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ÖZET 

 

Nöropeptidler, nöroendokrin sistemlerde hücresel ve fizyolojik fonksiyonları 

düzenleyen çeşitli nöronal sinyal molekülleridir. Yakın zamanda keşfedilmiş 

nöropeptidlerden, birkaç hipotalamik çekirdekte ortak lokalize oldukları ve potansiyel olarak 

etkileşime girdikleri bildirilen phoenixin (PNX) ve NUCB2/nesfatin-1’in önemli pleiotropik 

rollerine işaret edilmektedir. 

Bu çalışmada, erişkin dişi ve erkek sıçanların biyolojik dokularındaki PNX ve 

nesfatin-1’in immünohistokimyasal dağılımının incelenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla 3-4 

aylık, 6 adet dişi ve 6 adet erkek olmak üzere toplam 12 adet Spraque-Dawley cinsi sıçan 

dekapite edilerek beyin, beyincik, karaciğer, akciğer, böbrek, böbrek üstü bezi, ovaryum, 

uterus ve testis dokuları hızlı bir şekilde çıkarıldı. Alınan dokular immünohistokimyasal 

incelemeler için %10’luk tamponlu nötral formalin solüsyonunda immersiyon yöntemi ile 

tespit edildi. Avidin-biotin-peroksidaz kompleksi yöntemine göre immünohistokimya boyama 

prosedürü uygulanarak dokulardaki PNX-14 ve NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktiviteleri 

incelendi. 

Dişi sıçanların beyin dokusunda yoğun PNX-14 ve orta NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesi belirlenirken beyincik dokusunda orta PNX-14 ve yoğun 

NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi tespit edildi. Karaciğer dokusunda hafif PNX-14 ve 

orta NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi belirlenirken akciğer dokusunda orta PNX-14 ve 

yoğun NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi görüldü. Böbrek dokusunda orta PNX-14 ve 

yoğun NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi belirlenirken böbrek üstü bezinde yoğun PNX-

14 ve orta NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi tespit edildi. Ovaryum ve uterus 

dokularında ise yoğun PNX-14 ve orta-yoğun NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktiviteleri 

gözlendi. 

Erkek sıçanların beyin dokusunda yoğun PNX-14 ve orta NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesi gözlenirken beyincik dokusunda hafif PNX-14 ve orta NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesi belirlendi. Karaciğer dokusunda orta PNX-14 ve NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesi tespit edilirken akciğer dokusunda yoğun PNX-14 ve NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesi görüldü. Böbrek dokusunda yoğun PNX-14 ve orta-yoğun 

NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi belirlenirken böbrek üstü bezinde yoğun PNX-14 ve 

orta NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi gözlendi. Testis dokusunda ise orta PNX-14 ve 

yoğun NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi belirlendi. 

Sonuç olarak, bu iki nöropeptidin, hem dişi hem de erkek sıçanların merkezi ve 

periferal dokularındaki dağılımı sayesinde pek çok nöroendokrin ve fizyolojik aktivitenin 

düzenlenmesinde oldukça önemli roller aldıkları düşünülmüştür. 

  

Anahtar Kelimeler: Phoenixin, nesfatin-1, sıçan, immünohistokimya 
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ABSTRACT 

 

Investigation of Immunohistochemical Distribution of Phoenixin and Nesfatin-1 in 

Biological Tissues of Adult Female and Male Rats 

 

Neuropeptides are various neuronal signaling molecules that regulate cellular and 

physiological functions in neuroendocrine systems. Among the recently discovered 

neuropeptides, important pleiotropic roles are pointed out for phoenixin (PNX) and 

NUCB2/nesfatin-1, which have been reported to co-localize and potentially interact in several 

hypothalamic nuclei. 

In this study, it was aimed to investigate the immunohistochemical distribution of 

PNX and nesfatin-1 in the biological tissues of adult female and male rats. For this purpose, 6 

female and 6 male rats -a total of 12 Spraque-Dawley rats- that were 3-4 months old, were 

decapitated and their brain, cerebellum, liver, lung, kidney, adrenal gland, ovary, uterus and 

testis tissues were quickly removed. Tissues were fixed by immersion method in 10% neutral 

buffered formalin solution for immunohistochemical examinations. PNX-14 and 

NUCB2/nesfatin-1 immunoreactivities in the tissues were examined by applying the 

immunohistochemistry staining procedure according to the avidin-biotin-peroxidase complex 

method. 

Intense PNX-14 and moderate NUCB2/nesfatin-1 immunoreactivity were observed in 

the brain tissue of female rats, while moderate PNX-14 and intense NUCB2/nesfatin-1 

immunoreactivity were observed in the cerebellum tissue. Mild PNX-14 and moderate 

NUCB2/nesfatin-1 immunoreactivity were observed in liver tissue, while moderate PNX-14 

and intense NUCB2/nesfatin-1 immunoreactivity were observed in lung tissue. Moderate 

PNX-14 and intense NUCB2/nesfatin-1 immunoreactivity were observed in the kidney tissue, 

while intense PNX-14 and moderate NUCB2/nesfatin-1 immunoreactivity were observed in 

the adrenal gland. Intense PNX-14 and moderate-intense NUCB2/nesfatin-1 

immunoreactivities were observed in ovarian and uterine tissues. 

Intense PNX-14 and moderate NUCB2/nesfatin-1 immunoreactivity were observed in 

the brain tissue of male rats, while mild PNX-14 and moderate NUCB2/nesfatin-1 

immunoreactivity were observed in the cerebellum tissue. Moderate PNX-14 and 

NUCB2/nesfatin-1 immunoreactivity were observed in liver tissue, while intense PNX-14 and 

NUCB2/nesfatin-1 immunoreactivity were observed in lung tissue. Intense PNX-14 and 

moderate-intensity NUCB2/nesfatin-1 immunoreactivity were observed in the kidney tissue, 

while intense PNX-14 and moderate NUCB2/nesfatin-1 immunoreactivity were observed in 

the adrenal gland. Moderate PNX-14 and intense NUCB2/nesfatin-1 immunoreactivity were 

observed in testis tissue. 

In conclusion, considering the distribution of these two neuropeptides in the central 

and peripheral tissues of both female and male rats, it is thought that they play very important 

roles in the regulation of many neuroendocrine and physiological activities. 

 

Keywords: Phoenixin, nesfatin-1, rat, immunohistochemistry 
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1. GİRİŞ 

 

Tüm canlılar veya organizmalar küçük, kimyasalların konsantre sulu çözeltisiyle 

dolu zarla çevrili birimler olan ve büyüyüp akabinde ikiye bölünerek kendilerinin 

kopyalarını yaratma konusunda olağanüstü bir yeteneğe sahip hücrelerden inşa edilmiştir. 

Yaşamın temel birimleri olan hücrelerin yapılarının, işlevlerinin ve davranışlarının 

incelenmesini konu alan hücre biyolojisi, yaşamın ne olduğu ve nasıl çalıştığı sorusuna 

yanıt aramamız gereken ilk yerdir (Alberts ve ark., 2009). Birçok biyolojik süreci 

anlayabilmek için hücrelerin kendilerini dokular halinde nasıl organize ettiklerini de 

bilmek gereklidir. Zira yetişkin yaşamında doku homeostazını sürdürmek doku işlevini ve 

bütünlüğünü sağlamak için hücrelerin uzay-zamansal koordinasyonunu gerektirmektedir 

(Xavier da Silveira Dos Santos ve Liberali, 2019). Bu koordinasyonun yanı sıra hücreler 

arasındaki güçlü iletişim de, homeostaz ve sağlığın korunmasında oldukça önemlidir 

(Diaz-Garrido ve ark., 2021). Dolayısıyla canlı hücrelerin çevrelerini algılayabilmeleri ve 

çevreleriyle etkileşim kurabilmeleri, kuşkusuz yaşam için bir ön koşuldur. Tek hücreli 

organizmalar, beslenmenin yerini belirleme, üreme ipuçlarını okuma ve savunma 

mekanizmalarını kurma gibi işlevler için bu temaslara bağlıdır. Çok hücreli türlerde ise, 

alınan bilginin miktarı ve türü zorunlu olarak daha karmaşık olduğundan, sinyal verme 

mekanizmaları daha çeşitlidir. Bu nedenle, insanlar da dahil olmak üzere daha yüksek 

ökaryotlar, organ ve tüm organizma düzeylerinde ek karmaşıklık katmanları ile hücresel 

düzeyde çok karmaşık hücre dışı sinyal sistemlerine sahiptirler (De Paoli-Roach, 2010). 

Genellikle sinyal iletimi veya transmembran sinyal olarak da adlandırılan hücre 

sinyali, hücrelerin çevreleriyle iletişim kurduğu ve orada algıladıkları dış ipuçlarına geçici 

olarak yanıt verdiği bir süreçtir. Her ne kadar amaç, mekanizma ve tepki bakımından geniş 

bir çeşitlilik gösterse de, tüm hücreler bunu bir dereceye kadar başarma kapasitesine 

sahiptirler. Aynı zamanda, özellikle ökaryotik alemde oldukça çeşitli türler arasında 

dikkate değer derecede benzerlikler bulunduğundan karşılaştırmalı fizyoloji bu alanın 

gelişmesinde faydalı bir araç olmuştur. Bu genel fenomenin, hücreler tarafından dış 

uyaranların algılanmasını içeren merkezi önemi, son otuz yılda gerçekten de hücre ve 

moleküler biyoloji araştırmalarının baskın bir parçası haline gelmiştir. Çünkü kısmen 

hücrelerin dış uyaranlara verdiği dinamik tepkilerin tanımı özünde yaşam sürecinin 

kendisinin bir tanımıdır (De Paoli-Roach, 2010). 
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Merkezi sinir sistemindeki (MSS) hücreler arası iletişimin kimyasal olarak aracılık 

edildiği çok sayıda çalışma ile ortaya konulmuştur. Bu sistemde, özellikle peptidlerin 

sinyal molekülleri olarak rolü yaklaşık elli yılı aşkın süreden beri araştırılmaktadır. Süreç 

içerisinde çok sayıda peptidin aynı zamanda sinir sisteminde haberciler olarak görev 

aldığına dair çeşitli kanıtlar ortaya çıkmıştır (Hökfelt ve ark., 2003). Özellikle, büyük ve 

evrimsel olarak eski bir proteinli hücre-hücre sinyal molekülleri ailesinin üyeleri olan 

nöropeptidlerin, yaygın şekilde MSS işlevi ve davranışının son derece güçlü 

düzenleyicileri oldukları kabul edilmektedir (Smith ve ark., 2020). Esas olarak, hücresel 

düzeyde iyon kanalı ve sinaps işlevinin modülasyonu yoluyla hareket ettiği bilinen çeşitli 

nöropeptid reseptörlerinin, yalnızca sinir sisteminde değil, diğer birçok periferal dokuda da 

geniş bir şekilde dağıldığı öne sürülmüştür (Hökfelt ve ark., 2003). 

Tezin amacı; vücut homeostazını ve sağlığı korumada oldukça önemli olan hücreler 

arası iletişimin kritik bir düzenleyicisi olarak bilinen nöropeptidlerden phoenixin ve 

nesfatin-1’in erişkin dişi ve erkek sıçanların çeşitli biyolojik dokularındaki dağılımlarının 

immünohistokimyasal olarak ortaya konulmasıdır. 

 

1.1. Nöropeptid Tanımı 

 

Hızlı sinaps ve iyon kanalı fonksiyonunun yayılabilir hücre-hücre sinyal 

molekülleri yoluyla kademeli ve nispeten yavaş ayarlanması olarak tanımlanan 

nöromodülasyon,adaptif sinir sistemi fonksiyonu için temel bir gerekliliktir (Marder ve 

ark., 2015; Nusbaum ve ark., 2017). Nöromodülatör moleküller; nitrik oksit gibi iki atomlu 

gazlar, endokannabinoidler gibi lipid metabolitleri ve amino asitler ve bunların glutamat, 

GABA, asetilkolin, serotonin ve dopamin gibi metabolitleri dahil olmak üzere birçok farklı 

kimyasal form almaktadır. Bununla birlikte, bugüne kadar bilinen en büyük nöromodülatör 

molekül ailesi, nöropeptidler ismiyle tanımlanan evrimsel olarak eski proteinli sinyal 

moleküllerini içermektedir (Baraban ve Tallent, 2004; Wang ve ark., 2015; Gonzalez-

Suarez ve Nitabach, 2018). En yaygın olarak incelenen nöropeptidler; enkefalinler, 

endorfinler ve dinorfinler gibi endojen opioid peptidlerdir. Fakat insan genomunda 

yaklaşık yüze yakın farklı nöropeptid prekürsör proteini (NPP) geni yer almaktadır  ve 

bilinen hemen hemen tüm hayvan genomlarında çok sayıda homolog bulunmaktadır 

(Jékely, 2013; Elphick ve ark., 2018). 
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Nöropeptidin en geniş tanımı, bir nörondan diğerine yayılarak haberci görevi gören 

herhangi bir çözünür peptidi kapsamaktadır. Bununla birlikte daha dar fakat daha yaygın 

bir nöropeptid tanımı gerekmektedir. Bu tanım; NPP’nin kaynak nöronun kaba 

endoplazmik retikulumunun (rER) lümenine çevrilmesi, NPP’nin rER-golgi 

kompleksinden geçişi sırasında veya sonrasında bir veya daha fazla nöropeptid ürününe 

enzimatik bölünmesi ve yoğun çekirdekli veziküllere paketlenmesi, yoğun çekirdekli 

veziküllerin kaynak nöron içinde taşınması ve depolanması, aktiviteye ve kalsiyuma bağlı 

yoğun çekirdekli vezikül ekzositozu ile talep üzerine nöropeptid ürününün salgılanması ve 

sonra bir ligand-spesifik reseptöre bağlanarak hedef nöron üzerinde hareket etmek için 

intersitisyel difüzyonun gerçekleşmesi şeklinde sıralanmaktadır (Burbach, 2011).  

 

1.1.1. Nöropeptidlerin tarihçesi 

 

 Nörotransmitterler, nöromodülatörler veya nörohormonlar gibi davranan hücreler 

arası sinyal molekülleri olarak peptidlerin salınması, nöronların evrimsel olarak eski bir 

özelliğidir. Bu nöropeptidler, tipik olarak spesifik G-protein-bağlı reseptörlere (GPCR’ler) 

bağlanarak ve onları aktive ederek hedef hücreler üzerinde etki göstermekte ve aşağı akış 

efektörlerinin aktivitesinde değişikliklere yol açmaktadırlar. Hücresel seviyedeki bu etkiler 

daha sonra sırasıyla fizyolojik aktivite ve/veya davranışta değişiklikler olarak organ 

sistemleri ve/veya tüm hayvan seviyesinde tezahür etmektedir. Böylece, nöropeptid 

fonksiyonu moleküler seviyeden davranışsal seviyeye kadar atfedilebilmektedir (Taghert 

ve Nitabach, 2012; van Den Pol, 2012; Schoofs ve ark., 2017). 

 Memelilerde kimyasal olarak tanımlanan ilk nöropeptidler arasında, sistemik olarak 

hormonlar gibi hareket eden ve sosyal davranışı etkilemek için beyin içinde hareket eden 

vazopressin ve oksitosin hipotalamik nöropeptidleri bulunmuştur (Donaldson ve Young, 

2008; Young ve ark., 2011). Nöropeptid sinyalinin evrimsel antik çağının kanıtı, 

omurgasızlarda nöropeptidlerin moleküler olarak tanımlanmasıyla ortaya çıkmıştır (Brown, 

1975; Stone ve ark., 1976; Price ve Greenberg, 1977). Ayrıca, omurgalı nöropeptidlerine 

karşı antikorların kullanıldığı çalışmalar, omurgasızlarda (Duve ve Thorpe, 1979; Fritsch 

ve ark., 1979) ve tersi (Boer ve ark., 1980) immünoreaktivitenin varlığını ortaya 

koymuştur. Bununla birlikte, antikor özgüllüğü ile ilgili endişeler nedeniyle başlangıçta 

omurgalılarda ve omurgasızlarda aynı tip nöropeptidlerin bulunup bulunmadığına dair bir 

belirsizlik öne sürülmüştür (Greenberg ve Price, 1983). Fakat, 1980’lerin sonlarında, 
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omurgasızlardan izole edilen omurgalı tipi nöropeptidlerin dizilimi ile bazı nöropeptidlerin 

yaygın filogenetik dağılımının ve evrimsel eskiliğinin kesin kanıtı elde edilmiştir (De Loof 

ve Schoofs, 1990). Örneğin, 1986’da bir böcekte kolesistokinin (CCK) tipi bir nöropeptid 

tanımlanmıştır (Nachman ve ark., 1986) ve 1987’de vazopressin/oksitosin tipi 

nöropeptidler böcek ve yumuşakça türlerinde belirlenmiştir (Cruz ve ark., 1987; Proux ve 

ark., 1987). 

Bununla birlikte, 21. yüzyılın başına kadar, nematod Caenorhabditis elegans, 

böcek Drosophila melanogaster ve Homo sapiens’in genom dizilimi ile (C. Elegans 

Sıralama Konsorsiyumu, 1998; Adams ve ark., 2000; Lander ve ark., 2001) omurgasızlar 

ve omurgalılardaki nöropeptid sistemleri arasındaki ilişkileri kapsamlı bir şekilde 

araştırmak mümkün hale gelmiştir (Hewes ve Taghert, 2001; Vanden Broeck, 2001). 

Ardından, Drosophila ve C. Elegans’ta daha önce yetim (orphan) GPCR’ler olarak 

adlandırılanlar için nöropeptid ligandları tanımlanmış ve bu durum nöropeptid ilişkileri ve 

evrimi hakkında büyüleyici yeni bilgiler sağlamıştır (Meeusen ve ark., 2003; Husson ve 

ark., 2007; Clynen ve ark., 2010; Holden-Dye ve Walker, 2013). Örneğin, böcek 

nöropeptidi adipokinetik hormonun (AKH) bir Drosophila gonadotropin releasing hormon 

(GnRH) tipi reseptör için ligand olduğu keşfedilmiştir (Park ve ark., 2002; Staubli ve ark., 

2002). Daha sonra, C. Elegans’ta bir GnRH-tipi reseptör için ligand olarak GnRH/AKH-

benzeri peptid tanımlanmıştır (Lindemans ve ark., 2009). Böylece AKH ve GnRH 

arasındaki ilişki ortaya çıkarılmış ve GnRH/AKH tipi sinyalleşmenin evrimsel antikliği 

ortaya konmuştur (Lindemans ve ark., 2011). Dolayısıyla C. Elegans, Drosophila ve insan 

genomları sıralandığından beri diğer birçok omurgasız ve omurgalı türünün genomları 

nöropeptid sinyalizasyon sistemlerinin evrimsel tarihinin araştırılmasına olanak verecek 

şekilde sekanslanmaktadır. 

1970’lerin ortalarından beri sürekli keşfedilip araştırılmasına rağmen, özellikle 

memelilerde tanımlanan bazı nöropeptid ve nöropeptid ailelerine moleküler biyoloji 

tekniklerine dayalı güncel yaklaşımların kullanılması sayesinde yenileri eklenmeye devam 

etmektedir (Tablo 1.1). Başlangıcın yetim bir reseptör olduğu ve endojen ligandın arandığı 

tersine bir yaklaşımla bazı yetim ligandlar peptidler olarak tanımlanabilmektedir (Hökfelt 

ve ark., 2000). 
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Tablo 1.1. Bazı memeli nöropeptidleri ve nöropeptid aileleri (Hökfelt ve ark., 2000). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hipotalamik hormonlar 

Oksitosin (9 amino asit kalıntısı, a.a.r.)  

Vazopressin (9 a.a.r.) 

Hipotalamik salıcı ve inhibe edici hormonlar  

Kortikotropin salıcı hormon (CRH) (41 a.a.r.)  

Büyüme hormonu salıcı hormon (GHRH) (44 a.a.r.) 

Luteinizan hormon salıcı hormon (LHRH) (10 a.a.r.)  

Somatostatin (SOM), büyüme hormonu salımı inhibe edici hormon (14 a.a.r. artı 

birkaç form) 

Tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) (3 a.a.r.) 

Taşikininler 

Neurokinin a (NKA) (K maddesi) (10 a.a.r.)  

Neurokinin b (10 a.a.r.) 

Nöropeptid K (36 a.a.r.)  

Madde P (SP) (11 a.a.r.)  

Opioid peptidleri 

b-endorfin (30 a.a.r.) 

Dynorphin (17 a.a.r. ve diğer formlar)  

Met- ve leu-enkephalin (5 a.a.r.)  

NPY ve ilgili peptidler 

Nöropeptid tirozin (NPY) (36 a.a.r.)  

Pankreatik polipeptid (36 a.a.r) 

Peptid tirozin-tirozin (PYY) (36 a.a.r.) 

VIP-glukagon ailesi 

Glukojen benzeri peptid-1 (GLP-1) (29 a.a.r.)  

Peptid histidin izolösin (PHI) (27 a.a.r.) 

Hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptid (PACAP) (27 veya 38 a.a.r.) 

Vazoaktif bağırsak polipeptidi (VIP) (28 a.a.r.) 

Diğer nöropeptidler 

Beyin natriüretik peptidi (32 a.a.r.) 

Kalsitonin gen ilişkili peptid (CGRP) (a-ve b-formu) (37 a.a.r.) 

Kolesistokinin (CCK) (8 a.a.r. ve diğer formlar)  

Glukagon benzeri peptid 1 (30 a.a.r.) 

Galanin (GAL) (29 veya 30 a.a.r.) 

Adacık amiloid polipeptidi (IAPP) veya amilin (37 a.a.r)  

Melanin konsantre edici hormon (MCH) (19 a.a.r.)  

Melanokortinler (ACTH, a-MSH ve diğerleri)  

Nöropeptit FF (F8Fa) (8a.a.r) 

Nörotensin (13 a.a.r.) 

Paratiroid hormonu ile ilgili protein (34 veya 37 a.a.r.) 

'Yeni' nöropeptidler 

Agouti geniyle ilişkili protein (AGRP) (131 a.a.r.) 
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Tablo 1.1. Bazı memeli nöropeptidleri ve nöropeptid aileleri’nin devamı (Hökfelt ve ark., 

2000). 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.2. Nöropeptid reseptörleri 

 

Çoğu nöropeptid reseptörü, GPCR genlerinin çok büyük süper ailesinin üyeleri 

tarafından kodlanmaktadır (Deutch ve ark., 2014; Meriney ve Fanselow, 2019). GPCR’ler, 

karakteristik yedi transmembran segment atomik yapıları ve heterotrimerik G-proteinlerini 

içeren sinyal iletimi ile ayırt edilen seçici, yüksek affiniteli reseptörler olarak bilinmektedir 

(Syrovatkina ve ark., 2016; Weis ve Kobilka, 2018). GPCR genlerinin çoğu, koku alma 

reseptörlerini kodlamakta (Buck ve Axel, 1991; Zhang ve Firestein, 2002) ancak fare ve 

insan genomları, çeşitli endojen ligandlar için seçici olan GPCR’leri kodlayan 350’den 

fazla geni içermektedir. Bunlardan en az yüz tanesi nöropeptid seçici iken düzinelercesinin 

dopamin, serotonin, norepinefrin ve endokannabinoidler dahil olmak üzere geniş çapta 

çalışılan diğer nöromodülatörler için seçici olduğu bilinmektedir (Vassilatis ve ark., 2003). 

Dolayısıyla nöropeptidler ve diğer kimyasal nöromodülatörlerin çoğu için seçici olan 

GPCR’leri kodlayan genlerin, hemen hemen tüm metazoanların genomlarında 

bulunduğunu gösteren filogenomik kanıtlar, bu reseptörlerin çok erken evrimsel 

kökenlerine işaret etmiştir (Jékely, 2013; Katz ve Lillvis, 2014).  

GPCR sinyali uzun zamandır karmaşık ve çok yönlü olarak kabul edilmiş olsa da 

bilinen çoğu nöronal nöropeptid-GPCR eylemleri iyon kanallarının fosforilasyonunu, 

sinaptik proteinleri veya ikinci haberciler siklik adenozin monofosfat (AMP) veya 

kalsiyuma bağlı protein kinazların aracılık ettiği transkripsiyon faktörlerini yansıtmaktadır 

(van Den Pol, 2012; Nadim ve Bucher, 2014). Sinir sisteminde sinapslar, hızlı iletim için 

öncelikle küçük moleküllü vericilerin ve ligand kapılı iyon kanallarının geri 

Kokain ve amfetamin düzenlenmiş transkript (CART)/peptid Kortikostatin (14 

a.a.r., 29 a.a.r.) (kortikostatin-14'te, 11 a.a.r. somastotatin ile paylaşılır) 

Endomorfin-1 ve -2 (her ikisi de 4 a.a.r.) 

5-HT modülü (4 a.a.r.) 

Hipokretinler/oreksinler (29 veya 39 a.a.r.)  

Nosiseptin/orfanin FQ (17 a.a.r.)  

Nosistatin (17 a.a.r.) 

Prolaktin salan peptid (20 veya 31 a.a.r.)  

Secretoneurin (33 a.a.r.) 

Urocortin (40 a.a.r.; CRH ile %45 sekans özdeşliği) 
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dönüştürülmesine dayanmaktadır. Ancak, hızlı geri dönüşüm vericileri ve diğer birçok 

salgılanan molekül (glutamat, asetilkolin, monoaminler ve nöropeptidler) dahil olmak 

üzere çok çeşitli ligandlar için seçici olan GPCR’ler, hızlı sinaptik iletimin ve elektriksel 

aktivitenin daha yavaş modülasyonunda kritik roller oynamaktadır (Grimmelikhuijzen ve 

Hauser, 2012; Varoqueaux ve Fasshauer, 2017; Elphick ve ark., 2018). GPCR’lerin, peptid 

ligandları gibi yalnızca sinir sisteminde değil aynı zamanda diğer birçok dokuda da geniş 

bir şekilde dağılımının belirlenmesiyle ayrıca periferal etkilerinin olduğu belirtilmiştir 

(Hökfelt ve ark., 2000; Hökfelt ve ark., 2003). 

Modülatör nöropeptidler, hızlı sinaptik iletim için gerekli olan hızlı verici yeniden 

alım ve/veya bozunma süreçlerine tabi olmadığından, salgılanan nöropeptidlerin, salım 

bölgelerinden yüzlerce mikrometre uzaktaki çok yüksek affiniteli nöropeptid-GPCR’lerine 

difüzyon için beyin intersitisyel boşluklarında yeterince uzun süre kaldıkları 

düşünülmektedir (Ludwig ve Leng, 2006; Nassel, 2009; Russo, 2017). Dolayısıyla, 

nöropeptid sinyalinin, önemli difüzyon mesafeleri boyunca reseptör-pozitif hücrelere 

çarpan bireysel nöronlardan salgılanmasıyla ve birçok lokal salgılayan nörondan tek 

reseptör-pozitif nöronlara difüzyonla yakınsamasıyla parakrin ve nispeten yavaş olduğu 

varsayılabilmektedir (Smith ve ark., 2019). Moleküler yöntemlerde gözlemlenen son 

gelişmeler, sinaptik iletimi doğrudan etkileyebilen ve/veya parakrin bir şekilde hareket 

edebilen çok sayıda modülatör nöropeptidin varlığına işaret etmektedir (Palasz ve ark., 

2015). 

 

1.1.3. Nöropeptidlerin fonksiyonları 

 

Nöropeptidler, nöroendokrin sistemlerde hücresel ve fizyolojik fonksiyonları 

düzenleyen çeşitli nöronal sinyal molekülleri sınıfı olarak bilinmektedir (Elphick ve ark., 

2018). Sinir sisteminde, nöropeptidler daha küçük klasik nörotransmitter grubuyla birlikte 

en büyük nörotransmitter sınıfı olarak işlev görmektedir (Şekil 1.1). MSS, bu peptidleri 

davranışların kontrolü ve nöroendokrin sistemlerin merkezi düzenlenmesi için kullanırken, 

periferik sempatik ve parasempatik sinir sistemi, hedef fizyolojik organ sistemlerinin 

sinirsel düzenlenmesi için kullanmaktadır. Nöropeptidler, nöronal hücre gövdesinden sinir 

terminallerine taşınan salgı veziküllerinde sentezlenmektedir. Bu tür salgı keseciklerinin 

aksonal taşınması sırasında, pro-nöropeptid prekürsörleri veya prohormon, olgun 

nöropeptidlere öncü işleme için proteazlarla birlikte yeni sentezlenmiş salgı veziküllerine 
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paketlenmektedir. Sekresyonun aktiviteye bağlı düzenlenmesi de, nörotransmisyon için 

sinir terminallerinde nöropeptidleri serbest bırakmaktadır (Hook ve ark., 2018). 

 

 

 

Şekil 1.1 Sinir sistemindeki peptid nörotransmitterleri olarak nöropeptidler (Hook ve ark., 

2018). 

 

Endokrin sistemde ise, nöropeptidler hedef fizyolojik sistemler arasında hücreler 

arası sinyali koordine etmek için peptid hormonları olarak işlev görmektedir. Bu hormon 

sistemleri, özellikle homeostazdaki ve çevreye tepkilerdeki fizyolojik fonksiyonları 

koordine etmek için geri besleme peptid hormon sistemlerini kullanan nöropeptidleri 

kullanmaktadır (Şekil 2.2). Beyin nöropeptidleri ve endokrin peptid hormonları, fizyolojik 

düzenlemenin ince ayarı için geri bildirim sistemlerinde birlikte düzenlenmektedir. Çok 

sayıda peptid hormonu, uyarıcı ve geri besleme sistemindeki fizyolojik fonksiyonları 

düzenlemektedir. Örneğin hipotalamo-nörohipofizyal sistem, hipofizden 

adrenokortikotropik hormonunun (ACTH) salgılanmasını indüklemek için beynin 

hipotalamus bölgesinden kortikotropin salgılatıcı hormonu (CRF) salgılayarak hipofiz-

adrenal eksenini düzenlemektedir. Serbest bırakılan ACTH, glukokortikoid üretiminin 

uyarılması için adrenal korteksi hedeflemektedir. Plazma glukokortikoid seviyesinde 

ortaya çıkan artışlar ise, sabit glukokortikoid seviyelerini korumak için CRF ve ACTH’ın 

geri bildirim inhibisyonuna katılmaktadır (Hook ve ark., 2018). 
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Şekil 1.2. Endokrin sistemlerde peptid hormonları olarak nöropeptidler (Hook ve ark., 

2018). 

 

Nöropeptidlerin biyoaktiviteleri, beyin ve fizyolojik organların çeşitli 

fonksiyonlarını düzenlemektedir (Tablo 1.2). Bunlardan; aktif beyin nöropeptidleri 

analjeziyi düzenleyen ve kronik ağrı durumlarında önemli olan enkefalin, dinorfin ve beta-

endorfinin opioid peptidlerini içermektedir (Inturrisi, 2002; Charbogne ve ark., 2014; 

Podvin ve ark., 2016). Bunun yanı sıra galanin, normal ve nörodejenerasyon koşullarında 

bilişi düzenlerken (Steiner ve ark.,  2001; Counts ve ark., 2011), CCK (Degen ve ark., 

2001) ve nöropeptid Y (NPY) (Kageyama ve ark., 2012) beslenme davranışını ve obeziteyi 

düzenlemektedir. Ayrıca kalsitonin, kalsiyum homeostazını (Tordoff, 2001) ve migren 

ağrısını (Raddant ve Russo, 2011), substance P ise hafızanın yanı sıra ağrıyı 

düzenlenmektedir (de Avila ve ark., 2014). 

Nöroendokrin hormon sistemlerinde nöropeptidler; gelişme, büyüme, homeostaz, 

çevresel koşullara tepkiler ve ilgili temel fizyolojik işlevleri düzenleyen peptid hormonları 

olarak işlev görmektedir (Felig ve ark., 1981). Hipotalamusta üretilen peptid büyüme 

hormonu salıcı hormon (GHRH), gelişimsel büyüme ve metabolizmanın düzenlenmesinde 

büyüme hormonu üretimini ve hipofiz bezinden salgılanmasını düzenlemek için 

salgılanmaktadır. Yine hipotalamusta üretilen tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) 

büyümeyi, gelişmeyi ve metabolizmayı kontrol etmek için tiroid bezinin tiroksin salınımını 

uyarmak üzere hipofizden tirotropin uyarıcı hormonun (TSH) salınımını uyarmaktadır. 
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Arka hipofizden salınan ve aynı zamanda antidiüretik hormon (ADH) olarak da bilinen 

vazopressin ise, su dengesini ve böbrek fonksiyonunu düzenlemektedir. Bu örnekler, 

nöropeptidlerin sinir ve nöroendokrin sistemlerdeki çeşitli etkilerinin varlığını 

göstermektedir. Dolayısıyla insanlarda, omurgalılarda ve ayrıca omurgasız türlerde tüm 

organ sistemleri arasında hücre-hücre iletişimi için gerekli olan nöropeptidlerin, hedef 

hücre fonksiyonlarını düzenlemek için yapılarını ve bunlara karşılık gelen biyolojik 

aktivitelerini tanımlamanın kritik öneme sahip olduğu bilinmektedir (Hook ve ark., 2018). 

 

Tablo 1.2. Sinir ve endokrin sistemlerde nöropeptid işlevleri (Hook ve ark., 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2. Hipotalamik Nöropeptidler 

 

Nöropeptidlerin ikna edici bir çoğunluğu, hipotalamus ve limbik sistem dahil olmak 

üzere çok sayıda nöronal yolda, geniş bir fizyolojik aktivite spektrumunun yanı sıra 

benzersiz özellikler göstermektedir (Palasz ve ark., 2018). Bu nöronal yollardan biri olan 

hipotalamus, özellikle homeostaz için gerekli olan bir dizi otonomik fonksiyonu 

düzenleyen ön beyin bölgesi olarak bilinmektedir. Dolayısıyla hipotalamik nöropeptidler 

Nöropeptidler Fizyolojik Düzenlemedeki İşlevleri 

Beyin Nöropeptitleri  

Enkefalin Analjezi, ağrı kesici 

β-Endorfin Analjezi, ağrı kesici 

Dinorfin Kronik ağrı 

P maddesi Ağrı nöro-transmisyonu 

Galanin Bilişsellik 

Kolesistokinin (CCK) İştah, öğrenme, hafıza 

Nöropeptid Y (NPY) Beslenme davranışı 

Kalsitonin Kalsiyum regülasyonu, migren 

Endokrin Nöropeptidler  

Büyüme hormonu salıcı hormon (GHRH) Büyüme ve gelişme 

Tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) Büyüme ve gelişme 

ACTH (adrenokortikotropin hormonu) Steroid salınımı ve üretimi 

CRF (kortikotropin salgılatıcı hormon) Steroid üretimi ve stres 

İnsülin Glikoz metabolizması 

Glukagon Glikoz üretimi ve metabolizması 

Vazopressin Su dengesi 
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ile bunların işlevleri ve dağılımları ile ilgili yapılan araştırmalar, çağdaş sinirbilimde büyük 

önem taşımaktadır (Palasz ve ark., 2015). 

Moleküler nörobiyoloji ve biyoinformatik yöntemlerin dinamik gelişimi nedeniyle, 

son yıllarda birkaç yeni beyin nöropeptidi tanımlanmış ve karakterize edilmiştir (Palasz ve 

ark., 2018). Özellikle farklı tanımlama stratejileri, biyolojik aktivitelerden tanımlama, 

reseptör veya genomik yaklaşımlar dahil olmak üzere kullanılan bu teknikler, yeni 

peptidlerin keşfedilmesine büyük olanak tanımaktadır (Billert ve ark., 2020). Yakın 

zamanda keşfedilmiş nöropeptidlerden, birkaç hipotalamik çekirdekte ortak lokalize 

oldukları ve potansiyel olarak etkileşime girdikleri bildirilen phoenixin ve nesfatin-1’in 

önemli pleiotropik rollerine işaret edilmektedir (Friedrich ve ark., 2019). 

 

1.2.1. Phoenixin 

 

İlk olarak 2013 yılında Yosten ve arkadaşları tarafından sıçan beyninde tanımlanan 

phoenixin (PNX), endojen bir nöropeptid olarak belirlenmiştir (Yosten ve ark., 2013). 

Sırasıyla, ilk olarak sıçan hipotalamusu ve sığır kalbinden tanımlanarak izole edilen bu 

nöropeptidin, insan, sıçan, fare, domuz ve köpek dahil olmak üzere çoklu türler arasında 

yüksek oranda korunduğu bildirilmiştir (Yosten ve ark., 2013). PNX’in ilk 

karakterizasyonu, normal üreme işlevi için oldukça önemli olduğunu göstermiş ve 

sonrasında PNX’in üremeye katılımı daha anlaşılır hale gelerek reseptörü tanımlanmıştır 

(Mcilwraith ve Belsham, 2018). Daha sonra yapılan araştırmalar, PNX’in reprodüktif bir 

peptidden daha fazlası olduğunu ve çeşitli biyolojik etkiler gösterebileceğini kanıtlamıştır. 

Ayrıca PNX’in MSS dışında periferik dokularda da eksprese edilen ve salgılanan bir 

nöropeptid olduğu da belirtilmiştir (Billert ve ark., 2020). 

 

1.2.1.1. Phoenixin geni 

 

PNX prekürsörü, C4orf52 geni tarafından kodlanarak sitoplazmik ribozomlarda 

sentezlendikten sonra membran proteinlerinin parçalandığı düzenlenmiş bir süreç olan ekto 

alan saçılması ile bölünmektedir (Hayashida ve ark., 2010; Mcilwraith ve Belsham, 2018). 

Daha büyük prekürsör protein olan küçük integral membran proteini 20’nin (Smim20) C-

terminalinden proteolitik bölünmeyle ayrılan PNX (Lyu ve ark., 2013; Yosten ve ark., 

2013), PNX-14 ve PNX-20 olarak adlandırılan amidlenmiş 14 veya 20 amino asit zincirine 
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bölünmektedir (Yosten ve ark., 2013). Bu iki alt tip benzer biyoaktif özelliklere sahiptir ve 

bu aktiviteler için gerekli olan ortak bir C-terminal 14 amino asitlik segmenti 

paylaşmaktadır. C-terminal olarak amidlenmiş PNX-14’ün, amid asit dizisi 

DVQPPGLKVWSDPF-amid olarak sekanslanmaktadır. Bununla birlikte, N-terminal 

uzatılmış PNX-20 ise, AGIVQEDVQPPGLKVWSDPF-amid şeklinde sekanslanmaktadır 

(Şekil 1.3) (Lyu ve ark., 2013). Türler açısından yakından korunan PNX’in amino asit 

dizisi insan, sıçan, fare, sığır ve domuzda aynıdır. PNX-20’de ise insanlar ve kemirgenler 

arasında yalnızca bir amino asit farklı bulunmaktadır (Yosten ve ark., 2013). 

 

 

 

Şekil 1.3. PNX prekürsör proteini (Smim20) ile PNX-20 ve PNX-14 izoformlarının amino 

asit dizileri (Billert ve ark., 2020). 

 

1.2.1.2. Phoenixin reseptörü  

 

GPCR ailesinin bir üyesi olan GPR173, beyinde eksprese edilen süper korunmuş 

reseptör (SREB) olarak bilinen, yüksek oranda korunmuş reseptör ailesinin bir parçasıdır 

(Matsumoto ve ark., 2000). En çok beyinde ve gonadlarda eksprese edilen SREB3 olarak 

da bilinen GPR173 (Matsumoto ve ark., 2000) için PNX potansiyel bir ligand olarak görev 

yapmaktadır (Stein ve ark., 2016; Mcilwraith ve ark., 2019). Son araştırmalar, PNX’in 

GPR173 reseptör aktivasyonu aracılığıyla birçok biyolojik işlevi yerine getirebileceğini 

bildirmiştir (Billert ve ark., 2020). PNX-20’nin granuloza hücrelerinin çoğalmasını 

hızlandırdığı, estradiol üretimini indüklediği ve reseptörü GPR173 aracılığıyla foliküler 

büyümeyi desteklediği gösterilmiştir (Nguyen ve ark., 2019). Ayrıca bu peptidin 

GPR173’ü aktive ederek lipopolisakkarit (LPS) kaynaklı sitotoksisiteyi azalttığı 

belirlenmiştir (Sun ve ark., 2020). Ek olarak, güncel çalışmalar PNX’in çeşitli fizyolojik ve 

patolojik fonksiyonlarda rol oynadığını göstermiştir (Şekil 1.4) (Liang ve ark., 2022). 



13 
 

 

 

Şekil 1.4. PNX’in fizyolojik ve patolojik rolleri (Liang ve ark., 2022). 
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1.2.1.3. Phoenixin’in işlevleri 

 

1.2.1.3.1. Phoenixin ve üreme  

 

Hipotalamus, hipofiz ve gonadlar, cinsel olgunluğu teşvik eden ve üreme işlevini 

sürdüren, hayati öneme sahip düzenleyici hormonlar olan nörohormonları üretmektedir. İlk 

olarak PNX’in GnRH reseptörünün ekspresyonunu modüle ederek hipofiz gonadotropin 

sekresyonunu düzenlediği bulunmuştur (Yosten ve ark., 2013). Ayrıca bu peptidin 

hipotalamus-hipofiz-gonad (HPG) ekseni aktivitesinde ve stres kaynaklı doğurganlık 

bozukluklarında önemli bir rol oynadığı öne sürülmüştür (Yosten ve ark., 2013; Golyszny 

ve ark., 2022). PNX geni ve Smim20 proteininin, yetişkin zebrafish balığında üremenin 

kontrolünde önemli olan hipotalamus bölgeleri dahil olmak üzere beyinde ifade edildiği 

belirtilmiştir (Ceriani ve ark., 2021). PNX’in yumurtalık periyodikliğini düzenlemede de 

önemli bir aracı olduğu kanıtlanmıştır. Bu peptidin, GnRH tarafından uyarılan luteinize 

edici hormonun (LH) salgılanmasını arttırdığı ve gonadotropinler üzerinde direkt etki 

gösterdiği bildirilmiştir (Stein ve ark., 2016). C/EBP ve oct-1, GnRH promotörünün iki 

temel transkripsiyon faktörüdür ve PNX-20’nin, C/EBP geninin ekspresyonunu azaltarak 

ve Oct-1’in ekspresyonunu arttırarak GnRH’ın ekspresyonunu düzenlediği belirtilmiştir. 

(Treen ve ark., 2016; Schalla ve Stengel, 2018). Ek olarak endometriyal hiperplazi veya 

piyometra dahil olmak üzere köpek uterin bozukluklarının gelişiminin, PNX ve reseptörü 

GPR173 ekspresyonunda bir aşağı regülasyonu indüklediği bulunmuştur (Rybska ve ark., 

2022). 

 

1.2.1.3.2. Phoenixin ve gıda alımı 

 

Beyinde PNX immünoreaktivitesi, arkuat çekirdek (ARC) ve Nükleus traktus 

solitariusta (NTS) belirlenirken (Yosten ve ark., 2013; Prinz ve Stengel, 2017),  reseptörü 

GPR173 ARC ve paraventriküler çekirdekte (PVN) eksprese edilmiştir (Stein ve ark., 

2016; Treen ve ark., 2016). Bu beyin bölgeleri, gıda alımının düzenlenmesi ile yakından 

ilişkili olduğundan (Prinz ve ark., 2017; Schalla ve Stengel, 2018), PNX gıda alımında 

potansiyel bir rol oynamaktadır. Hipotalamustaki PNX ekspresyonu, hormonlar ve yağ 

asitleri gibi çevresel sinyaller tarafından modüle edilmiştir (Mcilwraith ve ark., 2018). 

Diyetin PNX sekresyonunu uyarabileceği, GnRH nöronları üzerinde etki gösterebileceği ve 
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ardından GnRH’ın aktivasyonunu indükleyebileceği tahmin edilmiştir (Valsamakis ve ark., 

2021). Aydınlatma altında intraserebroventriküler (i.c.v.) PNX-14 enjeksiyonunun, 

sıçanlarda gıda alımında doza bağlı bir artışa neden olduğu bildirilmiştir. Spesifik olarak, 

gıda alımının derinlemesine değerlendirilmesi, i.c.v. PNX-14 enjeksiyonunun, öğünün 

büyüklüğü, süresi ve gıda alım hızında artışa neden olurken, öğünler arasındaki aralık ve 

tokluk oranında azalmayı sağladığı ifade edilmiştir. Ancak, PNX-14’ün i.c.v. olarak 

karanlıkta veya intraperitoneal (i.p.) olarak ışık altında enjeksiyonunun gıda alımını 

etkilemediği belirtilmiştir (Schalla ve ark., 2017). 

 

1.2.1.3.3. Phoenixin ve hafıza-Alzheimer hastalığı 

 

İ.c.v. PNX-14 enjeksiyonunun, hayvanlarda yeni nesne tanıma ve hedef konum 

tanıma görevleri için hafıza oluşumunu desteklediği ve hafızada tutma süresini uzattığı 

bildirilmiştir (Jiang ve ark., 2015b). Yapılan bir klinik çalışma, sübjektif hafıza bozukluğu, 

hafif bilişsel bozukluk ve hafif Alzheimer hastalığı olan bireylerde PNX düzeylerini 

karşılaştırmış ve hafif bilişsel bozukluk grubundaki ortalama plazma PNX seviyesinin 

mantıksal bellek ile negatif korelasyon gösterdiğini vurgulamıştır (Yürüyen ve ark., 2017). 

Sübjektif hafıza bozukluğu grubundaki ortalama plazma PNX seviyesinin, anında 

hatırlama ile pozitif olarak ilişkili olması, plazma PNX seviyesinin bilişsel hafıza 

bozukluğu üzerinde öngörücü bir etkiye sahip olabileceğini düşündürmüştür (Yürüyen ve 

ark., 2017). 

 

1.2.1.3.4. Phoenixin ve anksiyete 

 

PNX, hipofiz gonadotropinlerinin salgılanmasını GnRH reseptör geninin 

ekspresyonunu arttırmak suretiyle düzenlemektedir (Millar ve Newton, 2013; Yosten ve 

ark., 2013). GnRH, anksiyeteye beyin tepkisini düzenlemede önemli bir rol oynadığından 

(Umathe ve ark., 2008; Telegdy ve ark., 2009) PNX’in anksiyete düzenleme 

mekanizmasına dahil olabileceği varsayılmıştır (Palasz ve ark., 2018). Yapılan bir çalışma, 

PNX-14’ün, açık alan testinde ve yükseltilmiş artı labirent testinde fareler üzerinde doza 

bağlı bir anti-anksiyete etkisi gösterdiği ve bu etkisinin PNX-14’ün amigdalada değil ön 

hipotalamusa enjeksiyonundan sonra ortaya çıktığına dikkati çekmiştir (Jiang ve ark., 
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2015a). Yakın zamanda yapılan bir başka çalışma da, kısıtlama stresinin erkek sıçanlarda 

dolaşımdaki PNX seviyelerini düşürdüğünü göstermiştir (Schalla ve ark., 2020). 

 

1.2.1.3.5.Phoenixin ve inflamasyon 

 

Nöroinflamasyonun genellikle yaşlanan beyinde ve Alzheimer hastalığı, Parkinson 

hastalığı, Edinilmiş Bağışıklık Yetmezliği Sendromu (AIDS) demans kompleksi ve inme 

gibi çeşitli hastalıklarda görüldüğü bildirilmiştir (Vesce ve ark., 2007). LPS, astrositlerin 

iltihaplanmasına neden olarak iltihaplı cisimleri aktive etmekte ve GPR173’ün gen ve 

protein ekspresyonunu inhibe etmektedir. PNX-14’ün ise, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

üretimini azaltabildiği ve LPS tarafından indüklenen süperoksit dismutaz (SOD) seviyesini 

düşürebildiği belirtilmiştir (Wang ve ark., 2020). Bunun yanı sıra PNX-14’ün, tümör 

nekroz faktörü-α (TNF-α), interlökin-1β (IL-1β) ve interlökin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunu düzenleyebildiği ve ROS oluşumunu azaltabildiği bildirilmiştir. 

Ayrıca BV2 mikrogliasında oksijen-glikoz yoksunluğu/reperfüzyon hasarının neden 

olduğu glutatyon seviyesini ise arttırdığı ortaya konulmuştur (Ma ve ark., 2020). Başka bir 

çalışmada, PNX-14’ün koruyucu nitrik oksit sentaz ve nitrik oksit ekspresyonunu arttırdığı 

ve insan beyni endotelyal bEnd.3 hücrelerinde endotelyal tek tabakanın geçirgenliğini 

azalttığı bulunmuştur (Zhang ve Li, 2020). Çok yakın zamanda yapılan bir çalışmada, 

PNX-14’ün sıçanlarda indometazin ile indüklenen duodenal ülseri koruyabildiği ifade 

edilmiştir. İnflamatuar sitokinlerin (IL-1β, TNF-α, IL-6 ve IL-12) serum seviyelerinde, 

malondialdehit (MDA) ve miyeloperoksidaz aktivitesinde bir azalışın, SOD ve katalaz 

(KAT) aktivitesinde ise bir artışın sergilendiği belirlenmiştir (Zandeh-Rahimi ve ark., 

2022). 

 

1.2.1.3.6.Phoenixin ve enerji metabolizması-vücut sıvı dengesi 

 

PNX, insan vücut kitle indeksi ile pozitif korelasyona sahiptir ve bu da vücut 

ağırlığının düzenlenmesinde potansiyel bir rol oynayabileceğini göstermektedir. Bu 

peptidin, beyaz adipositlerin üretimini teşvik edebileceği ve vücut ağırlığı kontrolünde yer 

alabileceği ifade edilmiştir. Ayrıca Smim20 ve GPR173 genleri, 3T3-L1 ve sıçan primer 

preadipositlerinde tespit edilmiş ve PNX-14’ün, 3T3-L1 ve sıçan primer preadipositlerinin 

cAMP/Epac’a bağımlı yoldan olgun adipositlere dönüşümünü uyardığı belirtilmiştir 



17 
 

(Billert ve ark., 2018). PNX-14’ün, deneysel alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı farelerinde 

AMP ile aktive olan protein kinaz/Sirtuin1 ve Eritroid 2 ile ilişkili faktör 2/heme 

oksijenaz-1 (NRF2/HO-1) yollarının aktivasyonu yoluyla yüksek yağlı diyetle indüklenen 

karaciğer hasarını hafiflettiği bildirilmiştir (Yang ve ark., 2020). Ek olarak streptozotosin 

ile indüklenen diyabetli farelerde PNX-14’ün, sirtuin-3 yolu aracılığıyla kardiyak hasarlara 

karşı koruma sağladığı da açıklanmıştır (Yao ve ark., 2021). PNX’in intraventriküler 

uygulamasının, sıçanlarda rastgele koşullar altında su içmeyi uyardğı ve geceleri susuzluk 

altında içme suyu miktarını arttırdığı belirtilmiştir. Bununla birlikte, losartan ile ön 

tedavinin, PNX etkisini bloke ettiği ortaya konmuştur (Haddock ve ark., 2020). Hem PNX 

hem de reseptörü GPR173’ün, hipotalamusun supraoptik çekirdek (SON) ve PVN’nda 

eksprese edilmesinden dolayı PNX’in, arginin vazopressin veya oksitosinin salgılanmasını 

etkileyebileceği öne sürülmüştür (Gasparini ve ark., 2018). 

 

1.2.1.3.7. Phoenixin ve endokrin düzenleme 

 

PNX ekspresyonu, bisfenol A (BPA), yağlı asit palmitat, dokosaheksaenoik asit 

(DHA) ve oleat tarafından düzenlenmektedir (Mcilwraith ve ark., 2018). BPA, endokrin 

bozucu bir kimyasal olarak östrojenik aktiviteye sahiptir (Acconcia ve ark., 2015). Oleat ve 

palmitoleat tekli doymamış yağ asitleridir ve DHA çoklu doymamış yağ asitidir. 

Ölümsüzleştirilmiş hipotalamik nöronların palmitik asit veya BPA ile 2-24 saat tedavi 

edilmesinden sonra GPR173 geninin ekspresyon seviyesinin azaldığı belirlenmiştir. 

Sonuçlar, PNX’in çoklu yağ asitlerinin yanı sıra östrojenik aktiviteye yanıt verdiğini 

göstermiştir (Mcilwraith ve ark., 2018). Ayrıca, palmitik asit ile ön muamelenin, PNX 

kaynaklı fosforile cAMP yanıt element bağlayıcı protein (CREB) seviyesini bloke ettiği 

bildirilmiştir (Mcilwraith ve ark., 2019). Yakın zamanda yapılan bir çalışma, PNX-20’nin 

metabolik hormonları düzenlemek için doğrudan bağırsak hücreleri üzerinde hareket 

edebileceğini göstermiştir. Bu peptidin, fare mide endokrin hücrelerinde (MGN3-1) ghrelin 

ve ghrelin-O-asil transferazın (GOAT) mRNA seviyelerini önemli ölçüde yukarı regüle 

ettiği ve fare enteroendokrin hücrelerinde (STC-1) CCK mRNA seviyesini belirgin şekilde 

baskıladığı ortaya çıkarılmıştır (Mukherjee ve Unniappan, 2021). 
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1.2.2. Nesfatin-1 

 

İlk kez 2006 yılında Oh-I ve arkadaşları tarafından hipotalamusta keşfedilen 

nesfatin-1 insanlarda, farelerde ve sıçanlarda yüksek oranda korunmuş bir protein olan 

nükleobindin2’nin (NUCB2) amino terminal parçası olarak tanımlanmıştır (Oh-I ve ark., 

2006). Beslenme kontrolünde yer alan ve merkezi olarak hareket eden anoreksijenik bir 

peptid olan nesfatin-1’in hipotalamusun iştah kontrolünden sorumlu çekirdeklerinden 

salgılandığı gösterilmiştir. Araştırmacılar, ayrıca leptin geninin mutant olduğu obez 

farelerde bu peptidin yiyecek alımını baskıladığını bildirmiştir (Oh-I ve ark., 2006). 

Nesfatinin iştah kontrolündeki etkinliğini leptin yolağından bağımsız olarak 

gerçekleştirmesi nedeniyle leptin geninin mutant olduğu kişilerin obezite tedavisinde 

nesfatin kullanılmasının etkin olabileceği düşünülmüştür (Cowley ve Grove, 2006). 

 

1.2.2.1. Nesfatin-1 geni 

 

Yaklaşık 9,8 kDa ağırlığına sahip, yarılanma ömrü 23,5 dakika olan nesfatin-1, 

prekürsör proteini NUCB2’den türemiş, 82 aminoasit uzunluğunda bir nöropeptiddir (Oh-I 

ve ark., 2006; Aydın, 2013). NUCB2 plazma membranı ve nöroplazmada yer alan ve 

önünde 24 amino asitlik sinyal peptidinin yer aldığı 396 amino asit uzunluğunda bir 

polipeptiddir (Palasz ve ark., 2012). Posttranslasyonel modifikasyonlar için birçok bölgeye 

sahip olan NUCB2’nin özel prohormon dönüştürücü enzimlerce (Prohormon konvertaz; 

PC3/1 ve PC2) gerçekleşen modifikasyonları sonucunda; nesfatin-1 (1-82 amino asitleri 

arasından kırılma ürünü), nesfatin-2 (85-163 amino asitleri arasından kırılma ürünü) ve 

nesfatin-3 (166-396 amino asitleri arasından kırılma ürünü) formunda üç farklı ürün ortaya 

çıkmaktadır (Aydın, 2013). Yapılan çalışmalarda nesfatin-1’in birçok fizyolojik etkisi 

gösterilmiş olmakla birlikte, kalsiyum bağlayan proteinin DNA yapısı ile aynı yapıya sahip 

olan nesfatin-2 ve nesfatin-3’ün herhangi bir biyolojik aktiviteye sahip olduğuna dair 

henüz bir kanıt bulunmamaktadır (Garcia-Galiano ve ark., 2010a). N-terminal (N23), orta 

kısım (M30) ve C-terminal (C29) olmak üzere üç bölgeden oluşan nesfatin-1’in 

anoreksijenik etkileri başta olmak üzere tüm fizyolojik etkilerinin gösterilmesinde M30 

bölgesinin anahtar rolü oynadığı ifade edilmiştir (Şekil 5) (Yamada ve ark., 2010; Palasz 

ve ark., 2012; Aydın, 2013). 
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Şekil 1.5. NUCB2 ve nesfatin-1’in protein yapısı. PK: Prohormon konvertaz, A: Asit 

aminoasitler, B: Basit aminoasitler, N23: İlk 23 aminoasit (N-terminal 

segmenti), M30: İkinci 30 aminosit (mid-segmenti), C29: Son 29 aminoasit (C-

terminal segmenti) (Feijoo-Bandin ve ark., 2016). 

 

1.2.2.2. Nesfatin-1 reseptörü 

 

Nesfatin-1 reseptörü henüz tanımlanmamış olsa da, özelliklerini inceleyen bazı 

çalışmalar bulunmaktadır. Nesfatin-1’in bir GPR reseptörü ile etkileşerek, N- (Iwasaki ve 

ark., 2009), L- ve P/Q-tipi kalsiyum kanal blokerleri (Brailoiu ve ark., 2007) tarafından 

baskılanan bir kalsiyum akışına yol açmasıyla (Brailoiu ve ark., 2007) bu kanalları içeren 

bir etki tarzı olduğunu önermektedir. Önceki çalışmalar, sinyalleme kaskadının bir 

kısmının bir Gi/o (Brailoiu ve ark., 2007; Ishida ve ark., 2012) ve/veya GS-protein-bağlı 

reseptör aktivasyonunun yanı sıra protein kinaz A sinyali (Brailoiu ve ark., 2007) olduğunu 

göstermektedir. Otoradyografi hipofiz, adrenal bezler, testis, pankreas ve yağ dokusu gibi 

çeşitli endokrin organların yanı sıra iskelet kası, karaciğer, böbrekler, kalp ve 

akciğerlerdeki olası reseptör ekspresyon bölgelerini göstermiştir. Merkezi varsayılan 

reseptör ekspresyon bölgeleri arasında korteks, PVN, area postrema, Vagus sinirinin dorsal 

motor çekirdeği ve beyinciğin bulunması (Prinz ve ark., 2016), nesfatin-1’in geniş bir 

homeostatik fonksiyonunun olduğunu düşündürmektedir (Şekil 1.6). 
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Şekil 1.6. Nesfatin-1’in merkezi ve periferik etkileri (Stengel, 2015). 

 

1.2.2.3. Nesfatin-1’in işlevleri 

 

1.2.2.3.1. Nesfatin-1 ve beslenme-gıda alımı 

 

Gıda alımının kontrolünde merkezi bir rol oynadığı bilinen nesfatin-1’in, beyin 

ventrikülüne yapılan enjeksiyonundan sonra doygunluk hissinin artmasına ve besin 

alımının azalmasına, kronik uygulanmasından sonra ise vücut ağırlığının düşüşüne sebep 

olduğu bildirilmiştir (Oh-I ve ark., 2006; Goebel ve ark., 2011). Sıçan (Könczöl ve ark., 

2012), fare (Goebel ve ark., 2011), domuz (Lents ve ark., 2013) ve balık (Gonzalez ve ark., 

2010) gibi çeşitli türler üzerinde yapılan araştırmalar, bu peptidin ventriküler 

enjeksiyonundan sonraki anoreksijenik etkisini desteklemiştir. Bununla birlikte yüksek 

dozda nesfatin-1’in i.p. yolla uygulamasının farelerde besin alımı üzerine azaltıcı (Shimizu 

ve ark., 2009), subkutan (s.k.) yolla kronik enjeksiyonunun ise inhibe edici bir etkiye sahip 

olduğu tespit edilmiştir (Mortazavi ve ark., 2015). Nesfatin-1’in merkezi anoreksijenik 

etkilerini, MSS’de çeşitli reseptörler ve sinyal yolakları üzerinden gösterdiği ifade 

edilmiştir (Sedbazar ve ark., 2014; Folgueira ve ark., 2017; Heidarzadeh ve ark., 2018). 
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1.2.2.3.2. Nesfatin-1 ve gastrointestinal sistem  

 

Serebral yan ventrikül yoluyla Nesfatin-1’in, amigdalanın merkezi çekirdeği (Wang 

ve ark., 2014), bazomedial amigdala (Xu ve ark., 2015), ARC (Li ve ark., 2013a), PVN 

(Guo ve ark., 2015), lateral hipotalamus (LH) (Xu ve ark., 2017) ve ventromedial 

hipotalamusa (VMH) (Gao ve ark., 2017) yapılan mikro enjeksiyonlarından sonra gastrik 

boşaltımın azalması (Stengel ve ark., 2009b) ile antral ve duodenal motilitenin inhibisyonu 

(Atsuchi ve ark., 2010) gıda alımında inhibitör aktivitesinin bir göstergesi olarak kabul 

görmektedir. Nesfatin-1’in intravenöz (i.v.) olarak enjeksiyonunun, mide kasılmalarını 

azalttığı ve bu etkinin periferal reseptörler aracılığı ile gerçekleşebileceği öne sürülmüştür 

(Stengel ve ark., 2013; Watanabe ve ark., 2015). Son zamanlarda yapılan bir araştırmada, 

inatçı kusma ve bulantının tedavi edilmesi amacıyla kullanılan kronik gastrik elektrik 

stimülasyonunun, dolaşımdaki nesfatin-1 düzeyini azalttığı ve nesfatin-1’in bu hastalığa 

patofizyolojik olarak katkıda bulunduğu ortaya konmuştur (Meleine ve ark., 2017). Mide 

motilitesini etkilemesinin yanı sıra, serebral yan ventrikül yoluyla uygulanan nesfatin-1, 2-

deoksi-D-glikoz ile uyarılmış mide asiti salgısını azaltarak sekretuar fonksiyonları da 

değiştirebilmektedir (Xia ve ark., 2012). 

 

1.2.2.3.3. Nesfatin-1 ve kan glikoz homeostazı 

 

Nesfatin-1’in, farklı türlerde pankreasın endokrin bezlerinde insülin ile ortak 

lokalize olduğu bildirilmiştir (Foo ve ark., 2010; Mohan ve Unniappan, 2012; Morton ve 

ark., 2018). İn vitro olarak glikoz ile uyarılmış insülin salınımını nesfatin-1 arttırmakta 

(Gonzalez ve ark., 2011a) ve bu durum da bu peptidin pankreastaki varsayılan 

reseptörlerinin desteklediği kan glikozunu düşürücü bir etki olarak kabul edilmektedir 

(Prinz ve ark., 2016). Oral yolla glikoz alımından sonra kan glikoz seviyelerinin 

ayarlanmasında görev almasının yanı sıra (Gonzalez ve ark., 2011b), i.v. (Dong ve ark., 

2013) veya s.k. (Li ve ark., 2013b) nesfatin-1 enjeksiyonu, kan glikozunun düşürülmesinde 

rol alan mekanizmaları dahil ederek de glikoz homeostazının korunmasında büyük roller 

üstlenmektedir. Ayrıca Tip 2 diyabet koşullarında pankreatik nesfatin-1 ekspresyonunda 

bir azalış gözlenmesine rağmen (Riva ve ark., 2011), genel dolaşımdaki nesfatin-1 

düzeylerinde bir artış görüldüğü ifade edilmiştir (Dong ve ark., 2013). 
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1.2.2.3.4. Nesfatin-1 ve su tüketimi 

 

Nesfatin-1, yeme davranışlarının düzenlenmesinin yanı sıra vücut sıvılarının 

dengelenmesinde de önemli bir rol oynamaktadır (Yosten ve ark., 2012; Yoshimura ve 

ark., 2014). Serebral yan ventrikül yoluyla uygulanan nesfatin-1’in, melanokortin (MCR¾) 

ve oksitosin reseptörleri üzerinden su alımında azalmaya yol açtığı gösterilmiştir. Nesfatin-

1’in antidipsojenik etkinliği, anoreksijenik etkinliğinden daha kısa sürede belirgin hale 

geldiğinden, besin alımındaki azalmanın su alımındaki düşüşten kaynaklandığı kabul 

edilmektedir (Yosten ve Samson, 2009). Doza bağımlı olarak uygulanan nesfatin-1’in gece 

boyu su kısıtlaması ve hipertonik sıvı tüketimi sonrasında artış gösteren anjiyotensin II’nin 

etkinliğini de zayıflattığı bildirilmiştir (Yosten ve ark., 2012). Vücut sıvı dengesinin 

merkezi olarak düzenlenmesinde rol alan bölgelerden biri olan subfornikal organda, 

NUCB2 mRNA ekspresyonunun var olduğu da bilinmektedir (Kuksis ve Ferguson, 2014). 

 

 1.2.2.3.5. Nesfatin-1 ve enerji metabolizması 

 

 Nesfatin-1’in merkezi uygulamasının vücut sıcaklığını arttırdığı (Könczöl ve ark., 

2012), enerji tüketimi, esmer yağ doku büyümesi ve kuyruk ısısının ayarlanması gibi 

metabolik olayları MCR¾ yolu üzerinden düzenlediği ifade edilmiştir (Dore ve ark., 

2017a). Özellikle soğuk hava şartlarında, PVN’teki nesfatin-1 immünoreaktif nöronların 

aktive oldukları da belirtilmiştir (Könczöl ve ark., 2012). Nesfatin-1’in rapamisin protein 

kompleksinin memeli hedefi (mTOR) sinyal yolağı aracılığıyla esmer yağ doku 

farklılaşmasını uyarmasından dolayı enerji harcanmasında uzun süreli değişikliklere sebep 

olabileceği kabul edilmektedir (Wang ve ark., 2016). Nesfatin-1’in s.k. olarak 

uygulanmasıyla, besin alımı ve vücut ağırlığından bağımsız olarak, plazma kolesterol ve 

trigliserid düzeylerinde bir azalmanın meydana geldiği bilinmektedir (Yin ve ark., 2015). 

Diyabet şartlarında, i.v. yolla uygulanan nesfatin-1’in, serbest yağ asitlerini ve vücut 

ağırlığını normal seviyelere getirdiği gözlenmiştir (Dong ve ark., 2013). 

 

 1.2.2.3.6. Nesfatin-1 ve anksiyete-depresyon 

 

 Anksiyete davranışlarında ve stres yanıtlarının düzenlenmesinde görev alan bazı 

beyin bölgelerinde NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi tespit edilmiştir (Brailoiu ve 
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ark., 2007; Goebel-Stengel ve ark., 2011). Serebral yan ventrikülyoluyla uygulanan 

nesfatin-1’in, hem plazma ACTH hem de kortikosteron seviyelerini arttırdığı (Könczöl ve 

ark., 2010; Yoshida ve ark., 2010) ve bu sayede hipotalamus-hipofiz-adren (HPA) ekseni 

aktivitesinin düzenlenmesinde görev alabileceği gösterilmiştir. Ayrıca, bilateral 

adrenalektomi sonrasında PVN’ta NUCB2 mRNA ekspresyonunun arttığı ve bu yükselişin 

HPA ekseni aktivitesi ile modüle edildiği de bildirilmiştir (Könczöl ve ark., 2010). Yapılan 

davranış testleriyle nesfatin-1’in merkezi olarak uygulamasının kaygı benzeri davranışlara 

sebep olduğu (Merali ve ark., 2008), hem merkezi (Yosten ve Samson, 2009) hem de 

periferik (Ge ve ark., 2015) olarak kronik uygulamasının ise anksiyete benzeri davranışları 

arttırdığı ortaya konmuştur. Ayrıca NUCB2/nesfatin-1’in otonomik, nöroendokrin ve 

davranışsal stres yanıt mekanizmalarında da görev aldığı gösterilmiştir (Dore ve ark., 

2017b). 

 

 1.2.2.3.7. Nesfatin-1 ve üreme 

 

 Birçok fonksiyonel görevinin yanında nesfatin-1’in üremenin olgunlaşması ve 

işlevleri üzerinde de önemli bir rolü olduğu bildirilmiştir (Schalla ve Stengel, 2018). 

Pubertal geçiş esnasında dişilerde, hipotalamik NUCB2 mRNA düzeylerinde ve 

NUCB2/nesfatin-1 protein içeriğinde artışların meydana geldiği ve merkezi olarak 

nesfatin-1 uygulamasının dolaşımdaki gonadotropinlerin yükselmesine sebep olduğu da 

belirtilmiştir (Garcia-Galiano ve ark., 2010b). Ayrıca, nesfatin-1’in testis dokusundan 

koryonik gonadotropin ile uyarılmış testosteron salınımında bir yükselişe sebep olduğu da 

gösterilmiştir (Garcia-Galiano ve ark., 2012). Merkezi yolla nesfatin-1 uygulamasının, 

hipotalamik GnRH, kisspeptin, hipofizer folikül stimüle edici hormon (FSHb), LHb ve 

testiküler steroidogenik akut düzenleyici protein ekpresyonlarında bir düşüşe sebep olduğu 

ortaya koyulmuştur (Garcia-Galiano ve ark., 2010b; Gao ve ark., 2016). Bir in vitro 

çalışmada, testosteronun hipotalamik ve hipofizer NUCB2/nesfatin-1 protein 

ekspresyonunu stimüle ettiği dikkati çekmiştir (Hatef ve Unniappan, 2017). Yakın 

zamanda yapılan bir başka çalışmada ise, nesfatin-1 ve ko-eksprese edilen PNX 

kombinasyonu ile tedavinin, kandaki üreme hormonu seviyelerini sinerjetik bir etki ile 

etkileyerek erkek HPG ekseni üzerinde düzenleyici bir etki sağladığı rapor edilmiştir 

(Güvenç ve ark., 2019). 
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 1.2.2.3.8. Nesfatin-1 ve solunum 

 

 Nesfatin-1’in solunum ile ilgili çeşitli merkezlerdeki ekspresyonu ile (Goebel ve 

ark., 2009; Goebel ve ark., 2011) solunumun kontrolünde de görev alabileceği 

düşünülmektedir. 12 saat aç bırakılmış ve akabinde ad libitum olarak beslenmiş sıçanlarda 

yapılan bir çalışmada, i.c.v. nesfatin-1 enjeksiyonunun tidal volüm, solunum sayısı ve 

dakika solunum hacmini doza ve zamana bağlı olarak arttırdığı ve hiperventilasyona yol 

açtığı belirtilmiştir. Ayrıca nesfatin-1’in periferal olarak uygulamasının, sıçanlarda tidal 

volümde bir değişikliğe sebep olmaksızın, solunum sayısı ve dakika solunum hacminde bir 

yükselişe neden olduğu da ortaya konmuştur (Çiftçi ve ark., 2019). 
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2. MATERYAL VE METOT 

 

2.1. Deney Hayvanlarının Kimliği ve Temini 

 

Çalışmada deney hayvanı olarak 3-4 aylık, 6 adet dişi ve 6 adet erkek olmak üzere 

toplam 12 adet Spraque-Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar, Fırat Üniversitesi 

Deneysel Araştırmalar Merkezi (FÜDAM) tarafından temin edildi ve çalışma boyunca 

buradaki standart laboratuvar koşullarında (%40-60 nem, 24±3°C ortam ısısı, 12 saat 

(07:00-19:00) aydınlık: 12 saat (19:00-07:00) karanlık barındırıldı. Sıçanlara, standart rat 

pellet yemi ve su ad libitum olarak sağlandı.  

Sıçanlar üzerinde uygulanan tüm prosedürler, Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu’nun (FÜHADYEK) onayladığı 15.12.2019 tarih ve 145 sayılı etik kurul 

kararı doğrultusunda gerçekleştirildi. 

 

2.2. Deney Hayvanlarından Örneklerin Alınması 

 

Dişi ve erkek olmak üzere 2 gruba ayrılan toplam 12 adet sıçan, anestezi altında 

dekapite edilerek beyin, beyincik, karaciğer, akciğer, böbrek, böbrek üstü bezi, ovaryum, 

uterus ve testis dokuları hızlı bir şekilde çıkarıldı (Resim 2.1-2.2). Alınan dokular 

immünohistokimyasal incelemeler için %10’luk tamponlu nötral formalin solüsyonunda 

(Tablo 2.1) immersiyon yöntemi ile tespit edildi. 

 

Tablo 2.1. %10’luk tamponlu nötral formalin solüsyonunun hazırlanması (Suvarna ve ark., 

2018). 

 
Kimyasal Miktar 

Çeşme suyu 900 mL 

Formaldehid (%37) 100 mL 

Sodyum fosfat, monobazik, monohidrat 4 g 

Sodyum fosfat, dibazik, anhidröz 6.5 g 

 pH: 7.2-7.4 arasında olmalıdır. 
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Resim 2.1. Karaciğer, akciğer, böbrek, adren, ovaryum, uterus ve testis dokularının 

alınması 

 

 
 

Resim 2.2. Beyin ve beyincik dokularının alınması 
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2.3. Histolojik İncelemeler İçin Doku Hazırlanması 

 

Dokular %10’luk tamponlu nötral formalin solüsyonunda 24-30 saat süreyle tespit 

edildi.  Akarsu altında yıkamanın ardından, dokular rutin histolojik takip prosedürleri için 

%70, %80, %96’lık ve %100’lük dereceli alkol serilerinden geçirilerek dehidratasyon 

işlemi tamamlandı. Sonraki aşamada saydamlaştırma işlemi için ksilol serileri ile muamele 

edildikten sonra dokular ksilol-parafin karışımında 45°C’lik etüvde 1 gece bekletildi. Bu 

süre sonunda dokular üç farklı parafin serisinde birer saat bekletilerek parafin blokları 

hazırlandı. Elde edilen parafin bloklardan, immünohistokimyasalboyamalar için mikrotom 

(Thermo Scientific, HM325) ile 5 mikrometre (μm) kalınlığında kesitler polilizin kaplı 

lamlara alındı  (Şahin ve Aydın, 2013).  

 

2.4. İmmünohistokimyasal Boyama Yöntemi 

 

 Avidin-biotin-peroksidaz kompleksi yöntemine göre immünohistokimya boyama 

prosedürü uygulandı (Hsu ve ark., 1981). Alınan doku kesitleri, ksilol ile deparafinize 

edildikten sonra azalan dereceli alkol serilerinden geçirilerek rehidratasyon işlemi 

uygulandı. Daha sonra, kesitler antijen maskelenmesinin ortadan kaldırılması için sitrat 

tampon solüsyonu (pH:6) içerisine daldırılarak, mikrodalga fırında, 15 dakika süre ile 

kaynatıldı. Kaynatma işleminden sonra, kesitler soğuması için oda ısısında yaklaşık olarak 

20 dakika bekletildi. Daha sonra kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) solüsyonu 

(Sigma-Aldrich Chemical Co., USA) ile 3’er kez tekrarlanmak suretiyle 5’er dakika yani 

toplamda 15 dakika boyunca yıkandı. Akabinde, kesitler endojen peroksidaz aktivitesini 

engellemek için H2O2 blok solüsyonu (Hydrogen Peroxide Block, TP-015-HA, Thermo 

Fisher Scientific Co., USA) ile 15 dakika inkübe edildi. PBS ile 3x5 dakika yıkanan 

kesitlere spesifik olmayan bağlanmaları engellemek için 10 dakika Ultra V Block (TP-015-

HA, Thermo Fisher Scientific Co., USA) solüsyonu uygulandı. Yapılan bu işlemlerden 

sonra kesitler, 1/300 oranında sulandırılan PNX-14 (H-079-01, Phoenix Pharmaceuticals 

Inc.,Burlingame, CA, USA) ve NUCB2/nesfatin-1 (H-003-22, Phoenix Pharmaceuticals 

Inc., Burlingame, CA, USA) primer antikorları ile 1 gece boyunca +4 C°’de nemli ortamda 

inkübe edildi. Negatif kontrol için primer antikor yerine PBS solüsyonu damlatıldı.  

Dokular primer antikor uygulamalarından sonra PBS ile 3x5 dakika yıkanarak 

sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent (anti-mouse/rabbit IgG), TP-015-HA, 
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Thermo Fisher Scientific Co., USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe 

edildi. Akabinde, dokular tekrar PBS ile 3x5 dakika yıkanıp Streptavidin Peroxidase (TP-

015-HA, Thermo Fisher Scientific Co., USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda ısısında 

inkübe edildi. İnkübasyon işleminden sonra dokular tekrar PBS ile yıkandı. Dokulara 3-

amino-9-ethylcarbazole (AEC) chromogen vesubstrate (TP-015-HA, Thermo Fisher 

Scientific Co., USA) içeren solüsyon damlatıldı ve ışık mikroskobunda görüntü sinyali 

alınır alınmaz dokular çeşme suyu ile yıkamaya alındı. Dokuların zıt boyaması Mayer 

hematoksilen ile yapıldıktan sonra dokular tekrar çeşme suyundan geçirilerek boyama 

işlemi tamamlandı. Kesitler uygun kapatma solüsyonu (Aqua Mount, Thermo Fisher 

Scientific Co., USA) ile kapatıldı.  

Hazırlanan preparatlar ışık mikroskobunda (Olympus BX-51, Olympus Optical Co., 

Ltd., Tokyo, JAPAN) incelendi ve kesitlerdeki boyama miktarı beş farklı mikroskop 

sahasının taranmasıyla değerlendirildi. Boyamalar 0=negatif, 0.5=eser, 1=hafif, 2=orta ve 

3=yoğun olmak üzere 0-3 arasında sayısal bir puanlama ile hesaplandı. Negatif alanlara 0, 

˂% 25 boyama alanlarına 0.1, % 26-50 boyama alanlarına 0.4, % 51-75 boyama alanlarına 

0.6 ve % 76-100 boyama alanlarına 0.9 değerleri verildi. Nihai histoskor hesaplaması: 

histoskor=alan×yoğunluk formülü kullanılarak yapıldı (Aydın ve ark., 2016). 

 

2.5. İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel veriler, IBM SPSS/PC (Versiyon 21.0, IBM Co., North Castle, New 

York, ABD) yazılım programı ile analiz edildi. Veriler ortalama ± standart sapma olarak 

sunuldu. İstatistiksel anlamlılık p<0.05 olarak belirlendi. 
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3. BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

3.1. İmmünohistokimyasal Bulgular 

 

3.1.1. Dişi sıçanların dokularındaki immünohistokimyasal bulgular 

 

Işık mikroskobu altında yapılan inceleme sonucunda, dişi sıçanların beyin, 

beyincik, karaciğer, akciğer, böbrek, böbrek üstü bezi, ovaryum ve uterus dokularında 

PNX-14 ve NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktiviteleri belirlendi.  

Beyin dokusunun moleküler tabakasındaki nöronlarda yoğun şiddette PNX-14 

immünoreaktivitesi gözlenirken (Şekil 3.1), NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin orta 

şiddette olduğu belirlendi (Şekil 3.2). Negatif kontrol dokusunda ise herhangi bir 

immünoreaktivite gözlenmedi (Şekil 3.3). 

 

 

 

Şekil 3.1. Beyin dokusunda PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer hematoksilen, 

Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.2. Beyin dokusunda NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer 

hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 

 

 

 

Şekil 3.3. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Beyincik dokusunun gangliyoner tabakasındaki purkinje hücrelerinde orta şiddette 

PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken (Şekil 3.4), NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesinin yoğun şiddette olduğu belirlendi (Şekil 3.5). Negatif kontrol 

dokusunda ise herhangi bir immünoreaktivite gözlenmedi (Şekil 3.6). 

 

 

 

Şekil 3.4. Beyincik dokusunda PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer hematoksilen, 

Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.5. Beyincik dokusunda NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer 

hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 

 

 

 

Şekil 3.6. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Karaciğer dokusunda hepatositlerde hafif şiddette PNX-14 immünoreaktivitesi 

gözlenirken (Şekil 3.7), NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin orta şiddette olduğu 

belirlendi (Şekil 3.8). Negatif kontrol dokusunda ise herhangi bir immünoreaktivite 

gözlenmedi (Şekil 3.9). 

 

 

 

Şekil 3.7. Karaciğer dokusunda PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer hematoksilen, 

Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.8. Karaciğer dokusunda NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer 

hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 

 

 

 

 

Şekil 3.9. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Akciğer dokusunda tip 2 pnömositlerde orta şiddette PNX-14 immünoreaktivitesi 

gözlenirken (Şekil 3.10), NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin yoğun şiddette olduğu 

belirlendi (Şekil 3.11). Negatif kontrol dokusunda ise herhangi bir immünoreaktivite 

gözlenmedi (Şekil 3.12). 

 

 

 

Şekil 3.10. Akciğer dokusunda PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer hematoksilen, 

Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.11. Akciğer dokusunda NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer 

hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 

 

 

 

Şekil 3.12. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Böbrek dokusunun korteks bölgesindeki proksimal tubullerde (Şekil 3.13) ve 

medulla bölgesindeki toplayıcı tubullerde orta şiddette PNX-14 immünoreaktivitesi 

gözlenirken (Şekil 3.14), NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin böbrek dokusunun her 

iki bölgesinde de yoğun şiddette olduğu belirlendi (Şekil 3.15-3.16). Negatif kontrol 

dokusunda ise herhangi bir immünoreaktivite gözlenmedi (Şekil 3.17-3.18). 

 

 

 

Şekil 3.13. Böbrek dokusunun korteks bölgesinde PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) 

(Mayer hematoksilen, Büyütme: X10 µm) 
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Şekil 3.14. Böbrek dokusunun medulla bölgesinde PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) 

(Mayer hematoksilen, Büyütme: X10 µm) 

 

 

 

Şekil 3.15. Böbrek dokusunun korteks bölgesinde NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi 

(oklar) (Mayer hematoksilen, Büyütme: X10 µm) 
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Şekil 3.16. Böbrek dokusunun medulla bölgesinde NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi 

(oklar) (Mayer hematoksilen, Büyütme: X10 µm) 

 

 

 

Şekil 3.17. Negatif kontrol dokusu (korteks) (Mayer hematoksilen, Büyütme: X10 µm) 
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Şekil 3.18. Negatif kontrol dokusu (medulla) (Mayer hematoksilen, Büyütme: X10 µm) 
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Böbrek üstü bezi dokusunun glomeruler ve fasiküler katmanlarındaki hücrelerde 

yoğun şiddette PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken (Şekil 3.19), NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesinin fasiküler katmandaki hücrelerde orta şiddette olduğu belirlendi 

(Şekil 3.20). Negatif kontrol dokusunda ise herhangi bir immünoreaktivite gözlenmedi 

(Şekil 3.21). 

 

 

 

Şekil 3.19. Böbrek üstü bezinde PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer hematoksilen, 

Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.20. Böbrek üstü bezinde NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer 

hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 

 

 

 

Şekil 3.21. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 

 



43 
 

Ovaryum dokusunda luteal ve granuloza hücrelerinde yoğun şiddette PNX-14 

immünoreaktivitesi gözlenirken (Şekil 3.22), NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin 

teka ve granuloza hücrelerinde orta şiddette olduğu belirlendi (Şekil 3.23). Negatif kontrol 

dokusunda ise herhangi bir immünoreaktivite gözlenmedi (Şekil 3.24). 

 

 

 

Şekil 3.22. Ovaryum dokusunda luteal (siyah ok) ve granuloza (sarı ok) hücrelerinde PNX-

14 immünoreaktivitesi (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.23. Ovaryum dokusunda teka (siyah ok) ve granuloza (sarı ok) hücrelerinde 

NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 

µm) 

 

 

 

Şekil 3.24. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Uterus dokusunda glanduler epitel (siyah ok) ve stromal (sarı ok) hücrelerde yoğun 

şiddette PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken (Şekil 3.25), NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesinin endometriyal epitelyal (siyah ok) hücrelerde yoğun, glanduler epitel 

(kırmızı ok) ve stromal (sarı ok) hücrelerde ise orta şiddette olduğu belirlendi (Şekil 3.26). 

Negatif kontrol dokusunda ise herhangi bir immünoreaktivite gözlenmedi (Şekil 3.27). 

 

 

 

Şekil 3.25. Uterus dokusunda glanduler epitel (siyah ok) ve stromal (sarı ok) hücrelerde 

PNX-14 immünoreaktivitesi (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.26. Uterus dokusunda endometriyal epitelyal (siyah ok), stromal (sarı ok) ve 

glanduler epitel (kırmızı ok) hücrelerinde NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesi (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 

 

 

 

Şekil 3.27. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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3.1.2. Erkek sıçanların dokularındaki immünohistokimyasal bulgular 

 

Işık mikroskobu altında yapılan inceleme sonucunda, erkek sıçanların beyin, 

beyincik, karaciğer, akciğer, böbrek, böbrek üstü bezi ve testis dokularında PNX-14 ve 

NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktiviteleri belirlendi.  

Beyin dokusunun moleküler katmanındaki nöronlarda yoğun şiddette PNX-14 

immünoreaktivitesi gözlenirken (Şekil 3.28), NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin 

orta şiddette olduğu belirlendi (Şekil 3.29). Negatif kontrol dokusunda ise herhangi bir 

immünoreaktivite gözlenmedi (Şekil 3.30). 

 

 

 

Şekil 3.28. Beyin dokusunda PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer hematoksilen, 

Büyütme: Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.29. Beyin dokusunda NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer 

hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 

 

 

 

Şekil 3.30. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Beyincik dokusunun gangliyoner katmanındaki purkinje hücrelerinde hafif şiddette 

PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken (Şekil 3.31), NUCB2/nesfatin-

1immünoreaktivitesinin orta şiddette olduğu belirlendi (Şekil 3.32). Negatif kontrol 

dokusunda ise herhangi bir immünoreaktivite gözlenmedi (Şekil 3.33). 

 

 

 

Şekil 3.31. Beyincik dokusunda PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer hematoksilen, 

Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.32. Beyincik dokusunda NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer 

hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 

 

 

 

Şekil 3.33. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Karaciğer dokusunda hepatositlerde hem PNX-14 (Şekil 3.34) hem de 

NUCB2/nesfatin-1 (Şekil 3.35) immünoreaktivitesinin orta şiddette olduğu belirlendi. 

Negatif kontrol dokusunda ise herhangi bir immünoreaktivite gözlenmedi (Şekil 3.36). 

 

 

 

Şekil 3.34. Karaciğer dokusunda PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer 

hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.35. Karaciğer dokusunda NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer 

hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 

 

 

 

Şekil 3.36. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Akciğer dokusunda tip 2 pnömositlerde hem PNX-14 (Şekil 3.37) hem de 

NUCB2/nesfatin-1 (Şekil 3.38) immünoreaktivitesinin yoğun şiddette olduğu belirlendi. 

Negatif kontrol dokusunda ise herhangi bir immünoreaktivite gözlenmedi (Şekil 3.39). 

 

 

 

Şekil 3.37. Akciğer dokusunda PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer hematoksilen, 

Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.38. Akciğer dokusunda NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer 

hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 

 

 

 

 

Şekil 3.39. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Böbrek dokusunun korteks bölgesindeki proksimal tubullerde (Şekil 3.40) ve 

medulla bölgesindeki toplayıcı tubullerde (Şekil 3.41) yoğun şiddette PNX-14 

immünoreaktivitesi gözlenirken, NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin korteks 

bölgesindeki proksimal tubullerde yoğun şiddette (Şekil 3.42) ve medulla bölgesindeki 

toplayıcı tubullerde orta şiddette (Şekil 3.43) olduğu belirlendi. Negatif kontrol dokusunda 

ise herhangi bir immünoreaktivite gözlenmedi (Şekil 3.44.-3.45). 

 

 

 

Şekil 3.40. Böbrek dokusunun korteks bölgesinde PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) 

(Mayer hematoksilen, Büyütme: X10 µm) 
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Şekil 3.41. Böbrek dokusunun medulla bölgesinde PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) 

(Mayer hematoksilen, Büyütme: X10 µm) 

 

 

 

Şekil 3.42. Böbrek dokusunun korteks bölgesinde NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi 

(oklar) (Mayer hematoksilen, Büyütme: X10 µm) 
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Şekil 3.43. Böbrek dokusunun medulla bölgesinde NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi 

(oklar) (Mayer hematoksilen, Büyütme: X10 µm) 

 

 

 

Şekil 3.44. Negatif kontrol dokusu (korteks) (Mayer hematoksilen, Büyütme: X10 µm) 
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Şekil 3.45. Negatif kontrol dokusu (medulla) (Mayer hematoksilen, Büyütme: X10 µm) 
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Böbrek üstü bezi dokusunun fasiküler katmanındaki hücrelerde yoğun şiddette 

PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken (Şekil 3.46), NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesinin orta şiddette olduğu belirlendi (Şekil 3.47). Negatif kontrol 

dokusunda ise herhangi bir immünoreaktivite gözlenmedi (Şekil 3.48). 

 

 

 

Şekil 3.46. Böbrek üstü bezinde PNX-14 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer hematoksilen, 

Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.47. Böbrek üstü bezinde NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi (oklar) (Mayer 

hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 

 

 

Şekil 3.48. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Testis dokusunda seminifer tubullerdeki Sertoli hücrelerinde (sarı ok) ve 

intersitisyel bölgedeki Leydig hücrelerinde (siyah ok) orta şiddette PNX-14 

immünoreaktivitesi gözlenirken (Şekil 3.49), NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin 

Sertoli hücrelerinde (sarı ok) ve Leydig hücrelerinde (siyah ok) yoğun şiddette olduğu 

belirlendi (Şekil 3.50). Negatif kontrol dokusunda ise herhangi bir immünoreaktivite 

gözlenmedi (Şekil 3.51). 

 

 

 

Şekil 3.49. Testis dokusunda sertoli hücrelerinde (sarı ok) ve intersitisyel hücrelerde (siyah 

ok) PNX-14 immünoreaktivitesi (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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Şekil 3.50. Testis dokusunda sertoli hücrelerinde (sarı ok) ve intersitisyel hücrelerde (siyah 

ok) NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi (Mayer hematoksilen, Büyütme: 

X20 µm) 

 

 

 

Şekil 3.51. Negatif kontrol dokusu (Mayer hematoksilen, Büyütme: X20 µm) 
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3.2. Histoskor Sonuçları 

 

3.2.1. Dişi sıçanların dokularına ait histoskor sonuçları 

 

Dokulardaki PNX-14 ve NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitelerine ait histoskor 

sonuçları Tablo 3.1.’de verildi. 

 

Tablo 3.1. Dişi sıçanların dokularında PNX-14 ve NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitelerinin histoskoru 

 

DOKU Negatif Kontrol PNX-14 (H-skor) NUCB2/nesfatin-1 (H-skor) 

Beyin 0.0±0.0 2.34±0.75a 1.92±0.49b 

Beyincik 0.0±0.0 1.90±0.53b 2.53±0.63a 

Karaciğer  0.0±0.0 0.95±0.46b 1.89±0.57a 

Akciğer 0.0±0.0 1.93±0.58b 2.34±0.51a 

Böbrek 0.0±0.0 1.90±0.49b 2.35±0.60a 

Böbrek üstü bezi 0.0±0.0 2.52±0.59a 1.98±0.55b 

Ovaryum  0.0±0.0 2.34±0.62a 1.93±0.61b 

Uterus 0.0±0.0 2.53±0.63a 1.92±0.50b 

a,b 
ortalama ± standart sapma (p<0.05). 

 

3.2.2. Erkek sıçanların dokularına ait histoskor sonuçları 

 

Dokulardaki PNX-14 ve NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitelerine ait histoskor 

sonuçları Tablo 3.2.’de verildi. 

 

Tablo 3.2. Erkek sıçanların dokularında PNX-14 ve NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitelerinin histoskoru 

 

DOKU Negatif Kontrol PNX-14 (H-skor) NUCB2/nesfatin-1 (H-skor) 

Beyin 0.0±0.0 2.35±0.65a 1.90±0.55b 

Beyincik 0.0±0.0 0.96±0.61b 1.92±0.49a 

Karaciğer  0.0±0.0 1.96±0.58a 1.95±0.46a 

Akciğer 0.0±0.0 2.53±0.48a 2.54±0.51a 

Böbrek 0.0±0.0 2.52±0.37a 2.50±0.48a 

Böbrek üstü bezi 0.0±0.0 2.53±0.50a   1.91±0.51b 

Testis 0.0±0.0 1.92±0.75b 2.52±0.40a 

a,b 
ortalama ± standart sapma (p<0.05). 
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Çalışmada, PNX-14 ve NUCB2/nesfatin-1 nöropeptidlerinin erişkin dişi sıçanların 

beyin, beyincik, karaciğer, akciğer, böbrek, böbrek üstü bezi, ovaryum ile uterus 

dokularındaki, erkek sıçanların ise beyin, beyincik, karaciğer, akciğer, böbrek, böbrek üstü 

bezi ile testis dokularındaki dağılımları immünohistokimyasal olarak ortaya konuldu. 

Son raporlar, çok boyutlu bir peptid olan PNX’in (Mcilwraith ve ark., 2022), birçok 

fizyolojik ve patolojik işlevi düzenlemek üzere merkezi ve periferal dağılımını işaret 

etmektedir (Liang ve ark., 2022). PNX’in merkezi ve periferik dokularda, özellikle 

nöroendokrin fonksiyonlarla yakından ilişkili olan omurilikte ve HPG ekseninde yaygın 

olarak dağılım gösterdiği ortaya konulmuştur (Liang ve ark., 2022). Merkezi olarak, bu 

nöropeptidin sıçan beyin dokusunda özellikle hipotalamusta en yüksek ekspresyona sahip 

olduğu ve ARC, dorsal hipotalamus (DH), PVN, magnosellüler ve parvosellüler SON, 

VMH, LH, perifornikal alan, supraoptik retrokiazmatik çekirdek ve zona incerta (ZI) gibi 

çeşitli hipotalamik bölgelerde değişen yoğunlukta immünoreaktivite gösterdiği 

bildirilmiştir. Hipotalamusa ek olarak, substantia nigra, Edinger-Westphal çekirdeği, vagus 

sinirinin dorsal motor çekirdeği ve area postrema gibi diğer alanların ise orta yoğunlukta 

PNX immünoreaktivitesini sergilediği ifade edilmiştir (Yosten ve ark., 2013). 

İmmünohistokimyasal sonuçlar, sıçanlarda PNX immünoreaktivitesinin trigeminal 

omurilik, yüzeysel dorsal boynuz ve NTS’un yanı sıra omurilikte dorsal kök, trigeminal 

sinir ve nodüler gangliyonun hücre popülasyonunda da bulunduğunu göstermiştir (Lyu ve 

ark., 2013). Ayrıca medyan eminens ile ön ve arka hipofiz bölümlerinin de PNX 

immünoreaktivitesi gösterdiği ortaya konulmuştur (Yosten ve ark., 2013).  

Merkezi ve periferik dokularda yaygın bir dağılıma sahip olan nesfatin-1’in glikoz 

ve lipid metabolizması, gastrointestinal fonksiyonlar, termojenez, depresyon, anksiyete, 

ayrıca kardiyovasküler ve üreme fonksiyonları dahil olmak üzere birçok fizyolojik ve 

patolojik süreçte yer aldığı bildirilmiştir (Luo ve ark., 2021). Sıçanlarda bu nöropeptidin 

ARC, PVN, SON, LH, NTS, dorsomediyal hipotalamik çekirdek, tuberal hipotalamik alan, 

periventriküler çekirdek, Edinger-Westphal çekirdeği ve Vagus sinirinin dorsal motor 

çekirdeği gibi hipotalamus ile beyin sapı nükleuslarında bulunduğu tespit edilmiştir. Bu 

bölgelere ek olarak hipofizde de belirlenen NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin 

ayrıca ön beyin ile arka beyin çekirdeklerinde, merkezi amigdaloid çekirdekte, omuriliğin 

torasik, lumbar ve sakral preganliyonik sempatik ve parasempatik nöronlarında da 

bulunduğu gösterilmiştir (Stengel ve Taché, 2010). Hem fare hipotalamusunda hem de 

murin hipotalamik hücrelerinde yoğun bir şekilde eksprese edildiği bulunan bu peptidin 
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(Schalla ve Stengel, 2021) sıçan beyninde, PNX ile yüksek derecede ortak lokalizasyon 

gösterdiği açıklanmıştır (Liang ve ark., 2022). Nesfatin-1’in tüm nöronların %50’sinde 

gözlenen ekspresyonunun, sıçanlarda özellikle hipotalamik çekirdekte aynı bölgede 

meydana geldiği ve immünoreaktif PNX nöronlarının çoğunun, nesfatin-1 ile birlikte 

ekspresyon gösterdiği tespit edilmiştir (Palasz ve ark., 2015). Benzer şekilde, mevcut 

çalışmada hem dişi hem de erkek sıçanların beyin dokusunun moleküler katmanındaki 

nöronlarda yoğun şiddette PNX-14 immünoreaktivitesi ve orta şiddette NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesi belirlendi. 

 Yapılan çalışmalarda, rodentlerin merkezi sinir sisteminde spinoserebellar yolun 

dorsal ve ventral bölgelerinde PNX benzeri immünoreaktivite tespit edilmiştir (Samson ve 

ark., 2007; Hofmann ve ark., 2017). Prinz ve arkadaşları (2017), dişi ve erkek sıçanlarda 

yaptıkları bir çalışmada spinoserebellar yolun dorsal ve ventral bölgelerinde PNX-14’ün 

yüksek yoğunlukta immünoreaktivitesini belirlemiş ve pleiotropik fonksiyonlarına dikkati 

çekmiştir. Bunun yanı sıra Goebel ve arkadaşları (2009, 2011) sıçanlarda ve farelerde 

yaptıkları immünohistokimyasal çalışmalarda beyinciğin purkinje hücrelerinde 

NUCB2/nesfatin-1’in varlığını rapor etmiştir. Ayrıca merkezi olarak varsayılan reseptör 

ekspresyon bölgeleri arasında beyinciğin bulunmasıyla (Prinz ve ark., 2016), 

NUCB2/nesfatin-1’in geniş bir homeostatik işlevi olduğu belirtilmiştir (Friedrich ve 

Stengel, 2021). Benzer olarak, çalışmada dişi sıçanların beyincik dokusunun gangliyoner 

tabakasındaki purkinje hücrelerinde orta şiddette PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken, 

NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin yoğun şiddette olduğu belirlendi. Erkek 

sıçanlarda ise aynı hücrelerde hafif şiddette PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken, 

NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin orta şiddette görüldüğü tespit edildi.  

 Beyinde magnosellüler nörosekretor çekirdeklerde tespit edilen PNX’in, hipofiz 

portal sistemi yoluyla dolaşım sistemine salınabileceği ifade edilmiştir (Palasz ve ark., 

2015). Liang ve arkadaşları (2022), bu nöropeptidin merkezi dokulardaki yaygın 

dağılımının yanı sıra periferik dokular tarafından da salgılanabileceğini belirtmiştir. Wang 

ve arkadaşları (2018), hipotalamus ve hipofizin yanı sıra karaciğerde de PNX varlığına 

dikkati çekerek gıda alımının ve büyümenin düzenlenmesinde bu peptidin rolü olduğunu 

ifade etmiştir. Öte yandan Rajeswari ve arkadaşları (2022), da zebrafish balıklarının 

gonadlarında ve karaciğer hücrelerinde PNX benzeri ve reseptörü GPR173 benzeri 

immünoreaktiviteyi tespit etmiştir. Reseptörü GPR173 aracılığıyla çeşitli biyolojik 

etkilerinin aracılık edildiği bilinen PNX (Billert ve ark., 2020) ile diğer peptid 



66 
 

hormonlarına benzer şekilde, NUCB2/nesfatin-1’in de MSS’deki ekspresyonlarının yanı 

sıra, periferal dokularda da eksprese edildiği ortaya konulmuştur (Stengel ve ark., 2009a). 

Gonzalez ve arkadaşları (2010), japon balıklarının karaciğer dokusunda bu peptidin en 

yüksek ekspresyonu gösterdiğini bildirmiştir. Kim ve arkadaşları (2014), dişi ve erkek 

farelerin karaciğerinde NUCB2 mRNA ve nesfatin-1 protein ekspresyonlarının 

belirlendiğini açıklamıştır. Hatef ve arkadaşları (2015) da, zebrafish balıklarının bağırsak, 

karaciğer ve beyin dokularında NUCB2A ve NUCB2B mRNA’larını kodlayan nesfatin-

1’in ekspresyonunu belirleyerek endojen nesfatin-1 için potansiyel anorektik ve metabolik 

roller olabileceğine dikkati çekmiştir. Benzer şekilde, mevcut çalışmada dişi sıçanların 

karaciğer dokusunda hepatositlerde hafif şiddette PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken, 

NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin orta şiddette olduğu belirlendi. Erkek sıçanlarda 

ise hem PNX-14 hem de NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin hepatositlerde orta 

şiddette olduğu gözlendi. 

 Yosten ve arkadaşları (2013), yetişkin sıçanların çeşitli periferal dokularındaki 

PNX peptidini belirlemek amacıyla yaptıkları çalışmada, akciğer dokusunda PNX 

immünoreaktivitesinin varolduğunu ilk olarak açıklamıştır. Çalışmacıların, enzim 

bağlantılı immünosorbent assay (ELISA) tekniği aracılığıyla, bu peptid ekspresyonunu 179 

pg/g düzeyinde bildirdikleri ifade edilmiştir (Schalla ve Stengel, 2018). Bununla birlikte, 

akciğer dokusunda varlığının gösterilmesiyle, nesfatin-1’in de periferde geniş bir dağılıma 

ve fizyolojik etkinliğe sahip olduğu ortaya koyulmuştur (Chung ve ark., 2013; Prinz ve 

Stengel, 2016). Kim ve arkadaşları (2014), NUCB2 mRNA ekspresyonunun dişi ve erkek 

farelerin akciğer dokusundaki sinyallerle daha yaygın bir şekilde dağıldığını öne 

sürmüştür. Çok yakın zamanda yapılan bir çalışmada, Hui ve arkadaşları (2022) insan 

akciğer dokusunun bronşiyol epiteli, alveolar septa, vasküler endotel ve çeşitli bağışıklık 

hücrelerinde NUCB2/nesfatin-1 benzeri immünoreaktivitenin lokalizasyonunu 

göstermiştir. Çalışmacılar, NUCB2/nesfatin-1’in nükleer lokalizasyonunun 

transkripsiyonel düzenlemedeki potansiyel rolünü ima ettiğini öne sürmüştür. Benzer 

olarak, çalışmada dişi sıçanların akciğer dokusundaki tip 2 pnömositlerde orta şiddette 

PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken, NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin yoğun 

şiddette olduğu belirlendi. Erkek sıçanlarda ise akciğerdeki bu hücrelerde hem PNX-14 

hem de NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitelerinin yoğun şiddette olduğu gözlendi. 

PNX immünoreaktivitesinin, yetişkin sıçanların böbrek dokusunda varolduğunu 

gösteren ilk çalışmada (Yosten ve ark., 2013), ELISA yönteminin kullanılmasıyla bu 
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nöropeptid ekspresyonunun 120 pg/g düzeyinde bulunduğu bildirilmiştir (Schalla ve 

Stengel, 2018). Ayrıca daha sonra Wang ve arkadaşları (2018) da, PNX’in 

karakterizasyonu ile doku dağılımlarını inceledikleri başka bir çalışmada, böbrek 

dokusundaki PNX varlığını ortaya koymuştur. Bununla beraber, böbrekte bir diğer 

nöropeptid olarak nesfatin-1’in de varlığı ortaya konulmuştur (Prinz ve Stengel, 2016; 

Friedrich ve Stengel, 2021). Chung ve arkadaşları (2013), yetişkin dişi ve erkek farelerin 

böbreklerinde fetüs ve yenidoğana kıyasla son derece yüksek nesfatin-1/NUCB2 mRNA 

ekspresyonunlarının gözlendiğini ifade etmiştir. Çalışmacılar, buradan hareketle nesfatin-

1/NUCB2’nin fare organlarında gelişimi ve fizyolojik işlevi düzenleyebileceğini 

belirtmiştir. Benzer şekilde, mevcut çalışmada dişi sıçanların böbrek dokusunun 

korteksindeki proksimal tubullerde ve medullasındaki toplayıcı tubullerde orta şiddette 

PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken, NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin her iki 

bölgedeki tubullerde yoğun şiddette olduğu belirlendi. Erkek sıçanlarda ise proksimal ve 

toplayıcı tubullerde yoğun şiddette PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken, 

NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin proksimal tubullerde yoğun, toplayıcı tubullerde 

ise orta şiddette olduğu tespit edildi. 

PNX reseptörü GPR173’ün PNX’in araştırılmadığı böbrek üstü bezinde tespit 

edilmiş olması (Fagerberg ve ark., 2014), bahsedilen nöropeptidin bu dokuda spesifik 

işlevlere sahip olabileceğini düşündürmüştür (Mcilwraith ve Belsham, 2018). Bununla 

birlikte, HPA ekseninde yer alan ön beyin bölgelerine bağlantılarından dolayı, stres 

devrelerine sıkı bir şekilde bağlı olan NTS nöronlarında  (Ter Horst ve ark., 1989) yüksek 

oranda eksprese edildiği bilinen PNX’in (Yosten ve ark., 2013), çeşitli stres türlerine 

verilen fizyolojik yanıtta önemli roller oynayabileceği öne sürülmüştür (Mcilwraith ve ark., 

2022). PNX’e benzer şekilde, nesfatin-1’in de çeşitli stres reaksiyonlarında yer aldığı 

gösterilmiştir. Prinz ve arkadaşları (2016) yaptıkları bir çalışmada, otoradyografi 

yöntemini kullanarak erkek sıçanların adrenal bezinde nesfatin-1 reseptörünün 

lokalizasyonunu ortaya çıkarmıştır. Ayrıca nesfatin-1’in merkezi varsayılan reseptör 

ekspresyon bölgeleri arasında yer alan PVN’in (Prinz ve ark., 2016), strese karşı 

nöroendokrin ve kardiyovasküler reaksiyonlar ile aynı zamanda ACTH salınımını 

düzenleyen hipotalamustaki CRF nöronlarının ana bölgesi olan stres yanıtında çok önemli 

bir bölge olduğu belirtilmiştir (Vermetten ve Bremner, 2002). Benzer olarak çalışmada dişi 

sıçanların böbrek üstü bezinin glomeruler ve fasiküler katmanlarındaki hücrelerde yoğun 

şiddette PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken, NUCB2/nesfatin-1 
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immünoreaktivitesinin fasiküler katmandaki hücrelerde orta şiddette olduğu belirlendi. 

Erkek sıçanlarda ise fasiküler katmandaki hücrelerde yoğun şiddette PNX-14 

immünoreaktivitesi gözlenirken, NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin orta şiddette 

olduğu belirlendi. 

PNX’in, reseptörü GPR173 aracılığıyla üreme sistemi üzerinde bir takım 

düzenleyici etkilere sahip olduğu açıklanmıştır (Stein ve ark., 2016; Lyu ve ark., 2018). 

Nguyen ve arkadaşları (2019), insan yumurtalığında eksprese edilen PNX ve GPR173’ün 

foliküler büyümeyi desteklemede potansiyel bir role sahip olduğunu ortaya koymuştur. 

Çalışmacılar, granuloza hücrelerinde PNX ve GPR173 ekspresyonunun ovariyan 

folikülogenezisin ilerlemesi ile arttığını ve özellikle antral folikül, korpus luteum ve 

oositlerde yoğun immünoreaktivitenin gözlendiğini bildirmiştir (Nguyen ve ark., 2019). 

Bununla birlikte, NUCB2/nesfatin-1’in anorektik etki ile enerji depolarının ve gonadal 

fonksiyonların düzenlenmesinde önemli olduğu (Friedrich ve ark., 2019) ve bu nedenle 

üremenin merkezi kontrolünde önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir (Palasz ve ark., 2012; 

Lyu ve ark., 2018). Kim ve arkadaşları (2014) farelerde yaptıkları bir çalışmada foliküler 

tekal, intersitisyel ve bazı luteal hücreler ve oositlerde NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesini göstermiştir. Çalışmacılar ayrıca farelerde yaptıkları bir başka 

çalışmada, in situ hibridizasyon tekniğiyle ovaryumun granuloza ve teka hücrelerinde 

NUCB2 mRNA ekspresyonunu saptamıştır (Kim ve ark., 2019). Benzer şekilde mevcut 

çalışmada, ovaryum dokusundaki luteal ve granuloza hücrelerinde yoğun şiddette PNX-14 

immünoreaktivitesi gözlenirken, NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin teka ve 

granuloza hücrelerinde orta şiddette olduğu belirlendi.  

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada PNX’in ovaryumdaki döngüsellik ve 

dolayısıyla endometriyal değişiklikler için gerekli olduğu ve bu nöropeptidin yokluğunda 

GnRH sekresyonunun bozulduğu belirtilmiştir. Çalışmada GPR173 ve PNX-14 prekürsör 

proteininin insan endometriyumunda eksprese edildiği de bildirilmiştir (Kulinska ve ark., 

2021). Öte yandan Kim ve arkadaşları (2019) fare uterusunda NUCB2 mRNA ve 

NUCB2/nesfatin-1 protein ekspresyonlarının varlığını tespit etmiştir. Ayrıca çalışmacılar, 

bu lokalizasyonu glanduler ve epitelyal hücrelerde in situ hibridizasyon tekniğiyle 

belirlemiştir (Kim ve ark., 2019). Nesfatin-1 protein ekspresyonunun, uterus dokusunda 

bezlerde ve endometriyal epitelyal hücrelerde immünohistokimyasal olarak belirlendiği de 

ifade edilmiştir (Çatak ve ark., 2014; Kim ve ark., 2014). Benzer olarak çalışmada, uterus 

dokusunda glanduler epitel ve stromal hücrelerde yoğun şiddette PNX-14 
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immünoreaktivitesi gözlenirken, NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin endometriyal 

epitelyal hücrelerde yoğun, glanduler epitel ve stromal hücrelerde ise orta şiddette olduğu 

belirlendi. 

PNX’in hipotalamus ve hipofiz üzerindeki etkileri ile LH ve GnRH salgılanması 

üzerindeki düzenleyici etkilerinin, bu nöropeptidin HPG ekseninde yer aldığını gösterdiği 

ifade edilmiştir (Billert ve ark., 2020). PNX’e benzer şekilde, reseptörü GPR173’ün de 

ağırlıklı olarak beyinde ve gonadal bölgelerde eksprese edildiği bildirilmiştir (Matsumoto 

ve ark., 2000). Rajeswari ve Unniappan (2020), zebrafish balıklarının gonadlarında, 

özellikle spermatositlerin destekleyici hücre katmanlarında PNX benzeri ve SREB3 

benzeri immünoreaktiviteyi tespit etmiştir. Öte yandan, Stengel ve arkadaşları (2009a) 

sıçan testisinde seminifer tubullerin yanındaki intersitisyumda nesfatin-1-immünoreaktif 

hücreleri tespit etmiştir. Garcia-Galiano ve arkadaşları (2010a) da, nesfatin-1’in 

immünohistokimyasal olarak sıçan ve fare testislerinde Leydig hücreleri de dahil olmak 

üzere intersitisyel hücrelerde lokalize olduğunu ortaya koymuştur. Bununla beraber, 

sıçanlarda Leydig hücreleri ortadan kaldırıldığında, NUCB2/nesfatin-1 proteinin Sertoli 

hücrelerinde ve Leydig hücre progenitörlerinde bulunduğu dikkati çekmiştir (Garcia-

Galiano ve ark., 2010b). Kim ve arkadaşları (2014), farelerde NUCB2/nesfatin-1 

ekspresyonunun testis dokusunda dikkate değer bir şekilde yüksek olduğunu ortaya 

koymuştur. Ayrıca çalışmacılar, testisin Leydig hücrelerinde ve seminifer tubuller 

arasındaki intersitisyel hücrelerde nesfatin-1 protein ekspresyonunu saptamıştır (Kim ve 

ark., 2014). Ek olarak, NUCB2/nesfatin-1 protein ekspresyonu sıçanların intersitisyel 

olgun Leydig hücrelerinde de tespit edilmiştir (Gao ve ark., 2016). Benzer şekilde mevcut 

çalışmada, testis dokusunun seminifer tubullerindeki Sertoli hücrelerinde ve intersitisyel 

bölgedeki Leydig hücrelerinde orta şiddette PNX-14 immünoreaktivitesi gözlenirken, 

NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesinin her iki hücre tipinde yoğun şiddette olduğu 

belirlendi. 
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4. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 Çalışmamızda, PNX-14 ve NUCB2/nesfatin-1 nöropeptidlerinin erişkin dişi 

sıçanların beyin, beyincik, karaciğer, akciğer, böbrek, böbrek üstü bezi, ovaryum 

ile uterus dokularındaki, erkek sıçanların ise beyin, beyincik, karaciğer, akciğer, 

böbrek, böbrek üstü bezi ile testis dokularındaki dağılımları immünohistokimyasal 

olarak ortaya konuldu. 

 Dişi sıçanların beyin dokusunda yoğun PNX-14 ve orta NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesi belirlenirken beyincik dokusunda orta PNX-14 ve yoğun 

NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi tespit edildi. Karaciğer dokusunda hafif 

PNX-14 ve orta NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi belirlenirken akciğer 

dokusunda orta PNX-14 ve yoğun NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi görüldü. 

Böbrek dokusunda orta PNX-14 ve yoğun NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi 

belirlenirken böbrek üstü bezinde yoğun PNX-14 ve orta NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesi tespit edildi. Ovaryum ve uterus dokularında ise yoğun PNX-14 

ve orta-yoğun NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktiviteleri gözlendi. 

 Erkek sıçanların beyin dokusunda yoğun PNX-14 ve orta NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesi gözlenirken beyincik dokusunda hafif PNX-14 ve orta 

NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi belirlendi. Karaciğer dokusunda orta PNX-

14 ve NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi tespit edilirken akciğer dokusunda 

yoğun PNX-14 ve NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi görüldü. Böbrek 

dokusunda yoğun PNX-14 ve orta-yoğun NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi 

belirlenirken böbrek üstü bezinde yoğun PNX-14 ve orta NUCB2/nesfatin-1 

immünoreaktivitesi gözlendi. Testis dokusunda ise orta PNX-14 ve yoğun 

NUCB2/nesfatin-1 immünoreaktivitesi belirlendi. 

 Pleiotropik fonksiyonlara sahip nöropeptidlerden olan PNX-14 ve 

NUCB2/nesfatin-1’in, hem dişi hem de erkek sıçanların merkezi ve periferal 

dağılımı sayesinde pek çok nöroendokrin ve fizyolojik aktivitenin düzenlenmesinde 

oldukça önemli roller aldıkları söylenebilir.  

 Bu rollerin daha iyi anlaşılabilmesi ve çeşitli hastalık durumlarındaki güçlü 

terapotik potansiyellerinin değerlendirilebilmesi için daha kapsamlı gen knock-

in/out hayvan modellerine ve klinik çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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