle indirilmesi (A), 

kanül etrafının diş yapıştırıcısıyla yapıştırılması (B) ve kanül başının kesilerek diş 

yapıştırıcısıyla kaplanması (C, D). 

 

BİK’in kanülü hayvanların ense derisi altına yerleştirildi ve insizyon bölgesi 3.0 

ipek (Doğsan Tıbbi Malzeme Sanayi A.Ş., Trabzon/Türkiye) ile dikildi ve insizyon 

bölgesine %10 povidon iyodin sürüldü. Ayrıca sıçanlardaki kanamaya bağlı olarak 

meydana gelen sıvı kaybını önlemek amacıyla 500 µl serum fizyolojik (SF) ip olarak 

uygulandı. Cerrahi operasyonun hayvanların yem tüketimi ve vücut ağırlıklarını 
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etkileyebileceği düşüncesi ve operasyona bağlı olarak hayvanlarda ortaya çıkabilecek 

ağrı duygusunun çalışmayı önemli derecede etkileyebileceğinden ve yanlış sonuçlara 

ulaşmayı engellemek açısından 1 hafta hayvanların kafalarındaki kesinin iyileşmesi ve 

hayvanların lateral ventriküllerine yerleştirilen beyin infüzyon kitlerine alışması için 

peptid infüzyonu gerçekleştirilmedi. Operasyondan sonraki ilk hafta sıçanların kesi 

bölgesine düzenli olarak pansumanları yapıldı. Ayrıca operasyona bağlı gelişebilecek 

ağrı ve enfeksiyonlara karşı hayvanları korumak amacıyla ilk 3 gün intramüsküler 

olarak analjezik (Parasetamol; 180 mg/kg) ve antibiyotik (Penisilin; 50 mg/kg) 

uygulamasına devam edildi. 

 

3.7. Ozmotik Mini Pompaların Yerleştirilmesi 

 

7. günün sonunda sıçanlara spontan solunumları ve göz kırpma refleksleri 

korunacak şekilde intramüsküler olarak 70 mg/kg ketamin, 8 mg/kg ksilazin ile anestezi 

uygulandı. Spontan hareketleri kaybolan sıçanların ense kısmında kanülün yeri palpe 

edilerek belirlendi ve bu kısmı traş edilerek traş edilen ense kısmına küçük bir kesi 

açıldı. Kesi bölgesine dezenfektan sürülerek açılan kesiden daha önceden hayvanlara 

yerleştirilen beyin infüzyon kitinin kanülüne ulaşıldı (Şekil 3.6A). Hamilton enjektörü 

kullanılarak kanülde tıkanma olup olmadığı kontrol edildi (Şekil 3.6B) ve herhangi bir 

tıkanma ile karşılaşılmadı. Ozmotik mini pompalar infüze edilecek maddeler ile 

dolduruldu (Şekil 3.6C; Sham için yBOS, uygulama grupları için 10 ve 100 µM, 

MOTS-c). Ense derisi genişletilerek pompanın yerleştirilebileceği bir alan oluşturuldu 

(Şekil 3.6D) ve BİK ozmotik mini pompaya bağlanarak infüzyon başlatıldı (Şekil 3.6E). 
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Şekil 3.6. Sıçanların ense derisinde bulunan kanülün tespit edilmesi ve ense derisine 

açılan kesiden kanül ucunun çıkartılması (A), kanülün kontrolü (B), ozmotik mini 

pompanın doldurulması (C), ense derisi açılması (D) ve infüzyonun başlatılması (E). 

 

İnsizyon bölgesi 3.0 ipek iplik (Doğsan Tıbbi Malzeme Sanayi A.Ş., 

Trabzon/Türkiye) ile dikildi ve insizyon bölgesine %10 povidon iyodin sürüldü. 

Operasyona bağlı olarak hayvanların ağrılarını azaltmak amacıyla sıçanlar anesteziden 

uyanmak üzere olduklarında analjezik ilaç (Parasetamol, 180 mg/kg) ip olarak 

uygulandı. Ayrıca operasyona bağlı meydana gelebilecek sıvı kaybını tolere etmek 

amacıyla sıçanlara 500 µl SF ip olarak uygulandı. 

 

3.8. Deneyin Sonlandırılması ve Dokuların Toplanması 

 

İnfüzyon süresi sona ermeden 10 saat önce tüm gruplardaki hayvanların yemleri 

kafeslerinden alınarak sıçanlar aç bırakıldı. Sonrasında hayvanlar anestezi/trankilizan 

altında dekapite edildi. Kan, yağ (beyaz ve kahverengi yağ doku intraskapular 

bölgeden), kas (biseps) ve beyin (hipotalamus) dokuları alındı. Kan örnekleri 3500 

rpm’de 10 dk santrifüj (Hettich, Almanya) edilerek serumları ayrıldı. Serumlar hormon 

ve biyokimyasal analizler yapılıncaya kadar derin dondurucuda (-80°C) saklandı. Kas, 
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yağ ve beyin doku örnekleri de RT-PZR ve Western blot analizleri yapılıncaya kadar -

80°C’de muhafaza edilmeye başlandı. 

 

3.9. Analizlerin Yapılması  

 

3.9.1. Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) 

 

Kullanılan Gereç ve Cihazlar 

 

Etüv  (Gallenkamp, Economy Incubator Size, Ukranya), falkon tüp (Corning, 

Meksika), homojenizatör boncuğu (Next Advance, GB05-RNA 0.5 mm Dia, RNase-

Free Glass Beads, ABD), homojenizatör (Next Advance, Averill Park NY, Bullet 

Blender Storm, ABD), mini plate spin (Labnet C1000, ABD), PZR ve kübit tüpleri 

(Neptune, Katalog: 3737.S.X, Biotix Laboratory Media, İngiltere), kübit (2.0 

Fluormeter: Invitrogen by Life Teknotologies, Avusturalya), plate (AB Applied 

Biosystems, MicroAmp, Fast Optical 96-Well Reaction Plate With Barcode (0.1 mL), 

Singapur), plate yapıştırıcı (AB Applied Biosystems, MicroAmp, Optical Advesive 

Film,  ABD), polimeraz zincir reaksiyonu (Biometra, Almanya), santrifüj (Sigma,  

Almanya), spin (Labnet International, Katalog No: C1031B-230V, Kore), vorteks 

(Elektro-Mag, Türkiye), -20 °C derin dondurucu (Arçelik, Türkiye), -80 °C derin 

dondurucu (Nuaire, Meksika), Real Time-PCR (AB Applied Biosystems, ABI Prism 

7500 Fast Real Time PCR Instrument, Foster City, ABD). 

 

Kullanılan Sarf Malzemeler 

 

Komplementer DNA sentez kiti (cDNA; AB Applied Biosystems, High-

Capacity cDNA Reverse Trancription Kits, Part No: 437522 REVB, Foster City, ABD), 

2-merkaptoethanol (C2H6OS, Biotechnology Grade, AMRESCO, Katalog No: 

36/37/39.15, ABD), Qubit RNA Kit  (Invitrogen/Molecular Probes, Qubit RNA Assay 

Kit For Use With The Qubit 2.0 Fluorometer, ABD), Qubit RNA Reagent 

(Invitrogen/Molecular Probes, ABD), Qubit RNA buffer (Invitrogen/Molecular Probes, 

ABD), TaqMan gene expression master mix (AB Applied Biosystems, Katalog No: 

4369016, ABD), RNA kiti (Invitrogen, Ambion by life technologies, PureLink RNA 



45 
 

Mini Kit, Katalog No: 12183018A, ABD), temizleme solüsyonu (Bioshop, Nuclease 

Removal Reagent, Kanada). 

 

RT-PZR Yöntemi 

 

SSY ile beslenen sıçanların hipotalamuslarından TRH mRNA seviyeleri, yağ 

dokularından (beyaz ve kahverengi) UCP1 mRNA seviyeleri ve kas dokularından UCP3 

mRNA seviyeleri RT-PZR analizi ile belirlendi. 

 

Total RNA İzolasyonu 

 

Beyin dokularında, yağ dokularında (beyaz ve kahverengi yağ doku) ve kas 

dokularında RNA izolasyonu için PureLink RNA mini kiti kullanıldı. Çalışma 

prosedürü aşağıdaki gibidir:  

Kit içerisindeki lizis solüsyonundan 1 mL ve 2-merkaptoetanol’dan 10 μL falkon 

tüpüne alınıp karıştırılarak lizis tampon çözeltisi elde edildi. Beyin dokuları, yağ 

dokuları (beyaz ve kahverengi yağ doku) ve kas dokuları, doku ile eşit miktarda 

homojenizatör boncuğu ve hazırladığımız çözeltiden 600 μL alınarak kilitli ependorf 

tüplere bırakıldı. Homojenizatörde 3 dk 8. hızda parçalama işlemi yapıldı. Örnekler 

12.000xg’de 2 dk oda sıcaklığında santrifüj edildi.  

RNA içeren sıvı fazın hepsi yeni bir ependorfa alınarak üzerine 500 μL %70’lik 

etanol eklendi ve vortekslendi.  Örneklerden 700 μL alınarak kit içerisindeki kolonlara 

aktarıldı ve 12.000xg’de 15 sn oda sıcaklığında santrifüj edildi. Kalan örnekler de 

kolonlara aktarılarak aynı şekilde santrifüj edildi.  

Santrifüj sonrası toplama tüpünün altında biriken sıvı boşaltıldı. Yıkama 

işlemleri kitin içindeki Wash I ve Wash II solüsyonları ile yapıldı. Örneklere 700 μL 

Wash I solüsyonu eklenerek 12.000xg’de 15 sn santrifüj edildi. Toplam tüpü 

değiştirildi. Örneklere 500 μL Wash II solüsyonu eklenerek 12.000xg’de 15 sn santrifüj 

edildi ve bu işlem iki defa tekrarlandı. Tüpün altındaki sıvı boşaltılarak hiçbir şey 

eklenmeden 12.000xg’de 2 dk santrifüj edildi.  

Kolonlar alınarak yeni ependorf tüplere bırakıldı ve üstüne 30 μL RNase 

içermeyen su eklenerek oda sıcaklığında 1 dk bekletildi ve 12.000xg’de 2 dk oda 

sıcaklığında santrifüj edildi. Ependorf tüpün dibindeki sıvı kısım bu aşamadan sonra 

RNA içermektedir (Şekil 3.7). RNA örnekleri kullanılıncaya kadar -80 °C’de saklandı. 
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Şekil 3.7. Dokularda RNA izolasyon basamakları (126). 

 

Spektrofotometrik RNA Ölçümü 

 

RNA ölçümü için Qubit RNA Assay Kit kullanıldı. RNA miktarı μg/mL olarak 

ölçüldü. cDNA sentezi için RNA miktarlarının eşitlenmesi amacıyla okunan en düşük 

RNA değeri standart alındı. cDNA için her bir gruptaki örneklerden RNA havuzu 

hazırlandı. 

 

Komplementer DNA Sentezi 

 

cDNA sentezi için High-Capacity cDNA Reverse Trancription Kit kullanıldı (kit 

içeriği; 10XRT Buffer, 25XdNTP mix, 10XRT Random Primers, MultiScribe Reverse 

Transcriptase). cDNA sentezi için havuz yapılan RNA örneklerinden 10 μL kullanıldı. 

cDNA sentezi toplam 20 μL hacimde gerçekleştirildi. Sentez için 10 μL RNA örneği, 2 

μL 10XRT random primer, 2 μL 10XRT buffer, 0.8 μL 25XdNTP mix, 4.2 μL nükleaz 

içermeyen su ve en son olarak 1 μL MultiScribe Reverse Transcriptase enzimi kullanıldı 

(Tablo 3.3). Örnekler termal döngü cihazına yerleştirildi. 25 °C’de 10 dk, 37 °C’de 120 

dk, 85 °C’de 5 dk ve 4 °C’de ∞ olacak şekilde cihazda bekletildi (Tablo 3.4). Oluşan 

cDNA örnekleri -20 °C’de saklandı. 
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Tablo 3.3. cDNA karışım miktarı. 

 

Bileşik Hacim (μL) Katalog No 

10XRT Tamponu 2.0 4319981 

25XdNTP karışımı (100 mM) 0.8 4367381 

MultiScribe Revers Transkriptaz 1.0 4319983 

10XRT Random Primer 2.0 4319979 

Nükleaz içermeyen H2O 4.2  

Reaksiyon toplamı 10.0  

 

Tablo 3.4. cDNA sentezi için uygulanan PZR programı. 

 

PZR                     1.Adım           2. Adım           3. Adım            4. Adım 

  Sıcaklık                            25 °C           37 °C            85 °C             4 °C 

  Zaman                     10 dk           120 dk             5 dk                ∞ 

 

RT-PZR ile cDNA Amplifikasyonu 

 

Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA’lar sekans spesifik primerlerin 

varlığında RT-PZR ile amplifiye edildi. β-aktin; UCP1 ve UCP3 genlerinin belirlenmesi 

için sıçan spesifik primerler kullanıldı. RT-PZR analizleri sonucunda gen 

ekspresyonundaki farklılıkların hesaplanmasında 2-∆∆CT metodu kullanıldı. RT-PZR 

üç tekrarlı olarak gerçekleştirildi. RT-PZR plate hazırlanırken cDNA örneklerinde her 

bir kuyucuğa 2 μL kondu. Buz üzerinde her bir örnek için 5 μL TaqMan Master Mix, 

2.5 μL nükleaz içermeyen su ve 0.5 μL primer hibridizasyon probu olacak şekilde örnek 

sayısına göre hesaplanan bileşen miktarları ependorflara bırakıldı ve vortekslendi. 

Platedeki cDNA örneklerinin üzerine 8 μL hazırlanan karışımdan (Tablo 3.5) 

bırakılarak platein üzeri optik yapıştırıcı filmle kapatıldı. Plate örneklerin tamamen dibe 

çökmesi ve oluşan kabarcıkların yok edilmesi amacıyla mini plate spin cihazında 1 dk 

santrifüj edildi. 
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Tablo 3.5. RT-PZR için her bir kuyucuğa konan bileşikler. 

 

 

Gen ekspreyon seviyeleri, Applied Biosystems 7500 RT-PZR sistemi ile 

ölçüldü. Çalışmada β-aktin kontrol gen (housekeeping) olarak kullanıldı. Sıcaklık 

koşulları 50 °C’de 2 dk, 95 °C’de 10 dk X 40 siklüs, 95 °C’de 15 sn ve 60 °C’de 1 dk 

olacak şekilde ayarlandı (Tablo 3.6). 

 

Tablo 3.6. Uygulanan RT-PZR programı (RT-PZR X 40 döngü). 

 

                             1. Adım                  2.Adım         3.Adım                 4.Adım 

Sıcaklık          50 °C                         95 °C          95 °C                 60 °C 

  Zaman          2 dk                    10 dk            15 sn                      1 dk 

 

3.9.2. Western Blot Analizi 

 

Western blot analizleri Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim 

Dalı laboratuvarında yapıldı. SSY ile beslenen sıçanların yağ dokularından (beyaz ve 

kahverengi) UCP1 ve kas dokularından UCP3 protein seviyeleri western blot analizleri 

ile belirlendi. Yapılan Western Blot analizinin genel prosedürü Şekil 3.8’de 

gösterilmiştir. 

 

Bileşik Miktar (µL) 

cDNA 2.0 

Primer 0.5 

TaqMan Mix 5.0 

Nükleaz içermeyen H2O 2.5 

Toplam 10.0 
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Şekil 3.8 Western blot analizine genel bakış. 

 

Alınan bütün hücre lizatları, lizis tamponu kullanılarak elde edildi. Toplam 

protein konsantrasyonu, protein miktarı ölçüm kiti kullanılarak tespit edildi. Her bir 

örnekten toplam proteinin 30 µg’ı, %15’lik sodyum dodesil sülfat-poliakrilamid jel 

elektroforezinde yürütüldü ve Poliviniliden Florür (PVDF) membranlara transfer edildi 

(Şekil 3.9).  
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Şekil 3.9. Western Blot için hazırlanan sandviçin yapısı  

 

Membranlar TBS tamponu ile hazırlanan %5 kuru süt ile bloke edildi, yıkama 

aşamalarından sonra %2.5 kuru süt içinde sıçan spesifik UCP1 ve UCP3 primer 

antikorları ile 4°C’de gece boyunca inkübe edildi. Membranlar TBS-T ile yıkandıktan 

sonra, HRP konjuge edilmiş anti-tavşan veya anti-fare sekonder antikoru ile 1 saat 

inkübe edildi. Yükleme kontrolü olarak fare anti-β-aktin antikoru kullanıldı. 

Kemilüminesan tarama, Chemi Glow tarama ajanları ile gerçekleştirildi. Blotlar 

UVP Chemi Doc-It 2 görüntüleyici ile görüntülendi ve Image J programı ile 

dansitometre ölçümleri yapıldı. (127, 128). Deneyde ölçülen doku protein seviyesi  β-

aktin’e oranlandı. 

 

3.9.3. Verilerin İstatistiksel Analizi 

 

Analizlerde IBM SPSS Statistics 24.0 for Windows paket programı kullanıldı. 

Normal dağılıma uygunluk Shapiro Wilk testi ile incelendi. Nicel değişkenlerin gruplar 

arası karşılaştırılmalarında Kruskal Wallis H testi kullanıldı. Önemli farklılık 

belirlendiğinde çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile 

gerçekleştirildi. Nicel veriler ortamala değer ± standart sapma ile özetlendi. p<0.05 

değeri istatistiksel olarak önemli kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. İcv MOTS-c Uygulanmasının Vücut Ağırlığı Üzerine Etkileri  

 

İcv MOTS-c uygulamasının deney süresince (1-28. günler) sıçanların vücut 

ağırlıkları üzerindeki etkisi Şeklil 4.1’de sunulmuştur. Gruplardaki sıçanların deneyin 

1.haftasında (1-7.gün) ortalama vücut ağırlıkları bakımından benzer olduğu görüldü. 

Deneyin 7.günün sonunda uygulama gruplarındaki (Sham, 10 ve 100 µM MOTS-c) 

sıçanların kontrol grubundaki sıçanlara göre vücut ağırlıklarında azalma meydana 

geldiği ve bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi (p<0.05). İnfüzyon 

süresince (15-28.gün) MOTS-c uygulanan gruplardaki (10 ve 100 µM MOTS-c) 

sıçanların ortalama vücut ağırlığı sham grubuna göre artış gösterse de bu artış 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). 
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* * *
**

* * * * * * * * *
* *

 

Şekil 4.1. Gruplardaki hayvanların deney süresince (1-28. günler) ulaştıkları ortalama 

vücut ağırlıkları (*p<0.05). (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. 
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Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama 

standart sapma olarak ifade edildi)  

 

4.2. İcv MOTS-c Uygulanmasının Yem Tüketimi Üzerine Etkileri 

 

İcv MOTS-c uygulamasının deney süresince (1-28.gün) sıçanların yem 

tüketimleri üzerindeki etkisi Şeklil 4.1’de sunulmuştur. Gruplardaki sıçanların deneyin 

1.haftasında (1-7.gün) ortalama yem tüketimleri bakımından benzer olduğu görüldü. 

Deneyin 7.günün sonunda uygulama gruplarındaki (Sham, 10 ve 100 µM MOTS-c) 

sıçanların yem tüketimlerinin kontrol grubuna göre azalması istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0.05). İnfüzyon süresince (15-28.gün) MOTS-c uygulanan gruplardaki (10 

ve 100 µM MOTS-c) sıçanların yem tüketimlerinin sham grubuna göre artış gösterdiği 

belirlendi. 
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Şekil 4.2. Gruplardaki hayvanların deney süresince (1-28. günler) tükettikleri ortalama 

yem miktarı (*p<0.05). (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. 

Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama 

standart sapma olarak ifade edildi)  
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4.3. İcv MOTS-c Uygulamasının TRH mRNA Seviyeleri Üzerine Etkisi 

 

Sıçanlara icv olarak uygulanan MOTS-c’nin hipotalamustaki TRH mRNA 

seviyesi üzerine etkisi Şekil 4.3’de sunulmuştur. Yapılan istatistiksel analizler 

sonucunda sıçanların hipotalamus dokularındaki TRH mRNA ifadesinin benzer olduğu 

tespit edildi (p>0.05). 
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Şekil 4.3. İcv MOTS-c uygulamasının hipotalamus dokularındaki TRH/β-aktin mRNA 

oranına etkisi. (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Değerler 

ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi.) 
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4.4. İcv MOTS-c Uygulamasının Serum TSH Seviyeleri Üzerine Etkisi 

 

İcv olarak uygulanan MOTS-c’nin serum TSH seviyesi üzerine etkileri Şekil 

4.4’de gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda, serum TSH seviyeleri 

bakımından kontrol ve sham grupları arasında önemli bir farklılık olmadığı (p>0.05) 

ancak MOTS-c’nin uygulanan her iki konsantrasyonunun da (10 ve 100 µM) kontrol ve 

sham gruplarına kıyasla serum TSH düzeyini azalttığı (p<0.05), meydana gelen bu 

azlmanın ise doz bağımlı olmadığı tespit edildi.  
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Şekil 4.4. İcv MOTS-c uygulamasının serum TSH seviyesi üzerine etkileri. (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı olup farklı harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı göstermektedir, 
a,bp<0.05). 
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4.5. İcv MOTS-c Uygulamasının Serum T3 ve T4 Seviyeleri Üzerine Etkisi 

 

İcv olarak uygulanan MOTS-c’nin serum T3 seviyesi üzerine etkileri Şekil 

4.5’de sunulmuştur. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda, kontrol ve sham grupları 

arasında serum T3 seviyeleri bakımından herhangi bir farklılık olmadığı (p>0.05) fakat 

10 ve 100 µM MOTS-c uygulamasının kontrol ve sham gruplarına kıyasla serum T3 

seviyesini azalttığı belirlendi (p<0.05).  
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Şekil 4.5. İcv MOTS-c uygulamasının serum T3 seviyesi üzerine etkileri. (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı olup farklı harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı göstermektedir, 
a,bp<0.05). 
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İcv şeklinde uygulanan MOTS-c’nin serum T4 seviyesi üzerine etkileri Şekil 

4.6’de sunulmuştur. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda, kontrol ve sham grupları 

arasında serum T4 seviyeleri bakımından herhangi bir farklılık olmadığı (p>0.05) tespit 

edilirken 10 ve 100 µM uygulanan MOTS-c’nin kontrol ve sham gruplarına kıyasla 

serum T4 seviyesini azalttığı ve bu azalmanın doz bağımlı olduğu belirlendi (p<0.05).  
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Şekil 4.6. İcv MOTS-c uygulamasının serum T4 seviyesi üzerine etkileri. (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade 

edildi. a, b ve c birbirinden farklı olup farklı harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı 

göstermektedir, a,b,cp<0.05). 
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4.6. İcv MOTS-c Uygulamasının Periferal UCP’lerin mRNA Seviyeleri 

Üzerindeki Etkileri 

  

4.6.1. Yağ Doku UCP1 mRNA Seviyeleri Üzerindeki Etkisi  

 

İcv MOTS-c infüzyonun sıçanların beyaz yağ dokularındaki UCP1 mRNA ifade 

düzeyindeki etkileri Şekil 4.7’da verilmiştir. 10 ve 100 µM MOTS-c infüzyonunun 

sıçanların beyaz yağ dokularındaki UCP1 mRNA ifadesini önemli düzeyde arttırdığı ve 

bu etkinin doz bağımlı olduğu görüldü (p<0.05). 
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Şekil 4.7. İcv MOTS-c uygulamasının beyaz yağ dokudaki UCP1/β-aktin mRNA 

oranına etkisi. (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu 

karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± 

standart sapma olarak ifade edildi. a, b, ve c birbirinden farklı; a,b,cp<0.05). 
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İcv MOTS-c infüzyonun sıçanların kahverengi yağ dokularındaki UCP1 mRNA 

ifade düzeyindeki etkileri Şekil 4.8’de sunulmuştur. Yapılan istatistiksel değerlendirme 

sonucu MOTS-c infüzyonunun her iki konsantrasyonun (10 ve 100 µM) sıçanların 

beyaz yağ dokularındaki UCP1 mRNA ifadesini arttırdığı tespit edildi (p<0.05). 
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Şekil 4.8. İcv MOTS-c uygulamasının kahverengi yağ dokudaki UCP1/β-Aktin mRNA 

oranına etkisi. (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu 

karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± 

standart sapma olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; a,bp<0.05) 
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4.6.2. Kas Doku UCP3 mRNA Seviyeleri Üzerindeki Etkisi 

 

İcv MOTS-c infüzyonun sıçanların kas (biceps) dokularındaki UCP3 mRNA 

ifade düzeyindeki etkileri Şekil 4.9’da sunulmuştur. 10 ve 100 µM MOTS-c 

infüzyonunun sıçanların kas dokularındaki UCP3 mRNA ifadesini önemli düzeyde 

arttırdığı yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda belirlendi (p<0.05). 
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Şekil 4.9. İcv MOTS-c uygulamasının kas dokudaki UCP3/β-Aktin mRNA oranına 

etkisi. (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar 

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma 

olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; a,bp<0.05). 
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4.7. İcv MOTS-c Uygulamasının Periferal UCP’lerin Protein Seviyeleri 

Üzerindeki Etkileri  

 

4.7.1. Yağ Doku UCP1 Protein Seviyeleri Üzerindeki Etkisi  

 

İcv MOTS-c uygulaması sonrasında sıçanların beyaz yağ dokularındaki UCP1 

protein ifadesi düzeylerindeki değişiklikler Şekil 4.10’da verilmiştir. İcv MOTS-c 

uygulaması UCP1 protein ifadesini 10 ve 100 µM MOTS-c uygulanan gruplarda 

artırdığı ve meydana gelen bu artmanın istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde olduğu 

görüldü (p<0.05). 

 

 

 

Şekil 4.10. İcv MOTS-c uygulamasının beyaz yağ dokusundaki UCP1 protein oranına 

etkisinin western blot jel görüntüsü (A) ve UCP1 bantlarının densimetrik analizinin 

gösterilmesi (B). (a ve b birbirinden farklı olup farklı harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı 

göstermektedir, a,b p<0.05). 
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İcv MOTS-c uygulaması sonrasında kahverengi yağ dokusundaki UCP1 protein 

ifadesi düzeylerindeki değişiklikler Şekil 4.11’de sunulmuştur. İcv MOTS-c 

uygulamasının her iki konsantrasyonunun (10 ve100 µM) UCP1 protein ifadesini 

arttırdığı ve meydana gelen bu artmanın istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde olduğu 

belirlendi (p<0.05). 

 

 

 

Şekil 4.11. İcv MOTS-c uygulamasının kahverengi yağ dokusundaki UCP1 protein 

oranına etkisinin western blot jel görüntüsü (A) ve UCP1 bantlarının densimetrik 

analizinin gösterilmesi (B). (a ve b birbirinden farklı olup farklı harfler gruplar arasındaki 

istatistiksel farklılığı göstermektedir, a,b p<0.05). 
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4.7.2. Kas Doku UCP3 Protein Seviyeleri Üzerindeki Etkisi  

 

İcv MOTS-c uygulaması sonrasında sıçanların kas (biceps) dokularındaki UCP3 

protein ifadesi düzeylerindeki değişiklikler Şekil 4.12’de gösterilmiştir. İcv MOTS-c 

uygulamasının her iki konsantrasyonunun (10 ve100 µM) UCP3 protein ifadesini 

arttırdığı ve meydana gelen bu artmanın istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde olduğu 

belirlendi (p<0.05). 

 

 

 

Şekil 4.12. İcv MOTS-c uygulamasının kas dokusundaki UCP3 protein oranına 

etkisinin western blot jel görüntüsü (A) ve UCP3 bantlarının densimetrik analizinin 

gösterilmesi (B). (a, ve b birbirinden farklı olup farklı harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı 

göstermektedir, a,b p<0.05). 
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5. TARTIŞMA 

 

5.1. MOTS-c’nin Vücut Ağırlığı ve Gıda Alımı Üzerine Etkileri 

 

Hipotalamus, iştah mekanizması üzerinden gıda alımının kontrolünü sağlayan 

önemli bir merkezdir (129). Memelilerde lateral hipotalamusun açlık ventromedial 

hipotalamusun ise tokluk sinyallerinin değerlendirildiği alanlar olduğu bilinmektedir. 

PVN lezyonları obezite ile sonuçlanırken, lateral hipotalamik alan lezyonları anoreksi 

ile sonuçlanır (130). Vücut ağırlığında meydana gelen kayıba yanıt olarak lateral 

hipotalamik alandaki nöronlar aktive olup PVN nöronlarından anoreksijenik sinyal 

iletiminde meydana gelen azalmayla birlikte gıda alımı artar. Enerji dengesi arkuat 

çekirdekte yer alan iki nöron tipiyle düzenlenmektedir. Birinci tip nöronlar, 

preopiyomelanokortin (POMC) ve kokain-amfetaminle düzenleyen transkript (CART) 

salgılayan nöronlar, besin alımını azaltırken enerji harcanmasını artırır. İkinci tip 

nöronlar ise NPY ve AgRP üretip besin alımını arttırarak enerji harcanmasını azaltır 

(129). 

Mevcut literatür MOTS-c’yi obeziteyi ve insülin direncini azaltan peptid yapılı 

bir hormon olarak tanımlamaktadır. Gıda alımı ve enerji harcanmasının hipotalamik 

kontrolü mekanizmaları göz önüne alındığında MOTS-c’nin merkezi alana bir takım 

sinyaller göndererek etkili olabileceğini düşündürmektedir. Yapılan deneysel 

çalışmalarda MOTS-c ile vücut ağırlığı kısmen ilişkilendirilmeye çalışılmış; ancak 

MOTS-c’nin yem tüketimi üzerindeki etkilerinin araştırıldığı kapsamlı çalışmalar yok 

denecek kadar azdır. Literatürde MOTS-c hakkında bilinenler oldukça kısıtlı olmakla 

beraber yapılan çalışmalar genellikle farklı hastalık ve modellerde MOTS-c’nin 

seviyesini belirlemeye yöneliktir. Lee ve ark. tarafından yapılan in vitro bir çalışmada 

MOTS-c'nin hücresel metabolizma üzerindeki etkisi araştırılmış ve sürekli değişen 

metabolitler gözlenmiş; pürin metabolizması ve dipeptid metabolizması ile ilgili olanlar 

sürekli azalırken, asilkarnitin metabolizması ve metiyonin döngüsü ile ilgili olanlar 

önemli ölçüde artmıştır (1). In vitro ve in vivo çalışmalarda MOTS-c uygulamasına 

bağlı olarak hücre içi glukoz girişinin arttığı ayrıca akut MOTS-c uygulamasının kan 

glukoz seviyelerini düşürdüğü gösterilmiş ve MOTS-c’nin glukoz kullanımı ve insülin 

duyarlılığı üzerinde birtakım roller üstlendiği ortaya konmuştur (1). Yapılan bir başka 

araştırmada ise farelere 7 gün süresince ip olarak uygulanan MOTS-c’nin insülin 
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duyarlılığını ve glukoz klirensini arttırdığı tespit edilmiştir (1). MOTS-c'nin insülin 

duyarlılığını ve glukoz homeostazını artırması bu peptidin obezite ile de ilişkili 

olabileceği düşündürmüştür. Sonrasında bu düşünceyle SSY ve YYD ile beslenen 

farelere ip olarak uygulanan MOTS-c’nin SSY ile beslenen farelerin vücut ağırlığında 

etkili olmadığı, YYD ile beslenen farelerin ise vücut ağırlığında belirgin şekilde azalma 

olduğu rapor edilmiştir (1). Ayrıca MOTS-c tedavisinin YYD'nin neden olduğu 

hiperinsülinemiyi önlediği, glukoz homeostazında iyileşmeye neden olduğu ve hepatik 

lipid birikimini büyük ölçüde azalttığı ileri sürülmüştür (1). YYD ile indüklenen obezite 

modelinde yapılan bir başka çalışmada farelere uygulanan MOTS-c’nin insülin 

duyarlılığını arttırdığı göstrilmiştir (28). Yapılan bu araştırmalar MOTS-c’nin, ısı 

üretimi de dâhil olmak üzere enerji tüketimini artırarak, glukoz kullanımını ve insülin 

duyarlılığını iyileştirerek YYD kaynaklı obeziteyi önlediğini derlemektedir. 

Bizim çalışmamızın ilk haftasında (1-7.günler) bireysel olarak tekli kafeslerde 

tutulan sıçanların günlük yem tüketimi ve vücut ağırlıklarının benzer olduğu görüldü 

(p>0.05). 8. gün BİK yerleştirilen sıçanların kontrol grubuna kıyasla ortalama 

tükettikleri yem miktarları ile vücut ağırlıklarının azaldığı belirlendi (p<0.05). Meydana 

gelen bu azalmanın yapılan cerrahi operasyona bağlı olarak geliştiği düşünülmektedir. 

Tekin ve ark. tarafından yapılan icv irisin uygulamasının beslenme davranışı üzerindeki 

etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada BİK yerleştirilmesine bağlı olarak sıçanların yem 

tüketimi ve vücut ağırlıklarının azaldığı ve bu azalmanın yapılan cerrahiden 

kaynakladığı rapor edilmiştir (131). Zamana bağlı olarak cerrahi operasyondan 

kaynaklanan bu azalmaların ortadan kalkması sonucu 2.haftanın sonunda sıçanların yem 

tüketimleri 1.hafta (operasyon öncesi) ile benzerdi. Sıçanların ağırlıklarında artış 

olmasına rağmen operasyondan önceki ağırlıklarına ulaşamadığı görüldü. Bu durum ise 

sıçanların yapılan cerrahi operasyonu yaklaşık 1 hafta içerisinde büyük oranda tolere 

edebildiklerini ve iyileşme sürecine girerek yem tüketimlerinin tekrardan normal 

seviyesine döndüğünü akla getirmektedir. Sıçanların yem tüketiminde meydana gelen 

bu düzelmeyle birlikte hayvanların iyileştiği düşünüldü ve 2.haftanın sonunda (kontrol 

grubu hariç) cerrahi girişimle beyin infüzyon kitine bağlı kanülün diğer ucuna ozmotik 

mini pompalar bağlandı. 14 gün süresince (3-4.haftalar) sham grubuna yBOS, uygulama 

gruplarına ise 10 ve 100 µM MOTS-c infüzyonu (5 µl/saat) gerçekleştirildi. İnfüzyon 

dönemi olarak adlandırılan 3-4. haftalar da sıçanların günlük yem tüketimleri ile vücut 

ağırlıklarının ölçümüne devam edildi. Gruplar birbirleriyle kıyaslandığında yapılan 

MOTS-c infüzyonunun yem tüketimini sham ve kontrol grubuna kıyasla arttırdığı 
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görüldü. MOTS-c uygulanan gruplar sham grubuyla kıyaslandığında ise vücut 

ağırlıklarının benzer düzeyde olduğu belirlendi. MOTS-c’nin yem tüketimi ile vücut 

ağırlığında meydana getirdiği etki daha detaylı incelendiğinde sıçanların tükettikleri 

yem miktarının 2. haftaya kıyasla istatistiksel olarak azaldığı görüldü. Meydana gelen 

bu azalmanın ozmotik mini pompanın beyin infüzyon kitinin kanülüne takılması için 

yapılan ikinci cerrahi girişimden kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu karşılaştırma 

sıçanların infüzyondan önce tükettikleri yem miktarları ile vücut ağırlıkları açısından 

karşılaştırıldığında ise MOTS-c’nin yem tüketimini önemli ölçüde arttırdığı vücut 

ağırlığını ise etkilemediği belirlendi. İcv MOTS-c uygulanmasının sıçanlarda yem 

tüketimi ve vücut ağırlığı üzerine meydana getirdiği etki detaylı incelendiğinde, her iki 

MOTS-c dozu arasında (10 ve 100 µM) bir farklılığın olmadığı görüldü. Sonuçta 

merkezi olarak uyguladığımız MOTS-c’nin hem düşük hem de yüksek dozda sıçanların 

yem tüketimini arttırdığı, ancak artan yem tüketimine rağmen vücut ağırlığının bu 

artıştan etkilenmediği belirlendi. Araştırmamız bu bakımdan özgündür ve sonuçlarımız 

literatürde bu yönde elde edilen ilk bulgulardan biridir. 

 

5.2. MOTS-c’nin HHT Aksı Üzerindeki Etkisi 

 

HHT aksı, tiroid hormonlarının sentezlenmesinden ve dolaşımdaki seviyesinin 

düzenlenmesinden sorumludur. Hipotalamik TRH nöronları esas olarak PVN’de 

bulunan nörosekretuar nöronlardan kaynaklanır (115). Buna ek olarak TRH nöronları 

hipotalamusun diğer bölgelerinde (ön hipotalamusun preoptik alanı, SON, ARC, 

dorsomedial premmamilar çekirdek, bazolateral ve prefornikal hipotalamus) de dağılım 

gösterdiği bilinmektedir (116). Hipotalamustan TRH biyosentezi gerçekleştikten sonra, 

sentezlenen peptid hipofizden TSH sentezini ve salınımını uyarmak üzere akson 

terminalleri boyunca medyen eminense taşınır ve buradan da hipofizyal portal sistem 

kapilleri içerisine serbestlenir (117, 118). Ön hipofize ulaşan TRH hipofiz hücre 

zarındaki TRH reseptörlerine bağlanarak fosfolipaz ikinci haberci sistemini aktive eder. 

Tirotrop hücrelerinde sentezlenen TSH bu aktivasyonla birlikte dolaşıma katılır ve 

dolaşımdaki TSH tiroid bezindeki TSHR reseptörüne bağlanarak tiroid hormonlarının 

(T3 ve T4) yapımını ve salgılanmasını düzenler (99).  HHT aksının temel fonksiyonel 

birimleri olan tiroid hormonlarının enerji homeostazını sağlarken hipotalamusun da 

sempatik sinir aktivitesiyle kahverengi yağ dokuda ısı üretimini ve beyaz yağ dokuda 

kahverengileşmeyi uyararak termogenezi sağladığı bilinmektedir (132). Kemik 
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hücrelerinde osteokalsin sentezinin T3 hormonu tarafından sağlandığı ve T3 

hormonunun AMPK aktivasyonunu inhibe ettiği ileri sürülmüştür (133).  Soğuk stresin 

dolaşımdaki tiroid hormonlarını artırdığı, T3 hormonunun kahverengi ve beyaz yağ 

dokuda UCP1, T4 hormonun ise kas dokuda UCP3 seviyelerini arttırarak termogenezi 

sağladığı bilinmektedir (134). 

Enerji homeostazı ve termogenez ilgili mevcut literatür bilgileriyle MOTS-c’nin 

enerji metabolizması düzenlemede üstlendiği fizyolojik roller düşünüldüğünde bu 

peptidin merkezi olarak uygulanması sonucunda HPT aksında birtakım etkiler meydana 

getireceğini düşündürmüştür. Mevcut literatürde MOTS-c’nin erneji 

metabolizmasındaki etkileri AICAR-AMPK aktivasyonu üzerinden pürin 

biyosentezinin gerçekleştirilmesi ile açıklanmaya çalışılmış ancak MOTS-c’nin HPT 

aksı üzerindeki etkileri ve özellikle tiroid hormonları ile ilişkisinin araştırıldığı detaylı 

bir çalışmaya rastlanılmamıştır.  

Çalışma sonunda elde ettiğimiz bulgularda sıçanlara santral olarak uygulanan 

MOTS-c sonrası grupların TRH mRNA seviyesinin benzer olduğu fakat 10 ve 100 µM 

MOTS-c uygulanan grupların serum TSH, T3 ve T4 seviyelerinin azaldığı tespit edildi. 

Elde ettiğimiz bulgular ve mevcut literatür karşılaştırıldığında MOTS-c uygulamasının, 

AMPK aktivasyonunu artırıp tiroid hormonlarını baskılamış olabiliceğini ya da 

uncoupling mekanizma üzerinden UCP1 ve UCP3 ifadelerini artırıp negatif geri 

bildirim aracılığıyla dolaşımdaki tiroid hormon seviyesini azaltmış olabileceğini 

düşündürmektedir.  

 

5.3. MOTS-c’nin UCP1 ve UCP3 Üzerindeki Etkisi 

 

Periferal UCP’lerden UCP1 beyaz yağ dokuda kahverengileşmeyi sağlarken 

kahverengi yağ dokuda termogenezi sağladığı bilinmektedir. Ayrıca UCP1 in kas 

dokusundaki homoloğu UCP3 de enerji kullanımının bir ölçüsü olarak kabul 

edilmektedir. MOTS-c’nin enerji metabolizmasını düzenlenmesinde efektif roller 

üstlenmesi bu peptidin UCP’ler ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. UCP1 ve 

UCP3’ün MOTS-c ile arasındaki ilişkiye yönelik literatürde az sayıda çalışma olmakla 

beraber, bu çalışmalar genelde deneysel veya hastalık modelli MOTS-c uygulamasının 

olası sonuçlarını belirlemeye yöneliktir. Lu ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada akut 

(1 gün) ve kronik (6 gün) soğuk strese maruz bırakılan farelere 5mg/kg ip olarak 

uygulanan MOTS-c’nin, soğuğa adaptasyonu kolaylaştırdığı, serum MOTS-c 
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seviyelerini azalttığı ve soğuk toleransını arttığı gözlenmiştir. Akut gruptaki farelere 

uygulanan MOTS-c’nin UCP1 mRNA seviyesinde hızlı bir artış meydana getirdiği 

kronik gruptaki farelerde ise bir artış olduğu ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadığı tespit edilmiştir. Ayrıca MOTS-c uygulamasının her iki grupta da UCP1 

protein seviyesini arttırdığı gösterilmiştir. Bu verilerin MOTS-c’nin kahverengi yağ 

doku aktivasyonunu, beyaz yağ dokuda ise kahverengileşmeyi sağladığı ve termojenik 

gen ekspresyonunu düzenlediği bildirilmiştir (35).  

Araştırma sonunda elde ettiğimiz bulgularda MOTS-c uygulaması sonrası beyaz 

yağ dokudaki UCP1 mRNA seviyesinin arttığı görüldü ve bu artışın doz bağımlı bir etki 

olduğu belirlendi. Kahverengi yağ dokudaki UCP1 ve kas dokudaki UCP3 mRNA 

seviyesinin MOTS-c’nin uygulanan her iki konsantrasyonunun (10 ve 100 µM) da 

artırdığı görüldü. Protein seviyesinde ise uygulanan MOTS-c’nin her iki 

konsantrasyonunun (10 ve 100 µM) sıçanların beyaz ve kahverengi yağ dokularındaki 

UCP1 protein seviyesini aynı zamanda kas dokularındaki UCP3 protein seviyesini 

artırdığı belirlendi. Elde edilen sonuçlar mevcut literatürle karşılaştırıldığında, periferal 

UCP’lerin MOTS-c uygulaması sonrası artması aynı zamanda MOTS-c uygulamasının 

yem tüketimini arttırırken vücut ağırlığını değiştirmemesi elde edilen enerjinin 

uncoupling mekanizma tarafından ısı enerjisine dönüşebileceğini düşündürmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

MOTS-c uygulamasının sıçanlarda gıda alımını arttırırken vücut ağırlığında 

değişim meydana getirmemesi, MOTS-c’nin enerji metabolizması ve iştah 

mekanizmasının düzenlenmesinde önemli bir aktör olabileceğini ortaya koymaktadır. 

MOTS-c’nin HHT aksı ve enerji kullanımının bir ölçüsü olarak kabul edilen UCP’ler 

üzerinde etkinlik göstermesi yapılan bu araştırma ile ortaya konmuştur. Elde edilen bu 

veriler mevcut literatürde MOTS-c’nin obeziteyi ve insülin direncini önlediği, glukoz 

kullanımını artırdığı, insülin duyarlılığını iyileştirdiği ve UCP’ler aracılığıyla 

termogenezi sağladığı gibi etkilerini desteklemektedir. İleriki çalışmalar ile MOTS-

c’nin HHT aksı üzerindeki etkisinin moleküler düzeyde belirlenmesi ve hangi fizyolojik 

yolaklar üzerinden bu etkilerini ortaya koyduğunun açıklanması, bu eksen temelli 

hastalıkların tedavisine yönelik yeni bir bakış açısı kazandırmış olacaktır. Ayrıca 

MOTS-c’nin hangi mekanizmalar üzerinde periferal UCP’leri uyardığının 

açıklanmasına ihtiyaç vardır. Bu temelde planalanan araştırmalardan elde edilecek 

sonuçlar MOTS-c’nin HHT aksı üzerindeki etkilerini açıklamaya da yardımcı olacaktır. 

Yapılacak ek çalışmalar ile belki de obezite ve obeziteden kaynaklanan kronik 

hastalıkların tedavisine ışık tutulacağı düşünülmektedir. Sonuçlarımız literatürde bu 

alanda elde edilen ilk bulgulardan olup çalışmamız bu yönüyle ileride yapılacak 

araştırmalara temel oluşturmaktadır. 
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