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ÖZET 

Son yıllarda, yağ dokusundan salgılanan hormonların sepsis gibi inflamatuar 

süreçleri etkilediği gösterilmiştir. Melatonin ise hem yağ doku hem de inflamatuar 

süreçleri etkileyen bir hormondur. Bu nedenle, çalışmada, melatoninin septik 

sıçanlarda yağ dokunun endokrin fonksiyonları üzerine etkilerinin belirlenmesi 

amaçlandı. 

Bu amaçla, Wistar Albino sıçanlardan SHAM, PLT-CLP ve SHAM PLT-

CLP olarak üç ayrı grup oluşturuldu. PLT-CLP grubuna hem pinealektomi 

operasyonu (PLT)  yapıldı hem de çekumun delinmesi ile (CLP) sepsis modeli 

oluşturuldu. CLP uygulaması sonrası her gruptan, 12. ve 24. saatlerde rastgele 6 

sıçan seçildi ve yağ dokusunda leptin, adiponektin, resistin ve visfatin gen 

ekspresyonu değerleri belirlendi. 

Elde edilen sonuçlara göre; CLP yapılan gruplarda resistin gen ekspresyon 

seviyelerinde anlamlı artışlar belirlendi. Adiponektin gen ekspresyon düzeyleri 

SHAM grubu ile karşılaştırıldığında, PLT-CLP grubunda 12. saatte, SHAM PLT-

CLP grubunda ise 24. saatte azaldı. Leptin gen ekspresyon seviyelerinde ise PLT 

yapılan gruplarda SHAM ile karşılaştırıldığında 12. ve 24. saatlerde artış gözlendi. 

Visfatin gen ekspresyon seviyelerinde ise 12. saatte CLP yapılan her iki grupta da 

anlamlı azalmalar belirlendi. 

Sonuç olarak, yağ dokusunda leptin, resistin, adiponektin ve visfatin gen 

ekspresyonlarındaki değişikliklerin PLT yerine sepsis ile daha yüksek düzeyde bir 

ilişki gösterdiği bu nedenle fizyolojik düzeylerde salgılanan melatoninin bu sonuçları 

anlamlı şekilde etkilemediği düşünüldü. 

 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Melatonin, adiponektin, leptin, resistin, visfatin, sepsis, sıçan. 
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ABSTRACT 

Investigation of the endocrine responses of adipose tissue to sepsis in 

pinealectomised rats 

In recent years, hormones secreted from adipose tissue have been shown to 

affect the inflammatory processes such as sepsis. On the other hand, melatonin is a 

hormone that affects both adipose tissue and inflammatory processes. Therefore, it 

was aimed to determine the effect of melatonin on endocrine functions of adipose 

tissue in sepsis. 

Rats were divided into three distinct groups as SHAM, PLT-CLP and SHAM 

PLT-CLP. PLT-CLP group underwent both pinealectomy (PLT) and cecal ligation 

puncture (CLP) sepsis model. Six rats were randomly selected at 12
th

 and 24
th

 hours 

in experiment from each groups and leptin, adiponectin, resistin and visfatin gene 

expression values were determined in adipose tissue. 

The resistin gene expression levels were considerably increased in treatment 

groups. Adiponectin gene expression level decreased at 12
th

 hour in PLT-CLP and 

24
th

 hour in SHAM PLT-CLP group. Leptin gene expression levels were increased at 

12
th

 and 24
th

 hours in PLT-CLP group compared to SHAM. The statistically 

significant decreases were observed in visfatin gene expression level at 12
th

 both in 

CLP groups. 

As a result, changes in leptin, resistin, adiponectin and visfatin gene 

expressions in adipose tissue were found to be related to sepsis rather than PLT and it 

was understood that melatonin secreted at physiological levels did not significantly 

affect these outcomes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Key words: Melatonin, adiponectin, leptin, resistin, visfatin, sepsis, rat.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Sepsis, enfeksiyon durumunda ortaya çıkan sistemik inflamatuvar yanıt olarak 

tanımlanmaktadır. Yüksek mortalite ve morbidite oranına sahip sepsis, tedavi 

maliyetlerinin yüksek olmasından dolayı da önemli bir sağlık sorunu olarak 

görülmektedir (Olguner ve  ark.,  2013). Özellikle yoğun bakım ünitelerinde yatan 

hastalarda son yıllarda sepsise bağlı ölümler dikkat çekmektedir. Bu nedenle, 

organizmanın sepsise karşı savunma gücünü arttırıcı veya sepsis tedavisinin 

geliştirilmesine ihtiyaç vardır.  

Deney hayvanlarında sepsis modelleri oluşturulmakta olup, çekal bağlama ve 

delme (CLP) yöntemi bu alanda en sık kullanılan tekniklerden birisidir. Bu tekniğin 

kullanım amacı bağırsak bakterilerinin karın boşluğuna kontaminasyonu ve bunun 

sonucunda vücudun yangısal yanıtlara verdiği cevabın anlaşılmasıdır (Dejager ve 

ark., 2011). Bu çalışmalarda genel olarak; deneysel sepsis sonrası sitokinler 

tarafından oluşturulan cevap üzerine birçok parametre araştırılmakta ve sepsis 

düzeyinin iyileştirilmesi veya düşük riskle sonuçlandırılmasına yönelik bilgiler elde 

edilmeye çalışılmaktadır (Li ve ark., 2014; Wu ve ark., 2014). 

 Yağ doku vücudun enerji deposu olarak bilinir. Son yıllarda ise yağ doku 

biyolojik olarak aktif birçok hormon veya molekülün salgılandığı endokrin bir organ 

olarak da tarif edilmektedir (Fonseca-Alaniz ve ark., 2006). Yağ dokudan salgılanan 

bu biyolojik aktif maddeler genel olarak adiponektinler olarak isimlendirilmekte ve 

açlık-tokluk, vücut yağ dağılımı, insülin duyarlılığı, insülin salgılanması, enerji 

kullanımı, inflamasyon, kan basıncı, hemostaz ve endotel fonksiyonun düzenlenmesi 

gibi birçok işlevle ilişkilendirilmektedir (Blüher 2010; Blüher 2014). Günümüzde 

tanımlanan yüzlerce adiponektin bulunmaktadır (Lehr ve ark., 2012).  

Bu adipokinlerden leptin, adiponektin, visfatin ve resistin son yıllarda birçok 

immünolojik işlevle ilişkilendirilmiştir. Adiponektin sepsiste endotel aktivasyonu ve 

sağ kalımın önemli bir modülatörü olarak bilinmektedir. Bu etkileri antiinflamatuvar 

ve vasküloprotektif etkiler olarak gruplandırılabilir. Ayrıca adiponektin eksikliğinin 

insülin direnci, diyabet ve obezite durumlarında sepsisle ilişkili komplikasyonlara 

zemin hazırladığı belirtilmektedir (Teoh ve ark., 2008). Diğer taraftan obezite, 



2 

 

 

 

aterosklerozis, insülin direnci, Tip 2 diyabet ve nonalkolik steatohepatitis gibi 

hastalıklarda adiposit kökenli bir protein olan adiponektin seviyelerinde azalmalar 

belirlenmiştir (Arita ve ark., 1999; Ouchi ve Walsh 2007). 

Leptin yağ dokudan salgılanan bir diğer hormondur. Leptin düzeyinin en önemli 

belirleyicisi vücut yağ kitlesi ve vücut kitle indeksi olsa da başka birçok faktör de 

leptin düzeyinin kontrolünde rol oynar. Obezite, gıda alımı, glukoz, hiperinsülinemi, 

prolaktin ve glukokortikoidler leptin sentezini artırırken, açlık, büyüme hormonu, 

tiroid hormonları, serbest yağ asitleri, katekolaminler ve soğuğa maruz kalma leptin 

salınımı ve ekspresyonunu azaltırlar (Aslan ve ark., 2004). Diğer tarfatan, leptin 

düzeylerinin etnik özellikler, yaş ve glukoz düzeylerinden etkielenmediğini belirten 

bulgular da vardır (Meier ve Gressner 2004). 

İnsanlarda ve deney hayvanlarında timusun boyutlarının küçülmesi, 

lipopolisakkaritlerle oluşan sepsisin ölümcül olması ve lenfosit miktarının 

azalmasının doğuştan leptin düşüklüğü ile ilişkili olduğu gözlemlenmiştir (Özbalcı 

ve Şahin 2007). 

Sıçanlara melatonin uygulamasının, insülin ve plazma leptin seviyeri ile birlikte 

intraabdominal yağ dokusunu da azalttığı gözlemlenmiştir (Wolden-Hanson ve ark., 

2000). Ayrıca,  glukokortikoidlerin hem in vivo hem de in vitro şartlarda leptin gen 

ekspresyonu düzeyini ve salınımını etkilediği ortaya konulmuştur (Caldefie-Chèzet 

ve ark.,2001; Dagogo-Jack ve ark.,2003).  

Resistin yağ dokudan salgılanan ve son yıllarda özellikleri konusunda yoğun 

araştırmalar yapılan insanlarda proinflamatuvar özelliğe sahip bir  hormon olarak 

bilinir (Fonseca-Alaniz ve ark., 2007). Resistinin adipogenez ve insülin direnci ile 

ilişkili olduğu belirtilmektedir (Steppan ve ark., 2001).  Kemirgenlerde adipositler 

tarafından salgılanırken insanlarda çift çekirdekli hücreler, makrofajlar ve nötrofiller 

tarafından da salgılanır (Tilg ve Moschen, 2006). Resistin sepsis ilişkisi son yıllarda 

araştırmacıların ilgisini çekmiş ve yapılan çalışmalarda sepsisli erişkin hastalarda 

resistin ekspresyonu ve salgısının arttığı ve bu artışın nötrofil ve makrofaj kaynaklı 

olduğu belirlenmiştir (Sundén-Cullberg ve ark., 2007; Mazaki-Tovi ve ark., 2010).  
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Visfatin, aynı zamanda pre-B hücre koloni geliştirici faktör (PBEF) veya 

nikotinamid fosforibozil transferaz (Nampt) olarak da isimlendirilir. Yağ dokudan 

salgılanan ve sepsis ile ilişkilendirilen bir diğer hormondur (Jia ve ark., 2004). 

Visfatin  sepsis dışında sedef hastalığı, romatoid artrit, iltihaplı bağırsak hastalığı ve 

otoimmun inflamatuar hastalıklarla da ilişkilendirilmiştir (Humphrey ve ark., 1989; 

Malyszko ve ark., 2009). 

Melatonin, pineal bez olarak da adlandırılan pineal bezden salgılanan (N-asetil5-

metoksitriptamin) bir hormon olup fizyolojik ritimler ve birçok nöroendokrin süreçte 

görev almaktadır. Melatonin, ayrıca yağ ve kas hücrelerine glukoz alımı ve bu 

hücrelerden leptin salgılanmasını da içeren bazı metabolik süreçleri de etkiler 

(Ferreira ve ark., 2012). 

Yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalarda ışıkların sürekli olarak açık 

bırakılması nedeni ile sirkadiyen ritmin bozulduğu ve melatonin salgısının azaldığı 

bilinmektedir. Melatonin salgısı aydınlık ve karanlık ortama göre değişmektedir. 

Karanlık ortamda melatonin salgısı artarken aydınlık ortamda ise azalmaktadır. 

Gözler ve suprakiasmatik nükleus (SCN) arasındaki etkileşim, karanlık aydınlık 

döngüsüne göre bu aktivasyon veya inhibisyona aracılık etmektedir (Macchi ve 

Bruce, 2004). 

Melatonin, vücut kitle indeksi ve enerji dengesinin düzenlenmesinde önemli rol 

oynar (Bartness ve Wade, 1985; Ramussen ve ark., 2001). Yapılan çalışmalarda 

melatoninin leptin sentezini ve salgılanmasını modüle ederek adipoz dokunun 

endokrin aktivitesini etkilediği belirlenmiştir (Alonso-Vale ve ark., 2005). Bu etki, 

MT1 membran reseptörü üzerinden Gi-proteininin melatonin tarafından 

aktivasyonunun bir sonucudur (Alonso-Vale ve ark., 2006). 

Bu çalışma ile PLT yapılan ve CLP modeli ile sepsis oluşturulan sıçanlarda yağ 

dokuda adiponektin, resistin, leptin ve visfatin gen ekspresyonu düzeylerinde 

herhangi bir değişiklik olup olmadığının araştırılması hedeflenmiştir. Bu amaç 

doğrultusunda; 
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- Pinealektomi operasyonu yapılmış sıçanlarda sepsis sonrasında adipoz 

dokuda adiponektin, resistin, leptin ve visfatin gen ekspresyonları 

düzeylerinin belirlenmesi amaçlanmıştır, 

Elde edilen sonuçlar ile yoğun bakım ünitelerinde yatan ve ışığa maruz 

kaldıkları için melatonin salgısının azaldığı düşünülen hastalarda yağ dokunun 

immünolojik işlevlerindeki değişimlerin neler olabileceğinin bir deney hayvanı 

modeli ile ortaya konulması hedeflenmiştir. Böylelikle sepsisli hastaların tedavisinde 

ışığa maruziyet, melatonin ve yağ doku ilişkisinin önemli olup olmadığının 

belirlenmesi düşünülmüştür. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Pineal Bez ve Melatonin 

2.1.1. Pineal Bez 

Yaklaşık üç asır önce, Rene Descartes pineal bezi ‘’ruhun merkezi’ olarak tarif 

etmiş ve 1950’li yıllara gelindiğinde melatoninin pineal bez tarafından salgılanan ana 

hormon olduğu tespit edilmiştir. Pineal bez küçük ve tek bir beyin uzantısı şeklinde 

olup, pozisyonu ve boyutu türler arasında faklılık gösterir. Pineal bezin vücut 

ağırlığına oranı, insanda küçük bir değere sahiptir (Çam ve Erdoğan 2003).  

Pineal bez memelilerde sekretuar, amfibilerde ve balıklarda fotoreseptif, 

kuşlarda ve sürüngenlerde ise hem fotoreseptif hem de sekretuvar fonksiyonları 

yürüten bir organ olarak bilinmektedir (Arendt 1995). 

Pineal bezin ana hücresi olan pinealositler, amin prekürsörlerini alan ve 

dekarboksile eden (APUD) hücrelere ve paranöron hücrelere ait özellikler taşırlar. 

Pineolositler hem granüllü hem de granülsüz veziküllerden oluşan aktif sekretuar 

yapıdadırlar. Esas olarak melatonin hormonunu salgılarlar (Arendt 1995). 

 

2.1.2. Melatonin 

İlk olarak bir Dermatolog olan Aaron Lerner tarafından sığırların pineal 

bezlerinden elde edilmiştir. (Zawilska ve ark., 2009). Ayrıca melatoninin 

omurgasızlar, protozoonlar, mantarlar, bakteriler, bitkiler ve insanlar da dahil olmak 

üzere bir çok omurgalı türünde mevcut olduğu bildirilmiştir (Hardeland ve ark., 

2003). 

Melatonin ayrıca troit, karaciğer, timus, retina, böbrek, adrenal bezler, 

endometrium ve plasentada, mast hücrelerinde ve doğal katil hücreler ve 

eozinofilllerde de belirlenmiştir (Özşahin 2006). 
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Şekil 1. Melatoninin kimyasal yapısı (Şener 2010). 

 

2.1.2.1. Melatonin Sentezi 

Melatonin sentezinde ilk olarak pineal bez öncü madde olan triptofan tarafından 

plazmadan alınır. Triptofanın dışarıdan besinlerle birlikte alınması gereken bir amino 

asittir. Pinealositlerde triptofan, triptofan hidroksilaz enzimi ile 5-hidroksitriptofana 

hidroksillenmektedir. Serotonin üretim yolunun ilk enzimi triptofan hidroksilaz 

enzimidir ve yolun hız kesici basamağıdır. Reaksiyonda triptofan hidroksilaz, 

oksijeni kofaktör olarak kullanır. (Rahman ve ark., 1982). Bu reaksiyon, pinealositler 

haricinde karaciğer ve sinir sisteminde de gerçekleşir (Bouchard ve ark., 1981). Bir 

ara metabolit olan 5-hidroksitriptofan, melatonin ve serotonin sentezi için kullanılır. 

Ortaya çıkan 5-hidroksitriptofan kan-beyin bariyerini kolayca geçer ve L-aminoasit 

dekarboksilaz enzimi ile karboksil grubunu kaybederek 5-hidroksitriptamine dönüşür 

(Gomes ve Soares-da-Silva, 1999). Kan beyin bariyerini geçemeyen 5-

hidrositriptamin, N-asetil transferaz (NAT) enzimi aracılığı ile N-asetilserotonine 

dönüşür. Hidroksi indol-o-metil transferaz (HIOMT) enzimi ise N-asetilserotonini 

melatonine dönüştürür. Gece saatlerinde, serotoninin melatonine dönüştürülmesinden 

dolayı, yani melatonin sentezinin artması seratonin seviyesinin düşmesine neden 

olmaktadır (Cardinalli ve Pevet 1998; Bountin ve ark., 2005).   
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Şekil 2. Melatonin sentezi ve görev alan enzimler (Özçelik ve ark.,2013). 

 

2.1.2.2. Melatoninin Etki Mekanizması 

Melatoninin birçok doku ve organ üzerinde etkisi bulunmaktadır. Melatoninin 

Merkezi Sinir Sistemindeki esas hedef bölgesi hipotalamustur. Hipotalamusa 

melatonin uygulanması sonucunda norepinefrin, dopamin, serotonin ve gamma 

amino bütirik asid (GABA) gibi transmitterlerin arttığı belirlenmiştir (Brzezinski 

1997). 

Melatonin doku düzeyindeki etkilerini guanilat siklaz aktivitesini azaltarak 

gerçekleştirir. Ayrıca guanilat siklazı etkileyen melatonin Guanozin Mono Fosfat 

(cGMP) düzeyinde azalmaya, cAMP düzeyinde ise artışa yol açarak hücresel 

aktiviteleri etkilemektedir. Melatonin etkileri için hücresel mikro tübülleri 

kullanmaktadır (Özşahin 2006). 
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2.1.2.3. Salınımı 

Melatonin insanlarda gece salgılanır. Nitekim yapılan çalışmalarda gece ölen 

insanlarda melatonin düzeyinin daha fazla olduğu belirlenmiştir. Yetişkinlerde 

ortalama plazma melatonin seviyesi 60-70 pg/ml olarak ölçülmüştür. Gece 02:00- 

04:00 saatleri arasında plazma melatonin konsantrasyonu en yüksek değerlere ulaşır. 

Erişkinlerde, melatonin salgısı akşam 21:00-22:00 arasında başlar ve saat 07:00-

09:00 arasında salınımı sona erer. Ayrıca insanda melatoninin metaboliti olan 6-

Hidroksimelatoninsülfatın (HMS; 24:00-08:00 saatleri arasında) % 70-80’ni 

metabolik olarak idrar ile atılır (Arendt 1988). 

Doğumdan çok kısa bir süre sonra vücutta çok az melatonin veya 6-HMS 

ölçülebilmektedir. Bebeklerde ilk olarak hayatın 6-8. haftasında melatonin ortaya 

çıkmaktadır (Gupta ve ark., 1983). Yaşla birlikte melatoninin plazma konsantrasyonu 

artar ve ortalama 3-5 yaş aralığında en yüksek seviyeye ulaşır (Waldhauser ve ark., 

1984). Geceleri bu artış daha fazladır ve puberteden önce melatonin salgısında düşüş 

gerçekleşir. Puperteden sonra normal değerlerine ulaşan melatonin düzeyleri 35-40 

yaşlarına kadar bu değerlerini korur ve yaş ilerledikçe düzeyi gittikçe azalır (Iguchi 

ve ark.,1982). 

Melatonin salınımı, gece devam eden karanlık süresi ile ilişkilidir. Gecenin 

uzunluğuna bağlı olarak, melatonin salınımı da o derece uzun sürer. Karanlık fazın 

başında ve sonunda ışık, ritmi düzenler ve sekresyonu baskılar (Çam ve Erdoğan 

2003). Mevsimsel farklılığa bağlı olarak melatoninin salgılanması değişkenlik 

gösterir. Işığın süresine bağlı olarak melatonin sekresyonu yaz mevsiminde geç 

başlarken, kışın ise yaza göre daha erken başlar (Arendt 1985). 

2.1.2.4. Melatonin Reseptörleri 

Memelilerde ve insanlarda G proteinine bağlı iki farklı melatonin reseptörü 

belirlenmiştir. Bu reseptörler MT1 ve MT2 olarak tanımlanmaktadır. MT1 reseptörü 

hipotalamusun SCN’da ve hipofizin pars tuberalis kısmında bulunmaktadır. MT2 

reseptörüne de çoğunlukla retinada rastlanmaktadır. Bununla birlikte MT1 ve MT2 

reseptörleri retinal yollarda, serebellumda ve ganglion hücrelerinde de 
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bulunmaktadır. Bu reseptörlerin pineal bezden salgılanan melatoninin, sirkadiyen 

salınımı ile alakalı olduğu bilinmektedir (Bountin ve ark., 2005). 

Melatonin, hedef dokularda bulunan özgül reseptörleri aracılığı ile etkilerini 

göstermektedir. Vücutta beyin, retina, hipofiz ve periferal dokuların çoğunda (timus, 

lökosit, dalak, plasenta, tiroid bezi, eritrosit, gastrointestinal sistem ve endometrium 

gibi) bu reseptörlerin bulunduğu bildirilmektedir (Reiter 1995; Siu ve ark., 1998). 

2.1.2.5. Melatonin Yıkımı 

Melatoninin ilk olarak % 90 oranında karaciğerde sonrasında ise böbreklerde 

yıkımı gerçekleşir. Melatonin yıkılma aşamasında öncelikle hidroksile olur ve eser 

miktarda glukuronit konjugatlar şeklinde idrar yolu ile atılır. Yaklaşık % 1 kadarı ise 

idrar ile değişmeden atılmaktadır (Bruno ve ark., 2005). 

Melatonin başlıca metaboliti 6-sülfatoksimelatonin olup sistemik dolaşımdaki 

yarılanma ömrü 20-60 dakika arasında değişkenlik gösterir (Çam ve Erdoğan 2003). 

2.1.2.6. Melatoninin Etkileri 

Melatonin, hem in-vivo hem de in-vitro çalışmalarla kanıtlanmış çok önemli bir 

antioksidandır (Hardeland ve ark., 1995). Bununla birlikte melatoninin, E vitamini 

gibi diğer antioksidanlarla karşılaştırıldığında, kan-beyin bariyerini rahatlıkla 

geçmesi nedeni ile aynı zamanda avantajlı bir antioksidan olarak ta göze çarpar. 

İnsanlarda, yaşlanmayla birlikte, meydana gelen toksik ajanlara maruziyet ya da stres 

sonucu serbest radikal oluşumuna engel olan antioksidan kapasite de azalmaktadır. 

Azalan antioksidan kapasitesi ile yaşyaşla birlikte ortaya çıkan melatonin 

düzeyindeki azalma birbiri ile paralellik gösterir. Bu durum melatoninin antioksidan 

özelliğinin önemini göstermektedir (Reiter 1997). 

Melatonin, kolayca oksitlenmeyen ve pro-oksidatif aktivitesi olmayan bir 

molekül olup radikal üreten reaksiyonlara ve redoks döngüsüne girmez. Doğal 

antioksidan olan melatoninin, E vitaminine kıyasla peroksit radikal giderme 

özelliğinden 2 kat daha fazla olduğu ve glutatyona kıyasla da OH radikalini nötralize 

etme yeteneğinin ise 5 kat daha fazla olduğu belirlenmiştir (Reiter 1996). 
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2.1.2.7. Melatonin ve İmmun Sistem 

Sinir sistemi, endokrin sistem ve immun sistem arasındaki ilişki modern 

biyolojinin en dikkat çekici konularından birisii olup, bu sistemlerin, sistem içi ve 

sistemler arası iletişimde ortak bir kimyasal dil kullandığı bilinmektedir (Blalock 

2005). Pineal bezin salgısı olan melatonin de, bu kapsamda kompleks nöroendokrin 

immunolojik sistemin üyelerinden biri olarak kabul edilir. Çelişkili sonuçlar olmakla 

birlikte, yapılan çalışmalar pinel bez ile immun sistem ve özellikle timus arasında 

pozitif bir korelasyon olduğunu göstermiştir (Carrillo-Vico ve ark., 2005). 

Melatoninin, kök hücre faktörü (SCF), tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), 

interlökin-1beta  (IL1-β) ve interferon gama (INF-γ) seviyeleri ile birlikte periton 

makrofajları ile kök hücre faktörü ve Transforming büyüme faktörü beta (TGFβ) 

dahil bir çok immunomodülatör sitokinin gen ekspresyonunu düzenlediği rapor 

edilmiştir (Liu ve ark., 2001). Diğer tarfatan, geceleri insanlarda kan melatonin 

seviyesinin yükseldiği dönemlerde, timulin ve timozin α1 dahil timus kaynaklı 

peptitlerin üretiminde de artışlar olduğu bildirilmiştir (Molinero ve ark., 2000).  

Melatonin hücre zarı ve çekirdek üzerindeki reseptörlerini kullanarak immun 

hücreleri etkileyebilir. İnsan lenfosit ve monositleri üzerinde, melatonin için reseptör 

alanları karakterize edilmiş olup benzer farmakolojik özelliklere sahip bağlanma 

bölgeleri hayvan immun hücreleri üzerinde de tespit edilmiştir. Böylece, immun 

hücrelerin melatonin için membran ve çekirdek olmak üzere iki farklı reseptör 

alanına sahip olduğu anlaşılmıştır (Guerrero ve Reiter,  2002). 

İmmun sistemi ile melatonin etkileşimlerini gösteren ilişkiler Şekil 3’te  

görülmektedir. 
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Şekil 3. İmmun sistem melatonin etkileşimi (Carrillo-Vico ve ark., 2005). 

 

 

2.2. Adipoz Doku 

Yağ doku mezemkimden köken alan lipoplast hücrelerinden gelişir. Bu hücreler 

firoblastlara benzemelerine rağmen sitoplazmalarında yağ depolayabilirler. Yağ doku 

içerisindeki lipit damlacıkları başlangıçta birbirinden ayrıdır, kısa bir süre sonra 

birleşirler ve uniloküler yağ dokusu hücreleri için tipik tek büyük damlacığı meydana 

getirirler (Junqueira ve Carneiro 2003).  

 Yağ doku, adipokin olarak tanımlanan, biyoaktif protein özelliğine sahip 

adipokinleri üreten, enerji metabolizmasını, gıda alımını ve insülin direncini 

etkileyen endokrin ve sekretuar bir organdır (Gustafson 2010).  

Son yıllarda yapılan çalışmalar yağ dokudan salgılanan adipokinlerin etki 

alanlarının çok çeşitli olduğunu ortaya koymuştur. Nitekim,  metabolik sendromda, 

tip 2 diyabette ve obezite durumunda adiposit düzeylerinin değiştiği bilinmektedir 
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(Antuna-Puente ve ark., 2008). Adipokinlerin ayrıca, yağ kitlesinin düzenlenmesini, 

parakrin mekanizmalar ile anjiogenezi ve adiposit boyutu/sayısını modüle ettiği 

gösterilmiştir (Matsuzawa 2006; Waki ve Tontonoz 2007). 

 

 

 

Şekil 4. Farelerdeki beyaz yağ dokusu depolarının yerleri (Cinti 2009). 

 

Vücutta yağ birçok bölgede bulunur ve bulunduğu bölgeye göre farklı özellikler 

gösterir. Bunlardan organların etrafında bulunan yağ doku visseral yağ doku olarak 

adlandırılırken, deri altında bulunan adipoz doku ise subkutan yağ doku ismini alır. 

Visseral yağ doku morfolojik ve işlevsel olarak subkutan yağ dokudan farklıdır. 

Visseral yağ doku, anjiyotensinojen, plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI-1) ve IL-

6 gibi proinflamatuar sitokinleri üretir (Kershaw ve Flier 2004).  

Proinflamatuar sitokinler ve metabolitler visseral yağ dokunun kendisinden ve  

yağ doku makrofajlarından portal ven içine salınırlar ve doğrudan karaciğer 

metabolizmasını etkileyebilirler. Nitekim, visseral yağ dokunun artmasının obezite 

ile ilişkili hastalıklar ve ölüm riski ile bağlantılı olduğu belirtilmektedir (İbrahim 

2010). 
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İnsanlarda yağ doku beyaz yağ doku ve kahverengi yağ doku olmak üzere iki 

farklı görünüme sahiptir. Bunlardan beyaz yağ doku organ ve derialtı yağ dokuyu 

oluşturur. Beyaz yağ dokuda ilk endokrin ürün 1987 yılında tespit edilmiş ve adipsin 

ismi verilmiştir (Cook ve ark., 1987). Daha sonra 1994 yılında leptinin adipoz 

dokudan salgılanan bir hormon olarak ortaya konulması yağ dokunun endokrin bir 

organ olarak tanımlanmasına büyük katkı sağlamıştır (Blüher ve Mantzoros 2015).  

Adipokinlerin işlevlerinin ortaya konulması bu moleküllerin, karaciğer, iskelet 

kası, kalp, beyin ve damar gibi diğer dokular ile yağ dokunun bağlantı kurmasını 

sağlayan sinyal ve aracı proteinler olarak tanımlanmasını sağlamıştır (Lehr ve ark., 

2012; Blüher ve Mantzoros 2015). Adipokinler bu işlevleri yerine getirirken 

endokrin, otokrin ve parakrin düzeylerde görev yapma yeteneğine sahiptirler 

(Kershaw ve Flier 2004). 

2.2.1. Melatonin ve Yağ Doku İlişkisi 

Adipositler ve melatonin ilişkisi de bilim insanlarının dikkatini çeken bir diğer 

konudur. Lima ve ark., 1994 yılında melatoninin adipositler üzerinde doğrudan etkisi 

olduğunu kanıtlamışlardır (Lima ve ark., 1994). Bu bulgudan sonra melatonin yağ 

dokusu ilişkisini araştıran birçok çalışma yapılmıştır. 

Zalatan ve ark. (2001), kemirgenlerin inguinal ve epididimal adipositlerinde 

MT1 ve MT2 melatonin reseptörlerinin ekspresyonunu göstermişlerdir (Zalatan ve 

ark., 2001). Ayrıca, melatoninin MT2 reseptörü aracılığı ile murin adipositlerinde 

3T3-L1’in proliferasyonunu stimüle ettiği kanıtlanmıştır (Adamczyk-Sowa ve ark., 

2014). Yine, hamsterlerin kahverengi adipoz dokularında  ve sıçanların beyaz adipoz 

dokularında orfan RZRa ve MT3/QR2 reseptörleri gösterilmiştir (Bordji ve ark., 

2000; Smirnov ve ark., 2001). Adipositlerde melatonin etkilerinin MT1 ve MT2 

reseptörleri aracılığı ile olduğu ve cGMP üretimini engelleyerek etkisini gösterdiği 

düşünülmektedir (Brydon ve ark., 2001; Zalatan ve ark., 2001). 

Melatonin sadece adipositlerdeki reseptörleri vasıtası ile değil aynı zamanda 

sempatik sinir sistemi üzerinden de beyaz yağ dokusunu etkiler. Beyaz yağ dokuda 

sempatik nöral ve duyusal innervasyon yönünden güçlü kanıtlar bulunmaktadır, 



14 

 

 

 

ancak yağ doku içine parasempatik girdiler konusunda bilgiler yeterli değildir 

(Bartness ve Song 2007). 

2.3. Adipoz Doku Türevli Hormonlar 

2.3.1. Adiponektin 

Adiponektin, adipositler tarafından üretilen bir protein olup, 4 bağımsız grup 

tarafından 1990’larda keşfedilmiş ve başlangıçta Acrp 30, AdipoQ, apM1 ve GBP28 

adiposit tamamlayıcı-ilişkili protein olarak tanımlanmıştır. Adiponektinin ayrıca 

insan kardiyomiyositleri ve insan iskelet kası tarafından üretildiği de belirlenmiştir 

(Brochu-Gaudreau ve ark., 2010). Bunlara ilave olara, adiponektinin plasenta, epitel 

hücreleri, miyositler, karaciğer parankim hücreleri ve osteoblastlarda da üretildiğini 

göstermiştir (Berner ve ark., 2004; Thundyil ve ark., 2012).  

Acrp30/Adiponektin, düşük molekül ağırlıklı biri trimer-dimer ve bir diğeri 

yüksek molekül ağırlıklı bir kompleks olmak üzere serumda iki farklı formda 

bulunur. Bunlardan, yüksek moleküler ağırlıklı kompleksinin seviyeleri, hem 

kadınlarda hem de erkeklerde, sistemik insülin artışına cevap olarak azalmaktadır. 

Yapısal olarak, Acrp30'un oligomer formasyonunun Cys-39'un aracılık ettiği disülfür 

bağ oluşumuna bağlı olduğu gösterilmiştir (Pajvani ve ark., 2003). 
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Şekil 5. Metabolik ve otoimmun/kronik inflamasyon hastalıklarında adiponektin 

(APN)’nin regülasyonu ve rolü (Fantuzzi 2008). 

 

Endoplazmik retikulum hasarı, TNF-α ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin 

varlığı ile yağ doku hipertrofisi gibi faktörler adiponektin salgısını azaltır. Azalan 

adiponektin düzeyleri ise yangısal belirleyicilerin seviyeleri, insulin direnci ve kalp 

damar sistemi hastalıkları ile ilişkilendirilmiştir.  Bununla birlikte negatif enerji 

dengesine bağlı olarak artan adiponektin düzeylerinin aynı hastalıklarla olan ilişkisi 

net olarak tanımlanmamıştır (Fantuzzi 2008). 

Adiponektin salınımını etkileyen birçok başka endokrin faktör bulunmaktadır. 

Bunlar; β-adrenerjik agonistler, osteokalsin, büyüme hormonu, testesteron ve 

prolaktindir (Silva ve ark., 2014). Proinflamatuar sitokinler ise adiponektin gen 

ekspresyonunu azaltırlar (Lihn ve ark., 2004).  

Adiponektin salınımı sirkadiyen bir ritim gösterir ve insanlarda, gece 03:00-

04:00 saatleri arasında  en düşük seviyesine inerken gündüz 12:00-14:00 saatleri 

arasında ise dolaşımdaki en yüksek düzeyine ulaşır (Scheer ve ark., 2010).  
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Adiponektinin,  AdipoR1 ve AdipoR2 olarak isimlendirilen iki farklı reseptörü 

tespit edilmiştir. AdipoR1, daha çok iskelet kasında bulunur ve MAPK 

fosforilasyonu ile aktif hale gelirken, AdipoR2’nin karaciğerde daha yoğun 

bulunduğu ve Peroksizom proliferatör aktive reseptör alfa (PPAR-α)’nın aktivasyonu 

ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Lee ve ark., 2008). 

Son yıllarda adiponektin melatonin ilişkisi üzerine araştırmalar yapılmaktadır. 

Bu konudaki çalışmaların daha çok enerji metabolizması üzerine olduğu 

görülmektedir. Yapılan bir in vitro çalışmada, melatoninin terminal adiposit 

farklılaşması üzerine inhibitör bir etki gösterdiği ve adiponektin mRNA 

ekspresyonlarında azalmaya yol açtığı belirlenmiştir  (Alonso-Vale ve ark., 2009, 

Zhang ve ark., 2010). 

Epidemiyolojik veriler, insülin direnci, tip 2 diyabet, obezite veya 

kardiyovasküler hastalığı bulunan insanların dolaşımındaki adiponektin düzeylerinin 

azaldığını göstermiştir (Arita ve ark.,1999; Lindsay ve ark., 2003). Bu hastalık 

durumlarında düşük plazma adiponektin düzeylerine, adipoz dokuda adiponektin gen 

ekspresyonunun azalması da eşlik eder (Hotta ve ark.,2001; Weyer ve ark., 2001). 

Adiponektin gen polimorfizmlerinin, insülin direnci ve tip 2 diyabet ile birlikte 

hipoadiponektinemi ile ilişkili olabileceğine dair kanıtlar da vardır (Waki ve 

ark.,2003). Bu nedenle, düşük adiponektin ve adiponektin gen varyasyon seviyeleri, 

obezite ve insülin direnci ile ilişkili bulunmuştur.  

Ayrıca, adiponektin, monosit/makrofajların göçünü ve vasküler duvardaki köpük 

hücrelerine dönüşümünü baskılayarak hem inflamatuar süreci hem de aterojenezi 

inhibe edebilir (Ouchi ve ark.,2001). 
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Tablo 1. Farklı hayvan modellerinde melatonin uygulamasının adiponektin 

üzerindeki etkisi (Szewczyk-Golec ve ark., 2015). 

 

Çalışma Hayvan Modeli Melatonin Dozu 
Dolaşımdaki 
Adiponektin 

Agil ve ark. 

(2012) 

Erkek Zucker diabetik yağlı 
sıçanlar 
Erkek Zucker yağsız sıçanlar 

10 mg/kg/gün-6 

hafta 

 

De Olivera ve 

ark.  

(2012) 

Neonatal STZ ile uyarılan 
diabetik 

erkek Wistar sıçanlar 
1 mg/kg/gün-8 hafta 

 

 

2.3.2. Leptin 

Leptin adipositler tarafından üretilen, ilk olarak 1994 yılında keşfedilmiş, 16 

kDa ağırlığında protein yapıda bir hormon olup başlıca besin alımını ve enerji 

harcamasını düzenleyici etkilere sahip bir hormondur (Zhang ve ark., 1994). 

Leptinin keşfinden yıllar önce Ingalls ve ark., (1950) doğuştan obez farelerde 

obeziteye neden olan genetik bir bozukluk (ob/ob) olduğunu tespit etmişlerdir. Bu 

keşiften yıllar sonra, leptin ilk olarak obez ob/ob farelerde ob geninin ürünü olarak 

tanımlanmıştır Bu proteine Yunancada Leptos yani zayıf anlamına gelen Leptin adı 

verilmiştir (Zhang ve ark.,1994).   

Adipositler leptin üreten esas hücreler olmakla birlikte leptinin plasenta, meme 

bezi, yumurtalık, iskelet kası, mide, hipofiz bezi ve lenfoid dokularda da üretildiği 

bilinmektedir (Park ve ark., 2015). Adipositlerden leptin salgılanması sirkadiyen bir 

ritim gösterir ve bu ritim melatonin salgılanması ile benzerdir.  Nitekim sabah 08:00-

09:00 saatleri arasında en düşük seviyeleri gösteren leptin salgısı, günün ilerleyen 

saatlerinde kademeli olarak artar ve gece 00:00 ve 02:00 saatleri arasında en yüksek 

düzeye ulaşır (Yıldız ve ark., 2004). 

Adipositlerin leptin üretme yetenekleri adipoz doku kitlesi ve beslenme 

durumuyla yakından ilişkili olup doğru orantı gösterir. Diğer taraftan, vücut kitle 

indeksi ile leptin düzeyleri arasında da bir ilişki mevcuttur (Kershaw ve ark., 2004). 

Ayrıca, cinsiyet hormonları, insülin, glukortikoidler, katekolaminler ve sitokinler 
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gibi bir çok hormon leptin düzeylerini etkiler (Kershaw ve ark., 2004, Dardeno ve 

ark., 2010).  

Leptin eksikliği ob/ob farelerde incelenmiş ve düşük enerji tüketimi ile artan 

enerji alımı şeklinde bir tablonun ortaya çıktığı görülmüştür. Bu tablonun hiperfaji ve 

ölümcül obezitenin nedeni olduğu düşünülmüştür. Nitekim, doğuştan ob/ob farelerde 

leptin ilavesi ile iştahın azalması ve kilo kaybı sağlanabilmiştir (Campfield ve ark., 

1995). İnsanlarda, konjenital leptin eksikliği ile insülin direnci, glukoz intoleransı ve 

şiddetli obezite bulguları ortaya çıkmakta, leptin replesman tedavisi yapıldığında bu 

durumun düzeldiği bilinmektedir (Farooqi ve ark., 2002). 

Leptin, glukoz metabolizması üzerinde insüline benzer etkiler gösterir. Farelerde 

yapılan bir çalışmada Tip-1 diyatbette hiperglisemiyi azaltmak için potansiyel tedavi 

aracı olarak olarak düşünülmüştür (Wang ve ark., 2010). Ayrıca leptin, serbest yağ 

asitlerinin oksidasyonunun artışına katkıda bulunarak adenozin monofosfat aktive 

protein kinaz (AMPK) yolu ile farelerde insülin duyarlılığını arttırır, böylece iskelet 

kası ve karaciğerde lipitlerin ektopik birikmesini de azaltır (Minokoshi ve ark., 

2002). 

Leptin merkezi ve periferal etkilerini Ob-R olarak tanımlanan reseptörüne 

bağlanarak gösterir. Ob-R reseptörü esas olarak iştahın kontrolüne katılan 

dorsomedial ve ventromedial hipotalamik çekirdekte tanımlanmıştır. Ancak leptin 

reseptörü aynı zamanda, adipoz doku, iskelet kası, karaciğer, pankreas beta hücreleri, 

mononükleer kan hücreleri, endotelyal hücreler olmak üzere birçok periferal dokuda 

bulunmaktadır. Bu nedenle leptin, pro-inflamatuvar sitokinlerin üretimini immun ve 

endotel hücreler düzeyinde uyaran bir hormon olarak ta bilinir (Cao 2014). 

Melatonin ve leptin ilişkisini araştıran bir çok çalışma yapılmış olup, melatonin 

uygulamasının sıçanlarda serum leptin seviyelerini azalttığı bilinmektedir 

(Mastronardi ve ark., 2000, Wolden-Honsen ve ark.,2000; Agil ve ark.,2012). 

Melatonin verilmesi leptin düzeyini azaltırken aynı zamanda, vücut ağırlığını, karın 

içi yağlanmayı ve tokluk plazma insülin düzeylerini de azalttığı gözlenmiştir 

(Wolden-Hanson ve ark., 2000). Ayrıca, pinealektomi leptin salgılanmasının 

sirkadiyen ritmi üzerinde bariz bir değişikliğe neden olmazken, dolaşımdaki leptin 

konsantrasyonlarında artışa neden olmuştur (Canpolat ve ark., 2001). Melatoninin 
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leptin üzerine olan etkisinin adipositlerde yağ asit transportunu engelleyerek 

gerçekleştirdiği bilinmektedir.  Nitekim, pinealektomi sonrası, adipositlerde artan 

yağ asit transportu nedeniyle dolaşımdaki leptin salınımının arttığı ve içme suyuna 

melatonin ilavesinin toplam vücut yağından bağımsız olarak plazma leptin 

seviyelerini azalttığı belirlenmiştir (Wolden-Hanson ve ark., 2000). 

Tablo 2.  Hayvan modellerinde melatonin uygulamasının leptin üzerindeki etkisi 

(Szewczyk-Golec ve ark., 2015). 

 

Çalışma Hayvan Modeli Melatonin Dozu 
Dolaşımdaki 

Leptin 

 

Canpolat ve 

ark. (2001) 

 

Yetişkin erkek Wistar 
sıçanlar  

 

Pinealektomili yetişkin 
Wistar sıçanlar 

 

0.5 mg/kg-7 gün 

(09:00-10:00) 

 

 

Wolden-

Hanson ve 

ark. (2000) 

Orta yaş erkek Sprague-

Dawley sıçanlar            
0.4μg/mL- 12,24 

hafta (içme suyuna) 

 

Rasmussen ve 

ark. (1999) 

Orta yaş erkek Sprague-

Dawley sıçanlar      

 

0.4μg/mL-10,48 

hafta  

 

4.0μg/mL-10,48   

hafta 

 

 

 

 

2.3.3. Visfatin 

Visfatin, 52 Kda ağırlığında olup, PBEF olarak ta isimlendirilen bir hormondur. 

Visfatin ilk olarak periferal kan lenfositlerinde lenfositlerden salınan sitokin benzeri 

moleküller araştırılırken keşfedilmiştir. Pre-B-hücre koloni-artırıcı faktör (pre-B cell 

colony-enhancing factor: PBEF) olarak adlandırılmasının sebebi ise, bulunan bu 

molekülün B hücre öncüllerinin matürasyonunda interlökin-7 ve kök hücre 

faktörünün etkilerini arttırmasıdır (Samal ve ark., 1994). Ayrıca, subkutan adipoz 

doku ile karşılaştırıldığında visseral adipoz dokuda yüksek bulunması sebebiyle bu 

yeni adipokinin adı visfatin olarak tanımlanmıştır (Fukuhara ve ark., 2005). 
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Visfatin yağ doku ve lenfositlerin yanısıra monosit, nötrofil, hepatosit, iskelet 

kası ve pnömositlerde de sentezlenmektedir (Kukla ve ark., 2011). Plazmadaki 

visfatinlerin kaynağı olarak lökositler ve özellikle de granülositler gösterilmektedir 

(Friebe ve ark., 2011). 

Visfatinin iki farklı formda bulunmaktadır. Bunlardan, intraselüler formu; NAD-

bağımlı enzimlerin aktivitesinin sürdürülmesinde temel bir rol oynarken, besin 

alımına yanıt ve hayatta kalma gibi hücresel metabolizma olaylarının da 

düzenlenmesinde görev almaktadır. Ekstrasellüler formu ise, hem adipoz doku hem 

de farklı hücre tipleri tarafından sentezlenmektedit ve bu şekilde endokrin/ parakrin 

etkiler gösterebilmektedir (Peiró ve ark., 2010). 

PBEF veya visfatin olarak da bilinen nikotinamid fosforibosiltransferaz 

(Nampt), salgılanmış bir enzim ve bir sistemik NAD kaynağıdır. Yazarlar, Nampt 

aracılı NAD sentezinin, β hücre fonksiyonu için gerekli olduğunu, metabolik 

hastalıkların patofizyolojisi hakkında yeni bilgiler sağladığını bildirmektedirler 

(Tanaka ve Nabeshima 2007). 

 

Şekil 6. İnsülin salınımının Nampt/PBEF/visfatin ile kontrolü (Tanaka ve Nabeshima 

2007). 

 

Adipoz dokudan salgılanan Nampt/PBEF/visfatin plazmada nikotinamidi 

NMN'ye dönüştürür. Tanımlanamayan bir mekanizma ile plazma membranını geçen 

NMN, Nmnat tarafından intraselüler olarak NAD'ye dönüştürülür. 

Nampt/PBEF/visfatin tarafından salgılanan β hücre NAD kaynağı, glikoz ile uyarılan 

insülin sekresyonunda önemli bir rol oynar. NAD-bağımlı deasetilaz SIRT1, NAD 

seviyesini ve insülin sekresyonunu arasındaki ilişkiyi sağlayan bir aday molekül 

olabilir. β hücrelerinden salınan insülin, kas, karaciğer ve adipoz doku üzerinde etki 

gösterir (Tanaka ve Nabeshima 2007). 
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Visfatin, inflamasyonda önemli bir aracı molekül olarak düşünülmektedir. 

Çünkü rekombinant visfatinin, insan monositlerinde hem anti-inflamatuar (IL-10 ve 

IL-1 reseptör antagonisti) hem de pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL-1 ve IL-6) 

üretimini doza bağımlı olarak uyardığı belirlenmiştir. Rekombinant visfatinin 

farelere introperitoneal enjeksiyonları sonrasında, ince bağırsak dolaşımındaki IL-6 

seviyeleri ve IL-6 mRNA ekspresyonlarını anlamlı oranda yüksek bulunmuştur 

(Moschen ve ark., 2007).  

Jia ve ark., (2004) visfatinin yangısal uyarılara bağlı olarak nötrofiller tarafından 

sentezlenip, dolaşıma verildiğini ve apoptozu inhibe edici etkisinin olduğunu 

bildirmişlerdir. Visfatinin, kritik septik hastalardan elde edilen nötrofillerde yüksek 

düzeyde eksprese olduğu ve klinik sepsiste uzun süreli nötrofil sağkalımına katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir. Busso ve ark., (2008) lökositler ile visfatin ve inflamatuar 

sitokinlerin salgılanması arasında bir bağlantı olduğunu göstermişlerdir. Rongvaux 

ve ark., (2002) ise visfatinin bağışıklık sistemi hücrelerinde, enflamasyon gibi stresli 

durumlarda hayatta kalma yeteneğine sahip olabileceğini göstermişlerdir. 

Pre-B hücre kolonisi arttırıcı faktör ya da nikotinamid fosforibosiltransferaz 

olarak bilinen visfatin, inflamatuar ve metabolik durumlarda önemli rol 

oynamaktadır (Luk ve ark., 2008). Visfatinin, adipoz doku ve karaciğerde, 

kardiyovasküler hastalıklar, kronik hepatitis, tip-2 diyabet gibi çeşitli kronik 

hatalıklarda pro-inflamatuar etkileri vardır (Moschen ve ark., 2011). Ayrıca, 

visfatinin akut inflamatuar durumlarda miyokart ve akciğer hasarını düzenlediği, 

visfatin inhibisyonunun bu bozuklukları azalttığı rapor edilmiştir (Liu ve ark., 2013; 

Moreno-Vinasco ve ark., 2014). 

 

2.3.4. Resistin 

Resistin, sıçanlarda adipositler tarafından üretilen 12 kDa ağırlığında, polipeptid 

yapısında, sisteinden zengin bir peptid olup, insanlarda immunokompetent hücreleri 

tarafından sentezlenir. Resistin, resistin benzeri moleküller (RELMs) ailesine aittir, 

ayrıca ‘inflamatuar bölgede bulunan’’found in inflamator zone’ (FIZZ) olarak da 
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bilinir. Bir hipoteze göre resistin ve artan seviyeleri, obezitede insülin direncine yol 

açar (Steppan ve ark., 2001).  

Farelerde RELMs ailesinin 4 üyesi vardır, bunlar; Resistin, RELMα, RELMβ ve 

RELMγ’dır. Bunlardan sadece Resistin ve RELMβ insanlarda bulunur. Fare resistin 

geni 8. kromozomda ve insan resistin geni ise 19. kromozomda lokalizedir. Fare ve 

insanda resistin, aminoasit seviyesinde benzerliği % 59, mRNA seviyesinde dizi 

benzerliği ise % 64.4’tür (Steppan ve Lazar 2004). 

Resistin salınımı inflamasyon, hiperglisemi, lipopolisakkarit, IL- 6 ve büyüme 

hormonu ile stimüle edilir (Guzik ve ark., 2006; Furugen ve ark., 2008). 

Lipopolisakkaritler (LPS) resistin gen ekspresyonunu arttırır (Silswal ve ark., 2005). 

Ayrıca resistin, adipositlere etki ederek insülin direncine sebep olur (Guzik ve 

ark.,2006).  

Resistinin astımda steroid duyarlı fenotip bir belirteç olabileceği ileri 

sürülmüştür (Leivo-Korpela ve ark., 2011). Resistin, sitokinlerin (IL-6,TNF-α ve NF-

kB) gelişmiş aktivasyonunun aracılığı ile inflamasyonu arttırabilir (Stofkova 2010).        

 Çeşitli çalışmalar, inflamatuar uyaranlara resistin üretiminin aracılık ettiğini 

göstermektedir. Resistin, farelerde LPS ile indüklenen karaciğer hasarında nekrozu 

ve hepatik inflamasyonu arttırmıştır. Resistin, kronik inflamatuar ve otoimmun 

hastalıklarda önemli rol oynamaktadır (Konrad ve ark., 2007). Resistinin 

dolaşımdaki artan düzeyleri kronik pankreatisli hastalarda gözlenmiştir, pankreas 

fibröz gelişmesinde etkisinin olduğu da öne sürülmektedir (Adrych ve ark., 2008). 
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Tablo 3. Sepsis ve resistin arasındaki ilişkiye dair bazı bulgular. 

 

     Çalışma Çalışma Grubu Dolaşımdaki Resistin 

 

Yılmaz ve ark. 

(2014) 

 

İntraabdominal 
sepsisli hastalar             

 

 

  

 

Reilly ve ark.  

(2005) 

 

Koroner 

aterosklerozlu 

hastalar 

      

 

Sundén-Cullberg 

(2007)   

Sepsis ve septik 

şoklu hastalar             

 

 

 

 

2.4. Sepsis 

Sepsis ve sepsise bağlı çoklu organ yetmezliği günümüzde insan hayatını tehdit 

eden en önemli sağlık sorunlarından bir tanesidir. Yapılan klinik çalışmalar ve 

araştırmalara rağmen, sepsisin patofizyolojisi tam olarak ortaya konulmamıştır. Her 

yıl milyonlarca hastayı etkisi altına alan, sepsis ve septik şok, sağlık hizmetlerinde 

ciddi sorunlara neden olmaktadır (Dellinger ve ark., 2013).  

Hastaneki ölüm nedenlerinden en önemlilerinden birisi sepsistir. Hatta sepsisin 

miyokard enfarktüsü nedeni ile ölen hasta sayısına yakın seyrettiği bilinmektedir 

(Angus ve ark., 2001). 

Sepsis, sistemik inflamatuar yanıt sendromu (SIRS) olarak da seyretmektedir. 

Bunu ağır organ disfonksiyonu takip eder, bu da düşük kan basıncından 

kaynaklanmaktadır. Laktik asidoz nedeniyle bilinç bulanıklığına ve idrar üretiminde 

azalma ile organlardaki kan akımı azalır. Şiddetli sepsiste, organ yetmezliği, 

hipotansiyon (SKB <90 mmHg veya başlangıca göre ≤40 mmHg azalma), metabolik 

asidoz, hipoksemi, oligüri, obtundasyon ve trombesitopeni ortaya çıkmakatdır 

(Studnek ve ark., 2012). 
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2.4.1. Sepsiste Deneysel Modeller 

2.4.1.1. Lipopolisakkarid ile Oluşturulan Septik Şok Modelleri 

Lipopolisakkarit gram negatif bakterilerden elde edilir ve septik şok 

modellerinde kullanılır. Literatürde endotoksin ve LPS aynı anlamlarda olsa da 

aralarında fark bulunmaktadır. LPS saflaştırılmış glikolipid yapıya sahiptir. 

Endotoksinin içeriğinde polisakkarid lipoproteinler, düşük düzeyde hücre duvarı 

proteinleri, ve lipidler bulunmaktadır. LPS’nin toksisitesi içerdiği lipid A yapısından 

kaynaklanır (Iskit 2005). 

Toz halindeki LPS deneysel çalışmalarda, suda çözünerek deney hayvanlarına 

intraperitonel ya da intravenöz, tek doz veya infüzyon olarak uygulanır. Literatürlere 

göre 1 mg/kg ve 80- 100 mg/kg gibi geniş bir doz aralığına sahiptir (Iskit ve ark., 

1999; Baykal ve ark., 2000). 

2.4.1.2. Çekal Bağlama ve Delme Modeli [Cecal Ligation and Puncture (CLP)] 

Bu model sıçanlar, fare ve koyunlar üzerinde uygulanmıştır. Anestezi altındaki 

hayvanlarda, çekumun geçişini bozmadan standart bir iplikle bağlanarak, standart 

enjektör iğnesi ile bir veya iki yerinden delinip çekumun izole edilmesi temeline 

dayanır. İşlem sonrasında batın kapatılarak hayvanların ağırlığına göre cilt altına sıvı 

verilir (Baker ve ark., 1983; Yang ve ark., 2002). 

CLP ile oluşturulan sepsis modellerinin uygulaması kolay ve ucuz olmasının 

yanısıra, diğer modellerden farklı olarak, çeşitli mikroorganizmaların gözlemlendiği 

septik şok tablosu görülür. Klinikteki sepsis tablosuna benzer bir model oluşur (Iskit 

2005). 

2.4.1.3.  Canlı Bakterinin Damar İçine veya Periton İçine Uygulanması 

 İntravenöz olarak E.coli ile oluşturulmuş birçok model mevcut olmakla birlikte, 

tek seferde veya infüzyon ile bakteriler verilebilir. Periton içerisine canlı bakteri 

uygulanması sıçanlarda 24 saat içerisinde % 100 ölümle sonuçlanmaktadır (Iskit 

2005). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM  

3.1. Deney Hayvanları ve Deney Ortamı 

Bu çalışma Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu onayı (05.11.2014 toplantı tarihli ve 2014-11-15 sayılı kararı) ile 

yürütülmüş olup araştırmanın hayvan deneyleri bölümü Çanakkale Onsekiz Mart 

Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Uygulama ve Araştırma Merkezi 

Laboratuvarlarında (ÇOMÜDAM) gerçekleştirilmiştir.  

Araştırmada ÇOMÜDAM’dan temin edilen 4-5 aylık, 200-300 gr ağırlığında 

Wistar Albino ırkı toplam 36 adet erkek erişkin sıçan kullanıldı. Deneysel süreç 

boyunca tüm sıçanlar 12 saat karanlık 12 saat aydınlık ve ortam sıcaklığı 22 ˚C 

olacak şekilde ayarlanan ortamlarda barındırıldı. Sıçanların beslenmesinde standart 

ticari pellet yemi ve şehir içme suyu kullanıldı. Yem ve su ad libitum olarak verildi. 

 

3.2. Deney Grupların Oluşturulması 

Gruplar oluşturulmadan önce tüm sıçanlar tartıldı. Gruplar ağırlıkları dikkate 

alınarak her grupta 12 sıçan olacak şekilde oluşturuldu.  Tüm gruplarda uygulama 

süresi 31 gün olarak belirlendi. Gruplar aşağıdaki şekilde oluşturuldu. 

1. GRUP (SHAM- PLT+ SHAM-CLP; n=12): Bu gruba pinealektomi işlemi 

yapılmış olan gruplardaki tüm cerrahi işlemler uygulandı ancak sadece pineal bez 

çıkarılmadı. Ayrıca, çekal bağlama ve delme işlemi yapılmış gruplardaki tüm cerrahi 

işlemler uygulandı ancak çekum delinmedi. 

2. GRUP (PLT+ CLP; n=12): Bu gruba pinealektomi operasyonu yapıldı ve 

CLP yapılarak sepsis modeli oluşturuldu. 

3. GRUP ( SHAM PLT+ CLP; n=12): Bu gruba pinealektomi işlemi yapılmış 

olan gruplardaki tüm cerrahi işlemler uygulandı ancak sadece pineal bez çıkarılmadı. 

CLP operasyonu yapılarak sepsis modeli oluşturuldu. 

3.3. Yöntem 

Gruplarda uygulanan işlemlerin ayrıntıları aşağıda belirtilmiştir. 
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3.3.1. Hayvanlar Üzerinde Yapılan Uygulamalar 

3.3.1.1. Anestezi İşlemi 

Pinealektomi ve CLP operasyonu,  genel anestezi altında gerçekleştirildi. Bu 

amaçla ketamin (60 mg/kg; ketalar) ve ksilazin (5 mg/kg; rompun) kullanılarak  

şıçanlar genel anesteziye alındı (Aydın ve ark., 2008).  Sıçanların anesteziye girişi 

refleks kontrolü yapılarak belirlendi.  

3.3.1.2. Pinealektomi Operasyonunun Yapılması 

Pinealektomi operasyonu PLT grubuna yapıldı. Anestezi sonrasında ilk olarak 

ratların kafa derisi traşlandı. Daha sonra, kafatasının üst kısmından 3cm’lik bir deri 

insizyonuyla cilt açıldı. Sonrasında sıçanın kafatasındaki lambda-bragma bölgeleri 

görünür hale getirildi. Kafatasında dişçi turu yardımıyla lambda bölgesinden 3-5 mm 

çapında açılan daireden kafatası kemiği bir forseple tutularak kaldırıldı ve yaklaşık 

60˚ lik bir açıdan ince uçlu bir forseple pineal bezin bulunduğu bölgeye girilerek 

pineal bez sap kısmından tutularak alındı (Canpolat ve ark., 2001). Muhtemel 

kanamalara karşı soğuk suya daldırılmış küçük ebattaki pamuklarla tampon 

uygulaması yapıldı ve oluşabilecek olan kanamalar engellendikten sonra deri 

dikilerek kapatıldı (Resim 1 A-D).  

SHAM PLT gruplarına ise pinealektomi operasyonu forseple pineal bezin 

alınmasına kadar aynı protokolde ve aynı hassasiyette yapıldı fakat bu kısımda 

forseple pineal bezin sap kısmından tutularak çıkarılması işlemi gerçekleştirilmedi. 

Her operasyondan sonra deri insizyonu dikilerek kapatıldı ve pinealektomi 

operasyonu yapılarak pineal bezleri alınan ratların 30 gün süreyle iyileşmeleri 

beklendikten sonra deneysel aşamaya geçildi.  
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Resim 1. Pinealektomi operasyonunun yapılması. A: Dişçi turu yardımıyla 

kafatasının açılması, B: İnce uçlu forseple pineal bezin alınması. C: Sap kısmıyla 

birlikte alınan pineal bez, D: Operasyonun ardından yaranın 3/0 emilebilir steril ipek 

süturla dikilmesi. 

 

3.3.1.3. Çekal Bağlama ve Delme Modelinin Yapılması 

Sıçanlar pinealektomi operasyonunda yapılan şekliyle anesteziye edildi. 

Anestezi işlemi sonrası ilk olarak karın bölgesi tıraş edildi ve tıraş sonrası % 10’ luk 

povidiniodine ile karın duvarı bakteriyel kontaminasyon olmaması için dezenfekte 

edildi. Daha sonra karın orta hatta 2 cm’lik kesi yapılarak çekum izole edildi, 

ileoçekal valfın hemen distalinde 3-0 ipek iplik ile bağlandı. İğne ile (18 gauge) 

çekum 2 farklı yerden delindi ve delindikten sonra dışkı dışarı çıkana kadar 

sıkıştırıldı. Daha sonra karın duvarı dikildi, sıçanlar postoperatif bireysel kafeslere 

A B 

C D 
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alındı. Anesteziden çıktığı belirlenen sıçanlar normal kafeslerine alındı (Olguner ve 

ark., 2013; Xu ve ark., 2013).  

 

 

Resim 2. Çekal bağlama ve delme modelinin yapılması; karın orta hatta 2 cm kesi 

yapılarak, ileoçekalvalfin distalinde 2 farklı yerden delinerek, 3/0 emilebilir steril 

ipek süturla bağlanması. 

3.3.1.4. Doku Örneklerinin Alınması 

Çekal bağlama delme operasyonu sonrasında genel anesteziye alınan sıçanlardan 

rastgele 6 tanesi seçilerek 12. Saatte kalan 6 tanesi ise 24. Saatte dekapite edildi. 

Dekapitasyon sonrası hızlıca adipoz doku örnekleri alındı. Her bir gruba ait 

sıçanlardan alınan adipoz doku örneği doğrudan sıvı nitrojen içerisine atılarak hızla 

donmaları sağlandı. Tüm dokular uygun koşullarda alındıktan sonra genetik analizler 

yapılıncaya kadar -80
oC’de saklandı.  

3.4. Genetik Analiz 

3.4.1. Total RNA İzolasyonu 

Deneysel sürecin sonunda her bir gruba ait sıçanlardan alınarak -80 
oC’de 

bekletilen doku örneklerinden total RNA izolasyonu yapıldı. Bu amaçla dokulardan 

yaklaşık 25 mg alınarak homojenizatörde (Qiagen Tissue Lyser) homojenize edildi. 

Homojenize edilen dokular 2 ml’lik steril tüplere alındı ve her birine bir adet steril 

çelik konulduktan sonra cihaza yerleştirilerek dokuların homojenize edilmesi 

sağlandı. Elde edilen homojenatlardan Ambion PureLink RNA MiniKit (Katalog No: 

12183018A, Life Tecnologies, ABD) kullanılarak manuel yolla total RNA 
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izolasyonu yapıldı. Total RNA’ların kalite ve miktar tayini NanoDrop-1000 

Spectrophometer cihazı kullanılarak gerçekleştirildi ve sonrasında örnekler -80 
oC’de 

saklandı. 

3.4.2. cDNA Eldesi 

İzole edilen RNA’lar çalışma yapılıncaya kadar -80 
oC’de bekletildi. Daha sonra 

spektrofotometre de ölçümü yapılan RNA’ların yoğunluğuna göre steril 0.2 ml’lik 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tüplerine konuldu. cDNA eldesi manuel olarak kit 

yardımıyla yapıldı (High Capacity cDNA Revere Transcription Kit, 200 reaction, 

ABD). 

Total RNA örneklerinden cDNA eldesi işleminin yapılabilmesi için aşağıdaki 

protokol uygulandı; 

Tablo 4. cDNA Sentez Protokolü 

                                 Bileşenler                         Örnek Başına Hacim 

                                 10x Buffer                                          2 μl 

                                  dNTP                                               0.8 μl 

                                  Random Primer                                 2 μl 

                                  Enzim                                                1 μl 

                                  Su                                                    4.2 μl 

                                  RNA                                                10 μl 

                               TOPLAM                                           20 μl 

 

Hazırlanan bu karışım PCR tüplerine dağıtıldı ve aşağıda verilen uygun şartlar 

altında PCR cihazında çalışıldı (The Applied Biosystems® Veriti® 96-Well PCR). 

Örneklerden cDNA eldesi için PCR cihazında aşağıda verilen protokol uygulandı. 
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Tablo 5. PCR Koşulları  

Sıcaklık 

 

Zaman 

 

25 °C   10 dk 

37 °C 120 dk 

85 °C     5 dk 

4 °C ∞ 

 

3.4.3. Primer Dizileri   

Belirlenen genler için Tablo 6’da belirtilen primer dizileri hazırlandı ve çalışıldı.  

Tablo 6 . Ekspresyon seviyeleri bakılan genlere ait primer dizileri. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GEN 

 

DİZİ 

Adiponektin Forward TGTTGGAATGACAGGAGCTGAA 

Reverse CACTGAACGCTGAGCGATACA 

Resistin Forward CCTTTTCTTCCTTGTCCCTGAA 

Reverse ACAGGGAGTTGAAGTCTTGTTTGAT 

Visfatin Forward TTTTGAACACATAGTAACACAGTTCTCATC 

Reverse GGTCTTCACCCCATATTTTCTCA 

Leptin Forward CAGCCTGCCTTCCCAAAA 

Reverse CATCCAGGCTCTCTGGCTTCT 

β-actin Forward GATATCGCTGCGCTCGTC 

Reverse TGGGGTACTTCAGGGTCAGG 
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3.4.4. Real Time PCR (qRT-PCR) Uygulaması 

Çoğaltılan cDNA örnekleri quantitative Real-Time PCR 

(LightCycler®480,Roche) çalışması için kullanıldı. Syber Green kullanılarak gen 

ekspresyon seviyeleri analiz edildi (Power SYBR Green PCR Master Mix, 5 ml, 

Applied Biosystems, İngiltere). cDNA örneklerinden belirlenen genlerin ekspresyon 

için aşağıda verilen protokol uygulandı. 

Tablo 7. Real Time PCR Malzeme Miktarları 

 

Bileşenler Örnek Başına Hacim 

SyberGreen Master Mix                              10 μl 

Forward Primer 0.5 μl 

Reverse Primer 0.5 μl 

RNAse Free Su 7 μl 

cDNA 2 μl 

Toplam 20 μl 

 

qRT-PCR yönteminde gen ifade düzeylerine bakılan adiponektin, leptin, visfatin 

ve resistin genlerinin normalizasyonu hamarat (housekeeping gene) gen olan β-actin 

geni ile yapıldı.  

 

Tablo 8. qRT-PCR Sentez Basamak Ayarları 

 

Basamağın Adı      Döngü Sayısı            Zaman                           Sıcaklık (ºC) 

Hold                                  1                         2 dk                                    50 

                                                                   15 sn                                     95 

Döngü                              40                        2 dk                                     95 

   E                                     1                        1 dk                                     60 
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3.5. İstatistiksel Analiz 

Genetik analizler için qRT- PCR yönteminde elde edilen CP (Crossing points) 

değerleri düzenlendi. qRT-PCR sonuçlarına istatistiksel analiz yapılırken 2ˉΔCp 

formülü kullanıldı. (ΔCp= Hedef gen – Referans Gen; Livak ve Schmittgen, 2001).     

Elde edilen sonuçların yorumlanmasında p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada sıçanlardan SHAM (1. Grup) PLT+CLP (2. Grup) ve SHAM 

PLT+CLP (3. Grup) olmak üzere toplam 3 ana grup oluşturuldu ve çalışma bu 

gruplar üzerinde yürütüldü. Bu grupların her birinden çalışmanın 12. ve 24. 

saatlerinde rastgele seçilen 18 sıçandan 2 farklı alt grup daha oluşturuldu. Tüm 

çalışma grupları için toplamda 36 adet sıçan kullanıldı. Deneysel sürecin sonunda 

tüm gruplardaki sıçanlardan adipoz doku örnekleri alınarak adiponektin, leptin, 

visfatin ve resistin hormonları gen ekspresyonları düzeyleri araştırıldı. Çalışmaya 

alınan tüm sıçanlar çalışmayı sağlıklı bir şekilde tamamladı ve araştırma sonucunu 

etkileyecek herhangi bir olumsuzlukla karşılaşılmadı. 

         

4.1. Gen Ekspresyon Analiz Sonuçları 

4.1.1. Adiponektin, Leptin, Resistin ve Visfatin Gen Ekspresyonu 

Değerlerindeki Grup içi Değişimler 

Dört farklı hormon için 1. grupta belirlenen gen ekspresyonu değerleri ve 

saatlere göre değişimleri Şekil 7 ve Tablo 9’da gösterilmiştir. Elde edilen değerler 

incelendiğinde ∆CP değerleri açısından adiponektin ekspresyon değerlerinin yüksek 

olduğu, leptin, visfatin ve resistin değerlerinin ise birbirlerine yakın değerler 

gösterdiği anlaşılmaktadır.  

Adiponektin, leptin, visfatin ve resistin gen ekspresyon düzeyleri açısından 1. 

gruptaki veriler saatlere göre değerlendirildiğinde, istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişim saptanmıştır. Ancak adiponektinin 12. ve 24. saatte belirlenen gen 

ekspresyon değerlerinin, leptin, visfatin ve resistin gen ekspresyon değerlerine göre 

en yüksek düzeyi gösterdiği belirlenmiş olup, leptin ve visfatin gen ekspresyon 

değerlerinin daha düşük düzeyde olduğu anlaşılmıştır (Şekil 7). 
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Şekil 7. 1. grupta adiponektin, leptin, visfatin ve resistin gen ekspresyonu 

değerlerinin 12. ve 24. saatlerdeki değişimlerinin grafiksel gösterimi (APN; 

Adiponektin). 

Tablo 9. 1. grupta adiponektin, leptin, visfatin ve resistin gen ekspresyonu ∆-CT 

değerlerinin 12. ve 24. saatlerdeki değişimleri. 

 

Grup 1 Gen Ekspresyonu Düzeyleri (∆CT) 

Hormon 12.saat 24.saat 

Adiponektin 2.07±1.37 3.28±1.37 

Leptin 0.46±0.5 0.36±0.5 

Visfatin 0.69±0.39 0.41±0.39 

Resistin 0.15±0.9 2.08±0.9 

 

Grup 1’e ait, yağ doku adiponektin, leptin, visfatin ve resistin gen ekspresyonu 

düzeyleri incelendiğinde, adiponektin’in 12. saatte 2.07 düzeyinde olan değerin 24. 

saatte 3.28 seviyesine ulaştığı anlaşılmıştır. Leptin ve visfatin’in ise birbirine benzer 

değerlerde olduğu ve çok az artış gösterdiği görülmüştür. Resistin’in ise 1. grupta 12. 

saatte 0.15 düzeyinde olan değerin yaklaşık 2 katı artarak 24. saatte 2.08 seviyesine 

ulaştığı saptanmıştır. Ancak 1. grupta bu değişimlerin istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı belirlenmiştir (Tablo 9). 

0

1

2

3

4

APN Leptin Visfatin Resistin

12.saat

24.saat∆  

 

Gen Ekspresyonu 
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Grup 2’ye ait yağ doku adiponektin, leptin, visfatin ve resistin gen ekspresyonu 

değerlerinin 1. grupta ortaya çıkan değişimlere göre farklı olduğu görülmüştür. Bu 

grupta adiponektin, leptin ve resistin gen ekspresyonu düzeyleri pozitif bir değer 

göstermişken, visfatin gen ekspresyonu değerlerinde negatif bir sonuç ortaya 

çıkmıştır (Şekil 8). 

 

 

 

Şekil 8. 2. grupta adiponektin, leptin, visfatin ve resistin gen ekspresyonu 

değerlerinin 12. ve 24. saatlerdeki değişimlerinin grafiksel gösterimi (APN; 

Adiponektin). 

Tablo 10. 2. grupta adiponektin, leptin, visfatin ve resistin gen ekspresyonu ∆-CT 

değerlerinin 12. ve 24. saatlerdeki değişimleri. 

Grup 2 Gen Ekspresyonu Düzeyleri (∆CT) 

Hormon 12.saat 24.saat 

Adiponektin 2.04±1.37 2.56±1.37 

Leptin 2.04±0.5 4.81±0.5 

Visfatin -2.53±0.39 -1.27±0.39 

Resistin 6.15±0.9 6.05±0.9 

 

-4

-2

0

2

4

6

8

APN Leptin Visfatin Resistin

12.saat

24.saat

∆  

 

Gen Ekspiresyonu 
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2. grupta adiponektin ve resistin gen ekspresyon düzeyleri açısından 12. ve 24. 

saatlerde benzer düzeyleri gösterirken, leptin gen ekspresyonu 2.04 düzeyinden 2 

katı yüksek değer göstererek 4.81 düzeye ulaşmıştır. Visfatin gen ekspresyonunun 

ise tam tersi -2.53 düzeyinden -1.27 düzeye yükseldiği görülmüştür (Tablo 10). 

Adiponektin, leptin, visfatin ve resistin gen ekspresyonu değerleri açısından 3. 

grubun 1. ve 2. gruba göre farklılıklar gösterdiği anlaşılmaktadır. Nitekim her iki 

gruba göre en düşük adiponektin gen ekspresyou bu grupta ortaya çıkmıştır. Leptin 

ve visfatin ile ilgili değerler 1. gruba benzer şekilde ortaya çıkmıştır (Şekil 9). 

 

 

 

 

 

Şekil 9. 3. grupta adiponektin, leptin, visfatin ve resistin gen ekspresyonu 

değerlerinin 12. ve 24. saatlerdeki değişimlerinin grafiksel gösterimi (APN; 

Adiponektin). 
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Tablo 11. 3. grupta, adiponektin, leptin, visfatin ve resistin gen ekspresyonu 

değerlerinin 12. ve 24. saatlerdeki değişimlerinin grafiksel gösterimi. 

Grup 3 Gen Ekspresyon Düzeyleri (∆CT) 

Hormon 12.saat 24.saat 

Adiponektin 1.05±1.37 -0.19±1.37 

Leptin 5.36±0.5 6±0.5 

Visfatin -0.22±0.39 0.47±0.39 

Resistin 5.26±0.9 3.85±0.9 

 

 

 

Grup 3’te adiponektin gen ekspresyonu 12. saatte 1.05 düzeyinden, 24. saatte -

0.19 düzeyine düşerek en düşük değeri göstermiştir. Leptin ve visfatin benzer 

düzeyler gösterirken, resistinin 12. saatte 5.26 düzeyinden 24. saatte 3.85 düzeyine 

indiği gözlemlenmiştir (Tablo 11). 

 

 

4.1.2. Adiponektin Gen Ekspresyon Değerlerinin Gruplar Arası ve Zamana 

Göre Karşılaştırılması 

Adiponektinin gruplar arasındaki değişimlerine bakıldığında birbirlerinden farklı 

sonuçlar elde edilmiş olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığa 

rastlanmamıştır. Adiponektin gen ekspresyonu açısından 1. ve 2. Grupta en yüksek 

değer 24. saatte gözlenmiştir (Şekil 10). 
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Şekil 10. Adiponektin gen ekspresyon değerlerinin 12. ve 24. saatlerdeki 

değişimlerinin gruplar arasındaki dağılımının grafiksel gösterimi. 

Adiponektin gen ekspresyonunun 1. grupta 24. saatte 3.28 düzeyinde olduğu 

ancak 2. grupta azalarak 2.56 düzeyine düştüğü saptanmıştır. 3 grupta ise 24. saatte 

0.19 seviyesine indiği gözlenmiştir. Gruplar arasındaki değerlerde belirlenen 

farklılığa rağmen istatististiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmemiştir (Tablo 12). 

Tablo 12. Gruplar arası 12. ve 24. saatlerde adiponektin gen ekpresyon 

değerlerindeki değişim.  

                         Adiponektin Gen Ekspresyon Düzeyleri (∆CP) 

Hormon 12.saat 24.saat 

SHAM 2.07±1.37 3.28±1.37 

PLT-CLP 2.04±1.37
 

2.56±1.37 

SHAM PLT-CLP 1.05±1.37 -0.19±1.37 

 

 

 

 

-1

0

1

2

3

4

12.saat 24.saat

Grup-1

Grup-2

Grup-3

zaman 

 Adiponektin 

∆
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4.1.3. Leptin Gen Ekspresyon Değerlerinin Gruplar Arası ve Zamana Göre 

Karşılaştırılması 

 

          Ekspresyon seviyeleri araştırılan leptin gen ailesinin CP değerleri 

incelendiğinde; hem grup 2 hem de grup 3’ün 12. ve 24. saat değerlerinin grup 1’e 

göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu belirlenmiştir (p<0.001).  

 

 

 

 

 

Şekil 11. Leptin gen ekspresyon değerlerinin 12. ve 24. saatlerdeki değişimlerinin 

gruplar arasındaki dağılımının grafiksel gösterimi (*** p<0.001). 

 Grup 1’de 0.46 olan leptin gen ekspresyon değeri 24. saatte 0.36 olarak 

belirlenmiştir. Aynı değerin 2. grupta 4.09-4.81 ve 3.grupta ise 5.36-6 aralığında 

değiştiği görülmektedir (Tablo 13). 
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Tablo 13. Gruplar arası 12. ve 24. saatlerde leptin gen ekpresyon değerlerindeki 

değişim (aynı sütunda farklı harflerle ifade edilen değerler birbirlerinden istatistiksel 

olarak farklı, p<0.001). 

Leptin Gen Ekspresyon Düzeyleri (∆CP) 

Hormon 12.saat 24.saat 

SHAM 0.46±0.53
 a 

0.36±0.53
 a 

PLT-CLP 4.09±0.53
 b 

4.81±0.53
 b
 

SHAM PLT-CLP 5.36±0.53
 b 

6±0.53
 b 

 

 

4.1.4. Visfatin Gen Ekspresyon Değerlerinin Gruplar Arası ve Zamana Göre 

Karşılaştırılması 

Ekspresyon seviyeleri araştırılan visfatin gen ailesinin CP değerleri 

incelendiğinde ekspresyon seviyelerinin adiponektin ve leptin gruplarındaki artan 

ekspresyonlarının aksine grup 1 ve grup 2’nin 12. saatleri karşılaştırıldığında 

visfatinin gen ekspresyon değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

görülmüştür. Grup 2’nin 12. ve 24. saatleriarasındaki fark istatistiksel açıdan 

incelendiğinde anlamlı bulunmuştur. 
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Şekil 12. Visfatin gen ekspresyon değerlerinin 12. ve 24. saatlerdeki değişimlerinin 

gruplar arasındaki dağılımının grafiksel gösterimi (*p<0.05, ***p<0.001). 

Visfatin gen ekspresyonu grup 1’de 12. saatte 0.69 düzeyinde iken grup 2’de -

2.53 değerinde olduğu görülmüş olup istatistiksel açıdan anlamlı bir fark olduğu 

saptanmıştır (p<0.001). Grup 2’nin 12. saatinde -2.53 olan değerinin ise 24. saatte -

1.27 olduğu saptanmıştır (Tablo 14; p<0.05). 

Tablo 14. Gruplar arası 12. ve 24. saatlerde visfatinin gen ekpresyon dağılım grafiği. 

(aynı sütunda farklı harflerle ifade edilen değerler birbirlerinden istatistiksel olarak 

farklı, p<0.001). 

 

Visfatin Gen Ekspresyon Düzeyleri (∆CP) 

Hormon 12.saat 24.saat 

SHAM 0.69±0.39
 a 

0.41±0.39
 a
 

PLT-CLP -2.53±0.39
 b 

        -1.27±0.39
 b 

SHAM PLT-CLP  -0.22±0.39
 a,c 

 0.47±0.39
 a,c 

 

-3

-2

-1

0

1

12 saat 24 saat

Grup-1

Grup-2

Grup-3

*** 

     Visfatin 

* 

-1

Gen Ekspiresyonu 



42 

 

 

 

 

4.1.5. Resistin Gen Ekspresyon Değerlerinin Gruplar Arası ve Zamana Göre 

Karşılaştırılması 

Ekspresyon seviyeleri araştırılan resistin gen ailesinin CP değerleri 

incelendiğinde ekspresyon seviyelerinin grup 1 ile grup 2’nin 12. saatleri 

karşılaştırıldığında resistin istatistiksel olarak anlamlı bir artış göstermiştir (p<0.001).  

 

 

 

 

Şekil 13. Resistin gen ekspresyon değerlerinin 12. ve 24. saatlerdeki değişimlerinin 

gruplar arasındaki dağılımının grafiksel gösterimi (***p<0.001). 

Resistin gen ekspresyon seviyeleri 12. saatte grup 1’de 0.15 değeri gösterirken, 

grup 2’de 2.08 değeri göstermektedir. Gruplar arasında ekspresyon düzeyinin anlamlı 

olarak arttığı saptanmıştır (Tablo 15; p<0.001). 
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Tablo 15. Gruplar arası 12. ve 24. saatlerde resistin gen ekspresyon dağılım grafiği. 

(aynı sütunda farklı harflerle ifade edilen değerler birbirlerinden istatistiksel olarak 

farklı, p<0.001). 

 

Resistin Gen Ekspresyon Düzeyleri (∆CP) 

Hormon 12.saat 24.saat 

SHAM 0.15±0.9 a 
2.08±0.9 

PLT-CLP 6.15±0.9 b 
6.05±0.9 

SHAM PLT-CLP   5.26 ±0.9 a,b 
3.85±0.9 

 
 

 

 

4.2. Gen İfade Analiz Sonuçları 

Çalışmada ekspresyon seviyeleri analiz edilen genlerden 1. grup ve 2. grup 

grubuna ait leptin geni, 2. gruba ait visfatin geni ve endojen kontrol olan AktinBeta 

genine ait Renal-Time PCR yöntemi ile elde edilen CP (crossingpoint) değerlerine ait 

çoğalma eğrisi sonucu aşağıda verilmiştir (Şekil 14). 
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Şekil 14. Wistar ırkı erişkin erkek sıçanlarda 1. grupta ekspresyon seviyeleri 

incelenen leptin genine ait CP değerleri. 
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Şekil 15. Wistar ırkı erişkin erkek sıçanlarda 2. grupta ekspresyon seviyeleri 

incelenen leptin genine ait CP değerler. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, PLT yapılan ve CLP modeli ile sepsis oluşturulan sıçanlarda 

visseral adipoz dokusundaki adiponektin, leptin, resistin ve visfatin gen ekspresyonu 

düzeylerindeki değişiklikler araştırılmıştır. 

Sepsisten ölüm oranı % 30-70 arasında değişmekte olup dünyada yılda yaklaşık 

8 milyon insan sepsise maruz kalmaktadır. Sepsiste oksidatif stres önemli oranda 

artmaktadır (Rinaldi ve ark., 2009).   Artan oksidatif stres mitokondriyal 

disfonksiyona neden olmakta bu durum da organ hasarı ve disfonksiyonunun en 

önemli nedeni olarak görülmektedir (Crouser 2004). Bu nedenle antioksidan 

maddelerin sepsisin tedavisinde faydalı olabileceği düşünülmektedir (Victor ve ark., 

2009; Galley 2010).   

Melatonin pineal bezden salgılanan bir hormondur ve vücutta pineal bez dışında 

lenfositlerde, insan ve farelerin kemik iliğinde, timusta, gastrointestinal sistemde, 

deri ve gözden sentezlenmektedir (Pandi-Perumal ve ark. 2006). İn vitro sepsis 

modeli çalışmalarında melatonin ve melatoninin metaboliti olan6-

hidroksimelatoninin inflamatuar sitokinlerin düzeylerini, mitokondriyal 

disfonksiyonu ve oksidatif stresi azalttığı ortaya konulmuştur (Galano ve ark., 2011; 

Reiter ve ark., 2013). Diğer taraftan sıçanlarda yapılan çalışmalarda da benzer 

etkilere rastlanmış, melatoninin oksidatif stresi ve organ disfonksiyonunu buna bağlı 

olarak ta mortaliteyi azalttığı belirlenmiştir (Wu ve ark., 2008; Shang ve ark., 2009; 

Li ve ark., 2012; Lowes ve ark., 2013).  

Melatoninin sahip olduğu hem antioksidan etkinin yanı sıra güçlü 

antiinflamatuar özellikleri de olan bir hormondur. Melatonin bu antiinflamatuar 

etkilerini gösterirken NO, prostaglandin, lökotrien, sitokinler, adhezyon molekülleri, 

reaktif C protein ve nükleer faktör kapa B gibi bir çok farklı molekülle etkileşim 

gösterir (Mauriz ve ark., 2013).  

Sahip olduğu antioksidan ve antiinflamatuar etkilerinden dolayı sepsiste 

melatonin kullanımı veya melatonin yoksunluğunun etkileri birçok araştırmaya konu 

olmuştur. Deneysel bir çalışmada Lowes ve ark., (2013) LPS uygulayarak sıçanlarda 

sepsis oluşturmuşlar ve antioksidan olarak ise melatonin vermişlerdir. Melatonin 
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sepsisli sıçanlarda, hem oksidatif stresi hem de mitokondriyal hasarı azalttığını 

belirlemişlerdir. Yine Shang ve ark., (2009) deneysel sepsis oluşturdukları sıçanlarda 

melatonin verilmesinin akciğer enfeksiyonu ve hasarını azalttığını belirlemişler ve 

melatoninin bu etkisini nükleer faktör kapa B ile ilişkilendirmişlerdir. Yine Kleber ve 

ark., (2014) yaptıkları bir çalışmada melatonin reseptörlerinin aktivasyonu ile 

sepsiste yangısal süreçlerin değiştirilebileceğini ortaya koymuşlardır. Bu bulgular 

sonucunda melatoninin inflamatuar hastalıklarda immunolojik işlevlerin 

düzenlenmesinde potansiyel tedavi edici bir ajan olarak düşünülmesi gerektiğini ileri 

sürmüşlerdir.  

 Deneysel çalışmaların yanı sıra sepsisli hastalarda melatonin ve organ hasarı 

dahil bir çok parametre arasında ilişki olup olmadığı araştırılmıştır. Sepsiste 

bakterilerin hücre duvarında bulunan LPS’ler hücresel ve humoral immun işlevleri 

etkilerler. Bunun sonucunda klinik olarak sepsisin göstergesi kabul edilen 

inflamatuar sitokin düzeyleri artar. İnfeksiyon aynı zamanda ROS ve RNS üretimini 

de artırır. Tüm bu faktörler mikrovasküler disfonksiyona ve organ hasarına yol 

açarlar (Gitto ve ark., 2009). Neonatal sepsisli çocuklarda yapılan bir çalışmada 

sepsisli grupta melatonin düzeylerinin kontrol grubuna göre yaklaşık iki kat daha 

yüksek olduğu belirlenmiştir (El-Mashad ve ark., 2016). Başka bir çalışmada erişkin 

insanlarda sepsise bağlı mortalite ve melatonin arasındaki ilişki incelenmiştir. 

Sonuçlar ilginç bir şekilde melatonin düzeyi yüksek olan hastalarda ölüm oranlarının 

daha yüksek olduğunu göstermiştir. Araştırmacılar bu sonucu durumu daha ağır olan 

hastaların daha fazla melatonin salgılayarak düzeltmeye çalışmasına bağlamışlardır 

(Lorente ve ark., 2015).  

 Sepsisli hastalar çoğu zaman yoğun bakım ünitelerinde tedavi edilmek zorunda 

kalırlar. Yoğun bakım ünitelerinde ışığın bulunması, hastalara müdahale sırasında 

oluşan gürültü ve cihazların ürettiği ses gibi bir çok faktör hastalarda sirkadiyen 

ritimin bozulmasına yol açar Bozulan sirkadiyen ritmin nedenlerinden birisi olarak 

sürekli ışığa maruz kalma veya ilaç terapisine bağlı melatonin salgısının azalması 

gösterilmektedir (Billing ve ark., 2015). Mekanik ventilatöre bağlı hastalarda 

melatonin salınımındaki bozulmanın sedatif ilaç alımından bağımsız bir şekilde 

gerçekleştiği belirtilmiştir (Olofsson ve ark., 2004). Yoğun bakım ünitelerinde yatan 
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septik hastalarda da melatonin ritminin bozulduğu ortaya konulmuştur (Mundigler ve 

ark., 2002). 

Yağ dokunun yapısı ve işlevleri de günümüzde sepsis ve sepsise bağlı ölümlerle 

ilişkilendirilmektedir. Yağ doku yapısı ve dağılımı ile ilgili yapılan çalışmalarda, 

karın bölgesi organ yağ oranı derialtı yağ oranına göre yüksek olan insanların sepsise 

bağlı ölümlere vücut kitle indeksinden bağımsız olmak üzere daha duyarlı 

olduklarını göstermiştir (Kaess ve ark., 2012; Pisitsak ve ark., 2016). Bu durumu 

LDL düzeylerindeki değişimlere bağlayan araştırmacılar bulunmaktadır (Lemieux ve 

ark., 1995; Lee ve ark., 2018). Diğer taraftan deneysel çalışmalarda ise obez farelerin 

sepsise daha duyarlı olduğu ve daha yüksek mortalite yüzdesi gösterdiği 

belirlenmiştir. Sepsis duyarlılığı ve mortalite yüzdesindeki bu artışlar STAT3 sinyal 

yolağı ile ilişkilendirilmiştir (Kaplan ve ark., 2016). Yukarıdaki bulgulardan farklı 

olarak karın içi yağ doku miktarının CLP ile oluşturulan sepsis modelinde sınırlayıcı 

bir faktör olduğunu göstermiştir. Çünkü karın içi bölgesinde yağ oranı yüksek olan 

deney hayvanlarında apse oluşma oranının daha yüksek olduğu ve böylelikle hayatta 

kalma oranının arttığı belirlenmiştir (Niiyama ve ark., 2016). Bizim yaptığımız 

çalışmada karın içi yağ doku oranının çok fazla olmadığından dolayı sepsisin 

gelişimine engel olacak bir sorun oluşturmadığını düşünmekteyiz. 

Günümüzde yağ doku endokrin/immun bir organ olarak kabul edilmekte ve yağ 

doku sepsis ilişkisi salgıladığı adipokinler üzerinden kurulmaktadır. Yağ dokudan 

salgılanan ve adipokinler olarak bilinen adiponektin, leptin, TNF alfa ve IL-6 gibi 

maddeler sistemik yangısel sürece bir cevap olarak üretilirler (Berg ve ark., 2005). 

Bunlar ilave olarak yağ dokudan salgılanan resistin ve visfatin de immun işlevleri 

tanımlanan diğer iki hormondur. 

Son yıllarda melatonin ve yağ doku arasındaki ilişki de dikkat çekmektedir. 

Melatonin biyolojik ritmi ayarlayan merkezi düzenlemenin bir üyesidir. Melatonin 

düzeyleri ile yağ doku arasındaki ilişki ilk olarak metabolik etkiler yönünden dikkate 

alınmıştır. Melatonin yoksunluğunun insulin direnci, glukoz intöleransı, adipoz doku, 

kas, karaciğer ve pankreasta işlev bozukluğuna ve dolayısı ile enerji alımı ve 

depolanması ile karanlık/aydınlık döngüsü arasındaki ilişkinin bozulmasına yol açtığı 

bilinmektedir (de Farias ve ark., 2015). Melatonin inguinal beyaz yağ dokunun 
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kahverengi yağ dokuya dönüşmesini sağlayarak vücut ağırlığı ve termojenik işlevleri 

de düzenleyen bir ajan olarak dikkat çekmektedir (Jiménez-Aranda ve ark., 2013). 

Melatoninin sıçanlarda kilo alımını ve abdominal yağ birikimini azaltıcı etkileri 

ortaya konulmuştur. Melatonin yağ abdominal yağ birikimini azaltırken yağın 

subkutan, epididimal ve retroperitonel bölgede birikmesine yol açar (Alonso-Vale ve 

ark., 2004a ve b).  

Melatonin yağ doku üzerine metabolik etkilerinin yanı sıra yağ dokudan 

salgılanan leptin, adiponektin, resistin ve visfatin gibi hormon düzeylerini de 

etkilemektedir.  

Adiponektin yağ dokudan salgılanan bir hormon olup sağlıklı yetişkinlerde ve 

farelerde oldukça yüksek konsantrasyonda bulunur. Adiponektin yağ dokudan 

trimerik, hekzamerik ve yüksek molekül ağırlıklı olmak üzere üç farklı formda 

salgılanır (Wang ve ark., 2008). Bunlardan yüksek molekül ağırlıklı adiponektin 

türevi biyolojik olarak adiponektinlerin etkisini gösteren ana molekül olup AMP ile 

aktive olan protein kinaz üzerinden hücresel etkilerini gösterir (Pajvani ve ark., 

2003). Adiponektinin anti inflamatuar etkileri olarak, makrofajların fagositoz 

aktivitesinin azaltılması ile makrofajlardan ve yağ dokudan inflamatuar sitokinlerin 

salınmasının yavaşlatılması dikkat çekmektedir (Park ve ark., 2008; Tsuchihashi ve 

ark., 2006; Yokota ve ark., 2000). Adiponektinin aynı zamanda insülin-

duyarlılaştırıcı bir hormon olarak ta kabul edilir (Teoh ve ark.,2008; Robinson ve 

ark., 2011).  

Sıçanlar üzerinde yapmış olduğumuz çalışmada yağ doku adiponektin gen 

ekspresyonu değerleri açısından SHAM grubunda elde edilen değerler ile PLT-CLP 

grubundaki değerlerin hem 12. hem de 24. saatlerde birbirlerine benzediği 

görülmüştür. SHAM pinealektomi yapılan grupta ise adiponektin gen ekspresyonu 

değerlerinin her iki gruba göre azaldığı hatta 24. Saatte negatif değere ulaştığı 

görülmektedir. Bu durumda sepsiste adiponektin düzeyleri melatonin varken 

azalırken melatonin yokken herhangi bir azalma ortaya çıkmadığını 

düşündürmektedir. 
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Melatonin CLP üzerine olan etkileri CLP yapılan sıçanlarda incelenmiş ve 

aşağıdaki sonuçlara ulaşılmıştır (Fink ve ark., 2014); 

- Melatonin uygulaması hayatta kalma oranını artırmıştır, 

- Seçici bir melatonin agonisti olan ve herhangi bir antioksidan etkisi 

olmayan ramelteon da melatonine benzer etkiler göstermiştir, 

- Melatonin reseptör antagonisti olan luzindol hem melatoninin hem de 

ramelteonun koruyucu etkilerini önlemiştir, 

- Melatonin reseptörü olmayan knock-out farelerde hem melatonin hem de 

ramelteon bir etki göstermemiştir. 

Bu sonuçlar melatoninin sepsis üzerine reseptörleri aracılığı ile etki gösterdiğini 

ortaya koymaktadır.  

Melatoninin deneysel sepsis modellerinde inflamatuar sitokinler üzerine olan 

etkileri farklılık göstermektedir. LPS ile sepsis oluşturulan sıçan ve farelerde 

melatonin uygulaması artan  TNF alfa düzeylerinde azalmaya yol açmıştır (Baykal 

ve ark., 2000; Wu ve ark., 2001). Başka bir çalışmada ise Candida ile sepsis 

oluşturulmuş ancak melatoninin TNF alfa düzeyleri üzerine bir etkisi olmadığı 

belirlenmiştir (Yavuz ve ark., 2007). Diğer taraftan melatonin aynı çalışmada artan 

IL-6 seviyelerini ise azaltmıştır. Sıçanlarda yapılan başka bir çalışmada ise melatonin 

CLP sonrası artan IL-1β seviyelerini azaltmıştır (Wu ve ark., 2008). Bu bulgular 

melatoninin proinflamatuar sitokinlerin düzeylerindeki artışı azalttığını 

göstermektedir. Yukarıdaki bulgular belirli dozlarda dışarıdan melatonin 

uygulanması ile elde edilen sonuçlardır. Bizim çalışmamızda ise pineal bezden 

salgılanan fizyolojik düzeydeki melatoninin yağ dokusu adiponektin gen 

ekspresyonu düzeyleri üzerine olan etkileri incelenmiştir. Yukarıdaki moleküller 

proinflamatuar moleküller iken adiponektin ise güçlü antiinflamatuar etkileri olan bir 

hormondur. Pinealektomi yapılmayan grupta CLP sonrası adiponektin gen 

ekspresyonu düzeylerinde azalma olması melatonin varlığında antiinflamatuar 

etkinin melatonine bağlı olarak ortaya çıkmış olmasını düşündürmektedir. Dolayısı 

ile yağ doku melatonin varlığında adiponektin düzeylerini artırmamış olabilir. Bizim 

çalışmamızda PLT operasyonu sonrası sepsis geliştirilmesi için 30 gün beklenmiştir. 

Bu süre oldukça uzun bir süredir ve melatonin yoksunluğunun kardiyovasküler 

etkilerinin ortaya çıkması için ideal bir süredir. Ancak bu süre boyunca melatonin 
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yoksunluğu sıçanlarda oksidatif stresin artmasına ve inflamatuar yanıtların ortaya 

çıkmasına neden olmuş olabilir. Böyle bir durumda yağ dokunun kendisini var olan 

bu değişikliklere adapte etmesi mümkündür. Ortaya çıkan sonuçlardaki farklılıkların 

nedeni bu durum olabilir.  

Adiponektin bir "anti-inflamatuar" molekül olarak işlev görür. Günümüzde 

adiponektinin, sepsis ve septik şok üzerinde potansiyel koruyucu etkileri olduğu 

bilinmektedir (Ouchi ve ark.,2007; Teoh ve ark.,2008). Hücre kültürü çalışmalarında 

adiponektinin inflamatuar uyarılara cevap olarak makrofaj, T hücre ve endotel 

hücresi aktivetelerini azalttığı ortaya konulmuştur (Ouchi ve ark., 1999; Yokota ve 

ark., 2000; Okamoto ve ark., 2008). Diğer taraftan adiponektin üretemeyen farelerde 

makrofaj aktivasyonunun ve proinflamatuar sitokin düzeylerinin arttığı ve 

kendiliğinden akciğer inflamasyonu gelişme riskinin yükseldiği ortaya konulmuştur 

(Summer ve ark., 2008). Aynı tür farelerde CLP sonrası yangısel cevabın çok daha 

güçlü bir şekilde ortaya çıktığı ve sepsise bağlı ölümlerin daha çok görüldüğü 

bildirilmektedir (Teoh ve ark., 2008; Uji ve ark., 2009). Adiponektin ile ilgili insan 

ve deney hayvanı çalışmaları birbirleri ile çelişmektedir.  

Deney hayvanlarının tam tersine adiponektin düzeyleri yüksek insanlarda 

sepsise bağlı ölüm oranları daha yüksek çıkmaktadır (Walkey ve ark., 2010). Bu 

farklılığı izah etmek her ne kadar güç olsa da, iki farklı hipotez ileri sürülebilir; 

(1) Akut dönemde adiponektin düzeylerindeki artış akut proinflamatuar cevaba 

bir yanıt olarak ortaya çıkabilir, 

(2) Adiponektin reseptörlerinde bir direnç gelişmiş olabilir. 

Adiponektin gen ekspresyonu düzeylerinde azalma ortaya çıkması bizim 

çalışmamızdaki sonuçların insan çalışmaları ile daha fazla benzediğini 

göstermektedir. 

Çalışmamamızda incelenen dört farklı yağ doku hormonu arasında en belirgin 

değişiklik visfatin gen ekspresyonu sonuçlarında gözlemlenmiştir. Her iki CLP 

yapılan grupta da 12. saatte yağ doku visfatin gen ekspresyonu değerlerinin azaldığı 

ancak 24. saatte PLT grubunda negatif düzeyler halen devam etmekte iken PLT 

yapılmayan grupta gen ekspresyonu değerlerinin pozitife döndüğü görülmüştür. 
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Pre-B hücresi koloni uyarıcı faktör (PBEF) veya nikotinamid 

fosforiboziltransferaz (NAMPT) olarak da bilinen Visfatin, inflamatuar ve metabolik 

koşullarda önemli rol oynamaktadır (Luk ve ark.,2008). Visfatinin ekprese olduğu en 

önemli doku visseral yağ dokusudur (Josephs ve ark., 2007). Yağ dokunun yanı sıra 

visfatinin insan ve rodentlerde karaciğer ve lökositlerde de üretildiği bilinmektedir 

(Luk ve ark.,2008; Imai ve ark., 2009). 

Yağ dokusu ve karaciğer kaynaklı visfatinin  tip 2 diyabet, kronik hepatit ve 

kardiyovasküler hastalık gibi çeşitli kronik hastalıklarda pro-inflamatuar etki 

gösterdiği ortaya konulmuştur (Luk ve ark.,2008; Moschen ve ark.,2011). İnsanlarda 

septik koşullarda serum visfatin düzeylerinin arttığı ve bu artışın gecikmiş nötrofil 

apoptozisi ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (Jia ve ark., 2004). Diğer taraftan 

visfatin merkezi etkileri olan bir ajan olarak ta dikkat çekmektedir. Nitekim, 

intraserebroventriküler visfatin enjeksiyonu yapılan sıçanlarda besin alınımı ve vücut 

ağırlığı azalırken vücut ısısının arttığı belirlenmiştir. Visfatinin bu etkileri pro-

inflamatuar sitokin düzeylerini, prostaglandin sentez enzimlerini ve 

proopiomelanokortin düzeylerini artırarak meydana getirdiği anlaşılmıştır (Park ve 

ark., 2011). Liu ve ark. (2013) sıçanlara intraperitoneal olarak orta ve yüksek 

düzeyde lipopolisakkarit (LPS) uygulayarak endotoksemi geliştirmişler ve elde 

ettikleri kalp dokularını incelemişlerdir. Enjeksiyondan 6 saat sonra alınan kalp 

dokusu visfatin gen ekspresyon düzeylerinin 4 mg/kg LPS verilen grupta arttığı 

ancak 20 mg/kg verilen grupta ise azaldığını belirlemişlerdir.  

Visfatin akciğerdeki yangısal değişikliklerle de ilişkilendirilen bir hormondur. 

Sepsis kaynaklı akut solunumsal distres sendromunda visfatin düzeylerinin bir 

biyomarker olarak kullanılabileceği dahi belirtilmektedir (Ye ve ark., 2005). Yine 

LPS verilerek akciğer yangısı oluşturulan sıçanlarda visfatin sentezini sağlayan 

enzim aktivitesinin FK-866 ile baskılanmasının vasküler geçirgenlik, yangısel sitokin 

ekspresyonu ve parankim doku hasarı gibi bir çok etkiyi azalttığı belirlenmiştir 

(Moreno-Vinasco ve ark., 2014).   

Visfatin transkripsiyonu, adipoz dokuda interlökin 6 (IL-6), tümör nekroz 

faktörü ve glukokortikoidler tarafından düzenlenir ve nötrofillerde de üretilir (Jia ve 

ark., 2004; Andrade-Oliveira ve ark., 2015). Bu nedenle, visfatin, proinflamatuar 
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olarak görev yapabilir ve kronik adipoz doku inflamasyonu ya da otoimmün 

hastalıklar tarafından indüklenen insülin direnci gibi bazı enflamatuvar durumları 

düzenler. Son zamanlarda visfatinin, akut immun streste doku ve organ hasarını 

uyardığı ve  aynı zamanda immun yanıta katıldığı ortaya çıkmıştır Visfatin septik 

koşullar altında nötrofil apoptozisini geciktirir (Jia ve ark., 2004). 

Çalışmamızda visfatin için ortaya çıkan sonuçlar ile adiponektin için ortaya 

çıkan sonuçları birlikte yorumlamayı uygun bulduk. PLT-CLP grubunda 12. saatte 

antiinflamatuar hormon olan adiponektin gen ekspresyonu değerleri en yüksek 

seviyede iken aynı saatte bir proinflamatuar olan visfatin düzeyleri en düşük 

seviyede belirlenmiştir. Yine aynı saatte SHAM PLT-CLP grubunda adiponektin gen 

ekspresyon değerleri pozitif iken visfatin gen ekspresyon değeri ise negatif olarak 

belirlenmiştir. CLP sonrası 24. saatte ise PLT-CLP grubunda benzer seyir devam 

ediyorken SHAM PLT-CLP grubunda tam tersi bir durum ortaya çıkmıştır. Bu 

durum bir antiinflamatuar hormon düzeyinde artış varken herhangi bir 

proinflamatuar hormon düzeyinde azalma olmasının beklenmesi ile izah edilebilir. 

Diğer taraftan adiponektinin aksine visfatin başlıca sentezlenme yeri sadece yağ 

doku değilidir. Visfatin aynı zamanda, kemik iliği, karaciğer ve kaslarda da 

sentezlenir (Flier ve Maratos-Flier, 2008). Bu durumda yağ dokunun visfatin için 

adiponektin ile aynı cevabı oluşturması beklenemez. Diğer taraftan yukarıda da 

belirtildiği gibi CLP yapılan her iki grupta melatonin varlığı yönünden farklılık söz 

konusudur. Melatoninin kendisi de sepsisten bağımsız olarak hem antiinflamatuar 

hem de antioksidan etki gösterir. Ayrıca dikkate alınması gereken başka bir durum da 

yağ doku örneklerinin alınma zamanıdır. Bu çalışmada hayvanlar 12 saat aydınlık 12 

saat karanlık ortamda barındırılmışlardır. Tüm gruplarda 12. saat örnekleri aydınlık 

döngünün sonunda alınmışken 24. saat örnekleri karanlık döngünün sonunda 

alınmıştır. SHAM PLT yapılan grupta adiponektin ve visfatin açısından 12. ve 24. 

saatlerdeki veriler arasındaki farklılığın bir nedeni de bu durum olabilir. Çünkü bu 

gruptaki sıçanlarda gece boyunca melatonin salgısı devam etmiş ancak gündüz ışığın 

etkisi ile bu salgı baskılanmıştır. Farklılığın başka bir nedeni olarak ise sepsise karşı 

vücudun verdiği yanıttaki adaptasyon veya saatlere göre farklılık ta olabilir. 
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Resistin ilk yıllarda yağ hücrelerinden salgılanan bir polipeptid olarak 

belirlenmiş olup genel olarak obezite ve insülin direnci üzerine olan etkileri 

araştırılmış bir adipokin olarak bilinmektedir (Steppan et al., 2001). Resistinin ilk 

belirlenen etkilerinin diyabet ve obezite üzerine olması yağ dokuda resistin gen 

ekpresyonu düzeylerini etkileyen birçok faktörün bu mekanizma üzerinden 

etkilerinin araştırılmasına ve ortaya konulmasına yol açmıştır. Nitekim 

tiazolidindionlar, obezite, insülin, Tümor Nekroz Faktör α, İsoproterenol, Epinefrin, 

Somatotropin, perhiz ve lipopolisakkarit Resistin gen ekspresyonunu baskılarken, 

glukoz, insülin, Deksametazon, Hiperprolaktinemi, testosteron, büyüme hormonu ve 

lipopolisakitler tarafından uyarılır (Banerjee ve ark. 2003). Resistin gen ekspresyonu 

üzerine uyarıcı ve baskılayıcı birçok maddenin etkileri ortaya konulmuş olmasına 

rağmen bu konu tam olarak aydınlatılamamış olup birbiri ile çelişkili sonuçlar halen 

bulunmaktadır.  

Resistinin insan yağ hücreleri dahil tek hücreli lökositler, makrofajlar, dalak ve 

kemik iliği hücrelerinde de eksprese olduğunun anlaşılması üzerine yangısal 

süreçlerle olan ilişkisi de araştırma konusu olarak ele alınmıştır (Nagaev ve Smith 

2001; Lu ve ark., 2002; Patel ve ark., 2003). Resistinin yangı ilişkili etkileri septik, 

non septik, endotoksemik, romatiot artrit ve atheroskleroz gibi bir çok farklı durumda 

araştırılmıştır (Reilly ve ark., 2005; Senolt ve ark., 2007; Koch ve ark., 2009; 

Çekmez ve ark., 2011; Park ve ark., 2011).  

Resistin'in proinflamatuar özellikleri vardır (Patel ve ark.,2003; Silswal ve 

ark.,2005), Bu nedenle, yenidoğan sepsisinin bir göstergesi olarak kullanılmıştır 

(Aliefendioğlu ve ark., 2014). Buna ek olarak, uzun dönem çalışmalar, sepsis 

tedavisi boyunca resistin ve inflamatuar sitokinler arasındaki korelasyonları 

göstermiştir (Sundén-Cullberg ve ark.,2007; Vassiliadi ve ark.,2012).  

Bu çalışmada sepsis uygulanan her iki grupta da yağ doku resistin gen 

ekspresyonu düzeylerin kontrol grubuna göre önemli oranda artış gösterdiği 

belirlenmiştir. Bu artışın sepsis sonrası 12. Saatte daha güçlü bir şekilde ortaya 

çıktığı PLT yapılan grupta istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olduğu anlaşılmıştır. 

Her iki grupta da 24. Saatte yağ doku gen ekspresyonu düzeyleri 12. Saate göre bir 
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miktar azalmakla birlikte kontrol grubuna göre hala yüksek düzeyde seyretmeye 

devam etmiştir.  

Leptinin, akut sistemik inflamasyonda, hem inflamatuar hem de koruyucu rolü 

olabileceği ve T hücrelerine, monositlere, endotel hücrelerine ve sitokin üretimine 

yönelik birçok aktive edici etkisi olduğu bildirilmiştir (Fantuzzi 2005; Otero ve ark., 

2006). 

Leptin "açlık sinyali" olmasından çok, açlığın bir işaretidir, düşen serum leptin 

konsantrasyonu, hayati fonksiyonlar için enerji rezervlerini korumaya çalışarak 

nörohumoral ve davranış değişikliklerine neden olmaktadır. Böylece, açlık süresi ve 

vücut yağ kütlesinin azalmasından sonra, hayati organlar, yani beyin, kalp ve 

karaciğerin işlevi için yeterli enerji sağlamak için toplam enerji tüketiminde 

azalmaya yol açan leptin düzeylerinde bir düşüş meydana gelmektedir (Ahima ve 

ark., 1996).        

Leptinin nöroprotektif ve nörogenetik etkilerini araştıran çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır (Avraham ve ark.,2011; Pérez-González ve ark.,2011; Folch ve 

ark.,2012). Egzotik leptin uygulaması, iskemi ve inme sonrası nöronal hasarı azaltır. 

Sinir kök hücrelerinin gelişimini etkileyerek nöron ve glia hücrelerinin sayısını 

arttırarak nörogenetik ve nöroprotektif etkileri olduğuda bildirilmiştir (Avraham ve 

ark.,2011; Pérez-González ve ark.,2011; Folch ve ark.,2012). Birçok çalışma leptinin 

sistematik uygulanmasının sempatik sinir aktivitesini arttırdığını göstermiştir (Cao ve 

ark.,1997; Haynes ve ark.,1997a,b).Ayrıca yapılan çalışmalarda leptinin kas, kalp, 

akciğerler, karaciğer ve sempatik sinir sistemi üzerindeki merkezi etkileriyle ilgili 

mekanizmaya odaklanmıştır (Campfield ve ark., 1995; Chen ve ark., 1999; Li ve 

ark., 2013). Leptinin ayrıca merkezi nöronları uyardığı gösterilmiştir (Mark ve ark., 

2009). Buna ek olarak, leptinin perineuriyum ve endoneuriyumda önemli bir rolü 

vardır (Maeda ve ark.,2009). 

Sistemik enflamasyon sırasında leptinin yukarı veya aşağı regüle edildiği ya da 

değişmediğine dair çelişkili sonuçlar bildirilmiştir (Langouche ve ark., 2009; Koch 

ve ark.,2010). Ayrıca kan koagülasyonunun engellenmesindeki baskın rolüne ek 

olarak, insan aktive protein C (APC), inflamasyonun düzenlenmesinde önemli bir rol 
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oynamaktadır (Esmon ve ark., 1991) APC'nin çoklu biyolojik aktiviteleri, 

fibrinolitik, immün modüle edici ve antiapoptotik özellikler içeren klinik ve deneysel 

ortamlarda gösterilmiştir (Joyce ve ark.,2002; Brueckmann ve ark.,2003). 

Sepsis ve septik şokta leptinin rolü tartışmalıdır. Daha önce yayınlanan 

raporlarda, yüksek leptin düzeylerinin sepsis ve septik şokta artmış sağkalım ile 

ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (Bornstein ve ark., 1998; Maruna ve ark., 2001). 

Çalışmamızda olduğu gibi bazı diğer çalışmalardaki raporlarda da leptin ve sepsis 

arasında bir korelasyon gösterilmemiştir (Vachharajani 2008). Septik şokta, leptin 

serum düzeylerindeki ufak değişiklikler, operatif stres sonrası leptinde görülen 

zamansal bir azalmayla ve bunun ardından başlangıç seviyelerinin biraz üzerine 

yükselen bir artışla paraleldir ( Kain ve ark.,1999). 

Bizim çalışmamızda ise, sepsis sonrasında leptin gen ekspreyon düzeyinde artış 

gözlenmiştir. Çalışmamızda sepsis oluşturulan 2. Grup (PLT, CLP) 12. Ve 24. 

Saatlerde adipoz dokudaki leptin gen ekspresyonu düzeylerinin arttığı belirlenmiştir. 

Ayrıca 1. Grup  (Sham PLT, Sham CLP) ve 3. Grup  (Sham PLT, Sham CLP) 12. 

Saatleri karşılaştırıldığında leptin ekspresyon seviyelerinin anlamlı derecede arttığı 

gözlemlenmiştir.  

Sıçanları içeren bir çalışmada, LPS enjeksiyonundan sonra visfatinin 

miyokardiyal ekspresyonu artmış ve visfatin inhibitörüyle birlikte uygulanması ise  

miyokardiyal enflamasyonu ve hasarı azaltarak, kalp fonksiyonunu arttırmıştır 

(Moreno-Vinasco ve ark.,2014). Bizim yapmış olduğumuz çalışmada ise sepsis 

oluşturulan sıçanların adipoz dokularında visfatin ekspresyonu değerlerinde ciddi bir 

azalmanın olduğu gözlemlenmiştir. 

Enflamatuar barsak hastalığı (Moschen ve ark.,2007), sedef hastalığı (Koczan ve 

ark.,2005) ve romatoid artrit dahil olmak üzere çeşitli kronik inflamatuar 

hastalıklarda PBEF ekspresyonunun artığı tespit edilmiştir (Nowell ve ark., 2006; 

Otero ve ark., 2006). 

Çalışmalar visfatinin ekspresyonunun akut pulmoner hasar (Ye ve ark., 2005) ve 

tip II diabetes mellitus (Sandeep ve ark., 2007) romatoid artrit (Nowell ve ark.,2006) 

gibi akut ve kronik inflamatuvar koşullarda arttığını göstermiş olduğundan, 
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periodontal tedaviye bağlı olarak visfatin düzeylerindeki düşüş, bu faktörlerle ilgili 

hastalık riskinde azalmaya neden olabilir (Abolfazli ve ark., 2015). 

Melatonin, anti-oksidatif ve anti-inflamatuar bir düzenleyici olarak, temel pro-

infarmatuar transkripsiyon faktörü NF-kB aktivitesini modüle ederek ve STAT3 

yolağı da dahil olmak üzere diğer sinyal yolaklarını düzenleyerek ikili bir rol 

oynamaktadır (Luk ve ark., 2008; Hajianfar ve ark., 2011). Kang ve ark., yapmış 

oldukları çalışmada melatoninin, iNOS ve NO üretimini baskıladığını ve artan 

visfatini azalttığını tespit etmişlerdir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

- Bu araştırma ile PLT yapılan ve CLP modeli ile sepsis oluşturulan sıçanlarda 

adipoz dokuda adiponektin, resistin, leptin ve visfatin gen ekspresyonu 

düzeylerinde ne gibi değişimlerin olabileceğinin öngörülmesi sağlanmıştır. 

 

- Çalışmamızda CLP ile sepsis oluşturulan sıçanların adiponektin düzeyleri 

melatonin varlığında azalma gösterirken, melatonin yokluğunda herhangi bir 

azalma göstermemiştir. 

 

- Visfatin gen ekspresyon değerleri CLP grubunda 12. saatte azalma göstermiş 

olup, 24. saatte PLT grubunda negatif düzeyde iken PLT yapılmayan grupta 

pozitif değerde seyrettiği görülmüştür. Bu bulgular yağ dokunun sepsise visfatin 

sentezini azaltarak cevap verdiğini ancak melatonin varlığında bu cevabın sınırlı 

kaldığını göstermektedir. 

 

- Çalışmamızda sepsis uygulanan her iki grupta da yağ doku resistin gen 

ekspresyonu düzeylerin kontrol grubuna göre önemli oranda artış gösterdiği 

belirlenmiştir. 

 

- Çalışmamızda sepsis oluşturulan 2. Grup’ta 12. ve 24. saatlerde adipoz dokudaki 

leptin gen ekspresyonu düzeylerinin arttığı belirlenmiştir. Sepsis sonrasında 

leptin gen ekspreyon düzeyinde artış gözlenmiştir. 
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