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ÖZET 

 

Erkek Sıçanlara İntraserebroventriküler Asprosin Uygulamasının Üreme 

Hormonları Üzerine Etkileri 

 

Amaç: Asprosin beyaz yağ dokudan salgılanan ve hepatik glikoz salınımını 

arttıran protein yapılı bir hormondur. Asprosinin beyin ve testis dokusunda lokalize 

olduğu, bununla birlikte asprosin uygulamasının spermlerin ilerleyici hareketini arttırdığı 

bilinmektedir. Bu çalışma, merkezi asprosin infüzyonunun hipotalamus hipofiz testiküler 

aksında görev alan hormonlar ile sperm hücreleri üzerindeki etkilerini araştırmak 

amacıyla yapıldı. 

Materyal ve Metot: Çalışmada 40 adet Spraque Dawley ırkı erkek sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar kontrol, sham, 34 ve 68 nM asprosin olmak üzere dört gruba ayrıldı 

(n=10). Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapılmazken sham ve deney 

gruplarındaki sıçanların lateral ventriküllerine beyin infüzyon kiti implant edildi ve 14 

gün süresince infüzyon (Sham grubu için yapay beyin omurilik sıvısı, uygulama grupları 

için 34 ve 68 nM asprosin) gerçekleştirildi. Deney sonunda sıçanların hipotalamus, kan 

ve epididimis dokuları toplandı. Hipotalamus dokusunda RT-PCR ve Western Blot 

yöntemleriyle GnRH mRNA ve doku protein düzeyleri belirlendi. Kan örneklerinden 

ELISA yöntemi kullanılarak serum LH, FSH ve testosteron seviyeleri, epididimis 

dokusunda ise sperm hücreleri incelendi.  

Bulgular: Asprosin uygulanan grupların GnRH mRNA ve protein ifadeleri 

kontrol ve sham gruplarına kıyasla yüksekti (p<0.05). Asprosin infüzyonunun serum 

FSH, LH ve testosteron seviyelerini de arttırdığı belirlendi (p<0.05). Ayrıca asprosin 

uygulanan gruplarda sperm yoğunluğunun, hareketliliğinin ve ileri hareketinin arttığı 

görüldü (p<0.05). 

Sonuç: Bu çalışma merkezi olarak uygulanan asprosinin hipotalamus hipofiz 

testiküler aksta görev alan hormonlar ve epididimis dokusu üzerinde aktive edici özelliğe 

sahip olabildiğini ortaya koymaktadır. Elde edilen sonuçlar asprosinin infertilite 

tedavisinde ele alınması gereken önemli bir protein/biyobelirteç olduğunu 

düşündürmektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Asprosin, FSH, GnRH, LH, Testosteron, Sperm.  
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ABSTRACT 

 

Effects of Intracerebroventricular Asprosin Administration on 

Reproductive Hormones in Male Rats 

 

Aim: Asprosin is a protein hormone secreted from white adipose tissue and 

increases hepatic glucose release. Known that asprosin is localized in brain and testicular 

tissue, however, administration of asprosin increases progressive movement of sperms. 

This study was carried out to investigate effects of central asprosine infusion on hormones 

and sperm cells in hypothalamus pituitary testicular axis. 

Materials and Methods: Forty male Sprague Dawley rats were used in study. 

Rats were divided into four groups control, sham, 34 and 68nM asprosin (n=10). While 

application was’t made to control group, brain infusion kit was implanted into lateral 

ventricles of rats in sham and experimental groups infusion (artificial cerebrospinal fluid 

for sham, 34 and 68nM asprosine for administration groups) was performed 14 days. At 

end of experiment, hypothalamus, blood and epididymis tissues of rats were collected. 

GnRH mRNA and protein levels were determined in hypothalamus tissue by RT-PCR 

and Western Blot methods. Serum LH, FSH and testosterone levels were analyzed from 

blood samples using ELISA method, and sperm cells in epididymis tissue. 

Results: GnRH mRNA and protein expressions of asprosin treated groups were 

higher than control and sham groups (p<0.05). It was determined that asprosin infusion 

also increased serum FSH, LH and testosterone levels (p<0.05). In addition, sperm 

density, motility and forward movement were found to be increased in asprosin applied 

groups (p<0.05). 

Conclusion: This study demonstrates that centrally administered asprosine can 

activate hormones in hypothalamus pituitary testicular axis and epididymis tissue. Results 

obtained suggest that asprosin is important protein/biomarker that should be considered 

in treatment of infertility. 

 

Keywords: Asprosin, FSH, GnRH, Infertility, LH, Testosterone. 
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FBN1   : Fibrilin 1 

FSH   : Folikül uyarıcı hormon 

HHT   : Hipotalamus-hipofiz-testiküler  
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RT-PZR  : Reel time polimeraz zincir reaksiyonu 

SF   : Serum fizyoloji 
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1. GİRİŞ 

 

İnfertilite çiftlerin bir yıl süresince korunma metodu kullanmadan cinsel ilişkiye 

girmesi ve sonuçta çocuk sahibi olamaması olarak yer almaktadır (1). Dünya Sağlık 

Örgütü tarafından önemli bir halk sağlığı sorunu olarak kabul edilen infertilite 

günümüzde çiftlerin %10–15’ini etkileyen bir problemdir (2, 3). 2017 yılında Amerikan 

Ulusal Sağlık İstatistikleri Merkezi tarafından elde edilen veriler 15–44 yaş arası evli 

kadınların % 14.2’sinin infertil olduğunu göstermektedir (4). 2013 yılında yayımlanan 

fertilite rehberi verilerine göre; İngiltere’de her 7 çiftten 1’inde kısırlık problemi 

görülmektedir (5). Türkiye Nüfus ve Sağlık Araştırması sonuçları ise; 30 yaş altındaki 

evli kadınların %48’i aile planlaması kullanamama sebebi olarak gebe kalamama veya 

infertiliteyi göstermiştir (6). İnfertilitenin cinsiyete göre dağılımının incelendiği 

araştırmalar erkek ve kadınlarda infertilitenin eşit olduğunu ortaya koymuştur (7). Erkek 

infertilitesinin çeşitli çalışmalar neticesinde birçok sebebi bulunmaktadır. Bunlardan 

bazıları bozulmuş spermatogenez, düşük sperm sayısı, anormal sperm morfolojisi, 

beslenme ve endokrin bozukluklar, alkol ve sigara kullanımıdır. İnfertiliteyi etkileyen bu 

sebepler erkek üreme fizyolojisinde önemli bir role sahip olan hipotalamus–hipofiz–

testiküler (HHT) aksın yapısını da bozmaktadır (8). HHT aksının bozulması gonadların 

fizyolojik seviyede testosteron ve sperm üretememesine neden olur (9).  

HHT aksının ana misyonu erkek üreme sisteminde görev alan hormonların 

salgısını kontrol etmek, sağlıklı sperm hücresi oluşumu ve olgunlaşmasını sağlamaktır 

(10). HHT aksında lokalize olan hipotalamus, ön hipofiz bezini uyarıcı gonadotropin 

serbestleştirici hormon (GnRH) salgılar (11). Portal sistem yoluyla uyardığı ön hipofiz 

bezinden gonadotropik hormonlar olan folikül uyarıcı hormon (FSH) ve luteinize edici 

hormonun (LH) salgısını gerçekleştirir (12). Ön hipofiz bezinden salgılanan FSH ve LH 

testislerdeki hedef hücrelerde siklik adenozinmonofosfat (cAMP) ikinci haberci sistemini 

aktifleştirerek etkisini hücresel düzeyde gösterir. FSH hormonu testislerde yer alan sertoli 

hücrelerini uyararak cinsiyet hormonu bağlayıcı globulin salgısını ve spermatogenezi 

gerçekleştirir. LH salgısı ise leydig hücrelerini uyararak testosteron salınımını uyarır (12). 

HHT aksının bu işleyişini etkileyen bazı protein yapılı hormonlar adipoz doku tarafından 

üretilir (13). Adipoz doku bir zamanlar sadece bir enerji depolama alanı olarak kabul 

edilmesine rağmen, günümüzdeki bilgiler yağ dokunun aktif bir endokrin organ olarak 

görev yaptığını ve adipokin yapılı proteinlerin salgılanmasında görev aldığını (14) 
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bildirmektedir (15, 16). Son literatür verileri yağ dokunun adipokin yapılı hormon 

salgılaması nedeniyle bir endokrin bez olduğunu ortaya koymaktadır (17). Birçok 

araştırma bu hormonların fertilite üzerinde olumlu veya olumsuz etkiler meydana 

getirdiğini göstermiştir (14, 18, 19). Beyaz yağ doku (BYD) orijinli birçok adipokin için 

literatürde artık “Adipoz-Beyin Aksı” olarak yeni bir aksın tanımı yapılmaktadır (20). 

Beyaz yağ dokudan (BYD) salgılanan asprosin karaciğerde hepatik glikoz 

salınımını sağlayan bir adipokindir (21). 2016 yılında keşfedilen asprosinin vücutta yağ 

doku dışında karaciğer, böbrek ve testis dokularında lokalize olduğu, kan beyin bariyerini 

geçerek iştah mekanizmasını etkilediği rapor edilmiştir (21, 22). Asprosin hormonunun 

olfaktör reseptör 734 (OLFR734) adı verilen bir koku reseptörüne bağlanarak cAMP 

yolağını kullandığı yapılan çalışmalar sonucu tespit edilmiştir (23). Asprosin ve 

reseptörünün testislerde lokalize olmasından yola çıkılarak, erkek fertilitesi üzerindeki 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada asprosinin sperm ilerleyici hareketi arttırdığı rapor 

edilmiştir (24). 

Bu bulgular asprosinin HHT aksı hormonları ve sperm parametreleri üzerinde 

etkili olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışma sıçanlara intraserebrovenriküler (icv) 

asprosin infüzyonunun üreme sisteminde önemli bir yeri olan HHT aksında görev alan 

hormonları ve sperm parametreleri üzerindeki etkilerini araştırmak amacıyla yapıldı. 

  



3 
 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Asprosin 

 

2.1.1. Keşfi ve İsimlendirilmesi 

 

2016 yılında Romere ve ark. tarafından keşfedilen asprosin açlıkla indüklenen 

protein yapılı bir hormondur. BYD’den salgılandığı yakın zamanda belirlenen asprosin 

Yunanca beyaz anlamına gelen “aspros” kelimesinden türetilmiştir (21). Neonatal 

Progeroid Sendromu (NPS) hastalığı ile keşfedil en asprosin, Fibrilin 1 (FBN1) geni 

tarafından C-terminal bölünme sonucu sentezlenir. FBN1 geninde mutasyon meydana 

gelmesi sonucu oluşan NPS hastalığında serum asprosin hormonunda düşüş olduğu 

bildirilmiştir (21).  

 

2.1.2. Biyokimyasal Yapısı ve Lokalizasyonu 

 

FBN1 geni üzerinde yapılan çalışmalarda asprosin hormonunun porfirilinin C-

terminalinin bölünmesi sonucu üretildiği bulunmuştur. FBN1 geninin 65-66. eksonları 

arasında 11 aminoasit ve 66. eksonunda da 129 aminoasit asprosini kodlar. Asprosin 

toplam 140 aminoasitten oluşur (21, 22). İnsanların plazma asprosin miktarının tokluk 

durumunda yaklaşık 10 nM, açlık durumunda ise yaklaşık 18 nM olduğu ve bu artışın 

anlamlı bulunduğu yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur (21). Asprosinin yarılanma 

ömrünün araştırıldığı bir çalışmada subkutan 60 µg asprosin uygulaması sonucu 

yarılanma ömrünün 145 dk olduğu rapor edilmiştir. Aynı çalışmada intravenöz uygulanan 

asprosin kan beyin bariyerini geçerek beyin omurilik sıvısında (BOS) tespit edilmiştir 

(22).  

Asprosin hormonunun üretildiği FBN1 geninin farelerde en çok BYD ve 

akciğerde lokalize olduğu, insanlarda ise BYD, beyin, karaciğer ve testis dokularından 

eksprese edildiği elde edilen veriler arasındadır (21). Vücut dokularında histolojik 

analizler yapıldığında asprosin hormonunun karaciğer hepatositleri, böbrek kortikal distal 

tübül hücreleri, kalp kardiyomiyositler, mide fundus yüzey epitel hücreleri, testis 

interstisyel leydig hücreleri ve beyin kortikal nöronlarında lokalize olduğu tespit 

edilmiştir (25).  
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2.1.3. Reseptörü 

 

Olfaktör (koku) reseptör ailesinin bir üyesi olan OLFR734 reseptörünün 2019 

yılında yapılan çalışma ile hepatik glikoz üretimini modüle etmek amacıyla asprosin 

reseptörü olarak görev yaptığı bulunmuştur (Şekil 2.1.) (23). Hipotalamusta bulunan koku 

duyu nöronlarına gelen uyarılar ve koku soğancığı yardımıyla yemek seçimi, yemekten 

zevk alma, duyusal ve hormonal sinyallere yanıt olarak enerji homeostazının kontrolü 

gerçekleşir (26). Koku alma reseptörü periferik dokularda bulunur ve iskelet kası 

yenilenmesi, sperm kemotaksisi, prostat kanser hücre poliferasyonu, böbrekte glikozu 

işleme gibi görevlerde yer alır (27-30). Olfaktör reseptörleri G proteinine bağlanarak 

cAMP yolağını kullanıp hücre zarından geçerek metabolize olur (31, 32). 

 

 
 

Şekil 2.1. Asprosin reseptörü OLFR734’ün glikoz metabolizmasındaki rolü (23). 
 

OLFR734 reseptörü yapılan çalışmalarla vücut dokularından en çok koku 

soğancığı, koku epiteli, testis, karaciğer ve böbrek dokularında lokalize olduğu 

bilinmektedir. OLFR734 reseptör eksikliği olan farelerle yapılan bir araştırmada bu 

farelerde glikogenezin azaldığı tespit edilmiştir. Ayrıca sağlıklı farelere yapılan asprosin 

uygulamasının açlık ve obezite durumunda glikoz homeostazını düzenlediği rapor 

edilmiştir (23). 
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2.1.4. Etki Mekanizması  

 

Asprosin hormonunun hücre içerisindeki etkisini ortaya çıkarmak amacıyla 

yapılan bir çalışmada 8-12 haftalık farelerden izole edilen hepatosit hücrelerinde cAMP 

ve Protein Kinaz A (PKA) aktiviteleri ölçülmüştür. Çalışma bulgularına göre asprosin 

cAMP – PKA ikincil haberci sistemi yoluyla hücre içi aktivitesini göstermiştir. Aynı 

çalışmadan asprosinin in vivo ve in vitro olarak G protein – cAMP – PKA ekseni yoluyla 

hepatosit glikoz salımını arttırdığı elde edilen veriler arasındadır (21). Yapılan bir başka 

çalışmada yüksek doz glikoz ile indüklenen farelerin hasar gören kardiyak mikrovasküler 

endotel hücreleri üzerinde asprosinin etkisi araştırılmıştır. Sonuç olarak asprosinin bu 

hücrelerde oksidatif stres hasarını azalttığı, spartin sinyal yolağının aşağı regülasyonuna 

neden olduğu bulunmuştur (33). İhtiyaç duyulmayan veya anormalleşerek organizmaya 

tehdit oluşturan hücrelerden kurtulma biçiminde gerçekleşen programlanmış hücre 

ölümüne apoptoz adı verilir (12). Apoptozun bazı durumlarda dışarıdan bir etki olması 

sonucu gerçekleşebildiği belirlenmiştir (34). Hidrojen peroksit etkisi ile mezenkimal 

stroma hücresinde hasar oluşturulmuş bir çalışmada asprosinin koruyucu etkisi 

araştırılmıştır. Çalışmada hidrojen peroksit uygulanmış hücreler iki gruba ayrılmış ve 5 

µg/ml asprosin uygulanarak 24 saat inkübasyona bırakılmıştır. Sonuç olarak asprosinin 

hücreleri hidrojen peroksit kaynaklı apoptozdan koruduğu tespit edilmiştir (35). 

 

2.1.5. Fizyolojik Rolleri 

 

İnsülin Metabolizması Üzerine Etkisi 

 

Yapılan çalışmalar neticesinde BYD’den salgılanan asprosin, (21) karaciğerde 

varlığı tespit edilen OLFR734 reseptörüne bağlanarak pankreatik β hücrelerinden hepatik 

glikoz salınımını gerçekleştirmektedir (Şekil 2.2.) (36). Karaciğerde G proteini – cAMP 

– PKA yolağını aktive ederek kan dolaşımına hızlı glikoz salınımı sağlayan asprosinin, 

insülin direnci olan insanlarda yüksek plazma seviyesine sahip olduğu ortaya konmuştur. 

Ayrıca asprosin hormonunda immünolojik veya genetik yollarla meydana gelebilecek 

işlev kaybının karaciğerden glikoz ve pankreastan insülin salınımını azalttığı rapor 

edilmiştir (21). OLFR734 asprosinin etkilerine aracılık eden bir reseptör olarak kabul 

edilmiş ancak asprosinin etkilerine aracılık eden tek reseptör olmadığı belirlenmiştir. 

Asprosinin, fare iskelet kası hücrelerinde ifade edilen ancak henüz tanımlanmamış 
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reseptörler/reseptörlere bağlanarak, PKCδ/SERCA2 aracılı endoplazmik retikulum (ER) 

stresini uyararak insülin duyarlılığını bozduğu ortaya konmuştur (37).  

 
 

Şekil 2.2. Asprosinin insülin salınımı ve iştah mekanizmasındaki fizyolojik rolü (36). 
 

Pankreatik β-hücrelerinde meydana gelen hasar sonucu vücutta insülin direnci 

oluştuğu birçok araştırma verisiyle ortaya konmuştur (38, 39). Buna ek olarak yapılan bir 

çalışmada asprosinin pankreatik β hücrelerinde Toll benzeri reseptör 4'e bağlanarak 

hücresel reaktif oksijen üretimini ve proinflamatuvar sitokinleri arttırdığı rapor edilmiştir. 

Sonuç olarak pankreatik β hücrelerinin inflamasyonunu ve apoptozunu desteklediği ve 

bu yolla insülin salgısını azalttığı bulunmuştur (40). Ayrıca β-hücre hasarı Tip 2 Diyabet 

(T2DM) hastalarında görülen önemli bir bulgudur (41). Asprosin ile insülin direncinin in 

vitro ortamda araştırıldığı bir çalışmada asprosinin β-hücre hasarını arttırabileceği ve 

insülin direnci ile asprosin arasında pozitif ilişki olduğu bulunmuştur (42). T2DM 
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hastaları üzerinde yapılan bir başka araştırmada T2DM hastası bireylerin plazma asprosin 

seviyelerinin sağlıklı bireylere göre anlamlı olarak yüksek olduğu rapor edilmiştir. Ayrıca 

bu hastalarda asprosinin açlık kan şekeri, HbA1c ve HOMA-IR değerleri ile pozitif 

korelasyon gösterdiği belirtilmiştir (43). T2DM hastalarında metabolik parametreler ile 

asprosin düzeyleri arasındaki ilişkinin incelendiği bir araştırmada asprosin seviyesinin 

T2DM hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı artış gösterdiği tespit edilmiştir. Ayrıca 

T2DM’li metabolik sendroma sahip bireylerde T2DM hastası bireylere göre asprosin 

seviyesi anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (44). Streptozotosin ile indüklenen diyabet 

modelinde asprosinin varlığını göstermek ve diyabet sonucu meydana gelecek 

değişiklikleri incelemek amacıyla yapılan bir çalışmada sıçanlara intraperitonal (ip) 50 

mg/kg streptozotosin uygulanmıştır. Sonrasında alınan karaciğer, kalp, böbrek, beyin ve 

mide dokusunda asprosin düzeyi incelenmiştir (25). Sonuç olarak diyabetik sıçanlarda 

kontrol grubu sıçanlara göre karaciğer, böbrek ve kalp dokularında asprosinin azaldığı, 

mide dokularında arttığı, beyin dokusunda ise anlamlı bir fark olmadığı ortaya 

konmuştur. Ayrıca diyabetik sıçanlarda serum asprosin seviyelerinin kontrol grubuna 

göre azaldığı elde edilen veriler arasındadır. Bu sonuçlar asprosinin böbrek, kalp ve 

karaciğer dokularında diyabetin patolojik etkilerinden koruyabileceğini göstermiştir (25). 

Yeni tanımlanan glikojenik bir hormon olan asprosinin diyabet gelişimi üzerindeki 

etkisinin incelendiği bir araştırmada diyabet modeli oluşturulan farelere asprosin 

uygulaması yapılmış. Çalışma sonucunda asprosin uygulamasının sağlıklı hayvanlarda 

kan şekerini artırırken diyabetik hayvanlarda kan şekerini değiştirmediği rapor edilmiştir. 

Asprosin uygulamasının irisin düzeyini düşürdüğü, ghrelin düzeyini yükselttiği, leptin 

düzeyini ise değiştirmediği elde edilen bulgular arasındadır. Bununla birlikte, asprosinin 

diyabetik farelerde hepatik trigliserid, kolesterol ve düşük yoğunluklu lipoprotein 

seviyelerini düşürdüğü belirtilmiştir (45). 

 

Obezite ve Gıda Alımı Üzerine Etkisi 

 

Adipokin yapıda olan asprosin vücutta iştah mekanizmasının düzenlenmesinde 

görev alır. FBN1 geni nakavt farelere 30 µg asprosin verilmiş ve bu farelerde besin 

alımında anlamlı bir artış olduğu bulunmuştur (22). Kan beyin bariyerini geçtiği bilinen 

asprosinin cAMP - Protein Kinaz A yolağını kullanarak aguti ilişkili protein (AgRP) 

nöronlarını aktive ettiği, proopiomelanokortin (POMC) nöronlarını ise baskıladığı ve 

sonuçta besin alımında artışa neden olduğu elde edilen veriler arasındadır (Şekil 2.3.) 
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(36). Yapılan bir çalışmada da fare hipotalamusu 34 nM asprosin ile 2 saat inkübe edilmiş 

ve sonrasında hipotalamusun AgRP başta olmak üzere bazı bölgelerinde nöron 

ateşlemesinin arttığı belirlenmiştir (22). 

Asprosinin obezite ile ilişkisinin incelendiği bir çalışmada obez ve sağlıklı toplam 

119 çocuğun plazma asprosin seviyesine incelenmiş ve obez çocuklarda plazma asprosin 

değeri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (46). Obez bireyler üzerinde yapılan başka bir 

çalışmada vücut kitle indeksi (VKİ)>35 kg/m2 olan bireylerin normal VKİ’ye (18-25 

kg/m2) sahip bireylere göre plazma asprosin seviyesinin anlamlı olarak yüksek olduğu 

elde edilen veriler arasındadır (47). Serum ve tükürük asprosin miktarlarının obezite ile 

ilişkisinin araştırıldığı çalışmada da diğer çalışmalara benzer olarak obez bireylerde 

normal ve düşük kilolu bireylere göre serum ve tükürük asprosin miktarı anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur (48). 

 

Üreme Sistemi Üzerine Etkisi 

 

İnfertilite vakalarının dörtte biri erkeklerin sperm kalitesinin azalmasına bağlıdır. 

Sperm kalitesinin en önemli göstergeleri; sperm sayısı, canlılığı ve ilerleyici 

hareketliliğidir (49, 50). Olfaktör reseptörlerinden birkaçının sperm kemotaksisini 

modüle ettiği bildirilmiştir. Bu bilgi temel alınarak testislerde yüksek miktarda bulunan 

asprosin reseptörünün üreme sistemi ve infertilite üzerindeki etkisi araştırılmıştır (23, 24). 

Yapılan bu çalışmada sağlıklı ve OLFR734 reseptörü olmayan 10 ve 40 haftalık fareler 

kullanılmıştır. Çalışmada sperm kalitesi, canlılığı, sayısı ve morfolojisi incelenmiş, 

sağlıklı ve reseptörü olmayan fare grupları arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. 

OLFR734 reseptörü olmayan farelerin sperm ilerleyici hareketi reseptörü olan farelere 

göre azalmıştır (24).  

Asprosinin, OLFR734 reseptörüne bağlanarak cAMP sinyalini aktifleştirdiği 

rapor edilmiştir (23). cAMP yolağı sperm kapasitesi, ilerleyici hareketi ve akrozom 

reaksiyonu için kritik bir öneme sahip olduğu elde edilen veriler arasındadır. Aynı 

araştırmada 10 gün boyunca 60 µg/kg asprosin tedavisi sonrasında sağlıklı 10 ve 40 

haftalık farelerde fertilizasyonun arttığı, ancak reseptörü olmayan farelerde artış olmadığı 

sonucuna ulaşılmıştır. Asprosin tedavisi genç ve yaşlı farelerdeki sperm ilerleyici 

hareketliliğinin geri kazanılmasında benzer sonuçlar vermiştir. Bu durum asprosin veya 

OLFR734 reseptörü agonistlerinin doğurganlığı tedavi etmek için potansiyel ajan 

olabileceğini göstermiştir (24). Ayrıca araştırılan bir vakada asprosini kodlayan FBN1 
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geninin mutasyona uğradığı NPS hastasının sperm sayımı yapılmıştır. Sonuç olarak 

FBN1 geni mutasyonu ile azosperminin ilişkili olduğu rapor edilmiştir (51). 

Polikistik over sendromu (PKOS) insülin direnci ile ilişkili bir üreme 

bozukluğudur. PKOS’lu kadınların klinik veya laboratuvar bulgularında menstrual 

düzensizlik, yumurtalık kistleri ve hiperandrojenizm görülür (52). Asprosin hormonunun 

da G protein- cAMP- PKA yolunu aktive ederek karaciğerden glikoz sekresyonunu 

arttırdığı, yüksek asprosin seviyesinin insan ve farede insülin direnci ile ilişkili olduğu 

literatürde vurgulanmaktadır (22). PKOS’lu kadınlarla sağlıklı kadınlar arasında asprosin 

düzeylerinin karşılaştırılması, asprosin ve metabolik parametreler arasında bir bağlantı 

olup olmadığının belirlenmesi amacıyla yapılan bir çalışmada kan parametreleri 

değerlendirilmiştir. Çalışma sonucuna göre bozulmuş androjen durumunu belirlemede 

kullanılan serbest androjen indeksi ve LH hormon seviyesi asprosin proteini ile pozitif 

korelasyon göstermiştir. Ayrıca plazma asprosin seviyesi PKOS’lu kadınlarda anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur (53). PKOS hastaları üzerinde yapılan bir başka çalışmada 

plazma asprosin seviyelerinin sağlıklı bireylere göre anlamlı olarak yüksek olduğu ve bu 

hastalarda asprosin ile testosteron seviyesinin pozitif korelasyon gösterdiği elde edilen 

veriler arasındadır (43). Asprosin ve üreme sistemini düzenleyen hormonların ilişkisinin 

incelendiği farklı bir araştırmada da asprosinin testosteron ve LH hormonları ile negatif, 

prolaktin hormonuyla pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur (54). Yapılan bir başka 

çalışmada streptozotosin ile indüklenen diyabet modelinde testis dokusu incelenmiş ve 

sonuç olarak diyabetik sıçanların testis dokularında artan asprosin düzeylerinin, spermin 

enerji ihtiyacını karşılamaya yönelik olabileceği ortaya konmuştur (25). 

 

Diğer Fizyolojik Etkileri 

 

Kanser hastalarında oldukça yüksek görülen bulguların başında anoreksi ve 

kaşeksi gelir. Ayrıca kanser türlerinin çoğu glikoz metabolizması ile ilişkilidir (55, 56). 

Asprosin hormonuyla ilgili yapılan araştırmalarda asprosinin glikoz ve iştah 

metabolizmasında aktif rol aldığı ortaya konmuştur (57). Kanser hastalarında plazma 

asprosin seviyelerini değerlendirip, kanserin klinik – patolojik özellikleri, anoreksi ve 

kaşeksiyle asprosin arasındaki ilişkinin belirlenmesi amacıyla bir çalışma planlanmıştır. 

Bu çalışmada asprosinin kanser hastalarında azalması nedeniyle kanser anoreksisinin 

ortaya çıktığı ancak asprosinin kanserin ilerlemesine dahil olmadığı raporlanmıştır (58). 

Yapılan bir başka araştırmada malign mezotelyoma kanseri olan bireylerden alınan 
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dokular immünohistokimyasal yöntemle incelenmiş ve hastalarında asprosinin anlamlı 

olarak arttığı elde edilen veriler arasındadır. Bu nedenle asprosinin malign mezotelyoma 

hastalığının teşhis ve tedavisinin değerlendirmesinde önemli bir rol oynadığı belirtilmiştir 

(59). 

Bir çalışmada akut koroner sendrom hastalarında sendromun şiddetinin asprosin 

düzeyi ve koroner arter hastalığının anatomik ciddiyeti ile ilişkisi incelenmiştir. 

Çalışmada kararsız angina pektoris tanısı konmuş hastaların plazma asprosin 

seviyelerinin anlamlı olarak yüksek olduğu belirtilmiştir. Bu netice ile asprosinin koroner 

arter hastalığını belirlemede etkin bir belirteç olabileceği rapor edilmiştir (60). Bunun 

tersine kalpte koruyucu roller üstlenebildiği düşünülen asprosinin, glikozla indüklenen 

apoptotik fare kardiyomiyositlerinde oksidatif hasarı azalttığı ve hücreleri koruyucu etki 

sergilediği bildirmiştir (61). 

 

2.2. Hipotalamus 

 

Hipotalamus, üçüncü ventrikülün her iki tarafında, talamusun hemen altında 

bulunan Şekil 2.3.’te gösterildiği gibi beynin küçük bir parçasıdır. Optik sinirin iki 

yolunun hemen içinde ve hipofiz bezinin hemen üstünde bulunur (62). Hipotalamus, 

toplam beyin hacminin sadece %2’sini oluşturmasına rağmen, hipofiz fonksiyonunun ve 

homeostatik dengenin anahtar düzenleyicisidir (63). İç ortamın kimyasal dengesini ve 

sıcaklığını koruyan karmaşık otonom mekanizmalarının çoğu hipotalamusta bulunur. 

Ayrıca hipotalamus limbik sistemle birlikte duygusal ve içgüdüsel davranışı düzenleyen 

bir birim olarak çalışır (64). Limbik sistemde yer alan hipotalamus aynı zamanda birçok 

hayati fonksiyonu yerine getirmede önemli rol oynar. Tüm bu veriler hipotalamusun 

vücudun mikroişlemcisi olarak çalıştığı ve diğer sinir sistemi öğeleri ile bilgi alışverişi 

yaptığını ortaya koymaktadır (65). 
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Şekil 2.3. Hipotalamusun lokalizasyonu (65). 
 

2.2.1. Hipotalamusun Fonksiyonları ve Hipotalamik Nükleuslar 

 

Otonomik sistemin baş gangliyonu olarak adlandırılan hipotalamus; iştah, 

susama, duygusal tepki verme, cinsel istek ve daha fazlasını düzenlemekten sorumludur. 

Aynı zamanda otonom sinir sisteminin işleyişini de (nabız, kan basıncı, nefes alma ve 

uyarılma) düzenler (62, 64). Hipotalamus BOS’un (66) da etkisi ile beynin diğer bölgeleri 

devamlı temas halindedir. Nörotransmitter, besin maddesi vb. alışverişi BOS’un etkisi ile 

gerçekleşir (65). 

Hipotalamus diensefalonun arterior ucunda bulunur ve pedinküller arası 

çekirdeklerin önünde yer alır. Çeşitli çekirdek ve nüklear alanlara ayrılmıştır. Bunlardan 

bazıları Şekil 2.4.’de de gösterildiği gibi paraventriküler nükleus (PVN), arkuat nükleus 

(ArkN) (32), ventromediyal nükleus (VMN), supraoptik nükleus (SON) ve preoptik 

nükleustur (PON) (13).  
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Şekil 2.4. Hipotalamus nükleusları ve hipofizer portal dolaşım (65) (PVN: paraventriküler 
nükleus; DHA: dorsal hipotalamik alan; LHN: lateral hipotalamik nükleus; PON: preoptik nükleus; AnN: 
anteriyor nükleus; VMN: ventromedial nükleus; DMN: dorsomedial nükleus; LHA: lateral hipotalamik 
alan; SCN: üst kiyazmatik nükleus; SON: supraoptik nükleus; ArkN: arkuat nükleus; MB: mamiller cisim; 
CO: kiyazma opikus.). 
 

Hipotalamusta, nöronal cisimler çekirdekler halinde düzenlenmiştir. Bu karmaşık 

nöronal bağlantı sistemi, hipotalamik nöronlar ve diğer beyin bölgeleri arasında sürekli 

iletişim sağlar. Hipotalamik nükleuslar, anatomik konumlarına veya hücrelerinin ürettiği 

temel nöropeptidlere göre sınıflandırılabilir. Ancak bazı hipotalamik çekirdekler, birden 

fazla nöronal hücre tipi içerebildiğinden birden fazla fonksiyonu olabilmektedir (67). 

Hipotalamusta bulunan glikoz kullanım oranına duyarlı glikostat hücreleri ve leptin 

reseptörleri iştah mekanizmasını kontrol etmektedir. Hipotalamusta yer alan PVN, ArkN 

ve VMN besin alımının düzenlenmesinde kilit rol oynar (68). Hipotalamik kontrol altında 

olan bir başka mekanizma da susuzluktur. İçme eylemi plazma osmolaritesi ve hücre dışı 

sıvı hacminde meydana gelen değişimler sonucu SON ve PVN tarafından salgılanan 

vazopressin hormonu tarafından düzenlenmektedir (12, 64). Östrojen ve androjen duyarlı 
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afferent nöronlar sayesinde hipotalamusta bulunan ArkN, PON ve SON hem kadın hem 

de erkeklerde GnRH hormonu salgılayarak cinsel davranışı kontrol etmektedir (69).  

 

2.2.2. Hipotalamustan GnRH Salgılanması  

 

Endokrin bir bezin sentezleyerek kana verdiği kimyasal maddelere hormon adı 

verilir. Sentezlenen bu hormonlar çoğunlukla portal yolla hedef hücre veya dokuya 

taşınırlar (65).  Hipotalamustan hipofiz bezine giden bu kimyasal maddeler ön hipofiz 

salgısının kontrol edilmesini sağlar. Bu kimyasal maddelere hipofizyotropik hormonlar 

adı verilmektedir (Tablo 2.1.) (64). Hipotalamusun tabanında bulunan mediyan eminens 

tüm hipofizyotropik hormonların hipofiz bezine taşınmadan önce birleştiği yerdir (63). 

Kan dolaşımında çok az miktarda olan bu hormonlar portal hipofizyal kanda yüksek 

miktarda bulunmaktadır. Kortikotropin salgılayan hormon, tirotropin salgılayan hormon, 

büyümeyi uyarıcı hormon ve GnRH hipofizyotropik hormonlardan bazılarıdır (Tablo 

2.1.) (64).  

 

Tablo 2.1. Hipotalamustan salgılanan hormonların ön hipofize etkisi (12). 
 

Hipofizyotropik Hormonlar Ön Hipofiz Bezinde Oluşan Etki 

Prolaktin Baskılayıcı Hormon 
Laktotrop hücrelerden prolaktin hormon 

salgısını baskılar 

Büyümeyi Uyarıcı Hormon 
Somatotroplardan büyüme hormonu 

salgısını uyarır 

Tirotropin Salgılayan Hormon 
Tiroid uyarıcı hormonun tirotroplardan 

salgısını sağlar 

Somatostatin 
Somatotroplardan büyüme hormonunu 

baskılar 

GnRH 
Gonadotrop hormonların salgılanmasını 

uyarır 

Kortikotropin Salgılayan Hormon 
Antidiüretik hormonun kortikotroplardan 

salgısını uyarır 

 

GnRH hormonu hipotalamustan ön hipofize salgılanarak pubertenin başlamasını 

ve erkek/kadın her iki cinsiyette de cinsel işlevin kontrolünü sağlar (11). GnRH 



14 
 

hormonunun bilinen biyokimyasal yapısı (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-

Gly·NH2) 10 aminoasitten oluşur. Embriyonik dönemde GnRH burundan gelişir, koku 

alma sinirlerinden sonra beyinde hipotalamusa göç eder. Bu göç koku alma yollarında 

doğuştan anormallikler sebebiyle engellenirse GnRH nöronlarının hipotalamusa 

ulaşamaz ve gonadlarda pubertal olgunlaşma meydana gelmez. GnRH hormonu 

hipotalamusta PON ve ArkN çekirdeklerinden ön hipofize portal hipofizyal yolunu 

kullanarak salınır (70).  

GnRH, hipofizeal portal dolaşım yoluyla ön hipofiz bezine taşınır; burada spesifik 

bir hipofiz hücre tipi olan gonadotrop üzerindeki kendi reseptörlerine bağlanarak 

gonadotropinlerin (LH ve FSH) sentezini ve salgılanmasını düzenler. Gonadotropinler 

sırayla sistemik dolaşıma salgılanır. Sonrasında erkeklerde spermatogenez ve androjen 

biyosentezini düzenlemek için gonadotropinler testisler üzerinde hareket eder (71). 

GnRH hormonu vücutta pulsatil ve dalgalanma şeklinde salgılanır (72). GnRH salgısının 

pulsatil şeklinde olması epizotik tarzda olduğunu ifade eder. GnRH’nın dalgalanma 

şeklinde sekresyonu kadınlarda portal dolaşımda pre-ovulatuar faz sırasında (GnRH 

varlığının devamlı olduğu) ortaya çıkar (73). GnRH’nın pulsatil salgılanması hipotalamik 

GnRH nöronlarının kendine özgü bir özelliğidir ve üremenin gerçekleşebilmesi için 

pulsatil salgıyı düzenleyici mekanizmalar bir arada dengeli çalışmalıdır (69). 

Gonadotropinlerin ve yetişkin fonksiyonlarının uygun şekilde uyarılması ve salgılanması 

için GnRH’nın epizodik salgılanması zorunludur (74). Bebeklik ve çocukluk döneminde 

merkezi sinir sisteminin inhibisyonu ile GnRH sekresyonu ve gonadotropin seviyeleri 

düşüktür. Ergenlikte, bu engelleyici mekanizmalar muhtemelen sona erer ve sekresyon 

dengeli bir şekilde devamlılık gösterir. Yaşa bağlı olarak da GnRH salgısı yaş ilerledikçe 

zayıflamaya başlar. Ancak GnRH salgısı ilaç kullanımı, yoğun egzersiz ve zihinsel stres 

(depresyon) nedeni ile engellenebilir (68). GnRH eksikliği birçok farklı durumda ortaya 

çıkabildiği ve bunların hepsinin hipogonadotropik hipogonadizm olarak sınıflandırıldığı 

da elde edilen literatür verileri arasındadır (75). 

 

2.3. Hipofiz 

 

2.3.1. Hipofiz Bezinin Fonksiyonları  

 

Hipofiz bezi ya da diğer ismi ile pitüiter bez vücudumuzda bulunan en sağlam 

kemik oyuğunun (sella turcica) altında yer alır. Hipofiz bezi vücutta çok önemli fizyolojik 
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işlevlere sahiptir. Bunlardan bazıları; iştah metabolizması, fertilite, süt yapımı, 

doğumdur. Hipofiz bezi yaklaşık 0.5 – 1 g ağırlığında olmasına rağmen endokrin sistemde 

kilit rol oynar (65). Hipofiz bezi ön hipofiz, ara hipofiz ve arka hipofiz şeklinde üç loba 

ayrılır. Ön hipofiz bezi kortikotrop, tirotrop, gonadotrop, somatotrop ve laktotrop 

endokrin hücre tiplerini içerir. Bu nedenle ön hipofizden çok sayıda hormon salgılanır. 

Bu hormonlar; büyüme hormonu, tiroid uyarıcı hormon, gonadotrop hormonlar (FSH, 

LH), doğum sonrası süt yapımını sağlayan prolaktin ve adrenal beze salgılanarak kortizol 

salınımını uyaran adrenokortikotropik hormonudur (12, 70). Hipofizin arka lobundan ise 

doğumun gerçekleşmesini sağlayan oksitosin ve böbreklerden suyun geri emilimini 

sağlayan antidiüretik hormon salgılanır. Şekil 2.5.’de hipofiz bezinden salgılanan 

hormonlar ve etkilediği organlar gösterilmiştir (65). 

 

 
 

Şekil 2.5. Hipofizden salgılanan hormonlar ve etkilediği organlar (65) (GH: büyüme 
hormonu; TSH: tiroid uyarıcı hormon; PRL: prolaktin; FSH: folikül uyarıcı hormon: LH: luteinize edici 
hormon; ACTH: adenokortikotropin hormon; ADH: antidiüretik hormon). 
 

2.3.2. Hipofiz Bezinden LH ve FSH Salgılanması  

 

Hipotalamustan salgılanan GnRH hormonu ön hipofiz bezinden FSH ve LH 

hormonlarının salgılanmasını uyarır. Hipofiz bezinin ön lobundan salgılanan FSH ve LH 

erkek üreme sisteminde yer alan önemli hormonlardandır (70). Erkek üreme sisteminin 

temel yapısı olan testisler sertoli ve leydig hücrelerinden meydana gelir. FSH hormonu 

testislerde yer alan sertoli hücrelerini uyararak cinsiyet hormonu bağlayıcı globulin 

salgısını ve spermatogenezi gerçekleştirir. Ön hipofizden salgılanan diğer gonadotropik 
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hormon olan LH testiste bulunan leydig hücrelerini stimule ederek testosteron salgısını 

uyarır. FSH ve LH kadınlarda ise overi uyararak östrojen salgılanmasını ve oogenezi 

uyarır (12). Yaşa bağlı olarak azalan GnRH salgısının aksine LH ve FSH serum 

seviyelerinde yaşlı erkeklerde genç erkeklere göre daha yüksektir (76). LH ve FSH 

hormonları cAMP yolağını aktifleştirerek testiste bulunan leydig ve sertoli hücrelerini 

etkiler. cAMP ikincil haberci sistemini kullanan bu hormonlar testosteron salgısını ve 

spermatogenezi uyarır (65, 70). 

 

2.4. Testiküler Fonksiyonlar ve Spermatogenez 

 

2.4.1. Testis ve Epididimisin Yapısı 

 

Erkek üreme sisteminde yer alan testis organı (Şekil 2.6.) dokuz yüz tane 

seminifer tübülden meydana gelmiştir. Spermlerin depo edildiği testis yapısında sertoli 

ve leyding hücreleri bulunur. Testislerde üretilen spermler ejakülatör sırasında testisin 

arka yüzünde epididime boşalır. Virgül görünümüne sahip olan epididimis, 5-7 metre 

uzunluğuna sahip sıkı bir sarmal yumaktan oluşur (12, 65, 77).  

 

 
 

Şekil 2.6. Testis ve epididimis yapısı (70). 
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2.4.2. Testis ve Epididimisin Fonksiyonları 

 

Erkek üreme fizyolojisinde görev alan organların başında testis gelir. Testisler 

erkek üreme hücresi olan spermlerin sentezlenip depolandığı bir organdır. Spermatogenez 

ve testosteron hormonu salgısından sorumludur. Yapılarında bulunan sertoli ve leydig 

hücrelerinde gerçekleşen bu olaylar testislerin erkek üreme sisteminin denetlenmesinde 

de anahtar role sahip olduğunu göstermektedir (65, 70). Testislerde üretilip epididimde 

birkaç gün depo edilen spermler epididimin kauda kısmında depolanırken hareketsiz bir 

durumdadır. Bu durumda spermler ovumu fertilize edebilme yeteneğine sahip değildir. 

Ejakülasyon ile hareketli hale gelen spermler vas deferans kanalından geçip atılır (12, 

77). 

 

2.4.3. Leydig Hücrelerinden Testosteron Salgılanması  

 

Seminifer tübül hücreleri arasında lokalize olan leydig hücreleri testisin endokrin 

hücresi olarak çalışır. Leydig hücreleri testiste salgılanan hormonların sistemik kan 

dolaşımına taşınmasında görev alır. Bu hücreler, testis kütlesinin %20’sini temsil eder. 

Erkeklerde fetal leydig hücreleri normalde fetal dönem ve doğumu takiben birkaç hafta 

kadar testosteron salgılar ve sonrasında durur. Ardından oluşan erişkin leydig hücreleri 

puberte dönemini takiben yaşam süresi boyunca LH bağımlı testosteron salgısına devam 

eder. Testislerden testosteron salgılanmayan çocukluk döneminde leydig hücreleri hemen 

hemen hiç görülmezler (12, 70). 

Pulsatil salgılanan GnRH ön hipofiz bezinden LH hormonunun salgılanmasında 

görev alır. Ön hipofiz bezinden salgılanan LH hormonu ise seminifer tübülde lokalize 

olan leydig hücresinden testosteron sekresyonunu sağlar (65). Bu etki sonucu yeterli 

miktarda salgılanan testosteron hipotalamus – hipofiz üzerine negatif geri bildirim etkisi 

gösterir ve testosteronun salgısı durdurulur (78). Testosteron insan yaşamının üç 

evresinde tavan yapmaktadır. Bu evrelerin ilki fetal dönemdedir ve bu dönemde testisler 

oluşur, erkek genital bezler gelişir. İkinci evre doğum itibariyle geçen ilk iki aydır ve fetal 

dönemde gelişmekte olan gonadlar olgunlaşır. Puberte dönemine kadar testosteron 

dinlenme evresine girer. Son evre ise puberte dönemidir ve bu dönem itibariyle tekrar pik 

yapan testosteron yaşam boyu devam eder (70). Testosteron erkeklerde ikincil cinsiyet 

karakterinin oluşmasını sağlayan androjen olarak görev yapmaktadır (78). Testosteron 



18 
 

etkisi ile erkeklerde kıllanma, ses kalınlaşması, kas ve kemik kütlesinde gelişim ve 

metabolik hızda artış meydana gelen değişimlerdir (65, 70).  

Sağlıklı genç erkeklerde testosteron salgılanması sabahları daha yüksek 

konsantrasyonlara ve öğleden sonraları daha düşük seviyelere sahip günlük bir ritim ile 

karakterizedir. Birçok çalışma, testosteron günlük ritminin yaşlı erkeklerde azaldığını 

ortaya koymuştur. Testosteron düzeylerindeki yaşa bağlı düşüş oranı, kronik hastalık 

varlığı, yağlanma, ilaç gibi faktörlerden etkilenebilmektedir. Epidemiyolojik araştırmalar 

düşük testosteron seviyeleri ile vücut kompozisyonundaki fiziksel fonksiyon ve hareket 

kabiliyetindeki değişikliklerin T2DM, metabolik sendrom, koroner arter hastalığı ve kırık 

gelişim riskini oluşturduğunu belirtmektedir (12, 76). 

 

2.4.4. Spermatogenez 

 

Spermatogenez olayında kritik öneme sahip sertoli hücreleri testiküler cinsiyetin 

erkek yönünde gelişimini sağlar (65). Bazal laminadan seminifer tübüle kadar uzanan 

sertoli hücreleri spermatogenez olayında yer alan germ hücreleri ile etkileşim halindedir. 

Sertoli hücreleri birbirleri arasında güçlü bağlantılar oluşturmaktadır. Bu bağlantılar kan 

– testis bariyerini meydana getirir. Sertoli hücreleri ayrıca inhibin hormonu sentezleyerek 

ön hipofiz bezinden gonadotropin salgısını baskılar (12, 76). 

Spermatogenez puberteyle başlar ve ön hipofizden gonadotropik hormonlarının 

uyarısı sonucunda seminifer tübüllerde gerçekleşir. Puberte erkeklerde yaklaşık on üç 

yaşında başlar ve yaşam boyu devam eder, ancak yaşın ilerlemesiyle ciddi anlamda azalır. 

Spermatogenez olayı testosteron varlığı ile gerçekleşen kompleks bir olaydır ve puberte 

başlangıcından canlılığın sonuna kadar devam etmektedir (79). Yapılan çalışmalar serum 

FSH düzeyinin normalden yüksek olduğu bireylerde testiste gerçekleşen spermatogezin 

aksadığını ortaya koymuştur (80). Spermatogenezin yani olgun sperm hücresi üretimi 

spermatositogenez ve spermiyogenez şeklinde iki temel evrede gerçekleşir. Şekil 2.7.’de 

de gösterildiği gibi ilk evrede, spermatogonyumlar sertoli hücreleri arasından seminifer 

tübül lümenine doğru sıkı bağlantı noktasını da aşarak ilerler. Spermatositogenez 

evresinde olan spermatogonyumların bu ilerleyişinde sertoli hücreleri tarafından gerekli 

fiziksel ve besinsel destek sağlanır. Spermatogonyumlar mitoz bölünme geçirir ve büyük 

bir değişim evresine girer. Mitoz bölünme sonrası oluşan hücre birincil spermatosit adını 

alır. Her birincil spermatosit mayoz bölünme sonucu iki adet ikincil spermatosit oluşturur. 

Ardından ikincil spermatositler da mayoz bölünmeye uğrar ve dört adet spermatid 
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meydana getirir. İkinci evrede spermatidler olgunlaşarak sperm hücresini meydana 

getirir. Spermatidler başlangıçta fonksiyonel bir işleve sahip değildir. Birkaç gün 

içerisinde spermatidlerde kuyruk oluşumu, akrozom ve nükleus gelişimi gerçekleşerek 

spermatogenez tamamlanır (12, 65). 

 

 
 
Şekil 2.7. Spermatogenez aşamaları (65). 
 

Spermatogenez sonucu oluşan olgun spermatid hücrelerinde kuyruk oluşumu 

meydana gelir ancak bu hücrelerin hareket yetenekleri kısıtlıdır. Olgun spermatidler 

epididimiste birkaç gün depo edilir ve hareket yeteneği kazanırlar. Hareket yeteneği 

kazanan bu hücrelere artık spermatozoon adı verilir (70, 81). Olgun bir sperm baş, boyun 

ve kuyruk bölgesinden oluşur. Baş bölgesinde sperm hücresine ait genetik bilgiyi taşıyan 

nükleus bulunur. Sperm hücresinin boyun kısmı hücrenin enerji deposu olarak işlev 

görür. Kuyruk kısmı ise yapısındaki siller sayesinde oosite doğru hareketi sağlar. Sperm 

kalitesinin en önemli göstergeleri; sperm sayısı, canlılığı ve ilerleyici hareketliliğidir. 

Sperm ilerleyici hareketliliği oosite giden yolda spermatozoon hareketi için gereklidir 

(24, 50).  
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2.5. Hipotalamus-Hipofiz-Testiküler Aks  

 

Sağlıklı erkeklerde pubertenin başlaması ve üreme fonksiyonlarının gelişiminde 

görev alan hipotalamus, hipofiz bezi ve testisler koordineli bir biçimde çalışır. Bu 

sistemin her bir bileşeni geri bildirim mekanizmaları ile dengelenir (82). Üreme 

fizyolojisinin temelinde yer alan bu mekanizma erkeklerde HHT aksı olarak 

nitelendirilmektedir. Dolayısıyla, HHT aksında meydana gelebilecek bir aksaklık bazı 

endokrinolojik bozukluklara, jinekolojik problemlere veya infertiliteye neden olabilir 

(82, 83).  

Hipotalamustan salgılanan ve pubertenin başlamasını sağlayan GnRH hormonu 

ön hipofiz bezinden FSH ve LH hormonlarının salgılanmasını uyarır (Şekil 2.8.). 

Uyarılan ön hipofiz besinden salgılanan FSH hormonu sertoli hücrelerini uyararak 

spermatogenezi başlatır. Ön hipofizden salgılanan LH hormonu ise testislerde leydig 

hücrelerini etkileyerek testosteron salgısını arttırır. Testosteron negatif geri bildirim 

yoluyla GnRH sekresyonunu baskılar, böylece LH ve FSH salgısının düzenlenmesini 

sağlar. Ayrıca testiste yer alan sertoli hücrelerinden inhibin adı verilen glikoprotein salgısı 

gerçekleşir. Spermatogenezin baskılanması gerektiğinde salgılanan inhibin ön hipofiz 

bezi üzerinde güçlü inhibitör etkiye sahiptir. İnhibin ön hipofiz bezinden salgılanan FSH 

ve LH hormonlarını negatif geri bildirim etkisiyle baskılar (64, 76). 

Hipogonadizm genetik nedeni tam olarak ortaya konamamış olan ve hipofizden 

gonadotropin salgılanmasındaki bozukluk sonucu ortaya çıkan klinik bir tablodur. LH ve 

FSH salgısı yetersiz veya eksik olması nedeniyle, testisin leydig hücresinden testosteron 

salgısı ve sertoli hücresinden de spermatogenez sekteye uğramaktadır (84). Bu hastalıkla 

dünyaya gelen bireyler puberte yaşına geldiğinde sağlıklı bir şekilde puberteye giremez 

ve sekonder seks karakterleri gelişmez. Hastalarda genellikle infertilite problemi 

gözlemlenir. Cinsel gelişim bozukluğunun yanı sıra; kas-iskelet sistemi bozukluğu, 

osteoporoz, anormal vücut yağ dağılımı, anemi ve psikiyatrik bozukluklar gibi birçok 

organ ve sistemi etkileyen komplikasyonlar görülmektedir (84). 
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Şekil 2.8. Hipotalamus – hipofiz – testiküler aks (65). 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

3.1. Araştırmanın Yapıldığı Merkez 

 

Çalışma, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan alınan onayla (10.03.2020 tarih, 2020/4-3 sayılı karar), İnönü Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi, Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarları ile Bartın Üniversitesi Fen Fakültesi Moleküler Biyoloji ve 

Genetik Bölümü Laboratuvarında gerçekleştirildi.  

 

3.2. Gruplardaki Hayvan Sayılarının Belirlenmesi ve Hayvanların Temini   

 

Deneylerde kullanılacak hayvanların sayısı; hayvanların deneye başlama ağırlık 

ortalaması yaklaşık 300 gr, standart sapması 25 gr, %4 sapma, tip 1 hata (α) 0.05 ve tip 2 

hata (β) (Güç=0.80) olduğunda hayvanların 4 gruba ayrılması durumunda her bir grupta 

en az 10 hayvanın olması gerektiği güç analizi (Power Analiz) ile belirlendi. Araştırma 

kapsamında ihtiyaç duyulan 40 hayvanının (Sprague Dawley ırkı erkek sıçan) temini 

İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezinden 

sağlandı. Gruplar aynı gün doğumlu hayvanlardan oluşturuldu. 

 

3.3. Deney Hayvanları ve Grupların Oluşturulması 

 

Deneyde kullanılan sıçanlar deneye başlangıç günü itibariyle tekli kafeslere 

yerleştirildi. Tekli barındırma ortamı hayvanlarda stres oluşturacağından sıçanların 7 gün 

boyunca tekli yaşam koşullarına ve kafes stresine adapte olmaları sağlandı. Bu sürenin 

sonunda sıçanlar 4 gruba ayrıldı (n=10). Deney süresince tüm gruplar, 21±1ºC sıcaklık 

ve 12 saat ışık/karanlık koşullarının sağlandığı ortamda barındırıldı ve tüm gruplar 

standart sıçan yemi ile beslendi. Gruplar aşağıda belirtildiği gibi oluşturuldu. 

1. Grup (Kontrol): Deney boyunca bu grupta yer alan sıçanlara hiçbir uygulama 

yapılmadı. Deney bitiminde (28.gün) sıçanlar dekapite edilerek hipotalamus, kan ve 

epididimis dokuları toplandı. Toplanan hipotalamus dokusundan reel time polimeraz 

zincir reaksiyonu (RT-PZR) ve Western Blot analiz yöntemleri kullanılarak GnRH 

protein düzeyi belirlendi. Alınan kan dokuda ELISA yöntemi kullanılarak serum FSH, 
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LH ve testosteron hormon düzeyleri belirlendi. Toplanan epididimis dokusu tartılarak 

ağırlıkları, spermiyogram analiz yöntemi ile de sperm yoğunluğu, hareketliliği ve ileri 

hareketi belirlendi. 

2. Grup (Sham): Deney başlangıcından 1 hafta sonra (7.gün) lateral ventriküle 

beyin infüzyon kiti (BİK) (Alzet brain infusion kit 1, ABD) yerleştirilerek 1 hafta 

iyileşmesi beklendi. Bu süre zarfında günlük intramüsküler analjezik (180 mg/kg 

Parasetamol) ve antibiyotik (70 mg/kg penisilin) uygulaması yapıldı. Deneyin 14. günü 

sıçanlar yeniden anesteziye alınarak BİK’in kanülüne Alzet 2ML2 model ozmotik mini 

pompa (OMP) bağlanıp 14 gün süreyle yapay beyin omurilik sıvısı (yBOS; çözücü) 

infüzyonu yapıldı (120 μl/gün). Deney bitiminde (28.gün) sıçanlar dekapite edilerek 

hipotalamus, kan ve epididimis dokuları toplandı. Toplanan hipotalamus dokusundan RT-

PZR ve Western Blot analiz yöntemleri kullanılarak GnRH protein düzeyi belirlendi. 

Alınan kan dokuda ELISA yöntemi kullanılarak serum FSH, LH ve testosteron hormon 

düzeyleri belirlendi. Toplanan epididimis dokusu tartılarak ağırlıkları, spermiyogram 

analiz yöntemi ile de sperm yoğunluğu, hareketliliği ve ileri hareketi belirlendi. 

3. Grup (34 nM Asprosin): Deney başlangıcından 1 hafta sonra (7.gün) lateral 

ventriküle BİK yerleştirilerek 1 hafta iyileşmesi beklendi. Bu süre zarfında günlük 

intramüsküler analjezik (180 mg/kg Parasetamol) ve antibiyotik (70 mg/kg penisilin) 

uygulaması yapıldı. Deneyin 14. günü sıçanlar yeniden anesteziye alınarak BİK’in 

kanülüne Alzet 2ML2 model OMP bağlanıp 14 gün süreyle 34 nM asprosin infüzyonu 

yapıldı (120 μl/gün). Deney bitiminde (28.gün) sıçanlar dekapite edilerek hipotalamus, 

kan ve epididimis dokuları toplandı. Toplanan hipotalamus dokusundan RT-PZR ve 

Western Blot analiz yöntemleri kullanılarak GnRH protein düzeyi belirlendi. Alınan kan 

dokuda ELISA yöntemi kullanılarak serum FSH, LH ve testosteron hormon düzeyleri 

belirlendi. Toplanan epididimis dokusu tartılarak ağırlıkları, spermiyogram analiz 

yöntemi ile de sperm yoğunluğu, hareketliliği ve ileri hareketi belirlendi. 

4. Grup (68 nM Asprosin): Deney başlangıcından 1 hafta sonra (7.gün) lateral 

ventriküle BİK yerleştirilerek 1 hafta iyileşmesi beklendi. Bu süre zarfında günlük 

intramüsküler analjezik (180 mg/kg Parasetamol) ve antibiyotik (70 mg/kg penisilin) 

uygulaması yapıldı. Deneyin 14. günü sıçanlar yeniden anesteziye alınarak BİK’in 

kanülüne Alzet 2ML2 model OMP bağlanıp 14 gün süreyle 68 nM asprosin infüzyonu 

yapıldı (120 μl/gün). Deney bitiminde (28.gün) sıçanlar dekapite edilerek hipotalamus, 

kan ve epididimis dokuları toplandı. Toplanan hipotalamus dokusundan RT-PZR ve 

Western Blot analiz yöntemleri kullanılarak GnRH protein düzeyi belirlendi. Alınan kan 
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dokuda ELISA yöntemi kullanılarak serum FSH, LH ve testosteron hormon düzeyleri 

belirlendi. Toplanan epididimis dokusu tartılarak ağırlıkları, spermiyogram analiz 

yöntemi ile de sperm yoğunluğu, hareketliliği ve ileri hareketi belirlendi. 

 

3.4. Deney Hazırlıkları 

 

3.4.1. Yapay Beyin Omurilik Sıvısının Hazırlanması 

 

yBOS Tablo 3.1.’de içerikleri gösterilen A ve B solüsyonları 500’er ml steril 

distile su içerisinde iki farklı solüsyon olarak hazırlandı. Sonrasında hazırlanan A ve B 

solüsyonları eşit oranlarda karıştırılarak yBOS elde edildi. Hazırlanan yBOS sıvısının 

sterilizasyonunu sağlamak için 0.22 µm por çapına sahip filtre kullanıldı. 

 

Tablo 3.1. yBOS solüsyon içeriği (85). 
 

Solüsyonlar İçerik Gram 

A solüsyonu NACI 8.66 

KCI 0.224 

CaCI2. 2H2O 0.206 

MgCI2. 6H2O 0.163 

B solüsyonu Na2HPO4. 7H2O 0.214 

NaH2PO4. H2O 0.027 

 

3.4.2. Beyin İnfüzyon Kitlerinin ve Ozmotik Mini Pompaların Hazırlanması  

 

Sıçanların sağ lateral ventrikülüne infüzyon (vertikal eksen için iğne uzunluğu 4.8 

mm) yapılabilmesi için BİK kullanıldı. Kitlerin içeriğinde bulunan özel kanüller beyin 

infüzyon kitine takıldı (Şekil 3.1.). Kanüllerin içerisine hava kabarcığı kalmayacak 

biçimde infüze edilecek sham grubu için yBOS, deney grupları için hazırlanan 34 ve 68 

nM asprosin maddeleri dolduruldu. Kanülün serbest kalan diğer ucu ısıtılmış bir pens ile 

kapatıldı. Bu işlemin yapılma amacı; içerisi doldurulan kanüllere hava girişinin olmaması 

ve içinde bulunan sıvının boşalmaması için yapıldı. 
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Şekil 3.1. Beyin infüzyon kiti ve ozmotik mini pompa. 
 

Asprosin (Biolegend, USA) konsantrasyonlarını hazırlama işlemi biyolojik 

emniyet kabininde gerçekleştirildi. Hormon steril yBOS içerisinde çözüldükten sonra 

asprosin konsantrasyonları uygulama grupları için 34 ve 68 nM olacak bir biçimde 

hazırlandı. Çalışmada kullanılan OMP’ler 5 µl/saat/14 gün infüzyon yapabilme özelliğine 

sahiptir (Şekil 3.1.). OMP’ler steril kabin içerisinde hazırlanan hormon konsantrasyonları 

ve yBOS ile pompa seti içerisinde yer alan ucu künt iğne kullanılarak dolduruldu (Şekil 

3.2A). Sonrasında pompa seti içerisinde yer alan metal kanüllü kapak, pompa içerisine 

yerleştirildi (Şekil 3.2B). OMP, pompa içindeki ozmotik tabaka ile pompanın implante 

edildiği doku ortamı arasındaki ozmotik basınç farkı sonucu çalışır. Ozmotik tabakanın 

yüksek ozmolalitesi, pompanın dış yüzeyini oluşturan yarı geçirgen bir zardan pompaya 

akmasını sağlar. Pompaya doldurulan test ajanı (madde/ilaç vb.) ozmotik katmana 

girerken, sızdırmaz esnek hazneyi sıkıştırarak pompadan vücuda 5 µl/saat/14 gün 

infüzyon yapar (Şekil 3.2C). 
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Şekil 3.2. OMP’nin doldurulması (A), pompa setinde yer alan metal kanüllü kapağın 
pompa içerisine yerleştirilmesi (B), OMP’nin iç yapısı ve çalışma prensibi (C). 
 

3.4.3. Sıçanların Operasyona Hazırlanması 

 

Operasyon öncesi ameliyathane ortamı UV-C ışın ile, her sıçana özel olarak 

hazırlanan cerrahi aletler ise otoklav yardımıyla steril hale getirildi. Yeterli miktarda steril 

eldiven temini yapıldı. Sıçanları anestezi altına alabilmek için intramüsküler olarak 70 

mg/kg ketamin (Richter Pharma AG, Avustralya) ve 8 mg/kg ksilazin (Alfazyne, 

Hollanda) kullanıldı. Sıçanların anestezi altına girdiklerinin tespiti için fizyolojik yanıt ve 

parmak kıstırma yanıtları izlendi. Anesteziye girdiği belirlenen sıçanların kafa derileri 

tıraş edilip operasyona hazırlık yapıldı. 

 

3.5. Hayvanların Stereotaksik Cihaza Yerleştirilmesi ve BİK İmplantasyonu 

 

Sıçanlar stereotaksik cihaza (Rodent Stereotaxic Instruments, Harvard Apparatus, 

ABD) kulaklarından ve ağız kısmından kafatası yere tam paralel olacak şekilde sabitlendi 

(Şekil 3.3A), tıraş edilen bölgeye %10 povidon iyodin sürülerek (Şekil 3.3B) kafatası 

derisi bistüri ile kesildi ve kemik yapıya ulaşıldı (Şekil 3.3C). Kemik yüzeyi temizlenerek 

bregmanın açık bir şekilde görülmesi sağlandı (Şekil 3.3D). 
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Şekil 3.3. Sıçanların stereotaksik cihaza sabitlenmesi (A), kesi bölgesine povidon iyodin 
sürülmesi (B), kafa derisinin kesilerek kemik dokuya ulaşılması (C) ve bregma noktasının 
belirlenmesi (D). 
 

Lateral ventrikülün stereotaksik koordinatları Paxinos & Watson sıçan beyin 

atlasına göre belirlendi (86). 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 3.4.). 
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Şekil 3.4. Sıçan beyin atlası referans alınarak belirlenen lateral ventrikül koordinatları 
(86). 
 

Belirlenen nokta BİK yardımıyla işaretlendi (Şekil 3.5A) ve işaretlenen nokta 

matkap ile duraya zarar vermeden delindi (Şekil 3.5B). 

 

 
 

Şekil 3.5. Lateral ventrikül için delinecek bölgenin işaretlenmesi (A) ve matkapla 
delinmesi (B). 
 

Kalıcı kanül, BİK üzerindeki plastik tutma bölgesinden stereotaksik cihaza 

takılmış olan özel Alzet tutucusuna yerleştirildi ve delinen bölgeden lateral ventriküle 

indirildi (Şekil 3.6A). BİK’ler diş yapıştırıcısı (dental cement) yardımıyla kafatasına 
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sabitlendi (Şekil 3.6B), Alzet tutucusu dikkatli bir şekilde çıkarıldı (Şekil 3.6C), mini yan 

keski yardımıyla BİK’in plastik başı kesildi (Şekil 3.6D) ve üzeri dental cement ile 

kapatıldı (Şekil 3.6E). 

 

 
 

Şekil 3.6. Beyin infüzyon kitinin delinen kısımdan lateral ventriküle indirilmesi (A), 
kanül etrafının dental cement ile yapıştırılması (B), Alzet tutucunun çıkarılması (C), 
kanül başının kesilmesi (D) ve diş yapıştırıcısıyla kaplanması (E). 
 

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

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

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

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

(ip) olarak uygulandı. Operasyona bağlı olarak hayvanlarda gelişebilecek ağrı duyusunun 

çalışmayı olumsuz etkilememesi ve insizyon bölgesinin iyileşmesi için ve 1 hafta 

süresince peptid infüzyonu gerçekleştirilmedi. Operasyondan sonraki ilk hafta sıçanların 

kesi bölgesine düzenli olarak pansuman yapıldı. Ayrıca operasyona bağlı gelişebilecek 

ağrı ve enfeksiyonlara karşı hayvanları korumak amacıyla ilk 3 gün intramüsküler olarak 



30 
 

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

devam edildi. 

 

3.6. Ozmotik Mini Pompaların Yerleştirilmesi 

 

7. günün sonunda sıçanların spontan solunumları ve göz kırpma refleksleri 

korunacak şekilde intramüsküler olarak 70 mg/kg ketamin, 8 mg/kg ksilazin uygulandı. 

Spontan hareketleri kaybolan sıçanların ense kısmında kanülün yeri palpe edilerek 

belirlendi ve bu kısım tıraş edildikten sonra dezenfekte edilerek ense kısmına küçük bir 

kesi açıldı (Şekil 3.7A). Daha önceden hayvanlara yerleştirilen beyin infüzyon kitinin 

kanülüne ulaşıldı (Şekil 3.7B). Hamilton enjektörü kullanılarak kanülde tıkanma olup 

olmadığı kontrol edildi ve herhangi bir tıkanmayla karşılaşılmadı. Önceden OMP’ler 

infüze edilecek maddelerle doldurularak hazırlandı (sham için yBOS, uygulama grupları 

için 34 ve 68 nM asprosin). Kanülün fazla kısmı kesildi ve OMP’nin takılabileceği 

uzunlukta kanül bırakıldı (Şekil 3.7C). Ense derisi genişletilerek pompanın 

yerleştirilebileceği bir alan oluşturuldu (Şekil 3.7D) ve OMP BİK’e bağlanarak infüzyon 

başlatıldı (Şekil 3.7E). 

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 anestezi etkisi 

kalkmadan analjezik ilaç (Parasetamol, 180 mg/kg) ip uygulandı. Ayrıca operasyona 

bağlı meydana gelebilecek sıvı kaybını tolere etmek amacıyla sıçanlara ip 500 µl SF 

uygulaması yapıldı. 
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Şekil 3.7. Sıçanların ense derisinde bulunan kanülün tespit edilmesi (A) ense derisine 
açılan kesiden kanül ucunun çıkartılması ve kanül ucunun çıkartılarak kontrol edilmesi 
(B), kanülün fazla kısmının kesilmesi (C), ense derisinin genişletilmesi (D) ve OMP 
takılarak infüzyonun başlatılması (E). 
 

3.7. Deneyin Sonlandırılması ve Dokuların Toplanması 

 

İnfüzyon süresi bitiminden 10 saat önce tüm gruplardaki hayvanların yemleri 

kafeslerinden alınarak sıçanlar aç bırakıldı. Ardından tüm hayvanlar anestezi/trankilizan 

altında dekapite edildi. Beyin (hipotalamus), kan ve epididimis 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) muhafaza edildi. Beyin doku örnekleri RT-PZR ve Western Blot, epididimis dokusu 

ise spermiyogram analizleri yapılıncaya kadar -80 °C’de bekletildi. 
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3.8. Analizlerin Yapılması   

 

3.8.1. RT-PZR Analizleri   

 

Deney gruplarından hipotalamusta bulunan GnRH mRNA seviyelerinin tespiti 

için alınan doku örnekleri buz üzerinde küçük parçalar halinde kesilerek RNA saklama 

çözeltisi içine konuldu ve bu dokulardan toplam RNA eldesi “EZ-10 Spin Column Total 

RNA Miniprep Kit” (BioBasic, Kanada) kullanılarak yapıldı. 

Önce 25 mg doku tartıldı ve sonrasında izolasyon kiti ile birlikte gelen lizis 

solüsyonundan 0.45 ml tüpler içerisinde konuldu. Örnekler boncuklu homojenizatörde 2 

dk homejenize edildi. Tüpler üzerine lizis solüsyonunun yarısı hacimde etanol eklendi ve 

ependorf tüpler elle alt üst edilerek karıştırıldı. Tüpler içerisinde bulunan bütün karışım 2 

ml’lik spin kartüj içeren koleksiyon tüplerine alındı ve tüpler oda sıcaklığında 30 saniye 

boyunca 12000 × g'de santrifüj edildi. Kolona 0.5 ml “RW Solüsyonu” eklendi ve 

sonrasında oda sıcaklığında 30 saniye boyunca 12000 × g'de santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrası toplama tüpünün altında kalan sıvı boşaltıldı. 0.5 ml “Universal RPE Soluon” 

eklenen kolonlar, oda sıcaklığında 30 saniye boyunca 12000 × g'de santrifüjlendi ve yine 

tüplerin altında kalan sıvı kısım atıldı. Bu aşama iki defe tekrarlandı ve sonrasında kolon 

yeni bir ependorf tüpüne yerleştirilerek üzerine 50 μl RNaz içermeyen su eklendi ve 2 dk 

bekletildi. Tüpler bu süre sonunda 30 saniye boyunca 12000 × g'de santrifüjlendi. Bu 

işlem sonrasında dokulardaki toplam RNA izolasyonu tamamlandı. Örneklerin total RNA 

miktarları nanodrop ile A260/A280 nm ölçümleri yapılarak belirlendi. cDNA sentezi için 

RNA miktarının eşitlenmesi amacıyla en düşük RNA değeri standart alındı. cDNA 

sentezi için her bir gruptaki örneklerden RNA havuzu hazırlandı. 
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Şekil 3.8. RT-PZR analiz protokolüne genel bakış. 
 

cDNA Sentez Protokolü 

 

RNA örneklerden cDNA sentezi iScript cDNA Synthesis Kit (BioRad, ABD) 

kullanılarak gerçekleştirildi. cDNA sentezi için havuz yapılan RNA örneklerinden 10 μl 

kullanıldı. Sentez için tüplere 10 μl RNA örneği, 4 μl 5X iScript Reaction mix, 1 μl iScript 

Reverse Transcriptase ve 5 μl nükleaz içermeyen su ilave edildi. Örnekler termal döngü 

cihazına yerleştirildi. Cihazın inkübasyon ayarları; 25 °C’de 5 dk, 42 °C’de 30 dk, 85 

°C’de 5 dk ve 4 °C’de ∞ olacak şekilde ayarlandı. Elde edilen cDNA örnekleri -20 °C’de 

saklandı. 

 

Gerçek Zamanlı PZR Protokolü 

 

Elde edilen cDNA’lar sekans spesifik primerlerin varlığında Real Time-PCR ile 

amplifiye edildi (BioRad CFX Connect, ABD). Analizlerinde 96 kuyucuklu plakalar 

kullanıldı (BioRad, ABD). Analiz için plate hazırlanırken cDNA örneklerinde her bir 

kuyucuğa 2 μl kondu. Buz üzerinde her bir örnek için 5 μl SYBR Green 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 bırakılarak plate üzeri 
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optik yapıştırıcı filmle kapatıldı. Gen ifade seviyeleri, BioRad CFX Connect sistemi ile 

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

koşulları 50 °C’de 2 dk, 95 °C’de 10 dk X 45 siklüs, 95 °C’de 15 saniye ve 60 °C’de 1 

dk olacak şekilde ayarlandı. Real Time-PCR analizleri sonucunda ilgili genlerin mRNA 

ifadelerindeki değişimler 2-∆∆CT yöntemi kullanılarak hesaplandı (87). Deneysel 

çalışmalar 3 tekrar şeklinde gerçekleştirildi. 

Gen ifadelerinin analizinde kullanılan primerlerin dizilimleri ve büyüklükleri 

Tablo 3.2.’de verildi. 

 

Tablo 3.2. Primer dizilimleri. 
 

 

3.8.2. Western Blot Analizi 

 

Western Blot analizleri Bartın Üniversitesi Fen Fakültesi Moleküler Biyoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarında yapıldı. Sıçanların hipotalamus dokularından GnRH 

GEN ADI Primer dizisi  NCBI Referens Sekans 

Numarası 

Beklenen 

Primer PZR 

ürün 

büyüklüğü 

(Amplifikasyon 

ürünü) 

β-aktin F: 5’ 

CTAAGGCCAACCG

TGAAAAG 3’ 

R: 5’ 

GCCTGGATGGCTA

CGTACA 3’ 

NM_031144.3 76 bp 

GnRH F: 5’ 

TCTGCGAGGAGCT

CTGGA 3’ 

R: 5’ 

GGGCCAGTGCATT

ACATCTT 3’ 

NM_012767 69 bp 
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protein seviyeleri Western Blot analiziyle belirlendi. Yapılan Western Blot analizinin 

genel prosedürü Şekil 3.9.’da gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 3.9. Western Blot analizine genel bakış. 
 

Alınan doku örnekleri RIPA buffer (50 mM Tris-HCl, 150 mM NaCl, %0.1 Triton 

X-100, %0.5 Sodyum deoksikolat, %0.1 SDS, 1 mM Sodyum ortovanadat, 1 mM NaF, 

cOmpleteTM Proteaz inhibitör tablet; Roche) içerisinde homojenatörde (QIAGEN 

TissueLyser LT, Almanya) parçalandı ve buz üzerinde 30 dk inkübe edildi. Lizis sonrası 

3 defa 10 sn sonikasyon yapıldı (Q125, QSonica, USA). Tüpler 4°C sıcaklıkta 15000 

rpm’de 30 dk santrifüj edildikten sonra süpernatant yeni tüplere alındı ve örneklerin 

protein düzeyleri BCA Protein ölçüm kiti (Biorbyt, İngiltere) kullanılarak belirlendi.   
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Çalışmada %15 SDS jeller kullanıldı ve her kuyucuğa eşit miktarda protein örneği (20 

µg) yükledi. Jeller 10 dk 100 V’da daha sonra 70 dk 200 V’da yürütüldü. Elektroforez 

sonrası Trans-Blot Turbo RTA transfer kiti (Katalog No: 1704272, BioRad, ABD) 

kullanılarak 0.22 µm PVDF membranlara proteinler transfer edildi (TransBlot Turbo, 

BioRad, ABD) (Şekil 3.10.).  

 

 

 

Şekil 3.10. Western Blot için hazırlanan sandviçin yapısı. 
 

 

Membran oda sıcaklığında 1 saat %5’lik süt tozuyla bloklandı ve sonra geceboyu 

4 °C’de GnRH primer antikorları ile inkübe edildi. İnkübasyondan sonra, membranlar 

TBS-T ile yıkandı ve oda sıcaklığında 1 saat HRP ile konjüge edilmiş ikincil antikor 

uygulandı. İnkübasyondan sonra membranlar 3 defa 5 dk süreyle TBT-T ile yıkandı. Son 

olarak, ECL solüsyonu (Clarity ECL Western Blotting Substrate, BioRad, ABD) ile 

muamele edilen membranlar, Fusion FX-7 (Vilber, Almanya) sisteminde görüntülendi. 

Blotların analizi Image J programında analiz edildi. Yükleme kontrolü olarak insan anti-

β-aktin antikoru kullanıldı (88, 89). Deneyde ölçülen doku protein seviyesi β-aktin’e 

oranlandı. 

 

3.8.3. Hormon Parametrelerinin Tayini 

 

İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarlarında 

ELISA analizleri yapıldı. Serum LH (Elabscience, E-EL-R0026), FSH (Elabscience, E-



37 
 

EL-R0391) ve testosteron (Cayman, 582701) seviyelerini belirlemek için sıçan spesifik 

ELISA kitleri kullanıldı.  

 
Serum LH ve FSH Düzeyinin ELISA Yöntemiyle Belirlenmesi 

 

ELISA kiti içeriğinde yer alan deney protokolü serum LH ve FSH seviyelerini 

belirlemek için uygulandı. Analizlerin başlangıcında önce Şekil 3.11.’de belirtildiği gibi 

kit içinde bulunan 100 mlU/ml (LH) ve 200 ng/ml (FSH) konsantrasyonlara sahip standart 

dilüsyon buffer solüsyonu kullanılarak seyreltildi. 

 

 

 

Şekil 3.11. Serum LH ve FSH ELISA standart solüsyonunun dilüe edilmesi. 
 

Hazırlanan standartlar, numuneler, ELISA tamponu ve antikor, 96 kuyucuklu 

ELISA Kit plağına Şekil 3.12.’de gösterildiği gibi pipetlendi. 
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Şekil 3.12. Serum LH ve FSH düzeyinin belirlenmesinde kit plağının düzeni. 
 

Analiz için kit plağının düzeni sağlandıktan sonra aşağıda belirtilen ELISA analiz 

protokolü uygulandı. 

 Standart, kör (blank) veya örnekler 100 µl hacminde plak düzeninde 

gösterildiği şekilde pipetlendi. Üzeri yapışkan kapakla kapatıldı. 

 Plaka 37 °C’de 90 dk. inkübe edildi ve inkübasyon sonrası 100 µl 

Biotinylated Detection Ab. Reaktifi eklendi. Üzeri yapışkan kapakla 

kapatıldı ve 37 °C’de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

 Yapışkan kapak çıkarıldıktan sonra yıkama solüsyonu ile (her 

kuyucuğa 0.35 ml) plak 3 defa yıkandı. En son yıkamadan sonra plate 

kağıt havluya ters çevrilerek vuruldu. 

 Tüm kuyucuklara 100 µl Streptavidin-HRP konjuge solüsyonu eklendi 

ve üzeri yapışkan kapakla kapatılarak 30 dk. 37 °C’de inkübe edildi. 

 Yıkama solüsyonu ile (her kuyucuğa 0.35 ml) plak 5 defa yıkandı. En 

son yıkamadan sonra plate kağıt havluya ters çevrilerek vuruldu. 

 Her kuyucuğa 90 µl substrat solüsyonu eklendi ve plak alimunyum 

folyoyla sarılarak gün ışığı engellendi. Plak 15 dk. 37 °C’de inkübe 

edildi. 
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 Renk değişimini durdurmak için 50 µl stop solüsyonu tüm kuyucuklara 

eklendi. 

 450 nm dalga boyunda ELISA plate okuyucusunda okuma yapıldı ve 

FSH sonuçları ng/ml, LH sonuçları mlU/ml olarak hesaplandı. 

 

Serum Testosteron Seviyelerinin ELISA Yöntemi ile Belirlenmesi 

 

Sıçanların serum testosteron seviyesini belirlemek için ELISA kiti ile birlikte 

gelen deney protokolü uygulandı. Analizlere başlamadan önce kit içinde bulunan 50 

ng/ml konsantrasyona sahip standart, dilüsyon buffer solüsyonu kullanılarak Şekil 

3.13.’te belirtildiği gibi seyreltildi. 

 

 

 
Şekil 3.13. Serum testosteron ELISA kit standartının dilüe edilmesi. 

 

Hazırlanan standartlar, numuneler, ELISA tamponu ve antikor, 96 kuyucuklu 

ELISA kit plağına Şekil 3.14.’te gösterildiği gibi pipetlendi. 
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Şekil 3.14. Serum testosteron düzeyinin belirlenmesinde kit plağının düzeni (S1-8: Standart 
eklenen kuyucuk, BLK: Boş kuyucuk, N1-40: Serum numunesi, NSB: Spesifik olmayan bağlayıcı, B0: 
Maksimum bağlayıcı, TA: Total aktivite). 
 

Analiz için kit plağının düzeni sağlandıktan sonra aşağıda belirtilen ELISA analiz 

protokolü uygulandı. 

 50 µl standart ve örnekler ELISA plakına eklendi. 

 Her kuycuğa kit içerisinde gelen 50 µl Biyotinilat eklendi. 

 Plak 45 dk 37 °C’de inkübe edildi. 

 Aspirasyon ve yıkama işlemi 3 defa tekrarlandı. 

 Her kuycuğa kit içerisinde HRP Conjugate’tan 50 µl eklendi. 

 Plak 30 dk 37 °C’de inkübe edildi. 

 5 kez aspire ve yıkama işlemi uygulandı. 

 90 µl substrate Reagent eklendi.  

 Plak 15 dk 37 °C’de inkübe edildi. 

 Renk gelişimini durdurmak için 50 µl stop solüsyonu (tüm 

kuyucuklara) eklendi. 

 450 nm dalga boyunda ELISA plate okuyucusunda okuma yapıldı ve 

sonuçlar pg/ml olarak hesaplandı. 
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3.8.4. Sperm Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

 

Hemositometre yardımıyla epididimal sperm konsantrasyonu tespit edildi. İlk 

olarak petri kabında sağ epididim 1 ml SF içerisinde parçalandı ve çalkalayıcıda 4 saat 

inkübe edildi. İnkübasyonun ardından süpernatant 1:200 oranında seyreltildi. Sonrasında 

Neubauer sayım lamının iki odacığına da 10 µl seyreltilmiş sperm süspansiyonu eklendi 

ve oda ısısında 5 dk. inkübasyonda bekletildi. Son basamakta da yerleşik hücreler ışık 

mikroskobu yardımıyla sayıldı. İleri progresif sperm hareketliliği yüzdesi ise ışık 

mikroskobu kullanılarak belirlendi.  Öncelikle bir slayt 37 ° C’ye kadar ısıtıldı. Üzerine 

temiz lamlar konuldu ve her biri taze olarak 40 μl semen ve 10 μl eozin solüsyonu 

karıştırılıp lama yayıldı. Hazırlanan preparat immersiyon yağı kullanılarak 100’lük 

objektifte, her kesitte 100 sperm hücresi incelenerek sayıldı. Elde edilen veriler yüzde 

birimiyle gösterildi. 

 
3.8.5. Verilerin İstatistiksel Analizi 

 

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 for Windows paket programı kullanıldı. 

Nicel veriler ortamala ± standart sapma (SS) ile özetlendi. 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. p<0.05 değeri 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Asprosinin GnRH mRNA Seviyesi Üzerine Etkisi 

 

Asprosin uygulamasının hipotalamus dokusundaki GnRH mRNA ifade düzeyinde 

meydana getirdiği değişiklikler Şekil 4.1’de gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel analizler 

sonucunda kontrol ve sham grupları arasında GnRH mRNA seviyeleri açısından bir 

farklılık olmadığı (p>0.05), asprosin uygulanan gruplarda, kontrol ve sham gruplarına 

göre GnRH mRNA seviyesinin arttığı tespit edildi. Ayrıca 68 nM asprosin uygulanan 

grupta GnRH mRNA seviyesinin 34 nM asprosin uygulanan gruba göre doz bağımlı artış 

gösterdiği belirlendi (p<0.05).  
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Şekil 4.1. Asprosinin hipotalamus dokusundaki GnRH mRNA ifadesi üzerine etkisi. 
(Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 
düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ort. ± SS olarak ifade edildi. a, b ve c 
birbirinden farklı; a,b,cp<0.05) 
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4.2. Asprosinin GnRH Protein Seviyesi Üzerine Etkisi 

 

Asprosin uygulamasının hipotalamus dokusundaki GnRH protein ifade düzeyinde 

meydana getirdiği değişiklikler Şekil 4.2.’de gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel analizler 

sonucunda kontrol ve sham grupları arasında GnRH protein seviyeleri açısından bir 

farklılık olmadığı (p>0.05), ancak asprosin uygulama gruplarında kontrol ve sham 

gruplarına kıyasla GnRH protein seviyesini arttırdığı, ayrıca bu artışın doz bağımlı olduğu 

belirlendi (p<0.05).  
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Şekil 4.2. Asprosinin hipotalamus dokusundaki GnRH protein ifadesi üzerine etkisi. 
Western Blot jel görüntüsü (A) ve GnRH bantlarının densimetrik analizinin gösterilmesi 
(B). (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar 
Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ort. ± SS olarak ifade edildi. a, b 
ve c birbirinden farklı; a,b,cp<0.05) 
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4.3. Asprosinin Serum FSH Seviyesi Üzerine Etkisi 

 

Asprosin uygulamasının serum FSH seviyesinde meydana getirdiği değişiklikler 

Şekil 4.3.’te gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel analizler sonucu kontrol ve sham grupları 

arasında serum FSH seviyeleri açısından bir farklılık olmadığı (p>0.05) öte yandan 

asprosin uygulama gruplarının kontrol ve sham gruplarına kıyasla serum FSH seviyesinde 

artış tespit edildi (p<0.05). 34 nM asprosin uygulanan grup 68 nM asprosin uygulanan 

grup ile kıyaslandığında ise 34nM asprosin grubunda serum FSH düzeyinin arttığı, ancak 

bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p>0.05). 
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Şekil 4.3. Asprosinin serum FSH seviyesi üzerine etkisi. (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal 
Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile 
değerlendirildi. Değerler ort. ± SS olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; a,bp<0.05) 
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4.4. Asprosinin Serum LH Seviyesi Üzerine Etkisi 

 

Asprosin uygulamasının serum LH seviyesinde meydana getirdiği değişiklikler 

Şekil 4.4’te gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda kontrol ve sham 

grupları arasında serum LH seviyeleri açısından bir farklılık olmadığı (p>0.05), asprosin 

uygulanan gruplarda, kontrol ve sham gruplarına kıyasla serum LH seviyesinin arttığı 

tespit edildi. Bunun yanı sıra 68 nM asprosin uygulanan grupta LH seviyesinin 34 nM 

asprosin uygulanan gruba göre daha yüksek olduğu görüldü (p<0.05). 
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Şekil 4.4. Asprosinin serum LH seviyesi üzerine etkisi. (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal 
Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile 
değerlendirildi. Değerler ort. ± SS olarak ifade edildi. a, b ve c birbirinden farklı; a,b,cp<0.05) 
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4.5. Asprosinin Serum Testosteron Seviyesi Üzerine Etkisi 

 

Asprosin uygulamasının serum testosteron seviyesinde meydana getirdiği 

değişiklikler Şekil 4.5.’te gösterilmiştir. İstatistiksel analizler sonucunda kontrol ve sham 

gruplarının serum testosteron seviyelerinde herhangi bir farklılık olmadığı tespit edildi 

(p>0.05). Asprosin uygulama gruplarında ise kontrol ve sham gruplarına kıyasla serum 

testosteron seviyesini arttırdığı, ayrıca bu artışın doz bağımlı olduğu belirlendi (p<0.05). 
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Şekil 4.5. Asprosinin serum testosteron seviyesi üzerine etkisi. (Verilerin değerlendirilmesi 
Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U 
testi ile değerlendirildi. Değerler ort. ± SS olarak ifade edildi. a, b ve c birbirinden farklı; a,b,cp<0.05) 
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4.6. Asprosinin Epididimis Ağırlıkları Üzerine Etkisi 

 

Asprosin uygulamasının sağ epididimis ağırlığında meydana getirdiği 

değişiklikler Şekil 4.6.’da gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda gruplar 

arasında sağ epididimis ağırlıkları açısından bir farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 
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Şekil 4.6. Asprosin infüzyonunun sağ epididimis ağırlığı üzerine etkisi. (Verilerin 
değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli 
Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ort. ± SS olarak ifade edildi. p>0.05) 
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Asprosin uygulamasının sol epididimis ağırlığında meydana getirdiği 

değişiklikler Şekil 4.7.’de gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda gruplar 

arasında sol epididimis ağırlıkları açısından bir farklılık olmadığı tespit edildi (p>0.05). 
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Şekil 4.7. Asprosin infüzyonunun sol epididimis ağırlığı üzerine etkisi. (Verilerin 
değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli 
Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ort. ± SS olarak ifade edildi. p>0.05) 
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4.7. Asprosinin Sperm Parametrelerinin Değerlendirmesi 

 

4.7.1. Asprosinin Sperm Yoğunluğu Üzerine Etkisi 

 

Asprosin uygulamasının sperm yoğunluğu düzeyinde meydana getirdiği 

değişiklikler Şekil 4.8.’de gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel analizler sonucu kontrol ve 

sham grupları arasında sperm yoğunluğu açısından bir farklılık olmadığı (p>0.05) öte 

yandan asprosin uygulama grupları da kontrol ve sham gruplarına kıyasla sperm 

yoğunluğunu arttığı tespit edildi (p<0.05). 34 ve 68 nM asprosin uygulanan gruplar 

kıyaslandığında yüksek doz asprosin uygulanan grupta sperm yoğunluğunun arttığı, 

ancak bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p>0.05). 
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Şekil 4.8. Asprosinin sperm yoğunluğu üzerine etkisi. (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal 
Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile 
değerlendirildi. Değerler ort. ± SS olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; a,bp<0.05) 
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4.7.2. Asprosinin Sperm Hareketliliği Üzerine Etkisi 

 

Asprosin uygulamasının sperm hareketlilik yüzdesinde meydana getirdiği 

değişiklikler Şekil 4.9.’da gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel analizler sonucu kontrol ve 

sham grupları arasında sperm hareketliliği açısından bir farklılık olmadığı (p>0.05) tespit 

edilirken asprosin uygulama gruplarında kontrol ve sham gruplarına kıyasla sperm 

hareketliliğini arttığı (p<0.05), ancak bu artışın doz bağımlı olmadığı belirlendi (p>0.05). 
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Şekil 4.9. Asprosinin sperm hareketliliği üzerine etkisi. (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal 
Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile 
değerlendirildi. Değerler ort. ± SS olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; a,bp<0.05) 
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4.7.3. Asprosinin Sperm İleri Hareketliliği Üzerine Etkisi 

 

Asprosin uygulamasının sperm ileri hareketliliğinde meydana getirdiği 

değişiklikler Şekil 4.10.’da gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel analizler sonucunda 

kontrol, sham ve 34 nM asprosin grupları arasında sperm ileri hareketliliği açısından bir 

farklılık olmadığı (p>0.05) tespit edilirken, 68 nM asprosin grubunda diğer gruplara 

kıyasla sperm ileri hareketliliğinde anlamlı bir artış gösterdiği sonucuna ulaşıldı (p<0.05).  
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Şekil 4.10. Asprosinin sperm ileri hızlı hareketliliği üzerine etkisi. (Verilerin 
değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli 
Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ort. ± SS olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,bp<0.05) 
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5. TARTIŞMA 

 

Üreme davranışı besin alımı ve susamada olduğu gibi merkezi sinir sistemi 

tarafından denetlenir (12). Bu denetim hem erkek hem de kadınlarda hipotalamus, hipofiz 

ve gonadlardan oluşan aks tarafından sağlanmaktadır (90). HHT aksı erkek üreme sistemi 

kontrolünde kilit rol oynar ve temel işlevi; üreme için gerekli hormonların salgısını 

kontrol etmek, sağlıklı sperm hücresi oluşumu ve olgunlaşmasını sağlamaktır (91). Bu 

aksta meydana gelebilecek hormonal bozukluklar büyük oranda erkek kaynaklı infertilite 

ile sonuçlanmaktadır (92). HHT aksı erkek üreme sistemi üzerindeki işlevini üç basamak 

üzerinden göstermektedir. İlk basamakta hipotalamustan ön hipofiz bezini uyaran GnRH 

salgısı gerçekleşir (93). Pulsatil salgılanan peptid yapılı GnRH, ergenlik dönemi 

başlangıcının temel belirleyicisidir (74). Yapılan çalışmalar HHT aksında meydana gelen 

bir hasar sonucu GnRH üretimindeki aksaklığın pubertal yetmezlik, cinsel gelişim 

bozukluğu ve kısırlığa yol açabildiğini göstermiştir (75). Adipoz doku, birçok merkezi ve 

çevresel uyarı tarafından düzenlenen HHT aksının çalışmasını ve düzenlenmesini 

etkileyen önemli bir dokudur (13). HHT aksını etkileyen yeni faktörlerin belirlenmesi 

üreme fizyolojisi/patofizyolojisini anlamamız açısından da önemini korumaktadır. 

Yapılan çalışmalar adipoz dokunun sadece enerji depo eden bir doku olmadığını, aynı 

zamanda adipokinler olarak adlandırılan çeşitli protein veya peptitleri üretebilen ve 

salgılayabilen aktif bir endokrin organ gibi çalıştığını ortaya koymaktadır.  (13, 94). 

Birçok araştırma bu hormonların fertilite üzerinde olumlu veya olumsuz etkiler meydana 

getirdiğini göstermiştir (18, 95). Yakın zamanda yapılan çalışmalar adipokinlerin, HHT 

aksını uyardıklarını göstermiştir. Adipokinler HHT ekseninde erkek ve kadın üreme 

sistemini etkileyen pleiotropik etkilere sahiptir (96). Adipokin olarak tanımlanan leptinin 

HHT aksını aktive ederken (97, 98), bir başka yağ doku hormonu olan adiponektinin ise 

GnRH nöronlarını baskıladığı (99), FSH, LH ve testosteron hormon seviyelerini azalttığı 

(100) çeşitli çalışmalarla ortaya konmuştur. Yağ doku orjinli bir diğer peptid olan apelin-

13’ün LH ve testosteron salgısını önemli düzeyde baskıladığı bildirilmiştir (14). Yine 

yapılan bir başka çalışmada Adipokin ailesinin bir başka üyesi olan resistinin, GnRH 

aktivitesini azaltarak LH hormon seviyesini azalttığı rapor edilmiştir (96). HHT aksını 

etkileyebileceği düşünülen yeni keşfedilmiş bir adipokin olan asprosin koku reseptörü 

olarak da görev alan OLFR734 reseptörüne bağlanarak cAMP yolağını kullanır (23). 

Beyin ve testis dokusunda lokalize olan asprosinin kan beyin bariyerini geçtiği çeşitli 
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çalışmalarla ortaya konmuştur (21, 22, 25). Asprosin üzerinde yapılan bir araştırmada 

yarılanma ömrünün 145 dk olduğu rapor edilmiştir. Aynı çalışmada asprosin 

uygulamasının ArkN’de yer alan AgRP nöronlarını aktive ederken POMC nöronlarını 

inhibe ettiği belirlenmiştir (22). Çalışmamızda, 34 ve 68 nM konsantrasyonlarında 

merkezi olarak uygulanan asprosinin hipotalamus dokusunda GnRH protein seviyesinin 

arttığı ve bu artışın doz bağımlı olduğu belirlendi. HHT aksının ilk basamağında yer alan 

ve pulsatil salgılanan GnRH hormonunun, yarılanma ömrü kısa olan ve merkezi infüzyon 

şeklinde uygulanan asprosin etkisiyle artması asprosinin HHT aksı üzerinde etkili 

olabileceğini düşündürmektedir. 

HHT aksının ikinci basamağında GnRH tarafından uyarılan pitüiter bezden LH ve 

FSH hormon salgısı gerçekleşir. LH hormonu testislerdeki leydig hücrelerinden 

testosteron salgılanmasını indüklerken, FSH hormonu da testislerde lokalize olan sertoli 

hücrelerini uyararak spermatogenezi destekler (101). Erkeklerde puberte dönemde üreme 

sisteminde oluşan hasar, testosteron seviyesinde azalma, konjenital anormallikler, cinsel 

işlev gelişiminde bozukluk ve infertiliteye neden olmaktadır (102). Yeni keşfedilen 

adipokin yapılı asprosinin cinsiyet hormonlarıyla arasındaki ilişkinin araştırıldığı 

çalışmalarda serum testosteron ve FSH’ın asprosin hormonuyla pozitif korelasyon 

gösterdiği ortaya konmuştur (43, 53, 78). Erkek fertilitesi üzerine yapılan bir başka 

çalışmada OLFR734’ün nakavt edildiği sıçanların plazma testosteron seviyesinde sağlıklı 

sıçanlara kıyasla anlamlı bir fark olmadığı belirtilmiştir (24). GnRH hormonu vücuttaki 

dalgalanmalara yanıt olarak hipofizden FSH ve LH hormonlarının salınımını 

gerçekleştirir. Çalışmamızda asprosin uygulanan gruplarda FSH ve LH hormon 

seviyelerinin arttığı belirlendi. Elde edilen sonuçlara göre LH hormonundaki artışın doz 

bağımlı olduğu bulundu. Ön hipofizden salgılanan LH testis hücresi olan leydig 

hücrelerini uyararak testosteron salgısını arttırır (4). Çalışmamızın sonuçları literatür ile 

uyum göstererek asprosin uygulanan gruplarda serum testosteron seviyesini doz bağımlı 

olarak arttırdı. Çalışmamızda artan serum FSH ve LH hormonlarının testis dokusunu 

etkileyerek serum testosteron seviyesini arttırdığı düşünülmektedir. Ayrıca HHT aksında 

yer alan bu hormonların artışı, asprosinin fertilite üzerine olumlu etki gösterebileceğini 

akla getirmektedir. 

İnfertilite son zamanlarda göze çarpan ancak ihmal edilen küresel bir sorun haline 

gelmiştir (92). Hastalıklarla ilişkili infertilite her iki cinsiyeti de etkileyebildiği gibi tek 

cinsiyete özgü de olmaktadır (103). Her iki cinsiyette infertiliteyi etkileyen faktörler 

arasında hipogonadotrofik hipogonadizm, hiperprolaktinemi, kistik fibrozis, 



54 
 

enfeksiyonlar, sistemik hastalıklar, yaşam tarzıyla ilgili faktörler veya hastalıklar yer 

almıştır. Erkek kısırlığı ise yıllar içinde gözlenen yaşa bağlı semen azalması, endokrin 

bozukluklar, alkol, sigara vb. olarak yapılan çalışmalarla belirlenmiştir (103, 104). 

İnfertiliteyi etkileyen bu sebepler üreme fizyolojisinde önemli bir role sahip olan HHT 

aksının yapısını da bozmaktadır (8). HHT aksını etkileyeceği düşünülen asprosinin üreme 

sistemi üzerindeki etkisini ortaya koyabilecek çalışma sayısı oldukça kısıtlıdır. OLFR734 

knockout farelerin testis ağırlığı, sperm sayısı, morfolojisi, kalitesi ve canlılığı 

bakımından knockout olmayan fareler ile benzer olduğu gösterilmiştir. Ancak OLFR734 

knockout farelerde sperm ileri hareketliliğinde anlamlı bir azalma meydana geldiği rapor 

edilmiştir (24). Erkeklerde toplam sperm sayısı, sperm yoğunluğu ve sperm ileri 

hareketliliği fertiliteyi etkileyen en önemli parametreler arasındadır. Erkeklerde yaşın 

ilerlemesiyle birlikte üretilen spermin kalitesi ve miktarındaki azalmalar infertiliteye 

sebep olmuştur (105). Spermin ileri hareketliliği aktif olarak hareket edebilen 

spermatozoanın göstergesidir ve üreme yolunda spermatozoon hareketi için anahtar rol 

oynamaktadır (24, 106). Wei ve ark. yaptıkları bir çalışmada hem OLFR734 knockout 

hem de knockout olmayan farelere eksojen asprosin uygulamasının sperm ilerleyici 

hareketliliği ve fertilitesini önemli düzeyde arttırdığını bildirmiştir (24). Çalışmamızda 

34 ve 68 nM dozlarında merkezi infüzyon şeklinde 14 gün asprosin uygulaması sonrası 

epididimis ağırlıklarında gruplar arası anlamlılık bulunamadı, ancak sperm hareketliliği 

ve yoğunluğunun anlamlı olarak arttığı belirlendi. Ayrıca sperm ileri hızlı hareketliliğinde 

yüksek doz asprosin uygulanan grupta diğer gruplara göre anlamlı bir yükselme olduğu 

bulundu. Bu sonuçların literatür ile uyumlu olduğu görüldü. Elde edilen bu veriler 

değerlendirildiğinde artan serum FSH, LH ve testosteron seviyelerinin spermatogenezi 

arttırdığı ve bu artışın sperm yoğunluğu, hareketliliği ve ileri hızlı hareketini arttırdığını 

düşünmekteyiz.  

Çalışmamız sıçanlara merkezi olarak uygulanan asprosinin hipotalamus 

dokusunda GnRH mRNA ve doku protein düzeyini arttırdığı görüldü. Bu kapsamda 

asprosin-GnRH ilişkisi kısmen de olsa belirlenmiştir. Özellikle pulsatil salgıya bağlı 

olarak GnRH analizlerinde dalgalanmaların ortaya çıkmamasının en önemli 

nedenlerinden birinin asprosinin infüzyon şeklinde uygulanmasına bağlı olarak 

korunduğunu düşünmekteyiz. Şöyle ki; bu çalışmada kullanılan ozmotik mini pompalar 

her saat tekrarlanabilir bir şekilde 14 gün süresince uygulamaya imkan verecek şekilde 

geliştirildiğinden, 145 dakika yarılanma ömre sahip asprosinin, plazma ve dokularda 

yıkımlanması önemli düzeyde engellenerek uzun süreli olarak aktif kalmasına olanak 



55 
 

sağlamaktadır. Bu şekilde asprosinin, GnRH üzerindeki bu aktive edici tarzdaki etkinin 

devamlılığının sağlandığı düşünülmektedir. Bizim çalışmamızda ayrıca asprosin 

uygulamasının sıçanların serum LH, FSH ve testosteron düzeylerini önemli düzeyde 

arttırdığı görüldü.  Asprosin uygulamasına bağlı olarak, HHT aksının diğer bileşenleri 

olan hipofiz (LH ve FSH) ve testis (testosteron) dokularından salgılanan hormonlardaki 

meydana gelen bu artış, özellikle asprosinin GnRH üzerindeki uzun süreli aktive edici 

etkisinden kaynaklandığını bizlere düşündürmektedir. Çünkü hipotalamustan salgılanan 

GnRH ön hipofizi uyararak FSH ve LH hormon salgısını gerçekleştirir (107). LH 

hormonu testislerdeki leydig hücrelerinden testosteron salgılanmasını indüklerken (108), 

FSH hormonu da testislerde lokalize olan sertoli hücrelerini uyararak spermatogenezi 

sağlar (101). Çalışmamız bulgularına bakıldığında asprosin uygulamasına bağlı olarak; 

GnRH, LH ve testosteron düzeylerinin doz bağımlı tarzda arttığı ancak FSH hormon 

düzeyinin asprosin uygulanan (34 ve 68 nM) gruplarda benzer olduğu görülmektedir. 

GnRH pulse jenaretöründeki değişikliklere LH kısa süre içerisinde hızlı bir şekilde uyum 

sağlarken, FSH’nın daha uzun sürede gecikmiş yanıt ortaya koymasından 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. HHT aksının aktivasyonu ile son ürün olarak elde edilen 

sperm hücreleri çalışmamız kapsamında incelenerek sperm sayısında, kalitesinde ve 

hareketliliğinde, asprosin uygulamasına bağlı olarak artış meydana geldiği belirlendi. 

Sperm sayı ve hareketliliğinde meydana gelen artışın özellikle asprosin uygulamasına 

bağlı olarak serum FSH seviyesindeki artışa bağlı olarak oluştuğunu söyleyebiliriz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışma sonuçlarımız bir bütün olarak değerlendirildiğinde fizyolojik mekanizma 

her ne kadar şimdilik açık olmasa da; asprosin HHT aksını uyarabilmekte ve erkek üreme 

hormon salgısında artışa neden olmaktadır. Özellikle elde edilen bu ilk bulgular HHT 

aksındaki hormonal bozukluklara bağlı olarak meydana gelen infertilite patofizyolojisi 

için umut verici görülmektedir. Ancak yapılacak ileri düzey araştırmalar ile testis 

dokusundaki OLFR734 reseptörleri ile spermatogenez ve testiküler hormon salgıları 

arasında etkileşim olup olmadığının belirlenebilmesi durumunda, asprosinin erkek üreme 

sistemi üzerindeki etkileri daha anlaşılır olacaktır. Ayrıca asprosinin libido ve dişi üreme 

sistemi üzerindeki muhtemel etkileri halen gizemini korumaktadır. Bu alanda yeni 

araştırmaların tasarlanmasına ihtiyaç vardır.  
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