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ÖZET 

 

Beslenmenin Hipotalamik Kontrolünde İrisin Hormonunun  

Etkilerinin Araştırılması 

 

Amaç: Hipotalamus, beslenmenin kontrolünde roller üstlenmiş bir merkezdir ve 

bu merkezde beslenme davranışını kontrol eden leptin, ghrelin, nöropeptid Y (NPY) ve 

proopiomelanokortin (POMC) başta olmak üzere birçok peptidin aktif rol aldığı 

bilinmektedir. İrisin 2012 yılında Boström vd., tarafından peptid yapılı bir miyokin 

olarak tanımlanmıştır. Bu çalışma ile irisinin, beslenme davranışı üzerine etkileri NPY, 

POMC ve UCP2 mRNA ifadeleri ile bu genlere ait protein düzeyleri ilişkilendirilerek 

açıklanması amaçlanmıştır.  

Materyal ve Metot: Çalışmada ağırlıkları 240-325 gr olan 40 adet Wistar-

Albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar eşit olarak 4 gruba ayrıldı (n=10): Kontrol 

grubuna herhangi bir uygulama yapılmadı, sham kontrol grubuna ozmotik mini pompa 

implante edildi ve 10µl/saat hacminde 7 gün süresince yapay beyin omurilik sıvısının 

(irisinin çözücüsü) infüzyonu gerçekleştirildi. Uygulama gruplarına ise 7 gün süreyle 

irisinin, fizyolojik (10 nM) ve farmakolojik (100 nM) dozları 10 µl/saat hacminde 

infüze edildi. Çalışma süresince hayvanlar kafeslerde bireysel olarak tutuldu, 

hayvanların günlük yem ve su tüketimleri ile vücut ağırlıkları takip edildi. Yedi günlük 

infüzyon sonunda hayvanlara ötanazi uygulanarak beyin dokusu ve kan örnekleri 

toplandı. Toplanan kan örneklerinden ELISA yöntemiyle grupların serum leptin ve 

ghrelin seviyeleri, fotometrik yöntem ile grupların metabolik parametreleri (glukoz, 

kolestrol, trigliserit, HDL, LDL) ölçüldü. Alınan beyin dokularından (hipotalamus) RT-

PCR yöntemiyle grupların UCP2, POMC ve NPY mRNA düzeyleri, Western blot 

yöntemiyle de bu genlere ait protein miktarları belirlendi.  

Bulgular: Uygulanan irisinin her iki konsantrasyonu (10 ve 100 nM) sıçanların 

günlük yem tüketimini arttırdı (p<0.05) ancak vücut ağırlığında ve su tüketiminde 

anlamlı bir değişime neden olmadı. İrisinin serum leptin seviyesini azalttığı (p<0.05), 

ghrelin seviyesini ise arttırdığı gözlendi (p<0.05). Uygulanan irisin NPY ve UCP2 

seviyelerini arttırırken, POMC seviyesinde azalmaya neden oldu (p<0.05). Ayrıca 

irisinin serum glukoz ve HDL seviyesini azalttığı buna karşın LDL, kolestrol ve TG 

seviyelerinde ise artışa sebep olduğu görüldü (p<0.05).  

Sonuç: Tüm bu bulgular irisinin iştahı arttırdığını ancak artan yem tüketimine 

rağmen vücut ağırlığını değiştirmediğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: İrisin, vücut ağırlığı, yem tüketimi, NPY, POMC, UCP2 
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ABSTRACT 

 

Investigation of the effects of irisin hormone on the hypothalamic  

control of feeding 

 

Aim: Hypothalamus undertakes important roles in the control of feeding, and in 

this center, taking active roles of leptin, ghrelin, neuropeptide Y (NPY), 

proopiomelanocortin (POMC) and many other peptides controlling feeding behavior is 

known. Boström et al. identified irisin as a myokine in 2012. This study intends to 

clarify possible effects of the irisin on feeding behavior with gene expression of NPY, 

POMC UCP2 and their protein levels.  

Material and Method: In this study, 240-325 g in weight of 40 male Wistar-

Albino rats were used. Rats were evenly separated into four groups (n=10). Osmotic 

mini-pumps were implanted to lateral ventricule and artificial cerebrospinal fluid 

(vehicle; sham group), 10 and 100 nM concentrations of irisin were infused for 7 days. 

Throughout the experimental period, the rats were kept in individual cages, and body 

weight, food and water consumption of the animals were daily recorded. At the end of 

the seven day infusion the animals were killed, and the brain tissue and blood samples 

were collected. Serum leptin and ghrelin levels of the groups were measured from blood 

samples by ELISA method and metabolic parameters (glucose, cholesterol, triglycerides, 

HDL, LDL) using a photometric method. UCP2, POMC and NPY mRNA levels from 

brains tissues (hypothalamus) and the protein analysis of these genes were determined 

by Real Time-PCR and Western blot methods, respectively. 

Results: All concentrations of irisin (10 and 100 nM) increased the daily food 

intake of the rats (p<0.05); but they did not cause a significant change in body weight 

and water consumption. Irisin reduced the levels of serum leptin (p<0.05), and it 

increased ghrelin levels (p<0.05). Administration of irisin increased NPY and UCP2 

levels while it decreased POMC levels (p<0.05). In addition, although irisin decreased 

the levels of serum glucose and HDL, it increased LDL, cholesterol and TG levels 

(p<0.05).  

Conclusion: All these findings indicated that irisin increased the appetite, 

however it did not change body weight despite increasing feed consumption. 

Keywords: Irisin, body weight, food intake, NPY, POMC, UCP2 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

aa : Amino asit 

ACTH : Adrenokortikotropik hormon 

ADH : Antidiüretik hormon 

AgRP : Aguti ilişkili peptid 

A-P : Anterior-Posterior  

ARN : Arkuat nükleus 

AV3V : Üçüncü ventrikülün anteroventral bölgesi 

BOS : Beyin omurilik sıvısı 

cAMP : Siklik adenozin monofosfat  

CRH : Kortikotropin serbestleştirici hormon  

EIA : Enzim immuno assay   

ELISA : Enzim-linked immuno sorbent assay 

FSH : Folikül uyarıcı hormon 

GH : Büyüme hormonu  

GHIH : Büyüme hormonu baskılayıcı hormon  

GHRH : Büyüme hormonu serbestleştirici hormon  

GnRH : Gonadotropin serbestleştirici hormon   

icv : İntraserebroventriküler  

ip : İntraperitonal 

iv : İntravenöz 

LH : Lüteinleştirici hormon 

MN : Magnosellüler nöron 

MPN : Medial preoptik nükleus 

MSS : Merkezi sinir sistemi 

NPY : Nöropeptid Y 

PIF : Prolaktin baskılayıcı hormon  

PN : Parvoselüler nöron 

POMC : Proopiyomelanokortin  

PVN : Paraventriküler nükleus 

SF : Serum fizyolojik  

SON : Supraoptik nükleus 

TRH : Tirotropin serbestleştirici hormon  
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TSH : Troid uyarıcı hormon 

UCP : Eşleşmemiş protein 

UV-C : Ultraviale-C 

yBOS : Yapay beyin omurilik sıvısı 
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1. GİRİŞ 

 

Besin alımı, beyin içindeki merkezi effektörler tarafından kontrol edilmekte ve 

çevreden gelen endokrin ve sinirsel sinyaller ile metabolik bir süreç içinde 

düzenlenmektedir (1). Hayvanlar üzerinde yapılan beyin lezyon çalışmalarında, vücut 

ağırlığı ve besin alımının kontrolünde hipotalamus bölgesinin önemli roller üstlendiği 

tespit edilmiştir (2, 3). Hipotalamusun ürettiği nöropeptitlerin, beslenmeyi uyardığı 

(oreksijenik faktörler) veya engellediği (anoreksijenik faktörler) gösterilmiştir (2, 4). Bu 

peptid sistemlerin her birinin diğerini etkilediği bilinmekte, aynı zamanda da peptidlerin 

çevresel sinyallere duyarlı olduğu ileri sürülmektedir (5).  Böylece enerji harcanması, 

besin alımının düzenlenmesi ve vücut enerji deposunun durumu hipotalamusun 

duyarlılığı ile belirlenmektedir (5). Vücuda alınan günlük enerjinin harcanandan fazla 

olması durumunda, harcanamayan enerji vücutta yağ olarak depolanmakta ve obezite 

başta olmak üzere birçok metabolik hastalığa neden olmaktadır (6). Multifaktöryel ve 

kompleks bir etiyolojiye sahip olan obezite, vücuda alınan ve harcanan enerji arasındaki 

dengenin alınan lehinde değişmesi sonucu vücutta yağ birikimi olarak tanımlanmaktadır 

(7, 8). Aşırı ve yanlış beslenme ile fiziksel aktivite yetersizliği de obezitenin en önemli 

nedenleri arasındadır. Günümüzde obezite ile mücadele kapsamında kişiler egzersiz, 

diyet, ilaç kullanımı ve cerrahi tedavi yöntemlerine sıklıkla başvurmaktadırlar. Ancak 

uygulanan yöntemlerin hiçbiri bu hastalığı kesin olarak ortadan kaldıran bir yöntem 

değildir. Bu nedenle de bu yöndeki çalışmalar halen güncelliğini korumakta ve ilginin 

bu alana yoğunlaşmasına sebep olmaktadır. 

Hipotalamus nöronları arasında yoğun etkileşimler bulunmakta ve bu alanlar hep 

birlikte yeme davranışını kontrol etmektedir (9). Proopiyomelanokortin (POMC) 

nöronlarının aktifleşmesi yiyecek alınımını azaltıp enerji tüketimini arttırırken (10), 

nöropeptid Y (NPY) nöronlarının aktifleşmesi yiyecek alınımını artırıp enerji tüketimini 

azaltmaktadır (11, 12). Vücudun enerji depoları azaldığında iştahı uyaran NPY’yi 

serbestlemek için iştah açıcı nöronlar aktifleşir. Bu süreçte POMC nöronlarının 

ateşlenmesindeki azalmaya bağlı olarak melanokortin aktivitesi azalır ve iştah kuvvetli 

şekilde uyarılır (13, 14). 

Adiposit kaynaklı bir hormon olan leptin, beslenme ve enerji homeostazında 

önemli bir role sahiptir (15). Bu hormon primer olarak hipotalamik reseptörler 

üzerinden gıda alımını azaltır ve metabolik hızı artırır (16, 17). Ghrelin, gastrointestinal 
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sistem tarafından üretilen, santral etki ile yeme davranışı ve vücut ağırlığının 

düzenlenmesinde görev alan diğer bir hormondur (18).  

Son zamanlarda iskelet kası ve diğer dokular da dahil olmak üzere farklı 

endokrin dokular tarafından salgılanan çeşitli proteinlerin enerji metabolizması, vücut 

kompozisyonu ve insülin duyarlılığını etkilediği gösterilmiştir (19). Boström vd.’nin 

peptid yapılı bir miyokin olarak tanımladığı irisin, egzersiz sırasında kas dokudan 

salınan 206 aa sahip fibronektin tip III domain içeren protein 5 (FNDC5)’in 94 aa 

kaybetmesiyle oluşur (20). İrisinin uncoupling protein 1 (UCP1) seviyesini arttırarak 

beyaz yağ doku hücrelerini kahverengi yağ doku hücrelerine dönüştürdüğü gösterilmiştir 

(20). Aynı çalışmada farelere FNDC5 salgılatan adenoviral partiküller enjekte edilmiş 

ve irisin seviyesinin 3-4 kat artarak beyaz yağ dokusunda azalmaların olduğu ve buna 

kahverengi yağ doku gelişiminin eşlik ettiği gösterilmiştir (20).  Bu etkiler enerji 

harcanması ile irisin arasında kuvvetli bir ilişkinin bulunabileceğini düşündürmektedir.  

Mitokondriyal taşıyıcı protein ailesinden olan UCP’ler, mitokondrinin iç 

membranında eksprese edilirler (21). Bu proteinler mitokondriyal membranın 

fonksiyonunda ve glikoza cevap olarak hücresel enerji düzenlenmesinde rol alırlar (22). 

UCP’ler, protonu mitokondri matriksine pompalayarak oksidatif fosforilasyon aracılı 

adenozin tri fosfat (ATP) üretimini engeller ve böylece mitokondriyal proton 

gradiyentini azaltırlar (23). UCP’lerin farklı üyelerinin belirli hücre dağılımları vardır. 

UCP2 dalak, pankreas adacık hücreleri, akciğer, mide, beyaz yağ doku, beyin (özellikle 

hipotalamus) ve periferal nöronların dorsal kök gangliyonlarında eksprese edilir (24-28). 

UCP2’nin merkezdeki en önemli hedef bölgesi hipotalamustur. Beslenme davranışının 

merkezi düzenlenmesinde primer rol oynayan NPY ve Aguti-ilişkili protein (AGRP) 

nöronlarında UCP2’nin yoğun bir şekilde bulunduğu rapor edilmiştir (29). Andrews vd. 

yaptıkları bir çalışmada ghrelinin hipotalamusta UCP2 aracılı mitokondri sayısını 

arttırdığını gösterilmişlerdir (30). 

İrisinin bilinen en önemli fizyolojik etkilerinden biri enerji harcanmasını 

arttırarak kahverengi yağ oluşumuna neden olmasıdır. Beyin omurilik sıvısında (BOS) 

irisin varlığının gösterilmesi (31) beslenmenin merkezi kontrolünde bu peptidin önemli 

roller üstlenebileceğini akla getirmektedir. 

Bu çalışma da intraserebroventriküler (icv) irisin uygulanmasının beslenme 

davranışı üzerine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışma sadece muhtemel bir 

etkinin varlığını göstermek için değil aynı zamanda etki mekanizmasının anlaşılmasına 

yönelik olarak planlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İrisin 

 

2.1.1. Tarihçesi & İsimlendirilmesi 

 

 İrisinin varlığı Boström vd., tarafından 2012 yılında yayımlanan “A PGC1-α-

dependent myokine that drives brown-fat-like development of white fat and 

thermogenesis” başlıklı çalışmayla ortaya konmuştur. Peptid kas dokudan diğer 

dokulara sinyal ilettiğinden dolayı, adını insanlara mutlu haber verdiğine inanılan Antik 

Yunan tanrıçası İris’ten almaktadır (20).  

 

2.1.2. Biyokimyasal Yapısı  

 

İrisin egzersiz esnasında iskelet kasında ki 206 aa’ya sahip FNDC5 molekülünün 

94 aa’sını kaybetmesiyle meydana gelir (20). İrisinin oluşması için FNDC5 proteinini 

kesen enzim şu an için bilinmemekedir. İrisin 112 aa’dan oluşmuş, 12 kDa ağırlığında 

peptid yapılı bir hormondur (20). Peptidin aa dizilimi “Asp - Ser - Pro - Ser - Ala - Pro - 

Val - Asn - Val - Thr - Val - Arg - His - Leu - Lys - Ala - Asn - Ser - Ala - Val - Val - 

Ser - Trp - Asp - Val - Leu - Glu - Asp - Glu - Val - Val - Ile - Gly - Phe - Ala - Ile - Ser 

- Gln - Gln - Lys - Lys - Asp - Val - Arg - Met - Leu - Arg - Phe - Ile - Gln - Glu - Val - 

Asn - Thr - Thr - Thr - Arg - Ser - Cys - Ala - Leu - Trp - Asp - Leu - Glu - Glu - Asp - 

Thr - Glu - Tyr - Ile - Val - His - Val - Gln - Ala - Ile - Ser - Ile - Gln - Gly - Gln - Ser - 

Pro - Ala - Ser - Glu - Pro - Val - Leu - Phe - Lys - Thr - Pro - Arg - Glu - Ala - Glu - 

Lys - Met - Ala - Ser - Lys - Asn - Lys - Asp - Glu - Val - Thr - Met - Lys - Glu” 

şeklindedir. İrisinin farklı sayıda aa dizisine sahip (39, 49, 53, 70 ve 112 aa) formları 

bulunmaktadır ancak hangi formunun biyolojik olarak daha aktif olduğu ve formların 

farklı fizyolojik rollere sahip olup olmadığı bilinmemektedir. 39 aa’dan oluşan irisin 

formunun aa dizilimi “Asp - Ser - Pro - Ser - Ala - Pro - Val - Asn - Val - Thr - Val - 

Arg - His - Leu - Lys - Ala - Asn - Ser - Ala - Val - Val - Ser - Trp - Asp - Val - Leu - 

Glu - Asp - Glu - Val - Val - Ile - Gly - Phe - Ala - Ile - Ser - Gln – Gln” şeklinde, 49 

aa’dan oluşan irisin formunun aa dizilimi “Asp - Leu - Glu - Glu - Asp - Thr - Glu - Tyr 

- Ile - Val - His - Val - Gln - Ala - Ile - Ser - Ile - Gln - Gly - Gln - Ser - Pro - Ala - Ser - 
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Glu - Pro - Val - Leu - Phe - Lys - Thr - Pro - Arg - Glu - Ala - Glu - Lys - Met - Ala - 

Ser - Lys - Asn - Lys - Asp - Glu - Val - Thr - Met - Lys – Glu” şeklinde, 49 aa’dan 

oluşan irisin formunun aa dizilimi “Asp - Val - Arg - Met - Leu - Arg - Phe - Ile - Gln - 

Glu - Val - Asn - Thr - Thr - Thr - Arg - Ser - Cys - Ala - Leu - Trp - Asp - Leu - Glu - 

Glu - Asp - Thr - Glu - Tyr - Ile - Val - His - Val - Gln - Ala - Ile - Ser - Ile - Gln - Gly - 

Gln - Ser - Pro - Ala - Ser - Glu - Pro - Val - Leu - Phe - Lys - Thr - Pro – Arg” şeklinde  

ve 70 aa’dan oluşan irisin formonun aa dizilim “Asp - Val - Arg - Met - Leu - Arg - Phe 

- Ile - Gln - Glu - Val - Asn - Thr - Thr - Thr - Arg - Ser - Cys - Ala - Leu - Trp - Asp - 

Leu - Glu - Glu - Asp - Thr - Glu - Tyr - Ile - Val - His - Val - Gln - Ala - Ile - Ser - Ile - 

Gln - Gly - Gln - Ser - Pro - Ala - Ser - Glu - Pro - Val - Leu - Phe - Lys - Thr - Pro - 

Arg - Glu - Ala - Glu - Lys - Met - Ala - Ser - Lys - Asn - Lys - Asp - Glu - Val - Thr - 

Met - Lys – Glu” şeklindedir (32).  

Yapılan çalışmalarla insan ve farede ki (Mus musculus) irisin proteinin % 100 

benzer olduğu diğer canlılarda ise bu benzerliğin önemli düzeyde korunduğunu 

belirlenmiştir (Şekil 2.1).  

 

 

 

Şekil 2.1. Canlılardaki irisin hormonunun sekans dizilimlerinin karşılaştırılması (20).  

 

2.1.3. Reseptörü 

 

İrisinin üstelndiği rolleri açıklamaya yönelik çalışmaların sayısı giderek 

artmasına rağmen bu rollerin meydana gelmesine aracılık eden irisin reseptörü halen 

bilinmemektedir. Peptide ait reseptörü belirlemeye yönelik yapılan ilk çalışmada, 

irisinin bir hücre yüzey reseptörü aracılığıyla etkilerini gerçekleştirdiği ileri sürülmüştür 

(20). Başka bir çalışmada ise, ligand-reseptör etkileşimi için önemli olabilen irisin 

dimerleri gösterilmiştir (33). İrisinin etki ettiği reseptör veya reseptörlerin hangi 

dokularda bulunduğunun keşf edilmesi, irisinin fizyolojik öneminin anlaşılmasına 

önemli ölçüde katkı sağlayacaktır. 
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2.1.4. Dokulardaki Lokalizasyonu 

 

İnsanlar üzerinde yapılan çalışmayla irisinin öncü formu olan FNDC5’in kas, 

perikardiyum, rektum ve beyin gibi dokular başta olmak üzere 47 farklı dokuda varlığı 

gösterilmiştir (34). İrisin ile ilgili ilk bilgiler egzersiz sırasında kas dokudan salgılandığı 

yönündedir. Ancak sonradan yapılan birçok çalışmayla peptidin kas doku dışında çok 

sayıda dokuda sentezinin olduğu ortaya konmuştur. Yapılan araştırmalar ile subkutan 

adipoz doku, beyin, kalp kası, testis, akciğer, dalak, mide, pankreas, insan anne sütü, 

tükürük, serebellumdaki purkinje hücreleri ve BOS’da irisin varlığı gösterilmiştir (35-

37). 

 

2.1.5. Sentezi & Salgılanması 

 

FNDC5 gen ifadesinin artışına egzersiz tarafından uyarılan ve enerji 

harcanmasına neden olan peroksizom proliferatör aktive reseptör gama (PPARγ) ve 

PPARγ koaktivatör 1 alfa (PGC1-α) aracılık eder. PGC1-α enerji metabolizmasının 

programlanmasında arabulucudur ve birçok hücre tipinde mitokondriyal biyogenez ile 

oksidatif metabolizmayı kontrol eder (38, 39). PGC1-α aracılığı ile kas dokusundan 

sentezlendiği ve salgılandığı düşünülen beş farklı protein vardır: FNDC5, interlökin-15 

(IL-15), vasküler endotelyal büyüme faktörü beta (VEGFβ), lösin-zengini alfa-2-

glikoprotein-1 (Lrg1) ve metaloproteinaz doku inhibitörü-4 (TIMP4) (40). Yapılan 

çalışmalar transmembran FNDC5’in hücresel FNDC5’den daha büyük olduğunu 

bildirmektedir (20, 41). Bu durum araştırmacıların proteinin bir parçasının salgılanıp 

salgılanmadığını sorgulamalarına neden olmuştur. Bu yapıyı dikkate alan araştırmacılar 

FNDC5’in tip I membran protein olarak sentezlendiği, ardından proteolitik olarak 

kesildiği ve proteinin amino (N) terminal kısmının ekstrasellülar ortama bırakıldığı 

hipotezini ortaya atmışlardır. Bu varsayım doğrultusunda yapılan çalışmalar sonucunda, 

PGC1-α aracılığıyla iskelet kasından egzersiz esnasında FNDC5’in (aynı zamanda 

FRCP2 ve PeP olarak bilinir) salgılandığını ve bu proteinin bilinmeyen bir proteaz 

tarafından koparılarak irisinin meydana geldiğini ortaya koymuşlardır (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.2. FNDC5 molekülünün proteolitik parçalanmasıyla irisinin oluşumu (42, 43). 

 

Yapılan araştırma ile irisinin meydana geliş şeklinin (bölünmesi ve 

serbestleşmesi) epidermal büyüme faktörü ve alfa dönüştürücü büyüme faktörü gibi 

transmembran polipeptidler ile benzer olduğu ortaya konmuştur (20).  

 

2.1.6. Fizyolojik Rolleri 

 

2.1.6.1. Egzersiz ile İlişkisi 

 

Boström vd., irisinin keşfini duyurdukları çalışmalarında, farklı irisin 

fragmentlerinin insan ve fare plazmasında mevcut olduğunu ve iskelet kasındaki 

FNDC5 ifadesindeki değişimlerin bu yapıların seviyelerinde etkili olduğunu belirtmiştir. 

Çalışmada egzersiz sonrası iskelet kasındaki FNDC5 ekspresyon düzeyindeki artışa 

paralel olarak bir süre sonra dolaşımdaki irisin düzeyinin de artış gösterdiği 

bildirilmektedir (20).   

İnsanlar üzerinde yapılan bazı çalışmalar Boström vd.,’ yi destekler niteliktedir. 

Örneğin Kraemer vd., egzersiz sonrası ilk birkaç saat içerisinde dolaşımdaki irisin 

düzeyinin geçici olarak yükseldiğini belirtmiştir (44). Başka bir çalışmada ise akut 

egzersiz ile dolaşımdaki irisin düzeyinin yaklaşık %20 oranında arttığı gösterilmiştir 

(34). Araştırmacılar FNDC5 ve irisin ekspresyon düzeylerini göz önüne aldıkları bu 

çalışmalarda kronik egzersize kıyasla akut egzersizin dolaşımdaki irisin seviyesini 

önemli düzeyde etkilediğini rapor etmektedir. Buna karşın yapılan diğer birkaç çalışma 

dolaşımdaki irisin düzeyinin ne kronik nede akut egzersiz sonrası değişmediğini 

vurgulamaktadır (45, 46). Hecksteden vd., hem güce dayalı hem de normal kronik 

Hücre dışı                                      Hücre içi 
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egzersiz sonrası dolaşımdaki irisin düzeyinin anlamlı şekilde etkilenmediğini 

bildirmiştir (47). Diğer bir çalışmada ise kronik egzersiz sonrası PGC1-α ve FNDC5 

ifadelerindeki artışa rağmen dolaşımdaki irisin düzeyinin azaldığı rapor edilmiştir (48). 

Yapılan çalışmalarda ki irisin düzeyini belirlemeye yönelik analiz metotlarının farklılığı 

(ELISA ve Western Blot gibi) muhtemel sonuçların da farklı değerlendirilmesine neden 

olabilir. Henüz yeni tanımlanmış olan bu peptidin hangi fizyolojik ve moleküler 

yolaklar ile etkileşimde olduğu aydınlatıldıkça, bu peptidin regülasyonu hakkındaki 

bilgiler de kesinlik kazanacaktır.  

 

2.1.6.2. Merkezi Sinir Sitemi ile İlişkisi 

 

FNDC5 ve irisinin iskelet kası ile adipoz doku arasındaki sinyal iletiminin 

yanında, merkezi sinir sisteminde bir takım rollere sahip olabileceği düşünülmektedir. 

Aslında PGC1-α’nın FNDC5 üzerine olan etkisi yapılan çalışmalar ile aydınlatılmış 

olunsa da, örneğin beyin gibi önemli dokularda bu moleküllerin öncelikli fizyolojik 

fonksiyonları açık değildir (49-51). Yapılan bir çalışma ile sıçan ve fare 

serebelumundaki Purkinje hücrelerinde irisinin varlığı ortaya konmuştur (35). Ayrıca 

aynı araştırmacılar “serebellumda üretilen irisinin omurilikte birçok aracı sinaps ile 

adiposit metabolizmasını düzenleyici bir faktör olabileceğini” teyit edilmesi gereken bir 

hipotez olarak ortaya atmışlardır (35). Hashemi vd., FNDC5’in fare embriyonik kök 

hücrelerinde yeterli sinir farklılaşmasının gerçekleşmesinde gerekli olduğunu ortaya 

koymuştur (52). Araştırmacılar bu çalışmada hem nöronal progenitör oluşumu hem de 

onların farklılaşması esnasında fare embriyonik kök hücrelerindeki FNDC5’in 

azaldığını belirlemiştir (52). Diğer bir çalışmada hipokampal nörogenezin irisin 

tarafından doz bağımlı olarak düzenlendiği belirtilmiştir (53). İrisinin fizyolojik 

konsantrasyonları (5-10 nmol/L) fare H19-7 hipokampal nöronal hücre çoğalması 

üzerinde herhangi bir etkiye sahip değilken farmakolojik konsantrasyonlarda (50-100 

nmol/L) proliferasyon düzeyi artmıştır (53). Bu kanıtların hepsi irisinin merkezi bir 

takım roller üstlenebileceğini göstermektedir. Bu bakımdan irisin Alzheimer 

hastalığında başlıca etkilenen bölge olarak hipokampus üzerine egzersizin nörogenez 

etkisine aracılık edebilir (54, 55). İrisinin Parkinson ve diğer bazı nörodejeneratif 

hastalıklar üzerine egzersizin olumlu etkilerinede aracılık edebileceği düşünülmektedir 

(56-58). Buna ek olarak bir termoregülatör peptid olan irisin vücut sıcaklığının merkezi 

kontrolünde hipotalamusun ilgili alanlarını uyararak bu süreçte aktif rol oynayabilir. 
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İrisinin merkezi sinir sistem üzerine etkilerini belirten çalışma sayısı oldukça azdır. 

Yapılacak çalışmalar irisinin merkezi sinir sisteminde ne gibi roller üstlendiğini veya 

hangi fizyolojik ve moleküler süreçlere aracılık ettiğini belirlemede etkili olacaktır. 

 

2.1.6.3. Metabolizma ile İlişkisi 

 

İrisin, beyaz yağ dokunun kahverengi yağ dokuya dönüşmesini sağlayarak enerji 

kullanımını teşvik eden termojenik bir proteindir. Bu hormonun bilinen en önemli 

fizyolojik rolü, beyaz yağ dokudan kahverengi yağ doku gelişimini sağlamasıdır (42). 

İrisin bu gelişimi başta UCP1 olmak üzere diğer kahverengileşmeyi sağlayan 

proteinlerin düzeylerini arttırarak gerçekleştirir. Sonuç olarak enerji deposu olarak 

isimlendirilen beyaz yağ doku düzeyi azalır ve depolanan enerji açığa çıkar. İrisin keşfi 

ile birlikte araştırmacıların ilgisini üzerinde toplamayı başaran bir hormondur ve 

gelecekte obezite ile tip 2 diyabet başta olmak üzere birçok metabolik rahatsızlığın 

tedavisinde umut ışığı olarak öngörülmektedir. Yapılan araştırmalar ile irisinin bu 

hastalıklar ile ilişkisi aydınlatılmaya çalışılmaktadır (59-61). Ayrıca egzersizin sağlık 

üzerine bilinen faydalarına irisinin ne gibi bir katkısının olduğu diğer araştırma 

konularındandır. 

FNDC5 kahverengileşmeyi sağlayan UCP1, Elov13, Cox7a ve OTOP1’in de 

aralarında bulunduğu genlerin ifadelerini düzenler (20, 62). Örneğin yağ doku kültür 

ortamına eklenen 20 nM FNDC5 yaklaşık 7 kat UCP1 ifadesini arttırmıştır (20). Artan 

UCP1 ifadesi ATP sentezini engeller ve ısı oluşumuna yol açarak enerji harcanmasına 

neden olur (63). Bütün bu sonuçlar beyaz adipoz dokuda termogenez aktivasyonunu 

FNDC5’in düzenlediğini göstermektedir.  

 

2.2. Eşleşme Bozucu (Uncoupling) Proteinler 

 

2.2.1. Lokalizasyonu ve Görevleri 

 

Mitokondriyal taşıyıcı proteinler ailesinden olan eşleşme bozucu proteinler 

(uncoupling proteinler; UCP) mitokondrinin iç zarında sentezlenir (64). Bu proteinler 

mitokondriyal zarın fonksiyonunda ve hücresel enerji düzenlenmesinde rol almaktadır 

(21, 23). Yağ asitleri ve glukoz tarafından aktivitesi artan UCP’ler, pürin nükleotidleri 

tarafından inhibe edilir (65). UCP’ler mitokondrinin zarlar arası alanındaki protonları 
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mitokondri matriksi içerisine taşıyarak, mitokondriyal proton gradiyentini azaltır ve 

sonuç olarak oksidatif fosforilasyon aracılığı ile ATP üretimini kısmen engellemiş olur 

(Şekil 2.3) (22, 66). Protonlar UCP’ler üzerinden matriks içerisine geçerken depolanan 

enerji ısı olarak açığa çıkar. Farklı vücut dokularında dağılım gösteren bu protein 

grubunun 5 üyesi vardır. Kahverengi yağ dokuya özgü UCP1, vücut sıcaklığının 

korunmasında (titremesiz termogenez) ve yağ dokusu içerisinde depolanmış enerjinin 

kullanılmasında görev alır (24, 25). UCP2; dalak, pankreas adacık hücreleri, akciğer, 

mide, beyaz yağ doku, beyin ve periferal nöronların arka kök gangliyonlarında eksprese 

edilir (24-28).  UCP3 öncelikle iskelet kasında olmak üzere az miktarda sinir 

hücrelerinde tespit edilmiştir (25, 28). Yapılan çalışmalar ile UCP4 ve UCP5’in 

(BMCP1; Beyin mitokondriyal taşıyıcı protein-1 olarak da bilinir)  merkezi sinir 

sisteminde yüksek düzeyde bulunduğu, ayrıca UCP5’in ise testis dokusunda varlığı 

belirtilmiştir (67, 68). Yaptığımız bir çalışmada ise irisinin sıçan beynindeki farklı 

bölgelerde UCP2, UCP3, UCP4 ve UCP5 mRNA ifade düzeylerini etkilediğini 

gösterdik (69). 

Merkezi alanda yayılım gösteren UCP’ler hakkında yapılan çok sayıda çalışma 

olmasına rağmen, bu proteinlerin hangi fizyolojik süreçlerde etkin olarak görev aldığı 

hala tam olarak bilinmemektedir. 

 

 

 

Şekil 2.3. Mitokondriyal enerji düzenlenmesi ve UCP’lerin rolü (70). 
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2.2.2. Yapısal Özellikleri 

 

Şimdiye kadar sadece UCP2’nin kristal yapısını belirlemeye yönelik birtakım 

çalışmalar mevcut olmasına karşın (71), genel olarak UCP’lerin sahip olduğu kristal 

yapının mitokondri iç zarında bulunan ADP/ATP taşıyıcı proteinler ile benzer olduğu 

düşünülmektedir (72). Buna göre UCP’ler her biri yaklaşık 100 aminoasitten oluşan üç 

tekrarlı bir yapıya sahiptir. Her bir tekrar transmembran α-heliksi oluşturan iki 

hidrofobik bölge içerir. Tekrarları oluşturan  α-heliksler, mitokondrinin iç zarından 

matriks tarafına doğru yönlendirilmiş uzun bir hidrofilik döngü (ilmik) ile birbirine 

bağlanır (Şekil 2.4). Fonksiyonel UCP’lerin iki özdeş alt birimden oluşan bir dimer 

olduğu düşünülmektedir (73). Yapılan çalışmalardan elde edilen veriler doğrultusunda, 

α-heliks demetlerinin UCP çekirdeğinde hidrofilik bir kanal oluşturduğunu ve bu 

çekirdeğe erişimin hidrofilik döngüler tarafından oluşturulan kapılar aracılığı ile kontrol 

edildiği öngörüsü oluşmuştur (74).  

 

             

 

 

 

Şekil 2.4. UCP’lerin üçlü tekrardan oluşmuş yapısının şematik gösterimi (70). UCP’ler 

mitokondri iç zarı boyunca uzanan ve her biri iki α-heliks yapısına sahip üç tekrardan 

meydana gelmektedir. Herbir tekrar iki transmembran α-heliks yapısına sahiptir ve bu 

yapılar uzunca bir hidrofilik döngü (ilmik) ile birbirine bağlı haldedir.  
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2.2.3. Merkezi Sinir Sistemindeki Rolleri 

 

Merkezi sinir sistemi vücudun organizasyonunu gerçekleştiren, çevresel 

uyarılara karşı cevap oluşturmamızı sağlayan ve içerisinde yüz milyonlarca sinirsel 

bağlantıyı barındıran oldukça karmaşık bir yapıdır. Bu yapı içerisinde yer alan nöronlar 

işlevleri gereği mitokondri yoğunluğu fazla olan hücrelerdir. Nöronal ağ içerisinde yer 

alan mitokondriler başta sinirsel ileti için gerekli olan enerjiyi üretmenin yanı sıra, 

nöronal yaşamın devamı için gerekli olan kalsiyum dengesini de sağlayan bir yapıdır.  

 

2.2.3.4. ATP Üretimi ve Mitokondriyal Biyogenez Üzerine Etkisi 

 

Hücrenin enerji üretiminde UCP’ler oldukça önemli proteinlerdir. UCP’lerin 

aktivasyonu ATP sentaz tarafından kullanılan proton gradyanını azaltır ve bu durum 

ATP üretiminde azalma ile sonuçlanır. Örneğin pankreatik beta hücrelerindeki UCP2 

düzeyinin artışı ATP/ADP oranının azalmasına ve bu durum sonuç olarak daha az 

insülin salgılanmasına neden olur (75). Fakat kas ve nöronlarda bu durum biraz 

farklıdır. Mitokondriyal eşleşmemişliğin artması hipokampus ve kas dokuda ATP ve 

ADP seviyesini yükseltir (76). Wu vd., kas hücrelerindeki UCP2 aracılı mitokondriyal 

eşleşmemişliğin artması sonucu ATP üretiminin de arttığını bildirmektedir (77). 

Coppola vd., ise UCP2 aktivasyonu sonrası NPY ve agouti-ilişkili peptid (AgRP) 

nöronlarında mitokondri biyogenezinin artış gösterdiğini rapor etmişlerdir (29). 

Normalde mitokondriyal eşleşmemişlik mitokondri başına ATP üretimini 

azaltmaktadır. Buna rağmen UCP’ler sinir, yağ ve kas hücreleri gibi bazı yapılarda 

mitokondriyal biyogenezi tetikler ve böylece belirgin şekilde hücrede üretilen ATP 

miktarı artmış olur (76-79). Nöron hücrelerinde bulunan UCP’lerin hangi yolaklar 

üzerinden mitokondri biyogenezini teşvik ettiği henüz bilinmemektedir.  Nöronal ve kas 

dokuda mitokondriyal biyogenezin oluşması ve ATP üretiminin artması olaylarında 

farklı UCP’lerin görev alması, bu proteinlerin dokuya özgü roller üstlendiğinin bir 

göstergesi olabilir. 

 

 

 

2.2.3.5. Nöronendokrin Fonksiyonlar Üzerine Etkisi 
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In situ hibridizasyon kullanılarak yapılan çalışmalar, UCP2 mRNA’sının bol 

miktarda fare, sıçan ve insan olmayan primatların hipotalamus, hipofiz bezi, limbik 

sistem, serebellum, koroid pleksus ve beyin sapında ifade edildiği göstermiştir (80, 81). 

Hipotalamusta yer alan arkuat, dorsomediyal, paraventriküler, suprakiazmatik ve 

ventromediyal çekirdekler UCP2’nin fazla eksprese edildiği yerlerdir (81, 82). Merkezi 

hormonal kontrolü sağlayan hipotalamus ve hipofiz bezinde yüksek düzeyde UCP2 

mRNA varlığı, bu proteinin endokrin fonksiyonların düzenlenmesinde önemli bir role 

sahip olduğunu gösterir. Kong vd., kan glikoz düzeyi tarafından uyarılan hipotalamik 

melanin konsantre edici hormon nöronlarında UCP2 mRNA düzeyinin azaldığını 

bildirmiştir (83). Stevanovic vd., enerji homeostazında önemli bir yere sahip olan 

ghrelin hormonunun sentezinde hipotalamik UCP2 yoğunluğunun modüle edici bir role 

sahip olduğunu rapor etmişlerdir (84). Bir diğer çalışmada ise eksojen ghrelin 

uygulamasının hipotalamik UCP2 ifadesini arttırdığı belirtilmiştir. Araştırmacılar 

eksojen ghrelin uygulaması gerçekleştirdikleri normal farelerde hipotalamik NPY 

düzeyinin arttığını, buna karşın UCP2 nakavt farelerde ise NPY düzeyinde bir 

değişikliğin olmadığını belirlemişlerdir (85). Ayrıca UCP’ler dolaylı yollardan 

hipotalamus ve hipofizdeki hormon salınımını kontrol edebilir. Örneğin ghrelin 

hormonu hipofiz bezinden büyüme hormonu sentezini uyarır (34). Dolaşımdaki büyüme 

hormonu başta kas ve yağ doku gelişimi olmak üzere birçok anabolik sürecin 

gerçekleşmesinde önemlidir. Bütün bu kanıtlar nöronal alanda yer alan UCP’lerin 

homeostatik süreçlerde etkin rol aldığını göstermektedir.  

 

2.3. Hipotalamus 

 

Anatomik olarak hipotalamus, anteriorde optik kiyazma, posteriorda mamiller 

cisimler, lateralde temporal lob ve superiorda talamus ile bağlantılıdır (Şekil 2.5) (86).  

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

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

Hipotalamustan çıkan sinyaller çevre dokular ve diğer beyin bölgelerinde uygun 

nöroendokrin cevabın oluşmasını uyarır.  
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Şekil 2.5. Hipotalamusun organizasyonu (87). 

 

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

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

faaliyetler hipotalamustan salınan salgıya uygun hipotalamik cevapların verilmesi ile 

kontrol edilir. Bu hipotalamik cevapların oluşmasına, hipotalamusta meydana gelen 

salgılar aracılık etmektedir  (88). Hipotalamustan başlıca kortikotropin serbestleştirici 

hormon (CRH), gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH), büyüme hormonu 

serbestleştirici hormon (GHRH), tirotropin serbestleştirici hormon (TRH), prolaktin 

baskılayıcı hormon (PIF) salgılanmaktadır (89). Hipotalamustan salınan hormonlara, 

uygun endokrin cevap hipofiz tarafından verilmektedir (90). 

 

2.4. Beslenmenin Hipotalamik Kontrolü  

 

Hipotalamusun çeşitli sinirsel merkezleri beslenmenin kontrolüne katılır. 

Hayvanların hipotalamusuna mikroenjeksiyon yapılması veya hipotalamusta 

mikrolezyon oluşturma çalışmaları bu bölgenin besin alımıyla yakından ilişkili 

olduğunu göstermiştir (91). 

Hipotalamusun özellikle lateral ve ventromediyal çekirdekleri (VMN) besin 

alımının düzenlenmesinde temel rol oynamaktadır. Hipotalamusun lateral çekirdekleri 

açlık merkezi olarak görev yaparlar. Bu çekirdeklerin uyarılması oburca yeme (hiperfaji) 
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davranışının sergilenmesine yol açar. Bunun aksine lateral hipotalamusun harabiyeti, 

besine karşı isteği ortadan kaldırır ve belirgin kilo kaybı, kas zayıflığı ve 

metabolizmanın yavaşlaması ile ilerleyici zayıflamaya yol açar. Lateral hipotalamik 

beslenme merkezinin uyarılması besin arama dürtüsünü uyarır. 

Tokluk merkezi olarak görev yapan VMN’lerinin beslenme ile ilgili tatmin 

duygusu verdiği ve beslenme merkezini baskıladığı ileri sürülmüştür. Bu alanın 

elektriksel olarak uyarılması tokluk duygusu oluşturarak, çok iştah açıcı gıdaların bile 

reddedilmesine (afaji) sebep olmaktadır. İnsanlarda ve hayvanlarda bu alanın 

haraplanması ise oburluğa ve aşırı kilo alımına neden olmaktadır (16). VMN’ler, besin 

alımıyla uyarıldığında, alfa-adrenerjik reseptörler aracılığıyla, tokluk hissi oluşturduğu 

ve besin alımını durdurduğu; lezyonlarında kilo alımını takiben obezite geliştiği 

bilinmektedir (92). 

Hipotalamusun PVN, dorsomedyal ve ARN’nin da besin alımını 

düzenlediklerine inanılmaktadır. PVN’nin lezyonları sıklıkla aşırı yemeye neden 

olurken, dorsomedyal çekirdeklerdeki lezyonlar ise yeme davranışını genellikle baskılar.  

ARN ise sindirim sisteminden ve yağ dokusundan salınan çok sayıda hormonun 

besin alımı ve enerji harcanmasını düzenlemek üzere etkilerini birleştirdikleri bir 

hipotalamus bölgesidir (89). Hipotalamusta bu çekirdekler aynı bölgede ve yakın 

anatomik yerleşime sahiptir. Hipotalamus nöronları arasında çok yoğun etkileşimler 

vardır ve bu alanlar hep birlikte yeme davranışını kontrol ederler (Şekil 2.6). 
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Şekil 2.6. Beslenme davranışının hipotalamik kontrolü (89). 

 

Hipotalamus ayrıca gastrointestinal kanaldan gelen duysal bilgileri (midenin 

dolu olması gibi), kanda tokluk hissi veren besin maddeleri ile ilgili (glikoz, aa, yağ 

asiteleri gibi) kimyasal sinyalleri, gastrointestinal sistemden gelen hormonal sinyalleri 

ve beslenme davranışını etkileyen serebral korteks kaynaklı sinyalleri de (görme, koku, 

tat) alır (Şekil 2.7).  
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Şekil 2.7. Beslenmenin düzenlenmesinde geribildirim mekanizmaları (89). 

 

Hipotalamusun açlık ve tokluk merkezlerinde beslenmeyi etkileyen 

nörotransmitterler ve hormonlar için yüksek yoğunlukta reseptörler bulunur. 

Hipotalamusta beslenme ve tokluk merkezlerini etkileyen, iştah açıcı (oreksijenik)  ve 

iştahı baskılayıcı (anoreksijenik) özellikte birçok nörotransmitter ve hormon 

bulunmaktadır (Tablo 2.1). 
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Tablo 2.1. Hipotalamusa etki ederek gıda alımını düzenleyen hormonlar ve 

nörotranmiter (89). 

 

Beslenmeyi Azaltanlar Beslenmeyi Arttıranlar 

 Leptin Nöropeptid Y  

İnsulin Aguti-ilişkili protein  

Serotonin Melanin-yoğunlaştırıcı hormon  

Norepinefrin Oreksin A ve B 

Kortikotropin serbestleştirici hormon Endorfinler 

Kolesistokinin Galanin 

α-MSH Glutamat ve GABA 

Glukagon-benzeri peptid Kortizol 

Kokain ve amfetamin ilişkili transkript  Ghrelin 

Peptid YY   

 

2.5. Leptin ve Beslenme  

 

Adiposit kaynaklı bir hormon olan leptin, beslenme ve enerji homeostazında 

önemli bir role sahiptir (15). Dolaşımdaki hormon düzeyi yağ dokudan leptin 

salıverilmesini etkileyen en önemli faktördür (16, 17). Bu hormon primer olarak 

hipotalamik reseptörler üzerinden gıda alımını azaltır ve metabolik hızı artırır (16, 93). 

Leptinin büyük oranda beyaz yağ dokusundan salgılanan, besin alımını azaltan ve enerji 

harcanmasını artıran bir hormon olduğu bilinmektedir (94).  Serum leptin seviyesi yağ 

kitlesinin artmasıyla artar. Leptin üretimi subkutan yağ dokuda visseral yağ 

dokudakinden daha fazladır (95). Leptinin insan ve memelilerdeki başlıca fonksiyonları 

şunlardır: Beslenme davranışının düzenlenmesi, metabolizma hızının ayarlanması, 

sempatik sinir sisteminin aktive edilmesi ve anjiyogenezin uyarılmasıdır (96). Gıda 

alımı üzerine etkisi çok kez araştırılan leptinin sıçan ve diğer kemirgenlere 

uygulamasının kilo kaybına neden olduğu bildirilmiştir (16, 97). 

 

2.6. Ghrelin ve Beslenme  

 

Ghrelin gastrointestinal sistemde üretilen, santral etki ile yeme davranışı ve 

vücut ağırlığının düzenlenmesinde görev alan peptid yapısında bir hormondur. 1999 
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yılında keşfedilmiş olan ghrelinin yarılanma ömrü 15-20 dakika civarındadır (98). Bu 

hormon sadece bir organ ya da bezden değil birçok dokuda üretilmekte ve 

salıverilmektedir (99). Ghrelinin büyüme hormonu, adenokortikotropik hormon ve 

prolaktin salınımı, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik motilite ve hücre 

proliferasyonu gibi birçok farklı sistemi etkilediği gösterilmiştir (100-103). Besin 

alımından sonra mide ve diğer dokulardan ghrelin salınımının arttığı bilinmektedir (100, 

101, 104). Ghrelin ön hipofiz ve hipotalamusdaki reseptörleri aracılığıyla büyüme 

hormonu salınımını uyarmakta ve enerji homeostazını etkilemektedir (105). Yapılan 

çalışmalarda, farelere ekzojen ghrelin uygulamasının besin alımını arttırdığı, yağ 

kullanımını azalttığı ve sonuçta yağ doku kitlesinde artışa sebep olduğu bildirilmiştir 

(106). 

 

2.6. Susamanın Hipotalamik Kontrolü 

 

Ozmolarite değişikliklerine cevap olarak hipotalamusun başlıca SON’da 

sentezlenen ve arka hipofizden dolaşıma verilen antidiüretik hormon (ADH) böbrek 

tübüllerinden suyun geri emilmesini sağlar. Ozmolarite ve ADH salgılanmasının 

kontrolünde önemli bir diğer nöronal alan da 3. ventrikülün anteroventral bölgesidir 

(AV3V). Bu bölgenin uyarılması su içme isteğine sebep olur. AV3V bölgesinin 

lezyonları ADH salgısında, susamada, sodyum iştah ve kan basıncının kontrolünde çok 

yönlü bozukluklara yol açar (89). 

AV3V bölgesinin ve SON’un yakın alanlarında, ekstrasellüler sıvı 

ozmolaritesindeki artışlarla uyarılan nöronal hücreler (ozmoreseptörler) de ekstrasellüler 

sıvının ozmolarite değişikliklerine hızlı cevap vererek ADH sekresyonu ve susamayı 

güçlü bir şekilde kontrol eder (Şekil 2.8). 
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Şekil 2.8. Hipotalamusun susama merkezleri ve sıvı homeostazında hipotalamusun rolü 

(89). 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

3.1. Araştırmanın Yapıldığı Merkez 

 

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

alınan onay ile (26.02.2014 tarih, 2014/A-17 protokol numaralı), İnönü Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi, Tıp Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarları ile Biyoteknoloji Araştırma ve Uygulama Birimi 

laboratuvarlarında gerçekleştirildi. Bu çalışmanın bütün deneysel protokolleri ARRIVE 

(Animal in Research: In Vivo Experiments) klavuzuna uygun olarak hazırlandı. 

 

3.2. Gruplardaki Hayvan Sayılarının Belirlenmesi 

 

Deneylerde kullanılacak hayvanların sayısı, hayvanların deneye başlama ağırlık 

ortalaması 288 g, standart sapması 22 g, %4 sapma, tip 1 hata (α) 0.05 ve tip 2 hata (β) 

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

olması gerektiği güç analizi ile belirlendi. 

 

3.3. Hayvanların Gruplara Ataması 

 

Deneye başlamadan önce hayvanlar tartılarak vücut ağırlıkları kaydedildi. 

Belirlenen vücut ağırlıklarına göre hayvanların gruplara ataması, bilgisayar 

algoritmasına dayalı basit rastgele atama yöntemi ile yapıldı (MedCalc 12.7.0 for 

Windows) ve tek yönlü varyans analizi bulgularına göre gruplar arasında hayvanların 

ağırlıkları açısından fark olmadığı tespit edildi (Tablo 3.1; p=0.151). 
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Tablo 3.1. Grupların bilgisayar algoritması kullanılarak oluşturulması. 

 

  Ağırlık (g)  

Gruplar Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin p 

Hayvan sayısı (n) 10 10 10 10 

 

0.151 

Ortalama 290.79 290.30 287.10 291.90 

SD 17.971 18.92 19.21 18.32 

En küçük 245.37 247.62 240.5 242.75 

En büyük 325.87 325.25 322.62 324.12  

 

3.4. Deney Hayvanları ve Gruplarının Oluşturulması 

 

Çalışmada, ortalama ağırlıkları 240-325 gr olan Wistar Albino cinsi toplam 40 

adet erkek sıçan kullanıldı. Gruptaki hayvanların günlük tükettikleri yem ve su miktarını 

belirleyebilmek için sıçanlar bireysel olarak tekli kafeslere yerleştirildi. Hayvanlar kafes 

stresine ve deney ortamına alışması için tekli kafeslerde deneye başlamadan 3 gün önce 

barındırılmaya başlandı (107). Sıçanlar kontrol, sham, düşük ve yüksek doz irisin 

uygulanan grup olmak üzere 4’e ayrıldı (n=10). 

Grup 1: Kontrol grubu olup herhangi bir uygulama yapılmadı. 21 gün süresince 

gruptaki hayvanların günlük yem ve su tüketimleri ile vücut ağırlıkları ölçüldü. 

Grup 2: Sham grubu olup 7 gün süresince hayvanlara herhangi bir uygulama 

yapılmadan günlük yem ve su tüketimleri ile vücut ağırlıkları ölçüldü. 8. gün lateral 

ventrüküle beyin infüzyon kiti yerleştirilerek, 7 gün süresince hayvanlara herhangi bir 

uygulama yapılmadan (infüzyon başlatılmadan) günlük yem ve su tüketimleri ile vücut 

ağırlıkları ölçüldü. onbeşinci gün beyin infüzyon kitine ozmotik mini pompa bağlanarak 

sıçanlara 7 gün süreyle yapay BOS (yBOS; çözücü) infüzyonu yapıldı (240µl/gün) ve 

infüzyon süresince sıçanların günlük yem ve su tüketimleri ile günlük vücut ağırlıkları 

ölçüldü (108). 

Grup 3: Uygulama grubu olup 7 gün süresince hayvanlara herhangi bir 

uygulama yapılmadan günlük yem ve su tüketimleri ile vücut ağırlıkları ölçüldü. 

Sekizinci gün lateral ventrüküle beyin infüzyon kiti yerleştirilerek, 7 gün süresince 

hayvanlara herhangi bir uygulama yapılmadan (infüzyon başlatılmadan) günlük yem ve 

su tüketimleri ile vücut ağırlıkları ölçüldü. onbeşinci beyin infüzyon kitine ozmotik mini 

pompa bağlanarak sıçanlara 7 gün süreyle yapay irisin infüzyonu yapıldı (10 
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nM/240µl/gün) ve infüzyon süresince sıçanların günlük yem ve su tüketimleri ile günlük 

vücut ağırlıkları ölçüldü (108).  

Grup 4: Uygulama grubu olup 7 gün süresince hayvanlara herhangi bir 

uygulama yapılmadan günlük yem ve su tüketimleri ile vücut ağırlıkları ölçüldü. 

Sekizinci gün lateral ventrüküle beyin infüzyon kiti yerleştirilerek, 7 gün süresince 

hayvanlara herhangi bir uygulama yapılmadan (infüzyon başlatılmadan) günlük yem ve 

su tüketimleri ile vücut ağırlıkları ölçüldü. Onbeşinci gün beyin infüzyon kitine ozmotik 

mini pompa bağlanarak sıçanlara 7 gün süreyle yapay irisin infüzyonu yapıldı (100 

nM/240µl/gün) ve infüzyon süresince sıçanların günlük yem ve su tüketimleri ile günlük 

vücut ağırlıkları ölçüldü (108). 

Deney süresi boyunca kafeslerin bulunduğu ortam, 21-22 ºC sıcaklık aralığında 

ve 12 saat aydınlık/karanlık periyodu olacak şekilde ayarlandı. Sıçanlar ad libitum 

olarak standart sıçan yemi ile beslendiler ve normal musluk suyu içtiler. 

 

3.5. Uygulanan İrisin Dozunun Seçimi  

 

Çalışmada irisinin düşük ve yüksek doz olmak üzere 2 konsantrasyon şeklinde 

uygulanması peptidin fizyolojik bir mekanizma üzerindeki etkisini araştırmak için 

oldukça önemlidir. Çalışmada düşük doz uygulaması için irisinin fizyolojik (10 nM) 

yüksek doz uygulaması için ise farmakolojik (100 nM) konsantrasyonları tercih edildi 

(53).  

 

3.6. Hazırlık 

 

3.6.1. Yapay Beyin Omurilik Sıvısının Hazırlanması 

 

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

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

karıştırılarak yapay BOS (yBOS) elde edildi (109). Hazırlanan çözelti 0.22 µm por 

çapına sahip filtre kullanılarak süzüldü ve UV-C ışın ile biyolojik emniyet kabini 

içerisinde steril edildi. 
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Tablo 3.2. Yapay BOS için kullanılan bileşikler ve miktarları (109). 

 

A solüsyonu B solüsyonu 

İçerik Gram İçerik Gram 

NaCI 8.66 Na2HPO4. 7H2O 0.214 

KCI 0.224 NaH2PO4. H2O 0.027 

CaCI. 2H2O 0.206   

MgCI. 6H2O 0.163   

 

3.6.2. Beyin İnfüzyon Kitinin Hazırlanması 

 

Çalışma için sıçan lateral ventrikülüne enjeksiyon yapacak şekilde dizayn edilen 

(vertikal eksen için iğne uzunluğu 4.8 mm) beyin infüzyon kitleri (Alzet brain infusion 

kit 1, ABD) kullanıldı. Kitlerle beraber gelen özel kanüller beyin infüzyon kitine Şekil 

3.1’de gösterildiği gibi takıldı ve içerisi infüze edilecek maddellerle (kontrol için yapay 

BOS, deney grupları için 10 ve 100 nM irisin) hava kabarcığı kalmayacak şekilde 

dolduruldu. 

   

 

 

Şekil 3.1.  Kanülün beyin infüzyon kitine takılması ve doldurulması. 

 

İçerisi sıvı ile doldurulmuş olan kanülün kite bağlı olmayan serbest ucu hava 

almaması ve kanüldeki sıvının boşalmaması için ısıtılarak bir pens yardımıyla kapatıldı. 
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3.6.3. Ozmotik Pompaların Hazırlanması 

 

Deneylerde yedi gün süreyle 10 µl/saat icv infüzyon yapma özelliğine sahip 

ozmotik mini pompalar (Alzet 2ML1, ABD) kullanıldı.  

Ozmotik pompalar, pompa seti içerisinde birlikte gelen ucu künt özel bir iğne 

yardımıyla (sham grubu için yBOS, deney grupları için ise 10 ve 100 nM irisin) 

dolduruldu (Şekil 3.2A) ve infüzyon kitine bağlanacak olan metal kanüllü kapak parçası 

yerleştirildi (Şekil 3.2B). 

 

 

 

Şekil 3.2. Ozmotik mini pompaların doldurulması (A) ve kullanıma hazır hale 

getirilmesi (B). 

 

3.6.4. Deneyin Başlatılması 

 

Hazırlıklar tamamlandıktan sonra çalışma 3 aşamalı olarak gerçekleştirildi: 

 

3.6.4.1. Deneyin I. Aşaması (1-7. günler) 

 

Bu aşamada sıçanların kafes stresine ve deney ortamına alışmaları için tekli 

kafeslerde deneye başlamadan 3 gün önce barındırılmaya başlandı. Bu süre sonunda 

sıçanların 7 gün süresince günlük yem ve su tüketimleri ile vücut ağırlıkları ölçüldü. Bu 

ölçümler her gün sabah 09.00-10.00 saatleri arasında yapıldı (Şekil 3.3). 
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Şekil 3.3. Sıçanların günlük yem tüketimi (A) ve vücut ağırlıklarının (B) takibi.  

 

3.6.4.2. Deneyin II. Aşaması (8-15. günler) 

 

3.6.4.2.1. Hayvanların Operasyona Hazırlanması 

 

Deneyin II. aşamasında kontrol grubundaki hayvanların sadece günlük yem ve su 

tüketimleri ile vücut ağırlıkları ölçüldü. Kontrol grubu dışında kalan hayvanlara aşağıda 

belirtilen cerrahi işlem yapıldı. Operasyon sonrası hayvanlarda oluşabilecek enfeksiyon 

riskini azaltmak amacıyla operasyonlara başlanmadan önce UV-C ışın kullanılarak 

ameliyathane ortamında sterilizasyon sağlandı ve operasyonlarda her sıçan için ayrı 

steril eldiven ve ayrı steril cerrahi alet kullanıldı. 

Sıçanlar, intramüsküler olarak 70 mg/kg ketamin (Richter Pharma AG, 

Avustralya),  8 mg/kg ksilazin (Alfazyne, Hollanda) ile anestezi altına alındı. Sıçanların 

parmak kıstırma yanıtları ve fizyolojik yanıtın izlenmesi sonunda anestezi altına 

girdikleri belirlendi ve spontan hareketleri kaybolan sıçanların kafa derileri traş edilerek 

operasyona hazır hale getirildi. 

 

3.6.4.2.2. Hayvanların Stereotaksik Cihaza Yerleştirilmesi 

 

Hayvanlar stereotaksik cihaza (Rodent Stereotaxic Instruments, Harvard 

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

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

3.4A) kafatası derisi bir bistüri ile kesildi (Şekil 3.4B) ve kemik yapıya ulaşıldı. Kemik 

yüzeyi temizlenerek bregmanın açık bir şekilde görülmesi sağlandı (Şekil 3.4C).  
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Şekil 3.4. Sıçanların stereotaksik cihaza sabitlenmesinden sonra kesi bölgesine povidon 

iyodin sürülmesi (A), kafa derisinin kesilerek (B) bregma noktasının belirlenmesi (C). 

 

Lateral ventrikülün stereotaksik koordinatları Paxinos & Watson sıçan beyin 

atlasına göre belirlendi (110). Lateral ventrikül giriş noktası, referans noktası olarak 

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

gidilerek tespit edildi (Şekil 3.5). 
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Şekil 3.5. Sıçan beyin atlasına göre lateral ventrikül koordinatları (110). 

 

Referans noktası olarak kabul edilen bregmadan itibaren daha önceden 

belirlenen lateral ventrikülün koordinatlarına göre (lateral 1,40; posteriyor 0,8 mm) 

kafatasının delinecek kısmı belirlendi ve işaretlendi (Şekil 3.6A). İşaretlenen nokta 

matkap ile duraya zarar vermeden delindi (Şekil 3.6B).  

 

 

 

Şekil 3.6. Lateral ventrikül için delinecek bölgenin işaretlenmesi (A) ve matkapla 

delinmesi (B). 

 

Kalıcı kanül, beyin infüzyon kiti üzerindeki plastik tutma bölgesinden 

stereotaksik cihaza takılmış olan özel Alzet tutacağına yerleştirildi ve açılan delikten 
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lateral ventriküle indirildi. Beyin infüzyon kitleri diş yapıştırıcısı (dental cement) 

yardımıyla kafatasına sabitlendi (Şekil 3.7).  

 

  

 

Şekil 3.7. Beyin infüzyon kitinin delinen kısımdan lateral ventriküle indirilmesi (A), 

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

yapıştırıcısıyla kaplanması (C, D). 

 

Beyin infüzyon kitlerinin kanülü hayvanların ense derisi altına yerleştirildi ve 

insizyon bölgesi 3.0 ipek (Doğsan Tıbbi Malzeme Sanayi A.Ş. Trabzon/Türkiye) ile 

dikildi ve insizyon bölgesine %10 povidon iyodin sürüldü (Şekil 3.8A). Ayrıca 

sıçanlardaki kanamaya bağlı olarak meydana gelen sıvı kaybını önlemek amacıyla 500 

µl serum fizyolojik (SF) intraperitonal olarak uygulandı (Şekil 3.8B). 
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Şekil 3.8. Açılan insizyon bölgesinin dikilmesi (A) ve SF enjeksiyonu (B). 

 

Cerrahi operasyonun hayvanların yem tüketimi ve vücut ağırlıklarını 

etkileyebileceği düşüncesi ve operasyona bağlı olarak hayvanlarda ortaya çıkabilecek 

ağrı duygusunun çalışmayı önemli derecede etkileyebileceğinden ve yanlış sonuçlara 

ulaşmayı engellemek açısından 1 hafta hayvanların kafalarındaki kesinin iyileşmesi ve 

hayvanların lateral ventriküllerine yerleştirilen beyin infüzyon kitlerine alışması için 

peptid infüzyonu gerçekleştirilmedi. Operasyondan sonraki ilk üç gün sıçanların kesi 

bölgesine dezenfektan sürelerek düzenli olarak pansumanları yapıldı. Ayrıca operasyona 

bağlı gelişebilecek ağrı ve enfeksiyonlardan hayvanları korumak amacıyla ilk 3 gün 

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

mg/kg) uygulamasına devam edildi.  

Hayvanların kafa derilerinin iyileşme sürecinde sıçanlar bireysel kafeslerde 

tutularak operasyona bağlı olarak yem ve su tüketimleri ile vücut ağırlıklarında meydana 

gelen değişiklikler 7 gün süresince her gün ölçüldü. Bu ölçümler her gün sabah 09.00-

10.00 saatleri arasında yapıldı.  

 

3.6.5. Deneyin III. Aşaması (15-21. günler) 

 

3.6.5.1. Ozmotik Mini Pompaların Yerleştirilmesi 

 

Deneyin III. aşamasında kontrol grubundaki hayvanların sadece günlük yem ve 

su tüketimleri ile vücut ağırlıkları ölçüldü. Kontrol grubu dışında kalan hayvanlara 

aşağıda belirtilen uygulamalar yapıldı. 

14. günün sonunda sıçanlara spontan solunumları ve göz kırpma refleksleri 

korunacak şekilde intramüsküler olarak 70 mg/kg ketamin, 8 mg/kg ksilazin ile anestezi 
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uygulandı. Spontan hareketleri kaybolan sıçanların ense kısmında kanülün yeri palpe 

edilerek belirlendi (Şekil 3.9A) ve bu kısmı traş edilerek traş edilen ense kısmına küçük 

bir kesi açıldı. Kesi bölgesine dezenfektan sürülerek açılan kesiden daha önceden 

hayvanlara yerleştirilen beyin infüzyon kitinin kanülüne ulaşıldı (Şekil 3.9B).  

 

  

 

Şekil 3.9. Sıçanların ense derisinde bulunan kanülün tespit edilmesi (A) ve ense derisine 

açılan kesiden kanül ucunun çıkartılması (B). 

 

Beyin infüzyon kitinin daha önceden ısı yardımıyla kapatılan ucu bir makas 

yardımıyla kesildi ve kit iğnesinin ucunun tıkanma ihtimali göz önüne alınarak 

Hamilton enjektörüyle küçük bir kabarcık oluşturulup enjektörün pistonu itilerek 

kabarcığın ilerlemesine bakıldı ve kitte herhangi bir tıkanmanın olup olmadığı kontrol 

edildi (Şekil 3.10).  
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Şekil 3.10. Beyin infüzyon kitinde tıkanma olup-olmadığının belirlenmesi. 

 

Sonrasında kanülün kabarcık oluşturulan kısmı tekrar kesilerek ozmotik mini 

pompaya beyin infüzyon kitinin kanülü hava kabarcığı kalmayacak şekilde bağlandı 

(Şekil 3.11A) ve ozmotik pompalar sıçanların ense derisinin altına yerleştirildi (Şekil 

3.11B).  

 

 

 

Şekil 3.11. Kanül ucunun ozmotik mini pompaya bağlanması (A) ve pompaların ense 

deri altına yerleştirilmesi (B).  

 

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

Trabzon/Türkiye) ile dikildi ve insizyon bölgesine %10 povidon iyodin sürüldü. 
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Operasyona bağlı olarak hayvanların ağrılarını azaltmak amacıyla sıçanlar anesteziden 

uyanmak üzere olduklarında analjezik ilaç (parasetamol, 180 mg/kg, i.p.) uygulaması 

yapıldı. Ayrıca operasyona bağlı maydana gelebilecek sıvı kaybını tolere etmek 

amacıyla sıçanlara 500 µl SF ip olarak uygulandı. Hayvanlar anesteziden uyandıktan 

sonra bireysel olarak tutulacakları kafeslere alındı. 1 hafta süresince gruplardaki 

hayvanların günlük yem tüketimleri ve vücut ağırlıkları takip edildi. Bu işlemler her gün 

sabah 9:00-10:00 saatleri arasında yapıldı. 

 

3.6.6. Deneyin Sonlandırılması ve Dokuların Toplanması 

 

 İnfüzyon süresi sona ermeden 10 saat önce tüm gruplardaki hayvanların yemleri 

kafeslerinden alınarak sıçanlar aç bırakıldı. Sonrasında hayvanlar anestezi altında 

dekapite edildi. Deney sonunda sıçanların kan örnekleri ve beyin dokuları toplandı. Kan 

örnekleri 3500 rpm’de 10 dk santrifüj (Hettich, Almanya) edilerek serumları ayrıldı. 

Serumlar, hormon ve biyokimyasal analizler yapılıncaya kadar derin dondurucuda (-

80°C) saklandı. Alınan hipotalamus dokusu boyuna bilateral olarak iki parçaya ayrıldı. 

Bütün sıçanların sağ hipotalamusları kuru buzda hemen dondurularak Western Blot 

analizleri için (-80°C) muhafaza edildi, grupların sol hipotalamusları ise  içerisinde 700 

µl RNA saklama solüsyonu (RNA later) bulanan ependorf tüplere (DNA ve RNA’dan 

arındırılmış) soğuk zincirde alındı ve analizler için  derin dondurucu da muhafaza edildi. 

 

3.6.7. Enjeksiyon Bölgesinin Doğruluğunu Teyit Etme 

 

Normal şartlarda stereotaksik cihazda Bregma noktası referans alındığında 

Paxinos&Watson Stereotaksik Rat Beyin Atlası’nda belirtilen koordinatlara göre 

Bregmadan 0.8 mm posterior, 1.4 mm lateral, 4.8 mm vertikal olarak girildiğinde lateral 

ventriküle ulaşılması beklenir. Ancak hayvanların gelişmişlik düzeyi, yaşı ve bireysel 

özellikleri arasında farklılıklar görülebilir. Bu nedenle irisinin istenilen bölgeye (lateral 

ventrikül) verildiğinden emin olmak amacıyla çalışma tamamlandıktan sonra kanül içine 

bir kimyasal boya (metilen mavisi) verilerek beyinden kesitler alındı ve postmortem 

histolojik inceleme ile kanül ucunun lateral ventrikülde olduğu netleştirildi (Şekil 3.12). 
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Şekil 3.12. Sıçan beyninde infüzyon bölgesinin doğruluğunu teyit etme. 

 

3.6.8. Ozmotik Mini Pompaların İnfüzon Doğruluğunu Teyit Etme 

 

Çalışma tamamlandıktan sonra sıçanların ense derisi altında yer alan ozmotik 

mini pompalar çıkartılarak pompa seti ile birlikte gelen ucu künt kanül yardımıyla 

pompanın dolum haznesinde kalan sıvının ölçümü yapıldı ve yBOS’ta çözünen irisinin 

infüzyonu teyit edildi.  

 

3.7. Analizlerin Yapılması  

 

3.7.1. RT-PCR Analizleri   

 

Beyin dokusu β-Aktin, NPY, POMC, UCP-2 mRNA seviyelerinin tespiti için 

gruplardan alınan doku örnekleri steril şartlarda buz üzerinde küçük parçalar halinde 

kesilerek RNA saklama çözeltisi içine konuldu ve bu dokulardan Roche firmasının 

ürettiği “High Pure RNA Tissue kit” (lot no: 10156400, ref no:12033674001) 

kullanılarak toplam RNA saflaştırılması yapıldı. Protokole göre önce 25 mg doku 

tartıldı ve üzerine 350 µl  “Lysis Buffer” eklendi. Daha sonra homojenizatörde 13.500 

rpm hızda yaklaşık 1 dk homojenize edildi.  Daha sonra homojenatın üzerine hacminin 

yarısı kadar etanol eklendi ve bu karışım vortekslendikten sonra 13000xg’de santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrasında kolonun altındaki koleksiyon tüpü döküldü ve tekrar 

takılarak işleme devam edildi. Daha sonra kolona 100 µl “DNAse” eklendi ve 15 dakika 

oda sıcaklığında inkübe edildi. İnkübasyondan sonra 500 µl Wash buffer I eklendi ve 

8000xg de 1 dakika oda sıcaklığında santrifüj edildi, üzerine 500 µl Wash buffer II 

eklendi ve 8000xg de 1 dakika oda sıcaklığında santrifüj edildi. Daha sonra üzerine 300 
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µl Wash buffer II eklendi ve 13000xg’de 2 dakika oda sıcaklığında santrifüj edildi. 

Santrifüj sonrası koleksiyon tüpü atıldı ve kolon steril bir ependorf tüpe alındı. Bu 

işlemden sonra kolona 100 µl “Elüsyon buffer” eklendi ve 8000xg’de 1 dakika oda 

sıcaklığında santrifüj edildi, tüpte toplanan sıvı total RNA olarak elde edildi.   

“High Pure RNA Kit Protokolü” kiti ile beyin dokusu örneklerinden saflaştırılan 

toplam RNA’larda herhangi bir yıkımın olup olmadığının belirlenmesi amacıyla 

örnekler, %1 agaroz jelinde ve 1X TBE tamponu ile 100 mV’de elektroforez işlemine 

tabi tutuldu. RNA görüntülemesi UVP marka UVP Chemi Doc-It
2
 sistemi ile ultraviyole 

ışık altında gerçekleştirildi. Saflaştırılan RNA’larda 28S ve 18S ribozomal bantların 

varlığı ve herhangi bir yıkımın olmadığı görüldü (Şekil 3.13). 

 

 

 

Şekil 3.13. Araştırmada her bir gruba ait beyin doku örneklerinden saflaştırılan 

RNA’lar. 

 

Ayrıca dokulardan saflaştırılan RNA örneklerinin spektrofotometrik analizleri 

yapıldı. Örneklerin saf RNA içerdiği tespit edildi. Örneklerde ki RNA’ların miktar ve 

saflık tayini için “Biotek” marka spektrofotometre cihazı ile  “Gen5” programları 

kullanıldı ve RNA düzeyi 260 ve 280 nm UV spektrumda ölçüldü. RNA miktarı ng/µL 

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

sentezinde kullanıldı. 

 

3.7.1.1. cDNA Sentez Protokolü 

 

cDNA sentezi için Roche firmasının ürettiği “Transcriptor First Strand cDNA 

Synthesis” kiti (Lot no:14585924, Ref no: 04896866001)” kullanıldı. cDNA sentezi 

firmanın önerdiği şekilde yapıldı. Kısaca 100 μl’lik PZR tüpüne 77 ng toplam RNA, 1 
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μl OligodT18 (50 pmol/μl), 1 μl Random Hexamer Primer (600 pmol/μl) ve toplam 

hacim 13 μl olacak şekilde bidistile su eklendi ve karıştırıldı. Daha sonra 65 °C’de 10 

dakika PZR makinesinde ısıtıldı. Bu karışımın üzerine 4 μl “Transcriptor Reverse 

Transcriptase Reaction Buffer”, 0.5 μl “Protector RNase Inhibitor”, 2 μl 

Deoxynucleotide Mix (her nükleotid için 10 mM konsantrasyonda), 0.5 μl “Transcriptor 

Reverse Transcriptase” enzimi eklendi ve böylece toplam hacim 20 μl oldu. Karıştırılan 

numuneler PZR makinesinde 25°C’de 10 dakika, 55°C’de 60 dakika ve 85°C’de 5 

dakika ısıtıldı ve daha sonra -20°C’de analize kadar saklandı. 

3.7.1.2. Gerçek Zamanlı PZR Protokolü 

 

Gerçek zamanlı PZR analizi; Roche Light Cycler 96 gerçek zamanlı PZR cihazı, 

Roche firmasının ürettiği “Fast Start Essential DNA Probes Master kit (Lot no: 

10048800, Ref no: 06402682001)” ve “Real Time Ready Assay (β-Actin lot no: 

90015222, Config no: 100081783; NPY lot no: 90016068, Config no: 100073627; 

POMC lot no: 90016069, Config no: 100073645; UCP-2 lot no: 90014993, Config no: 

100072244 ”(8 pmol/μl) hidroliz problu primerler kullanılarak yapıldı. Reaksiyonlar 10 

μl toplam hacimde hazırlandı. Bunun için 5 μl master mix, 0.5 μl Real Time Ready Mix, 

2 μl PZR kalitesinde su ve 2.5 μl cDNA olacak şekilde hazırlandı. Çalışmada her örnek 

için 3 tekrar yapıldı. PZR şartları firmanın önerdiği şekilde yapıldı; ilk denaturasyon 95 

°C’de 10 dakika, ikinci denaturasyon 95 °C’de 10 saniye, bağlanma 60 °C’de 30 saniye 

ve polimerizasyon 72 °C’de 1 saniye olarak oluşturuldu ve 55 döngü tekrarlandı. Tablo 

3.3’de dizilimleri ve büyüklükleri verilen primerler gen ifadelerinin analizinde 

kullanıldı. 
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Tablo 3.3. Primer dizilimleri (EK 3-6). 

 

GEN ADI Primer dizisi (Forward ve Reverse) 

NCBI 

Reference 

Sequence 

Number 

Beklenen 

Primer PCR 

ürün büyüklüğü 

(Amplifikasyon 

ürünü) 

β-Aktin 

 

F: 5’ CTAAGGCCAACCGTGAAAAG 3’ 

R: 5’ GCCTGGATGGCTACGTACA 3’ 

NM_031144 79 bp 

NPY F: 5’ CCCCACATCTCATCTCATCC 3’ 

R: 5’ GAATCCAGCCTGGTGGTG  3’ 

NM_012614 

 

73 bp 

POMC F: 5’ AGGACCTCACCACGGAAAG 3’ 

R: 5’ CCGAGAGGTCGAGTCTGC  3’ 

NM_139326 63 bp 

UCP2 

 

F: 5’ ACTGTGCCCTGACCATGC 3’  

R: 5’ GGAGGAAGGAAGGCATGAA 3’ 

AB010743.1 

 

72 bp 

 

 

Her bir örnekten saflaştırılan RNA’lardan elde edilen cDNA’lar, β-Aktin, NPY, 

POMC, UCP2 genlerine özgü primerler kullanılarak gerçek zamanlı PZR ile çoğaltıldı 

(Şekil 3.14) ve gen ifadesindeki değişimler β–aktin genine oranla belirlendi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.14.  “Hydrolysis Probe” kimyası kullanılarak β-Aktin ve NPY, UCP2 ve POMC 

mRNA’larından sentezlenen cDNA’ların gerçek zamanlı PZR ile çoğaltımı sırasındaki 

oluşan çoğalım eğrileri. 

 

β-Aktin ve NPY, UCP2 ve POMC cDNA’ları kullanılarak yapılan gerçek 

zamanlı PZR sonrası agaroz jelinde örnekler koşturularak primer bağlanmasının 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_012614
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_139326
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özgüllüğü kontrol edildi. Analiz sonucunda her iki gen için tek ve istenilen boyda bir 

DNA bandı oluştuğu görüldü (Şekil 3.15). 

 

 
 

Şekil 3.15. β-Aktin ve NPY, UCP2, POMC cDNA’larının PZR’deki çoğalımının agaroz 

jel (%2) elektroforezi görüntüsü. Kullanılan DNA Markeri 50 bp DNA Markeri’dir 

(Bioron, 50 bp, Katalog no: 304007).  

 

3.7.2. Western Blot Analizi 

 

Western Blot analizleri İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoteknoloji Araştırma 

ve Uygulama Birimi Laboratuvarlarında yapıldı.  

Alınan hipotalamus dokusu ve bütün hücre lizatları, lizis tamponu kullanılarak 

elde edildi. Toplam protein konsantrasyonu, protein miktarı ölçüm kiti kullanılarak 

tespit edildi. Her bir örnekten toplam proteinin 30 µg’ı, %15’lik sodyum dodesil sülfat-

poliakrilamid jel elektroforezinde yürütüldü ve PVDF membranlara transfer edildi. 

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

aşamalarından sonra %2.5 kuru süt içinde sıçan spesifik NPY, POMC, UCP2 primer 

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

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

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

Kemilüminesan tarama, Chemi Glow tarama ajanları ile gerçekleştirildi. Blotlar 

UVP Chemi Doc-It
2
 görüntüleyici ile görüntülendi ve Image J programı ile dansitometre 
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ölçümleri yapıldı. Tüm deneyler üç kez bağımsız olarak tekrarlandı (111, 112). Deneyde 

ölçülen doku protein seviyesi  β-aktin’e oranlandı. 

 

3.7.3. Hormon ve Biyokimyasal Parametrelerin Tayini 

 

ELISA analizleri İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Araştırma 

Laboratuvarlarında yapıldı. Serum leptin seviyesini belirlemek için sıçan için spesifik 

leptin ELISA kiti (BioVendor), serum ghrelin seviyesini belirlemek için ghrelin ELISA 

kiti (Elabscience) kullanıldı.  

Deneysel çalışmada grupların ayrıca serum metabolik parametreleri (glikoz, 

kolestrol, trigliserit, HDL, LDL) belirlendi. Bu parametrelerin tayini fotometrik 

yöntemle Cobas Integra 1600 tam otomatik biyokimya analizatör (Roche Diagnostics, 

Mannheim, Almanya) kullanılarak yapıldı.  

 

3.7.3.1. Serum Leptin Seviyelerinin ELISA Yöntemiyle Belirlenmesi 

 

Serum leptin seviyesini belirlemek için ELISA kiti ile birlikte gelen deney 

protokolü uygulandı. Analzilere başlamadan önce kit içinde bulunan 4000 pg/ml 

konsantrasyona sahip standart, dilüsyon buffer solüsyonu kullanılarak; 

1. Standart (S1) 4000 pg/ml,  

2. Standart (S2) 2000 pg/ml 

3. Standart (S3) 1000 pg/ml, 

4. Standart (S4) 400 pg/ml, 

5. Standart (S5) 200 pg/ml, 

6. Standart (S6) 100 pg/ml final konsatrasyonlara sahip olacak şekilde dilüe edildi (Şekil 

3.16) 
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Şekil 3.16. Serum leptin ELISA standart solüsyonunun dilüe edilmesi. 

 

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

ELISA Kit plağına Şekil 3.17’de gösterildiği gibi pipetlendi. 

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A S1 S1 1 1 9 9 17 17 25 25 33 33 

B S2 S2 2 2 10 10 18 18 26 26 34 34 

C S3 S3 3 3 11 11 19 19 27 27 35 35 

D S4 S4 4 4 12 12 20 20 28 28 36 36 

E S5 S5 5 5 13 13 21 21 29 29 37 37 

F S6 S6 6 6 14 14 22 22 30 30 38 38 

G BLK BLK 7 7 15 15 23 23 31 31 39 39 

H BLK BLK 8 8 16 16 24 24 32 32 40 40 

 

Şekil 3.17. Serum leptin düzeyinin belirlenmesinde kit plağının düzeni. 
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Analiz için kit plağının düzeni sağlandıktan sonra aşağıda belirtilen ELISA 

analiz protokolü uygulandı. 

 Standartlar, kontroller, dilüsyon bufferları ve dilüe edilmiş örnekler 100 

µl hacminde plak düzeninde gösterildiği şekilde pipetlendi (Şekil 3.17). 

 Plaka oda sıcaklığında (25 °C) 1 saat inkübe edildi ve mikroplate 

çalkalayıcıda 300 rpm’de çalkalandı. 

 Yıkama solüsyonu ile (her kuyucuğa 0.35 ml) plak 3 defa yıkandı. En son 

yıkamadan sonra plaka kağıt havluya ters çevrilerek vuruldu. 

 İşaretli antikordan tüm kuyucuklara 100 µl eklendi. 

 Tekrar plak oda sıcaklığında (25 °C) 1 saat inkübe edildi ve mikroplate 

çalkalayıcıda 300 rpm’de çalkalandı. 

 Tekrar yıkama solüsyonu ile (her kuyucuğa 0.35 ml) plak 3 defa yıkandı. 

En son yıkamadan sonra plaka kağıt havluya ters çevrilerek vuruldu. 

 Tüm kuyucuklara 100 µl Streptavidin-HRP konjuge solüsyonu eklendi. 

 Tekrar plak oda sıcaklığında (25 °C) 30 dakika inkübe edildi ve 

mikroplate çalkalayıcıda 300 rpm’de çalkalandı. 

 Plak tekrardan yıkama solüsyonu ile (her kuyucuğa 0.35 ml) 3 defa 

yıkandı. En son yıkamadan sonra plaka kağıt havluya ters çevrilerek 

vuruldu. 

 Her kuyucuğa 100 µl substrat solüsyonu eklendi ve plak alimunyum 

folyoyla sarılarak gün ışığı alması engellendi. 

 Plak 15 dakika (10-20 dakika arası uygun) oda sıcaklığında inkübe edildi. 

 Renk gelişimini durdurmak için 100 µl stop solüsyonu (tüm kuyucuklara) 

eklendi. 

 450 nm dalga boyunda ELISA plate okuyucusunda okuma yapıldı. 

 

3.7.3.2. Serum Ghrelin Seviyelerinin ELISA Yöntemi ile Belirlenmesi 

 

Sıçanların serum ghrelin seviyesini belirlemek için ELISA kiti ile birlikte gelen 

deney protokolü uygulandı. Analizlere başlamadan önce kit içinde bulunan 10 ng/mL 

konsantrasyona sahip standart, dilüsyon buffer solüsyonu kullanılarak; 

1. Standart (S1) 10 ng/mL, 

2. Standart (S2) 5 ng/mL, 
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3. Standart (S3) 2.5 ng/mL, 

4. Standart (S4) 1.25 ng/mL, 

5. Standart (S5) 0.63 ng/mL, 

6. Standart (S6) 0.31 ng/mL, 

7. Standart (S7) 0.16 ng/mL, final konsatrasyonlara sahip olacak şekilde dilüe edildi 

(Şekil 3.18). 

 

 

 

Şekil 3.18. Serum ghrelin ELISA kit standartının dilüe edilmesi. 

 

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

ELISA kit plağına Şekil 3.19’da gösterildiği gibi pipetlendi. 

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A S1 S1 N1 N1 N9 N9 N17 N17 N25 N25 N33 N33 

B S2 S2 N2 N2 N10 N10 N18 N18 N26 N26 N34 N34 

C S3 S3 N3 N3 N11 N11 N19 N19 N27 N27 N35 N35 

D S4 S4 N4 N4 N12 N12 N20 N20 N28 N28 N36 N36 

E S5 S5 N5 N5 N13 N13 N21 N21 N29 N29 N37 N37 

F S6 S6 N6 N6 N14 N14 N22 N22 N30 N30 N38 N38 

G S7 S7 N7 N7 N15 N15 N23 N23 N31 N31 N39 N39 

H BLK BLK N8 N8 N16 N16 N24 N24 N32 N32 N40 N40 

 

Şekil 3.19. Serum leptin düzeyinin belirlenmesinde kit plağının düzeni. (S: Standart 

eklenen kuyucuk, BLK: Boş kuyucuk, N: Serum numunesi). 
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Analiz için kit plağının düzeni sağlandıktan sonra aşağıda belirtilen ELISA 

analiz protokolü uygulandı. 

 50 µl standart ve örnekler ELISA plağına eklendi. 

 Her kuycuğa 50 µl kit içerisinde gelen Biyotinilat eklendi. 

 Plak 45 dakika 37 °C’de inkübe edildi. 

 Aspirasyon ve yıkama işlemi 3 defa tekrarlandı. 

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

 Plak 30 dakika 37 °C’de inkübe edildi. 

 5 kez aspire ve yıkama işlemi uygulandı. 

 90 µl substrate Reagent eklendi.  

 Plak 15 dakika 37 °C’de inkübe edildi. 

 Renk gelişimini durdurmak için 50 µl stop solüsyonu (tüm kuyucuklara) 

eklendi. 

 450 nm dalga boyunda ELISA plate okuyucusunda okuma yapıldı. 

 

3.7.3.3. Serum Metabolik Parametrelerin (TG, LDL, HDL, Total kolestrol, 

Glukoz) Fotometrik Yöntemle Belirlenmesi 

 

Fotometrik yöntem; çözelti içindeki madde miktarının, çözeltiden geçen veya 

çözeltinin tuttuğu ışık miktarından faydalanarak belirlenmesi temeline dayanan bir 

yöntemdir. Hayvanların serum TG, total kolestreol, HDL ve LDL düzeyleri Cobas 

Integra 1600 tam otomatik biyokimya analizatör (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Almanya) kullanılarak belirlendi.  

 

3.7.4. Verilerin İstatistiksel Analizi 

 

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 for Windows paket programı kullanıldı. 

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

arası karşılaştırılmalarında Kruskal Wallis H testi kullanıldı. Önemli farklılık 

belirlendiğinde çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile 

gerçekleştirildi. Nicel veriler ortanca (en küçük-en büyük) ile özetlendi. p<0.05 değeri 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi.  
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4.BULGULAR 

 

4.1. Sıçanlara İcv İrisin Uygulanmasının Yem Tüketimi Üzerine Etkileri  

 

4.1.1. Gruplar Arası Yem Tüketimindeki Farklılıklar 

 

Gruplardaki sıçanların deneyin I. aşamasındaki (1-7.günler) ortalama günlük 

tükettikleri yem miktarları Tablo 4.1 ve Şekil 4.1’de gösterilmiştir. Çalışmanın bu 

aşamasında gruplarda yer alan sıçanların yem tüketim miktarları istatistiksel olarak 

farklılık göstermedi (p>0.05). 

 

Tablo 4.1. Gruplardaki hayvanların operasyon öncesinde tükettikleri yem miktarı.  

 

1-7. günler 

Gruplar n Ortalama Yem Tüketimi (g/gün) p 

Kontrol 10 18.00 (15.16-20.83) 

0.688 
Sham 10 18.06 (17.00-21.00) 

10 nM İrisin 10 17.81 (16.62-19.37) 

100 nM İrisin 10 18.25 (15.12-20.62) 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi.) 
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1-7. Günler
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Şekil 4.1. Gruplardaki hayvanların operasyon öncesinde tükettikleri yem miktarı 

(Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Değerler ortanca (en küçük-en 

büyük) olarak ifade edildi). 

 

Gruplardaki sıçanların cerrahi operasyondan (BİK’lerinin yerleştirilmesi) sonra 

(8-14.günler) ortalama günlük tükettikleri yem miktarları Tablo 4.2 ve Şekil 4.2’de 

gösterilmiştir. Yem tüketimleri açısından gruplar karşılaştırıldığında operasyon yapılan 

tüm grupların kontrol grubuna göre tükettikleri yem miktarının azaldığı ve bu azalmanın 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olduğu belirlendi (p<0.0001). 

 

Tablo 4.2. Operasyon sonrası gruplardaki sıçanların tükettikleri yem miktarı. 

 

8-14. günler 

Gruplar n Ortalama Yem Tüketimi (g/gün) p 

Kontrol 10 18.50 (16.14-21.71)
a
  

 

0.0001 

Sham 10 14.65 (13.50-15.80)
b
 

10 nM İrisin 10 13.88 (12.22-15.00)
b
 

100 nM İrisin 10 14.52 (13.37-15.52)
b
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001) 
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8-14. Günler

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin
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Şekil 4.2. Operasyon sonrası gruplardaki sıçanların tükettikleri yem miktarı (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b 

p<0.0001). 

 

Ozmotik mini pompaların takılmasından (kontrol hariç) sonra (15-21. günler) 

gruplar arasında yem tüketimlerinde meydana gelen değişimler Tablo 4.3 ve Şekil 

4.3’de sunulmuştur. Kontrol grubu ile Sham grubu karşılaştırıldığında grupların yem 

tüketimleri açısından farklılık olmadığı görüldü. Hem 10 hem de 100 nM irisin 

uygulanan gruplar sham ve kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında, irisin uygulamasının 

hayvanların yem tüketimini arttırdığı görüldü (p<0.0001). 

a 

b 
b 

b 
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Tablo 4.3. İnfüzyon döneminde gruplardaki hayvanların günlük ortalama yem 

tüketimleri. 

 

15-21. günler 

Gruplar n Ortalama Yem Tüketimi (g/gün) p 

Kontrol 10 18.94 (17.02-21.62)
a
 

0.0001 
Sham 10 18.00 (16.52-18.74)

a
 

10 nM İrisin 10 22.12 (20.25-24.85)
b
 

100 nM İrisin 10 22.75 (20.94-24.22)
b
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001) 

 

15-21. Günler

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin
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Şekil 4.3. İnfüzyon döneminde gruplardaki hayvanların günlük ortalama yem 

tüketimleri (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu 

karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en 

küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001). 

 

 

 

a 

a 

b 
b 
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4.1.2. Grup İçi Yem Tüketimindeki Farklılıklar 

 

Kontrol grubundaki hayvanların kendi içinde 1-3. haftalarda tükettikleri ortalama 

yem miktarları Tablo 4.4 ve Şekil 4.4’de gösterilmiştir. Kontrol grubundaki sıçanların 

ilk hafta tükettikleri ortalama yem miktarlarının 2. ve 3. haftalarda tükettikleri yem 

miktarları ile benzer düzeyde olduğu görüldü (p>0.05). 

 

Tablo 4.4. Kontrol grubundaki hayvanların 21 günlük ortalama yem tüketimi. 

 

Kontrol  

Günler n Ortalama Yem Tüketimi (g/gün) p 

1-7. 10 18.00 (15.16-20.83) 

0.567 8-14.
 

10 18.50 (16.14-21.71) 

15-21. 10 18.94 (17.02-21.62)
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi.)  
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Kontrol Grubu
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Şekil 4.4. Kontrol grubundaki hayvanların deney süresince günlük (A) ve haftalık (B) 

ortalama yem tüketim miktarları (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak 

yapıldı. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi). 

 

Sham grubundaki hayvanların kendi içinde operasyondan öncesi (1-7. günler), 

operasyon sonrası (8-14. günler) ve infüzyon (15-21. günler) dönemlerinde tükettikleri 

ortalama yem miktarları Tablo 4.5 ve Şekil 4.5’de gösterilmiştir. Sham grubundaki 

hayvanların cerrahi operasyon öncesi tükettikleri yem miktarının (1-7. günler), beyin 

infüzyon kitlerinin yerleştirilmesiyle (8-14. günler) anlamlı düzeyde azaldığı belirlendi 

(p<0.001). yBOS infüzyonu yapıldığı dönemde ise (15-21. günler) yem tüketimlerinin 

cerrahi operasyon öncesi dönemdeki ile benzer düzeyde olduğu gözlendi (p>0.05).  
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Tablo 4.5. Sham grubundaki hayvanların 21 günlük yem tüketimi. 

 

Sham  

Günler n Ortalama Yem Tüketimi (g/gün) p 

1-7. 10 18.06 (17.00-21.00)
a
  

0.0001 8-14.
 

10 14.65 (13.50-15.80)
b
 

15-21. 10 18.00 (16.52-18.74)
a 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001) 
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1 - 7. Günler 8 - 14. Günler 15 - 21. Günler
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Şekil 4.5. Sham grubundaki hayvanların deney süresince günlük (A) ve haftalık (B) 

ortalama yem tüketim miktarları (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak 

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

ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001). 

a 

a 

b 
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10 nM irisin uygulanan hayvanların operasyon öncesi (1-7. günler), BİK 

yerleştirildikten sonra (8-14. günler) ve infüzyon dönemindeki (15-21. günler) 

tükettikleri ortalama yem miktarları Tablo 4.6 ve Şekil 4.6’da gösterilmiştir. 10 nM 

irisin uygulanan gruptaki hayvanların günlük tükettikleri yem miktarının BİK’lerinin 

yerleştirilmesine bağlı olarak azaldığı (p<0.0001), irisin uygulamasına bağlı olarak ise 

önemli seviyede artış gösterdiği belirlendi (p<0.0001).  

 

Tablo 4.6. 10 nM irisin uygulanan gruptaki hayvanların 21 günlük yem tüketimi. 

 

10 nM İrisin  

Günler n Ortalama Yem Tüketimi (g/gün) p 

1-7. 10 17.81 (16.62-19.37)
a
  

0.0001 8-14.
 

10 13.88 (12.22-15.00)
b
 

15-21. 10 22.12 (20.25-24.85)
c 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a, b ve c birbirinden farklı; 
a
p<0.05, 

b
p<0.05; 

1-7.günlere kıyasla, 
b
p<0.0001; 15-21.günlere kıyasla, 

c
p<0.05; 1-7.günlere kıyasla, 

c
p<0.0001; 8-

14.günlere kıyasla) 
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Şekil 4.6. 10 nM irisin grubundaki hayvanların deney süresince günlük (A) ve haftalık 

(B) ortalama yem tüketim miktarları (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi 

kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile 

değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a, b ve c birbirinden farklı; 

a
p<0.05; 

b
p<0.05; 1-7. günlere kıyasla, 

b
p<0.0001; 15-21. günlere kıyasla, 

c
p<0.05; 1-7. günlere kıyasla, 

c
p<0.0001; 8-14. günlere kıyasla). 

 

100 nM irisin uygulanan hayvanların deney süresince yem tüketimi miktarlarında 

meydana gelen değişiklikler Tablo 4.7 ve Şekil 4.7’de gösterilmiştir. 100 nM irisin 

uygulanan gruptaki hayvanların günlük tükettikleri yem miktarının BİK’lerinin 

a 

b 

c 
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yerleştirilmesine bağlı olarak azaldığı (p<0.0001), irisin uygulamasına bağlı olarak ise 

önemli seviyede artış gösterdiği görüldü (p<0.0001).  

 

Tablo 4.7. 100 nM irisin uygulanan gruptaki hayvanların 21 günlük yem tüketimi. 

 

100 nM İrisin  

Günler N Ortalama Yem Tüketimi (g/gün) p 

1-7. 10 18.25 (15.12-20.62)
a
  

0.0001 8-14.
 

10 14.52 (13.37-15.52)
b
 

15-21. 10 22.75 (20.94-24.22)
c 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a, b ve c birbirinden farklı; 
a
p<0.05, 

b
p<0.05; 

1-7.günlere kıyasla, 
b
p<0.0001; 15-21.günlere kıyasla, 

c
p<0.05; 1-7.günlere kıyasla, 

c
p<0.0001; 8-

14.günlere kıyasla) 
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Şekil 4.7. 100 nM irisin grubundaki hayvanların deney süresince günlük (A) ve haftalık 

(B) ortalama yem tüketim miktarları (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi 

kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile 

değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a, b ve c birbirinden farklı; 

a
p<0.05, 

b
p<0.05; 1-7. günlere kıyasla, 

b
p<0.0001; 15-21. günlere kıyasla, 

c
p<0.05; 1-7. günlere kıyasla, 

c
p<0.0001; 8-14. günlere kıyasla). 

 

4.2. Sıçanlara İcv İrisin Uygulanmasının Vücut Ağırlığı Üzerine Etkileri  

 

4.2.1. Gruplar Arası Vücut Ağırlığında Meydana Gelen Farklılıklar 

 

Gruplardaki sıçanların deneyin I. aşamasındaki (1-7. günler) ortalama vücut 

ağırlıkları Tablo 4.8 ve Şekil 4.8’de gösterilmiştir. Vücut ağırlıkları açısından gruplar 

a 

b 

c 

B 
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karşılaştırıldığında deneyin bu aşamasında ağırlık yönünden istatistiksel bir farklılık 

olmadığı belirlendi (p>0.05). 

 

Tablo 4.8. Gruplardaki hayvanların operasyon öncesi dönemdeki ortalama vücut 

ağırlıkları. 

 

1-7. günler 

Gruplar n Ortalama Vücut Ağırlığı (g) p 

Kontrol 10 291.75 (253.00-323.66) 
 

0.991 

 

Sham 10 291.00 (242.00-317.00) 

10 nM İrisin 10 283.18 (229.75-324.75) 

100 nM İrisin 10 288.75 (233.50-327.00) 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi.) 

 

1-7. Günler

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin
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Şekil 4.8. Gruplardaki hayvanların operasyon öncesi dönemdeki ortalama vücut 

ağırlıkları (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Değerler ortanca (en 

küçük-en büyük) olarak ifade edildi). 

 

 



55 

 

Gruplardaki sıçanların deneyin II. aşamasındaki (8-14. günler) ortalama vücut 

ağırlıkları Tablo 4.9 ve Şekil 4.9’da gösterilmiştir. Deneyin bu aşamasında vücut 

ağırlıkları açısından gruplar karşılaştırıldığında, operasyona bağlı olarak sham ve irisin 

gruplarında kontrole kıyasla vücut ağırlığının azaldığı ancak bu azalmanın istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı görüldü (p>0.05). 

 

Tablo 4.9. Gruplardaki hayvanların operasyon sonrası dönemdeki ortalama vücut 

ağırlıkları. 

 

8-14. günler 

Gruplar n Ortalama Vücut Ağırlığı  p 

Kontrol 10 284.06 (247.77-318.98)  

 

0.463 

Sham 10 270.65 (215.34-297.41) 

10 nM İrisin 10 273.60 (211.32-299.05) 

100 nM İrisin 10 273.52 (208.47-301.91) 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi.) 

8-14. Günler

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin
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Şekil 4.9. Gruplardaki hayvanların operasyon sonrası dönemdeki ortalama vücut 

ağırlıkları (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Değerler ortanca (en 

küçük-en büyük) olarak ifade edildi). 
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Gruplardaki sıçanların deneyin III. aşamasındaki (15-21. günler) ortalama vücut 

ağırlıkları Tablo 4.10 ve Şekil 4.10’da verilmiştir. Kontrol grubuna kıyasla diğer 

gruplarda yer alan hayvanların ortalama vücut ağırlıkları azaldı. Sham grubuna kıyasla 

irisinin uygulanan her iki konsantrasyonun da sıçanların vücut ağırlığını arttırdığı 

görüldü. Ancak yapılan istatistiksel analiz sonucu vücut ağırlığında meydana gelen bu 

artma ve azalmaların anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05). 
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Tablo 4.10. Gruplardaki hayvanların infüzyon dönemindeki ortalama vücut ağırlıkları. 

 

15-21. günler 

Gruplar n Ortalama Vücut Ağırlığı p 

Kontrol 10 288.06 (251.04-319.48) 

0.547 
Sham 10 273.80 (220.94-297.72) 

10 nM İrisin 10 280.45 (224.45-307.60) 

100 nM İrisin 10 281.15 (220.87-312.44) 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi.) 

15-21. Günler

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin
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Şekil 4.10. Gruplardaki hayvanların infüzyon dönemindeki ortalama vücut ağırlıkları 

(Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Değerler ortanca (en küçük-en 

büyük) olarak ifade edildi). 

 

4.2.2. Grup İçi Vücut Ağırlığında Meydana Gelen Farklılıklar 

 

Kontrol grubundaki hayvanların 1-3. haftalardaki ortalama vücut ağırlıkları 

Tablo 4.11 ve Şekil 4.11’de gösterilmiştir. Sıçanların ilk haftaki vücut ağırlıklarının 2. 

ve 3. haftalar kıyasla daha az olduğu ancak bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görüldü (p>0.05). 
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Tablo 4.11. Kontrol grubundaki hayvanların 21 günlük vücut ağırlıkları. 

 

Kontrol  

Günler n Ortalama Vücut Ağırlığı (g/gün) p 

1-7. 10 291.75 (253.00-323.66) 

0.857 8-14.
 

10 289.06 (247.77-318.98) 

15-21. 10 288.06 (251.04-319.48)
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi.) 

 

Kontrol Grubu

O
rt

a
la

m
a
 v

ü
c
u
t 
a
ğ
ır
lık

la
rı
 (

g
r)

220

240

260

280

300

320

Gün1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

G
ü
n
lü

k
 v

ü
c
u
t 
a
ğ
ır
lık

la
rı
 (

g
r)

270

280

290

300

310

1 - 7. Günler 8 - 14. Günler 15 - 21. Günler

A

B

 

 

Şekil 4.11. Kontrol grubundaki hayvanların deney süresince günlük (A) ve haftalık (B) 

ortalama vücut ağırlıkları (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. 

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

(en küçük-en büyük) olarak ifade edildi). 
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Sham grubundaki hayvanların deney süresince ortalama vücut ağırlıkları Tablo 

4.12 ve Şekil 4.12’de gösterilmiştir. Sıçanların ilk haftaya kıyasla vücut ağırlıklarının 2. 

ve 3. haftalarda önemli düzeyde azaldığı belirlendi (p<0.001). 

 

Tablo 4.12. Sham grubundaki hayvanların 21 günlük vücut ağırlıkları. 

 

Sham  

Günler n Ortalama Vücut Ağırlığı (g/gün)  p 

1-7. 10 291.00 (242.00-317.00)
a
  

0.0001 8-14.
 

10 270.65 (215.34-297.41)
b
 

15-21. 10 273.80 (220.94-297.72)
b.c 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a, b ve c birbirinden farklı; 
a
p<0.001;8-14. 

günlere kıyasla,
 a
p<0.05;15-21. günlere kıyasla,

 b
p<0.001,

 c
p<0.05) 
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Şekil 4.12. Sham grubundaki hayvanların deney süresince günlük (A) ve haftalık (B) 

ortalama vücut ağırlıkları (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. 

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

(en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a, b ve c birbirinden farklı; 
a
p<0.001; 8-14. günlere kıyasla,

 

a
p<0.05;15-21. günlere kıyasla,

 b
p<0.001,

 c
p<0.05). 

 

a 

b b,c 
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10 nM irisin uygulanan gruptaki hayvanların 1-3. haftalardaki ortalama vücut 

ağırlıkları Tablo 4.13 ve Şekil 4.13’de gösterilmiştir. Sıçanların ilk haftaya kıyasla vücut 

ağırlıklarının 2. haftada azalma gösterdiği belirlendi (p<0.001). Üçüncü haftada ise 

vücut ağırlığının 2. haftaya kıyasla önemli düzeyde arttığı (p<0.001) ve ilk hafta ile 

benzer düzeye geldiği görüldü. 

 

Tablo 4.13. 10 nM irisin uygulanan gruptaki hayvanların 21 günlük vücut ağırlıkları. 

 

10 nM İrisin  

Günler n Ortalama Vücut Ağırlığı (g/gün)  p 

1-7. 10 283.18 (229.75-324.75)
a
  

0.0001 8-14.
 

10 273.60 (211.32-299.05)
b
 

15-21. 10 280.45 (224.45-307.60)
a 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001) 
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Şekil 4.13. 10 nM irisin uygulanan gruptaki hayvanların deney süresince günlük (A) ve 

haftalık (B) ortalama vücut ağırlıkları (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi 

kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile 

değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b 

p<0.0001). 

a 

b 
a 
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100 nM irisin uygulanan gruptaki hayvanların deney süresince ortalama vücut 

ağırlıkları Tablo 4.14 ve Şekil 4.14’de gösterilmiştir. Sıçanların 1-7. günlere kıyasla 

vücut ağırlıklarının 8-14. günlerde azalma gösterdiği belirlendi (p<0.005). 15-21. 

günlerde ise vücut ağırlığının 8-14. günlere kıyasla önemli düzeyde arttığı (p<0.005) ve 

1-7. gündekine benzer düzeye geldiği görüldü (p>0.05). 

 

Tablo 4.14. 100 nM irisin uygulanan gruptaki hayvanların 21 günlük vücut ağırlıkları. 

 

100 nM İrisin  

Günler n Ortalama Vücut Ağırlığı (g/gün)  p 

1-7. 10 288.75 (233.50-327.00)
a
  

0.002 8-14.
 

10 273.52 (208.47-301.91)
b
 

15-21. 10 281.15 (220.87-312.44)
a 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.005) 
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Şekil 4.14. 100 nM irisin uygulanan gruptaki hayvanların deney süresince günlük (A) ve 

haftalık (B) ortalama vücut ağırlıkları (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi 

kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile 

değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 

a,b
p<0.005). 

 

4.3. İcv İrisin Uygulanmasının Su Tüketimi Üzerine Etkileri 

 

4.3.1. Gruplar Arası Su Tüketiminde Meydana Gelen Farklılıklar 

 

Grupların 1-7. günlerdeki ortalama su tüketim miktarları Tablo 4.15 ve Şekil 

4.15’de gösterilmiştir. Sıçanların ilk 7 günlük su tüketim düzeyleri arasında herhangi bir 

farklılığın olmadığı belirlendi (p>0.05). 

 

a 

b 

a 
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Tablo 4.15. Gruplardaki hayvanların operasyon öncesinde tükettikleri su miktarı. 

 

1-7. günler 

Gruplar n Ortalama Su Tüketimi (mL) p 

Kontrol 10 15.2 (13-16.9) 

0.255 
Sham 10 14.85 (13.29-16.86) 

10 nM İrisin 10 14.2 (13-15.6) 

100 nM İrisin 10 15.3 (12.6-17.6) 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi.) 

1-7. Günler

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin

G
ün

lü
k
 o

rt
al

am
a 

su
 t

ük
et

im
i (

m
L

)

12

13

14

15

16

17

18

 

 

Şekil 4.15. Gruplardaki hayvanların operasyon öncesinde tükettikleri su miktarı (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) 

olarak ifade edildi). 

 

Grupların operasyon sonrasında ortalama su tüketim miktarları Tablo 4.16 ve 

Şekil 4.16’da gösterilmiştir. Kontrol grubuna kıyasla BİK takılan gruplar 

karşılaştırıldığında su tüketim miktarlarının önemli ölçüde azaldığı belirlendi (p<0.001).  
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Tablo 4.16. Gruplardaki hayvanların operasyon sonrası tükettikleri su miktarı. 

 

8-14. günler 

Gruplar n Ortalama Su Tüketimi (mL) p 

Kontrol 10 14.9 (14-17.7)
a
 

0.0001 
Sham 10 11.42 (10.29-12.43)

b
 

10 nM İrisin 10 9.9 (8.9-11)
b
 

100 nM İrisin 10 10.65 (9.9-11.7)
b
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001) 

8-14. Günler

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin

G
ün

lü
k
 o

rt
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am
a 

su
 t

ük
et
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i (

m
L

)
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Şekil 4.16. Gruplardaki hayvanların operasyon sonrası tükettikleri su miktarı (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001). 

 

Grupların infüzyon dönemindeki ortalama tükettikleri su miktarları Tablo 4.17 

ve Şekil 4.17’da gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel analiz sonrasında gruplar arasında 

herhangi bir farklılık görülmedi (p>0.05). 

 

a 

b 

b 
b 



67 

 

Tablo 4.17. Gruplardaki hayvanların infüzyon döneminde tükettikleri su miktarı 

 

15-21. günler 

Gruplar n Ortalama Su Tüketimi (mL) p 

Kontrol 10 15.1 (13.7-17.3) 

0.640 
Sham 10 14.42 (13.43-16.14) 

10 nM İrisin 10 15 (14-17) 

100 nM İrisin 10 14.75 (13.4-16) 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi.) 

15-21. Günler

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin

G
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lü
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m
L

)

13

14

15

16

17

18

 

 

Şekil 4.17. Gruplardaki hayvanların infüzyon döneminde tükettikleri su miktarı  

(Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Değerler ortanca (en küçük-en 

büyük) olarak ifade edildi). 

 

4.3.2. Grup İçi Su Tüketiminde Meydana Gelen Farklılıklar 

 

Kontrol grubundaki hayvanların 1-3. haftalardaki ortalama su tüketim miktarları 

Tablo 4.18 ve Şekil 4.18’de gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel analiz sonucu deney 

boyunca kontrol grubundaki sıçanların su tüketim düzeyleri arasında bir farklılığın 

olmadığı belirlendi (p>0.05). 
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Tablo 4.18. Kontrol grubundaki hayvanların 21 günlük su tüketimi 

 

Kontrol 

Günler n Ortalama Su Tüketimi (mL/gün)  p 

1-7. 10 15.21 (13-16.85) 

0.598 8-14.
 

10 14.92 (14-17.71) 

15-21. 10 15.14 (13.71-17.28) 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi.) 
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B

 

Şekil 4.18. Kontrol grubundaki hayvanların deney süresince günlük (A) ve haftalık (B) 

ortalama su tüketimleri (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. 

Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi). 
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Sham grubundaki hayvanların kendi içinde operasyondan öncesi (1-7. günler), 

operasyon sonrası (8-14. günler) ve infüzyon (15-21. günler) dönemlerinde tükettikleri 

ortalama su miktarları Tablo 4.19 ve Şekil 4.19’da gösterilmiştir. Sham grubundaki 

hayvanların cerrahi operasyon öncesi tükettikleri su miktarının (1-7. günler), BİK’lerin  

yerleştirilmesiyle (8-14. günler) anlamlı düzeyde azaldığı belirlendi (p<0.001). yBOS 

infüzyonu yapıldığı dönemde ise (15-21. günler) su tüketimlerinin cerrahi operasyon 

öncesi dönem ile benzer düzeyde olduğu gözlendi (p>0.05).  

 

Tablo 4.19. Sham grubundaki hayvanların 21 günlük su tüketim miktarları. 

 

Sham 

Günler n Ortalama Su Tüketimi (mL/gün)  p 

1-7. 10 14.85 (13.28-16.85)
a
 

0.0001 8-14.
 

10 11.42 (10.28-12.42)
b
 

15-21. 10 14.42 (13.42-16.14)
a
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.001) 



70 

 

Sham Grubu

O
rt

a
la

m
a
 s

u
 t
ü
k
e
ti
m

le
ri
 (

m
L
)

8

10

12

14

16

18

20
Gün1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

G
ü
n
lü

k
 s

u
 t
ü
k
e
ti
m

le
ri
 (

m
L
)

2

4

6

8

10

12

14

16

18

1 - 7. Günler 8 - 14. Günler 15 - 21. Günler

A

B

 

 

Şekil 4.19. Sham grubundaki hayvanların deney süresince günlük (A) ve haftalık (B) 

ortalama su tüketimleri (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. 

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

(en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.001). 

 

10 nM irisin uygulanan gruptaki hayvanların 1-3. haftalardaki ortalama su 

tüketim miktarları Tablo 4.20 ve Şekil 4.20’de gösterilmiştir. Sıçanların ilk haftaya 

kıyasla su tüketimlerinin 2. haftada azalma gösterdiği belirlendi (p<0.0001). Üçüncü 

haftada ise su tüketimlerinin 2. haftaya kıyasla önemli düzeyde arttığı (p<0.0001) ve ilk 

hafta ile benzer düzeye geldiği görüldü (p>0.05). 

 

 

 

 

b 

a 
a 
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Tablo 4.20. 10 nM irisin grubundaki hayvanların 21 günlük su tüketim miktarları. 

 

10 nM İrisin 

Günler n Ortalama Su Tüketimi (mL/gün)  p 

1-7. 10 14.21 (13-15.57)
a
 0.0001 

8-14.
 

10 9.28 (8.85-11)
b
 

15-21. 10 15 (14-17)
a
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.001) 
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Şekil 4.20. 10 nM irisin grubundaki hayvanların deney süresince günlük (A) ve haftalık 

(B) ortalama su tüketimleri (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. 

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

(en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.001). 

a 

b 

a 
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100 nM irisin uygulanan gruptaki hayvanların deney süresince ortalama su 

tüketim miktarları Tablo 4.21 ve Şekil 4.21’de gösterilmiştir. Sıçanların 1-7. günlere 

kıyasla su tüketim miktarları 8-14. günlerde azalma gösterdi (p<0.01). 15-21. günlerde 

ise su tüketim miktarlarının 8-14. günlere kıyasla önemli düzeyde arttığı (p<0.001) ve 1-

7. günler ile benzer düzeye geldiği belirlendi (p>0.05). 

 

Tablo 4.21. 100 nM irisin grubundaki hayvanların 21 günlük su tüketim miktarları. 

 

100 nM İrisin 

Günler n Ortalama Su Tüketimi (mL/gün)  p 

1-7. 10 15.28 (12.51-17.57)
a
 

0.0001 8-14.
 

10 10.64 (9.85-11.71)
b
 

15-21. 10 14.71 (13.42-16)
a
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.001) 
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Şekil 4.21. 100 nM irisin grubundaki hayvanların deney süresince günlük (A) ve 

haftalık (B) ortalama su tüketimleri (Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi 

kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile 

değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 

a,b
p<0.01). 

 

4.4. İcv İrisin Uygulanmasının Serum Leptin ve Ghrelin Üzerine Etkileri 

 

İcv olarak uygulanan irisinin serum leptin seviyesi üzerine etkileri Tablo 4.22 ve 

Şekil 4.22’de, serum ghrelin seviyesi üzerine etkileri Tablo 4.23 ve Şekil 4.23’da 

gösterilmiştir. Uygulanan irisinin her iki konsantrasyonunun kontrol ve sham gruplarına 

kıyasla serum leptin seviyesini azalttığı, ghrelin seviyesini ise arttırdığı görüldü 

(p<0.0001). Yapılan istatistiksel analiz sonucunda serum leptin ve ghrelin seviyeleri 

bakımından kontrol ve sham grupları arasında herhangi bir farklılık olmadığı belirlendi 

(p>0.05).  

a 

a 

b 
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Tablo 4.22. İcv irisin uygulamasının serum leptin seviyesi üzerine etkileri. 

 

Gruplar n Serum Leptin Seviyesi (ng/dL) p 

Kontrol 10 46.94 (40.25-52.78)
a
  

 

0.0001 

Sham 10 42.17 (36.11-50.11)
a
 

10 nM İrisin 10 22.30 (19.44-27.22)
b
 

100 nM İrisin 10 21.66 (18.48-30.56)
b
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001) 

 

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin
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Şekil 4.22. İcv irisin uygulamasının serum leptin seviyesi üzerine etkileri (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001). 

a 
a 

b 

b 
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Tablo 4.23. İcv irisin uygulamasının serum ghrelin seviyesi üzerine etkileri. 

 

Gruplar n Serum Ghrelin Seviyesi (ng/mL) p 

Kontrol 10 0.28 (0.19-0.30)
a
  

 

0.0001 

Sham 10 0.21(0.20-0.29)
a
 

10 nM İrisin 10 0.40 (0.33-0.49)
b
 

100 nM İrisin 10 0.50 (0.43-0.64)
b
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001) 

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin
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Şekil 4.23. İcv irisin uygulamasının serum ghrelin seviyesi üzerine etkileri (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001). 

 

4.5. İcv İrisin Uygulanmasının Metabolik Parametreler Üzerine Etkileri 

 

4.5.1. Serum Total Kolesterol Üzerine Etkisi 

 

İcv irisin infüzyonunun serum total kolesterol seviyesi üzerinde meydana 

getirdiği etkiler Tablo 4.24 ve Şekil 4.24’de gösterilmiştir. Uygulanan irisinin her iki 

a a 

b 

b 
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konsantrasyonunun da sıçanların total kolesterol seviyesini azalttığı ancak bu azalmanın 

sadece yüksek doz uygulanan grupta anlamlı düzeyde olduğu belirlendi (p<0.05). 

 

Tablo 4.24. İcv irisin uygulamasının serum kolesterol seviyesi üzerine etkileri. 

 

Gruplar n Serum Total Kolesterol Seviyesi (ng/dL) p 

Kontrol 10 59.00 (51.6-68.5)
a
  

 

0.005 

Sham 10 56.90 (51.4-65.0)
a
 

10 nM İrisin 10 55.05 (49.5-60.7)
a
 

100 nM İrisin 10 50.80 (44.2-57.5)
b
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.05) 

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin
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Şekil 4.24. İcv irisin uygulamasının serum total kolesterol seviyesi üzerine etkileri. 

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

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.05) 

 

4.5.2. Serum HDL Üzerine Etkisi 

 

İrisin infüzyonun serum HDL seviyelerinde meydana getirdiği değişiklikler 

Tablo 4.25 ve Şekil 4.25’de gösterilmiştir. İrisinin 10 nM’lik uygulanan dozu serum 

a 

a 

a 

b 
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HDL seviyesinde anlamlı bir değişikliğe neden olmazken, 100 nM uygulanan 

konsantrasyonu hayvanların serum HDL seviyesini anlamlı düzeyde artırdı (p<0.05).  

 

Tablo 4.25. İcv irisin uygulamasının serum HDL seviyesi üzerine etkileri. 

 

Gruplar n Serum HDL Seviyesi (ng/dL) p 

Kontrol 10 37.40 (31.8-40.2)
a
  

 

0.021 

Sham 10 38.30 (32.4-40.8)
a
 

10 nM İrisin 10 34.15 (31.3-40.8)
a
 

100 nM İrisin 10 42.55 (34.9-48.3)
b
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.05) 

 

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin
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Şekil 4.25. İcv irisin uygulamasının serum HDL seviyesi üzerine etkileri (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.05). 

 

 

a 
a a 

b 
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4.5.3. Serum LDL Üzerine Etkisi 

 

İrisin infüzyon sonrası grupların serum LDL seviyelerinde meydana gelen 

değişiklikler Tablo 4.26 ve Şekil 4.26’da gösterilmiştir. Buna göre, irisinin uygulanan 

farmakolojik dozu serum LDL seviyesini azalttı ve bu azalma istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p<0.05).  

 

Tablo 4.26. İcv irisin uygulamasının serum LDL seviyesi üzerine etkileri. 

 

Gruplar n Serum LDL Seviyesi (ng/dL) p 

Kontrol 10 11.85 (9.4-13.3)
a
  

 

0.04 

Sham 10 11.25 (9.3-12.6)
a
 

10 nM İrisin 10 11.00 (10.1-12.8)
a
 

100 nM İrisin 10 10.00 (8.2-10.8)
b
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.05) 

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin
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Şekil 4.26. İcv irisin uygulamasının serum LDL seviyesi üzerine etkileri (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.05). 

a 

a a 

b 
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4.5.4. Serum Trigliserid Üzerine Etkisi 

 

Fizyolojik ve farmakolojik dozda uygulanan irisinin serum TG seviyesi 

üzerindeki etkileri Tablo 4.27 ve Şekil 4.27’de gösterilmiştir. İrisin infüzyonu 

sonrasında sıçanların serum TG seviyesinin azaldığı belirlendi. Fizyolojik irisin 

konsantrasyonunda görülen azalma anlamlı düzeyde gerçekleşmezken, irisinin 

farmakolojik dozunun uygulandığı grupta bu azalma istatistiksel olarak anlamlı 

düzeydeydi (p<0.01). 

 

Tablo 4.27. İcv irisin uygulamasının serum TG seviyesi üzerine etkileri. 

 

Gruplar n Serum TG Seviyesi (ng/dL) p 

Kontrol 10 55.25 (47.90-63.10)
a
  

 

0.0001 

Sham 10 51.75 (46.70-65.10)
a
 

10 nM İrisin 10 49.77 (44.50-64.80)
a
 

100 nM İrisin 10 38.80 (30.50-48.00)
b
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001) 
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Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin

S
e
ru

m
 T

G
 s

e
v
iy

e
si

 (
m

g
/d

L
)

20

30

40

50

60

70

 

 

Şekil 4.27. İcv irisin uygulamasının serum TG seviyesi üzerine etkileri (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.0001). 

 

4.5.5. Serum Glukoz Üzerine Etkisi 

 

İcv uygulanan irisinin serum glukoz seviyesi üzerindeki etkileri Tablo 4.28 ve 

Şekil 4.28’de gösterilmiştir.  İrisin infüzyonu sonrasında sıçanların serum glukoz 

seviyesinin istatistiksel olarak arttığı görüldü (p<0.01). 

 

Tablo 4.28. İcv irisin uygulamasının serum glukoz seviyesi üzerine etkileri. 

 

Gruplar n Serum Glukoz Seviyesi (mmol/dL) p 

Kontrol 10 5.75 (5.18-6.26)
a
  

 

0.0001 

Sham 10 5.63 (5.12-6.58)
a
 

10 nM İrisin 10 7.42 (6.71-8.22)
b
 

100 nM İrisin 10 7.10 (6.37-7.49)
b
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.001) 

a 
a 

a 

b 
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Gruplar

Kontrol Sham 10 nM İrisin 100 nM İrisin
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Şekil 4.28. İcv irisin uygulamasının serum glukoz seviyesi üzerine etkileri (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.001). 

 

4.6. İcv İrisin Uygulanmasının Hipotalamusdaki mRNA Seviyeleri Üzerine 

Etkisi 

 

4.6.1. POMC mRNA Seviyesine Etkisi 

 

İrisin uygulaması sonrasında hipotalamustaki POMC mRNA ifade 

düzeylerindeki değişiklikler Tablo 4.29 ve Şekil 4.29’da verilmiştir. İcv irisin 

uygulaması POMC mRNA ifadesini sadece 100 nM irisin uygulanan grupta azalttı ve 

meydana gelen bu azalma istatistiksel olarak anlamlı düzeydeydi (p<0.05). 

a 

a 

b 

b 
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Tablo 4.29. İcv irisin uygulamasının POMC/β-Aktin mRNA oranına etkisi. 

 

Gruplar n POMC/β-Aktin mRNA Oranı p 

Kontrol 10 0.05 (0.04-0.08)
a
  

 

0.018 

Sham 10 0.04(0.02-0.12)
a
 

10 nM İrisin 10 0.05 (0.04-0.07)
a
 

100 nM İrisin 10 0.02 (0.01-0.04)
b
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.05) 

 

 

 

 

Şekil 4.29. İcv irisin uygulamasının POMC/β-Aktin mRNA oranına etkisi (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.05). 

 

4.6.2. NPY mRNA Seviyesine Etkisi 

İrisin uygulamasının hipotalamik NPY mRNA ifade düzeylerinde meydana 

getirdiği değişiklikler Tablo 4.30 ve Şekil 4.30’da verilmiştir. Uygulanan irisinin her iki 

konsantrasyon da NPY mRNA ifadesinini kontrol grubuna kıyasla arttırdı (p<0.05). 
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Tablo 4.30. İcv irisin uygulamasının NPY/β-Aktin mRNA oranına etkisi. 

 

Gruplar n NPY/β-Aktin mRNA Oranı p 

Kontrol 10 0.17 (0.13-0.23)
a
  

 

0.005 

Sham 10 0.24(0.07-0.34)
a.b

 

10 nM İrisin 10 0.24 (0.20-0.55)
b.c

 

100 nM İrisin 10 0.31 (0.25-0.36)
b.c

 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a, b ve c birbirinden farklı; 
a,b,c

p<0.05) 

 

 

 

 

Şekil 4.30. İcv irisin uygulamasının NPY/β-Aktin mRNA oranına etkisi (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a, b ve c birbirinden farklı; 
a,b,c 

p<0.05). 

 

 

4.6.3. UCP2 mRNA Seviyesine Etkisi 

 

İrisin uygulamasının hipotalamustaki UCP2 mRNA ifade düzeylerinde meydana 

getirdiği değişiklikler Tablo 4.31 ve Şekil 4.31’de verilmiştir. İrisinin uygulanan her iki 
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konsantrasyonnun da UCP2 mRNA ifade düzeyinde artışa neden olduğu, ancak bu 

artışın sadece fizyolojik dozda uygulanan irisinde anlamlı artış olduğu belirlendi 

(p<0.05). 

 

Tablo 4.31. İcv irisin uygulamasının UCP2/β-Aktin mRNA oranına etkisi. 

 

Gruplar n UCP2/β-Aktin mRNA Oranı p 

Kontrol 10 0.06 (0.06-0.08)
a
  

 

0.0001 

Sham 10 0.08(0.06-0.10)
a.b

 

10 nM İrisin 10 0.14 (0.11-0.15)
c
 

100 nM İrisin 10 0.08 (0.08-0.10)
b.d

 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a, b, c ve d birbirinden farklı; 
a,b,c,d

p<0.05) 

 

 

Şekil 4.31. İcv irisin uygulamasının UCP2/β-Aktin mRNA oranına etkisi (Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a, b, c ve d birbirinden farklı; 
a,b,c,d

p<0.05). 
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4.7. İcv İrisin Uygulanmasının Hipotalamusdaki Protein Seviyeleri Üzerine 

Etkisi 

 

4.7.1. POMC Protein Seviyesine Etkisi 

 

İrisin uygulaması sonrasında hipotalamustaki POMC protein ifade 

düzeylerindeki değişiklikler Tablo 4.32 ve Şekil 4.32’da verilmiştir. İcv irisin 

uygulaması POMC protein ifadesini sadece 10 ve 100 nM irisin uygulanan grupta 

azalttığı ancak meydana gelen bu azalmanın istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde 

olmadığı görüldü (p>0.05). 

 

Tablo 4.32. İcv irisin uygulamasının POMC/β-Aktin oranına etkisi. 

 

Gruplar n POMC/β-Aktin Oranı p 

Kontrol 10 0.9 (0.75-1.09)  

 

0.075 

Sham 10 0.84(0.87-1.21) 

10 nM İrisin 10 0.79 (0.33-1.31) 

100 nM İrisin 10 0.68 (0.34-0.88) 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi) 
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Şekil 4.32. İcv irisin uygulamasının POMC/β-Aktin protein oranına etkisinin Western 

Blot jel görüntüsü (A) ve POMC bantlarının densimetrik analizinin gösterilmesi (B) 

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

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi). 

 

 4.7.2. NPY Protein Seviyesine Etkisi 

 

İrisin uygulamasının hipotalamik NPY protein ifade düzeylerinde meydana 

getirdiği değişiklikler Tablo 4.33 ve Şekil 4.33’de verilmiştir. Uygulanan irisinin sadece 

10 nM’lik konsantrasyonu NPY protein ifadesini istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

arttırdı (p<0.01). 
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Tablo 4.33. İcv irisin uygulamasının NPY/β-Aktin oranına etkisi. 

 

Gruplar n NPY/β-Aktin Oranı p 

Kontrol 10 0.09 (0.03-0.17)
a
  

 

0.001 

Sham 10 0.085(0.03-0.15)
a
 

10 nM İrisin 10 0.34 (0.09-0.66)
b
 

100 nM İrisin 10 0.08 (0.04-0.2)
a
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.01) 

 

 

 

Şekil 4.33. İcv irisin uygulamasının NPY/β-Aktin protein oranına etkisinin Western 

Blot jel görüntüsü (A) ve NPY bantlarının densimetrik analizinin gösterilmesi (B) 

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

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.01). 
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4.7.3. UCP2 Protein Seviyesine Etkisi 

 

İrisin uygulamasının hipotalamustaki UCP2 protein ifade düzeylerinde meydana 

getirdiği değişiklikler Tablo 4.34 ve Şekil 4.34’de verilmiştir. İrisinin uygulanan her iki 

konsantrasyonun da UCP2 protein ifade düzeyinde artışa neden oldu (p<0.05). 

 

Tablo 4.34. İcv irisin uygulamasının UCP2/β-Aktin oranına etkisi. 

 

Gruplar n UCP2/β-Aktin Oranı p 

Kontrol 10 0.54 (0.4-0.85)
a
  

 

0.009 

Sham 10 0.63(0.17-1.05)
a
 

10 nM İrisin 10 0.82 (0.73-1.39)
b
 

100 nM İrisin 10 0.92 (0.84-1.35)
b
 

(Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.05)
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Şekil 4.34. İcv irisin uygulamasının UCP2/β-Aktin protein oranına etkisinin Western 

Blot jel görüntüsü (A) ve UCP2 bantlarının densimetrik analizinin gösterilmesi (B) 

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

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortanca (en küçük-en büyük) olarak ifade 

edildi. a ve b birbirinden farklı; 
a,b

p<0.05). 

 



90 

 

5. TARTIŞMA 

 

5.1. İrisinin Vücut Ağırlığı, Gıda Alımı ve Su Tüketimi Üzerine Etkileri 

 

Hipotalamus gıda alımının kontrolünde iştah merkezi olarak önemli bir rol 

oynamaktadır (113). Memeli canlılarda ventromedial hipotalamusun tokluk, lateral 

hipotalamusun ise açlık sinyallerini alan merkez olduğu bilinmektedir. PVN 

lezyonları obezite ile sonuçlanırken, lateral hipotalamik alan lezyonları anoreksi ile 

sonuçlanır (114). Kilo kaybına yanıt olarak lateral hipotalamik alan nöronları uygun 

şekilde aktive edilir ve beraberinde PVN nöronlarından anoreksijenik sinyal 

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

çekirdekdeki iki nöron tipiyle denetlenmektedir. Birinci grup POMC ve kokain-

amfetaminle düzenleyen transkript (CART) salgılayan nöronlar olup, bu nöronlar 

besin alımını azaltır ve enerji harcanmasını arttırır. İkinci nöron grubu ise aguti-ilişkili 

protein (AGRP) ve NPY üreten nöronlardır ve bunlar besin alımını arttırarak enerji 

harcanmasını azaltır (113). POMC nöronlarından salınan α-MSH, nükleus traktus 

solitaryusa ulaşan nöral yolları aktive eden PVN’deki melanokortin reseptörlerini 

(MCR-4) uyarır, bu yolla sempatik aktiviteyi ve enerji harcanmasını arttırır (115). 

AGRP ise MCR-4 antagonisti olarak davranır (116). İnsülin, leptin ve kolesistokinin, 

AGRP-NPY nöronlarını baskılayan ve komşu POMC-CART nöronlarını uyaran 

hormonlardır ve bu yolla besin alımını azaltırlar. Ghrelin ise mideden salgılanarak 

AGRP-NPY nöronlarını uyarır ve besin alımında artışa neden olur (89). Beslenme 

davranışında olduğu gibi susama ve su içme davranışlarını denetleyen nöronal sistem 

de beynin hipotalamik bölgesinde yer almaktadır. Vücut sıvı homeostazının 

düzenlenmesi hassas bir şekilde ozmoreseptörlerce nöral yolla yapılmaktadır (117). 

Hipotalamusun SON ve PVN’lerinin ADH sentezinden sorumlu olması, 

ozmoreseptörlerin AV3V bölgesinin ve SON’ların yakın alanlarında yerleşim 

göstermesi (89) ve ayrıca bu hipotalamik alanlarda dolaşımı sağlayan BOS’da irisin 

varlığının bildirilmesi (31), su tüketimi üzerine irisinin de etkili olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 Mevcut literatürlerde kısmen vücut ağırlığıyla irisin ilişkilendirilmeye çalışılmış 

ancak irisinin gıda alımı ve su tüketimi üzerine etkisinin araştırıldığı herhangi bir 

çalışmaya rastlanılmamıştır. Literatürde irisin hakkında bilinenlerin sayısı 

bilinmeyenlerden oldukça az olup, yapılan çalışmalar genellikle farklı hastalık ve 
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modellerdeki serum irisin seviyesini belirlemeye yöneliktir. Zhang vd, obez Çinli 

erkekler üzerinde yaptıkları bir çalışmada serum irisin konsantrasyonu ve karaciğer TG 

düzeyi arasında negatif bir korelasyon olduğunu göstermişdir (118). Obez ve obez 

olmayan kadın ve erkekler üzerinde yapılan bir çalışmada, obezlerde obez olmayanlara; 

erkeklerde ise kadınlara kıyasla irisin düzeyinin yüksek olduğu rapor edilmiştir (119). 

Yapılan bir başka çalışmada ise morbid obez bireylerin dolaşımdaki irisin seviyeleri 

normal kilolu ve anoreksik hastalara kıyasla yüksek bulunmuştur (120). Moreno vd., 

yaptıkları çalışmada irisin düzeyi ile obezite arasında zıt bir ilişkinin olduğunu, 

dolaşımdaki irisin düzeyinin düşük olmasının bel ve kalça bölgesinde yağlanmaya sebep 

olabileceğini, bunun da obezite ile sonuçlanabileceğini ileri sürmüşlerdir (121). Ayrıca 

Tip2 DM hastalarda irisin seviyesinin düşük olduğu, hemoglobin A1c (HbA1c) ile irisin 

arasında negatif bir korelasyonun bulunduğu bildirilmektedir (122). Bu bulgular 

dolaşımdaki irisin seviyesiyle bazı metabolizma bozuklukları arasında önemli bir 

ilişkinin olabileceğini göstermektedir (122). Yüksel vd., gestasyonel diabetes mellituslu 

(GDM) hastalarda maternal ve kordon kanında irisin düzeyinin kontrole göre düşük 

olduğunu rapor etmiştir (123). GDM hastalar üzerinde yapılan diğer bir çalışmada ise 

BOS taki irisin düzeyinin anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir (31). Crujeiras 

vd., irisinin insülin duyarlılığının kontrolünde etkin bir rol alabileceğini vurgulamıştır 

(124). Ancak bu güne kadar irisin üzerine yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçların 

tam bir uyum içerisinde olduğunu söyleyemeyiz.  

Çalışmamızda ilk olarak tüm gruplardaki sıçanların (herhangi bir işleme maruz 

kalmadan) 1 hafta süresince günlük yem ve su tüketimleri ile vücut ağırlıkları ölçüldü. 

Gruplar yem, su tüketimleri ve vücut ağırlıkları açısından birbirleriyle 

karşılaştırıldığında, bu dönemde gruplar arasında herhangi bir farklılığın meydana 

gelmediği belirlendi. Bu sonuç tüm gruplardaki sıçanların su içme, yeme yönelme ve 

beslenme davranışları bakımından benzer olduğunu göstermektedir.  

Kontrol grubu dışındaki tüm gruplardaki sıçanların sağ lateral ventriküllerine 7. 

günün sonunda beyin infüzyon kitleri implante edilerek aynı parametrelerin takibine 

devam edildi. 8-14. günler arasında beyin infüzyon kiti implante edilen tüm sıçanların 

ortalama tükettikleri yem ve su miktarları ile vücut ağırlıkları, kontrol grubuna kıyasla 

önemli ölçüde azaldı. Operasyon yapılan gruplar kendi aralarında kıyaslandığında ise bu 

dönemde (8-14. günler arasında) yem ve su tüketimleri ile vücut ağırlıklarının benzer 

olduğu görüldü. Ayrıca gruplar kendi içerisinde operasyon yapılmadığı haftayla 

kıyaslandığında, yem ve su tüketimi ile vücut ağırlıklarının operasyon sonrası ilk 
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günlerde önemli düzeyde azaldığı, ilerleyen günlerde ise sıçanların iyileşmelerine bağlı 

olarak yem ve su tüketimi ile vücut ağırlığının arttığı gözlendi. Operasyondan hemen 

sonra sıçanların yem ve su tüketimi ile vücut ağırlığında meydana gelen bu ani 

azalmanın, yapılan cerrahi operasyona bağlı olarak (ağrı duyusunu arttırmış olabilir) 

ortaya çıktığını düşünmekteyiz. Zamana bağlı olarak cerrahi operasyondan kaynaklanan 

bu azalmaların ortadan kalkması sonucu 14. günde sıçanların yem ve su tüketimleri 7. 

gündekine (operasyon yapılmadan 1 gün önce) benzer tarzdaydı. Sıçanların 

ağırlıklarında artış olmasına rağmen operasyondan önceki ağırlıklarına ulaşamadığı 

görüldü. Bu durum ise sıçanların yapılan cerrahi operasyonu yaklaşık 1 hafta içerisinde 

büyük oranda tolere edebildiklerini ve iyileşme sürecine girerek yem ve su 

tüketimlerinin tekrar normal seviyesine döndüğünü göstermektedir. Sıçanların yem 

tüketiminde meydana gelen bu düzelmeyle birlikte hayvanların iyileştiği düşünüldü ve 

14. günün sonunda (kontrol grubu hariç) cerrahi girişimle BİK’ e bağlı kanülün diğer 

ucuna ozmotik mini pompalar bağlandı. Yedi gün süresince (15-21. günler) sham 

grubuna yBOS, uygulama gruplarına ise 10 ve 100 nM irisin infüzyonu (10 µl/saat) 

gerçekleştirildi. İnfüzyon dönemi olarak adlandırılan 3. hafta da sıçanların günlük yem 

ve su tüketimleri ile vücut ağırlıklarının ölçümüne devam edildi. Gruplar birbirleriyle 

kıyaslandığında yapılan irisin infüzyonunun yem tüketimini sham ve kontrol grubuna 

kıyasla arttırdığı görüldü. Sıçanlardaki su tüketimlerinin irisin infüzyonundan 

etkilenmeyerek sham ve kontrol grubu ile benzer tarzda olduğu, vücut ağırlıklarının ise 

kontrol grubuna kıyasla daha az olduğu ancak bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görüldü. İrisin uygulanan gruplar sham grubuyla kıyaslandığında ise vücut 

ağırlıklarının benzer düzeyde olduğu belirlendi. İrisinin yem ve su tüketimi ile vücut 

ağırlığında meydana getirdiği etki daha detaylı incelendiğinde ise 15. gün sıçanların 

tükettikleri yem miktarının 14. güne kıyasla istatistiksel olarak azaldığı belirlendi. 

Meydana gelen bu azalmanın ozmotik mini pompanın beyin infüzyon kitinin kanülüne 

takılması için yapılan ikinci cerrahi girişimden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Sıçanlar, infüzyondan önce tükettikleri yem ve su miktarları ile vücut ağırlıkları 

açısından karşılaştırıldığında ise irisinin yem tüketimini önemli ölçüde arttırdığı, vücut 

ağırlığı ve su tüketimini ise etkilemediği belirlendi. İcv irisin uygulanmasının sıçanlarda 

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

iki irisin dozu arasında (10 nM ve 100 nM) bir farklılığın olmadığı görüldü. Sonuç 

olarak merkezi uyguladığımız irisinin hem fizyolojik hemde farmakolojik 

konsantrasyonda sıçanların yem tüketimini arttırdığı, ancak artan yem tüketimine 
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rağmen vücut ağırlığının bu artıştan etkilenmediği belirlendi. Çalışmamız bu bakımdan 

özgündür ve sonuçlarımız literatürde bu yönde elde edilen ilk bulgulardan biridir.  

 

5.2. İrisinin Serum Leptin ve Ghrelin Hormonları Üzerine Etkisi 

 

İrisinin yem tüketiminde meydana getirdiği artış peptidin, iştahı arttıran ghrelin 

ve baskılayan leptin gibi faktörleri etkileyebileceğini düşündürmektedir. İrisinin leptin 

ve ghrelin hormonları üzerine etkisini belirlemek amacıyla sıçanların serum 

örneklerinden ilgili hormonların düzeyleri belirlendi. Yaptığımız analizler sonucunda 

irisin infüzyonuna bağlı olarak serum ghrelin seviyesinin artış gösterdiği, leptin 

seviyesinde ise azalma meydana geldiği görüldü. Bu etkilerin fizyolojik ve farmakolojik 

dozda uygulanan irisin için benzer düzeyde olduğu tespit edildi. Mevcut literatürler 

incelendiğinde, insanlar üzerinde yapılan bir araştırmada dolaşımdaki leptin seviyesi ile 

irisin seviyesinin pozitif korelasyon gösterdiği (125), başka çalışmada ise bu iki hormon 

arasında bir ilişki olmadığı ileri sürülmektedir (126).  Yapılan bir başka çalışmada ise 

insan subkutan adipoz doku hücre hattına uygulanan leptinin, irisinin öncüsü olan 

FNDC5 mRNA seviyesini doz bağımlı olarak azalttığı gösterilmiş ve FNDC5’in adipoz 

dokudan leptin salgısını düzenleyebileceği fikrini ortaya koymuştur (127). İrisin ile 

ghrelin arasındaki ilişkiyi göstermeye yönelik çalışmaların sayısı oldukça azdır. Yapılan 

bir çalışmada insanlardan toplanan serum örneklerinden dolaşımdaki ghrelin ile irisin 

seviyeleri incelenmiş ve sonuç olarak dolaşımdaki seviyeleri arasında anlamlı bir 

ilişkinin olmadığı bildirilmiştir (120). Bir başka çalışmada ise serum ghrelin ile irisin 

seviyesi arasında pozitif bir korelasyonun bulunduğu gösterilmiştir (124). Çalışma 

sonuçlarımız ile mevcut literatürde sunulan bilgiler arasında uyumluluk olduğu kadar 

farklılıkların da olduğu görülmektedir. Meydana gelen bu farklılıkların deneysel 

çalışmanın tasarlanması (in vitro ve in vivo) ve seçilen denek gruplarının (obez/obez 

olmayan, insan veya sıçan) farklılığından kaynaklandığını düşünmekteyiz. Ayrıca 

mevcut literatürlerde farklı hastalık ve modellerde irisin, leptin ve ghrelin gibi 

hormonların serumdaki seviyeleri ilişkilendirilmeye çalışılmış, bizim çalışmamızda ise 

sentetik olarak elde edilen irisinin uygulama sonrası ilgili hormonların nasıl etkilendiği 

sorusuna cevap aranmıştır. Sonuç olarak bizim çalışmamızda artan yem tüketiminin 

irisinin serum leptin seviyesini baskılaması ve ghrelin seviyesini arttırmasından 

kaynaklandığı ve irisinin bu hormonlar üzerinden iştahı arttırdığı dikkat çekmektedir. 
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5.3. İrisinin NPY, POMC mRNA ve Protein Seviyesi Üzerine Etkisi 

 

Serumda artan ghrelin ve azalan leptinin ya NPY/AGRP nöron aktivitesini 

artırarak ya da POMC/CART nöron aktivitesini baskılayarak iştahın kuvvetli bir şekilde 

uyarılmasını sağladığı bilinmektedir (128). Çalışmamızda irisin uygulanan gruplarda 

NPY mRNA seviyesinin kontrol grubuna kıyasla artış gösterdiği ve bu artışın sadece 10 

nM olan grupta anlamlı olduğu görüldü. POMC mRNA seviyesinin ise hem kontrol hem 

de sham grubuna kıyasla azaldığı ancak bu azalmanın anlamlı düzeyde olmadığı 

belirlendi. Mevcut literatürlerde irisinin NPY ve POMC mRNA seviyeleri üzerine nasıl 

bir etki oluşturduğu araştırılmamış olup, sonuçlarımız bu yönde elde edilen ilk 

bulgulardandır. İrisin infüzyonu sonrası sıçanların NPY mRNA seviyesinin arttırması, 

POMC mRNA seviyesinin ise değişmemesi irisinin iştahı arttırmak için leptin-ghrelin-

POMC yerine leptin-ghrelin-NPY yolağını etkilediğini düşündürmektedir. Bu sonuçlar 

değerlendirildiğinde muhtemel mekanizmanın irisininin leptin seviyesini azaltarak, 

leptinin NPY nöronları üzerindeki baskılayıcı rolünü ortadan kaldırdığı, aynı zamanda 

ghrelin seviyesini arttırarak NPY nöronlarını aktive edici tarzda bir etki meydana 

getirdiği kuvvetle muhtemeldir. Beslenmenin hipotalamik kontrolünde AGRP ve CART 

nöron faaliyetlerinin de dikkate alınması gereklidir.  Çalışmamızda sadece 10 nM 

uygulanan irisinin NPY mRNA seviyesinde anlamlı bir artış meydana getirmiş olması, 

irisinin belki de iştah üzerindeki etkilerini AGRP ya da CART nöronları üzerinden 

ortaya koyabileceğini bizlere düşündürmektedir. Çünkü sıçanların yem tüketiminde 

meydana gelen artış her iki irisin konsantrasyonu için de benzer düzeydeydi.  

Bu genlere ait protein düzeyleri incelendiğinde ise uygulanan irisinin her iki 

konsantrasyonunda POMC protein seviyesini azalttığı ancak bu azalmanın istatistiksel 

olarak farklı olmadığı görüldü. NPY protein seviyesine bakıldığında ise 10 nM 

uygulanan grupta artış olduğu ancak 100 nM uygulanan grupta farklılık olmadığı 

görüldü. Çalışma sonuçlarımız hipotalamik hücrelerdeki ilgili genlere ait mRNA 

seviyesinde görülen artışa bağlı olarak protein sentezinde bir artış olduğunu (NPY 

mRNA seviyesi ile protein seviyesinin artış göstermesi), mRNA seviyesindeki azalmaya 

bağlı olarak ilgili protein düzeyinde bir azalma (POMC mRNA seviyesi ile protein 

seviyesinin azalması) olduğunu ve Western Blot protein analiz sonuçlarının RT-PCR 

sonuçları ile korelasyon gösterdiği görülmektedir. Hücresel olaylar dizisinin son 

basamağı olan protein sentezi sonuçlarına göre irisinin leptin-ghrelin-POMC yerine 

leptin-ghrelin-NPY yolağını etkilediği kanısı ayrıca desteklenmektedir.  
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5.4. İrisinin UCP2 mRNA ve Protein Seviyesi Üzerine Etkisi 

 

UCP’ler mitokondri aktivitesine bağlı olarak miktarları değişim gösteren 

proteinlerdir. Artan mitokondriyal aktivite hücrenin metabolik olarak aktifliğinin bir 

göstergesi olarak kabul edilir. Hücrenin enerji ihtiyacına göre mitokondri sayısı 

değişkenlik sergiler. Örneğin nöronal alanda dağılım gösteren hücrelerin mitokondri 

sayısı diğer hücre gruplarından yaklaşık 100 kat daha fazladır. Hipotalamik alandaki 

nörosekretuar hücrelerin aktivasyonuna bağlı olarak mitokondri sayısı ve UCP2 düzeyi 

artış gösterir. Bizim çalışmamızda irisin infüzyonunun (10 ve 100 nM) UCP2 mRNA 

seviyesini arttırdığı ancak istatistiksel olarak anlamlı artışın sadece 10 nM irisin 

uygulanan grupta meydana geldiği belirlendi. Protein seviyesinde ise uygulanan irisinin 

her iki konsantrasyonunun da artış gösterdiği görüldü. Protein seviyesi ve mRNA 

düzeyleri bakımından irisinin UCP2 üzerindeki etkisi detaylı incelendiğinde, 10 nM 

uygulanan irisinin mRNA seviyesini arttırdığı ve bu artışın proteine dönüştüğü 

görülmektedir. Ancak 100 nM irisin uygulanan grupta mRNA seviyesi az iken; protein 

seviyesinde istatistiksel olarak önemli bir artış olduğu görülmektedir. Bu durum 

muhtemelen 100 nM uygulanan grupta protein sentezini tamamladıktan sonra UCP2’ye 

ait mRNA’nın yıkımlandığından ileri gelmektedir. Çalışmamızda UCP2 seviyesinde 

meydana gelen artışın hipotalamik alandaki hormon sekresyonuna bağlı olarak 

gerçekleştiğini düşünmekteyiz. Çünkü hipotalamusdaki nörosekretuar hücrelerce 

sentezlenen NPY, TRH, AgRP, CART, oksitosin gibi biyoaktif moleküllerin 

sentezindeki artışa bağlı olarak UCP2’nin de seviyesi artmaktadır. Hipotalamustaki 

UCP2’nin beslenme davranışıyla ve özellikle NPY ile yakından ilişkili olduğunu 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada uzun süreli açlığın 

hipotalamusta NPY ve UCP2 mRNA sentezini uyardığı gösterilmiştir (129). In vitro 

olarak gerçekleştirilen bir çalışmada ise NPY’nin doz ve zaman bağımlı olarak UCP2 

mRNA sentezini arttırdığı görülmüş ve beslenme davranışını UCP2 sentezine bağlı 

olarak artış gösterebileceği ileri sürülmüştür (129). Eksojen ghrelinin uygulamasının 

UCP2, NPY/AgRP sentez aktivitesini düzenlediği ve böylece gıda alımında artışa neden 

olduğu ortaya konulmuştur (130). Tüm bu literatürler ışığında irisin uygulamasına bağlı 

olarak UCP2 mRNA ve protein seviyesinde artış görülmesinin ana nedeni uygulanan 

irisinin direk ya da dolaylı olarak (ghrelin ve NPY seviyesini arttırarak) UCP2 

seviyesini arttırmış olabileceğidir. Çalışmamızda irisin uygulamasının (hem 10 hem de 
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100 nM uygulanan grupta) yem tüketimini, serum ghrelin seviyesini ve hipotalamik 

UCP2 protein seviyesini arttırıyor olması, irisinin ghrelin/UCP2 yolağı üzerinden 

etkilerini gösterdiğini düşündürmektedir.  

Sonuç olarak irisinin yem tüketimini arttırdığı ve beslenmenin hipotalamik 

kontrolünün sağlandığı arkuat nükleus nöronlarını uyardığı belirlenmiştir. 

Mekanizmanın daha iyi aydınlatılması için ek ve daha kapsamlı ileri çalışmalar 

yapılmalıdır. 

 

5.5. İrisinin Serum Lipid Profili Üzerine Etkileri 

 

Kardiyovasküler hastalıklar dünya çapında, mortalite ve morbiditenin majör 

nedeni olma yolunda giderek artan bir rol üstlenmektedir. Kardiyovasküler hastalıkların 

altında yatan en önemli nedenler ateroskleroz ve sıklıkla eklenen tromboz olarak 

karşımıza çıkmaktadır (131). Kanda bulunan yüksek düzeydeki kolesterol, yıllar içinde 

damar duvarında birikir ve damarda daralmaya neden olur (132). Bu nedenle anti-

hiperlipidemik tedavi süreçlerinin öncelikli hedefi yüksek kolesterol düzeyini (özellikle 

LDL seviyesini) kalıcı olarak azaltmak ve HDL değerlerini ise yükseltmektir (133, 134). 

Obezitenin de ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde etkili bir faktör 

olduğu uzun zamandır bilinmektedir (135, 136). Risk grubu hastaların tedavisinde kan 

lipid seviyesini düşürmeye yönelik farmakolojik ilaçlar kullanıldığı gibi farmakolojik 

olmayan tedavi yöntemlerine de başvurulmaktadır. Farmakolojik olmayan tedavi 

yöntemleri arasında egzersiz sıklıkla karşımıza çıkan bir yöntemdir (137, 138). Düzenli 

egzersizin serum TG, total kolesterol ve LDL seviyelerini azalttığı HDL seviyesini ise 

arttırdığı bilinmektedir (139-141).  Yapılan çalışmalar lipid metabolizması üzerine 

egzersizin faydalı etkilerinin, egzersiz tipine ve süresine göre değiştiğini 

göstermektedirler (142-144). Egzersiz sonrasında dolaşımdaki irisin düzeyinin artması 

(145), peptidin kan lipidleri üzerine etkilerinin olduğunu düşündürmektedir. İnsanlarda 

dolaşımdaki irisin seviyesi ve serum lipidleri arasındaki ilişki yapılan az sayıdaki 

çalışma ile açıklanmaya çalışılmıştır. Panagiotou vd., yaptıkları bir çalışmada irisinin 

serum HDL düzeyi ile negatif korelasyon içerisinde olduğunu belirtmektedir (146). Bir 

diğer çalışmada ise dolaşımdaki irisin düzeyinin total kolesterol ve HDL düzeyleri ile 

negatif korelasyon gösterdiği, TG ve LDL düzeyleriyle ilişkili olmadığı belirtilmektedir 

(34). Liu vd., insanlarda dolaşımdaki irisin düzeyi ile total kolesterol ve TG düzeyleri 

arasında ilişkinin olduğunu rapor etmektedir (147). Yapılan çalışmalardan elde edilen 
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sonuçlar birbirleri ile çelişmektedir. Yapılan bu çalışmalarda elde edilen sonuçların 

benzerlik göstermemesi, çalışmaya gönüllü olarak katılan deneklerin fizyolojik 

özellikleri ile maruz kaldıkları çevresel faktörlerin (beslenme, yaşam koşulları ve stress 

gibi) farklılık göstermesinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  

Bizim çalışmamızda sıçanlara kronik irisin uygulamasının serum TG, LDL ve 

total kolesterol düzeylerinde azalmaya, serum HDL düzeyinde ise artmaya neden olduğu 

belirlendi. İrisin egzersiz sırasında salınımın arttığı bilinmekte ve söz konusu 

parametrelerin egzersize bağlı olarak düzenlenebildikleri dikkate alındığında irisinin kan 

lipid profilini düzenlemesi şaşırtıcı değildir. Çalışma sonuçlarımız ve mevcut literatür 

bilgileri dikkate alındığında, irisinin obezite ve diğer metabolik hastalıklara karşı 

koruyucu ve aynı zamanda serum lipidleri üzerine düzenleyici etkilerinin ortaya 

konulması peptidin özellikle aterosklerotik plak oluşumuna karşı koruyucu bir rol 

üstlenebileceği fikrini akla getirmektedir. İrisinin söz konusu bu etkileri nasıl ve hangi 

fizyolojik yolaklar üzerinden gerçekleştirdiği henüz açık değildir. Ancak santral olarak 

uygulanan irisinin serum lipit profilini değiştirmiş olması, merkezi olarak uygulanan 

irisinin perifere yansıyan etkilerinden birisini oluşturmaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

  

İrisin uygulamasının sıçanlarda gıda alımını arttırması ve vücut ağırlığında 

değişim meydana getirmemesi, irisinin iştahın düzenlenmesinde önemli bir oyuncu 

olabileceğini ortaya koymaktadır. Özellikle iştah mekanizmasının düzenlenmesinde 

rollerinin olduğu bilinen leptin, ghrelin,  NPY ve POMC gibi hormonlarla irisinin bir 

ilişki içerisinde olduğu ve hipotalamusu etkileyerek iştah arttırıcı mekanizmaları 

devreye soktuğu yapılan bu çalışma ile ortaya konmuştur. Elde edilen bu veriler mevcut 

literatürde irisinin obeziteyi engellediği fikrini desteklemektedir. Ancak beslenme 

davranışının kontrolünde NPY ve POMC nöronları dışında AgRP ve CART 

nöronlarının da önemli görev üstlendiği göz ardı edilmemeli ve irisin ile bu nöronlar 

arasındaki ilişkiyi açıklamaya yönelik çalışmalar tasarlanarak mekanizma 

aydınlatılmalıdır. Ayrıca yeni çalışmalar tasarlanarak beynin farklı bölgelerinde irisin 

sentezinin olup/olmadığı ortaya konulmalıdır. Özellikle immünofloresans boyama 

yöntemleri kullanılarak NPY/POMC nöronlarında irisinin var olup/olmadığı ortaya 

konulması mekanizmayı anlamamız açısından oldukça önemlidir. Çalışmamızda 

sıçanlara kronik irisin uygulamasının serum TG, LDL ve total kolesterol düzeylerinde 

azalmaya, serum HDL düzeyinde ise artmaya neden olduğu belirlendi. Çalışma 

sonuçlarımız ve mevcut literatür bilgileri dikkate alındığında, irisinin özellikle 

aterosklerotik plak oluşumuna karşı koruyucu bir rol üstlenebileceğini söyleyebiliriz. 

İrisinin söz konusu bu etkileri nasıl ve hangi fizyolojik yolaklar ile gerçekleştirdiği ise 

henüz açık değildir. 

Çalışmadan elde edilen bulgular, irisinin hem gıda alımını artırıcı hem de kan 

lipid profillerini düzenleyici etkilerinin olduğunu göstermektedir. Ek ve daha kapsamlı 

yapılacak olan ileriki çalışmalarla irisinin bu etkileri hangi mekanizmalar aracılığıyla 

gerçekleştirdiğini açıklığa kavuşturabilir. Ayrıca beslenme ve kardiyovasküler 

fonksiyonlarda irisinin ne gibi roller üstlendiğinin daha detaylı olarak araştırılması, bu 

fonksiyonlara bağlı olarak ortaya çıkabilecek hastalıkların önlenebilmesi açısından 

büyük önem arz etmektedir. 
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EK.2. Etik Kurul Belgesi 
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EK.3. β–aktin Gen Dizilimi  

 

Sıçan β–aktin geninin 1293 baz çiftinden oluşan mRNA dizilimi ve primerlerin 

dizilimdeki yerleri gösterilmiştir. Gen Bankası Kayıt No: NM_031144.3  

      1 gtcgagtccgcgtccacccgcgagtacaaccttcttgcagctcctccgtcgccggtccac 
                                                                   

  61 acccgccaccagttcgccatggatgacgatatcgctgcgctcgtcgtcgacaacggctcc 

                                                              

  121 ggcatgtgcaaggccggcttcgcgggcgacgatgctccccgggccgtcttcccctccatc 

                                                                   

  181 gtgggccgccctaggcaccagggtgtgatggtgggtatgggtcagaaggactcctacgtg 

                                                                   

  241 ggcgacgaggcccagagcaagagaggcatcctgaccctgaagtaccccattgaacacggc 

                                                                   

  301 attgtcaccaactgggacgatatggagaagatttggcaccacactttctacaatgagctg 

                                                                  

  361 cgtgtggcccctgaggagcaccctgtgctgctcaccgaggcccctctgaaccctaaggcc 

                                                          >>>>>>>> 

  421 aaccgtgaaaagatgacccagatcatgtttgagaccttcaacaccccagccatgtacgta 

      >>>>>>>>>>>>                                        <<<<<<<< 

  481 gccatccaggctgtgttgtccctgtatgcctctggtcgtaccactggcattgtgatggac 

      <<<<<<<<<<<                                                  

  541 tccggagacggggtcacccacactgtgcccatctatgagggttacgcgctccctcatgcc 

                                                                   

  601 atcctgcgtctggacctggctggccgggacctgacagactacctcatgaagatcctgacc 

                                                                   

  661 gagcgtggctacagcttcaccaccacagctgagagggaaatcgtgcgtgacattaaagag 

                                                                   

  721 aagctgtgctatgttgccctagacttcgagcaagagatggccactgccgcatcctcttcc 

                                                                   

  781 tccctggagaagagctatgagctgcctgacggtcaggtcatcactatcggcaatgagcgg 

                                                                   

  841 ttccgatgccccgaggctctcttccagccttccttcctgggtatggaatcctgtggcatc 

                                                                   

  901 catgaaactacattcaattccatcatgaagtgtgacgttgacatccgtaaagacctctat 

                                                                   

  961 gccaacacagtgctgtctggtggcaccaccatgtacccaggcattgctgacaggatgcag 

                                                                   

 1021 aaggagattactgccctggctcctagcaccatgaagatcaagatcattgctcctcctgag 

                                                                   

 1081 cgcaagtactctgtgtggattggtggctctatcctggcctcactgtccaccttccagcag 

                                                                   

 1141 atgtggatcagcaagcaggagtacgatgagtccggcccctccatcgtgcaccgcaaatgc 

                                                                   

 1201 ttctaggcggactgttactgagctgcgttttacaccctttctttgacaaaacctaacttg 

                                                                   

 1261 cgcaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa 

 

>>>>>> İleri primer    

<<<<<< Geri primer 
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EK.4. NPY Gen Dizilimi  

 

Sıçan NPY geninin 567 baz çiftinden oluşan mRNA dizilimi ve primerlerin dizilimdeki 

yerleri gösterilmiştir. Gen Bankası Kayıt No:NM_012614.2 

 

     1 gacccgctctacgcatcccaccggtggagctcattcctcgcagaggcgcccagagcagag 

                                                                   

   61 cacccgctgcgcagagaccacagcccgcccgccatgatgctaggtaacaaacgaatgggg 

                                                                   

  121 ctgtgtggactgaccctcgctctatccctgctcgtgtgtttgggcattctggctgagggg 

                                                                   

  181 tacccctccaagccggacaatccgggcgaggacgcgccagcagaggacatggccagatac 

                                                                   

  241 tactccgctctgcgacactacatcaatctcatcaccagacagagatatggcaagagatcc 

                                                                   

  301 agccctgagacactgatttcagatctcttaatgagagaaagcacagaaaatgcccccaga 

                                                                   

  361 acaaggcttgaagacccttccatgtggtgatgggaaatgaaacttgctctcctgactttt 

                                                                   

  421 cctagtttccccccacatctcatctcatcctgtgaaaccagtctgcctgtcccaccaatg 

                >>>>>>>>>>>>>>>>>>>>                               

  481 catgccaccaccaggctggattccgacccatttcccttgttgtcgttgtatatatgtgtg 

           <<<<<<<<<<<<<<<<<<                                      

  541 tttaaataaagtatcatgcattcaaaa 

  

>>>>>> İleri primer 

<<<<<< Geri primer 
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EK.5. POMC Gen Dizilimi  

 

Sıçan POMC geninin 967 baz çiftinden oluşan mRNA dizilimi ve primerlerin 

dizilimdeki yerleri gösterilmiştir. Gen Bankası Kayıt No:NM_0139326.2 

 

     1 ggggataacgggaggcgacggaggagaaaagaggttaaggagcagtgactaagagaggcc 

                                                                   

   61 actgaacatcttcgtcctcagagagctgcctttccgcgacagagcctcagccacctggaa 

                                                                   

  121 gatgccgagattctgctacagtcgctcaggggccctgctgctggccctcctgcttcagac 

                                                                   

  181 ctccatagacgtgtggagctggtgcctggagagcagccagtgccaggacctcaccacgga 

                                                  >>>>>>>>>>>>>>>> 

  241 aagcaacctgctggcttgcatccgggcctgcagactcgacctctcggcggagacgcccgt 

      >>>                          <<<<<<<<<<<<<<<<<<              

  301 gtttccaggcaacggagatgaacagcccttgactgaaaatccccggaagtacgtcatggg 

                                                                   

  361 tcacttccgctgggaccgcttcggccccagaaacagcagcagtgctggcggctcagcgca 

                                                                   

  421 gaggcgtgcggaggaagagacggcggggggagatggccgtccggagccaagtccacggga 

                                                                   

  481 gggcaagcgctcctactccatggagcacttccgctggggcaagccggtgggcaagaagcg 

                                                                   

  541 gcgccctgtgaaggtgtaccccaatgtcgccgagaacgagtcggccgaggcctttcccct 

                                                                   

  601 agagttcaagagggagctggaaggcgagcagcctgatggcttggagcacgtcctggagcc 

                                                                   

  661 ggataccgagaaggccgacgggccctatcgggtggagcacttccgctggggcaacccgcc 

                                                                   

  721 caaggacaagcgctacggcggcttcatgacctccgagaagagccagacgcccctggtgac 

                                                                   

  781 gctcttcaagaacgccatcatcaagaacgcgcacaagaagggccagtgagggtgcagggg 

                                                                   

  841 tcttctcactccaaggccccctccctgcatgggcgagagcacctgacctccagcctctta 

                                                                   

  901 gagttacctgtagttaggaaataaaacctttcagacttaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa 

                                                                  

  961 aaaaaaa 

 

>>>>>> İleri primer 

<<<<<< Geri primer 
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EK.6. UCP2 Gen Dizilimi  

 

Sıçan UCP2 geninin 1575 baz çiftinden oluşan mRNA dizilimi ve primerlerin 

dizilimdeki yerleri gösterilmiştir. Gen Bankası Kayıt No:NM_AB010743.1 

 

     1 atcgcttgcttcttgggcagccaccgccgccgtcggacctagccgtctgcactcctgtgt 

                                                                   

   61 tctcctgtgtattctcctgcggtccggacacaatagtatgatctttaagtgtttcgtctc 

                                                                   

  121 ccagacattttctatgggaaatcaaggggatcaggccatgatagccactggcagctttga 

                                                                   

  181 agaacgggacacctttagagaagcttgatcttggaggcctcagcgtgagacctcaaagca 

                                                                   

  241 ccctcccgactccggcagagttcctctgtctcgtcttgacgattgaaggtccccactgct 

                                                                   

  301 tcagtttttctccatcttctgggaggtagcaggaagtcagaatcatggttggtttcaagg 

                                                                   

  361 ccaccgatgtgccccccacagccaccgtgaagttcctgggggctgggacagcagcctgta 

                                                                   

  421 ttgcagatctcatcactttccctctagacaccgccaaagtccggctgcagatccaaggag 

                                                                   

  481 agagtcaagggctagcgcgcaccgccgccagcgcccagtaccgcggcgtgctgggcacca 

                                                                   

  541 tcctaaccatggtgcgcactgagggtccgcgcagcctctacaatgggctggtcgccggcc 

                                                                   

  601 tacagcgccagatgagctttgcctccgtccgcattggcctctacgactctgtaaagcagt 

                                                                   

  661 tctacaccaagggctcagagcatgcaggcattgggagccgcctcctggcaggtagcacca 

                                                                   

  721 caggtgccctggctgtggctgtggcccaacctacagatgtggtaaaggtccgcttccagg 

                                                                   

  781 cccaggcccgggctggcggtggtcggagataccagagcactgtcgaagcctacaagacca 

                                                                   

  841 ttgcacgagaggaagggatccggggcctctggaaagggacctctcccaatgttgcccgaa 

                                                                   

  901 atgccattgtcaactgtactgagctggtgacctatgacctcatcaaagatactctcctga 

                                                                   

  961 aagccaacctcatgacagacgacctcccttgccacttcacttctgccttcggggcgggct 

                                                                   

 1021 tctgcaccaccgtcattgcctcccccgttgatgtggtcaagacgagatatatgaactctg 

                                                                   

 1081 ccttgggccagtaccacagcgccggccactgtgccctgaccatgctccggaaggaggggc 

                                 >>>>>>>>>>>>>>>>>>                

 1141 cccgaaccttctacaaggggttcatgccttccttcctccgcttgggatcctggaacgtag 

                          <<<<<<<<<<<<<<<<<<<                      

 1201 taatgtttgtcacctatgagcagctcaaaagggccctgatggctgcctatgaatcccggg 

                                                                   

 1261 aggcacccttttgagcctctccagctgatgacctggaccctgctccccattcctgccctg 
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 1321 tcttttccttcatcctctgcccagccccaacctcttcccatttcccacactccaactccc 

                                                                   

 1381 ttcccagctcatctccctatacctcctcagcaaggaggccttaccctagcacatctcact 

                                                                   

 1441 atgcctcctcagcgaggaggcctgaccccggaccctgcaccctcagtcctgctaacagtt 

                                                                   

 1501 aagcccaaatcttttgtcctcattcccagcccagcttagccagccttcgcccataaagca 

                                                                   

 1561 agctccaatgtaaaa 

 

>>>>>> İleri primer 

<<<<<< Geri primer 
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EK.7. Arrive Klavuzu Değerlendirmesi 

 
KONU MADDE ÖNERİ SAYFA 

BAŞLIK 1 Makalenin içeriğine ilişkin kısa ve tam bir açıklama sunulur. viii 

ÖZET 2 Çalışmanın bilimsel altyapısının, araştırma amaçlarının 

(kullanılan hayvanların türleri veya ırkına ilişkin bilgiler), 

temel yöntemler ve bulgular ile çalışma sonuçlarının tam bir 

özeti verilir. 

  viii 

GİRİŞ    

Altyapı 3 a. Çalışmanın içeriğini ve amaçlarını anlamak için yeterli bir bilimsel 

altyapı (önceki çalışmalar ile ilgili kaynakları içeren) eklenir, 

deneysel yaklaşım ve gerekçesi açıklanır. 
b. Bilimsel amaçları ortaya koymak için hayvan türü ile kullanılan 
modelin nasıl ve neden seçildiği, çalışmanın insan biyolojisi ile 
ilişkisi tanımlanır. 

1-2 

Amaçlar 4 Temel amaçlar ve test edilecek hipotezler açıklanır. 2 

YÖNTEMLER    

Etik Bildirim 5 Etik inceleme izinleri, ilgili lisanslar ve araştırmayı kapsayan 

hayvanların bakımı ve kullanımı için ulusal veya kurumsal 

kılavuzlar belirtilir. 

   20 

Araştırma Tasarımı 6 Her deney için aşağıdakiler belirtilir: 

a. Deney ve kontrol gruplarının sayısı, 

b. Sonuçlar değerlendirilirken (körleme yöntemleri vb.) ve 

hayvanlar gruplara yerleştirildiği zaman (rastgele atama yöntemi 

gibi) yanlılığı azalmak için işlemler, c. Deney birimi (yani, bir tek 

hayvan, grup). 

20-22 

Deneysel 

İşlemler 

7 Bütün işlemler detaylıca verilmelidir. Mesela; 

a. Kullanılan ilaç formülü ve dozu, anestezi ve analjezi, 

cerrahi işlem vb. b. Ne zaman ve Nerede (laboratuvar b.) 
c. Neden (kullanılan ilaç dozu vb.) 

22-33 

Deney Hayvanları 8 a. Hayvanların türleri, cinsiyeti, gelişim aşaması ve ağırlığına yönelik 

bilgiler verilir. b. Hayvanların genotipi, sağlık/bağışıklık durumu, 

önceden uygulanan işlemler gibi konularda detaylı bilgi verilir. 

20-21 

Barınak ve 

Yetiştiricilik 

9 Aşağıdaki bilgiler belirtilir: 

a. Barınak (örneğin, tesis yapısı, kafes türü vb.). 

b. Yetiştiricilik koşulları (örneğin, ıslah programı, sıcaklık, gıda türü 
vb.) 

20-22 

Örneklem Büyüklüğü 10 a. Her deneyde kullanılan hayvan sayıları ve toplamı belirtilir. 

b. Hayvan sayısına nasıl karar verildiği ve örneklem büyüklüğü 

hesabına yönelik bilgiler verilir. 

20 

Hayvanların Deney 

Gruplarına Ayrılması 

11 a. Rastgele atama ve yapıldı ise eşleştirme de dahil olmak üzere 

hayvanların deney gruplarına nasıl yerleştirildiğine yönelik bilgi 

verilir. 

20 

Deneysel Çıktılar 12 Değerlendirilen birincil ve ikincil deney çıktıları (örneğin, hücre 

ölümü, moleküler belirteçler, davranış değişiklikleri vb.) açıkça 

tanımlanır. 

33-42 

İstatistik Yöntemler 13 a. Her analiz için kullanılan istatistiksel yöntemler hakkında bilgi 
verilir. 

b. Her veri seti için (örneğin, tek hayvan, bir grup hayvan 

vb.) deney birimi belirtilir. 
c. İstatistiksel yaklaşımların/yöntemlerin varsayımlarının sağlanıp 
sağlanmadığı açıklanır. 

42 

BULGULAR    

Temel Veriler 14 Her bir deney grubu için işlem (muamele) veya testten önce 

hayvanların sağlık durumu (ağırlık, mikrobiyolojik durum vb.) 

ve ilişkili özellikleri bildirilir. 

43-88 

Analiz Sayısı 15 a. Tüm değerlendirmelere katılan her gruptaki hayvanların sayısı 

verilir. Sonuçlar yüzdeler yerine tam sayılarla ifade edilir 

(Örneğin, %50 3 yerine 10/20). 
b. Herhangi bir hayvan ya da veri analize dahil edilmediyse, nedeni 
açıklanır. 

43-88 
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Çıktılar ve Tahmin 16 Yapılan her analiz için sonuçlar bir kesinlik ölçüsü (örneğin, 

standart hata veya güven aralığı) ile birlikte verilir. 

43-96 

Advers Olaylar 17 a. Tüm deney gruplarında önemli bulunan advers olaylar belirtilir. 

b. Advers olayları azaltmak için yapılan değişiklikler deney 
protokolünde açıklanır. 

 

TARTIŞMA    

Yorum ve Bilimsel 

Etkiler 

 

 

18 

a. Sonuçlar, araştırma hipotezleri, amaçları, mevcut teori ve 
literatürdeki diğer ilgili çalışmalar dikkate alınarak yorumlanır. 

b. Olası yanlılık kaynakları, hayvan modelinin sınırlılıkları ve bulgular 
ile ilgili 

tutarsızlıkları içeren çalışmanın kısıtlılıkları açıklanır. 

90-96 

Genelleme 19 Araştırma bulgularının insan biyolojisi ile ilgili olan diğer sistemlere 
genellenebilirliği yorumlanır. 

97 

Finansman 20 Bütün finansman kaynakları ve çalışmaya destek verenlerin rolü 
belirtilir. 

ii 

 


