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ÖZET 

 
Merkezi Olarak FGF21 Uygulamasının Hipotalamus-Hipofiz-Tiroit Aksı ve UCP1 

Gen İfadesi Üzerine Etkilerinin Araştırılması 

 

Amaç: Fibroblast Büyüme Faktörü 21 (FGF21), karaciğer başta olmak üzere 
yağ doku, iskelet kası ve pankreasta ifade edilen bir proteindir. Enerji homeostazisinin 
düzenlenmesinde FGF21 ve tiroit hormonlarının benzer etkilere sahip olması FGF21 ile 
tiroit hormonları arasında muhtemel bir ilişki olabileceğini düşündürmektedir. Bu 
çalışma intraserebroventriküler (icv) FGF21 uygulamasının hipotalamus-hipofiz-tiroit 
aksı ve enerji metabolizması üzerine etkilerini belirlemek amacıyla yapıldı.  

Materyal ve Metot: Çalışmada 30 adet Wistar Albino cinsi erkek sıçan 
kullanıldı ve sıçanlar 3 gruba ayrıldı (n=10). Kontrol grubundaki sıçanlara herhangi bir 
işlem uygulanmadı. Uygulama grubundaki sıçanlara 7 gün süreyle FGF21 (0.72µg/gün), 
sham grubundakilere ise FGF21’ in çözücüsü (yapay BOS) icv olarak infüze edildi. 
Deney süresince hayvanların vücut ağırlıkları ve yem tüketimleri günlük olarak takip 
edildi. 7. gün sonunda hayvanlar dekapite edilerek beyin, kan, beyaz ve kahverengi yağ 
dokuları toplandı. Hipotalamus dokusundan TRH mRNA düzeyi, beyaz ve kahverengi 
yağ dokulardan da eşleşme bozucu protein 1 (UCP1) mRNA düzeyi RT-qPZR ile, 
serum T3 ve T4 düzeyleri de ELISA ile belirlendi. 

Bulgular: Gruplar hipotalamik TRH mRNA ifadesi, serum T3 ve T4 düzeyleri 
bakımından kıyaslandığında FGF21 uygulamasının sham ve kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak TRH mRNA ifadesini (p<0.05), serum T3 (p<0.05) ve T4 (p<0.001) 
seviyelerini artırdığı gözlendi. FGF21 infüzyonunun sham ve kontrol grubuna göre 
beyaz yağ dokuda UCP1 mRNA seviyesini anlamlı şekilde artırdığı (p<0.05), 
kahverengi yağ doku UCP1 mRNA seviyesini ise değiştirmediği tespit edildi. Grupların 
vücut ağırlığı ve yem tüketimi bakımından karşılaştırılmasında FGF21 infüzyonunun 
yem tüketimini artırdığı buna karşın vücut ağırlığını azalttığı belirlendi (p<0.05). 

Sonuç: Çalışma sonuçlarımız icv FGF21 uygulamasının hipotalamus-hipofiz-
tiroit aksı üzerinden beyaz yağ dokuyu etkilediğini, gıda alımını artırmasına karşın 
vücut ağırlığında artışa sebep olmadığını gösterdi.  

 
Anahtar Kelimeler: Fibroblast Büyüme Faktörü 21, beyaz yağ doku, 

kahverengi yağ doku, T3,  T4, UCP1 
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ABSTRACT 

 
Investigation of Effects of Centrally Administration of FGF21  on Hypothalamus-

Pituitary-Thyroid Axis and UCP1 Gene Expression 

 

Aim: Fibroblast growth factor 21 (FGF21) is a protein which predominantly 
expressed by the liver, is also expressed in adipose tissue and the pancreas. FGF21 and 
thyroid hormones have similar effects to the regulation of energy homeostasis suggest a 
possible relationship between FGF21 and thyroid hormones. The present study was 
designed to investigate the effects of chronic intracerebroventricular (icv) 
administration of FGF21 on hypothalamus-hypophysis-thyroid axis and energy 
metabolism. 

Material and Method: In this study,  thirty Wistar Albino male rats were used, 
and were divided randomly into 3 groups (n=10, in each group). No operation was 
applied to the rats in the control group. Rats in the experimental groups, FGF21 
(0.72µg/day), and rats in sham group, intracerebroventriculary artificial cerebrospinal 
fluid was injected for seven days (10 µl/h). During experimental period, food intake and 
body weights were recorded daily. After seven days, animals were decapitated and their 
brain, blood, white and brown adipose tissues were taken. TRH mRNA levels in 
hypothalamus, uncoupling protein 1 (UCP1) mRNA levels in white and brown adipose 
tissues of the groups were determined by RT-PCR method. Serum T3 and T4 levels 
were measured by using ELISA method. 

Results: Groups are compared in terms of hypothalamic TRH mRNA 
expression, serum T3 and T4 levels, according to sham and control groups, FGF21 
administration was determined to statistically increased TRH mRNA expression, serum 
T3 (p<0.05) and serum T4 (p<0.001). According to sham and control groups, while 
FGF21 infusion was significantly increased UCP1 mRNA levels in white adipose tissue 
(p<0.05), UCP1 mRNA levels was not changed in brown adipose tissue. Groups were 
compared in terms of body weight and food intake, despite FGF21 infusion increased 
food intake, it was not found to change the body weight (p<0.05). 

Conclusion: Our results suggest that icv FGF21 administration affects white 
adipose tissue over hypothalamic-pituitary-thyroid axis and while food intake is 
increased, it is not cause to increase body weight. 

 
Keywords: Fibroblast Growth Factor 21, thyroid hormone, UCP1, white 

adipose tissue, brown adipose tissue   
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 
 

µg                   : Mikrogram 

µl  : Mikrolitre 

ARC  : Arkuat çekirdek 

ATP  : Adenozin trifosfat 

BYD                : Beyaz yağ doku 

cAMP  : Siklik adenozin monofosfat 

cDNA   : Komplementer DNA 

DIT  : Diiyodotirozin 

DMN               : Dorso medial çekirdek 

GHRH  : Büyüme hormonu serbestleştirici hormon 

gr  : Gram 

FGF                : Fibroblast Büyüme Faktörü 

FGF21             : Fibroblast Büyüme Faktörü 21 

H2O2  : Hidrojen peroksit 

İcv  : İntraserebroventriküler enjeksiyon 

ip  : İntraperitonal enjeksiyon 

iv  : İntravenöz enjeksiyon 

KYD               : Kahverengi yağ doku 

kg  : Kilogram 

mg  : Miligram 

MIT  : Monoiyodotirozin 

ml  : Mililitre 

mm  : Milimetre 

ng  : Nanogram 

pg  : Pikogram 

PIH  : Prolaktin baskılayıcı hormon 

ppTRH : prepro-TRH 

PVN  : Paraventriküler çekirdek 

RT3  : Revers T3 

Sc                    : Subkutan 

SD  : Standart sapma 
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1. GİRİŞ 
 

Fibroblast Büyüme Faktörleri (FGF), ilk üyesi yaklaşık olarak 40 yıl önce 

keşfedilmiş ve son üyesi olan FGF23’ ün de keşfedilmesiyle toplamda 22 üyeye ulaşmış 

bir protein ailesidir. Geçen yıllar içerisinde FGF protein ailesinin yapılan çalışmalarla 

etki mekanizmaları ve birçok metabolik etkileri ortaya çıkarılmıştır (1). FGF protein 

ailesi etki mekanizmalarına göre sınıflandırıldığında endokrin etki gösterenler grubuna 

dahil olan Fibroblast Büyüme Faktörü 21’in (FGF21) enerji homeostazisinde rol 

oynadığı gösterilmiştir. FGF21 karaciğerde sentezlenmektedir ve β-klotho ile birlikte 

aktivite gösteren tirozin kinaz tipi reseptörü bulunmaktadır (2). Bugüne kadar yapılan 

reseptör taraması çalışmalarında FGF21’in karaciğerde, beyaz yağ doku (BYD) ve 

kahverengi yağ dokuda (KYD), pankreasta ve son olarak da hipotalamusun 

paraventriküler nukleus (PVN) ve suprakiyazmatik nukleusunda (SCN) reseptörlerinin 

varlığı gösterilmiştir  (3, 4). 

FGF21, beyaz ve kahverengi yağ hücrelerine glikozun alınmasını artırarak kan 

glikoz düzeyini düşürücü etki yapmaktadır. Ayrıca yağ hücrelerine alınan glikozun 

trigliserit olarak depolanması yerine yağ asitlerinin enerji metabolizmasında 

kullanılmasını indükleyerek oksijen tüketimini ve enerji harcanmasını artırdığı 

bilinmektedir (5). Yapılan çalışmalarda FGF21’in bu etkilerini enerji kullanımının 

göstergesi olarak kabul edilen eşleşme bozucu protein 1 (uncoupling protein 1; UCP1) 

gen ifadesini artırarak ortaya koyduğu ifade edilmiştir (6).  

Metabolizma hızınının düzenlenmesinde önemli rollere sahip olduğu bilinen 

tiroit hormonlarının seviyesindeki değişimlerin metabolizma hızındaki değişimleri 

yansıttığı kabul edilmektedir (7). Metabolik sürecin düzenlenmesinde FGF21 ve tiroit 

hormonlarının bir takım rollere sahip olması, FGF21 ile tiroit hormonları arasında 

muhtemel bir ilişkinin olabileceğini düşündürmektedir. 

Bu çalışma enerji dengesinin düzenlenmesinde rol aldığı ileri sürülen FGF21’in, 

erkek sıçanlara intraserebroventriküler (icv) uygulama sonrası hipotalamus-hipofiz-

tiroit aksı ve enerji kullanımının göstergesi olarak kabul edilen BYD ve KYD UCP1 

gen ifadeleri arasındaki muhtemel etkileri belirlemek amacıyla yapıldı. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. Fibroblast Büyüme Faktörleri 

 

Fibroblast Büyüme Faktörleri (FGF) ilk olarak yaklaşık 40 yıl önce 

keşfedilmişlerdir. Hücre göçü, büyümesi, farklılaşması, anjiyogenezis, yara iyileşmesi 

ve metabolizmayı düzenlemesi gibi birçok biyolojik fonksiyonu bulunan FGF’ler,  ilk 

keşfedildikleri zaman sadece fibroblastların proliferasyonunu sitümüle ettiği 

düşünüldüğü için bu şekilde isimlendirilmişlerdir. İlk tanımlanan FGF, FGF1 olarak 

isimlendirilmiş ve son üye olan FGF23’ün bulunmasıyla beraber  FGF ailesi 22 üyeye 

ulaşmıştır. Ancak fare ve sıçandaki FGF15 insanlardaki FGF19’un gen homoloğudur bu 

nedenle FGF ailesi toplamda 23 yerine 22 üyeden oluşmaktadır. 22 tane protein üyesi 

olan FGF ailesi karmaşıklığın önüne geçebilmek için 2004 yılında metabolik ve 

biyolojik fonksiyonları yerine filojenik olarak 7 üst aileye ayrılmıştır (8, 9).  
 

 
 

Şekil 2.1. Fibroblast Büyüme Faktörlerinin filojenik sınıflandırılması (8) 
 

 
FGF’ ler 2011 yılında etki etme şekillerine göre otokrin/intakrin, parakrin ve 

endokrin olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır (10).  
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Şekil 2.2. Fibroblast Büyüme Faktörlerinin etki şekillerine göre sınıflandırılması (10) 
 

2.1.1.  Fibroblast Büyüme Faktörü 21 (FGF21) 

 
İnsan FGF21’ i, 19. kromozomda kodlanan 209 aminoasitlik olgun bir 

proteinden türevlenerek dolaşıma verilen 181 aminoasitlik (yaklaşık 20 kDa) bir 

proteindir (11). FGF21 karaciğer, yağ doku, iskelet kası ve pankreasta ifade edilen ve 

terapötik etkilerini yağ doku, karaciğer, pankreas ve hipotalamusta gösteren bir 

proteindir (3, 12-14). FGF21 başlıca karaciğerde üretilir ve ifadesi kısmen bir 

transkripsiyon faktörü olan peroxisome proliferator-activated receptor alpha (PPARα)’ 

nın kontrolü altındadır (15-17). FGF21 ifadesi endojen PPARα ligandları olan ve açlık 

sonrası artan yağ asitleri, ketojenik diyet veya yapay PPARα ligandları olan fibratlar 

tarafından uyarılır (18, 19). FGF21 hem insanların hem de farelerin açlık durumlarında 

sirkadyan ritim gösteren bir protein olup seviyesi gece yarısı yükselmeye başlar, 

sabahın erken saatlerinde en tepe noktaya ulaşır ve ardından öğleden sonraki saatlerde 

bazal konsantrasyon düzeyine düşmeye başlar (20, 21). FGF21 açlık sonucu 

karaciğerden salınır ve daha sonra açlığa metabolik adaptasyon oluşturmak için hedef 

dokuları etkiler (22). 
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2.1.2.  Fibroblast Büyüme Faktörü 21’ in Reseptörü 

 

FGF’ ler hücresel seviyedeki etkilerini klasik 4 tane FGF reseptör (FGFR) 1-4 

izotiplerinden oluşmuş hücre yüzey reseptörleri aracılığıyla göstermektedir (23). FGF 

reseptörlerine spesifik olarak bağlanan ve homolog tek-geçişli bir transmembran 

proteini olan β-Klotho, FGF 21 aktivitesi için esansiyel bir kofaktör olarak 

tanımlanmıştır (24, 25). FGF reseptörleri, seçici ve non-kovalent bir esansiyel ko-

reseptör olan β-Klotho ile birlikte FGF21-β-Klotho-FGFR kompleksi oluşturan tirozin 

kinazlardır (24). β-Klotho yoğun olarak yağ dokuda, karaciğerde ve pankreasta ifade 

edilir ve etkilerini de büyük oranda bu dokularda göstermektedir (26). 

 

Tablo 2.1. Fibroblast Büyüme Faktör reseptörleri 
 

Gen Lokasyonu Protein 
FGFR1 8p12 FGFR1b 

FGFR1c 
FGFR2 10q.26.12 FGFR2b 

FGFR2c 
FGFR3 4p16.3 FGFR3b 

FGFR3c 
FGFR4 5q35.2 FGFR4 

 

2.1.3.  Fibroblast Büyüme Faktörü 21’ in Etkileri 

 

FGF21’in son yıllarda yapılan çalışmalarla glikoz ve lipid metabolizması, besin 

alımı ve enerji harcanması yanı sıra diğer endokrin ve metabolik etkileri ortaya 

konulmaya çalışılmıştır. 

 

2.1.3.1.  Glikoz Metabolizması Üzerine Etkileri 

 

FGF21’in kan glikozunu azalttığı, hepatik glikoz üretimini baskıladığı, karaciğer 

glikojenini artırdığı ve kan glukagon seviyesini düşürdüğü belirtilmiştir (27, 28). 

FGF21'in bu etkileri insülinden bağımsız olmasına rağmen insülinin sergilediği 

metabolik etkilere katkı sağlar niteliktedir. İnsülin glikozun hücre içine alımını 

dakikalar içinde artıran hızlı bir yolak iken FGF21’ in benzer etkisi saatler hatta günler 

içersinde ortaya çıkmaktadır (29). 

FGF21 insülin biyosentezini artırır ve mitojeniteyi indüklemeksizin β-hücre 
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sağkalımını teşvik etmektedir (30). FGF21’in çok kısa bir yarı ömrü olan bir peptittir ve 

yüksek metabolik gereksinimler sürecinde lokal salınır ve adipositlerde glikoz alımını 

uyarır. Bu durum β-hücre performansını devam ettirirken pankreatik α-hücrelerinden de 

glukagon salınımını inhibe ederek insülinin fizyolojik etkilerine pozitif yönde katkı 

sağlar (30). FGF21 uygulanan diyabetik rhesus maymunların, fare ve sıçanların kan 

glikoz seviyelerinde anlamlı azalmalar meydana gelirken hipoglisemi gözlenmemiştir. 

Bu sonuç FGF21’in en azından hayvanlarda insülinin alternatifi olarak 

kullanılabileceğini düşündürmüştür (30, 31). 

FGF21 adipositlerde glikoz alımını uyarıcı bir etkiye sahiptir ve bu etkisini en az 

birkaç saat içinde göstermektedir. Etkisini intrasellüler alandan plazma membranına 

GLUT4 translokasyonu ile gösteren insülinin aksine FGF21 etkisini hücresel GLUT1 

ifadesini artırarak ortaya koymaktadır (24, 30). Adipositlere alınan glikoz, trigliserit 

(31) olarak depolanır ve glikoz klirensini artırarak BYD’ nin termojenik kapasitesini bir 

miktar yükseltir (6, 16). FGF21, farelerin açlık durumunda yağ asitlerinin BYD’ den 

karaciğere mobilizasyonunda rol oynayan hormona duyarlı lipaz enzimini ve adiposit 

triaçilgliserol lipaz enziminin gen ifadesini düzenler (28, 32, 33). Bunlara ek olarak 

FGF21’ in karaciğerde serbest yağ asitlerinin keton cisimlerine dönüşümü ile birlikte 

adipositlerde lipolizisi uyardığı gösterilmiştir (27, 28).  Sonuç olarak FGF21’ in enerji 

harcanmasını ve yağ kullanımını artırdığı ve bu duruma kilo kaybı, artmış vücut 

sıcaklığı ve oksijen tüketiminin eşlik ettiği bildirilmiştir (32, 34). 

 

2.1.3.2.  Lipid Metabolizması Üzerine Etkileri 

 
FGF21’ in plazma trigliserit, serbest yağ asitleri ve LDL kolesterol seviyelerini 

azaltırken, hepatik lipid oksidasyonu ve plazma HDL kolesterol seviyelerini artırdığı 

gösterilmiştir (35, 36).  

FGF21 plazmadan alınan glikozu depolamak yerine beyaz yağ hücrelerinde 

enerji elde etmek için primer enerji kaynağı olarak yağ asitlerinin kullanımını teşvik 

eder (28). BYD’ de yağ asitlerinin kullanılmasıyla enerji harcanması artar akabinde 

BYD önce ‘bej’ daha sonra da KYD’ ye dönüşür (37). Yapılan bir çalışmada BYD’ nin 

KYD’ ye dönüşümünün gerçekleşmesi için FGF21 hem BYD hem de KYD’ de enerji 

metabolizmasıyla ilişkili tüm mitokondriyal genlerin transkripsiyon faktörlerinin 

ifadesini artırdığı bildirilmiştir  (38).  Bir  başka çalışmada da FGF21’in yağ asitleri, 

trigliserit ve kolesterol sentezi için gerekli olan Sterol Regulatory Element-Binding 
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Protein-1c (SREBP-1c) transkripsiyon faktörünü inhibe ederek karaciğer yağlanmasını 

azaltıcı etki gösterdiği ileri sürülmüştür (39). 

 

2.1.3.3.  Besin Alımı ve Enerji Metabolizması Üzerine Etkileri 

 

FGF21’in gıda alımı üzerine olan etkileri bugüne kadar sadece deney hayvanı 

çalışmalarında incelenmiştir. Hem intraserebroventriküler (icv) hem de intraperitonal  

olarak FGF21 uygulanmasının farelerin ve sıçanların total kalori alımını azaltmadan ve 

fiziksel aktivitelerini etkilemeden vücut ağırlıklarında azalmaya neden olduğu 

belirlenmiştir (40, 41). FGF21’in yağ hücrelerinde primer enerji kaynağı olarak yağ 

asitlerinin kullanımını teşvik etmesi, mitokondride glikoz kullanılarak enerji üretilirken 

harcanan oksijenden daha fazlasının kullanılmasına neden olur ve bu duruma vücut 

sıcaklığının artışı eşlik eder (14, 42).  

 

2.1.3.4.  Diğer Metabolik Etkileri 

 

Yetersiz beslenmenin kemik büyümesini engellediği bilinmektedir. FGF21’in de 

yetersiz veya kötü beslenme durumunda osteoblastogenezis sürecinde rol oynadığı 

gösterilmiştir (43). Besin alımı kısıtlanmış FGF21 knock-out fareler kontrol farelere 

göre daha az iskelet gelişmesi inhibisyonu göstermiştir ve bu durum FGF21'in yetersiz 

beslenme ile ilişkili kemik büyümesinde nedensel bir rolü olduğunu ileri sürmüştür 

(44). FGF21-indüklü kemik kaybının muhtemelen osteoblastogenezis ve 

kondrogenezisin doğrudan baskılanması nedeniyle meydana geldiği öngörülmektedir 

(45).  

Yapılan bir çalışmada FGF21 ile büyüme hormonu arasındaki feed-back ilişkisi 

incelenmiştir. Büyüme hormonu-indüklü olarak adipositlerden salınan serbest yağ 

asitlerinin karaciğerde PPAR-α’yı uyararak FGF21 salınımını uyardığı ve salınan 

FGF21’in de plazmadaki aşırı yağ asitlerininin adipositlere geri alımını uyardığı 

gösterilmiştir (46). 

FGF21’ in 2005 yılında keşfedilmesinden bu yana farmakolojik dozlarda 

obezite, diyabet ve yağlı karaciğer hastalıkları üzerine azaltıcı yönde yararlı etkilerinin 

olduğunun ortaya konulması bu peptidi dikkat çekici bir konuma getirmiştir (30, 31, 

47). 
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2.2. Hipotalamus 

2.2.1.  Hipotalamusun Anatomisi ve Fonksiyonları 

 

Hipotalamus-hipofiz-tiroit aksı birbiriyle hormonal olarak ilişkili üç organın ve 

bu organların birbirleriyle etkileşimlerinin oluşturduğu dinamik bir yapıdır. Bu aksın ilk 

bileşeni olan hipotalamus, beyinde talamusun altında, 3.ventrikülün taban ve yan 

duvarlarında yerleşmiş çekirdek topluluklarından oluşmuştur. Hipotalamusta yer alan 

çekirdekler gerek birbirleri arasında gerekse de korteks, talamus ve beyin sapı gibi diğer 

beyin bölgeleri ile sinirsel bağlantılar kurmaktadır (48, 49). 

 

 
Şekil 2.3. Hipotalamusun konumu (50) 

 

Besin alımı ile ilişkili sinyallerin beyindeki entegrasyon merkezi olan hipotalamus  

enerji harcanması ve vücut ağırlığının kontrolünün sağlanması yanı sıra vücut sıcaklığı, 

kan basıncının ayarlanması, sıvı alımının homeostatik kontrolü, üremenin endokrin 

kontrolü ve hipofiz bezi ile ilişkili nöral ve endokrin düzenlemelerin kontrol edildiği 

önemli bir beyin bölgesidir (51). 
Enerji homeostazisinin kontrolünün yapıldığı açlık ve tokluk merkezleri 

hipotalamusta yer almaktadır. Besin alımının kontrol edilmesinde hipotalamus 

bölgesinin işlevi lezyon çalışmaları ile aydınlatılmıştır. Hipotalamus periventriküler 

alan, medial alan ve lateral alan olmak üzere üç bölgeye ayrılmıştır. Bu bölgelerden 
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arkuat nukleus, enerji homeostazisini etkileyen ve açlık/tokluk durumlarında sinyalleri 

alan bölgedir. Arkuat nukleus, hipotalamusta konumlanmış diğer çekirdeklerden 

paraventriküler nükleus (PVN), dorsomediyal nükleus, ventromediyal nükleus, lateral 

hipotalamus, suprakiyazmatik nükleus arasında nöronal mediatörler ile iletişim 

halindedir (Şekil 2.2) (52). 

 

Şekil 2.4. Hipotalamusta yer alan çekirdeklerin konumu (53) 
 

2.2.2.  Hipotalamustan Salgılanan Hormonlar 

Hipotalamustan, hipofiz bezinden salgılanan hormonların salgısını kontrol eden 

bazı hormonlar salgılanır. Bunlara düzenleyici hormon veya faktör denir. Bu hormonlar: 

1- Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH): Hipofiz bezinden FSH ve LH 

hormonlarının salgısını kontrol eder. 2- Growth hormon salgılatıcı hormon (GHRH): 

Hipofiz bezinden büyüme hormonunun salgısını kontrol eder. 3- Tirotropin salgılatıcı 

hormon (TRH): Hipofiz bezinden TSH hormonunun salgısını kontrol eder. 4- 

Kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH): Hipofiz bezinden ACTH  hormonunun 

salgısını kontrol eder. 5- Prolaktin inhibe edici hormon (PİH): Hipofiz bezinden 

prolaktin salgılanmasını engeller. 6- Somatostatin: Hipofiz bezinden salgılanan büyüme 
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hormonu ve TSH hormonunun salgılanmasını inhibe eder.  Bu hormonlar ön hipofiz 

bezindeki hormon salgısını düzenler (54). 

2.2.3.  Tirotropin Salgılatıcı Hormon 

 

PVN, üçüncü ventrikülün üst kısmı ile yan yana bulunmaktadır ve ön 

hipotalamusta yer almaktadır. PVN’de, enerji dengesini sağlamakta görev alan birçok 

nöronal yol bulunmaktadır. Hipotalamusta yer alan TRH nöronları PVN’de bulunan 

nöronal perikaryadan köken alır ve medyan eminensin dış tabakasında yüksek 

yoğunluklu akson terminalleri bulunmaktadır (55). TRH, hipotalamusun paraventriküler 

çekirdeklerinde bulunan parvosellüler nöronal sistemde üretilir. Aksonlar tarafından 

median eminensteki primer pleksusa taşınan bu hormon daha sonra portal ven 

aracılığıyla ön hipofize ulaşır. PVN, tiroit ve hipotalamus-hipofiz aksı arasındaki 

beslenme sinyallerinin birleştirilmesinde anahtar rol oynayan bölgedir (56). 

Tiroit döngüsü ve işlevlerinin düzenlenmesinde “Hipotalamus-hipofiz-tiroit aksı” 

olarak adlandırılan, tiroit hormon sekresyonunu kontrol eden ve düzenleyen, endokrin 

ve nöroendokrin organlardan oluşan bir sistem rol oynamaktadır. Bu sistemin kontrolü 

en önemli etkiyi oluşturaran TRH tarafından yapılır (57). TRH, hipotalamusta pro-TRH 

halinde sentezlenmektedir ancak beynin çeşitli bölgelerinde posttranskripsiyonel 

işlemlere maruz kalarak aktif TRH halini alır. TRH, tirotroplardaki spesifik TRH 

reseptörlerine bağlanır ve TSH geninin transkripsiyon ve translasyonunu artırarak TSH’ 

nın sentezini kontrol eder. Sentezlenen TSH’ nın salınımı da yine TRH’ nın kontrolü 

altındadır (58).  

Plazmadaki düzeyi 25-100 pg/ml olan TRH’ nın yarı ömrü 5 dakikadır ve 

günlük salınma zamanı gece 24 ile sabah 4 arasındadır. Sağlıklı insanlara intravenöz 

olarak verilen TRH, TSH düzeylerini 2 ile 5 dakikada yükselterek 20-30 dakikada 

maksimuma ulaştırır, 2-3 saat sonra da  bazal seviyelere dönmesini sağlar. TRH’ nın 

hipofiz anteromedial bölgesindeki hücreler üzerine direk etkisi ile pulsatil olarak diurnal 

ritim ile salgılanan TSH, hedef hücrelerdeki reseptörlerine bağlanarak fonksiyon 

gösterir (59). 
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2.3. Hipofiz Bezi 

 

Hipofiz bezi, beyin tabanında sfenoid kemiğin üst yüzeyindeki sella tursikada 

yerleşmiş, alt ve yanlardan onun tarafından sarılmış, beyin tabanında orta hatta bulunan 

fasülye şeklinde bir bezdir. Hipofiz bezi, hipofiz sapı ya da infundibulum olarak bilinen 

yapı ile hipotalamusa bağlıdır. Hipofiz bezi, küçük damarsız bir bölge olan pars 

intermedia ile adenohipofiz (ön hipofiz) ve nörohipofiz (arka hipofiz) olmak üzere ikiye 

ayrılır (Şekil 2.3). Hipofiz bezinin hemen hemen tüm sekresyonu, hipotalamusun 

hormonal ya da sinirsel sinyalleri ile kontrol edilir. Hipofizden salgılanan hormonların 

bir kısmı periferik yapılara direkt olarak etki ederken, bir kısmı ise tropik hormonlar 

olup, endokrin organlarda hormon yapımını kontrol ederler (60, 61). 

Embriyolojik olarak farinks epitelinin embriyolojik bir çöküntüsü olan Ratke 

kesesinden meydana gelen ön hipofiz bezi, hipofiz bezinin % 80’ ini oluşturmaktadır. 

Ön hipofiz hücreleri; hipotalamik nöronlar tarafından üretilip, median eminens 

kapillerine salgılanan ve portal venler ile ön hipofize taşınan serbestleştirici/baskılayıcı 

ve nöropeptid-salgılatıcı hormonlar ile kendi kendilerini kontrol ederler. Hipofiz bezinin 

ön lobundan 6, arka lobundan 2 adet peptit yapılı hormon salgılanmaktadır (Tablo 2.2) 

(62). 

Hipofiz bezi büyüme, enerji metabolizmasının konrolü, stres, üreme ve diğer 

fizyolojik süreçlerde anahtar rol oynayan bir düzenleyici olmakla beraber hipotalamus 

ve periferal organlar arasında fizyolojik sinyal alışverişinin de gerçekleştiği aracı bir 

organdır (63, 64). 

 

Tablo 2.2. Hipofiz bezinden salgılanan hormonlar (62).   

Ön hipofiz Arka hipofiz 

Büyüme Hormonu (BH) Antidiüretik hormon (ADH) 

Adrenokortikotropik hormon (ACTH) Oksitosin 

Tiroit uyarıcı hormon (TSH)  

Prolaktin (PRL)  

Lüteinize edici hormon (LH)  

Folikül uyarıcı hormon (FSH)  
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Şekil 2.5. Hipofiz bezinin anatomisi ve salgılanan hormonlar (64) 

BH: Büyüme hormonu,  PRL: Prolaktin,  LH: Luteinizan hormon, FSH: Folikül stimülan hormon, 
ADH: Antidiüretik hormon,  OCT: Oksitosin,  ACTH: Adrenokortikotropik hormon,  TSH: Tiroit 
uyarcı hormon. 
 

2.3.1.  Hipofiz Bezinin Anatomisi ve Fonksiyonları 

2.3.2. Tiroit Uyarıcı Hormon 

 

TSH, adenohipofiz tarafından salgılanan, 28-30 kDa ağırlığında glikoprotein 

yapısında bir proteindir. Tiroit hormonlarının sentez ve salgılanması hipofizde 

sentezlenen TSH tarafından kontrol edilir. İnsanlardaki tiroit uyarıcı hormon reseptör 

geni (TSHR), 14. kromozomun q kolunun 31. lokasyonuna yerleşmiştir. TSH, tiroit bezi 

üzerindeki yaklaşık 100.000 daltonluk  glikoprotein yapısındaki reseptörlerine yüksek 

afinite ile bağlanır. TSH’ ın reseptörüne bağlanması adenilat siklazı aktive ederek 

cAMP yapımını sağlar. TSH, hem hipotalamustan salgılanan TRH ile hem de tiroit 

hormonlarının hipofiz üzerine geri besleme etkisi ile kontrol edilir (65, 66). 

TSH’ ın salınması belirli bir ritim ile düzenlenir. Sağlıklı bir insanda; uykudan 

birkaç saat önce serum TSH düzeyi yükselmeye başlar, gece maksimum düzeye ulaşır 
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ve sabaha doğru azalarak öğleye doğru minimum düzeye düşer. Buna TSH’nın 

sirkadyan ritmi denir (67). 

TSH, tiroit bezinin morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen bir hormondur. TSH, 

tirositlerin gelişmesini kontrol etmenin yanı sıra tirositlerde tiroit peroksidaz ve 

tiroglobulin yapımını, tiroglobulin proteolizisini, iyodun tutulmasını ve 

organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapımını, T3-T4 hormonlarının yapım ve 

salınmasını da kontrol eder (68). 

 

2.4. Tiroit Bezi ve Tiroit Hormonları 

2.4.1.  Tiroit Bezinin Anatomisi 

 

Tiroit bezi, C5-T1 vertebra’lar seviyesinde, krikoid kıkırdak ve trakeanın ön yan 

kısımlarında yerleşmiş endokrin bir bezdir.  Sağ ve sol olmak üzere iki lobdan oluşur. 

Bu bezin fonksiyonu bazal metabolizmayı stimüle eden tiroksin (T4) ve triidotironin 

(T3) hormonlarını sentez etmektir. Endokrin bezlerin en büyüğü olup ağırlığı erişkinde 

15-20 g kadardır. Tiroit bezi kırmızı-kahverengi renkte olup kan damarları bakımından 

zengin bir organdır. Histolojik yapısı incelendiğinde bezin birçok küremsi (sferik) 

folikülden oluştuğu görülür. Foliküler hücreler tiroglobülin denilen globüler bir protein 

sentezleyerek onu tiroit foliküllerinin kolloidine salgılarlar. Her bir tiroglobülin 

molekülü tiroit hormonlarının yapıtaşı olan tirozin aminoasidini içerir (69). 

 

 
Şekil 2.6. İnsanlarda tiroit bezinin anatomisi (70) 
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Şekil 2.7. Sıçanlarda tiroit bezinin yerleşimi (71) 

(1- Larinks, 2- Tiroit bezi, 3- Mandibüler bez, 4- Trakea) 

 

2.4.2.  Tiroit Hormonları 

 

 T3 ve T4, tiroit bezinden salgılanan ve metabolizmayı regüle etmekle görevli 

hormonlardır. Tiroksin 4, triiyodotronin 3 iyot bağlanmış tirozin aminoasididirler. Tiroit 

bezi tarafından sentezlenen başlıca hormon T4’dür. Fakat biyolojik aktivitenin 

çoğundan sorumlu olan T3’ tür ve T3 çoğunlukla periferik dokularda T4’den sentez 

edilir. Tiroit hormonlarının sentezi için foliküler hücreler içinde iyodun konsantre 

edilmesi gerekir ve biyolojik etkinliklerini de iyot atomunun yerleşimi belirler (72, 73). 

 

Şekil 2.8. T3 ve T4 hormonları (74) 
 

İyot, iyon halinde iyodid (indirgenmiş formda, I ̄ ), okside olmuş formda iyot 

(I ̄), ya da organik bileşik halinde iyot olarak besinlerle alınır. Organik ve element 
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halindeki iyot, sindirim ve emilim esnasında iyodide (I ̄) indirgenir ve plazmada bu 

şekilde bulunur (75). Tiroit bezi hücreleri iyodidi kan dolaşımından aktif transport 

yoluyla hücre içine alırlar. Bez içinde, plazmada ya da serumda bulunandan çok daha 

fazla iyodid bulunur. İyodid aktif transportu,  TSH tarafından hızlandırılır. İyodid hücre 

içine girince tiroit peroksidaz ile iyot (I ̄) haline dönüştürülür ve tiroglobüline bağlı 

tirozin moleküllerine bağlanır (33, 70). Bu şekilde monoiyodotirozin (MIT)  ve 

diiyodotirozin (DIT)  meydana gelir. Bu iyotlu tirozinlerin bir araya gelmesiyle tiroit 

bezinin aktif hormonları oluşmaktadır. İki molekül DIT birleşmesi ile T4, bir DIT ile bir 

MIT birleşmesiyle de T3 meydana gelir (61). T3 ve T4 hormonları, tiroit hücrelerinin 

folikül içine salgıladığı proteolitik ve peptidaz enzimleri ile tiroglobülünden ayrılarak 

serbestleşir ve sistemik dolaşıma geçerler. Hormon haline gelmemiş MIT ve DIT’ lar 

serbest kalır, ancak kan dolaşımına karışmazlar. MIT ve DIT’ da bulunan iyot, tiroit 

bezinde bulunan deiyodinaz enzimleri ile deiyonize edilir ve daha sonra serbestleşmiş 

bu iyotlar yeniden hormon sentezinde kullanılır (76, 77). 

Bazı dokularda 5 deiyodinaz enzimi bulunur. Bu enzim T4 hormonunun iç 

halkasından bir iyot atomu deiyodinasyonu ile biyolojik olarak etkisiz olan reverse T3 

(rT3) oluşumuna yol açar. rT3 sentezinin açlık durumunda veya bazı hastalıklar 

esnasında bazal metabolizma hızını azaltmaya yönelik koruyucu bir mekanizma olduğu 

ileri sürülmüştür (78). 

 

 
Şekil 2.9. Tiroit hormonlarının sentezlenmesi  (64) 
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Tiroit hormonlarının sentezini ve salgılanmasını hipofizde sentezlenen TSH 

kontrol eder. Kanda tiroit hormonu belli bir seviyeyi aşınca TSH salınması inhibe edilir. 

Bu inhibisyon, kanda hormon miktarının ayarlanmasında geri besleme mekanizması ile 

gerçekleşmektedir (79). Tiroit hormonu bu etkisini de diğer etkilerinde olduğu gibi 

adenohipofizde TSH salgılamakla görevli hücrelerin nükleer reseptörlerine bağlanarak 

yapmaktadır. Adenohipofizin TSH sentezleyen hücrelerinin nükleer reseptörleri T3 
tarafından kapatılınca TSH salınması durur (80). Kanda tiroit hormonu seviyesi 

düşünce, nükleer reseptörlerin T3 ile kapatılamayan miktarı artar ve TSH salınması, 

dolayısıyla T4 salınması artar. T4 diğer doku hücrelerinde olduğu gibi, tirotrof (TSH 

salgılayan) hücrelerde de deiyodinasyon yoluyla T3’e dönüştürülmektedir. T3’ ün TSH 

salgılayan hücrelerin nükleer reseptörleri ile birleşmeleri, geri besleme mekanizmasıyla, 

TSH salınımını inhibe eder (81). 

Tiroit hormonları hücre içerisine alındıklarında sitoplazmada serbest halde 

kalırlar veya düşük afiniteli sitozolik reseptörler ya da yüksek afiniteli nükleer 

mitokondriyal reseptörlerine bağlanırlar. Tiroit hormonları hedef hücrelerdeki 

etkilerinin büyük bir kısmını, hücre çekirdeği içindeki nükleer reseptörler aracılığı ile ve 

bir kısmını da mitokondri içerisindeki reseptörleri aracılığı ile gösterirler (82). Nükleus 

içine giren tiroit hormonları reseptörlerine bağlandıktan sonra hedef genlerin 

transkripsiyonunu hızlandırarak yapısal ve fonksiyonel  proteinlerin sentezini artırırlar. 

Bu hormonlar, bazı hücre türlerinde mitokondride oksidatif metabolizmayı, oksijen 

tüketimini ve sonuç olarak oksidatif fosforilasyon olayını (ATP oluşumunu) artırırlar. 

Hücrede oksidasyonun artmasında, mitokondrilerin sayısının artması ve her bir 

mitokondri içindeki oksidasyon yapan birimlerin sayısının artması rol oynar (83).  

Tiroit hormonlarının en büyük kısmını karaciğer, böbrek ve kas gibi enerji 

gereksiniminin fazla olduğu dokular almaktadır. Beyin, dalak ve gonadlar çok az tiroit 

hormonu alırlar. Bu farklı alımların nedeni T4’ ün oksijen kullanımı üzerine metabolik 

etkileri ile ilgilidir. Tiroit hormonları dokuların normal fonksiyonu için gerekli olan 

metabolizma hızını ayarlar, oksijen kullanımını artırır, karbonhidrat ve lipid 

metabolizmasının düzenlenmesine yardım eder (84, 85). 
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2.4.3.  Tiroit Hormonlarının Metabolizmayı Düzenleyici Etkileri 

 

Hipotalamus-hipofiz-tiroit aksı enerji metabolizması başta olmak üzere, 

metabolizma hızı, büyüme ve gelişme gibi süreçlerin sağlıklı bir şekilde devam 

edebilmesinde kilit rol oynar (86, 87). 

Tiroit hormonlarının protein metabolizması üzerine olan etkileri, hormonun 

genel metabolizma üzerine olan etkilerinin temelini oluşturur. Tiroit hormonları protein 

sentezini artırdığından, özgül enzimlerin sentezini de artırır ve böylece metabolizmayı 

hızlandırır. Tiroit hormonlarının protein metabolizması üzerine etkisi, hormon verilen 

hayvanın ya da bireyin metabolik durumuna ve hormon dozuna göre değişiklik gösterir. 

Tiroit hormonları mRNA, tRNA ve rRNA sentezini artırarak azot dengesi üzerinde 

pozitif etki gösterir ve bu etki ile büyüme hormonu uyarılarak sentezi artırılır (88). 

Tiroit hormonları glukozun bağırsaklardan absorbsiyon hızını, yağ dokusu ve 

kaslar tarafından alınım hızını artırırlar. Tiroit hormonları ile karbonhidrat 

metabolizması arasında doz bağımlı ters  bir ilişki mevcuttur. Sıçanlara düşük dozda 

tiroit hormonu uygulanması  insülin varlığında glikojen sentezini artırırken, yüksek 

dozda uygulanması karaciğer glikojeninin glukoza parçalanmasını hızlandırır (82).  

Tiroit hormonları yağ dokuda lipolizi artırarak lipid depolarını azaltır ve kanda 

lipid düzeyini düşürür. Bu etkisini lipolitik maddelere karşı duyarlı hale getirmekle 

yapar. Lipoliz sonucu meydana gelen ve kanda düzeyi artan serbest yağ asitlerinin 

okside olmalarını hızlandırır. Tiroit hormonlarılarının lipid metabolizmasına olan klasik 

etkisi, kolesterolün kan plazmasındaki derişimini düşürmesidir. Kolesterolün dışkı ile 

atılmasını ve safra asitlerine dönüşmesini artırır (89). Ayrıca hücrelerin apoprotein 

reseptörlerinin yapımını artırarak, kolestrol taşıyan LDL’nin hücrelere girişini ve 

yıkımını da hızlandırırlar (90). 

Tiroit hormonları ve katekolaminler KYD’ yi uyararak ısı oluşumuna neden 

olurlar (91). KYD’ nin uyarılmasında özellikle etkili olan T3 hormonu, T4’ ün 

deiyodizasyonu ile lokal olarak oluşturulur. Termogenin transkripsiyonu ve deiyodinaz 

enziminin aktivasyonu T4’ ün bu metabolik yolda etkinliği ile oluşur. Bu etki 

erişkinlerde ve KYD’ nin bol olduğu yeni doğanlarda titremesiz ısı oluşumu olarak 

bilinen termogenezisin düzenlenmesinde oldukça önemlidir (92).  

Tiroit hormonları bu etkilerin çoğunu başta BYD ve KYD olmak üzere 

karaciğer, kalp ve iskelet kası gibi metabolik olarak aktif dokulardaki doğrudan etkileri 

ile gerçekleştirilir (84, 85). 
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2.5. Beyaz ve Kahverengi Yağ Doku 

 

Yağ doku besin kaynağı ve vücut sıcaklığındaki değişikliğe cevap veren en 

önemli dokudur ve enerji homeostazisinin devamı için çok önemlidir (93). İnsanlarda 

BYD ve KYD olmak üzere iki tip yağ doku bulunur (94). Yüksek omurgalılarda BYD 

çok fazla miktarda besini tek-bölmeli beyaz adipositlerde lipid olarak depo etmek ve 

açlık durumlarında bunları yağ asidi olarak kana vermek ile sorumludur (93). KYD, 

BYD’nin aksine insanlarda, sıçanlarda ve bazı kış uykusuna yatan hayvanlarda bulunan 

adipoz dokunun özelleşmiş bir formudur (95). KYD, BYD’den lokalizasyonu, 

morfolojisi ve fonksiyonu bakımından farklıdır. KYD zengin vaskülarizasyon ve yoğun 

miktardaki mitokondri nedeniyle kahverengi bir renge sahiptir ve enerji harcanmasında, 

ısı üretmek için lipidlerin yıkılması olan titremesiz ısı oluşumunda önemli rol oynar 

(96). Klasik kahverengi adipositler; çok bölmeli lipid damlacık yapısı, çok fazla 

miktarda mitokondri ve mitokondrinin iç zarına yerleşmiş UCP1’ in üretimi ile 

karakterizedirler (97). KYD yüksek derecede damarlıdır ve yoğun şekilde sempatik sinir 

sisteminin terminal fibrilleri ile inerve edilir (98). KYD titremesiz ısı oluşumu; soğuğa 

maruz kalma, tiroit hormonları ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile kuvvetli bir 

şekilde indüklenir (99). Titremesiz ısı oluşumu olarak bilinen süreç, KYD’yi yoğun bir 

şekilde inerve eden sempatik sinir sistemi tarafından salınan norepinefrin sayesinde 

düzenlenir (95). Sempatik sinir sistemi aktivasyonu sayesinde norepinefrin, B3 

adrenerjik reseptörler ile etkileşime girerek lipaz aracılı triaçilgliserol hidrolizine yol 

açar. Norepinefrinin ayrıca kahverengi preadipositlerin proliferasyonunu stimüle ettiği, 

olgun kahverengi adipositlerin farklılaşmasını teşvik ettiği ve kahverengi adipositlerin 

apoptozunu inhibe ettiği rapor edilmiştir (100-102).  

İnsan fetüsünde gebelik süresince KYD gelişimi BYD gelişiminden önce başlar. 

KYD gebeliğin 5. ayından itibaren oluşmaya başlar ve doğumda pik yapar (103). 

Bebeklerde vücut ağırlığının yaklaşık % 5’ini oluşturan KYD, yeni doğanlarda 37 0C 

olan uterus sıcaklığından daha düşük bir sıcaklık olan dış ortam sıcaklığındaki ani 

değişimlere karşı koymada, vücut sıcaklığının korunmasında önemli bir rol oynar (104). 

İnsanlarda KYD, fetüs ve yeni doğanların koltuk altında, servikal, perirenal, periadrenal 

bölgelerinde bulunur ancak doğumdan sonra yavaş yavaş kaybolmaya başlar (105-107). 

KYD’nin geleneksel olarak sadece yeni doğanlarda bulunduğu ve ısı oluşumuna olan 

ihtiyacın azalması sebebiyle yaşla azaldığına inanılıyordu (108). Heaton ve ark. 1972 

yılının başlarına kadar yaşamın ilk 10 yılında interskapular KYD’nin devamlı olarak var 
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olduğunu, ondan sonra 30 yaşına kadar keskin bir azalma ile dereceli olarak 

kaybolduğunu ileri sürmüşlerdir (109). Ancak 2000’li yılların başında nükleer tıp 

alanında 18F-FDG PET/CT tarama yöntemi kullanılarak yetişkin insanlarda KYD varlığı 

açıklanmıştır. FDG-PET tekniğinin sonuçlarına göre yetişkin insan vücudunda KYD 

dağılımı; boyun, supraklavikular, paravertebral, interskapular, midiastinum ve para-

aortik kısımlardadır (110). 

Yetişkin insanlarda KYD’nin aktivitesinin soğuğa maruz kalma, insülin 

stimülasyonu ve dolaşımdaki artmış katekolamin seviyeleri gibi değerlerle arttığı 

saptanmıştır. Dışarıda (soğukta) çalışan insanların KYD kütlesinin içeride çalışan 

insanlardan çok daha fazla olduğu belirtilmiştir. Virtanen ve ark. BYD ile 

kıyaslandığında soğuğa maruz kalmanın paraservikal ve supraklavikular KYD’ de 

glikoz alımını 15 kat artırdığını göstermişlerdir (105). KYD, plazma glukoz seviyelerini 

ve trigliserit metabolizmasını kontrol eden güçlü bir metabolik dokudur ve aktif KYD 

kütlesinin miktarı ile vücut kitle indeksi arasında ters ilişki bulunmaktadır (111). Son 

yıllarda insanlarda fonksiyonel KYD’nin keşfi, obezitenin tedavisi için titremesiz 

termojenenik doku fikrini akıllara getirmiştir. Bir insanda yaklaşık 50 gr KYD’nin 

aktivasyonu günlük enerji tüketimini %20 kadar artırmak için yeterlidir. Bu değer 

günlük 2,500 kcal enerji tüketimine eşdeğerdir, diyet ve/veya egzersiz ile indüklenmiş 

kilo kaybından sonra kilo alımını engellemek için yeterlidir (112, 113). Alternatif KYD-

aktive edici ilaçlar vücut ağırlığının daha düşük kilolarda kalması için geliştirilebilir. 

Kök hücre teknolojisindeki son gelişmeler, enerji harcanmasını artırmak için KYD 

transplantasyonunu potansiyel olarak cazip bir tedavi yapmaktadır. KYD-aktive edici 

ilaçların gelişimine ve KYD transplantasyonuna ek olarak BYD’ de indüklenmiş KYD 

oluşumunu içeren bioterapötik bir yaklaşım da mümkündür (114). 

Tiroit hormonları KYD’ ye etki ettiği zaman enerji kullanımını artırmasının yanı 

sıra aynı titremesiz ısı oluşmu olarak adlandırılan termogenezis ile vücut sıcaklığının 

artmasına neden olur (115). Tiroit hormon reseptörleri olan TRα1 ve TRβ1’ nin KYD’ 

de aşırı miktarda ifade edilmesi, KYD’ nin tiroit hormonlarının doğrudan hedef dokusu 

olduğunu göstermektedir (85, 116). Hem in vivo hem de in vitro çalışmalada T3 

uygulamasının TRβ1 aracılığıyla UCP1 düzeyini artırdığı gösterilmiştir (85, 117, 118). 

Başka bir çalışmada ise, tiroitektomi sonrası hastalara Levo-T4 tedavisi sonrası 

abdominal ve supraskapular KYD’ de UCP1 mRNA ifadesinde artış gerçekleştiği 

bildirilmiştir (119). 
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2.6. Eşleşme Bozucu (Uncoupling) Protein 1  

 

Vücut hücrelerinde glukoz ve yağ asitleri gibi moleküllerin yıkılması ile serbest 

formda enerji üretilir ve bu enerji ATP olarak depo edilir. Bu süreç ‘enerji 

metabolizması’ olarak ifade edilir ve çeşitli metabolik enzimler tarafından kataliz edilen 

reaksiyonlar için gereklidir (120, 121). Enerji metabolizmasının son basamağı 

mitokondride gerçekleşir. Mitokondri tüm ökaryotik hücrelerde bulunan, hücrenin 

sağkalımı ve fonksiyon gösterebilmesi için gerekli olan enerji üretimi, kalsiyum 

homeoastazisi ve birçok metabolik-biyosentetik yolakların düzenlenmesini içeren kritik 

süreçlerde rol oynayan önemli organellerden bir tanesidir (122, 123). Mitokondriyal 

enzim reaksiyonlar zinciri tarafından aktarılan serbest enerji, mitokondriyal matriksteki 

solunum substratlarında muhafaza edilir. Bu substratlar mitokondri iç membranında 

yerleşmiş olan solunum zinciri tarafından oksitlenir. Solunum substratlarının 

oksidasyonu ile birlikte solunum zinciri de protonları matriksten mitokondriyal 

membranlar arası alana pompalar. Sonuç olarak serbest enerji mitokondriyal iç 

membrana karşı bir proton gradientine dönüştürülür (124). Bunun sonunda protonlar 

ATP sentaz aracılığıyla mitokondriyal matrikse geçerler. İtici bir güç olarak bu proton 

gradientini kullanarak ADP+Pi⇒ATP (ADP’nin fosforilasyonu) reaksiyonu ile ATP 

sentezlenir. Bu nedenle ATP sentezlemek için solunum zincirinde ATP sentaz 

tarafından solunum subratları ADP ile eşleştirilir. Bu iki reaksiyonun genel adı 

‘oksidatif fosforilasyon’dur (125). 

UCP’ler (UCP1-5) anyon-taşıyıcı protein ailesinin üyeleridir ve mitokondrinin iç 

membranına yerleşmişlerdir. Bu proteinler yapısal olarak benzerdirler ancak farklı 

dokularda farklı miktarlarda ifade edilirler (126). Orjinal UCP, UCP1’dir ve genel 

olarak KYD’ de ifade edilir. UCP1 gen ifadesi soğuk, adrenerjik uyarım, β-3-agonistler, 

retinoid ve tiroit hormonları ve cAMP tarafından artırılır. Esterlenmemiş yağ asitleri 

tarafından ifadesi aktiflenirken pürin nükleotitleri (GDP, ATP ve ADP) tarafından 

inhibe edilir  (127). 

Mitokondriyal iç membrana doğru proton sızdırma; istirahat halindeki 

metabolizma hızınının önemli bir parçasını oluşturur, enerji kaybı ve ısı üretimi için 

potansiyel bir mekanizma sergiler (128). Mitokondriyal seviyede bazal ve uyarılabilir 

olmak üzere iki tip proton sızdırma tanımlanmıştır. Bazal proton sızdırma, membranın 

lipid yapısıyla ilişkilidir ve tüm dokulardaki mitokondrilerde gerçekleşir ancak 

düzenlenme mekanizması daha tam olarak açıklanamamıştır. Uyarılabilir proton 
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sızdırma ise spesifik UCP’ lerle gerçekleşir (129). 6 ekzon ve 5 intron içeren UCP1 geni 

4. kromozomun (4q28-q31) üzerinde 9 kb’lık bir alanı kaplar (127). UCP1 

mitokondriyal iç membrana doğru proton sızdırarak oksidatif  fosforilasyon ile ATP 

üretilmeksizin ısı üretir. Bu anyon taşıyıcı proteinler mitokondriyal matrikse proton 

(H+) taşırlar ve proton motif kuvvetini ATP üretimi yerine sıcaklık ve eşleşmemiş 

substrat oksidasyonu olarak harcarlar. Diğer bir deyişle KYD’ de bu oksidatif 

fosforilasyon UCP1 vasıtasıyla eşleştirilmez (130). Mitokondriyal iç memranında 

yerleşmiş olan UCP1, ATP sentezinin itici gücü olan proton gradiyentini bozan bir 

proton taşıyıcı olarak rol oynar. Bu yüzden proton gradiyentinde muhafaza edilen 

serbest enerji sıcaklık olarak israf edilir. Bu mekanizma ile KYD’ de sıcaklık üretilir ve 

kas dokularında oluşan ‘titremeli’ ısı oluşumunun aksine ‘titremesiz’ ısı oluşumu olarak 

adlandırılır (131). Bu titremesiz ısı oluşumu kas dokuları henüz yeterli olarak 

gelişmemiş olan yeni doğanlar ve küçük kemirgenlerde oldukça önemlidir. Tüm bunlara 

ek olarak kış uykusuna yatan canlılar kış uykusu süresince KYD’ nin fonksiyonuna 

oldukça fazla ihtiyaç duyarlar (129, 132).   

 

Şekil 2.10. Elektron taşıma zincirinde ATP üretimi ve UCP1’ in proton sızdırması (111) 
(UCP1, alandaki protonları mitokondriyal matrikse taşır ve proton gradyanını azaltarak 
enerjinin ısıya dönüşümünü sağlar) 
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Uzun bir süre için sadece kemirgenlerde ve yeni doğanlarda (insan) ifade 

edildiği düşünülen UCP1’ in  son zamanlarda hem kendisinin hem de mRNA ifadesinin 

insanların BYD’ de, iskelet kasında, longitudinal düz kas tabakalarında, retinal 

hücrelerinde ve adacık hücrelerinde de ifade edildiği gösterilmiştir fakat bu dokularda 

ve organlarda UCP1' in fizyolojik fonksiyonlarının neler olduğu KYD' de gibi net 

olarak ortaya konulamamıştır (133, 134). UCP1’ in BYD ve KYD’ deki termogeneziste 

önemli rol oynadığı bilinmektedir. KYD’ nin, UCP1’ in gen ifadesi ve termojenik enerji 

harcanması için özel bir önemi vardır. Kimyasal enerjiyi yayması bakımından özel 

işlevi göz önüne alındığında KYD’ nin soğuk ve obeziteye karşı doğal bir savunma 

sağladığı söylenebilir (135). 
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3. MATERYAL VE METOT 
 

Çalışmadaki uygulamaların tamamı İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu tarafınca onaylanan (Protokol no: 2014/A-12) etik kurul 

protokolünde belirtildiği şekilde yapıldı. Çalışma süresince deney hayvanlarının 

beslenme ve bakımı İnönü Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama 

Merkezi’ nde (İNÜ-DEHÜM); ELISA analizleri İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı’ nda; Gerçek Zamanlı PZR analizleri ise İnönü Üniversitesi 

Biyoteknoloji Araştırma ve Uygulama Birimi araştırma laboratuvarlarında 

gerçekleştirildi.  

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

Çalışmada Wistar Albino cinsi, ortalama ağırlıkları 220-280 gr, 4-6 aylık toplam 

30 adet erkek sıçan kullanıldı. Tüm hayvanlar tartılarak vücut ağırlık ortalamaları 

birbirlerine en yakın olacak şekilde kontrol, sham kontrol ve FGF21 (0,72 µg/gün) 

uygulanan olmak üzere rastgele üç gruba ayrıldı (n=10). Çalışma süresince tüm sıçanlar 

12 saat aydınlık – 12 saat karanlık döngüsünün uygulandığı, sıcaklığı 21±2 °C’ de sabit 

tutulan ortamda barındırıldı. Hayvanlara normal musluk suyu içirildi ve ad libitum 

olarak pellet halindeki standart sıçan yemiyle beslendiler. 

 

3.2. Stereotaksik İşlem Öncesi Hazırlıklar 

3.2.1.  Yapay Beyin Omurilik Sıvısının Hazırlanması 

 

FGF21’in çözücüsü olarak kullanılacak yapay beyin omurilik sıvısını (yBOS) 

hazırlamak için Tablo 3.1’de belirtilen kimyasal bileşikler tartıldı ve 500 ml steril distile 

su içerisinde iki farklı çözelti şeklinde hazırlandı. 1. ve 2. çözelti 1:1 hacminde 

karıştırılarak yBOS elde edildi (136).  
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Tablo 3.1. Yapay beyin omurilik sıvısının içerdiği bileşikler ve miktarları 

 
1. çözelti 2 çözelti 

Bileşik Miktar (g) Bileşik Miktar (g) 

NaCI 8.66 Na2HPO4 . 7H2O 0.214 

KCI 0.224 NaH2PO4 . H2O 0.027 

CaCI2 . 2H2O 0.206   

MgCI2 . 6H2O 0.163   

 
 

3.2.2. Beyin İnfüzyon Kitlerinin Hazırlanması  

 

Sıçanların lateral ventrikülüne infüzyon yapabilmek için beyin infüzyon kitleri 

(Alzet Brain Infusion Kit-1, ABD) kullanıldı (Şekil 3.1). Beyin infüzyon kitine 

bağlanan kanül hava kabarcığı kalmayacak biçimde kontrol edilerek yBOS ile 

dolduruldu. Kit ve kanülün içerisi yBOS ile doldurulduktan sonra kanül serbest ucundan 

yakılarak kapatıldı. 

 

 
Şekil 3.1. Beyin infüzyon kiti ve kanülü  
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3.3.  Stereotaksi İşlemleri 

3.3.1.  Lateral Ventrikülün Koordinatlarının Tespit Edilmesi 

 

Beyin infüzyon kitinin yerleştirileceği lateral ventrikülün stereotaksik 

koordinatları Paxinos & Watson sıçan beyin atlasına göre belirlendi (137). Lateral 

ventriküle giriş noktası, referans nokta olarak belirlenen bregmadan laterale 1.40 mm ve 

posteriyore 0.8 mm gidilerek tespit edildi (Şekil 3.2). 

 

 
Şekil 3.2. Paxinos & Watson sıçan beyin atlasına göre lateral ventrikülün yerinin 

belirlenmesi (137) 
 

3.3.2.  Hayvanların Anesteziye Alınması ve Cerrahi Operasyona 

Hazırlanması 

 

Sıçanlar spontan solunumları ve göz kırpma refleksleri korunacak şekilde 

intramüsküler olarak 70 mg/kg ketamin (Richter Pharma AG, Avustralya), 8 mg/kg 

ksilazin (Bioveta PLC, Çek Cumhuriyeti) ile anestezi altına alındı (138). Spontan 

hareketleri kaybolan sıçanların anesteziye girip girmediği parmak kıstırma yanıtları ve 

fizyolojik yanıtın izlenmesi sonunda saptandı. Anesteziye giren hayvanların kafa 
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derilerinin iki kulak arasından nazale doğru uzanan 4 x 2 cm'lik bölgesi tıraş edildi ve 

povidon iyot ile silindi. 

 

3.3.3.  Hayvanların Stereotaksik Cihazda Sabitlenmesi ve Beyin İnfüzyon 

Kitlerinin Yerleştirilmesi 

 

Hayvanlar, stereotaksik cihaza kulak barları kullanılarak sabitlendi (Small 

Animal Stereotaxic System, ASI Instruments, ABD). Povidon iyodin sürülerek 

temizlenen kafa derisi bistüri ile kesildi ve künt diseksiyon ile kemik yapıya ulaşıldı. 

Kemik yüzeyi yine bir bistüri yardımıyla temizlenerek referans noktası bregmanın kolay 

bir şekilde görülmesi sağlandı (Şekil 3.3). 

 

 
Şekil 3.3. Bregma noktasının gösterimi 

 

Stereotaksik koordinatlar, referans noktası olarak kabul edilen bregmadan 

itibaren sıçan beyin atlasında önceden belirlenen koordinatlara göre lateral 1.40, 

posteriyor 0.8 mm giriş koordinatı olarak işaretlendi. 

İşaretlenen noktaya 2 mm çaplı matkap ucu ile duraya zarar vermeden bir delik 
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açıldı. Beyin infüzyon kiti stereotaksik cihaza monte edilmiş olan özel tutucunun 

yardımıyla açılan delikten lateral ventriküle indirildi. Beyin infüzyon kiti diş 

yapıştırıcısı kullanılarak hayvanın kafatasına sabitlendi. İnsizyon bölgesi 2/0 ipek ile 

dikildi ve insizyon alanı %10 povidon iyodin ile silindi. Tüm bu işlemlerde steril 

malzemeler kullanıldı. Operasyon sonrasında sıçanların iyileşmeleri için 1 hafta 

beklendi. 

 

 

 
 

Şekil 3.4. Beyin infüzyon kitinin kafa tasına sabitlenmesinin basamakları 
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3.4. Ozmotik Mini Pompa İşlemleri 

3.4.1.  Ozmotik Mini Pompaların Kullanıma Hazır Duruma Getirilmesi 

 

Deneyde kullanılan FGF21, PROSPEC firmasından (ABD, Katalog No: cyt-

130-b) satın alındı. FGF21, hazırlanan yBOS içerisinde çözüldü ve deneysel çalışmada 

kullanılacak olan konsantrasyon (6 µg/2000 µl) hazırlandı. 

Çalışmada 10 µl/saat/hafta icv infüzyon yapma özelliğine sahip mini ozmotik 

pompalar (Alzet 2ML1, ABD) kullanıldı. Ozmotik mini pompalar, pompa setinin 

içerisinden çıkan iğne yardımıyla (sham kontrol grubu için yBOS, deney grubu için ise 

6 µg/2000 µl FGF21) dolduruldu ve beyin infüzyon kitine bağlanacak olan metal 

kanüllü kapak parçası ile kapatıldı. Ozmotik mini pompalar steril kabin içerisinde 

dolduruldular (Şekil 3.5). 

 

 
 

Şekil 3.5. Ozmotik mini pompaların hazırlanması 
(1.Ozmotik mini pompalara FGF21’ in doldurulması, 2. Kapağın kapatılması) 

 

3.4.2.  Ozmotik Mini Pompaların Yerleştirilmesi 

 

Bir haftanın sonunda hayvanlar yukarıda anlatıldığı şekilde tekrar anestezi altına 

alındılar  (138) ve ense derilerine bistüri yardımıyla yaklaşık 3-4 cm’ lik bir insizyon 

yapıldı. Beyin infüzyon kitinin kanülünün yakılan ucu makasla kesilerek ozmotik mini 

pompalara takıldı. Beyin infüzyon kitine bağlanan ozmotik mini pompalar sıçanların 

açılan ense derisinin altına yerleştirildi. İşlem sonrası insizyon bölgesi 3.0 ipek ile 

dikildi ve %10 povidon iyodin sürüldü (Şekil 3.5).  
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3.5. Hayvanların Dekapite Edilmesi, Serum ve Dokuların Alınması 

 
Ozmotik mini pompaların yerleştirilmesinden yedi gün sonra hayvanlar dekapite 

edildi. Serum örneklerinden TSH, T3 ve T4 analizi için kan, TRH mRNA ifadesi için 

hipotalamus, UCP1 mRNA ifadesi için interskapular BYD ve KYD’ leri alındı. Kan 

örnekleri toplandıktan sonra +4 °C’de 1 saat bekletildikten sonra 4500 rpm’de 10 

dakika santrifüj edildi ve serumları ayrıldı. Alınan hipotalamus, BYD ve KYD 

örnekleri, içerisinde RNA-koruyucu solüsyon bulunan eppendorf tüplere konularak 

analizler yapılıncaya kadar -80 °C’de muhafaza edildi. 

Dekapitasyon işlemi sonrasında ozmotik mini pompalar hayvanlardan geri alındı 

ve pompa içerisinde kalan miktarlar enjektör içine çekilerek ozmotik mini pompaların 

infüzyon yapıp yapmadığı kontrol edildi. 

 

3.6. Analizlerin Yapılması 

3.6.1. Serum TSH Düzeyinin Belirlenmesi 

 

Serum TSH seviyesini belirlemek amacıyla ticari olarak satılan rat için spesifik 

TSH ELISA kiti (Elabscience, Çin;, Çin; Katalog no: E-EL-R0976) satın alındı ve 

kullanıldı. Çalışmaya başlamadan önce kit içerisinden çıkan 80 ng/mL konsantrasyona 

sahip standart stok solüsyon Şekil 3.6’da belirtildiği gibi seyreltilerek hazırlandı. 

Referans standartın seyreltildiği distile su sıfır (pg/ml veya ng/ml) olarak kabul edildi. 

 

 
Şekil 3.6. TSH kitinin referans standartının seri dilüsyonu 
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Kit içerisinden çıkan solüsyonlar ve serum örnekleri oda sıcaklığına getirilince 

serum örnekleri santrifüj edildi. Tüm reaktifler pipetlenmeden önce vortekslenerek 

karıştırıldı ve serum örneklerinden TSH düzeyini belirlemek için aşağıdaki basamaklar 

sırasıyla uygulandı. 

- 100 µl standart, kör veya örnekler kuyucuklarına eklendi. 

- Plakanın kapağı kit içerisinden çıkan etiket ile kapatılarak 37 °C’deki etüve 

kaldırılarak 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

- 1 saatlik inkübasyonun sonunda tüm kuyucuklara 100 µl Biyotinlenmiş konjugat 

eklendi ve plakanın kapağı yeni bir etiket ile kapatılarak 37 ° etüve kaldırılarak 

tekrar 1 saatlik inkübasyona bırakıldı. 

- İnkübasyon sonrası her bir kuyucuğa 350 μl yıkama solüsyonu pipetlendi ve 

plaka ters çevirilerek çok silkelemeden kuyucuklar boşaltıldı. Kuyucuklar 

boşaltıldıktan sonra plaka temiz bir kağıt havlu üzerine ters çevrilerek kurutuldu 

ve bu işlem 3 defa tekrarlandı. 

- Sonrasında bütün kuyucuklara 100 µl HRP konjugat çalışma solüsyonu eklendi 

ve plakanın kapağı kapatılarak 37 °C’deki  yerleştirilerek etüve kaldırılarak 30 

dakika inkübasyona bırakıldı. 

- İnkübasyonun sonrasında 3. basamaktaki gibi her bir kuyucuk 5 defa yıkandı. 

- Her kuyucuğa 90 µl substrat çözeltisi eklendi ve plaka kapağı kapatılarak 

karanlık bir ortamda inkübasyona bırakıldı (37 °C’de 15-30 dakika). 

- İnkübasyon sonrası her bir kuyucuğa 50 µl durdurma çözeltisi eklendi ve plaka 

hafifçe çalkalandı. 

- Son olarak plaka 450 nm dalga boyunda ELISA cihazında okundu. Sonuçlar 

ng/ml olarak ifade edildi. 

 

3.6.2. Serum T3 ve T4 Düzeylerinin Belirlenmesi 

 

Serum T3 ve T4 seviyelerini belirlemek amacıyla ticari olarak satılan rat için 

spesifik T3 ve T4 ELISA kiti (Elabscience, Çin; Katalog no: E-EL-R1097 ve E-EL-

R0390) satın alındı ve kullanıldı. Çalışmaya başlamadan önce her iki kit içerisinden 

çıkan referans standart solüsyonlar Şekil 3.7’de gösterildiği gibi distile su ile 

seyreltilerek hazırlandı. Referans standartın seyreltildiği distile su sıfır (pg/ml veya 

ng/ml) olarak kabul edildi.  

 



 

30 
 

 
 

Şekil 3.7. T3 ve T4 kitlerinin referans standartlarının seri dilüsyonu 

 

Kit içerisinden çıkan solüsyonlar ve serum örnekleri oda sıcaklığına getirilince 

serum örnekleri santrifüj edildi. . Tüm reaktifler pipetlenmeden önce vortekslenerek 

karıştırıldı ve serum örneklerinden T3 ve T4 düzeyini belirlemek için aşağıdaki 

basamaklar sırasıyla uygulandı. 

- 50 µl standart, kör ve örnekler kuyucuklarına eklendi. Kör kuyucuğuna 

standartın seyreltildiği distile su ilave edildi. Sonrasında bütün kuyucuklara 50 

µl biyotinlenmiş algılama reaktifi eklendi ve plakanın kapağı kit içerisinden 

çıkan etiket ile kapatılarak 37 °C’deki etüve kaldırılarak 45 dakika inkübasyona 

bırakıldı. 

- İnkübasyon sonrası her bir kuyucuğa 350 μl yıkama solüsyonu pipetlendi ve 

plaka ters çevirilerek çok silkelemeden kuyucuklar boşaltıldı. Kuyucuklar 

boşaltıldıktan sonra plaka temiz bir kağıt havlu üzerine ters çevrilerek kurutuldu 

ve bu işlem 3 defa tekrarlandı. 

- Sonrasında bütün kuyucuklara 100 µl HRP konjugat çalışma solüsyonu eklendi 

ve plakanın kapağı kapatılarak 37 °C’deki  yerleştirilerek etüve kaldırılarak 30 

dakika inkübasyona bırakıldı. 

- İnkübasyon sonrası 2. basamaktaki gibi her bir kuyucuk 5 defa yıkandı. 

- Her kuyucuğa 90 µl substrat çözeltisi eklendi ve plaka kapağı kapatılarak 37 

°C’de 15 dakika etüvde inkübasyona bırakıldı. 
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- İnkübasyon sonrası her bir kuyucuğa 50 µl durdurma çözeltisi eklendi ve plaka 

hafifçe çalkalandı. 

- Son olarak plaka 450 nm dalga boyunda ELISA cihazında okundu. Sonuçlar T3 

için ng/ml, T4 için pg/ml olarak ifade edildi. 

 

3.7.  Gerçek Zamanlı-qPZR ile Hipotalamik TRH, Beyaz ve Kahverengi 

Yağ Doku UCP1 mRNA Düzeyinin Belirlenmesi 

3.7.1. Beyin ve Yağ Dokusu Homejenizasyonu ve Total RNA 

Saflaştırılması 

  

Beyin dokusundan TRH, BYD ve KYD’ lerinden UCP1 mRNA seviyelerini 

tespit etmek için kontrol grubu, sham grubu ve deney grubundan alınan doku örnekleri 

steril ortamda buz üzerinde küçük parçalara kesilerek RNA saklama çözeltisi içine 

konuldu ve bu dokulardan High Pure RNA Tissue kit (Roche, ABD; Lot no: 10156400) 

izolasyon kiti kullanılarak toplam RNA saflaştırıldı. İzolasyon kitinin içerisinden çıkan 

protokole göre ilk olarak 25 mg doku tartıldı, üzerine 350 µl lysis buffer eklenerek 

homojenizatörde buz üzerinde 13.500 rpm hızda yaklaşık 1 dakika homojenize edildi.  

Homojenatın üzerine hacminin yarısı kadar etanol eklendikten sonra vortekslendi ve 

13.000xg’de santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında kolonun altındaki koleksiyon tüpünde 

toplanan sıvı döküldü ve kolon tekrar takılarak işlem tekrarlandı. Daha sonra kolona 

100 µl DNase eklenerek 15 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. 15 dakikalık 

inkübasyonun sonunda 500 µl Wash buffer I eklendi ve 8.000xg’de 1 dakika santrifüj 

edildikten sonra kolonun altındaki toplama tüpündeki sıvı döküldü. Toplama  tüpleri 

kolona tekrar takıldıktan sonra 500 µl Wash buffer II eklendi ve tekrardan 8.000xg’de 1 

dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası kolonun altındaki toplama tüpü dökülerek  

kolona 300 µl Wash buffer II eklendi ve 13.000xg’de 2 dakika santrifüj edildi. Bu 

aşamadan sonra toplama tüpü atılarak kolon steril bir ependorf tüpe alındı. Son olarak 

kolona 100 µl elüsyon buffer eklendi ve 8.000xg’de 1 dakika santrifüj edildi ve santrifüj 

sonrası tüpte toplanan sıvı toplam RNA olarak elde edildi.   

High Pure RNA Tissue kit izolasyon kiti kullanılarak hipotalamus, BYD ve 

KYD’ den saflaştırılan toplam RNA’larda herhangi bir yıkımın olup olmadığını tespit 

etmek için örnekler % 1’ lik agaroz jelde ve 1 X TBE (tris-borik asit-EDTA) tamponu 

ile 100 mV’de elektroforez işlemine tabi tutuldu. RNA görüntülemesi UVP marka 

ChemiDoc-It2 sistemi ile ultraviyole ışık altında gerçekleştirildi. Saflaştırılan 
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RNA’larda 28S ve 18S ribozomal bantlarının varlığı ve herhangi bir yıkımın olmadığı 

görüldü (Şekil 3.8). 

 

 
 

Şekil 3.8. Hipotalamus, BYD ve KYD örneklerinden saflaştırılan RNA’ların agaroz jel 

(%1) elektroforez görüntüsü 

 

Dokulardan saflaştırılan RNA örneklerinin spektrofotometrik analizleri 

yapılarak örneklerin saf RNA içerdiği tespit edildi. Örneklerin RNA’ları miktar ve 

saflık tayini için spektrofotometre cihazı (BioTek, ABD) ile Gen5 programları 

kullanılarak 260 ve 280 nm UV spektrumda ölçüldü. RNA miktarı ng/µl cinsinden 

hesaplandı ve 260/280 oranları yaklaşık 2 olan saf RNA örnekleri cDNA sentezinde 

kullanıldı. 

 

3.7.2.  cDNA Sentez Protokolü 

 

cDNA sentezi, Transcriptor First Strand cDNA Synthesis kiti (Roche, ABD; Lot 

no:14585924, Ref no: 04896866001) kullanılarak yapıldı. cDNA sentezi, kit içerisinden 

çıkan protokole göre yapıldı. İlk olarak 100 μl’lik PZR tüpüne 77 ng toplam RNA, 1 μl 

OligodT18 (50 pmol/μl), 1 μl Random Hexamer Primer (600 pmol/μl) ve toplam hacim 

13 μl olacak şekilde bidistile su eklendi ve karıştırıldı. Sonra 65 ˚C’de 10 dakika PZR 

cihazında ısıtıldı. Bu karışımın üzerine 4 μl Transcriptor Reverse Transcriptase 

Reaction Buffer, 0,5 μl Protector RNase Inhibitor, 2 μl Deoxynucleotide Mix (her 

nükleotid için 10 mM konsantrasyonda), 0,5 μl Transcriptor Reverse Transcriptase 
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enzimi eklendi ve böylece toplam hacim 20 μl oldu. Karıştırılan numuneler PZR 

cihazında 25 ˚C’de 10 dakika, 55 ˚C’de 60 dakika ve 85 ˚C’de 5 dakika ısıtıldı daha 

sonra analiz edilinceye kadar -20 ˚C’de saklandı. 

 

3.7.3. RT-qPZR Protokolü 

 

Örneklerin mRNA ifade ölçümleri Roche Light Cycler 96 RT-PZR cihazı, Fast 

Start Essential DNA Probes Master Kit (Roche, ABD; Lot no: 10048800) ve Real Time 

Ready Assay (β-Actin; Lot no: 90015222,  TRH; Lot no: 90015384, UCP1; Lot no: 

90015220) (8 pmol/μl) hidroliz problu primerler kullanılarak yapıldı. Reaksiyonlar 10 

μl toplam hacimde hazırlandı. Bunun için 5 μl Master Mix, 0,5 μl Real Time Ready 

Mix, 2 μl PCR kalitesinde su ve 2,5 μl cDNA olacak şekilde hazırlandı. Çalışmada her 

örnek için 3 tekrar yapıldı. PZR şartları firmanın önerdiği şekilde yapıldı; ilk 

denaturasyon 95˚C’de 10 dakika, ikinci denaturasyon 95˚C’de 10 saniye, bağlanma 

60˚C’de 30 saniye ve polimerizasyon 72˚C’de 1 saniye olarak oluşturuldu ve 55 döngü 

tekrarlandı. Tablo 3.2’de dizilimleri ve büyüklükleri verilen primerler TRH ve UCP1 

gen ifadelerinin analizinde kullanıldı. 

 

Tablo 3.2. β-Aktin, TRH ve UCP1 genine ait primer dizilimleri 
 

Gen adı Gen dizisi (Forward, reverse)  Sekans no* Ürün 

büyüklüğü** 

β-Aktin F:CTGGCTCCTAGCACCATGA 

R:TAGAGCCACCAATCCACACA 
NM_031144.3     76 bp 

TRH F: 5’ AGCTCAGCATCTTGGAAAGC 3’ 
R: 5’ CCAGCAGCAACCAAGGTC  3’ 

NM_013046.3      76 bp 

UCP1 F: 5’ GCCTCTACGATACGGTCCAA 3’ 

R: 5’ TCTGACCTTCACCACCTCTGT 3’ 
NM_012682.2     140 bp 

(* NCBI Referans sekans numarası, ** Beklenen Primer PCR ürün (amplifikasyon ürünü) büyüklüğü) 

 

 Her bir örnekten saflaştırılan RNA’lardan elde edilen cDNA’lar, β-aktin, TRH 

ve genlerine özgü primerler kullanılarak gerçek zamanlı PZR ile çoğaltıldı (Şekil 3.9). 

TRH gen ifadesindeki değişimler β–aktin genine oranlanarak belirlendi.  
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Şekil 3.9. β-aktin ve TRH cDNA’larının gerçek zamanlı PZR sırasında oluşan çoğalım 

eğrileri 

 

Primer bağlanmasının özgünlüğünü kontrol etmek için β–aktin ve TRH 

cDNA’ları kullanılarak yapılan gerçek zamanlı PZR sonrası örnekler agaroz jelde 

yürütüldü ve görüntülendi. Görüntülemenin sonucunda her iki gen için de tek ve 

istenilen boyda bir DNA bandı oluştuğu gözlendi (Şekil 3.10). 

 

 
 

Şekil 3.10. β-aktin ve TRH cDNA’larının PZR’deki çoğalımının agaroz jel elektroforez 
görüntüsü (DNA standartı olarak 50 bp DNA Marker kullanıldı. Bioron, Almanya; 
Katalog no: 304007) 
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Her bir örnekten saflaştırılan RNA’lardan elde edilen cDNA’lar, β-aktin ve 

UCP1 (BYD) genlerine özgü primerler kullanılarak gerçek zamanlı PZR ile çoğaltıldı 

(Şekil 3.11) ve UCP1 gen ifadesindeki değişimler β–aktin genine oranlanarak belirlendi. 

 
Şekil 3.11. β-aktin ve UCP1 (BYD) cDNA’larının gerçek zamanlı PZR sırasında oluşan 

çoğalım eğrileri 

 

Primer bağlanmasının özgünlüğünü kontrol etmek için β–aktin ve UCP1 (BYD) 

cDNA’ları kullanılarak yapılan gerçek zamanlı PZR sonrası örnekler agaroz jelde 

yürütüldü ve görüntülendi. Görüntülemenin sonucunda her iki gen için de tek ve 

istenilen boyda bir DNA bandı oluştuğu gözlendi (Şekil 3.12). 
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Şekil 3.12. β-aktin ve UCP1 (BYD) cDNA’larının PZR’deki çoğalımının agaroz jel 
elektroforez görüntüsü (DNA standartı olarak 50 bp DNA Marker kullanıldı. Bioron, 
Almanya; Katalog no: 304007) 

 

Her bir örnekten saflaştırılan RNA’lardan elde edilen cDNA’lar, β-aktin ve 

UCP1 (KYD) genlerine özgü primerler kullanılarak gerçek zamanlı PZR ile çoğaltıldı 

(Şekil 3.13) ve UCP1 gen ifadesindeki değişimler β–aktin genine oranlanarak belirlendi. 

 
Şekil 3.13. β-aktin ve UCP1 (kahvrengi yağ doku)  cDNA’larının gerçek zamanlı PZR 

sırasında oluşan çoğalım eğrileri 

 

Primer bağlanmasının özgünlüğünü kontrol etmek için β–aktin ve UCP1 (KYD) 

cDNA’ları kullanılarak yapılan gerçek zamanlı PZR sonrası örnekler agaroz jelde 
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yürütüldü ve görüntülendi. Görüntülemenin sonucunda her iki gen için de tek ve 

istenilen boyda bir DNA bandı oluştuğu gözlendi (Şekil 3.14). 

 

 
 
Şekil 3.14. β-aktin ve UCP1 (KYD) cDNA’larının PZR’deki çoğalımının agaroz jel 

elektroforez görüntüsü (DNA standartı olarak 50 bp DNA Marker kullanıldı. Bioron, 
Almanya; Katalog no: 304007) 

 

3.8. İstatistiksel Analizler 

 

Verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS statistics version 22.0 for Windows 

paket programı ile yapıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile 

değerlendirildi. Hipotalamik TRH ve yağ dokusu UCP1 mRNA değerleri normal 

dağılım göstermediğinden (p<0.005), gruplar Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. Daha 

sonra çoklu karşılaştırmalarda Conover testi kullanıldı. Sonuçlar ortanca (en küçük-en 

büyük) olarak verildi ve p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Serum 

T3 ve T4 seviyelerinin belirlenmesinde One Way Anova testi ve Post hoc olarak da 

Tamhane testi kullanıldı. Sonuçlar ortalama ± standart sapma (SD) olarak verildi ve 

serum T3 seviyesi için p<0.05 değeri serum T4 seviyesi için p<0.001 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi.. Yem tüketimi ve vücut ağırlığının belirlenmesinde 

Wilcoxon, post hoc olarak da Bonferroni testi kullanıldı. İstatistiksel olarak 100 gr 

vücut ağırlığı başına yem tüketimi için p<0.001, % vücut ağırlığı değişimi için  p<0.05 

değeri anlamlı kabul edildi.  



 

38 
 

4. BULGULAR 
4.1. Icv FGF21 Uygulanmasının Hipotalamik TRH mRNA Seviyesi Üzerine 

Etkisi 

 

FGF21’ in yedi günlük infüzyonu sonrasında hayvanların hipotalamus 

dokusundaki TRH mRNA ifade oranlarında meydana gelen değişimler Tablo 4.1’de; 

gruplar arasındaki farklılıklar Şekil 4.1’ de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.1. Merkezi FGF21 infüzyonunun hipotalamik TRH mRNA ifade düzeyi 

üzerine etkisi (n=10) 

 Kontrol Sham Kontrol FGF21 

TRH/ β-Aktin 

mRNA oranı 

 

0.100 (0.0085-0.234)a 

 

0.0653 (0.056-0.088)a 

 

0.2389 (0.1-0.435)b 

(Sütunlarda farklı harfi taşıyan değerler birbirlerinden istatistiksel olarak 
farklıdır p<0.05) 

 
Kontrol ve sham grupların karşılaştırılmasında hipotalamik TRH mRNA 

ifadeleri  bakımından iki grup arasında herhangi bir farklılığın olmadığı belirlendi. 

FGF21 uygulanan grup ile kontrol ve sham grupları TRH mRNA seviyeleri bakımından 

karşılaştırıldığında, FGF21 uygulanan grubun TRH mRNA düzeylerinin hem kontrol 

hem de sham gruba göre anlamlı olarak yüksek olduğu belirlendi (p<0.05). 

 

Şekil 4.1. FGF21 infüzyonunun grupların TRH mRNA ifadeleri üzerine etkileri 
(Grafiklerde farklı harfi taşıyan gruplar birbirlerinden istatistiksel olarak farklıdır p<0.05) 
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4.2. Icv FGF21 Uygulanmasının Serum T3 ve T4 Seviyeleri Üzerine Etkileri 
 

FGF21 infüzyonu sonrası grupların serum T3 ve T4 hormon düzeyleri Tablo 

4.2’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.2. Merkezi FGF21 infüzyonunun serum T3 ve T4 hormon düzeyleri üzerine 

etkisi (n=10) 

 Kontrol Sham Kontrol FGF21 

T3 (ng/ml) 2.15±0.42a 2.25±0.20a 2.54±0.35b 

T4 (pg/ml) 2.31±0.19a 2.65±0.08b 2.94±0.09c 

(Satırlarda farklı harfi taşıyan değerler birbirlerinden istatistiksel olarak farklıdır. 
T3 için p<0.05, T4 için p<0.001) 
 

Merkezi FGF21 infüzyonu sonrasında grupların serum T3 düzeyleri arasındaki 

karşılaştırmalar Şekil 4.2’ de gösterilmiştir. Gruplar arasında yapılan karşılaştırmalarda 

sham ve kontrol grubu arasında herhangi bir anlamlı fark gözlenmezken FGF21 

uygulanan grubun serum T3 seviyelerinin hem kontrol hem de sham grubundaki 

hayvanların serum T3 seviyelerinde istatiksel olarak anlamlı biçimde yüksek olduğu 

görüldü (p<0.05).  

 
 

Şekil 4.2. FGF21 infüzyonunun grupların serum T3 hormon seviyesi üzerine etkisi 
(Grafiklerde farklı harfi taşıyan gruplar birbirlerinden istatistiksel olarak farklıdır p<0.05) 
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Çalışmada kullanılan gruplar serum T4 hormon seviyeleri bakımından 

kıyaslandığında, sham grubun hormon seviyesinin kontrole göre anlamlı olarak yüksek 

olduğu gözlendi (p<0.001). Yedi gün süreyle FGF21 infüzyonu yapılan gruptaki 

hayvanların serum T4 düzeyinin ise hem kontrol hem de sham grubunda bulunan 

sıçanlara göre istatistiksel olarak  yüksek olduğu belirlendi (p<0.001; Şekil 4.3). 

 

Şekil 4.3. FGF21 infüzyonunun grupların serum T4 hormon seviyesi üzerine etkisi 
(Grafiklerde farklı harfi taşıyan gruplar birbirlerinden istatistiksel olarak farklıdır p<0.001) 

 

4.3. Icv FGF21 Uygulanmasının Beyaz Yağ Doku UCP1 mRNA Seviyesi 

Üzerine Etkisi 

 

FGF21’ in yedi günlük infüzyonu sonrasında hayvanların BYD’ deki UCP1 

mRNA ifade oranlarında meydana gelen değişimler Tablo 4.3’te; gruplar arasındaki 

farklılıklar Şekil 4.4’ de gösterilmiştir. 
 

Tablo 4.3. Merkezi FGF21 infüzyonunun beyaz yağ doku UCP1 mRNA ifadesi üzerine 

etkisi (n=10) 

 Kontrol Sham Kontrol FGF21 

UCP1/ β-
Aktin mRNA 

oranı 

 

1.417 (0.002-4.075)a 

 

0.4 (0.0001-5.23)a 

 

3.08 (1.01-20.81)b 

(Sütunlarda farklı harfi taşıyan değerler birbirlerinden istatistiksel olarak 
farklıdır p<0.05) 

 



 

41 
 

Kontrol ve sham grupların karşılaştırılmasında beyaz yağ doku UCP1 mRNA 

ifadeleri  bakımından iki grup arasında herhangi bir farklılığın olmadığı belirlendi. 

FGF21 uygulanan grup ile kontrol ve sham grupları beyaz yağ doku UCP1 mRNA 

seviyeleri bakımından karşılaştırıldığında, FGF21 uygulanan grubun UCP1 mRNA 

düzeylerinin hem kontrol hem de sham gruba göre anlamlı olarak yüksek olduğu 

belirlendi (p<0.05). 

 

 
Şekil 4.4. FGF21 infüzyonunun grupların beyaz yağ doku UCP1 mRNA ifadesi üzerine 

etkisi 
(Grafiklerde farklı harfi taşıyan gruplar birbirlerinden istatistiksel olarak farklıdır p<0.05) 

 

4.4. Icv FGF21 Uygulamasının Kahverengi Yağ Doku UCP1 mRNA 

Seviyesi Üzerine Etkisi 

 

FGF21’ in yedi günlük infüzyonu sonrasında hayvanların KYD’ deki UCP1 

mRNA ifade oranlarında meydana gelen değişimler Tablo 4.4’te; gruplar arasındaki 

farklarda Şekil 4.5’ de gösterilmiştir.  
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Tablo 4.4. Merkezi FGF21 infüzyonunun kahverengi yağ doku UCP1 mRNA ifadesi 

üzerine etkisi 
 

 Kontrol Sham Kontrol FGF21 

UCP1/ β-
Aktin mRNA 

oranı 

 

9.04 (0.3-20.71) 

 

6.029 (0.0021-22.46) 

 

6.21 (1.0-31.15) 

 

Icv FGF21 uygulaması sonrasında hayvanların KYD’ deki UCP1 mRNA 

seviyesi üzerine etkileri Şekil 4.6’ da verilmiştir. Yapılan istatistiksel analiz sonrasında 

kontrol, sham ve FGF21 uygulanan grupta yer alan hayvanların kahverengi yağ doku 

UCP1 mRNA ifadeleri arasında anlamlı bir fark olmadığı belirlendi. 

 

 
Şekil 4.5. FGF21 infüzyonunun grupların kahverengi yağ doku UCP1 mRNA ifadesi 

üzerine etkisi 
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4.5. Icv FGF21 Uygulamasının Yem Tüketimi Üzerine Etkisi 

  

Hayvanların 100 gram vücut ağırlığı başına günlük yem tüketimleri Şekil 4.6’ da 

gösterilmiştir. 

 

 
 
Şekil 4.6. Icv FGF21 uygulamasının deney süresince kontrol, sham ve deney grubunun 
yem tüketimi üzerine etkisi 
 

Icv FGF21 uygulamasını takiben hayvanların 100 gr vücut ağırlığı başına 

tükettikleri yem miktarındaki değişimler % olarak hesaplandı. Hesaplamalar sonucunda 

gruplar arasında yem tüketimi bakımından yapılan kıyaslamalarda, sham grubunun 

kontrole göre yüksek olduğu tespit edildi (p<0.001). FGF21 uygulanan grupta ise 100 gr 

canlı ağırlık başına yem tüketiminin hem sham hem de kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı biçimde yüksek olduğu belirlendi (p<0.001).  
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Şekil 4.7. Icv FGF21 uygulaması sonrasında grupların yem tüketimleri 

(Grafiklerde farklı harfi taşıyan gruplar birbirlerinden istatistiksel olarak farklıdır p<0.001) 

 

4.6. Icv FGF21 Uygulamasının Vücut Ağırlığı Üzerine Etkisi 

 
Deney süresince (15 gün) hayvanların vücut ağırlığındaki değişimler Şekil 4.8’ 

de gösterilmiştir. FGF21 infüzyonunu takiben grupların vücut ağırlıklarındaki % 

değişim bakımından yapılan karşılaştırmalarda sham ve FGF21 grubunda kontrole göre 

anlamlı herhangi bir değişiklik gözlenmedi. FGF21 infüzyonu yapılan grup ile sham 

arasında yapılan kıyaslamada ise FGF21 uygulanan grubun vücut ağırlığındaki 

değişimin istatistiksel olarak anlamlı biçimde düşük olduğu tespit edildi (Şekil 4.9; 

p<0.05). 
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Şekil 4.8. Icv FGF21 uygulamasının deney süresince kontrol, sham ve deney grubunun 

vücut ağırlığı değişimi üzerine etkisi 
 

 

 
Şekil 4.9. Icv FGF21 uygulamasının grupların vücut ağırlığı üzerine etkisi 
(Grafiklerde farklı harfi taşıyan gruplar birbirlerinden istatistiksel olarak farklıdır p<0.05) 
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5. TARTIŞMA 
 

5.1. Icv FGF21 Uygulamasının TRH Gen İfadesi, Serum T3 ve T4 Hormon 

Seviyeleri  Üzerine Etkisi 

 

Beslenme ve enerjinin korunması-kullanılması beyinde özelleşmiş bölgeler ve 

bu bölgelere gelen endokrin ve sinirsel sinyaller ile kontrol edilir (139). Enerji 

homeostazisi ve beslenme davranışının kontrolünün düzenlenmesinin beynin 

hipotalamus bölgesinde özellikle de paraventriküler ve suprakiyazmatik nukleus gibi 

bölümlerinde gerçekleştiği bilinmektedir (140-143). Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda da FGF21’ in reseptörünün ve ko-reseptörünün bu alanlarda bol miktarda 

bulunduğunun gösterilmiş olması, FGF21’ in besin alımı, enerji homeostazisi ve 

endokrin sinyallerin oluşmasında anahtar rol oynayabileceği görüşüne destek 

sağlamaktadır (3, 144). FGF21’ in etkisini sergileyebilmesi için gerekli olan ko-reseptör 

β-klothonun da pankreas ve özellikle de BYD ve KYD’ deki  varlığının gösterilmesi, 

FGF21’ in beslenme ve enerji homeostazisinin düzenlenmesinde görev aldığı fikrini  

oldukça güçlü bir hale getirmektedir   (145, 146). Bugüne kadar FGF21’ in besin alımı, 

enerji harcanması ve kilo kaybı gibi durumlar üzerine etkilerinin incelendiği 

çalışmalarda, FGF21’ in besin alımını değiştirmeden vücut ağırlığını azalttığı birçok kez 

rapor edilmiştir (147, 148). Yapılan deneysel çalışmalarda, FGF21’ in hayvanların yem 

tüketimi artırmasına karşın vücut ağırlığında azalmaya sebep olması, enerji 

harcanmasının artmasına sebep olduğunun bir işareti olarak kabul edilmiştir (149-151). 

Yapılan birçok çalışmada da, FGF21’ in kan dolaşımındaki glikozun adipositlere 

alınımını artırdığı ve adipositlere alınan glikozun depolanması yerine mitokondride 

kullanımını teşvik ettiği rapor edilmiştir (152, 153).  

Son yıllarda yapılan çalışmalarla birlikte tiroit hormonlarının ve ekzojen olarak 

uygulanan FGF21’ in ortak spesifik dokuları hedef alarak enerji harcanmasını artırdığı 

ve metabolizmayı hızlandırdığı bilinmektedir (154). Ancak enerji homeostazisinin 

kontrolü üzerinde FGF21 ve tiroit hormonları arasındaki ilişkinin/etkileşimin nasıl 

olduğu tam olarak ortaya konulamamıştır. FGF21 ve tiroit hormonları arasındaki 

ilişkinin incelendiği bir çalışmada diyetle indüklenmiş obez farelere iki hafta süresince 

subkutan (sc) olarak FGF21 uygulanması sonrası serum TSH, T3 ve T4 seviyeleri 

incelenmiş olup FGF21’ in hayvanların serum TSH seviyelerini etkilemeksizin serum 

T3 ve T4 seviyelerini doz bağımlı olarak azalttığı bildirilmiştir (32). FGF21 knock-out 
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farelere tiroit hormonunun uygulandığı; hipotiroitli farelere de FGF21’ in uygulandığı 

bir çalışmada,  tiroit hormonu uygulamasının FGF21 knock-out farelerin karaciğerinde 

transkripsiyonel olarak FGF21 ifadesini artırdığı, FGF21 uygulmasının ise hipotiroitli 

farelerde serum tiroit hormonları seviyelerini azalttığı ifade edilmiştir. Sonuç olarak 

hem FGF21’ in hem de tiroit hormonlarının farelerde enerji harcanması ve lipid 

kullanımını artırdığı ancak aralarındaki ilişkinin ne olduğunun araştırılmasının gerektiği 

bildirilmiştir (155). Bir diğer çalışmada ise hipotiroitli kişilerde plazma FGF21 seviyesi 

incelenmiş olup, bu kişilerde FGF21 seviyesinin yüksek olduğu ayrıca plazma FGF21 

seviyesi ile serum TSH seviyesi arasında pozitif, serum T4 seviyesi ile de negatif bir 

lineer ilişkinin olduğu rapor edilmiştir (156). Tiroit hormonunun karaciğerde FGF21 

ifadesi üzerine olan etkisinin incelendiği bir çalışmada da hem normal hem de PPARα 

knock-out farelere ip olarak T3 uygulanmış ve normal farelerin karaciğerlerinde FGF21 

ifadesinin doz bağımlı olarak arttığı; BYD’ deki FGF21 ifadesinin ise baskılandığı 

belirlenmiştir. PPARα knock-out farelerde ise hiçbir etki gözlenmemiştir (157). Hem 

wild type hem de FGF21 knock-out farelere T3 uygulanmasını takiben elde edilen 

sonuçlar tiroit hormonu uygulamasının ne farelerin lipid profilinde ne de FGF21’ in 

karaciğerdeki ifadesinde değişikliğe neden olmadığını göstermiş olup, T3' ün  FGF21’in 

karaciğerdeki ifadesi için elzem olmadığını ortaya koymuştur (158). 

Yapılan çalışmalar incelendiğinde FGF21’ in hipotalamik düzeyde etkilerini 

araştıran çalışmaların literatürde mevcut bulunmadığı görülmektedir. Bu çalışmada 

FGF21’in icv uygulaması sonrasında hipotalamus-hipofiz-tiroit aksında meydana 

gelecek muhtemel etkilerin belirlenmesine çalışıldı. Çalışma sonuçlarına göre yedi 

günlük icv FGF21 uygulaması sonrası hayvanların TRH mRNA seviyesinin kontrol 

grubundaki hayvanlara oranla yaklaşık 2,5 kat,  sham grubundaki hayvanlara kıyasla da 

yaklaşık 3 kat yüksek olduğu görüldü.  

Yapılan çalışmalarda FGF21 ile tiroit hormon seviyeleri arasında karmaşık bir 

feed-back sisteminin olduğu, FGF21 ile tiroit hormonlarının doğrudan veya dolaylı 

yoldan birbirlerini etkilediği ifade edilmektedir (155). Bu çalışmalarda genel itibariyle 

sc veya ip yolla tiroit hormonları uygulanıp FGF21 seviyesi incelenmiş veya FGF21 

uygulanıp tiroit hormonlarının seviyesi belirlenmiştir. Bu çalışma merkezi FGF21 

uygulaması sonrasında TRH mRNA, serum T3 ve T4 hormon seviyelerinde meydana 

gelen değişimlerle ilgili ilk bulguları sağlaması bakımından önemlidir. Çalışmamızın 

sonucunda meydana gelen hem hipotalamik TRH mRNA seviyelerindeki artışlar hem 

de serum T3 ve T4 seviyelerindeki artışlar, FGF21 uygulamasının merkezi ve periferal 
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düzeyde tiroit aksı üzerinde pozitif yönlü etkisinin olduğunu göstermektedir. 

 
 

5.2. Icv FGF21 Uygulamasının Beyaz ve Kahverengi Yağ Doku UCP1 

mRNA İfadesi Üzerine Etkisi 

 

FGF21 mitokondriyal biyogenezi oluşturan genleri transkripsiyon seviyesinde 

etkileyerek enerji harcanmasını indükler. BYD ve KYD’ ler enerji depolanması ve 

harcanması bakımından oldukça aktif dokulardır. FGF21 ko-reseptörü olan β-Klotho’ 

nun BYD ve KYD’ de fazla miktarda bulunması bu dokuların FGF21 için hedef 

olduğuna işaret etmektedir (159). Kronik FGF21 uygulamasının kan glikozunun 

adipositlere alınımını artırdığı, BYD ve KYD’ de mitokondriyal biyogenezi ve lipid 

oksidasyonunu indüklediği bilinmektedir (160, 161). Sistemik olarak FGF21 

verilmesinin serum trigliserid, serbest yağ asitleri ve LDL kolesterol seviyesini azalttığı 

yağ dokuda lipogenezi baskıladığı ve enerji elde etmek için glikoz yerine yağ asidi 

kullanımını teşvik ettiği bildirilmiştir (162, 163). FGF21 uygulamasının enerji 

harcanmasının biyobelirteci olarak kabul edilen UCP1 geninin hem BYD hem de KYD’ 

de ifadesini artırdığı rapor edilmiştir. FGF21’ in UCP1 geninin transkripsiyon faktörü 

olan PGC1-α’ nın ifade seviyesini artırmak suretiyle mitokondride UCP1 mRNA 

ifadesini artırdığı ifade edilmiştir (42). 

Tiroit hormonları enerji homeostazisi, glikoz ve lipit metabolizması üzerine 

birtakım etkilere sahiptir (164). Tiroit hormonları BYD ve KYD’ lerdeki etkinliğini 

adrenerjik sinir sistemi aracılığıyla veya doğrudan bu dokulardaki ilgili genleri 

trankripsiyon seviyesinde etkileyerek gerçekleştirir (165). Yapılan çalışmalar, tiroit 

hormonu metabolizmasından özellikle T3 hormonunun enerji harcanmasında görevli 

mitokondriyal genleri transkripsiyonel seviyede uyardığı ve böylelikle ATP üretimini 

düzenlediğini göstermektedir (166, 167). Hem hücre kültürü hem de deney 

hayvanlarında yapılan çalışmalarda ekzojen T3 uygulamasının UCP1 mRNA düzeyini 

doz bağımlı olarak artırdığı bildirmişlerdir (118, 168). Başka bir çalışmada ise 3T3-L1 

adiposit hücre hattına uygulanan T3’ün TRβ reseptörünü hedef alarak UCP1 mRNA 

seviyesini artırdığı rapor edilmiştir (169). Tiroitektomi sonrası Levo-T4 tedavisi gören 

bireylerin abdominal ve supraskapular KYD’ lerinde UCP1 mRNA seviyesinde artış 

meydana geldiği bildirilmiştir (119). Aynı şekilde tiroitektomi yapılan sıçanlara T3 

uygulaması sonrası KYD’ de UCP1 mRNA seviyesinin arttığı gösterilmiştir (170). Son 
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veriler de göz önünde bulundurulduğunda yağ dokudaki UCP1 ifadesinin tiroit 

hormonları aracılığıyla düzenlendiği anlaşılmaktadır.  

FGF21’ in UCP1 gen seviyesi üzerine olan etkilerin incelendiği ilk çalışma 2012 

yılında yapılmıştır. Bu çalışmada wild type ve FGF21 knock-out farelere ip olarak 8 

günlük FGF21 uygulanmış, BYD ve KYD’ lerdeki UCP1 mRNA ifadesi incelenmiş ve 

doz bağımlı olarak FGF21’in wild type farelerde UCP1 mRNA seviyesi artırırken 

knock-out farelerde istatiksel olarak bir fark oluşturmadığı bildirilmiştir (171). Yüksek 

yağlı diyetle indüklenmiş farelere iki hafta süresince FGF21 infüzyonu yapılmış ve 

infüzyon sonrasında BYD ve KYD’ de UCP1 mRNA’ sının arttığı gösterilmiştir (32). 

Fisher ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 3 günlük sc FGF21 infüzyonunun hem BYD 

hem de KYD’ de UCP1 gen ifadesini artırdığını rapor etmişlerdir (6). Yüksek yağlı 

diyetle indüklenmiş obez farelere FGF21 geni transfer edilmiş ve FGF21’in KYD’ de 

termogenezisle ilişkili birçok genin özellikle de UCP1 mRNA ifadesini artırdığı 

bildirilmiştir (148). UCP1 knock-out farelere sc FGF21 uygulanan her iki çalışmada da 

glikoz, trigliserid, LDL kolesterol seviyelerinin azaldığı, yem tüketimini etkilemeden ve 

vücut ağırlığı azaltıp enerji harcanmasını artırdığı gösterilmiştir. Ancak çalışma 

süresince UCP1 geninin ifadesi değişmediğinden, FGF21’ in bu metabolik etkileri 

gösterebilmesi için termogenezis ile ilişkili UCP1 geninin gerekli olmadığını ifade 

etmişlerdir (38, 172). Termonötralite’ de wild type ve UCP1 knock-out olan fareler 

serum FGF21 seviyesi ve yağ doku FGF21 mRNA ifadesi bakımından 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark olmadığı ancak soğuğa maruz kalmayla birlikte 

UCP1 knock-out farelerin serum FGF21 seviyesinin ve yağ dokuda FGF21 mRNA 

seviyesinin arttığı bildirilmiştir (149). 

Çalışmamız icv FGF21 uygulanması sonrası BYD ve KYD’ deki UCP1 mRNA 

ifadesinin incelendiği ilk çalışmalardan bir tanesi olması bakımından önemlidir. Yedi 

günlük FGF21 infüzyon sonrasında uygulama grubundaki hayvanların BYD UCP1 

mRNA seviyelerinin kontrol ve sham grubundaki hayvanlara oranla yaklaşık beş kat 

daha yüksek olduğu belirlendi. KYD UCP1 mRNA seviyesi bakımından ise gruplar 

arasında istatiksel olarak anlamlı herhangi bir fark gözlenmedi.  

Bu çalışmanın sonucuna göre merkezi FGF21 uygulanmasının tiroit hormonları 

aracılığıyla BYD’ de mitokondriyal oksidatif kapasitenin biyobelirteci olan UCP1 

mRNA seviyesini artırarak BYD’ de termogenezisi ve enerji harcanmasını artırdığını 

söyleyebiliriz. BYD’ de UCP1 mRNA seviyesinin yüksek olması mitokondriyal 

aktivitenin arttığının, enerji kaynağı olarak yağ asitlerinin kullanıldığının ve daha fazla 
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oksijen tüketildiğinin dolayısıyla da enerji harcanmasının arttığının bir göstergesi iken 

KYD’ deki UCP1 mRNA seviyesinde meydana gelen değişiklikler, vücut sıcaklığının 

korunması (titremesiz termogenez) hakkında bilgi vermektedir (173, 174). 

 

5.3. Icv FGF21 Uygulamasının Yem Tüketimi ve Vücut Ağırlığı Üzerine 

Olan Etkileri 

 
FGF21’ in sempatik sinir sistemi aktivasyonu, fiziksel aktiviteyi veya UCP1 gen 

ifadesini artırarak enerji harcanmasını artırması aracılığıyla vücut ağırlığını azalttığı 

birçok kez gösterilmiştir (159, 175, 176). Samms ve arkadaşları 2015 yılında yaptıkları 

bir çalışmada diyetle indüklenmiş obez ve UCP1 knock-out farelere sc yedi günlük 

FGF21 uygulamasının  yem tüketimi üzerine anlamlı bir etki etmediğini ancak  vücut 

ağırlığını azalttığını bildirmişlerdir (172). 2015 yılında yapılan bir başka çalışmada ise 

obez sıçanlarda FGF21 enjeksiyonunun yem tüketimini etkilemeden vücut ağırılığını 

azalttığı gösterilmiştir (177). Sibirya hamsterlarına sc ozmotik mini pompalarla 14 

günlük FGF21 uygulaması sonrasında yem tüketiminin ve vücut ağırlığının azaldığı 

rapor edilmiştir (40). Diyetle indüklenmiş obez sıçanlara  icv FGF21 uygulamasının 

gıda alımını artırdığı ve vücut ağırlığında bir değişiklik göstermediği bildirilmiştir (14). 

Kharitonenkov ve arkadaşları diyabetik maymunlara sc FGF21 uygulamasının yem 

tüketimi üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olmadığını ancak vücut ağırlığını 

azalttığını göstermişlerdir (31). Xu ve arkadaşları diyetle indüklenmiş obez farelerde 

FGF21’ in günlük gıda alımını azaltmamasına rağmen doz bağımlı olarak fiziksel 

aktivite ve enerji harcanmasını artırarak vücut ağırlığı azalttığını göstermişlerdir (34). 

Yapılan başka bir çalışmada ise sc ozmotik mini pompalarla FGF21’in infüzyonunun 

total kalori alımını azaltmadan veya fiziksel aktiviteyi etkilemeden doz bağımlı olarak 

diyetle indüklenmiş obez ve ob/ob farelerin vücut ağırlığını %20 oranında azalttığı 

belirtilmiştir (32). 

Biz de çalışmamızda deney süresince hayvanların günlük yem tüketimini ve 

vücut ağırlığını takip edip kayıt altına aldık. Icv FGF21 infüzyonu yapılan hayvanların 

100 gr vücut ağırlığı başına düşen yem tüketimlerinin  sham ve kontrol grubuna göre 

arttığı, vücut ağırlığının yüzde değişiminin ise sadece sham grubuna göre anlamlı olarak 

azaldığı belirlendi. Literatürde merkezi FGF21 infüzyonu sonrası gıda alımı ve vücut 

ağırlığındaki değişimin araştırıldığı sadece bir çalışma mevcuttur. Bu çalışmada da 
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FGF21 infüzyonunun gıda alımını artırdığı ancak vücut ağırlığını değiştirmediği 

bildirilmiştir (14). Çalışmamız yem tüketimi bakımından bu çalışma ile paralellik 

göstermekle beraber vücut ağırlığı bakımından farklılık arz etmektedir.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Sonuç olarak merkezi FGF21 uygulamasının hipotalamusta TRH, periferde ise 

T3 ve T4 hormon seviyelerinin artırarak, etkisini merkezi düzeyde başlatıp  tiroit aksını 

kullanarak metabolizmayı hızlandırdığını söyleyebiliriz. Çalışmamızın sonucunda tiroit 

aksındaki artışa BYD’ de UCP1 gen ifadesinin de eşlik etmesi, tiroit hormonlarının 

BYD’ de mitokondriyi hedef alarak UCP1 gen ifadesini artırdığını ve enerji 

harcanmasına sebep olduğunu göstermektedir. Ayrıca çalışmamızın sonucunda yem 

tüketiminin arttığını ancak vücut ağırlığının ise azaldığını tespit ettik. Bu durum, BYD’ 

deki mitokondrilerde seviyesi artan UCP1’ in lipid depolarının yıkılmasını teşvik ettiği 

ve enerji harcanmasını artırdığı; hayvanların yem tüketimini artırmasına rağmen vücut 

ağırlıklarının artmamasına neden  olduğu şeklinde yorumlanabilir.   

Yapmış olduğumuz bu çalışma ile FGF21’ in hipotalamus-hipofiz-tiroit aksı ve 

enerji kullanımı üzerine olan etkilerini kısmen de olsa açıklamaya çalıştık. Çalışma 

bulguları arasında yer alan serum TSH seviyelerinin belirlenememiş olması  

hipotalamus-hipofiz-tiroit aksını hipofizer seviyede eksik bırakmaktadır. Serum TSH 

seviyesinin de belirlenmesiyle aks üzerine olan etki daha açık bir biçimde ortaya 

konulabilecektir. Ayrıca çok az bir kısmı bilinen FGF21-tiroit hormonları-enerji 

homeostazisi arasındaki ilişkinin daha iyi analaşılabilmesi için kapsamlı ve 

mekanizmaya yönelik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.   
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