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1. ÖZET 

Yüksek Sukroz İçerikli Diyetle Beslenmiş Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör 

Heterozigot Farelerin Yağ Dokusunda Oksidatif Stresin İncelenmesi 

Sukroz içerikli gıdaların aşırı tüketiminin insülin direnci, hiperglisemi ve obezite 

gibi metabolik bozukluklara yol açtığı bilinmektedir. Obezitede yağ dokusundaki 

oksidan-antioksidan dengenin bozulmasıyla oksidatif stres (OS) artar ve adipositlerin 

fonksiyonu bozulur. Yağ dokularının heterojenliğinden dolayı adipokin profilleri 

farklıdır ve bunların fonksiyonları OS ile değişir. BDNF beyin, karaciğer, kas ve yağ 

dokusu gibi enerji metabolizmasıyla ilişkili dokularda sentezlenen bir nörotrofindir. 

BDNF, nöronlarda çeşitli yollarla OS’yi azaltır. Çalışmamızda yüksek sukroz içerikli 

diyetle beslenen transgenik farelerin epididimal ve subkutan yağ dokularındaki OS 

üzerine BDNF’nin etkisi incelendi. Standart ve yüksek sukroz içerikli diyetlerle dört ay 

beslenen wild tip ve BDNF (+/-) farelerden dört grup oluşturuldu. Serum 4-

hidroksinonenal (4-HNE), 3-nitrotirozin (3-NT), leptin, rezistin, adiponektin, insülin ve 

BDNF seviyeleri ELISA yöntemiyle ölçüldü. Subkutan ve epididimal yağ dokudan elde 

edilen protein fraksiyonlarda SOD, CAT, GPx aktiviteleri ile MDA seviyesi ölçüldü. Bu 

dokularda SOD2, GPx3 ve CAT ekspresyonları SYBR Green I boyası kullanılarak RT-

PCR’da belirlendi. Yüksek sukroz içerikli diyet ile beslenen transgenik farelerde serum 

leptin, 4-HNE ve 3-NT seviyeleri yüksek iken BDNF ve adiponektin seviyeleri düşük 

bulundu. Yüksek sukroz içerikli diyet ile beslenen transgenik farelerin subkutan yağ 

dokularında MDA seviyesi düşük bulundu. Tüm transgenik farelerin subkutan yağ 

dokularındaki SOD, CAT ve GPx aktiviteleri yüksek bulundu. Her iki tür diyet ile 

beslenen transgenik farelerin epididimal yağ dokusunda SOD2 ekspresyonları düşük 

bulundu. Her iki tür diyetle beslenen transgenik farelerin subkutan yağ dokularındaki 

CAT ekspresyonu düşük bulundu. Ancak aynı dokuda sadece standart diyetle beslenen 

transgenik farelerin GPx3 ekspresyonu düşük bulundu (p<0.05). Epididimal yağ 

dokudaki OS’ye karşı BDNF’nin koruyucu etkisinin olabileceği ancak subkutan yağ 

dokudaki verilerimizin bu değerlendirme için yetersiz kaldığı kanaatine varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Epididimal Yağ Doku, Protein İzolasyonu, RT-

PCR, Subkutan Yağ Doku 
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2. SUMMARY 

Investigation of Oxidative Stress in Adipose Tissue of Brain Derived Neurotrophic 

Factor Heterozygous Mice Fed by High Sucrose Diet 

It has known that overconsumption of sucrose content diets lead to metabolic 

dysfunctions such as insulin resistance, hyperglycemia and obesity. Oxidative stress 

increases with disruption of oxidant-antioxidant balance in adipose tissue. Adipose 

tissues have different adipokine profile because of its heterogeneity and these functions 

have change with oxidative stress. BDNF is a neurotrophin that synthesize in energy 

metabolism related regions such as liver, muscle, brain and adipose tissue. BDNF 

reduces oxidative stress in neurons by some pathways. In our study, BDNF’s effects 

were investigated on oxidative stress in epididymal and subcutaneous adipose tissues of 

sucrose content diet fed transgenic mice. Four groups were constituted with standard 

and high sucrose contained diet fed wild type and BDNF (+/-) mice for four months. 

Serum 4-HNE, 3-NT, leptin, resistin, adiponectin, insulin and BDNF levels were 

measured by ELISA method. SOD, CAT, GPx activities and MDA levels were 

measured in protein fractions that obtained from subcutaneous and epididimal adipose 

tissues. In these tissues SOD2, GPx3 and CAT expressions were determined by using 

SYBR Green I dye in RT-PCR. While leptin, 4-HNE and 3-NT levels were found high, 

adiponectin and BDNF levels were found low in high sucrose diet fed transgenic mice. 

MDA levels were found low in subcutaneous adipose tissue of high sucrose diet fed 

transgenic mice. SOD, CAT and GPx activities were found high in subcutaneous 

adipose tissues of all transgenic mice. SOD2 expressions were found low in epididymal 

adipose tissue of both of two types of diet fed transgenic mice. CAT expressions were 

found low in subcutaneous adipose tissue of both of two types of diet fed transgenic 

mice. However, only GPx3 expressions were found low in that tissue of standard diet 

fed transgenic mice (p<0.05). It can be mentioned that BDNF may have a protective 

effect against oxidative stress in epididymal adipose tissue but our data were 

insufficient in subcutaneous adipose tissue for that evaluation. 

Key Words: Antioxidant, Epididymal Adipose Tissue, Protein Isolation, RT-

PCR, Subcutaneous Adipose Tissue 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Sukroz, glukoz ve fruktozun anomerik karbonları üzerinden α-(12) glikozid 

bağı aracılığıyla birleşmesi sonucu oluşan bir disakkarittir. Sukrozun içeriğinde bulunan 

bu monosakkaritler, insan ve hayvanların enerji metabolizması tarafından kullanılan 

temel kaynaklardır. Glukoz, tüm canlı türlerinde bulunan glikoliz yolunun ana substratı 

olması nedeniyle canlılık için esastır. Ayrıca beyin, renal medulla gibi dokuların 

doğrudan kullanabildiği tek enerji kaynağı olması yönünden çok önemlidir. Glukozun 

aksine fruktoz, insan vücudundaki tüm hücreler tarafından doğrudan enerji kaynağı 

olarak kullanılamaz. Karaciğer, bağırsak ve böbreklerde fruktoz öncelikle glukoz, laktat 

veya yağ asitlerine çevrilerek bu dokularda ihtiyaca göre kullanılır (1). 

Fruktoz, memelilerin standart diyetinde bulunan ve tüketimi son yıllarda sukroz 

ve yüksek fruktozlu mısır şurubu katkılı gıdaların (% 55 fruktoz, % 45 glukoz) 

tüketimine bağlı olarak önemli derecede artan bir monosakkarittir. Fruktoz içerikli 

gıdaların aşırı tüketiminin insülin direnci, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, obezite ve 

hipertansiyon gibi metabolik bozukluklara doğrudan yol açtığı bilinmektedir. Fruktozun 

hangi metabolik yolda kullanıldığı, fruktoz içerikli diyete maruz kalma süresi ve 

diyetteki fruktozun oranı bahsedilen metabolik bozuklukların şiddetinde belirleyicidir. 

Ayrıca fruktozun metabolik akıbetini belirlemesinden ötürü bireyler arasındaki fruktoz 

emilim kapasitesi, endokrin ve genetik farklılıklar bahsedilen metabolik bozuklukların 

gelişiminde önemlidir. Fruktoz, diğer monosakkaritlerden farklı olarak doygunluk hissi 

vermez ve beyindeki iştaha duyarlı bölgelerin aktivitesini de azaltarak sonuçta kilo 

artışına sebebiyet verir. Fruktoz bağımlı kilo artışından dolayı yağ dokusu büyür ve bu 

dokuda OS artar. Fruktoz kaynaklı obezitenin yanı sıra diğer metabolik bozukluklara 

bağlı olarak ta sistemik OS indüklenebilir (2, 3). Ancak bu etkilerin tümüne doğrudan 

fruktozun bizzat kendisinin neden olduğu konusu tartışmalıdır (4, 5). 

Obezite, yağ dokusunda gelişen OS ve düşük dereceli inflamasyon ile karakterize 

olan metabolik bozukluktur. Obezitede yağ dokusundaki oksidan-antioksidan dengenin 

bozulmasıyla OS artar. Yağ dokusunun genişlemesiyle artan hipertrofik ve hiperplazik 

adipositler, OS’nin artmasına sebep olan başlıca unsurlardır. Hipertrofik adipositler, 

artan OS ile beraber gelişen bölgesel inflamasyonu indükleyerek yağ dokusunun 

fonksiyonunu bozar. Yağ dokusunun yerleşim farklılığından dolayı, vücudun farklı 
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bölgelerindeki yağ dokularının sentezleyip salgıladığı adipokinlerin profilinde ve 

miktarında farklılıklar görülür. Obeziteye bağlı olarak beyaz yağ dokuda (BYD) artan 

OS’in bazı adipokinlerin düzensiz sentezlenmesine yol açtığı ve bu durumun çeşitli 

fonksiyon bozukluklarına neden olduğu bilinmektedir (6-8). Yağ dokusunda inflamatuar 

hücrelerin birikmesi insülin direnci ve tip 2 diyabete yol açar. Yağ dokusunun 

genişlemesiyle beraber BYD’de gelişen OS ile adiponektin ve rezistin gibi 

adipokinlerin sentezindeki bozukluklar da insülin direncinin gelişmesine katkı sağlar (6, 

9, 10).  

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) sinir sisteminin gelişimi ve 

korunmasında rolü olan ve nöronların yanı sıra beyin, karaciğer, kas ve yağ dokusu gibi 

enerji metabolizmasıyla ilişkili dokularda sentezlenen bir nörotrofik faktördür. BDNF, 

nöronlarda antioksidan enzimlerin aktivitesini arttırır. BDNF’nin reseptörü olan 

tropomiyozin-ilişkili kinaz B (TrkB)’nin aktivasyonu nöronal biyoenerjetiği, glukoz 

taşınmasını ve mitokondriyal biyogenezi uyararak destekler ve OS’yi azaltır. BDNF’nin 

Alzheimer ve Huntington hastalığı ve depresyon gibi nörolojik bozuklukların 

patogenezi ile ilişkili olduğu bilinmektedir (11). Son yıllarda enerji metabolizması ile 

ilgili araştırmalar, BDNF’nin merkezi sinir sistemi yoluyla iştahın kontrolü ve enerji 

sarfiyatını arttırması üzerine odaklanmıştır. Ancak BDNF’nin ve reseptörü olan 

TrkB’nin sentezlendiği ve enerji metabolizmasının düzenlenmesinde önemli rol 

oynayan beyaz yağ dokusu üzerine bu bağlamda yapılan araştırmalar sınırlıdır. 

Çalışmamızda in vivo olarak BDNF’nin epididimal ve subkutan yağ dokudaki oksidan-

antioksidan dengeye, yüksek sukroz kullanımına bağlı bu dokulardaki OS’ye ve bazı 

serum adipokin seviyelerine etkisi transgenik hayvan modellerinde araştırıldı. Bunun 

yanı sıra BDNF (+/-) farelerde diyete bağlı olarak, adipokin salgılama profili 

bakımından farklı olan epididimal ve subkutan yağ dokularında bazı antioksidan 

enzimlerin gen ekspresyonu da bu dokulardaki oksidan-antioksidan durumu 

değerlendirme bakımından belirlendi. Bu bağlamda, çalışmada vücut ağırlığı ve enerji 

metabolizması ile yakından ilişkili olan BDNF’nin, yüksek sukroz içerikli diyetle 

beslenen farelerin yerleşim ve karakteristik özellikleri farklı olan iki ayrı yağ 

dokusundaki OS üzerine etkisi transgenik hayvan modellerinde incelendi. 
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Çalışmamızda başlangıç ağırlıkları 10-15 g olan, 5 haftalık erkek C57BL/6J ırkı 

farelerin genotipleri klasik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemiyle belirlendikten 

sonra, fareler wild tip (BDNF (+/+)) ve heterozigot (BDNF (+/-)) olarak tanımlandı ve 

dört gruba ayrıldı. Wild tip ve heterozigot fareler ikişer grup halinde standart ve yüksek 

sukroz içerikli diyetlerle (diyet içerikleri için Bkz. Ek 1 ve Ek 2) dört ay süreyle 

beslendikten sonra dekapitasyon yöntemiyle sakrifiye edildi. Farelerin subkutan ve 

epididimal yağ dokularından protein fraksiyonları ayrıldıktan sonra antioksidan durumu 

incelemek için bu fraksiyonlarda süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve 

glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktiviteleri ve oksidan durumu incelemek amacıyla 

malondialdehit (MDA) seviyeleri ölçüldü. Subkutan ve epididimal yağ dokularında 

yapılan total RNA izolasyonunu takiben elde edilen cDNA’lar kullanılarak Real Time-

PCR (RT-PCR) yöntemi ile reaktif oksijen türlerinin artışına en ciddi katkıda bulunan 

SOD2, obez farelerin yağ dokusunda seçici olarak azaldığı gösterilen GPx3 izoenzimi 

ve obezite kökenli metabolik bozukluklarda savunma görevi olduğu bilinen CAT 

enzimlerinin gen ekspresyonları belirlendi (12, 13). Serumlarda OS belirteçlerinden 

olan 3-NT ile 4-HNE ve OS ile ilişkili olduğu bilinen adipokinlerden leptin, adiponektin 

ve rezistin enzyme-linked immuno sorbent assay (ELISA) kitleriyle belirlendi. Ayrıca 

serum BDNF seviyeleri, transgenik hayvanlarda BDNF eksikliğini deneysel olarak 

gösterebilmek için ELISA kitleriyle belirlendi. Deney hayvanlarının genel metabolik 

durumunu incelemek için serum triaçilgliserol (TAG) ve glukoz seviyeleri 

otoanalizörde ve serum insülin seviyeleri ticari olarak satın alınan ELISA kitiyle 

ölçüldü. Bu kapsamda çalışmamızda, yüksek sukroz kullanımı ile indüklenen obezitede 

BDNF eksikliğinin farklı yerleşimli yağ dokularındaki OS üzerine etkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır.    
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. BDNF ve Genel Özellikleri  

Nörotrofinler, periferal sinir sisteminden kültürü yapılmış nöronların farklılaşması 

ve hayatta kalmasını desteklenmesine dayalı işlevlerinin keşfedilmesiyle ilk kez ortaya 

konulmuştur. Sinir büyüme faktörünün (NGF) duyu ve sempatik nöronların hayatta 

kalması ve büyümesini desteklemesi üzerine etkilerinin keşfi 1950’lerin başında 

gerçekleşmiştir (14). 1982 yılında nörotrofin ailesinin tanımlanan ikinci üyesi olan 

BDNF’nin, dorsal kök ganglion nöronlarının hayatta kalmasını desteklediği gösterilmiş 

ve ardından domuz beyninden saflaştırılmıştır (15). 

BDNF merkezi ve periferal sinir sisteminin gelişimi, korunması ve plastisitesinde 

önemli rol oynayan bir nörotrofik faktördür. BDNF kök hücrelerden nöronların 

farklılaşmasını destekler, sinaptogenezi arttırır ve apoptozu durdurabilir (16). 

BDNF’nin mRNA’sı endoplazmik retikulumda 32 kDa’luk öncül BDNF (proBDNF)’ye 

dönüştürülür. ProBDNF Golgi’ye taşınır ve protein konvertaz 1 enzimi aracılığıyla 14 

kDa’luk olgun BDNF (mBDNF) oluşacak şekilde hücre içi proteolitik kesime uğrar. 

mBDNF ise granüller halinde aksonal ve dendritik uç bölgelere salınır. Nöronların 

aktivitesine bağlı olarak proBDNF ve mBDNF hücre dışına salgılanabilir. Ayrıca hücre 

dışında proBDNF, doku-tip plazminojen aktivatör veya metaloproteinazlar ile 

mBDNF’ye dönüştürülebilir (11, 16).  

BDNF’nin ekspresyonu ve salınımı uyarıcı sinaptik aktivite ve özellikle 

nöropeptitler ve hormonlar tarafından uyarılır. Glutamat, uyarıcı sinapslardan salınarak 

sinaptik membran üzerinde bulunan reseptörüne bağlanır ve bunun sonucunda α-amino-

3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit, N-metil D-aspartat reseptörleri ve 

voltaj-bağımlı Ca
+2

 kanalları yoluyla Na
+
 ve Ca

+2 
‘un alımı gerçekleşir. Kalsiyum iyonu 

Ca
+2

-kalmodulin bağımlı protein kinazlar, protein kinaz C ve mitojen aktive protein 

kinaz (MAPK) yollarını aktive ederek cAMP response element-binding protein ve 

nükleer faktör kappa-B (NF-kB) transkripsiyon faktörleri üzerinden BDNF sentezini 

indükler (11, 17). BDNF’nin üretimi ve salınımı Şekil-1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 1. BDNF’nin üretimi ve salınımı için önerilen mekanizma (Marosi’den, 11) 

BDNF, fonksiyonel açıdan farklı olan p75 nörotrofin reseptör (p75NTR) ve 

TrkB’ye bağlanabilir. ProBDNF tercihen p75NTR’ye bağlanarak etki gösterir. p75NTR 

4 adet sisteince zengin motife sahip hücre dışı domainin yanı sıra birer adet 

transmembran ve sitoplazmik domain de içerir ancak katalitik motif içermez. p75NTR 

çeşitli proteinlerle etkileşerek, sinaptik plastisite gibi nöronların hayatta kalmasını 

düzenleyen ve farklılaşmasını sağlayan sinyallerin iletimini sağlar (17, 18). 

p75NTR’nin nöroblast hücre serilerinde proapoptotik, primer nöron kültürlerinde 

antiapoptotik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. p75NTR tümör nekroz faktör 

süperailesinin bir üyesi olup depresyon, Alzheimer hastalığı ve şizofreni gibi nörolojik 

bozukluklarla ilişkilidir (17, 19). 

mBDNF’nin TrkB’ye bağlanması ile bu reseptörün dimerizasyonu ve 

otofosforilasyonu sağlanır. TrkB reseptörünün dimerizasyonu bazı adaptör proteinlerin 

bir araya toplanmasını indükler. Sonuçta TrkB’nin tirozin kinaz aktivitesini uyaran 

mBDNF fosfolipaz C-γ, fosfaditil inositol-3 kinaz ve MAPK sinyal yolları üzerinden 

nöronların gelişimine ve farklılaşmasına, sinaptik plastisiteye, hücrenin korunmasına ve 

hücresel metabolizmanın dengesine katkı sağlar (20). BDNF başlıca nöronlarda 

sentezlenmesine rağmen BDNF ve reseptörü olan TrkB’nin iskelet kası, kalp, karaciğer 

ve yağ dokusunda da sentezlendiği bilinmektedir (11, 21).       
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4.1.1 BDNF’nin Enerji Metabolizması ile İlişkisi 

BDNF’nin TrkB’ye bağlanması fosfatidil inositol-3 kinaz ve Akt kinaz yolunu 

aktifleştirir. Akt, mTOR’u aktifleştirerek nöronal glukoz taşıyıcısı 3 (GLUT3) ve 

monokarboksilik asit 2 taşıyıcısının (MCT2) sentezini uyarır. Sonuçta hücre içine 

glukoz ve laktat alımı artar. BDNF, transient reseptör potansiyel Ca
+2

 kanalları 

vasıtasıyla hücreye Ca
+2

 alınımını indükler. Ca
+2 

iyonları, Ca
+2

/kalmodülin-bağımlı 

protein kinaz (CaMK) üzerinden cAMP response element-binding protein (CREB)’nin 

aktivasyonunu sağlar. CREB ise peroksizom proliferatör reseptör γ koaktivatör-1α 

(PGC-1α)’nın ekspresyonunu arttırır. Nöronlarda PGC-1α mitokondri sayısını arttırır. 

Bu sayede nöronlara daha fazla ATP ve NAD
+ 

sağlanır. NAD
+
 bağımlı bir deasetilaz 

olan sirtuin-1, forkhead box 3A (FOXO3a) transkripsiyon faktörünü aktifleştirir. 

FOXO3a’nın aktifleşmesi mangan süperoksit dismutaz (MnSOD) diğer ismiyle SOD2 

enziminin sentezini arttırır. Dolayısıyla BDNF TrkB’ye bağlanarak OS’ye karşı nöron 

hücresini korur (11). Bu sinyal yolları nöroplastisiteyi arttırır ve nöronları çeşitli stres 

türlerine karşı korur. BDNF’nin sinaptik aktivite indüklü sentezi yoluyla TrkB’nin 

aktivasyonunun mitokondriyal biyogenezi ve Bcl2 ile SOD2 sentezini uyarması 

üzerinden, egzersizin sinaptik plastisite ve nöronal stres direnci üzerine yararlı etkilerine 

katkı sağlayabileceği ileri sürülmüştür (16).  

BDNF (-/-) fareler, sinir sistemi gelişimindeki bozukluklar sebebiyle doğumdan 

sonra ölmektedirler. Ancak BDNF (+/-) fareler hayatta kalabilir ve hatta üreyebilirler. 

BDNF (+/-) farelerin wild-tip akrabalarından anksiyete, lokomotor aktivite, davranış 

gibi nöronal fonksiyonlarla beraber son zamanlarda hiperfajik, obez ve diyabetik 

karaktere yatkınlık açısından da farklılık gösterdikleri belirlenmiştir (22, 23). Farelerin 

hipokampal bölge ve ön beyinlerinde BDNF eksikliğinin obezite ve anksiyete gelişimini 

tetiklediği gözlenmiştir. Sinir sistemindeki BDNF sinyalizasyonunun enerji 

metabolizması üzerindeki etkisinin iştahı baskılamadaki tek yol olduğu bilinmesine 

rağmen, son çalışmalar enerji metabolizmasındaki nöroendokrin yollar ve organlar 

üzerine BDNF’nin düzenleyici etkilerinin daha fazla olabileceğini göstermiştir. 

BDNF’nin pankreas β hücreleri, hepatosit ve iskelet kasları gibi glukoz metabolizması 

ile ilişkili dokuları etkilediği de gösterilmiştir (11, 21). Gotoh ve arkadaşları, ratların 

beyinlerine BDNF infüzyonunun portal vendeki glukagon seviyelerini düşürdüğünü 

belirlemişlerdir (24). BDNF heterozigot farelerde (BHF) kilo alımının arttığı ve 



9 
 

farelerin yarısında yeme davranışındaki bozuklukların obeziteye yol açtığı 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada, bu farelerde leptin direncinin geliştiğini ve insülin 

seviyelerinin arttığı da gözlemlenmiştir (25).   

BDNF ve TrkB’nin iskelet kası hücrelerinde sentezlendiği bilinmektedir (17). 

İnsanlarda in vivo olarak BDNF mRNA ekspresyonunun egzersiz sonrasında arttığı ama 

bu kas türevli BDNF’nin dolaşıma salınmadığı ve ayrıca elektriksel uyarılan C2C12 

hücre serilerinde BDNF ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir. Bunun yanı sıra 

bahsedilen çalışmada, BDNF’nin iskelet kasında AMPK fosforilasyonu üzerinden yağ 

asidi oksidasyonunu arttırdığı ancak kas türevli BDNF’nin kan dolaşımında görülmediği 

in vivo ve ex vivo metotlarla gösterilmiştir (26). BDNF’nin bazı metabolik etkileri, 

periferal dokuların enerji tüketimindeki değişiklikler aracılığıyla gerçekleşmektedir. 

Farelerde BDNF’nin hipotalamik enjeksiyonunun UCP-1 ekspresyonunu arttırdığı, 

ayrıca farelerin kahverengi yağ dokusunda termogenezin ve metabolik hızın artmasıyla 

toplam enerji tüketiminin arttığı bildirilmiştir (27). Farelerin hipotalamusunda TrkB’nin 

delesyonunun kilo alımına, artan adipositeye ve glukoz homeostazında bozulmaya yol 

açmasına rağmen arka beyinde TrkB’nin azalmasının hiperfajiye yol açtığı ancak 

toplam vücut ağırlığının bu değişimlerden etkilenmediği gösterilmiştir (28). Hayvan 

çalışmalarına paralel olarak insanlarda kalıtımsal BDNF eksikliğinin obeziteye neden 

olduğu ve hatta genom çalışmaları da BDNF polimorfizmi ile obezite arasında bağlantı 

olduğunu göstermiştir (29, 30). BDNF’nin Alzheimer hastalığı, Huntington hastalığı ve 

depresyon gibi nörolojik hastalıkların patogenezi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Son 

yıllarda gerçekleştirilen çalışmaların sonucunda, BDNF’nin özellikle obezite gibi enerji 

metabolizması ile ilgili bozuklukların da temelinde rol alabileceği ileri sürülmüştür (11, 

17).  

BDNF yüksek miktarda sentezlendiği ve iştahın düzenlenmesiyle yakından ilişkili 

olduğu bilinen ventromedial hipotalamusa (VMH) da etki eder. Ayrıca BDNF leptin ve 

proopiomelanokortin sinyal yolu üzerinden enerji alımını düzenler. VMH’de BDNF 

ekspresyonunun besinsel durum ve melanokortin 4-reseptörü (MC4R) üzerinden 

düzenlendiği gösterilmiştir (31). Komori ve arkadaşları 8-10 haftalık C57BL/6J ırkı 

farelerde yaptıkları çalışmada, intraserebroventriküler leptin uygulanmasının VMH’de 

BDNF miktarını arttırdığını göstermişlerdir (32). Leptin aracılı BDNF sentezinin artışı 

tamamen açıklanamamış olup, buna dair öne sürülen iki mekanizma vardır: Birinci 
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mekanizma, leptin ve reseptörünün etkileşiminin doğrudan sinyal iletim kaskadını 

tetikleyerek BDNF’yi VMH’de indüklediğidir. İkinci mekanizma ise arkuat çekirdekte 

(ARC) melanokortinin öncülü olan α-melanosit uyarıcı hormonun (α-MSH) leptin 

aracılı üretiminin, VMH’de BDNF’yi MC4R üzerinden aktive etmesidir. ARC’de 

sentezlenen nöropeptit Y (NPY), çoğu genellikle BDNF tarafından aracılık edilen 

hipotalamik anoreksigenik sinyallere karşı denge oluşturan bir hormondur. NPY, 

hipotalamik çekirdekte bulunan Y1 ve Y2 reseptörlerine bağlanarak oreksigenik cevabı 

uyarır ve BDNF sentezini inhibe eder. Paraventriküler çekirdekte (PVN) iştah ve enerji 

tüketiminin düzenlenmesi de BDNF aracılı gerçekleşir (21). Ratlarda yapılan bir 

çalışmada, BDNF’nin PVN’ye enjeksiyonunun besin alımını inhibe ettiği, metabolik 

hızı arttırdığı ve bunun sonucunda hayvanların zayıfladığı gösterilmiştir (33).  

Yeşil çay, yaban mersini ve Gingko Biloba gibi flavonoidlerin BDNF üretimini 

uyarması veya TrkB’yi aktive etmesi metabolik ve beyin ile ilişkili bozuklukların 

tedavisinde potansiyel teşkil etmektedir. Bazı fitokimyasallar OS, enerji eksikliği ve 

inflamasyona karşı aktifleşen savunma sistemleri üzerinden hücresel strese cevap 

oluşturan yolları etkinleştirir. Sağlıklı genç ratların hipokampuslarının farklı 

bölgelerinde yaban mersininin içerdiği flavonoidlerin proBDNF ve mBDNF her 

ikisinde BDNF ekspresyonunu uyardığı gösterilmiştir (34, 35).  

4.2. Yağ Dokusu  

Yağ dokusu yapısı bakımından gevşek bağ dokusu özelliğindedir. Bu dokudaki 

hücre tiplerinin yaklaşık üçte biri adiposit, geriye kalanlar ise stromal vasküler 

fraksiyondan oluşur. Stromal vasküler fraksiyonda endotel hücreler, fibroblast, 

makrofaj, monosit ve preadipositler gibi çeşitli hücreler bulunur (36). Hücreler kollajen 

fiberleri ve sayısız damarlardan oluşan ince bir ekstraselüler matriks tabakasıyla ayrılır. 

Yağ dokusu anjiyogenez, adipogenez, steroid metabolizması, immün cevap ve hemostaz 

gibi metabolik süreçlerde önemi olan heterojen bir dokudur (37).  

Yağ dokusu hücre yapısı, yerleşimi, rengi, damarlanması ve fonksiyonuna bağlı 

olarak temelde beyaz ve kahverengi olmak üzere iki çeşittir. BYD vücudun başlıca 

enerji depolama bölgesidir. Kahverengi yağ dokusunda ise bol miktarda mitokondriye 

sahip hücreler bulunduğundan ısı üretimi ve enerji tüketimiyle özelleşmiş bir dokudur 

(37, 38).  
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4.2.1. Beyaz Yağ Dokusu 

BYD’nin temel görevi adipositlerdeki yağ damlacıklarında TAG depolamak ve 

ihtiyaç halinde bu depolardan serbest yağ asitlerinin salınmasını sağlamaktır. Ayrıca 

metabolik düzenleme, glukokortikoid ve steroid hormon sentezi, kan basıncının 

düzenlenmesi gibi fonksiyonlara da katkı sağlar. BYD yerleşim bakımından subkutan 

ve viseral yağ doku şeklinde ikiye ayrılır. Subkutan yağ doku deri altında bulunur ve 

vücudu deri enfeksiyonlarına karşı korur, ısı düzenlenmesi ve yalıtımını sağlar. Viseral 

yağ doku ise karın içi bölgede iç organların çevresinde bulunur. Viseral yağ dokunun 

epididimal, inguinal, mezenterik, epikardiyal ve retroperitonal gibi bölgesel farklılıklara 

dayanan çeşitleri vardır. Yağ dokusunun farklı çeşitlerinde, yağ hücresinin 

büyüklüğünün artışı (hipertrofi) ve preadipositlerin adipositlere dönüşerek adiposit 

sayısındaki artış (hiperplazi) ve bu artışların düzenlenmesi farklılık gösterir. Normal 

bireylerde morfolojik olarak viseral adipositler subkutan adipositlerden daha küçüktür 

(39). Yağ dokunun büyümesi, gelişimi ve homeostazında yağ dokunun damarlanması da 

etkilidir. Yağ dokusu boyutu kan akış kapasitesiyle doğrudan ilişkilidir. Gram doku 

başına viseral yağ dokudaki kan akışı, subkutan yağ dokuya göre daha yüksektir (40). 

Bölge olarak farklılık gösteren bu dokuların metabolizma üzerine etkisi, endokrin 

fonksiyonları, preadiposit karakteristiği, sentezleyip salgıladıkları proteinlerin profilleri 

ve yüksek yağlı beslenmeye cevap gibi fonksiyonlarının değişiklik gösterdiği 

belirlenmiştir (37, 41). Viseral yağ doku insülin direnci gelişiminde toplam yağ ve 

subkutan yağ dokusuna nazaran daha fazla ilişkilidir. Viseral yağ doku subkutan yağ 

dokudan daha fazla lipolitik özellik gösterir ve plazma yağ asidi seviyesinin artışına 

daha fazla katkı sağlar. Subkutan yağ dokunun metabolik aktivitesi viseral yağ dokudan 

daha azdır ve dokular arasındaki bu farklılığın mitokondri içeriğindeki farklılıktan 

kaynaklandığı bilinmektedir (42). Epididimal adipositlerin mitokondri içeriği, subkutan 

adipositlere göre daha zengindir (43). İnsan ve kemirgenlerin beyaz yağ dokularındaki 

protein profillerinin de farklı olduğu gösterilmiştir (44, 45). C57BL/6J ırkı erkek 

farelerin farklı beyaz yağ dokularında yapılan kapsamlı çalışmada toplam protein 

içeriği, adiposit boyutları, çeşitli proteinlerin ekspresyon seviyeleri, depo kütleleri 

arasında farklılıklar gösterilmiştir. Aynı çalışmada epididimal yağ dokuların inguinal 

yağ dokuya göre geniş adipositler içerdiği ve bunların düşük protein içeriği, yüksek 

glukoz ve lipid metabolizması ile karakterize olduğu belirlenmiştir (46).  
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Viseral yağ doku tip 2 diyabet, obezite, kardiyovasküler hastalıklar gibi metabolik 

bozukluklarla daha yakından ilişkilidir. Hatta metabolik yönden özellikle mezenterik 

yağ dokunun salgıladığı proteinlerin portal dolaşım yoluyla karaciğere ulaşması 

nedeniyle diğer beyaz dokusu çeşitlerine göre daha önemli olduğu söylenmektedir. 

Aksine subkutan yağ dokusundan salınan protein ve lipidler inferior ve superior vena 

cavaya ulaşır (45-47). Ayrıca insanların viseral yağ dokusu subkutan yağ dokusuna 

kıyasla daha fazla proinflamatuar özelliğe ve salgılama kapasitesine sahiptir (47). Yağ 

dokusundan sentezlenen bazı adipokinler ve faktörler Şekil-2’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 2. Yağ dokusundan sentezlenen ve salgılanan bazı faktörler (Fasshauer’den, 48) 
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4.3. Adipokinler  

Yağ dokusu çeşitli metabolitlerin, lipidlerin ve biyolojik aktif peptitlerin diğer bir 

ifadeyle adipokinlerin sentezlendiği endokrin dokudur. Bu özellikler yağ dokusuna 

enerji metabolizmasını kontrol etme özelliği de kazandırmıştır. Bu düzenlenme 

adipositler ve yağ dokusundaki diğer hücrelerle veya beyin, karaciğer, kas gibi 

dokularda bulunan hücreler arasında endokrin, parakrin ve otokrin sinyallerle sağlanır 

(49). Adipokinlerin iştah ve doygunluğun düzenlenmesi, yağ dağılımı, insülin salınımı 

ve duyarlılığı, enerji tüketimi, endotel fonksiyon, inflamasyon, kan basıncı ve hemostaz 

gibi önemli metabolik olaylarda görevleri vardır (48). Leptin, adiponektin gibi 

adipokinler başlıca adipositlerde sentezlenir. Stromal vasküler fraksiyonda ise 

çoğunlukla tümör nekroz faktör-α (TNF-α), interlökin-6 (IL-6) gibi inflamatuar aracılar 

ve diğer interlökinlerin salınımı gerçekleşir (44). 

4.3.1. Leptin 

Leptin başlıca adipositler tarafından salgılanan 16 kDa ağırlığında peptit yapılı bir 

hormondur. Ayrıca eser miktarda stromal vasküler hücreler tarafından da salgılandığı 

söylenmektedir. Leptin hormonu denilince ilk akla gelen gıda alımını baskılayıcı ve kilo 

alımını azaltıcı özelliğidir. Ancak leptinin antiobezite hormonu olarak tanımlanması, 

obezitenin yaygın formunun yüksek leptin seviyeleri ve leptin direnci ile ilişkili 

olmasından dolayı sıkıntılıdır. Bu nedenle leptin, son yıllarda kilo kaybı 

sinyalizasyonundan ziyade enerji eksikliğinin sinyalizasyonundan sorumlu bir hormon 

olarak görülmektedir (37, 48). Dolaşımdaki leptin seviyesi yağ dokusu kütlesiyle 

paraleldir. Ancak açlığın başlangıcından hemen sonra leptin seviyesi azalır ve bu durum 

besinsel durumdaki ani değişimleri yansıtır. Leptin salgılanması yağ depolarına 

bağımlıdır ve viseral yağ dokusuna nazaran subkutan yağ dokusunda daha fazladır (37).  

Leptin beyin, pankreas, karaciğer ve bağışıklık sisteminde etki gösterir. Ancak 

leptinin merkezi faaliyeti özellikle hipotalamus üzerinedir ve enerji homeostazı ile 

ilişkisi ve üreme fonksiyonları için önemi iyi şekilde karakterize edilebilmiştir. Düşük 

leptin seviyeleri aşırı beslenmeyi indükler ve enerji tüketimi, immünite, tiroid ve üreme 

hormonlarını baskılar. Metabolizma tarafından leptin seviyelerinin azaltılmasının, uzun 

süreli açlığa tedbir olarak enerji kullanımını kısıtlama ve enerji depolamayı arttırmaya 

yönelik bir adaptasyon olabileceği düşünülmektedir (50). Ayrıca leptinin damar tonusu 
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üzerine düzenleyici etkisi olduğu gösterilmiştir. OS durumunda, damara en fazla hasar 

veren moleküllerden biri olan peroksinitritin oluşumunda öncül olan nitrik oksit 

sentezinin leptin tarafından düzenlendiği gösterilmiştir (51). Leptin, endotel hücrelerde 

ROS üretimini arttırır (52). İnsan aort düz kas hücrelerinde, NADPH oksidazın protein 

kinaz C bağımlı aktivasyonu üzerinden ROS üretiminin artışında leptinin rolü olduğu 

gösterilmiştir (53).  

4.3.2. Adiponektin 

Adiponektin yağ dokusunda özellikle adipositlerde bol miktarda üretilen 30 kDa 

ağırlığında bir hormondur. Dolaşımda trimer, hekzamer ve yüksek molekül ağırlıklı 

olmak üzere başlıca üç formda bulunur. Birçok adipokinin aksine dolaşımdaki 

adiponektin seviyesi vücut kitle indeksi ile negatif yönde ilişkilidir ve obezlerde 

serumdaki miktarı azalır. Adiponektinin antiinflamatuar, antioksidan ve antifibrozis 

özelliği sayesinde insülin direnci gibi metabolik hastalıklar üzerine faydalı etkiler 

gösterebileceği düşünülmektedir. Adiponektin yüksek glukoz veya okside LDL ile 

muamele edilmiş endotel hücrelerde O2
.-
 üretimini baskılarken, gelişen OS yağ 

dokusunda adiponektin üretimini azaltır. Hipoadiponektinemi, insülin direncinden 

bağımsız alkolik olmayan steatohepatitin klinik özelliğidir. Adiponektin bu özelliğini 

yağ asidi yıkımını uyarması ve de novo lipogenezin (DNL) inhibisyonu üzerinden 

gösterir. Ayrıca adiponektin insülin gen ekspresiyonu ve insülin granüllerinin hücre 

dışına salınımının her ikisini de uyararak insülin salgılanmasını uyarır. Adiponektinin 

beyin üzerine etkisi ise enerji tüketimini arttırması ve kilo kaybını desteklemesi 

nedeniyle son yıllarda tedaviye yönelik bir hedef olarak gösterilmektedir (48, 49). 

Adiponektin eksikliği, damarda nitrik oksitin azalmasına yol açar. Ayrıca lökosit 

adezyonu arttırır ve kronik vasküler inflamasyona neden olur (7). Obez insanlarda 

plazma adiponektin seviyelerinin OS belirteçlerinden olan MDA ile negatif korelasyon 

gösterdiği belirlenmiştir (8). 

4.3.3. Rezistin 

Rezistin ratlarda 114, insanlarda 108 amino asitlik peptit yapıda bir hormondur. 

Resistin, olgun adipositler ve makrofajlardan üretilen ve obezite ile insülin direnci 

arasında bağlantıyı oluşturabileceği düşünülen bir adipokindir. Rezistin proteini insanlar 

ve kemirgenlerde % 60 homoloji göstermektedir (7, 50). Kemirgenlerin aksine insan 
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adipositlerinde rezistin ekspresyonu düşüktür ve insan makrofajlarında ise fazladır. 

Obezitede ise rezistinin temel kaynağı olan makrofajlar BYD’ye infiltre olur ve sonuçta 

BYD bol miktarda rezistin içeren bir doku haline gelir. Kemirgenlerde rezistinin temel 

kaynağı BYD’dir ve ekspresyonu farklı yağ dokularında çeşitlilik göstermektedir. 

Rezistin üretimi beslenme ve obezite ile artarken PPARγ ligandları ile azalır. Rezistinin 

glukoz homeostazındaki rolü çeşitli hayvan modellerinde çalışılmıştır. Rezistinin 

infüzyonu ve aşırı ekspresyonu, hepatik glukoz üretimi artışına bağlı olarak 

hiperglisemiye yol açar. Rezistin hipofiz bezindeki somatotrofik hücre fonksiyonlarını 

düzenleyerek merkezi sinir sisteminde anahtar rol oynar. Bu rolü sayesinde hipotalamik 

ve periferal insülin duyarlılığını, termogenezi ve beslenme davranışını etkiler (54, 55). 

İnsan koroner arter endotel hücrelerinde, rezistinin endotelyal nitrik oksit sentazı 

indükleyerek ROS üretimini arttırdığı ve p38 ile janus kinazı aktive ettiği gösterilmiştir. 

Sonuçta rezistinin OS üzerinde etkili olabileceği belirtilmiştir (56).  Ayrıca 2015’te 

yayınlanan önemli bir derlemede, OS ve rezistin arasındaki ilişkinin obezite, 

inflamasyon ve ateroskleroz arasındaki etkileşimde erken ve merkezi patolojik bir rol 

oynayabileceği belirtilmektedir (57). 

4.4. Yağ Dokusu ve Obezite 

Obezite, gelişmiş ve hızlı gelişen ülkelerde sedanter yaşam biçimine bağlı olarak 

dünya çapında yaklaşık 500 milyon yetişkin ve 40 milyon çocuğu etkileyen 

sosyoekonomik, metabolik, fizyolojik, hücresel ve moleküler yönü olan kronik bir 

sağlık problemidir (58). Vücutta aşırı ve anormal yağ dokusu birikimiyle karakterize 

olan obezitede, yağ dokusunun fizyopatolojik rolü ve ilişkili olduğu sağlık sorunları 

araştırmacıların bu konuya ilgisini önemli derecede çekmektedir. Bilim dünyasında yağ 

dokusunun sadece aşırı lipidleri depolayan inert bir doku olduğuna dair bakış açısı son 

yıllarda değişmiş olup, bu dokunun artık metabolik aktif bir doku olduğu kabul 

edilmiştir (38).   

Yağ dokusunda temelde lipid metabolizması ile bağlantılı olan TAG depolama ve 

bu depolardan ihtiyaç halinde hidroliz ile açığa çıkan gliserol ve yağ asitlerinin kana 

verilmesi ve bunların enerji metabolizmasına katılmalarının yanı sıra adipositlerden özel 

fonksiyonları olan adipokinlerin salgılanması olayları gerçekleşir. Yağ dokusu enerji 

dengesinin ayarlanmasında nöroendokrin ve immün fonksiyonların düzenlenmesinde 
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aktif rol alan leptin, adiponektin, plazminojen aktivatör inhibitör-1, rezistin, visfatin, 

apelin gibi hormonal özellik gösteren adipokinlerin yanı sıra TNF-α, IL-6, monosit 

kemoatraktan protein-1 gibi proinflamatuar sitokin ve kemokinleri de sentezleyip 

salgılar (37, 48). Bu protein yapılı moleküllerin yağ dokusunun genişlemesi ile 

dokudaki normal sentezlenme seviyeleri bozulur ve sonuçta obezitenin karakteristik 

özelliği olan düşük dereceli inflamatuar durum ve adipositlerde fonksiyon bozukluğu 

meydana gelir. Yağ dokusunda inflamasyon gelişimini anlamak için öncelikle yağ 

dokusunda farklı hücre tiplerinin bulunduğu ve bu hücreler arasında etkileşimlerin 

olduğu göz önüne alınmalıdır. Yağ dokusu adipositler, fibrobloast, makrofaj ve 

preadipositleri içeren monosit stromal vasküler fraksiyonu gibi çeşitli hücre türlerini 

içerir ancak bu hücre türleri içinde bol bulunan ve metabolik olarak en etkin olan hücre 

türü viseral yağ doku için adipositlerdir (7). Normal durumda yağ dokusunda bulunan 

M2 makrofajlar, obezitede proinflamatuar özellikteki M1 makrofajlara dönüşürler. Bu 

proinflamatuar makrofajlar ölü adipositlerin çevresinde taç şeklinde birikirler. M1 

makrofajların yağ dokusuna infiltrasyonu ile fibrosis, arteriyal bozukluklar ve insülin 

direnci gibi metabolik hastalıkların patolojisinde yer alan durumlara yol açar (59).  

Yağ dokusunun genişlemesinin temel nedeni adipositlerin hiperplazi ve 

hiperfajiye uğramasıdır. Obezite, diğer bir deyişle adiposit hipertrofisi ve hiperplazisi 

makrofaj infiltrasyonu, endotel hücre aktivasyonu ve fibrözis ile de karakterizedir. 

Obezite ile ilişkili kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon, diyabet gibi metabolik 

komplikasyonların gelişimindeki merkezi rolün esasını özellikle beyaz yağ dokusundaki 

inflamatuar durum oluşturmaktadır (48, 59). 

Biyokimyasal açıdan obezite, enerji alımı ve harcanması arasındaki dengesizlikten 

kaynaklanan patolojik bir durumdur. Metabolik enerjinin kaynakları olan karbohidrat, 

protein ve lipidlerin aşırı alımı obezitenin indüklenmesiyle yakından bağlantılıdır. 

Özellikle aşırı lipid alımı obezite şartlarının başlamasında önemli rol oynar (7, 48). 

4.5. Serbest Radikaller, Oksidatif Stres ve Obezite 

Serbest radikaller, eşleşmemiş elektronlara sahip reaktifliği yüksek olan ve 

çevrelerindeki moleküllere bağlanarak modifikasyonlara sebep olabilen moleküllerdir. 

Yüksek konsantrasyonlardaki serbest radikaller ve reaktif oksijen türleri (ROS) lipid 

bileşenleri, karbohidratlar, proteinler ve DNA’yı hasara uğratır ve hücrenin normal 
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fonksiyonlarını bozar. Serbest radikallerin fizyolojik düşük konsantrasyonları normal 

hücre redoks durumu, hücre fonksiyonu ve intraselüler sinyalizasyon için gereklidir. 

Ancak patolojik durumlarda serbest radikaller aşırı üretilir ve sonuçta OS oluşur. 

Antioksidanlar ve oksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasından 

kaynaklanan OS’in MDA, 3-NT, 4-HNE, indirgenmiş glutatyon/yükseltgenmiş 

glutatyon ve protein karbonil gibi biyobelirteçlerle değerlendirilmesi çalışmalarda 

sıklıkla kullanılmaktadır. OS’nin diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve obezite gibi 

patolojik süreçlerle ilişkili olduğu gösterilmiştir (60). Obezitenin sistemik OS’yi 

indükleyebileceği, daha da önemlisi OS’nin adipokinlerin düzensiz olarak üretilerek 

metabolik sendromun gelişimine katkı sağlayacağı belirlenmiştir (8).  

Obezitede OS’ye katkı sağlayan birçok etken vardır. Bu etkenler arasında 

hiperglisemi, fazla kiloya bağlı artan kas aktivitesi, artan doku lipid düzeyi, yetersiz 

antioksidan savunma, kronik inflamasyon, endotel ROS üretimi ve hiperleptinemi 

gösterilebilir. Obez bireylerin durumuna bağlı olarak bu etkenlerden herhangi biri, 

diğerlerine göre OS’ye daha fazla katkı sağlayabilir (10).  

Obezitede ROS üretiminin artışının temelde beş düzeyde olduğunu söyleyebiliriz 

(10, 60). Birincisi, obezite ile ilişkili OS’in artışın nedeni adipositler ve preadipositlerin 

proinflamatuar sitokinlerin kaynağı olması nedeniyle, aşırı miktarda yağ dokusunun 

oluşumunun bizzat kendisi olabilir. Bu durumun sonucunda obezite, kronik inflamayon 

durumu olarak ta tanımlanır. Bunun dışında sitokinler ROS ve RNS’nin sentezini 

uyarırlar. Bu nedenle OS’nin artışı sitokin konsantrasyonunun artışına bağlı da olabilir. 

İkincisi, yağ dokusunun anjiotensin II salgılama kapasitesi vardır. Anjiotensin II 

NADPH oksidaz aktivitesini arttırır. NADPH oksidaz ise adipositlerdeki başlıca ROS 

üretim kaynağıdır. Üçüncüsü, obezite mekanik yükü arttırır ve miyokardiyal 

metabolizmayı hızlandırır. Sonuçta O2 tüketimi artar. Mitokondriyal solunumda O2 

tüketiminin artması ROS üretimine neden olur. Üretilen elektronların kaybı elektron 

taşıma sisteminde O2
.-
 radikallerinin oluşumu ile sonuçlanır. Dördüncüsü, aşırı yağ 

birikimi yağ hücrelerinde oluşan basınçtan dolayı hücresel hasara neden olabilir. 

Hücresel hasar inflamasyon ile birlikte TNF-α’nın aşırı üretimine yol açar. Böylece 

dokularda ROS oluşumu artar. Beşincisi, obezitede ROS oluşumunun diğer 

mekanizması diyet üzerinden olabilir. Aşırı gıda tüketimi oksijen metabolizmasını 

değiştirebilir ve oluşan aşırı O2
.-
 yıkım reaksiyonlarına karşı savunmasız olan yağ 
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depolarını etkiler (10, 60). Diğer taraftan elektron taşıma sistemi üzerine yüksek 

TAG’ın etkisi başka bir mekanizma olarak önerilmiştir. Hücre içi TAG’ın yüksek 

olması adenin nükleotidlerinin translokasyonunu inhibe eder ve O2
.-
 gelişimi 

desteklenir. Obezite uzun süre devam ederse antioksidan kaynaklar tükenebilir ve SOD, 

CAT ve GPx gibi antioksidan enzimlerin aktiviteleri azalabilir (8, 61).  

Obezitede beyaz yağ dokusunda üretilen ROS’ların en önemli kaynaklarından biri 

NADPH oksidaz enzimidir. Memeli hücrelerinde NADPH oksidazın katalitik alt birimi 

için 7 izoform tanımlanmıştır. Bu izoformlardan biri olan NADPH oksidaz 4, aşırı 

glukoz ve palmitat seviyelerine bağlı olarak adipositlerde artar. Serbest yağ asitleri 

tarafından NADPH oksidaz aktivasyonunun moleküler mekanizması diaçilgliserol 

sentezinin uyarılması ile bağlantılıdır. Bu da protein kinaz C aktivasyonu ile 

bağlantılıdır ve NADPH oksidazın aktivasyonuna yol açar. ROS üretimi için önemli 

olabilecek diğer enzim nitrik oksit (NO) sentazdır. Patolojik durumlarda NO sentazın 

kofaktörü olan tetrahidrobiopterin veya L-Arginin düzeyi çok düşükse NO sentaz, NO 

yerine O2
.-
 üretir (10).  

Obezite ile beraber genellikle diyabet gelişimi de gözlenebilir. Obezitede serbest 

yağ asitlerinin artışı oksidasyona duyarlı olan pankreatik hücrelere toksik etkide 

bulunarak insülin salınımındaki değişiklikleri indükler ve diyabet gelişimine yol 

açabilir. Diyabet insülin direnci ve hiperglisemi ile karakterize olan patolojik bir 

durumdur. Hiperglisemi sonucu protein, lipid ve nükleik asitlerin glikozillenmesi 

sonucunda ileri glikozilasyon son ürünleri oluşur. Artan ileri glikozilasyon son ürünleri 

NF-kB üzerinden adezyon moleküllerinin sentezini arttırır ve ROS üretimi artar. Bunun 

yanı sıra hücre içinde glukoz seviyelerinin artışı poliol yolunu uyarır ve aşırı miktarda 

sorbitol oluşur. Aşırı sorbitol, p38, MAPK ve jun kinaz gibi OS ile ilişkili genleri aktive 

ederek oksidatif hasarın artmasına yol açar (62). 

Aşırı kalori alımıyla adipositlerin lipid yükü artar ve adipositlerdeki 

mitokondrilerin substrat yükü artar. Sonuçta elektron taşıma sisteminin aktivitesi ve 

ROS üretimi artar. ROS hücresel lipidleri okside ederek lipid hidroperoksitlerinin 

üretimine neden olarak reaktif lipid aldehitlerinin üretimine yol açar. Bunlar hücre içi 

proteinleri, DNA, RNA, karbohidratları ve diğer lipidleri modifiye eder. Oksidatif 

fosforilasyondaki metabolik dengesizlik mitokondriyal bozukluk ile sonuçlanır. 
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Özellikle obezite ve tip 2 diyabet gibi patolojik durumlarda NAD
+
/NADH, AMP/ATP 

oranı veya asetil CoA seviyeleri gibi mitokondriyal aktivite sinyalleri bozulabilir. 

ROS’un hücre içi seviyelerinin yüksekliği hücresel hasara neden olmasına rağmen, 

makul düzeydeki ROS üretimi hücre homeostazının sürdürülmesinde önemlidir. ROS, 

hücresel hasara yol açmadan preadiposit farklılaşmasını devam ettirmede oksidatif bir 

ortam yaratarak hücre homeostazının korunmasını da sağlayabilir. Klasik olarak 

mitokondriyal bozukluk, enerji talebine karşı oksidatif fosforilasyon üzerinden yeterli 

ATP miktarının üretiminde ve sürdürülmesinde mitokondrinin yetersizliği olarak 

tanımlanabilir. Aşırı besin tüketimi ROS oluşumuna ve seramid gibi toksik etkiye sahip 

lipidlerin üretimine yol açar. Ayrıca genetik faktörler ve ER stresi de mitokondriyal 

bozukluğa katkı sağlar. Mitokondri düzeyindeki değişimler ek lipid birikimiyle 

sonuçlanır ve insülin direncinin sürekliliği yönünden potansiyel risk oluşturur. Adiposit 

hücre homeostazı mitokondri ve ER arasındaki fonksiyonel ilişkiye de bağlıdır. Bu 

ilişki metabolik dengesizlik durumunda bozulabilir. Mitokondri dış membranı ile ER 

spesifik olarak birbirine bağlıdır. Bu bağlantılar mitokondri dış membranındaki lipid ve 

proteinler ile ER proteinleri arasında doğrudan bağlantı sağlar. ER yüksek strese maruz 

kalırsa mitokondriye Ca
+2

 sinyali aktarılır ve bu da ATP üretimi ve/veya hücresel 

apoptoz ile sonuçlanabilir. Nihayetinde mitokondriyal bozukluğa katkı sağlanır. Obezite 

durumunda iskelet kaslarına ait mitokondriler de yüksek lipid yükü ile çevrelenir. β-

oksidasyon ve TCA devri aktivitesi arasındaki kopukluk mitokondriyal lipid-indüklü 

OS’yi ve kas insülin direncini arttırır. Kısaca kaslardaki TAG artışı, obezlerde görülen 

insülin direncinin asıl etkenidir diyebiliriz. Ayrıca seramid gibi toksik lipid türevleri 

insülin direncinin aday aracısı olarak gösterilmektedir. TNF-α, glukokortikoidler ve 

diyabetik ajanlar palmitoil CoA üzerinden seramid seviyesini arttırır. Çünkü 

adipositlerdeki fonksiyon bozukluğunun temelinde, bu hücrede aşırı seramid sentezinin 

gerçekleşmesi yatmaktadır (63). 

4.5.1. Malondialdehit (MDA) 

Linoleik asit, araşidonik asit gibi çoklu doymamış yağ asitlerinin O2 ile 

reaksiyonu çeşitli peroksidasyon ürünlerinin oluşmasına yol açar. Lipid 

peroksidasyonunun birincil ürünü lipid hidroperoksitleridir. Lipid peroksidasyonu 

sürecinde MDA, 4-HNE, propanal, hekzanal gibi aldehitler ikincil oksidasyon ürünleri 

şeklinde meydana gelir.  
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Elektrofilik yapısından dolayı oldukça reaktif bir molekül olan MDA, OS 

biyobelirteci olarak sık kullanılan aldehit formunda bir üründür. MDA’nın enzimatik 

yoldan oluşumu belirlenmesine rağmen, enzimatik olmayan yollarla oluşumu hakkında 

varsayımlar mevcuttur. MDA lipid peroksidasyonu ürünlerinin en mutajenik 

olanlarından biridir. Fizyolojik pH’da MDA enolat anyonu olarak bulunur ve düşük 

kimyasal reaktivite gösterir. MDA seviyesini belirlemede, MDA’nın tiyobarbitürik asit 

ile türevlendirilmesi temeline dayanan yöntemler sıklıkla kullanılır (64). Doku 

MDA’nın proteinlerle reaksiyonu sonucu oluşan ürünler ateroskleroz, diyabet, 

Parkinson hastalığı ve obezite gibi patolojik durumlarla yakından ilişkilidir (65, 66).   

Literatürde yüksek sukroz içerikli solüsyonlarla beslenen kemirgenlerin karaciğer ve 

beyin doku homojenatlarındaki MDA seviyesinin, kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (67, 68).  

4.5.2. 4-Hidroksinonenal (4-HNE) 

ω-6 çoklu doymamış yağ asitlerinin lipid peroksidasyon ürünü olan 4-HNE, 

proteinlerle reaksiyona girerek bu proteinlerin fonksiyonlarını değiştirir. 4-HNE ile 

modifikasyona uğramış proteinlerin doku veya kandaki seviyesi, OS’in 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (69). 

4-HNE üç tane fonksiyon grup içeren, dolayısıyla reaktivitesi yüksek olan bir 

moleküldür. C=C ve C=O grupları arasındaki konjugasyon, üçüncü karbon atomuna 

kısmi pozitif yük kazandırır. Bu pozitif yük, dördüncü karbon atomuna bağlı hidroksil 

grubunun indüktif etkisi tarafından daha da arttırılır. 4-HNE’nin lipofilik özellikleri 

hidrofilik özelliklerinden daha belirgindir. Bu nedenle 4-HNE, hücreler arası sıvıdan 

ziyade biyolojik membranların yapısında bulunma eğilimi gösterir (70).  

4-HNE, yüksek reaktifliği sayesinde birçok makromolekül ile etkileşir ve bu 

molekül yüksek toksik etkisi nedeniyle patolojik durumlara yol açabilir. Ayrıca otofaji, 

hücre proliferasyonu ve apoptoz üzerine dolaylı olarak etki eder ve bu etkinin diğer 

ROS ve stres aktive sinyalizasyon mekanizmalarından çoğu zaman ayırt edilmesi zordur 

(71). Son zamanlardaki yaklaşımlar, düşük 4-HNE seviyelerinin hücreyi OS aracılı 

hücre hasarından koruduğuna ancak yüksek 4-HNE seviyelerinin genotoksik etkileri 

arttırarak apoptoza veya şiddetli hücre hasarına yol açtığına yöneliktir (72).  
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4.5.3. 3-Nitrotirozin (3-NT) 

Proteinlerdeki tirozin rezidüleri peroksinitrit, azot dioksit radikali gibi nitrik oksit 

türevli oksidanlar ile asidik şartlarda reaksiyona girerek 3-NT şeklinde değişikliğe 

uğrar. Tirozin, in vivo olarak peroksidaz veya hem/hemoproteinler aracılığıyla NO2
-
‘nin 

NO2’ye H2O2 bağımlı oksidasyonu ile nitratlanabilir. 3-NT, proteinlerin 

fonksiyonlarında önemli değişikliklere yol açar (73).  

OS’nin önemli belirteçlerinden olan 3-NT nörodejeneratif hastalıklar, 

inflamasyon, diyabet gibi bozukluklarla ilişkilidir. Bu gibi patolojik durumlarda 3-NT 

seviyeleri yükselir (74). Güncel oksidatif biyobelirteçlerin incelendiği kapsamlı bir 

çalışmada, 3-NT’nin C-reaktif protein gibi bilinen inflamasyon belirteçlerinden daha 

fazla bilgi verici olabileceği iddia edilmektedir. 3-NT ölçümünün NADPH oksidaz ve 

miyeloperoksidaz gibi ROS üretimine katkı sağlayan enzimlerin inhibitörlerini içeren 

ilaç tedavilerinin takibinde yararlı olabileceği de düşünülmektedir (75).  

4.5.4. Antioksidan Enzimler 

Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar, ROS ve reaktif nitrojen türlerinin 

(RNS) yol açtığı OS’ye karşı biyolojik sistemleri korur. Çalışmamızda ölçülen SOD, 

CAT ve GPx’in yapısı, izoenzimleri ve antioksidan özellikleri ile ilgili bilgiler aşağıda 

verilmiştir.  

4.5.4.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

SOD (EC 1.15.1.1) iki süperoksit radikalinin H2O2 ve moleküler oksijene 

dönüşümünü gerçekleştirir. SOD enziminin CuZn-SOD (SOD1), Mn-SOD (SOD2) ve 

ekstraselüler SOD (SOD3 veya EC-SOD) olmak üzere üç adet izoenzimi bulunur. SOD 

ailesi ROS’lara karşı ilk savunma hattını oluşturur (13). SOD1 sitozolde homodimer 

şeklinde, SOD2 ise mitokondri matriksinde yerleşik haldedir. SOD2, O2
.-
 radikallerinin 

büyük bölümü mitokondride üretildiği için önemlidir. EC-SOD tetramerik ve 

glikozillenmiş yapıdadır. EC-SOD C-terminal bölgesinde heparin bağlama bölgesi 

içermesinden dolayı heparin ve diğer glikozaminoglikanlara karşı afinite gösterir. EC-

SOD reperfüzyona hasarına karşı koruması, damar genişlemesini arttırması ve 

hipertansiyonu azaltması bakımından önemlidir (76).  
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4.5.4.2. Katalaz (CAT) 

CAT (EC 1.11.1.6), yapısında dört tane hem grubu içeren ve peroksizomlarda 

bulunan antioksidan özellikli bir enzimdir. Vücutta H2O2’in fizyolojik seviyeleri 

aşılırsa, bu reaktif molekül CAT tarafından elimine edilerek vücuttaki H2O2 

konsantrasyonu kontrol edilir. CAT’ın bahsedilen klasik katalitik aktivitesine ek olarak 

peroksinitriti ayrıştırabilir, NO’yu NO2’ye okside edebilir. Ayrıca peroksidaz aktivitesi 

de gösterebilen bir enzimdir. Katalaz özellikle karaciğer, böbrek ve eritrositlerde yüksek 

aktivite gösterir (13, 77). Obezite kökenli metabolik bozukluklara karşı oluşan savunma 

mekanizmasında CAT’ın rolünün olduğu, tek nokta polimorfizmi çalışmalarında 

gösterilmiştir (13).  

4.5.4.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

GPx (EC 1.11.1.9)  yapısında selenyum bulunan ve dört alt birimden oluşan 

tetramerik bir enzimdir. Memelilerde GPx1-4 izoenzimleri, katalitik merkezlerinde 

selenosistein içerir. İnsanlarda ise sadece GPx6 bir selenoproteindir. GPx hidrojen 

peroksitli ortamda redükte glutatyonu okside glutatyona dönüşüm reaksiyonunu 

katalizler. Bu reaksiyon yardımıyla H2O2’yi suya indirger. Okside glutatyon ise tekrar 

redükte glutatyona glutatyon redüktaz enzimi yardımıyla dönüştürülür (78).  

SOD, CAT ve GPx enzimlerinin koruyucu özelliklerini gösterdiği reaksiyonlar 

toplu şekilde Şekil-3’te gösterilmiştir.   

 

Şekil 3. SOD, CAT ve GPx’in koruyucu özelliklerini gösterdiği reaksiyonlar 

(Aitken’den, 79)  
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4.6. Sukroz, Fruktoz Metabolizması ve Oksidatif Stres  

Sukroz, fruktoz ve glukozun anomerik karbonları üzerinden α-(12) glikozid 

bağı birleşmesi ile oluşan beyaz, kokusuz ve kristalize özellikli bir disakkarittir (80). 

Ağız yoluyla alınan sukroz α-amilaz tarafından hidrolizlenir ancak hidrolize sukroz 

burada kısa süre kalır ve ardından mideye geçer. Midede sukroz hidrolizi kayda değer 

değildir. Ardından sukroz, ince bağırsakta bulunan sukraz enzimi tarafından α-(12) 

glikozid bağının yıkımı gerçekleşir ve fruktoz ve glukoz monosakkaritleri açığa çıkar. 

Sukroz, metabolik etkisini bu monosakkaritler üzerinden gerçekleştirir (81).   

Fruktoz, memelilerin standart diyetinde bulunan ve tüketimi son yıllarda sukroz 

ve yüksek fruktozlu mısır şurubunun tüketimine bağlı olarak önemli derecede artan bir 

monosakkarittir. Fruktoz içeren şekerlerin toksik olduğu hatta fruktozun lipogenezi 

destekleyerek hiperlipidemiye sebebiyet verdiği ve ayrıca glukoz homeostazını bozduğu 

belirtilmektedir (2). Glukozdan farklı olarak fruktoz, insanlardaki tüm hücreler 

tarafından doğrudan enerji kaynağı olarak kullanılamaz ve öncelikle karaciğer, bağırsak 

ve böbreklerde glukoz, laktat veya yağ asitlerine dönüştürülmeye gereksinim duyar. 

Yüksek termogenik etki, düşük glisemik indeks gibi olumlu yönlerine rağmen fruktozun 

glukoz ile beraber fazla alınması karaciğerde artan DNL ve bozulmuş kan lipid profili 

gibi metabolik değişikliklere yol açar. Fruktozun özellikle glukoz içeriğinin yüksek 

olduğu diyetlerle beraber fazla alınmasının, DNL yoluyla tip 2 diyabet, obezite gibi 

metabolik hastalıkların görülme riskini arttırdığı da söylenmektedir (2, 3). 

Karaciğerde fruktoz DNL için hem substrat hem de DNL’yi indükleyici bir görev 

görür. Fruktoz hepatosite GLUT2 yardımıyla hızlı bir şekilde alınır ve insülinden 

bağımsız bir enzim olan fruktokinaz vasıtasıyla hızlı bir şekilde fruktoz 1-fosfata 

dönüştürülür. Fruktoz 1-fosfat, aldolaz B enzimiyle yavaş bir şekilde dihidroksi aseton 

fosfat ve gliseraldehite ayrılır. Bu fosfotriozlar glukoz, laktat veya yağ asitlerine 

dönüştürülerek DNL’ye substrat olabilir. Fizyolojik şartlarda, lipogenik yol bazal 

seviyede iken akut fruktoz alımından sonra çok aktif hale gelir ve glikolizin en önemli 

kontrol enzimi olan fosfofruktokinaz-1’in devre dışı kalmasından dolayı hepatositlere 

kontrolsüz şekilde alınır. Sonuçta, yüksek fruktozlu diyetlerle birlikte aşırı miktarda 

fruktoz glikolize girer ve hücre içi asetil CoA miktarı artar. Bu artış karaciğerin 

oksidatif kapasitesine bağlı olarak DNL’yi indükler. Fruktoz DNL’yi indükleyici 
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görevini ise sterol cevap element bağlanma protein 1c (SREBP1c) ve karbohidrat-

duyarlı element bağlanma protein (ChREBP) transkripsiyon faktörlerini aktifleştirmesi 

üzerinden gerçekleştirir (82). Fruktozun karaciğerdeki metabolizması Şekil 4’te 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 4. Karaciğerde fruktoz metabolizması (Tappy’den, 5) 

Fruktozun özellikle glukoz içeriğinin yüksek olduğu diyetlerle beraber fazla 

alınmasının, DNL yoluyla metabolik hastalıkların görülme riskini arttırdığı da 

söylenmektedir. Metabolik açıdan fruktozu yıkan enzimler, ATP, sitrat veya hücrenin 

enerji durumunu gösteren sitozolik belirteçler tarafından düzenlenmezler ve bu enzimler 

ürün inhibisyonuna maruz kalmazlar. Sonuçta, hemen hemen diyetteki tüm fruktoz 

portal dolaşım vasıtasıyla hepatositlere alınır ve trioz fosfatlara dönüştürülür. 

Hepatositlerde oluşan büyük miktardaki trioz fosfat yükü laktik asit üretimi, 

glukoneogenez, glukoz üretimi, hepatik glikojen sentezi, DNL ve TAG salınımı gibi 

trioz fosfatlar ile ilişkili metabolik yolları aktifleştirir. Kilit rolde olan lipogenik 

enzimler yağ dokusunda bulunmasına karşın, yağ dokunun toplam DNL ne derece katkı 

sağladığı tartışmalıdır. Bazı kaynaklarda yağ dokusunda DNL’nin çok az önemi olduğu 

belirtilmesine rağmen özellikle yüksek miktarda karbohidrat emiliminden sonra bu 

dokunun önemli olabileceği belirtilmektedir. Dolaşımda fruktozun önemsiz seviyelerine 

bağlı olarak, yağ dokusunda DNL için potansiyel substrat glukozdur. Glukoz alımının 
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glikojen depolama ve glukoz oksidasyon kapasitesini aşması halinde glukoz, aynı 

miktarda fruktoz alımına kıyasla yağ dokuda DNL’yi daha fazla arttırabilir (3). Fruktoz 

tüketim miktarının dağılımı, fruktoz içerikli diyete maruz kalma süresi ve diyetin içeriği 

ile de bağlantılıdır. Bunun yanı sıra bireyin fizyolojisi, fruktoz emilim kapasitesi 

farklılığı, enzimatik ve endokrin faktörleri de önemlidir. İnce bağırsağın glukoz için 

emilim kapasitesi yüksek olmasına karşın, fruktoza karşı kısıtlıdır. Bu nedenle glukoz 

ve fruktozun metabolizmalarını karşılaştırırken problemler yaşanmaktadır (1, 2). % 30 

sukroz solüsyonu ile beslenen ratların karaciğer mitokondrilerinde ROS üretimi ve 

serbest yağ asitlerinin birikiminin arttığı gösterilmiştir. Bu çalışmada mitokondrinin OS 

ve hiperlipidemiye karşı iç mekanizma geliştirmesine rağmen, bunun redoks 

dengesizliği ile mücadelede yetersiz kaldığı sonucuna varılmıştır (68). Ayrıca aşırı 

karbohidrat içerikli diyet aldoz redüktaz aktivitesini arttırarak hücre içi fruktoz 

miktarının da artmasına yol açar. Hücre içi fruktoz artışı ise ileri glikasyon son 

ürünlerinin artışına bağlı OS’yi de arttırır (83).  

Fruktozun OS’yi temelde iki mekanizma üzerinden indüklediği bilinmektedir. 

İlki, akut fruktoz alımı hücrede enzimatik olmayan ve glukozun glikasyonundan yedi 

kat daha hızlı olan protein fruktolizasyonunu arttırmasıdır. Ayrıca fruktoz, glukoza 

kıyasla 100 kat daha fazla ROS oluşumuna katkı sağlar. İkincisi, fruktozun hepatositte 

fosforilasyonu hücrede AMP artışına yol açar ve ürik asit sentezi artar. Ürik asit ROS 

oluşumunu NADPH oksidaz 4 üzerinden uyarır. Bunların yanı sıra hepatik lipid 

metabolizmasının fruktoz indüklü bozukluğunun lipotoksisite, ER stresi ve 

mitokondriyal bozukluk gibi ROS artışına neden olan mekanizmaları da 

tetikleyebileceğine yönelik görüşler mevcuttur (82, 84). 

4.7. Sukroz İçerikli Diyetler ve Obezite 

Karbohidratlar, besinlerdeki enerji içeriğinin önemli kısmını oluştururlar. 

Karbohidratların temel bileşenleri olan fruktoz ve glukoz, doğada genellikle tek 

başlarına veya sukroz içeriğinde 1:1 oranında bulunurlar. Sukrozun aşırı tüketimi 

obezite gibi sağlık problemlerine neden olur (3). Fruktozun özellikle glukoz temelli 

öğünden sonra doygunluk hissini indükleyemediği ve yetersiz insülin ve leptin üretimi 

beraberinde artan enerji ihtiyacı sonucunda kilo alımını da arttırdığı gösterilmiştir (85). 
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Karbohidratlar, vücuda katı halde veya solüsyon halindeki içeceklerle beraber 

alınmaktadır. Yüksek karbohidrat içerikli solüsyonların katı haldekine kıyasla iştahı 

baskılamadığından kilo artışına daha fazla neden olmaktadır. Katı haldeki 

karbohidratlar, kolesistokinin salınımını arttırarak iştahı baskılar (86). Benzer şekilde 

sukroz içerikli solüsyonların da kilo artışına yol açtığı gösterilmiştir. Bu solüsyonlar 

çeşitli nöropeptitlerin ekspresyonunu değiştirir ve beyindeki iştahla ilişkili bölgeleri 

etkileyip melanokortin ve opioid sinyalizasyonunu modüle ederek kilo artışını sağlar 

(87, 88).  

Katı ve sıvı karbohidratların enerji ve kilo alımından bağımsız olarak farklı 

etkilere sahip olduğu düşünülmektedir. Sindirime maruz kalan sıvı karbohidratlar, katı 

karbohidratlara göre karaciğere daha hızlı geçerek, karaciğerdeki substrat yükünü kısa 

sürede arttırır. Böylece sıvı karbohidratlar, hepatik lipid birikimi ve DNL’nin aşırı 

artışına yol açabilir (89).        
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5. GEREÇ ve YÖNTEM  

5.1. Gereçler 

5.1.1. Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler 

Tez çalışmasında kullanılan cihazlar, laboratuvar aletleri ve malzemeler üretici 

firmaları ile Tablo 1’de verilmiştir.  

Tablo 1. Kullanılan cihazlar ve malzemeler 

Cihazlar ve Malzemeler Üretici Firma  

Etüv Galenkamp 

Jel Görüntüleme Sistemi Gel Logic 200 Imaging System 

Elektroforez Güç Kaynağı Thermo EC250-90 

Elektroforez Tankı Thermo EC300 

Vorteks IKA Vortex Genius 3 

Mikropleyt Greiner Bio-one 

RT-PCR Cihazı Roche LightCycler
® 

480 II  

Santrifüj Eppendorf 

Manyetik Karıştırıcı Ikamag RH 

Otomatik Pipet, 10-100 µL Socorex Acura 825 

Otomatik Pipet, 100-1000 µL Socorex Acura 825 

Çoklu Kanallı Otomatik Pipet, 30-300 µL Brand Transferpette 

Çoklu Kanallı Otomatik Pipet, 10-100 µL Brand Transferpette 

Mikrodalga Fırın  Altus ALMD 171 

pH metre Hanna Instrument 

Homojenizatör Ultra-Turrax T25 

Hassas Terazi Mettler Toledo AB204-S 

Soğutmalı Santrifüj Beckman Allegra 64R Centrifuge 

DNA/RNAaz Free Pipet Uçları ExPell, Axygen  

DNA/RNAaz Free Mikrotüp, 1.5 mL Axygen 

DNA/RNAaz Free Mikrotüp, 0.2 mL Nest Biotechnology 

Derin Dondurucu, -80 
0
C  Thermo Electron Corporation  

Mikropleyt Yıkayıcısı BioTek ELx 50 

Çalkalayıcı Nüve SL 350 



28 
 

Tablo 1 (Devam). Kullanılan cihazlar ve malzemeler 

Cihazlar ve Malzemeler Üretici Firma 

İnkübatör Shel Lab, Heraeus 

Mikropleyt okuyucu VERSA Max, Molecular Devices  

Santrifüj Eppendorf 5810 

Termocycler Applied Biosystems 

Mikro Hacimli Spektrofotometre NanoDrop 2000 

Biyokimya Tüpleri BD Vacutainer 

Mikrosantrifüj Thermo Micromax 

Cam Deney Tüpleri SH&GLASS 

El Homojenizatörü OMNI-Tissue Master 125 

Havalandırmalı Kafes Sistemi RAIR IsoSystem 

LightCycler 480 Kaplama Folyosu Roche 

LightCycler
® 

480 Multiwell Plate  Roche 

Termomikser  Thermo Scientific Digital DryBath  
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5.1.2. Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

Tez çalışmasında kullanılan kimyasal malzemeler üretici firmaları ile Tablo 2’de 

verilmiştir. 

Tablo 2. Kullanılan kimyasal maddeler ve üretici firmaları 

Kimyasal Maddeler Üretici Firma 

Agaroz  Sigma 

Etidyum Bromür  Sigma 

Sülfirik Asit Merck 

Ksantin Sigma 

Etilendiamintetraasetik Asit Merck 

Nitroblue Tetrazolium Serva  

Sığır Serum Albümin Sigma  

Amonyum Sülfat Merck  

Bakır (II) Klorür Sigma  

Ksantin Oksidaz Sigma 

Kloroform Sigma  

Metanol Sigma  

Hidrojen Peroksit Merck 

Tiyobarbitürik Asit Sigma 

1,1,3,3-tetrametoksipropan Sigma 

SOD Standardı Sigma 

Katalaz Standardı Sigma 

BDNF ve Neomisin Primerleri Integrated DNA Technologies 

Fosforik Asit Sigma  

Sodyum Klorür Merck 

Asetik Asit Sigma 

Etanol Sigma  

Amonyum Molibdat Merck 

Thermus aquaticus Polimeraz BioLabs 

Proteinaz K Sigma 

TriPure İzolasyon Reaktifi Roche 
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5.1.3. Kullanılan Ticari Kitler 

Tez çalışmasında kullanılan ticari ölçüm kitleri ve üretici firmaları Tablo 3’te 

verilmiştir. 

Tablo 3. Kullanılan ticari kitler, üretici firmaları ve ürün kodları 

Ticari Kit Üretici Firma Ürün Kodu 

Mouse/Rat Leptin ELISA kiti R&D Systems MOB00 

Mouse Adiponektin ELISA kiti R&D Systems MRP300 

Mouse Rezistin ELISA kiti R&D Systems MRSN00  

Mouse BDNF ELISA kiti Abnova 381238504 

Mouse İnsülin ELISA kiti Crystal Chem 16MAUM1388 

Mouse 4-HNE ELISA kiti Elabscience E-EL-M2677 

3-NT ELISA kiti Elabscience E-EL-0040 

GPx Enzim Aktivitesi ölçüm kiti Cayman Chemical 0485834 

BCA Protein Miktar Tayini Kiti Novagen, Merck Millipore 71285-3 

GenElute™ Memeli Miniprep Kit Sigma-Aldrich RTN70 

RNase-Free DNase Set Qiagen 79254 

cDNA Sentez Kiti Roche 04 896 866 001 

SYBR Green I Master Kiti Roche 04 707 516 001 
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5.2. Yöntemler 

5.2.1. Kullanılan Deney Hayvanları ve Uygulanan Prosedür 

KTÜ Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na yapılan 2013/6 protokol no’lu (Bkz. 

Hayvan Deneyleri Etik Kurul Onay Belgesi) başvurunun onaylanmasından sonra 10-15 

g ağırlığındaki beş haftalık erkek C57BL6/J ırkı wild tip (BDNF (+/+)) ve heterozigot 

(BDNF (+/-)) fareler barındırıldıkları ve üretildikleri KTÜ Cerrahi Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nden temin edildi. 

Deney hayvanlarının genotipleri belirlendikten sonra 12 saat karanlık, 12 saat 

aydınlık ortam sağlanarak standart ve yüksek sukroz içerikli diyetlerle (sırasıyla 

D12450J ve D12450B kodlu, Research Diets Inc, New Brunswick, ABD) ad libitum 

olarak 4 ay boyunca beslenerek barındırıldı. Beslenme periyodunun sonunda tüm fareler 

dekapite edildikten sonra elde edilen serumlar, subkutan ve epididimal yağ dokuları 

deneysel çalışmalar yapılana dek -80 
0
C’de saklandı. Farelerin beslenme periyodunda 

kullanılan diyetlerin içerikleri Ek 1 ve Ek 2’de verilmiştir. 

5.2.2. Farelerin Genotipinin Belirlenmesi  

Genotipleme, farelerin kuyruk uçlarından alınan numuneler kullanılarak klasik 

PCR cihazı yardımıyla BDNF için Korte ve arkadaşlarının geliştirdiği yöntem esas 

alınarak yapıldı (23). Farelerin kuyruk uçlarından alınan doku numuneleri 1.5 mL’lik 

DNA/RNAaz içermeyen reaksiyon tüplerine konulduktan sonra 1 800 µL lizis tamponu 

(500 mM KCl, 100 mM Tris-HCl, 0.1 mg/mL jelatin, % 0.45 nonidet P-40 ve % 45 

Triton X-100 içeren) ve 200 µL proteinaz K (20 mg/mL) ile hazırlanan çözeltiden her 

bir örneğe 150 µL eklendi. Reaksiyon tüpleri 55 
0
C’ye ayarlanan termomikserde gece 

boyu inkübe edildi. Homojenatlar, proteinaz K’nın inhibe olması için 95 
0
C’de 45 

dakika bekletildi. Homojenatlar aynı gün çalışılmadığında -20 
0
C’de saklandı. 

PCR reaksiyonları için BDNF ve neomisin primerlerini içeren iki ayrı karışım 

hazırlandı ve her bir homojenattan PCR reaksiyon tüplerine 19 µL karışım, 1 µL 

homojenat eklendi. Tüm numuneler BDNF ve neomisin genleri için klasik PCR 

cihazında çalışıldı. Elde edilen PCR ürünleri % 2’lik agaroz jelde yürütüldükten sonra 

fareler wild tip (BDNF (+/+)) ve heterozigot (BDNF (+/-)) şeklinde tanımlandı (Şekil 

24).  
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BDNF ve neomisin hedef genlerine ait ileri ve geri primer dizileri Tablo 4’te 

gösterilmiştir. Uygulanan PCR protokolü Tablo 5’te, kullanılan karışımlar ve miktarları 

Tablo 6’te verilmiştir. 

Tablo 4. Genotipleme için kullanılan primer dizileri 

Hedef Gen Primer Dizisi 

Fare BDNF 
İleri Primer: GAAGTGTCTATCCTTATGAATCGC 

Geri Primer: ACCATAAGGACGCGGACTTGTAC 

Fare Neomisin 
İleri Primer: GAAGTGTCTATCCTTATGAATCGC 

Geri Primer: GATTCGCAGCGCATCGCCTT 

 

Tablo 5. Genotiplemede uygulanan PCR aşamaları 

Aşamalar Sıcaklık/süre 

Ön denatürasyon 94 
0
C / 5 dakika 

Denatürasyon 94 
0
C / 30 saniye 

Yapışma 52 
0
C / 45 saniye             40 döngü 

Uzama 72 
0
C / 1 dakika 

Son uzama 72 
0
C / 7 dakika 

Bekleme 10 
0
C / ∞ 

 

Tablo 6. Genotipleme için PCR’da yapılan karışımların içeriği ve miktarları 

PCR Karışımlarının İçeriği Hacim (µL) 

Tampon (10X) fermantaz 2 

Magnezyum klorür (25 mM) 1.2 

DNTP (10 mM) 0.5 

İleri primer 0.5  

Geri primer 0.5 

Deiyonize su  14.05 

DNA 1 

Thermus aquaticus Polimeraz (5 U/µL) 0.25 
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5.2.2.1. Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanılan Çözeltiler  

Tris-asetik asit-EDTA Elektroforez Tamponu: 242 g Tris, 37.2 g 

Na2EDTA.2H2O bir miktar saf suda çözüldü ve üzerine 57.1 mL asetik asit ilave edildi. 

Çözelti 1 M NaOH ile pH 8.5’a ayarlandı ve son hacim deiyonize su ile 1 L’ye 

tamamlandı. Hazırlanan Tris-asetik asit-EDTA tamponu 50 kat seyreltildi ve hem 

elektroforez tamponu hazırlamada, hem de agaroz jelin hazırlanmasında kullanıldı.  

Etidyum Bromür Çözeltisi: 100 mg etidyum bromür 10 mL deiyonize suda 

çözülerek 10 mg/mL’lik stok çözelti elde edildi ve +4 
o
C’de saklandı. Tüm aşamalarda 

mutlaka eldiven ve koruyucu gözlük kullanılmalıdır.  

% 2’lik Agaroz Jel Hazırlanması: 2 g agaroz 100 mL TAE tamponunda çözüldü 

ve karışımın mikrodalga fırında yaklaşık 50-60 saniye çözünmesi sağlandı. Elde edilen 

jele 4 µL etidyum bromür eklendi, iyice karıştırıldı. Hazırlanan agaroz jel kalıbına 

döküldü ve taraklar yerleştirildi. Jel tamamen donduktan sonra taraklar çıkartıldı ve 

elektroforez tankına yerleştirildi (Şekil 23).  

5.2.2.2. PCR ürünlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde Yürütülmesi 

PCR ürünlerinden 16 µL alındı ve 4 µL yükleme boyası ile karıştırıldı. Karışım 

elektroforez tankındaki jele zarar vermeden kuyucuklara yüklendikten sonra 100 volt 

300 amperde numunelerin göçü sağlandı. PCR ürünlerinin göçü 20-25 dakika 

sağlandıktan sonra jel UV ışıkta görüntülendi ve fotoğrafı çekildi.   

Jel görüntülerinden elde edilen sonuçlara göre sadece BDNF genine sahip olan 

fareler wild tip, hem BDNF hem de neomisin genine sahip fareler BDNF (+/-) olarak 

tanımlandı (Şekil 24).  

5.2.3. Deney Grupları  

BDNF wild tip ve BDNF (+/-) olarak tanımlanan farelerin her biri ayrı ayrı 

havalandırılan kafeslerde (RAIR IsoSystem, Delaware, USA) barındırıldı. Fareler 

Research Diets (New Brunswick, USA) firmasından satın alınan, içerikleri sırasıyla Ek 

1 ve Ek 2’de verilen D12450J ve D12450B kodlu diyetler ile beslendi. Farelere diyetler 

ve su ad libitum olarak verildi. Çalışma grupları aşağıdaki gibi oluşturuldu. 
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Grup 1 (Standart WT, Kontrol, C57BL6/J wild tip fare; n=8); Standart diyet 

(D12450J; % 7 sukroz içeren) ile beslenen grup. 

Grup 2 (Standart (+/-), C57BL6/J heterozigot fare; n=8); Standart diyet 

(D12450J; % 7 sukroz içeren) ile beslenen grup.  

Grup 3 (Sukroz WT, C57BL6/J wild tip fare; n=8); Yüksek sukrozlu 

(D12450B; % 35 sukroz içeren) diyet ile beslenen grup. 

Grup 4 (Sukroz (+/-), C57BL6/J heterozigot fare; n=8); Yüksek sukrozlu 

(D12450B; % 35 sukroz içeren) diyet ile beslenen grup. 

Tüm gruplar standardizasyon amacıyla 15 gün süre ile D12450J kodlu standart 

fare diyeti ile beslendi. Farelerin başlangıç ağırlıkları belirlendikten sonra her grup ilgili 

diyetlerle dört ay beslendi ve dekapite edilmeden önce tartılarak son ağırlıkları da 

kaydedildi. Fareler dört aylık beslenme periyodu boyunca her iki haftada bir tartıldı.  

Tüm farelerin dekapitasyon yöntemi ile sakrifiye edilmesinden 12 saat önce 

kafeslerdeki tüm diyetler ve talaşlar alınarak deney hayvanlarının aç kalması sağlandı. 

Farelerin kanları biyokimya tüplerine alındı ve serumlar elde edilerek analiz sürelerine 

kadar -80 
o
C’de saklandı. Farelerin subkutan ve epididimal yağ dokuları çıkartıldıktan 

hemen sonra dokular sıvı azotta donduruldu ve ilgili ölçümler yapılana kadar -80 
o
C’de 

saklandı. 

5.2.4. Serum Glukoz ve Triaçilgliserol Seviyesinin Ölçümü 

Açlık serum glukoz ve TAG konsantrasyonları Karadeniz Teknik Üniversitesi 

Farabi Hastanesi Tıbbi Biyokimya Laboratuvarı’nda mevcut olan Beckman Coulter 

Analyzer AU 5800 (Kaliforniya, ABD) markalı otoanalizörde ölçüldü. Bu otoanalizörde 

glukoz ölçümü hekzokinaz ve glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enzimleri yardımıyla 

gerçekleşen reaksiyonlar üzerinden sağlanır. TAG ölçümü ise lipaz enzimleri 

yardımıyla gerçekleştirilir. Serum glukoz ve TAG konsantrasyonları oto analizör 

tarafından mg/dL cinsinden hesaplandı. 
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5.2.5. Serum İnsülin Seviyesinin Ölçümü 

Açlık serum insülin ölçümünde Crystal Chem (Illinois, ABD) firmasının fareler 

için ürettiği 16MAUM1388 ürün kodlu, duyarlılığı yüksek insülin ELISA kiti 

kullanıldı. Serumda insülin ölçümü kit protokolüne uygun şekilde yapıldı. Numuneler 

20 kat seyreltildi. Numune konsantrasyonları Şekil 5’teki standart grafiğine göre ng/mL 

cinsinden hesaplandı. Ayrıca farelerde insülin direncinin derecesini gösterebilmek için, 

açlık serum glukoz ve insülin konsantrasyonları kullanılarak homeostatik model 

değerlendirme (HOMA) yöntemiyle HOMA-IR skoru hesaplandı (Tablo 14) (90).  

 

Şekil 5. İnsülin standart grafiği 

5.2.6. Serum Adiponektin Seviyesinin Ölçümü  

Serum adiponektin ölçümünde R&D Systems (Minneapolis, ABD) firmasının 

fareler için ürettiği MRP300 ürün kodlu adiponektin ELISA kiti kullanıldı. Serumda 

adiponektin ölçümü kit protokolüne uygun şekilde yapıldı. Numuneler 2000 kat 

seyreltildi. Numune konsantrasyonları Şekil 6’daki standart grafiğine göre µg/mL 

cinsinden hesaplandı. 
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Şekil 6. Adiponektin standart grafiği 

5.2.7. Serum Leptin Seviyesinin Ölçümü  

Serum leptin ölçümünde R&D Systems (Minneapolis, ABD) firmasının fareler 

için ürettiği MOB00 ürün kodlu leptin ELISA kiti kullanıldı. Serumda leptin ölçümü kit 

protokolüne uygun şekilde yapıldı. Numuneler 20 kat seyreltildi. Numune 

konsantrasyonları Şekil 7’deki standart grafiğine göre ng/mL cinsinden hesaplandı. 

 

Şekil 7. Leptin standart grafiği 
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5.2.8. Serum Rezistin Seviyesinin Ölçümü 

Serum rezistin ölçümünde R&D Systems (Minneapolis, ABD) firmasının fareler 

için ürettiği MRSN00 ürün kodlu rezistin ELISA kiti kullanıldı. Serumda rezistin 

ölçümü kit protokolüne uygun şekilde yapıldı. Numuneler 30 kat seyreltildi. Numune 

konsantrasyonları Şekil 8’deki standart grafiğine göre ng/mL cinsinden hesaplandı. 

 

Şekil 8. Rezistin standart grafiği 

5.2.9. Serum BDNF Seviyesinin Ölçümü 

Serum BDNF ölçümünde Abnova (Tayvan) firmasının fareler için ürettiği 

381238504 ürün kodlu BDNF ELISA kiti kullanıldı. Serumda BDNF ölçümü kit 

protokolüne uygun şekilde yapıldı. Numuneler 5 kat seyreltildi. Numune 

konsantrasyonları Şekil 9’daki standart grafiğine göre pg/mL cinsinden hesaplandı. 
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Şekil 9. BDNF standart grafiği 

5.2.10. Serum 4-HNE Seviyesinin Ölçümü 

Serum 4-HNE ölçümünde Elabscience (Çin) firmasının fareler için ürettiği E-EL-

M2677 ürün kodlu 4-HNE ELISA kiti kullanıldı. Serumda 4-HNE ölçümü kit 

protokolüne uygun şekilde yapıldı. Numuneler 5 kat seyreltildi. Numune 

konsantrasyonları Şekil 10’daki standart grafiğine göre ng/mL cinsinden hesaplandı. 

 

Şekil 10. 4-HNE standart grafiği 
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5.2.11. Serum 3-NT Seviyesinin Ölçümü 

Serum 3-NT ölçümünde Elabscience (Çin) firmasının ürettiği E-EL-0040 ürün 

kodlu 3-NT yarışmalı ELISA kiti kullanıldı. Serumda 3-NT ölçümü kit protokolüne 

uygun şekilde yapıldı. Numuneler 5 kat seyreltildi. Numune konsantrasyonları Şekil 

11’deki standart grafiğine göre ng/mL cinsinden hesaplandı. 

 

Şekil 11. 3-NT standart grafiği 

5.2.12. Yağ Dokularında Protein İzolasyonu 

Yağ dokularında protein izolasyonu Bligh ve Dyer’ın geliştirdiği yöntem göre 

yapıldı (91). Yaklaşık 100 mg subkutan ve epididimal yağ dokusu 200 µL soğuk 

izolasyon tamponu ve 750 µL kloroform-metanol (1:2) karışımı içeren deney tüpünde 

dokular tamamen parçalanıncaya dek homojenize edildikten hemen sonra 1.5 mL’lik 

reaksiyon tüplerine konuldu. Homojenatlar yaklaşık 20 dakika buzda bekletildi ve 

reaksiyon tüplerine 250 µL kloroform ve 250 µL deiyonize su eklendi. +4 
0
C’de 800 

g’de 15 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonunda reaksiyon tüplerinin üst kısmından 

protein faz elde edildi. Protein fazlarda protein tayini, SOD, CAT, GPx enzim 

aktiviteleri ve MDA seviyeleri ölçüldü. Lipid fazlarda ise herhangi bir ölçüm yapılmadı. 

Yağ dokularının homojenizasyonunda kullanılan izolasyon tamponunun hazırlanışı 

aşağıda verilmiştir. 
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İzolasyon Tamponu: 3.03 g Tris, 4.38 g NaCl, 0,04 g EDTA ve 10 mg α-1 

antitripsin bir miktar saf suda çözüldükten sonra karışımın pH’sı 1 M HCl ile 7.4’e 

ayarlandı. Son hacim 500 mL’ye tamamlandı. 

5.2.13. Protein Miktar Tayini 

Subkutan ve epididimal yağ dokularından elde edilen fazlarda protein tayini, 

katalog numarası 71285-3 olan bisinkoninik asit (BCA) protein ölçüm kiti (Novagen, 

Merck Millipore, Almanya) protokolüne uygun olarak yapıldı. Kit prosedürünün esası 

Cu
+2

’nin alkali çözeltide bulunan protein tarafından Cu
+1

’e indirgenmesi olan Biüret 

reaksiyonuna ve oluşan Cu
+1

’in konsantrasyona bağımlı ölçümüne dayanır. BCA, 

indirgenmiş Cu ile şelat yapan renkli bir reaktiftir.  Bu şelatlaşma sonucu oluşan mor 

kompleksin 562 nm’de ölçümü yoluyla protein miktarı belirlenmektedir. Çalışmada 

stok standart olarak 2 mg/mL’lik sığır serum albümini (BSA) kullanıldı. Epididimal ve 

subkutan yağ dokularından elde edilen protein fazların konsantrasyonları sırasıyla Şekil 

12 ve Şekil 13’deki standart grafiklerine göre µg/mL cinsinden hesaplandı. 

 

Şekil 12. Epididimal yağ dokularında protein miktarını hesaplamak için kullanılan 

standart grafiği  
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Şekil 13. Subkutan yağ dokularında protein miktarını hesaplamak için kullanılan 

standart grafiği 

 

5.2.14. SOD Enzim Aktivitesi Ölçümü 

SOD enzim aktivitesi Sun ve Oberley’in (92) geliştirdiği yöntem modifiye 

edilerek belirlendi. Bu yöntem, ksantin-ksantin oksidaz sistemiyle oluşturulan O2
.-

‘
lerinin nitroblue tetrazoliumu indirgemesi sonucu oluşan mor renkli formazan 

molekülünün 560 nm’de verdiği absorbansın ölçülmesi esasına dayanan bir yöntemdir. 

SOD enzim aktivitesi ölçümünde kullanılan çözeltiler aşağıda verilmiştir. 

SOD Reaktif Karışımı: 3.65 mg ksantin, 8.93 mg etilendiamintetraasetik asit, 

1.01 g Na2CO3, 12 mg BSA tartıldı ve hacmi 156 mL’ye tamamlandı.  

2 M (NH4)2SO4 Çözeltisi: 2.64 g (NH4)2SO4 10 mL saf suda çözüldü. Ksantin 

oksidaz enziminin hazırlanmasında kullanıldı.  

0.8 mM CuCl2 Çözeltisi: 6.82 mg CuCl2 alındı ve 50 mL deiyonize suda çözüldü. 

Spektrofotometrik ölçümden hemen önce oluşan reaksiyonu durdurmak için kullanıldı.  

167 U/L Ksantin Oksidaz Çözeltisi: 3.3 U/ mL’lik orijinal şişeden 101 µL alınıp 2 

mL’ ye (NH4)2SO4 çözeltisi ile tamamlandı. Ksantin oksidaz çözeltisi günlük hazırlandı. 

150 µM Nitroblue Tetrazolium Çözeltisi: 4.9 mg nitroblue tetrazolium 40 mL 

deiyonize suda çözülerek elde edildi. Nitroblue tetrazolium çözeltisi ışıktan korundu. 
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100 U/mL’lik stok SOD standardından 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 U/mL’ lik SOD 

standartları deiyonize su kullanılarak hazırlandı. Epididimal ve subkutan yağ 

dokularında sırasıyla 4 ve 2 kat seyreltme yapıldı. SOD aktivitesi ölçümü Tablo 7’ye 

göre gerçekleştirildi. 

Tablo 7. SOD aktivitesi ölçümü için kullanılan reaktifler ve miktarları 

Reaktifler                Hacim (µL) 

Numune, Standart, Kör                   200 

SOD Reaktif Karışımı                   796 

Nitroblue Tetrazolium                   204 

Ksantin Oksidaz                    20 

                                          25 
o
C’de 20 dk inkübasyon 

CuCl2                   400 

                            560 nm’de spektrofotometrik ölçüm yapıldı. 

 

SOD aktivitesi hesabında kullanılan % inhibisyonu belirlemek için Eş. 1’deki 

formül kullanıldı. 

% inhibisyon = (𝐴𝑏𝑠 𝐾ö𝑟 − 𝐴𝑏𝑠 𝑁𝑢𝑚𝑢𝑛𝑒) ÷  (𝐴𝑏𝑠 𝐾ö𝑟)  × 100                (1) 

Standart grafiği, % inhibisyona karşılık gelen konsantrasyonların logaritması 

belirlenerek Şekil 14 ve 15’te gösterildiği gibi çizildi. Standart grafiğinde belirlenen 

denklem kullanılarak numunelerin % inhibisyonlarına karşılık gelen SOD aktivitelerinin 

logaritmik değeri hesaplandıktan sonra bunların anti logaritmaları alınarak numunelerin 

SOD aktiviteleri hesaplandı. Epididimal ve subkutan yağ dokularından elde edilen 

protein fazlarda toplam SOD aktiviteleri Şekil 14 ve Şekil 15’teki standart grafikler 

kullanılarak hesaplandı. Belirlenen SOD aktiviteleri, toplam protein miktarına 

bölünerek sonuçlar U/mg protein olarak hesaplandı. 
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Şekil 14. Epididimal yağ dokularında SOD aktivitesini hesaplamak için kullanılan 

standart grafiği 

 

 

Şekil 15. Subkutan yağ dokularında SOD aktivitesini hesaplamak için kullanılan 

standart grafiği 

5.2.15. GPx Enzim Aktivitesinin Ölçümü 

Epididimal ve subkutan yağ dokularında GPx aktiviteleri Cayman Chemical 

(Michigan, ABD) firmasının ürettiği 703102 numaralı kitin prosedürüne uygun olarak 

belirlendi. Bu kit ile GPx aktivitesi ölçümünün esası Paglia ve Valentine’nin geliştirdiği 

metoda dayanır (93). Bu metotta GPx ve glutatyon redüktaz enzimleri kullanılır. 

Numunede bulunan hidroperoksitlerin varlığında indirgenmiş glutatyon, GPx enzimiyle 

yükseltgenir. Bu yükseltgenmiş glutatyon, NADPH varlığında glutatyon redüktaz 
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enzimi ile indirgenmiş glutatyona dönüştürülürken ayrıca NADP
+
 elde edilir. 

NADPH’ın NADP
+
’ya yükseltgenmesi sonucu 340 nm’deki absorbans düşüşü, GPx 

enzim aktivitesi ile orantılıdır. GPx aktiviteleri nmol/dakika/mg protein cinsinden 

hesaplandı. Epididimal ve subkutan yağ dokularında çalışılırken kullanılan kontrol 

numunesinin aktivitesindeki azalma Şekil 16 ve Şekil 17’deki grafiklerde verilmiştir. 

 

Şekil 16. Epididimal yağ dokularında GPx aktivesinin ölçüldüğü kitin kontrol grafiği 

 

 

Şekil 17. Subkutan yağ dokularında GPx aktivesinin ölçüldüğü kitin kontrol grafiği 
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5.2.16. CAT Enzim Aktivitesinin Ölçümü 

 CAT aktivitesi, amonyum molibdatın H2O2 ile oluşturduğu sarı renkli 

kompleksin verdiği absorbansın 405 nm’de ölçülmesi temeline dayanan yöntem 

modifiye edilerek ölçüldü (94). 10 mg CAT standardı 10 mL soğuk fosfat tamponunda 

çözülerek 160 kU/mL’lik stok CAT standardı elde edildi. Stok CAT standardından 80, 

40, 20, 10, 5, 2.5, 1.25 kU/mL’lik CAT standartları oluşturuldu. Çalışmada kör olarak 

izolasyon tamponu kullanıldı. CAT aktivitesinin ölçümünde kullanılan çözeltiler 

aşağıda verilmiştir. 

60 mM’lık Sodyum-Potasyum Fosfat Tamponu: 2.08 g Na2HPO4 ve 1.58 g 

KH2PO4 bir miktar saf suda çözüldü. pH’sı 7’ye ayarlandıktan sonra son hacim saf su 

ile 500 mL’ye tamamlandı. 

Amonyum Molibdat Çözeltisi: 10.01 g amonyum molibdat bir miktar saf suda 

çözüldü ve son hacim 250 mL’ye tamamlandı.  

Substrat Çözeltisi: 9.7 mM’lık H2O2’den 336 µL alındı ve 50 mL fosfat 

tamponunda seyreltildi. Substrat çözeltisinin ışıktan korunmasına dikkat edildi. 

Tablo 8. CAT aktivitesi ölçümü için kullanılan reaktifler ve miktarları 

Reaktifler                         Hacim (µL) 

Numune, Standart, Kör                   20 

Substrat Çözeltisi                  100  

                                     37 
o
C’de 60 saniye inkübasyon 

Amonyum Molibdat Çözeltisi                  100 

                         405 nm’de spektrofotometrik ölçüm yapıldı. 

 

Epididimal ve subkutan yağ dokularından elde edilen protein fazlarda CAT 

aktiviteleri Şekil 18 ve Şekil 19’daki standart grafikler kullanılarak hesaplandı. 
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Şekil 18. Epididimal yağ dokularında CAT aktivitesinin belirlenmesinde kullanılan 

standart grafiği 

 

 

Şekil 19. Subkutan yağ dokularında CAT aktivitesinin belirlenmesinde kullanılan 

standart grafiği    
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5.2.17. MDA Seviyelerinin Belirlenmesi 

Epididimal ve subkutan yağ dokularından elde edilen protein fazlarda MDA 

seviyelerinin belirlenmesi, MDA’nın asidik ortamda tiyobarbitürik asit ile oluşturduğu 

kompleksin renginin 532 nm’deki absorbansının ölçülmesi esasına dayanan metot 

modifiye edilerek yapıldı (95). MDA seviyelerinin belirlenmesinde kullanılan çözeltiler 

aşağıda verilmiştir. 

% 1’lik H3PO4 Çözeltisi: Bir miktar saf su üzerine 2.94 mL % 85’lik H3PO4 

eklendi ve son hacim saf su ile 250 mL’ye tamamlandı.  

Tiyobarbitürik asit (TBA) Çözeltisi: 0.67 g TBA 50 mL asetik asitte manyetik bar 

yardımıyla 30 
o
C’de yaklaşık 20 dakika karıştırıldı. TBA çözeltisi tamamen soğuduktan 

sonra üzerine 50 mL saf su ilave edildi ve iyice karıştırılarak çalışmada kullanılan nihai 

çözelti elde edildi.  

Standart çözeltiler: 82.5 µL tetrametoksipropan 50 mL 0.01 M HCl çözeltisine 

eklendi ve 50 
o
C’de 1 saat inkübe edildi. Reaksiyon sonucu oluşan 10000 nmol/mL’lik 

stok MDA standardından 100 nmol/mL’lik ara stok çözelti hazırlandı. Ara stok 

çözeltiden 10 nmol/mL’lik çözelti elde edildi ve bu çözeltiden seri seyreltmeler 

yapılarak 5, 2.5, 1.25, 0.63 ve 0.31 nmol/mL’lik standart çözeltiler hazırlandı. 

Hazırlanan reaksiyon karışımı Tablo 9’da, standart grafikleri Şekil 20, 21’de verilmiştir.  

Tablo 9. MDA seviyelerinin belirlenmesi için kullanılan reaktifler ve miktarları 

Reaktifler                Hacim (µL) 

Protein faz, Standart, Kör                  200 

%1’lik H3PO4 Çözeltisi                  1200  

TBA Çözeltisi                  400 

                                      100 
o
C’de 45 dakika inkübasyon 

                            532 nm’de spektrofotometrik ölçüm yapıldı. 
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Şekil 20. Epididimal yağ dokularından elde edilen protein fazlarda MDA seviyelerinin 

belirlenmesinde kullanılan standart grafiği  

 

 

Şekil 21. Subkutan yağ dokularından elde edilen protein fazlarda MDA seviyelerinin 

belirlenmesinde kullanılan standart grafiği 
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5.3. Gen Ekspresyonu Analizleri 

5.3.1. Total RNA İzolasyonunda Kullanılan Dietilpirokarbonat (DEPC)’li Suyun 

Hazırlanışı 

% 97’lik stok DEPC’den % 0.1 (v/v)’lik 500 mL DEPC’li su hazırlandı ve 2 saat 

süresince 37 
0
C’de inkübasyona bırakıldı ve bunun ardından 20 dk otoklavlandı. Elde 

edilen çözeltinin bozulması ve ışıktan etkilenmesini engellemek için +4 
0
C’de koyu 

şişelerde saklandı. Epididimal ve subkutan yağ dokularının parçalanması ve tartımı 

sürecinde kullanılan tüm malzemeler distile su ve ardından dokulardan total RNA 

izolasyonu aşamasındaki muhtemel RNA kaybını azaltmak amacıyla DEPC’li su ile 

muamele edildikten sonra kullanıldı.  

5.3.2. Epididimal ve Subkutan Yağ Dokularından Total RNA İzolasyonu  

Epididimal ve subkutan yağ dokularından total RNA izolasyonu Guan ve Yang’ın 

geliştirdiği yöntem (96) ile RNA izolasyon kiti (Roche, İsviçre) ve TN70 ürün kodlu 

GenElute™ Mammalian Total Miniprep Kiti’nin (Missouri, ABD) içeriğinde kullanılan 

malzemelerle aşağıda verilen aşamalarda gerçekleştirildi.  

  1.5 mL’lik RNAaz içermeyen reaksiyon tüpüne alınan yaklaşık 300 mg yağ 

dokusu üzerine 1 mL TriPure izolasyon reaktifi (Roche, İsviçre) eklendi ve el 

homojenizatörü yardımıyla 30 s boyunca homojenize edildi. 

  Reaksiyon tüpleri 20 dk oda sıcaklığında inkübasyondan sonra 12 000 g’de +4 

0
C’de 10 dk santrifüj edildi. 

  Santrifüjün ardından üst kısımda kalan yağ tabakası atıldı. Orta kısımda kalan 

hafif pembe renkli tabaka RNAaz içermeyen başka bir reaksiyon tüpüne alındı.  

  Yeni reaksiyon tüpüne alınan hafif pembe renkli tabakanın üzerine 200 µL 

kloroform eklendi ve 15 s boyunca kuvvetlice çalkalandı (Bu aşamada vorteksleme 

yapılmamalıdır).  

 Elde edilen karışım oda sıcaklığında 15 dk bekletildi. Ardından karışım +4 
0
C’de 

12 000 g’de 15 dk santrifüj edildi. 

  Üstte kalan renksiz faz yeni reaksiyon tüpüne alındı ve bunun hacmi kadar % 

70’lik etanol eklendi ve vortekslendi.  
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  Etanol içeren karışımın 700 µL’si kitin içeriğinde bulunan filtrasyon kolonuna 

yüklendi ve +4 
0
C’de 12 000 g’de 18 s santrifüj edildi. (Etanol içeren karışım 700 

µL’den fazla ise, fazlalık kısım da ayrıca filtrasyon kolonuna eklenebilir ve aynı 

işlemlere tabi tutulabilir).  

  Kolona 250 µL yıkama çözeltisi I (Kat. No. W3136) eklendi ve +4 
0
C’de 12 

000 g’de 18 s santrifüj edildi.  

  Kolona 80 µL DNaz stok çözeltiden elde edilen DNaz I çalışma çözeltisi 

eklendi, 15 dk inkübe edildi ve vortekslendi.  

DNaz I Çözeltisi: 79254 ürün kodlu Qiagen firması (Almanya) menşeili DNaz 

Seti’nin içeriğinde bulunan reaktiflerle hazırlandı. Liyofilize DNaz I 550 µL RNaz’dan 

arındırılmış su ile hafifçe karıştırılarak çözüldü.  

DNaz Çalışma Çözeltisi: DNaz stok çözelti ile 79254 ürün kodlu kit içeriğinde 

bulunan RDD tamponunun 1:7 oranında karıştırılmasıyla elde edildi. Bu aşamada DNaz 

I’in fiziksel denatürasyona karşı duyarlı olmasından dolayı vorteksleme yapılmamalıdır.  

  250 µL yıkama çözeltisi I (Kat. No. W3136) eklendi ve +4 
0
C’de 12 000 g’de 

18 s santrifüj edildi. 

  Kolon kitin içeriğinde bulunan yeni toplama tüpüne konuldu.  

  Kolona 500 µL yıkama çözeltisi II (Kat. No. W3261) eklendi ve +4 
0
C’de 12 

000 g’de 18 s santrifüj edildi (Bu işlem iki kere tekrarlandı). Sıvı kısım atıldı.  

  Boş kolona, kolonda kalan etanolün uzaklaştırılması için 12 000 g’de 2 dk 

santrifüj işlemi uygulandı.  

  Kolon yeni reaksiyon tüpüne konulduktan sonra 60 
0
C’de ısıtılan elüsyon 

çözeltisinin 100 µL’si kolonun merkezine gelecek şekilde eklendi ve hafifçe 

vortekslendi.  

  Kolon 60 
0
C’de 3 dk bekletildi, 12 000 g’de 2 dk santrifüjlendi. 

  Elde edilen RNA numuneler iki ayrı RNaz/DNaz’dan yoksun reaksiyon 

tüplerine konuldu ve -80 
0
C’de saklandı. 
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5.3.3. Total RNA İzolasyonu Sonucu Elde Edilen RNA Miktarının Belirlenmesi 

Epididimal ve subkutan yağ dokularından elde edilen total RNA’ların 

konsantrasyonları ve RNA saflığının bir göstergesi olan A260/A280 oranı NanoDrop 

kullanılarak belirlendi. İzole edilen RNA’lar elüsyon çözeltisinde çözüldüğü için, 

ölçümde bu çözelti kör olarak kullanıldı. Total RNA numuneleri ng/µL cinsinden 

hesaplandı. 

5.3.4. Total RNA’dan Komplementer DNA (cDNA) Sentezi  

Epididimal ve subkutan yağ dokularından elde edilen total RNA’lardan cDNA 

sentezi 04 896 866 001 ürün kodlu Roche (İsviçre) marka “Transcriptor First Strand 

cDNA Synthesis” kit prosedürüne uygun şekilde gerçekleştirildi. İzole edilen RNA 

numuneler cDNA sentezi aşağıda verilen aşamaların sonucunda gerçekleştirildi. 

  -80 
0
C’den çıkartılan total RNA numuneleri oda sıcaklığına gelene kadar 

bekletildi. Total RNA numuneleri ısı bloğunda 65 
0
C’de 10 dk bekletildi. 

  Total RNA’lar RNaz/DNaz’dan arındırılmış su ile seyreltilerek konsantrasyonu 

100 ng/µL’ye ayarlandı.  

 

cDNA sentezi için gerekli karışım, 1.5 mL’lik RNaz/DNaz’dan yoksun reaksiyon 

tüplerinde Tablo 11’de verilen reaktifler kullanılarak hazırlandı. 

Tablo 10. cDNA sentezi için hazırlanan karışımın içerdiği reaktifler ve miktarları 

Reaktifler  Hacim (µL) 

Su 1 

Tampon 4 

RNaz İnhibitörü 0.5 

dNTP Karışımı (10 mM) 2 

Random Hekzamer Primer 2 

Ters Transkriptaz (20 U/µL) 0.5 

 

10 µL numunelerden elde edilen total RNA’ya hazırlanan karışımdan 10’ar µL 

eklendi. PCR cihazı 25 
0
C’de 10 dk, 55 

0
C’de 30 dk ve 85 

0
C’de 5 dk olacak şekilde 

ayarlandı, hazırlanan numuneler cihaza yüklendi ve reaksiyonların sonucunda total 

RNA’dan cDNA sentezi gerçekleştirildi. Oluşan cDNA ürün konsantrasyonları (ng/µL) 
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ve saflığı NanoDrop’ta belirlendi. -80 
0
C’de gen ekspresyon analizlerinin yapılacağı ana 

kadar saklandı. Gen ekspresyon analizlerinden hemen önce cDNA numune 

konsantrasyonları 100 ng/µL’ye seyreltildi.  

5.3.5. RT-PCR Analizleri  

RT-PCR metodu, PCR döngüleri sürecinde meydana gelen ürün miktarı artışının, 

bu ürüne bağlanan floresan boyanın yaptığı ışıma yardımıyla takip edilmesi temeline 

dayanır. Kantitatif RT-PCR her bir numune için her bir reaksiyondaki floresan 

sinyallerin sayısal değerlere dönüşümünü sağlar (97).  

Gen ekspresyon analizleri SYBR Green floresan boyası içeren 04 707 516 001 

ürün kodlu Roche (İsviçre) marka LightCycler
®
 480 SYBR Green I Master kiti ile 

LightCycler
®
 480 II RT-PCR (Roche, İsviçre) cihazında gerçekleştirildi. Bu sistemde 

cDNA ölçümünün temel basamakları aşağıdaki gibidir: 

 Amplifikasyonun başlangıcında reaksiyon karışımı denatüre DNA, primerler ve 

SYBR Green boyası içerir. Bu aşamada bağlanmayan boya düşük şiddetli floresan ışıma 

yapar ve bu düşük floresan sinyal analizler esnasında çıkartılır.  

  Primerlerin bağlanmasından sonra daha fazla şekilde yeni sentezlenen cDNA’ya 

bağlanır. Bu bağlanma sonucunda SYBR Green I uyarılma aşamasına kadar ışık yayar. 

  Uzama safhasında daha fazla boya yeni sentezlenen cDNA’ya bağlanır. Bu 

reaksiyon zincirleri devamlı izlenirse floresan artışı da eş zamanlı görülebilir. 

cDNA’nın denatürasyonu sonrasında boya molekülleri ayrılır ve floresan sinyali azalır.  

  Her PCR döngüsünün uzama safhasının sonunda floresan ölçüm, amplifiye 

cDNA miktar artışının gözlenmesinde kullanılır. 

 RT-PCR analizinde SYBR Green boyasının spesifik olmayan bağlanmalar 

gösterebileceği göz önünde bulundurularak, bu boyanın kullanıldığı çalışmaların 

sonunda erime eğrisi analizi de yapılarak kendi ürünümüzün çoğalıp çoğalmadığını 

izlemek mümkün olmaktadır. Erime eğrisi analizinde reaksiyon karışımının sıcaklığı 97 

0
C’ye yükseltilir. Bu durum DNA zincirlerinin ayrılmasına ve SYBR Green I floresan 

ışımasının azalmasına tekabül eder. LightCycler
®
 480 II RT-PCR cihazı bu azalmayı 

izleyerek her bir hedef gen için eğrime eğrisi oluşturur.  

Gen ekspresyonu analizlerinde kullanılan primerlerin dizileri Tablo 12’de 

verilmiştir.   
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Tablo 11. RT-PCR’da kullanılan primer dizileri 

Gen  Primer Primer Dizisi 

Fare SOD2 
İleri primer 

Geri Primer 

5’-AAT AAT GTT GTG TCG GGC GGC-3’ 

5’-TTG TAA CAT CTC CCT TGG CCA G-3’ 

Fare GPx3 
İleri primer 

Geri Primer 

5’-CAG TGG ATG GCT TGA AAT GTG G-3’ 

5’-GTG AGG GCT CCA TAC TCG TAG-3’ 

Fare CAT 
İleri primer 

Geri Primer 

5’-TCA GGG ATG CCA TAT TGT TTC C-3’ 

5’- AAT AGA CTG CCT CTC CAT CTG C-3’ 

Fare β-Aktin 
İleri primer 

Geri Primer 

5’-AGA CCT CTA TGC CAA CAC AGT G-3’ 

5’- ATC GTA CTC CTG CTT GCT GAT C-3’ 

 

RT-PCR çalışmasında 1.5 mL’lik RNaz/DNaz’dan arındırılmış reaksiyon 

tüplerinde her bir hedef gen  (SOD2, GPx3 ve CAT) ve referans genin (β-aktin) her bir 

reaksiyonu için ayrı ayrı reaksiyon karışımları Tablo 13’te verildiği şekilde hazırlandı.  

Tablo 12. RT-PCR çalışmasında bir reaksiyon için kullanılan reaktifler 

Reaktiler Hacim (µL) 

PCR Saflığında Su 3 

İleri Primer 1 

Geri Primer 1 

Master Karışım (2x) 10 

TOPLAM 15  

 

RT-PCR için özel olarak üretilmiş 96 kuyucuklu pleyt, her bir numunenin her bir 

hedef ve referans geni için iki reaksiyon olacak şekilde tasarlandı. Ayrıca negatif 

kontrol olarak PCR saflığında su kullanıldı ve böylece her pleytte 11 numune çalışıldı. 

Her kuyucuğa Tablo 13’te verilen 15 µL’lik reaksiyon karışımından eklendi. Bu 

reaksiyon karışımları üzerine her bir numuneye ait seyreltilmiş epididimal ve subkutan 

yağ dokularından elde edilen cDNA’lardan 5 µL eklenerek reaksiyon hacmi 20 µL’ye 

ayarlandı ve pleyt kaplama folyosu ile sıkıca kapatıldı. Kapatılan pleyt 1500 g’de 2 dk 
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santrifüj edildi. Pleyt, Tablo 14’te verilen protokole uygun olarak LightCycler
®
 480 II 

RT-PCR cihazı ayarlandıktan sonra cihaza yüklendi.  

Tablo 13. RT-PCR çalışmasında uygulanan yöntem 

Program Döngü Analiz Modu  

Ön İnkübasyon 1 Yok  

Amplifikasyon 55 Miktar Tayini  

Erime Eğrisi 1 Erime Eğrisi  

Soğuma 1 Yok  

Hedef Sıcaklık [
0
C] Elde Etme Modu Süre [saat:dk:s] Sıcaklık Artışı [

0
C/s] 

Ön İnkübasyon    

95 Yok 00:08:00 4.4 

Amplifikasyon    

95 Yok 00:00:10 4.4 

58 Yok 00:00:15 2.2 

72 Tek 00:00:20 4.4 

Erime Eğrisi    

95 Yok 00:00:05 4.4 

65 Yok 00:01:00 2.2 

97 Sürekli Yok  0.11 

Soğuma    

40 Yok 00:00:30 1.5 
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RT-PCR çalışmalarında elde edilen amplifikasyon grafiklerinden biri, örnek 

olarak Şekil 22’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 22. Bir pleytin RT-PCR’da çalışılması sonucunda elde edilen tipik amplifikasyon 

grafiği. Negatif kontrol olarak PCR saflığında su kullanıldı. (Beta Aktin: 

Mavi, CAT: Yeşil, SOD2: Sarı, GPx3: Kırmızı) 

 

RT-PCR çalışmalarında elde edilen erime eğrisi grafiklerinden biri, örnek olarak 

Şekil 23’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 23. Bir pleytin RT-PCR’da çalışılması sonucunda elde edilen tipik erime eğrisi 

grafiği  
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5.3.6. Gen Ekspresyonu Çalışmalarının Analizi 

Gen ekspresyonu çalışmalarının analizinde rölatif miktar tayini metodu kullanıldı. 

Bu metot, konsantrasyonu bilinen standartlardan elde edilen kalibrasyon eğrisi 

kullanımı gerektirmemektedir. Bunun yerine referans gen olarak kullanılan β-aktin 

housekeeping geni, hedef genlerle birlikte her bir numune için ayrı ayrı olmak üzere, 

aynı çalışmada amplifiye edilerek hedef ve referans genlere ait geçiş noktası (Cp) 

değerleri bulunur ve analizlerde bu değerler kullanılır (98). Ayrıca cihaz tarafından 

hesaplanan verimlilik değerinin 2 bulunmasından dolayı, rölatif tayin için Livak ve 

Schmittgen’in geliştirdiği 2
-∆∆Cp

 formülüne göre gen ekspresyon analizleri 

gerçekleştirildi (99).  

Epididimal ve subkutan yağ dokulardaki SOD2, GPx3 ve CAT ekspresyonlarının 

değerlendirmesinde öncelikle standart WT grupları kontrol grubu olarak alındı ve 

standart (+/-)  ile sukroz WT gruplarında ilgili genlerin ekspresyonları belirtilen kontrol 

grubu referans alınarak 2
-∆∆Cp 

formülüne göre ayrı ayrı hesaplandı. Böylece standart 

diyetle beslenen farelerde BDNF eksikliğinin ve wild tip farelerde yüksek sukrozun 

etkisini incelemek amacıyla, epididimal ve subkutan yağ dokularındaki SOD2, GPx3 ve 

CAT ekpresyonlarının rölatif değişimi incelendi. Bununla birlikte BHF’lerde yüksek 

sukrozun epididimal ve subkutan yağ dokularındaki SOD2, GPx3 ve CAT ekpresyonu 

üzerine etkisini incelemek için, standart (+/-) grubu kontrol grubu alınarak sukroz (+/-) 

grubunun gen ekspresyonu rölatif olarak belirlendi. Ayrıca yüksek sukrozlu diyetle 

beslenmiş farelerin epididimal ve subkutan yağ dokularındaki SOD2, GPx3 ve CAT 

ekpresyonu üzerine BDNF eksikliğinin etkisini incelemek için, sukroz WT grubu 

kontrol alınarak sukroz (+/-) grubunun gen ekspresyonu rölatif olarak belirlendi.   

Yukarıda belirtildiği üzere BDNF eksikliği ve yüksek sukrozlu diyet temelinde 

ayrı ayrı değerlendirilen grupların rölatif gen ekspresyonunun hesaplanmasında 

kullanılan kontrol gruplarına ait numunelerin her bir geninde çalışılan iki reaksiyonun 

ortalama Cp değeri hesaplandı. Bu kontrol grubuna ait ortalama Cp değeri, 

değerlendirilen grupların rölatif gen ekspresyonunun hesaplanmasında kullanıldı.  

BDNF eksikliği ve yüksek sukrozlu diyet temelinde ayrı ayrı değerlendirilen 

gruplarda ise bu gruplardaki her bir numunenin iki reaksiyon olarak çalışılan her bir 

genine ait Cp değerleri, 2
-∆∆Cp

 formülü üzerinden rölatif hesap ile ikişer adet Cp değeri 
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elde edildi. Hesaplama aşamasının sonunda, 2
-∆∆Cp

 formülüne göre elde edilen iki adet 

Cp değerinin ortalaması alındı ve her numunenin her bir genine ait olan bu ortalama Cp 

değerlerine göre istatistiksel analizler yapıldı. Rölatif miktar tayininde deney 

gruplarının ekspresyon seviyeleri belirlenen kontrol gruplarının ilgili gen ekspresyon 

seviyeleri başlangıç alınarak kat şeklinde göreceli olarak ifade edildi.  

5.4. İstatistiksel Analizler 

Çalışmanın sonuçlarının normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov testi 

ile kontrol edildi. Normal dağılıma uymayan ikiden fazla değişkenin 

değerlendirilmesinde Kruskall-Wallis testi ve ikili değişken için Mann-Whitney U testi 

uygulandı. Normal dağılıma uyan iki değişkenin değerlendirilmesinde Student-t 

(independent-t) testi uygulandı. Normal dağılıma uymayan değişkenlerden elde edilen 

değerler medyan-çeyrekler arası aralık (IQR), normal dağılıma uyan değişkenler ise 

aritmetik ortalama ± standart hata (X̄ ± SE) olarak ifade edildi. p<0.05 istatistiksel 

anlamlı kabul edildi.  
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6. BULGULAR 

6.1. Farelerin Genotiplenmesi, Yağ Dokularının Görünümleri ve Haftalık Ağırlık 

Değişimleri ile İlgili Bulgular  

Farelerin kuyruk uçlarından alınan örneklerden PCR ile BDNF için Kısım 

5.2.1’de açıklanan yöntem kullanılarak genotipleme yapıldı. BDNF geninin her iki 

alleline sahip olan fareler wild tip, BDNF ve neomisin geninin birer alleline sahip 

fareler heterozigot olarak tanımlanmıştır. PCR yoluyla BDNF için gerçekleştirilen 

agaroz jel elektroforezinin görüntüsü Şekil 24’te verilmiştir. 

 

Şekil 24. PCR ürünlerine ait agaroz jel elektroforez görüntüsü. Üst kısımda BDNF 

bantları, alt kısımda neomisin bantları görülmektedir. A: Negatif Kontrol, B: 

Pozitif Kontrol, C-D: BDNF (+/-), E: Wild tip 
 

BDNF wild tip ve BDNF (+/-) fareler belirlendikten sonra farelerin her biri ayrı 

ayrı havalandırılan kafeslerde (RAIR IsoSystem, Seaford, DE, USA) barındırıldı. 

Fareler Research Diets (New Brunswick, USA) firmasından ticari olarak satın alınan 

D12450J ve D12450B kodlu yemler ile dört ay süreyle ad libitum olarak beslendi. Tüm 

gruplar adaptasyon amacıyla 15 gün süre ile D12450J kodlu yem ile beslendi. 

Dekapitasyon sonrası dokuların çıkarılması aşamasında, farelerin subkutan ve 

epididimal yağ dokularının görünümleri sırasıyla Şekil 25 ve Şekil 26’da verilmiştir. 
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Şekil 25. Dekapitasyon sonrası farelerin subkutan yağ dokularının görünümleri 

               A:Standart yem B: Yüksek sukroz içerikli yem ile beslendi. 

 

   

Şekil 26. Dekapitasyon sonrası farelerin epididimal yağ dokularının görünümleri  

               A: Standart yem B: Yüksek sukroz içerikli yem ile beslendi. 

 

 

 

 

 

 

 

A B 

A B 
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Farelerin beslenmeye başlanmadan ve beslenme periyodunun sonundaki 

ağırlıkları Tablo 14’te, 15 günlük aralıklarla yapılan tartımlardan elde edilen sonuçlar 

Şekil 27’de verilmiştir.  

 

Şekil 27. Standart ve yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen wild tip ve heterozigot 

farelerin ağırlıklarının değişim grafiği 

 

Deney gruplarına ait farelerin beslenme periyoduna başlamadan önceki ve 

beslenme periyodu sonundaki ağırlıklarının ortalama ve standart sapmaları ile serum 

glukoz, triaçilgliserol, insülin konsantrasyonları ve HOMA-IR değerlerinin medyan ve 

IQR değerleri Tablo 14’te verilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

0. gün 15. gün 30. gün 45. gün 60. gün 75. gün 90. gün 105. gün 120. gün

A
ğ
ır

lı
k

 (
g
) 

Günler 

Standart WT

Sukroz WT

Standart (+/-)

Sukroz (+/-)



61 
 

Tablo 14. Farelerin başlangıç ve son ağırlıkları ile glukoz, TAG, insülin 

konsantrasyonları ve HOMA-IR skorlarının gruplardaki dağılımı 

 Standart WT Standart (+/-) Sukroz WT Sukroz (+/-) 

Başlangıç ağırlığı (g) 

X̄ ± SD 

Medyan-IQR  

 

16.2 ± 1.7 

15.9 – 2.4 

 

16.7 ± 1.9 

16.4 – 3.6 

 

16.4 ± 1.7 

16.8 – 2.6 

 

16.9 ± 1.22 

16.6 – 2.2 

Son ağırlık (g) 

X̄ ± SD 

Medyan-IQR  

 

26.3 ± 1.1 

26.7 – 2.1 

 

33.6 ± 5.5
 

 32.8 – 8.7
a
 

 

27.8 ± 1.6
 

  27.9 – 1.9
 a
 

 

33.7 ± 3.6
 

33.0 – 3.5
 b

 

Glukoz (mg/dL)  

X̄ ± SD  

Medyan – IQR  

 

134.6 ± 41.6 

130 – 65 

 

186.0 ± 26.7 

180 – 55
a
 

 

168 ± 27.8 

160 – 40
a
 

 

212.5 ± 28.2 

212.5 – 55
b,c

 

İnsülin (ng/mL)  

X̄ ± SD  

Medyan - IQR 

 

4.1 ± 1.9 

3.8 – 3.8  

 

8.6 ± 3.1 

 8.5 – 5.8
a
 

 

9.1 ± 4.3 

8.5 – 7.6
a
 

 

17.3 ± 4.2 

     18.3 – 4.2
a,b,c

 

Triaçilgliserol (mg/dL) 

X̄ ± SD  

Medyan - IQR 

 

86.1 ± 17.1 

90 – 15  

 

101.8 ± 21.8 

100 – 40 

 

82 ± 10.3 

80 – 20 

 

84 ± 8.4 

80 – 10 

HOMA-IR Skoru
* 

X̄ ± SD  

Medyan - IQR 

 

49.9 ± 23.4 

42.7 – 47.3 

 

96.8 ± 47.6 

84.0 – 71.1
a
 

 

46.7 ± 21.8 

45.1 – 42.7 

 

159.8 ± 56.3 

151.5 - 71.5
b
 

*
 [(Glukoz (mmol/L)) x (İnsülin (mU/L)) / 22.5] formülüne göre hesaplandı. 

a
: Standart WT grubuna göre p<0.05 düzeyinde anlamlıdır. 

b
: Sukroz WT grubuna göre p<0.05 düzeyinde anlamlıdır. 

c
: Standart (+/-) grubuna göre p<0.05 düzeyinde anlamlıdır. 

  

Beslenme periyodu sonunda standart (+/-) ve sukroz WT gruplarının son 

ağırlıklarının standart WT grubununkine göre anlamlı derecede arttığı belirlendi 

(sırasıyla p=0.001 ve p=0.019). Sukroz (+/-) grubunun son ağırlığının sukroz WT 

grubununkine göre anlamlı derecede arttığı belirlendi (p=0.001). Standart (+/-) ve 

sukroz WT gruplarının serum glukoz konsantrasyonunun standart WT grubununkine 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (sırasıyla p=0.003 ve p=0.029). Sukroz 

(+/-) grubunun serum glukoz konsantrasyonunun standart (+/-) ve sukroz WT 

gruplarınınkine göre anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü (sırasıyla p=0.013 ve 

p=0.004). Standart WT grubunun serum insülin konsantrasyonu standart (+/-) ve sukroz 
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WT gruplarınınkine göre anlamlı derecede düşük bulundu (sırasıyla p=0.001 ve 

p=0.003). Sukroz (+/-) grubunun serum insülin konsantrasyonunun standart (+/-) ve 

sukroz WT gruplarınınkine göre anlamlı derecede arttığı belirlendi (sırasıyla p=0.000 ve 

p=0.001). Gruplar arasında serum TAG konsantrasyonları açısından herhangi 

istatistiksel anlamlılık görülmedi. Standart (+/-) grubunun HOMA-IR skorunun standart 

WT grubununkine göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (p=0.010). Sukroz 

(+/-) grubunun HOMA-IR skorunun sukroz WT grubununkine göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu görüldü (p=0.000).  

6.2. Serum BDNF Seviyesi Ölçümüne Ait Bulgular 

Standart (+/-) grubunun serum BDNF konsantrasyonunun standart WT 

grubununkine göre anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (p=0.001). Sukroz (+/-) 

grubunun serum BDNF konsantrasyonunun sukroz WT grubuna göre anlamlı derecede 

düşük olduğu görüldü (p=0.007). Gruplardaki serum BDNF seviyelerinin ortalama ve 

standart sapma değerleri ile istatistiksel anlamlılık derecelerinin dağılımı Şekil 28 ve 

Tablo 15’te gösterilmiştir.  

 

Şekil 28. Serum BDNF seviyelerinin gruplara göre dağılımı 
a
: Standart WT grubuna 

göre p=0.001, 
b
: Sukroz WT grubuna göre p=0.007 düzeyinde anlamlıdır. 
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Tablo 15. Serum BDNF seviyelerine ait değerler (pg/mL) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 129.8 ± 16.4 131.7 - 30.7 119.4 – 140.2 

Standart (+/-) 94.4 ± 28.2  93.8 - 49.8
a
 78.5 – 110.3 

Sukroz WT 120.0 ± 18.7 121.3 - 36.4 104.3 – 135.6 

Sukroz (+/-) 85.1 ± 25.1 94.7 - 41.6
b
 64.1 – 106.0 

a
: Standart WT grubuna göre p=0.001 düzeyinde anlamlıdır. 

b
: Sukroz WT grubuna göre p=0.07 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Mann Whitney U” testine göre belirlendi. 
 

6.3. Serum Leptin Seviyesi Ölçümüne Ait Bulgular 

Standart WT grubunun serum leptin konsantrasyonunun standart (+/-) ve sukroz 

WT gruplarınınkine göre anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (sırasıyla p=0.001, 

p=0.007). Sukroz (+/-) grubunun serum leptin konsantrasyonunun sukroz WT grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü (p=0.001). Gruplardaki serum leptin 

seviyelerinin ortalama ve standart sapma değerleri ile istatistiksel anlamlılık 

derecelerinin dağılımı Şekil 29 ve Tablo 16’da gösterilmiştir.  

 

Şekil 29. Serum leptin seviyelerinin gruplara göre dağılımı 
a,b

: Standart WT grubuna 

göre sırasıyla p= 0.001 ve p=0.007, 
c
: Sukroz WT grubuna göre p=0.001 

düzeyinde anlamlıdır.  
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Tablo 16. Serum leptin seviyelerine ait değerler (ng/mL) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 5.3 ± 3.4 5.9 - 5.8 3.28 – 7.4 

Standart (+/-) 24.7 ± 9.5 25.1 - 16.0
a
 18.4 – 31.1 

Sukroz WT 8.5 ± 3.5 9.2 - 5.2
b
 6.0 - 11.0 

Sukroz (+/-) 25.1 ± 11.9 22.5 - 18.5
c
 16.5 - 33.6 

a
: Standart WT grubuna göre p=0.001 düzeyinde anlamlıdır. 

b
: Standart WT grubuna göre p=0.007 düzeyinde anlamlıdır. 

c
: Sukroz WT grubuna göre p=0.001 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Mann Whitney U” testine göre belirlendi. 

 

6.4. Serum Adiponektin Seviyesi Ölçümüne Ait Bulgular  

Standart (+/-) grubunun serum adiponektin konsantrasyonunun standart WT 

grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (p=0.043). Sukroz (+/-) 

grubunun serum adiponektin konsantrasyonunun sukroz WT grubuna göre anlamlı 

derecede düşük olduğu belirlendi (p=0.035). Gruplardaki serum adiponektin 

seviyelerinin ortalama ve standart sapma değerleri ile istatistiksel anlamlılık 

derecelerinin dağılımı Şekil 30 ve Tablo 17’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 30. Serum adiponektin seviyelerinin gruplara göre dağılımı 
a
: Standart WT 

grubuna göre p=0.043, 
b
: Sukroz WT grubuna göre p=0.035 düzeyinde 

anlamlıdır. 
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Tablo 17. Serum adiponektin seviyelerine ait değerler (µg/mL) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 7.0 ± 1.1 7.1 – 1.8 6.4 – 7.7 

Standart (+/-) 6.1 ± 0.8  6.1 – 1.3
a
 5.7 – 6.6 

Sukroz WT 6.4 ± 0.7 6.3 – 1.6 5.9 – 6.9 

Sukroz (+/-) 5.7 ± 0.9 5.4 – 0.8
b
 5.0 – 6.3 

a
: Standart WT grubuna göre p=0.043 düzeyinde anlamlıdır. 

b
: Sukroz WT grubuna göre p=0.035 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Mann Whitney U” testine göre belirlendi. 
  

6.5.  Serum Rezistin Seviyesi Ölçümüne Ait Bulgular 

Serum rezistin konsantrasyonu bakımından gruplar arasında herhangi fark 

görülmedi. Gruplardaki serum rezistin seviyelerinin ortalama ve standart sapma 

dağılımı Şekil 31 ve Tablo 18’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 31. Serum rezistin seviyelerinin gruplara göre dağılımı  

 

Tablo 18. Serum rezistin seviyelerine ait değerler (ng/mL) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 14.8 ± 2.6 14.0 – 3.7 13.3 – 16.4 

Standart (+/-) 14.5 ± 3.6 13.0 – 7.0 12.4 – 16.5 

Sukroz WT 14.3 ± 2.8 13.7 – 3.1 12.3 – 16.0 

Sukroz (+/-) 14.0 ± 2.9 14.8 – 5.6 11.9 – 16.1 
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6.6. Serum 3-Nitrotirozin Seviyesi Ölçümüne Ait Bulgular 

Sukroz WT grubunun serum 3-NT konsantrasyonunun standart WT grubundan 

anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (p=0.031). Gruplardaki serum 3-NT 

seviyelerinin ortalama ve standart sapma dağılımı Şekil 32 ve Tablo 19’da 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 32. Serum 3-NT seviyelerinin gruplara göre dağılımı 
a
: Standart WT grubuna göre 

p=0.031 düzeyinde anlamlıdır.  

 

Tablo 19. Serum 3-NT seviyelerine ait değerler (ng/mL) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 4.6 ± 2.0 5.6 – 3.3 2.8 – 6.5 

Standart (+/-) 9.1 ± 4.2 9.0 – 6.5 5.6 – 12.6 

Sukroz WT 8.0 ± 3.0 6.9 – 5.2
a
 5.7 – 10.3 

Sukroz (+/-) 9.0 ± 3.5 9.4 – 6.7 6.0 – 11.9 

a
: Standart WT grubuna göre p=0.031 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Mann Whitney U” testine göre belirlendi. 
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6.7. Serum 4-Hidroksinonenal Seviyesi Ölçümüne Ait Bulgular 

Standart (+/-) grubu ve sukroz WT gruplarının serum 4-HNE konsantrasyonunun 

standart WT grubundan anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (sırasıyla p=0.003 ve 

p=0.001). Gruplardaki serum 4-hidroksinonenal seviyelerinin ortalama ve standart 

sapma değerleri ile istatistiksel anlamlılık derecelerinin dağılımı Şekil 33 ve Tablo 

20’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 33. Serum 4-HNE seviyelerinin gruplara göre dağılımı 
a,b

: Standart WT grubuna 

göre sırasıyla p=0.003 ve p=0.001 düzeyinde anlamlıdır. 

 

Tablo 20. Serum 4-HNE seviyelerine ait değerler (ng/mL) 

 Ortalama ± SD
 

Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 22.7 ± 4.1      22.4 – 7.2 18.9 – 26.4 

Standart (+/-)  66.5 ± 29.0 75.4 – 52.1
a
 44.2 – 88.8 

Sukroz WT 41.3 ± 9.7 43.8 – 18.6
b
 34.4 – 48.2 

Sukroz (+/-)  48.6 ± 16.4      53.3 – 29.5 36.0 – 61.2 

a,b
: Standart WT grubuna göre sırasıyla p=0.003 ve p=0.000 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Mann Whitney U” testine göre belirlendi. 
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6.8. Epididimal ve Subkutan Yağ Dokuda MDA Ölçümüne Ait Bulgular 

Epididimal yağ dokularından elde edilen protein fazlarda standart (+/-) ve sukroz 

WT gruplarının MDA konsantrasyonunun standart WT grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu belirlendi (sırasıyla p=0.032 ve p=0.019). Subkutan yağ dokulardan elde 

edilen protein fazlarda standart (+/-) grubunun MDA konsantrasyonunun sukroz (+/-) 

grubundan anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (p=0.017). Gruplardaki 

epididimal ve subkutan yağ dokularından elde edilen protein fazlarda ölçülen MDA 

seviyelerinin ortalama ve standart sapma dağılımı ile istatistiksel anlamlılık dereceleri 

Şekil 34, Tablo 21 ve 22’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 34. Epididimal ve subkutan yağ dokularında MDA seviyelerinin gruplara göre 

dağılımı 
a,b

: Standart WT grubuna göre sırasıyla p=0.032 ve p=0.019, 
c
: 

Standart (+/-) grubuna göre p=0.017 düzeyinde anlamlıdır.  

 

Tablo 21. Epididimal yağ dokudaki MDA seviyelerine ait değerler (nmol/mg protein) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 18.7 ± 11.2 11.9 – 21.0 4.8 – 32.5 

Standart (+/-) 47.8 ± 20.4 37.7 – 38.3
a
 22.6 – 73.1 

Sukroz WT 45.7 ± 20.7 43.2 – 35.8
b
 28.4 – 63.0 

Sukroz (+/-) 51.0 ± 22.5 47.4 – 46.8 34.9 – 67.1 

a,b
: Standart WT grubuna göre sırasıyla p=0.032 ve p=0.019 düzeyinde anlamlıdır.  

p; “Mann Whitney U” testine göre belirlendi. 
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Tablo 22. Subkutan yağ dokudaki MDA seviyelerine ait değerler (nmol/mg protein) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 11.6 ± 5.9 12.0 – 11.0 7.3 – 15.8 

Standart (+/-) 13.8 ± 7.6 12.4 – 8.2 8.4 – 19.2 

Sukroz WT 8.6 ± 2.6 8.3 – 5.3 6.7 – 10.5 

Sukroz (+/-) 6.9 ± 3.3 7.7 – 5.2
a
 4.3 – 9.4 

a
: Standart (+/-) grubuna göre p=0.017 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Mann Whitney U” testine göre belirlendi. 

         

6.9. Epididimal ve Subkutan Yağ Dokuda SOD Aktivitesi Ölçümüne Ait Bulgular 

Epididimal yağ dokularında ölçülen SOD aktivitesi bakımından gruplar arasında 

herhangi bir fark görülmedi. Subkutan yağ dokuda standart (+/-) ve sukroz WT 

gruplarının SOD aktivitesinin standart WT grubuna ve sukroz (+/-) grubunun sukroz 

WT grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (sırasıyla p=0.019, 

p=0.029). Epididimal ve subkutan yağ dokularında ölçülen SOD aktivitelerinin ortalama 

ve standart sapma dağılımının ve istatistiksel anlamlılık derecelerinin gruplara göre 

dağılımı Şekil 35, Tablo 23 ve 24’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 35. Epididimal ve subkutan yağ dokularında SOD aktivitesinin gruplara göre 

dağılımı 
a,b

: Standart (+/-) ve sukroz WT grupları standart WT grubuna göre 

p=0.019, 
c
: Sukroz (+/-) grubu sukroz WT grubuna göre p=0.029 düzeyinde 

anlamlıdır. 
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Tablo 23. Epididimal yağ dokudaki SOD aktivitelerine ait değerler (U/mg protein) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 756.0 ± 281.6 749.9 - 411.7 539.5 -  972.5 

Standart (+/-) 722.0 ± 280.5 776.5 – 428.1 506.5 – 937.6 

Sukroz WT 613.9 ± 204.8    660.0 – 335 467.4 – 760.4 

Sukroz (+/-) 543.5 ± 145,3    512.1 – 308.2 392.0 – 696.0 

         

Tablo 24. Subkutan yağ dokudaki SOD aktivitelerine ait değerler (U/mg protein) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 282.3 ± 102.0 312.3 – 197.7 209.3 – 355.3 

Standart (+/-) 498.4 ± 201.4 535.4 – 379.8
a
 354.3 – 642.5 

Sukroz WT 434.9 ± 143.9 385.1 – 254.3
a
 332.0 – 537.9 

Sukroz (+/-) 578.7 ± 152.6 545.8 – 259.0
b
 469.5 – 687.8 

a
: Standart WT grubuna göre p=0.019 düzeyinde anlamlıdır. 

b
: Sukroz WT grubuna göre p=0.029 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Mann Whitney U” testine göre belirlendi. 

         

6.10. Epididimal ve Subkutan Yağ Dokuda CAT Aktivitesi Ölçümüne Ait Bulgular 

Epididimal yağ dokularında sukroz (+/-) grubunun CAT aktivitesinin sukroz WT 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (p=0.019). Subkutan yağ 

dokuda standart (+/-) ve sukroz WT gruplarının CAT aktivitesinin standart WT grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (sırasıyla p=0.007 ve p=0.015). Ayrıca 

subkutan yağ dokuda sukroz (+/-) grubunun CAT aktivitesinin sukroz WT grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (p=0.043). Epididimal ve subkutan yağ 

dokularında ölçülen CAT aktivitelerinin ortalama ve standart sapma dağılımının ve 

istatistiksel anlamlılık derecelerinin gruplara göre dağılımı Şekil 36, Tablo 25 ve 26’da 

gösterilmiştir. 
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Şekil 36. Epididimal ve subkutan yağ dokularında CAT aktivitesinin gruplara göre 

dağılımı 
a,b

: Sukroz WT grubuna göre sırasıyla p=0.019 ve p=0.043, 
c,d

: 

Standart WT grubuna göre sırasıyla p=0.007 ve p=0.015 düzeyinde 

anlamlıdır.  

 

Tablo 25. Epididimal yağ dokudaki CAT aktivitelerine ait değerler (kU/mg protein) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT   4326 ± 1453 4187 – 2429 3287.2 – 5366 

Standart (+/-) 4297 ± 874 4389 – 1546 3489.2 – 5106 

Sukroz WT 3639 ± 907 3666 – 1654 2989.9 – 4288 

Sukroz (+/-)  5230 ± 1492 4808 – 2588
a
 4163.1 – 6298 

a
: Sukroz WT grubuna göre p=0.019 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Mann Whitney U” testine göre belirlendi.       

 

Tablo 26. Subkutan yağ dokudaki CAT aktivitelerine ait değerler (kU/mg protein) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 1579 ± 340  1618 – 466 1335 – 1822 

Standart (+/-) 2529 ± 788     2505 – 1536
a
 1965 – 3093 

Sukroz WT 2239 ± 607    2102 – 1017
b
 1804 – 2673 

Sukroz (+/-) 2890 ± 643 3009 – 931
c
 2430 – 3350 

a,b
: Standart WT grubuna göre sırasıyla p=0.007 ve p=0.015 düzeyinde anlamlıdır. 

c
: Sukroz WT grubuna göre p=0.043 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Mann Whitney U” testine göre belirlendi. 
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6.11. Epididimal ve Subkutan Yağ Dokuda GPx Aktivitesi Ölçümüne Ait Bulgular 

Epididimal yağ dokularında sukroz (+/-) grubunun GPx aktivitesinin standart (+/-) 

ve sukroz WT gruplarına göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (sırasıyla 

p=0.029, p=0.013). Subkutan yağ dokuda standart (+/-) grubunun GPx aktivitesinin 

standart WT grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (p=0.001). Aynı 

dokuda sukroz (+/-) grubunun GPx aktivitesinin sukroz WT grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu belirlendi (p=0.022). Epididimal ve subkutan yağ dokularında 

ölçülen GPx aktivitelerinin ortalama ve standart sapma dağılımının ve istatistiksel 

anlamlılık derecelerinin gruplara göre dağılımı Şekil 37, Tablo 27, 28’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 37. Epididimal ve subkutan yağ dokularında GPx aktivitesinin gruplara göre 

dağılımı 
a
: Standart (+/-) ve sukroz WT gruplarına göre sırasıyla p=0.029 ve 

p=0.01, 
b
: Standart WT grubuna göre p=0.001, 

c
: Sukroz WT grubuna göre 

p=0.022 düzeyinde anlamlıdır.  

 

Tablo 27. Epididimal yağ dokuda GPx aktivitelerine ait değerler (nmol/dk/mg protein) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 391.6 ± 185.9 368.1 – 186.1 236.2 – 547.1 

Standart (+/-) 369.2 ± 169.0 307.4 – 305.2 239.3 – 499.1 

Sukroz WT 313.1 ± 144.2 324.9 – 235.2 202.3 – 423.9 

Sukroz (+/-) 645.3 ± 290.2 662.5 – 591.6
a
 437.7 – 852.9 

a
: Standart (+/-) ve sukroz WT gruplarına göre sırasıyla p=0.029 ve p=0.013 düzeyinde 

anlamlıdır. 

p; “Mann Whitney U” testine göre belirlendi. 
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Tablo 28. Subkutan yağ dokuda GPx aktivitelerine ait değerler (nmol/dk/mg protein) 

 Ortalama ± SD Medyan-IQR % 95 CI 

Standart WT 112.6 ± 17.9 109.9 – 27.9 98.9 – 126.4 

Standart (+/-) 176.9 ± 42.1  171.1 – 75.3
a
 146.8 -206.9 

Sukroz WT 152.9 ± 58.8  150.5 – 103.4  110.8 – 194.9 

Sukroz (+/-)  258.0 ± 102.7   246.7 – 194.1
b
  179.0 – 337.0 

a
: Standart WT grubuna göre p=0.001 düzeyinde anlamlıdır. 

b
: Sukroz WT grubuna göre p=0.022 düzeyinde anlamlıdır.  

p; “Mann Whitney U” testine göre belirlendi. 

 

6.12. Epididimal ve Subkutan Yağ Dokularında Ölçülen SOD2, GPx3 ve CAT 

Ekspresyonu ile İlgili Bulgular 

Epididimal ve subkutan yağ dokularında ölçülen SOD2, CAT ve GPx3 gen 

ekspresyonları kısım 5.3.6.’da belirtildiği üzere, BDNF eksikliğinin ve yüksek sukroz 

içerikli diyetin etkisini belirlemek amacıyla farklı kontrol grupları kullanılarak 

hesaplandı. Kullanılan kontrol grupları ve etkisi incelenen etken veya etkenler, aşağıda 

verilen tüm şekillerin açıklama kısmında verilmiştir.      

Standart diyetle beslenen farelerde BDNF eksikliğinin ve wild tip farelerde 

yüksek sukrozun epididimal ve subkutan yağ dokularındaki SOD2, GPx3 ve CAT 

ekpresyonu üzerine etkisini incelemek amacıyla, standart WT grupları kontrol olarak 

kullanıldı. BHF’lerde yüksek sukrozun epididimal ve subkutan yağ dokularındaki 

SOD2, GPx3 ve CAT ekpresyonu üzerine etkisini incelemek için, standart (+/-) grupları 

kontrol olarak kullanıldı. Yüksek sukrozlu diyetle beslenmiş farelerin epididimal ve 

subkutan yağ dokularındaki SOD2, GPx3 ve CAT ekpresyonu üzerine BDNF 

eksikliğinin etkisini incelemek için, sukroz WT grupları kontrol olarak kullanıldı. 

Epididimal yağ dokularında standart (+/-) ve sukroz WT gruplarının SOD2 

ekspresyonun standart WT grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi 

(sırasıyla p=0.002, p=0.047). Bu dokuda sukroz (+/-) grubunun SOD2 ekspresyonu 

sukroz WT grubuna göre anlamlı derecede düşük bulundu (p=0.001). Subkutan yağ 

dokuda standart (+/-) grubunun SOD2 ekspresyonunun standart WT grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (p=0.006). Standart diyetle beslenen 

farelerde BDNF eksikliğinin ve wild tip farelerde yüksek sukrozun epididimal ve 
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subkutan yağ dokularındaki SOD2 ekpresyonu üzerine etkisi ve X̄ ± SE dağılımının 

istatistiksel anlamlılık derecelerinin gruplara göre dağılımı Şekil 38-40’da 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 38. Standart diyetle beslenen farelerde BDNF eksikliğinin ve wild tip farelerde 

yüksek sukrozun epididimal ve subkutan yağ dokulardaki SOD2 ekpresyonu 

üzerine etkisini gösteren grafik. 
a,b,c

: Standart WT gruplarına göre sırasıyla 

p=0.002, p=0.006 ve p=0.047 düzeyinde anlamlıdır [Standart WT grubu 

kontrol olarak kullanıldı]. 

 

 

Şekil 39. BHF’lerde yüksek sukrozun epididimal ve subkutan yağ dokulardaki SOD2 

ekpresyonu üzerine etkisini gösteren grafik [Standart (+/-) grupları kontrol 

olarak kullanıldı].  
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Şekil 40. Yüksek sukrozlu diyetle beslenmiş farelerin epididimal ve subkutan yağ 

dokulardaki SOD2 ekpresyonu üzerine BDNF eksikliğinin etkisini gösteren 

grafik 
a
: Sukroz WT grubuna göre p=0.001 düzeyinde anlamlıdır [Sukroz 

WT grupları kontrol olarak kullanıldı].  

 

Epididimal yağ dokularında standart (+/-) ve sukroz WT gruplarının GPx3 

ekspresyonunun standart WT grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu görüldü 

(sırasıyla p=0.001, p=0.004). Aynı dokuda sukroz (+/-) grubunun GPx3 ekspresyonu 

sukroz WT grubuna göre anlamlı derecede düşük bulundu (p=0.010). Subkutan yağ 

dokuda standart (+/-) grubunun SOD2 ekspresyonunun standart WT grubuna göre 

anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (p=0.004). Aynı dokuda sukroz (+/-) 

grubunun standart (+/-) ve sukroz WT gruplarına göre anlamlı derecede düşük olduğu 

belirlendi (sırasıyla p=0.001, p=0.001). Epididimal ve subkutan yağ dokularında ölçülen 

GPx3 ekspresyonlarının X̄ ± SE değerlerinin dağılımı ve istatistiksel anlamlılık 

derecelerinin gruplara göre dağılımı Şekil 41-43’te gösterilmiştir.  
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Şekil 41. Standart diyetle beslenen farelerde BDNF eksikliğinin ve wild tip farelerde 

yüksek sukrozun epididimal ve subkutan yağ dokulardaki GPx3 ekpresyonu 

üzerine etkisini gösteren grafik. 
a,b

: Standart WT grubuna göre sırasıyla 

p=0.001 ve p=0.004 düzeyinde anlamlıdır [Standart WT grupları kontrol 

olarak kullanıldı]. 

 

 

Şekil 42. BHF’lerde yüksek sukrozun epididimal ve subkutan yağ dokulardaki GPx3 

ekpresyonu üzerine etkisini gösteren grafik. 
a
:Standart (+/-) grubuna göre 

p=0.001 düzeyinde anlamlıdır [Standart (+/-) grupları kontrol olarak 

kullanıldı].  
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Şekil 43. Yüksek sukrozlu diyetle beslenmiş farelerin epididimal ve subkutan yağ 

dokulardaki GPx3 ekpresyonu üzerine BDNF eksikliğinin etkisini gösteren 

grafik 
a,b

: Sukroz WT gruplarına göre sırasıyla p=0.010 ve p=0.001 

düzeyinde anlamlıdır [Sukroz WT grupları kontrol olarak kullanıldı].  

 

Epididimal yağ dokularında sukroz WT grubunun CAT ekspresyonunun standart 

WT grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu görüldü (p=0.001). Aynı dokuda 

sukroz (+/-) grubunun CAT ekspresyonu standart (+/-) grubuna göre anlamlı derecede 

düşük bulundu (p=0.004). Subkutan yağ dokuda standart (+/-) grubunun CAT 

ekspresyonunun standart WT grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi 

(p=0.001). Aynı dokuda sukroz (+/-) grubunun standart (+/-) ve sukroz WT gruplarına 

göre anlamlı derecede düşük olduğu belirlendi (sırasıyla p=0.035, p=0.001). Epididimal 

ve subkutan yağ dokularında ölçülen CAT ekspresyonlarının X̄ ± SE değerlerinin 

dağılımı ve istatistiksel anlamlılık derecelerinin gruplara göre dağılımı Şekil 44-46’da 

gösterilmiştir. 
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Şekil 44. Standart diyetle beslenen farelerde BDNF eksikliğinin ve wild tip farelerde 

yüksek sukrozun epididimal ve subkutan yağ dokulardaki CAT ekpresyonu 

üzerine etkisini gösteren grafik. 
a
: Standart WT grubuna göre p=0.001 

düzeyinde anlamlıdır [Standart WT grupları kontrol olarak kullanıldı].  

  

 

Şekil 45. BHF’lerde yüksek sukrozun epididimal ve subkutan yağ dokulardaki CAT 

ekpresyonu üzerine etkisini gösteren grafik. 
a,b

: Standart (+/-) grubuna göre 

sırasıyla p=0.004 ve p=0.035 düzeyinde anlamlıdır [Standart (+/-) grupları 

kontrol olarak kullanıldı].    
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Şekil 46. Yüksek sukrozlu diyetle beslenmiş farelerin epididimal ve subkutan yağ 

dokulardaki CAT ekpresyonu üzerine BDNF eksikliğinin etkisini gösteren 

grafik. 
a
: Sukroz WT grubuna göre p=0.001 düzeyinde anlamlıdır [Sukroz 

WT grupları kontrol olarak kullanıldı].   

 

Standart diyetle beslenen farelerde BDNF eksikliğinin ve wild tip farelerde 

yüksek sukrozun epididimal ve subkutan yağ dokulardaki SOD2, GPx3 ve CAT 

ekspresyonları üzerine etkisini incelemek için, kontrol olarak standart WT grubunun 

kullanılarak yapılan analizin gruplardaki X̄ ± SE dağılımları Tablo 29 ve 30’da 

verilmiştir. 

Tablo 29. Standart diyetle beslenen farelerde BDNF eksikliğinin ve wild tip farelerde 

yüksek sukrozun epididimal yağ dokudaki gen ekspresyonları üzerine 

etkisini gösteren değerler [Standart WT kontrol olarak kullanıldı]  

 SOD2 GPx3 CAT 

Standart WT       1.00 ± 0.00        1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 

Standart (+/-) 0.50 ± 0.21
b
 0.23 ± 0.06

a
 0.82 ± 0.19 

Sukroz WT 0.80 ± 0.09
c
 0.33 ± 0.06

a
  0.55 ± 0.08

a
 

a,b,c
: Standart WT grubuna göre sırasıyla p=0.001, p=0.002 ve p=0.047 düzeyinde 

anlamlıdır. 

p; “Student-t” testine göre belirlendi. 
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Tablo 30. Standart diyetle beslenen farelerde BDNF eksikliğinin ve wild tip farelerde 

yüksek sukrozun subkutan yağ dokudaki gen ekspresyonları üzerine etkisini 

gösteren değerler [Standart WT kontrol olarak kullanıldı] 

 SOD2 GPx3 CAT 

Standart WT 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 

Standart (+/-)  2.31 ± 0.40
a
  0.66 ± 0.09

b
  0.44 ± 0.07

c
 

Sukroz WT 1.40 ± 0.22 1.04 ± 0.05 1.05 ± 0.13 

a,b,c
: Standart WT grubuna göre sırasıyla p=0.006, p=0.004 ve p=0.001 düzeyinde 

anlamlıdır. 

p; “Student-t” testine göre belirlendi. 

      

BHF’lerde yüksek sukrozun epididimal ve subkutan yağ dokularındaki SOD2, 

GPx3 ve CAT ekpresyonu üzerine etkisini incelemek için, standart (+/-) grupları kontrol 

olarak kullanılarak yapılan analizin gruplardaki X̄ ± SE dağılımları Tablo 31 ve 32’de 

verilmiştir. 

Tablo 31. BHF’lerde yüksek sukrozun epididimal yağ dokularındaki gen ekspresyonları 

üzerine etkisini gösteren değerler [Standart (+/-) kontrol olarak kullanıldı] 

 SOD2 GPx3 CAT 

Standart (+/-) 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 

Sukroz (+/-) 1.22 ± 0.19 1.47 ± 0.32  0.68 ± 0.08
a
 

a
: Standart (+/-) grubuna göre p=0.004 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Student-t” testine göre belirlendi. 

 

Tablo 32. BHF’lerde yüksek sukrozun subkutan yağ dokularındaki gen ekspresyonları 

üzerine etkisini gösteren değerler [Standart (+/-) kontrol olarak kullanıldı] 

 SOD2 GPx3 CAT 

Standart (+/-) 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 

Sukroz (+/-) 0.87 ± 0.12  0.63 ± 0.05
a
  0.86 ± 0.06

b
 

a,b
: Standart (+/-) grubuna göre sırasıyla p=0.001 ve p=0.035 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Student-t” testine göre belirlendi. 

  

 

 

 



81 
 

Yüksek sukrozlu diyetle beslenmiş farelerin epididimal ve subkutan yağ 

dokularındaki SOD2, GPx3 ve CAT ekpresyonu üzerine BDNF eksikliğinin etkisini 

incelemek için, sukroz WT grupları kontrol olarak kullanılarak yapılan analizin 

gruplardaki X̄ ± SE dağılımları Tablo 33 ve 34’de verilmiştir. 

Tablo 33. Yüksek sukrozlu diyetle beslenmiş farelerin epididimal yağ dokularındaki 

gen ekspresyonu üzerine BDNF eksikliğinin etkisini gösteren değerler 

[Sukroz WT kontrol olarak kullanıldı] 

 SOD2 GPx3 CAT 

Sukroz WT 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 

Sukroz (+/-)  0.35 ± 0.05
a
  0.62 ± 0.10

b
 1.13 ± 0.15 

a,b
: Sukroz WT grubuna göre sırasıyla p=0.001 ve p=0.010 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Student-t” testine göre belirlendi. 

 

Tablo 34. Yüksek sukrozlu diyetle beslenmiş farelerin subkutan yağ dokularındaki gen 

ekspresyonu üzerine BDNF eksikliğinin etkisini gösteren değerler [Sukroz 

WT kontrol olarak kullanıldı] 

 SOD2 GPx3 CAT 

Sukroz WT 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 1.00 ± 0.00 

Sukroz (+/-) 1.15 ± 0.18  0.70 ± 0.07
a
  0.68 ± 0.05

b
 

a,b
: Sukroz WT grubuna göre sırasıyla p=0.001 ve p=0.001 düzeyinde anlamlıdır. 

p; “Student-t” testine göre belirlendi. 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Nörotrofinler omurgalıların sinir sisteminin gelişimi, korunması ve fonksiyonunda 

görev alan protein yapıdaki moleküllerdir. Bu moleküller arasında NGF’den sonra 

tanımlanan ve ikinci nörotrofin olan BDNF nöronların büyümesi, hayatta kalması ve 

gelişimini destekler (20, 100). Ayrıca son yıllarda BDNF’nin bu fonksiyonlarının 

yanında vücut ağırlığı ve enerji metabolizması üzerine önemli etkilerinin olduğunu 

ifade eden yayınlar mevcuttur (11, 101). Bu tez çalışması ile yüksek sukroz içerikli 

diyetle beslenen transgenik farelerin metabolik özellikleri farklı olduğu bilinen 

epididimal ve subkutan yağ dokularındaki oksidan-antioksidan durum incelenerek 

BDNF’nin, bu yağ dokularında oluşabilecek OS üzerine etkisinin olup olmadığı 

incelendi. 

Yüksek sukroz içerikli diyetin kullanıldığı in vivo çalışmalarda, genellikle 

diyetteki toplam kalori içeriğinin % 30, % 35 ve % 60’ı sukroz olan pellet veya 

solüsyonların ad libitum olarak deney hayvanlarına verildiği görülmektedir. Sukroz 

içerikli solüsyonların uzun dönemde tüketimi bağırsak ve beyin arasındaki sinyal 

yollarını ve dolayısıyla bu eksende metabolik değişimlere daha fazla sebep olabilecek 

şekilde hormonal değişimlere yol açmaktadır. Sukroz içerikli solüsyonların 

hipotalamusta proopiomelanokortin, nöropeptit Y’nin ekspresyonunu azalttığı ve 

yüksek sukroz içerikli solüsyonların insanlar için metabolik olarak zararlı olabileceği 

öne sürülmüştür (86, 102). Ayrıca fruktoz/sukroz içerikli solüsyonlar glukoz içeriklilere 

göre postprandiyal plazma glukoz ve insülin seviyesine az miktarda katkıda bulunur ve 

dolaşımdaki leptin seviyelerinin düşmesine yol açtığı görülmüştür (103).   

Yüksek karbohidrat içerikli solüsyonların, pellet yemlere kıyasla iştahı 

baskılamadığından vücut ağırlığı artışına daha çok etki etmektedir. Pellet yemler bu 

etkiyi, kolesistokinin salınımının artışı yoluyla iştahı baskılayarak göstermektedir (86). 

Yüksek sukroz içerikli solüsyonların, obeziteye yatkın olan C57BL6/J ırkı farelerde 

hiperfaji ve kilo alımını tetiklediği gösterilmiştir (87). Bunun sonucunda oluşacak 

metabolik değişimler, obeziteye bağlı OS’yi arttırır. Sonuçta yüksek karbohidratlı 

içerikli solüsyonların yol açtığı yağ dokusunun genişlemesine bağlı olan obezitenin, 

metabolik değişimleri tetikleyerek OS’yi daha da arttırabileceğini söyleyebiliriz. Bu 

etkiyi azaltmak ve sadece sukrozun OS’ye katkısını değerlendirebilmek için yüksek 
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sukroz içerikli solüsyonlar yerine protein, karbohidrat ve lipid muhtevası standardize 

edilmiş pellet şeklinde ticari olarak satılan diyetler bu tez çalışmasında kullanıldı. 

Ratlarda % 60 gibi yüksek oranda sukroz içeren diyet, metabolik sendromu 

indüklediğinden bu orandaki diyetin kullanımının ve ayrıca fruktozun saf halde 

kullanımının insanlardaki beslenme alışkanlığına uygun olmadığından dolayı fizyolojik 

olmadığı belirtilmektedir (104). Bu sebepten ötürü bu tez çalışmasında kalori içerikleri 

eşit olan % 35 sukroz içeren ve bu diyetin kontrolü mahiyetindeki % 7 sukroz içeren 

standart diyet dört aylık beslenme periyodunda kullanıldı. Ayrıca kullanılan her iki tür 

diyetteki toplam karbohidrat içeriği % 70’tir (Diyet içerikleri için Bkz. Ek 1 ve Ek 2). 

Tartışma kısmının ilerleyen bölümünde çalışmamızla ilişkili olan ve katı diyetlerin 

kullanıldığı çalışmalara öncelikle yer verilmiştir. Ancak solüsyonların kullanıldığı 

çalışmaların değerlendirildiği kısımlarda, kullanılan sukroz içerikli diyetin solüsyon 

olarak deney hayvanına verildiği ayrıca belirtilmiştir.  

Çalışmamızda kullanılan tüm deney hayvanları her biri ayrı ayrı havalandırılan 

kafeslerde ve her kafeste bir deney hayvanı olacak şekilde barındırıldı. Böylece deneyde 

kullanılan BHF’lerin karakteristik saldırgan hallerinden dolayı birbiriyle kavga etmesi 

ve feromonlardan etkilenmesinin önüne geçildi. Ayrıca bu şekilde hayvanların sistemik 

barındırılması yoluyla çalışmada homojen bir ortam oluşturuldu ve hayvanların 

birbirlerinin metabolik atıklarından etkilenmesinin önüne geçilerek standardizasyon 

sağlandı.  

Tüm gruplar, başlangıç ağırlıklarında fark olmayacak şekilde oluşturuldu (Tablo 

14; p>0.05). Standart ve yüksek sukroz içerikli diyetlerle beslenen wild tip farelerin 

haftalık ortalama ağırlıklarının birbirine çok yakın hatta bazı haftalarda hemen hemen 

eşit olduğu görüldü (Şekil 27). Her iki tür diyetle beslenen BHF’lerin haftalık ortalama 

ağırlıklarının da wild tip farelerdekine benzer şekilde hemen hemen birbirine yakın 

olarak seyrettiği belirlendi (Şekil 27). Her iki tür diyetle beslenmiş heterozigot farelerin 

son ağırlıkları, wild tip farelerinkine göre anlamlı derecede yüksek bulundu (Tablo 14; 

p=0.001, p=0.019). Ancak standart ve yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen wild tip 

farelerin son ağırlıkları arasında anlamlı fark bulunamadı. Dolayısıyla çalışmamızda 

görülen kilo artışlarının BDNF eksikliğinden kaynaklandığını söyleyebiliriz. Tillman ve 

arkadaşları, bizim de kullandığımız C57BL6/J ırkı wild tip fareleri % 60 fruktoz ve % 

60 sukroz içeren diyetlerle 20 hafta boyunca beslemişler ve bu farelerle kontrol 
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diyetiyle beslenen fareler arasında vücut ağırlığı bakımından herhangi bir fark 

görememişlerdir (105). Sumiyoshi ve arkadaşları, C57BL6/J ırkı wild tip erkek fareleri 

% 50 sukroz içerikli diyetle 55 hafta beslemişler ve bu farelerle kontrol diyetiyle 

beslenen fareler arasında son vücut ağırlıkları bakımından herhangi bir fark 

bulamamışlardır (106). A/J ve C57BL6/J ırkı wild tip farelerde düşük yağ yüksek 

sukrozlu diyetle yapılan ve dört ay süren çalışmada, bu diyetin vücut ağırlığına önemli 

katkı sağlamadığı belirlenmiştir (107). Bu çalışmalarda fare dokularının yüzey 

alanı/hacim oranının yüksek olmasından dolayı, farelerin metabolik hızlarının 

yüksekliği sonucunda yüksek fruktoz tüketimini tolere edebileceği, ayrıca farelerin 

sukraz enzim aktivitesinin yüksekliği sonucunda da bu toleransın sağlanabileceği 

sonucuna varılmıştır. 

Çalışmamızda yüksek sukroz içerikli diyetin hem wild tip hem de BHF’lerin 

vücut ağırlıklarına önemli derecede etki etmediği ancak BDNF eksikliğinin farelerin 

vücut ağırlığının artışına yönelik önemli katkı sağladığı görüldü. Fox ve arkadaşları 

BHF’lerin iştahın artmasıyla hiperfajinin de arttığını ve bunun da vücut ağırlığının 

artmasına yol açtığını göstermişlerdir (108). % 6 yağ içeren kontrol diyetiyle altı ay 

beslenen wild tip ve BHF’lerde gerçekleştirilen çalışmada, beslenmenin altıncı ayında 

transgenik farelerin vücut ağırlığında anlamlı bir artış görülmüştür. Çalışmalarının 

sonucunda ise uzun süre standart diyetle beslenmiş BHF’lerde obezitenin gelişmediği 

ve metabolik mekanizmaların vücut ağırlığını kontrol ettiği kanısına varmışlardır (109). 

Rios ve arkadaşları BHF’lerin wild tip farelere kıyasla obeziteye daha çok yatkın 

olduklarını göstermişlerdir. Bu farelerde kronik hiperfajinin ve yaşa bağlı olarak 

obezitenin geliştiğini de göstermişlerdir. Bunun yanı sıra, BHF’lerde anksiyete ve 

depresyon ile ilişkili davranışlar da gözlemlenmiştir (110). BHF’lerde görülen bu gibi 

anormal davranışlar bu tür farelerde beslenme bozukluklarına da yol açmaktadır (111). 

Sonuçta çalışmamızda vücut ağırlığına dair elde edilen veriler ile literatürde mevcut 

olan benzer çalışmalardaki veriler uyumludur. Genç BHF’lerin hiperfajik özellik 

göstermesinden dolayı bu farelerin kilo alımına daha meyilli olduğu bilinmektedir 

(112). Ayrıca BDNF eksikliği gastrointestinal sistemde bulunan enteroendokrin 

hücrelerin fonksiyonlarının değişimine yol açarak ghrelin, kolesistokinin ve glukagon 

benzeri protein-1 gibi hormonların fizyolojik salınımının bozulmasına sebep olur. 
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Dolayısıyla BHF’lerde beslenme davranışının da bozulmasıyla beraber hiperfaji ve 

obezite gelişimi görülebilir (108).  

Literatürde beslenme sürecinde yüksek sukroz içerikli diyet ve BHF modelinin 

beraber kullanıldığı herhangi bir çalışmaya rastlanılmadı. Bu bakımdan çalışmamız, 

BHF modelinde yüksek sukroz içerikli diyetin kullanıldığı ve metabolik değişkenlerin 

ölçüldüğü ilk çalışmadır. Çalışmamızda yüksek sukroz içerikli diyetin kullanıldığı 

grupların her ikisinde de serum glukoz ve insülin seviyelerinin, bu grupların kontrolü 

olan standart diyetin kullanıldığı gruplardan anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü  

(Tablo 14; p<0.05). Bununla birlikte, hem standart hem de yüksek sukroz içerikli diyet 

ile beslenen BHF’lerin serum glukoz ve insülin seviyelerinin wild tip farelere nazaran 

anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edildi (Tablo 14; p<0.05). Ancak, serum TAG 

seviyeleri üzerine hem kullanılan diyet türünün hem de BDNF’nin muhtemel bir etkisini 

saptayabileceğimiz istatistiksel anlamlı sonuçlara ulaşılamadı (Tablo 14). % 32 sukroz 

içeren diyet ile Swiss Webster ırkı erkek farelerde gerçekleştirilen dört haftalık 

çalışmada serum glukoz seviyesi, kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. 

Serum insülin ve TAG seviyeleri bakımından bu iki grup arasında herhangi anlamlı bir 

fark görülmemiştir (113). Wistar ırkı sıçanlarda yüksek yağlı diyet ve bu diyetin 

kontrolü olarak bu tez çalışmasında da kullanılan ve aynı firmadan temin edilen % 35 

sukroz içeren diyet ile gerçekleştirilen altı haftalık çalışmada, plazma insülin, glukoz ve 

TAG seviyeleri kontrol grubunda daha anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (114). İki 

ay boyunca % 32 sukroz içerikli diyetle beslenen üç aylık C57BL/6 ırkı erkek farelerin 

serum TAG seviyesi, kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur (115). Ancak farklı 

olarak, % 43 sukroz içeren diyetle dört ay beslenen dört haftalık C57BL6/J ırkı erkek 

farelerin glukoz ve insülin seviyelerinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğu 

gösterilmiştir (116). Standart diyet ile üç ay süreyle beslenen BHF’lerin serum glukoz 

ve insülin seviyelerinin wild tip farelere göre daha yüksek olduğu belirlenmiş, sonuç 

olarak BDNF’nin glukoz metabolizması için önemli bir düzenleyici olabileceği ve 

BDNF’nin hipotalamustaki reseptörlerini doğrudan aktifleştirerek enerji dengesi ve 

besin alımını düzenleyebileceği öne sürülmüştür (117).   
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Çalışmamızda yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen wild tip fareler ile standart 

diyet ile beslenen kontrol grubu arasında HOMA-IR skoru bakımından anlamlı fark 

olmadığı belirlendi. Ancak sadece yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen BHF’lerin 

HOMA-IR skorunun, aynı tip diyetle beslenen wild tip farelere göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu görüldü. Standart diyet ile beslenen BHF’lerin HOMA-IR skorunun da 

aynı tip diyetle beslenen wild tip farelere göre daha yüksek olduğu ancak bu yüksekliğin 

istatistiksel olarak anlamlılık arz etmediği belirlendi (Tablo 14). Yüksek sukroz içerikli 

diyetle beslenen ve serum/plazma glukoz, insülin ve TAG gibi metabolik değişkenlerin 

ölçüldüğü çalışmalarda elde edilen veriler kullanılan deney hayvanı türüne, beslenme 

süresi ve kullanılan diyetlerin içeriğine göre değişkenlik göstermektedir (113-118). 

Çalışmamızda yüksek sukroz içerikli diyet ile dört aylık beslenme süreci sonunda wild 

tip ve heterozigot farelerde sistemik hiperglisemi ve hiperinsülinemi görüldü. BDNF 

eksikliğinin hiperglisemi ile ilişkili olduğuna dair çalışmalar mevcuttur. Bu 

çalışmalarda BDNF glukoz metabolizması üzerine etkisini, karaciğer glikojen seviyesini 

düşürmesinin yanı sıra karaciğerde alanin aminotransferaz/aspartat aminotransferaz 

oranını düşürerek ve bunun sonucunda karaciğerdeki yağlanmayı azaltarak gösterdiği 

bulunmuştur (119, 120). Çalışmamızda da BDNF eksikliğinin hiperglisemi ile ilişkili 

olduğuna yönelik veriler elde edildi (Tablo 14). İnsülin direncinin tahmini bir göstergesi 

olan HOMA-IR skorları göz önüne alındığında BDNF eksikliğinin farelerde insülin 

direncine yol açtığını söyleyebiliriz. Ayrıca yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen wild 

tip farelerin HOMA-IR skorunda artış görülememesinin sebebi dört aylık beslenme 

süresinin C57BL6/J ırkı farelerde insülin direnci gelişiminde yetersiz kalması olabilir. 

Ancak çalışmamızda HOMA-IR skorları bakımından, BHF’lerde insülin direncinin 

geliştiğini söyleyebiliriz. Ayrıca çalışmamızdaki serum adipokin seviyeleri bakımından 

da BHF’lerde insülin direncinin geliştiğini söylemek mümkündür. İnsülin direncinin 

oluştuğu obez bireylerde özellikle adiponektin seviyelerinin azaldığı bilinmektedir 

(121). Çalışmamızda kullanılan BHF’lerin son ağırlıkları, bu farelerin obez karakterde 

olduğunu göstermektedir (Tablo 14). Hem yüksek sukrozlu diyetle hem de standart 

diyetle beslenen BHF’lerin serum adiponektin seviyesinin, wild tip kontrollerine göre 

anlamlı derecede düşük olduğu görüldü (Tablo 17; p<0.05).  
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Transgenik farelerdeki BDNF eksikliğini deneysel olarak gösterebilmek için 

farelerde serum BDNF seviyeleri ticari olarak satın alınan ELISA kitiyle belirlendi 

(Bkz. Kısım 5.2.8.). Ancak kullanılan ELISA kiti mBDNF’ye özgü antikoru 

içermediğinden dolayı bu protein, biyolojik olarak farklı etkilere yol açan 

proBDNF’den ayırt edilerek ölçülemedi. Bu nedenle çalışmamızda elde edilen serum 

BDNF seviyelerinin, toplam BDNF seviyesi olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. 

Literatürdeki mevcut çalışmalarda ELISA yöntemiyle BDNF seviyesinin 

belirlenmesinde genellikle amigdala, hipokampüs gibi beynin farklı bölümlerinden elde 

edilen homojenatlar kullanılmıştır (122-124). Ancak bu tez çalışmasında beyin 

dokusunun kapsamımızın dışında olması nedeniyle wild tip ve BHF’lerin tümünde 

serumdaki toplam BDNF seviyeleri ölçüldü.   

Çalışmamızda hem standart diyet hem de yüksek sukroz içerikli diyet ile beslenen 

BHF’lerin serum BDNF seviyesi, wild tip farelerin bulunduğu kontrol gruplarına göre 

anlamlı derecede düşük bulundu (Şekil 28, Tablo 15; p<0.05). Bu veriler BHF’lerdeki 

sistemik BDNF seviyesinin düşük olduğunu teyit etmektedir. Ancak dişi BHF’lerin 

BDNF seviyesi erkek BHF’lere kıyasla daha yüksektir ve bu transgenik farelerde 

yaşlanma ile de BDNF seviyelerinin azaldığı gösterilmiştir (125-127). Çalışmamızda 

transgenik erkek farelerin kullanılması sebebiyle bu farelerdeki BDNF seviyesinin 

düşüklüğünün genel popülasyon yönünden değerlendirilmesi söz konusu değildir. 

Ayrıca bu çalışmada aynı yaş grubundaki deney hayvanları kullanılmıştır. Serum BDNF 

seviyelerine yaşın ve cinsiyetin etkisini ortadan kaldırmak için, çalışmamızda aynı yaş 

ve cinsiyette (erkek) olan deney hayvanları kullanıldı. Eğer BDNF enerji dengesi 

düzenleyici role sahipse, BDNF’nin ekspresyon seviyelerinin besinsel durumdaki 

değişimi yansıtabileceği belirtilmektedir (101). Literatürde yüksek sukroz içerikli diyet 

ile beslenen BHF'lerde serum BDNF seviyelerinin ölçüldüğü herhangi bir çalışmaya 

rastlanılmadı. Ancak sadece yüksek sukroz içerikli diyet ile dokuz hafta beslenen erkek 

BALB/c farelerin hipokampüs ve prefrontal kortekslerinden elde edilen 

homojenatlarında BDNF seviyeleri ELISA yöntemiyle ölçülmüş ve sukrozun BDNF 

seviyeleri üzerine herhangi bir etkisi belirlenememiştir (128). Çalışmamızda da yüksek 

sukroz içerikli diyet türüyle beslenen hem wild tip hem de transgenik farelerin BDNF 

seviyelerinin kontrol gruplarına göre bir miktar azaldığı ancak bu azalmanın istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı görüldü (Şekil 28, Tablo 15; p>0.05). 
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Leptin merkezi sinir sisteminde besin alımını inhibe eden ve enerji tüketimini 

arttırarak adiposit birikimine karşı koyan bir hormondur. Enerji dengesinin 

düzenlenmesinde BDNF ile leptinin etkileşiminin incelendiği çalışmada, leptinin 

beyindeki dorsal vagal kompleks ve ventromedial hipotalamik çekirdek gibi bölgelerde 

BDNF’yi arttırarak besin alımını azalttığı gösterilmiştir (129). Çalışmamızda serum 

leptin seviyesinin yüksek olduğu gruplarda, leptin direncinin oluşabileceği ileri 

sürülebilir. Sonuçta, serum leptin seviyeleri bakımından literatürde mevcut olan benzer 

çalışmalardaki verilerle çalışmamızda elde ettiğimiz veriler uyumludur. Obez bireylerde 

plazma leptin düzeyinin yüksek olduğu ve bu bireylerde leptin direncinin oluştuğu 

görülmüştür (101). Üç aylık erkek wild tip ve BHF’lerin ad libitum olarak üç ay 

boyunca standart diyet ile beslenmesi ile gerçekleştirilen bir çalışmada, transgenik 

farelerin açlık serum leptin seviyesi kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (117).  Altı aylık BHF’lerin serum leptin seviyesi wild tip farelere göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (25). Fruktozlu diyetlerle uzun süreli beslenen 

ratların leptin seviyesi yüksektir ve bu ratlarda leptin direncinin gelişim gösterebileceği 

belirtilmektedir (130). 55 hafta boyunca % 50 sukroz içerikli diyetle beslenen 

C57BL/6J ırkı erkek farelerin plazma leptin düzeyleri kontrol diyetiyle beslenen 

grubunkine göre yüksek bulunmuştur (131). İki ay boyunca % 32 sukroz içerikli diyet 

ile beslenen üç aylık C57BL6/J ırkı erkek farelerin serum leptin seviyesini kontrol 

diyeti ile beslenen gruba göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlenmiştir (115). % 

50 sukrozlu diyet ile 10 hafta boyunca beslenen C57BL6/J ırkı erkek farelerin serum 

leptin seviyesi kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (132). 12 

hafta süreyle yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen dört haftalık ICR ırkı erkek 

farelerin açlık leptin seviyelerinin, standart diyet ile beslenen gruptakilere göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu belirlenmiştir (133). Literatür taraması sonucunda, yüksek 

sukroz içerikli diyet ile beslenen BHF’lerde serum leptin seviyelerinin ölçüldüğü 

herhangi bir çalışmaya rastlanılmadı. Çalışmamızda standart ve yüksek sukroz içerikli 

diyet ile beslenen transgenik farelerin serum leptin seviyeleri, wild tip kontrollerine 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü. Bunun yanı sıra yüksek sukroz içerikli 

diyetle beslenen wild tip farelerin serum leptin seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu ancak bu grupların son ağırlıkları arasında herhangi bir fark 

görülmedi (Şekil 29, Tablo 14 ve 16; p<0.05). Leptin başlıca subkutan yağ dokuda 
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vücut ağırlığı ile orantılı olarak sentezlenmektedir. Yüksek sukroz tüketen wild tip 

farelerle standart diyet tüketen wild tip fareler arasında ağırlık bakımından fark 

olmaksızın serum leptin seviyelerinin farklı olmasının subkutan yağ dokudaki stromal 

vasküler fraksiyonlardaki inflamatuar hücrelerin, bu dokuda leptin üretimini arttıran 

sitokinleri uyarmış olmasının bir sonucu olduğunu düşünmekteyiz.  

Adiponektin insülin duyarlılığını arttırma ve inflamasyonu azaltma gibi faydalı 

metabolik etkilere sahip bir hormondur (134). Düşük adiponektin seviyelerinin tip 2 

diyabet, kalp-damar hastalıkları, obezite gibi ciddi patolojik durumlarla ilişkili olduğu 

bilinmektedir (48). Schultz ve arkadaşları % 50 sukroz içerikli diyet ile 15 hafta 

besledikleri 12 haftalık C57BL6/J ırkı erkek farelerin plazma adiponektin seviyesini, 

kontrol diyetiyle besledikleri gruba göre anlamlı derecede düşük bulmuşlardır (135). 

Sukroz bakımından zengin diyet ile beslenen C57BL6/J ırkı erkek farelerde serum 

adiponektin seviyesi, kontrol diyeti ile beslenen gruba göre anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (115). Ancak farklı olarak Sumiyoshi ve arkadaşları 55 hafta boyunca % 

50 sukroz içerikli diyetle besledikleri C57BL/6J ırkı erkek farelerde plazma adiponektin 

seviyesini, kontrol diyetiyle beslenen grubunkine göre yüksek bulmuşlardır (106). 

Ayrıca literatür taraması sonucunda yüksek sukroz içerikli diyet ile beslenen BHF’lerin 

serum adiponektin seviyelerinin ölçüldüğü herhangi bir çalışmaya rastlanmadı. 

Çalışmamız BHF’lerde serum adiponektin seviyelerinin ölçüldüğü ilk çalışmadır. 

Çalışmamızda standart ve yüksek sukroz içerikli diyet ile beslenen BHF’lerin serum 

adiponektin seviyeleri, wild tip kontrollerine göre anlamlı derecede düşük bulundu 

(Şekil 30, Tablo 17; p<0.05). Elde ettiğimiz veriler, adiponektin düşüklüğünün OS stres 

ve insülin direncine sebep olabileceğini göstermektedir. Çalışmamızda BHF’lerin 

HOMA-IR skorlarının wild tip kontrollerine yüksek olduğu görüldü ve serum 

adiponektin seviyelerinin de bu gruplarda düşük olduğu görüldü (Tablo 14, 17). 

Standart diyetle beslenen BHF’lerin serum 4-HNE seviyesinin, wild tip kontrollerine 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü ve ayrıca serum adiponektin seviyelerinin 

de bu grupta da daha düşük olduğu belirlendi (Şekil 33, Tablo 20).  

Rezistin özellikle insan makrofajlarında, kemirgenlerde ise adipositlerde 

sentezlenen ve inflamatuar süreç ile ilişkili olduğu bilinen sistein bakımından zengin bir 

hormondur. Rezistin seviyesi şişmanlık ile paralel şekilde artarken, obez kemirgenlerde 

insülin direnci gelişimiyle yakından ilintilidir (134, 136). Literatürde kemirgenlerde 
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sukroz içerikli diyetin esas alındığı ve serum rezistin seviyelerinin ölçüldüğü sadece bir 

çalışma bulunabilmiştir. Bu çalışmada iki ay boyunca % 32 sukroz içerikli diyetle 

beslenen üç aylık C57BL/6 ırkı erkek farelerin serum rezistin seviyesi, standart diyetle 

beslenen kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur (115). Ayrıca yüksek sukroz içerikli 

diyet ile beslenen BHF’lerin serum rezistin seviyelerinin ölçüldüğü herhangi bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Çalışmamız BHF’lerde serum rezistin seviyelerinin 

ölçüldüğü ilk çalışmadır. Çalışmamızda standart ve yüksek sukroz içerikli diyetle 

beslenen BHF’lerin serum rezistin seviyeleri ile bu diyetlerle beslenen wild tip 

kontrolleri arasında herhangi bir anlamlı artış veya azalış görülmedi (Şekil 31, Tablo 

18). Verilerimizde serum rezistin bakımından beklenen artışın görülememesinin 

nedenleri yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen C57BL6/J ırkı farelerin epididimal ve 

subkutan yağ dokularının büyüklüğünün, standart diyet ile beslenen farelerinkine 

kıyasla farksız olması olabilir (Yağ dokularının görünümü için Bkz. Şekil 25 ve Şekil 

26). Ayrıca bu farelerin yaşlarının küçük olması da bu duruma katkı sağlayarak insülin 

direncinin yeterince gelişmemesine katkı sağlamış olabilir. Çalışmamızda insülin 

direncinin gelişiminin hiperglisemi ve BDNF bağımlı olduğu görüldü ancak bu 

gelişimde rezistinin katkısı yetersiz kalmış olabilir.  

Proteinlerdeki tirozin rezidülerinin translasyon sonrası genellikle peroksinitrit 

aracılı nitratlanması sonucu oluşan 3-NT, bu proteinlerin fonksiyonlarının değişmesine 

yol açarak OS ve inflamatuar süreç ile ilişkili hastalıkların riski ve gelişimi hakkında bir 

gösterge olarak kullanılmaktadır (137). Bu nedenle, çalışmamızda sistemik OS’nin 

değerlendirilmesi bakımından inflamasyon ile de ilişkili bir gösterge olan serum 3-NT 

seviyeleri ölçüldü. BHF’lerde doku, serum veya plazmada 3-NT seviyesinin herhangi 

bir amaçla ölçüldüğü bir çalışma mevcut değildir. Bu yönden çalışmamız BHF’lerde 3-

NT seviyesinin ölçüldüğü ilk çalışma özelliğindedir. Ayrıca literatürde, kemirgenlerde 

yüksek sukroz içerikli diyetin kullanıldığı ve plazma 3-NT seviyesinin ELISA 

yöntemiyle ölçüldüğü sadece bir adet çalışma mevcuttur. Bu çalışmada altı hafta 

boyunca aşırı yüksek sukroz içerikli diyet (720 g sukroz/kg diyet) ile beslenerek insülin 

direnci oluşturulan altı haftalık erkek Wistar sıçanların plazma 3-NT seviyesi, standart 

diyet ile beslenen gruba göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (138). 

Çalışmamızda yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen wild tip farelerin serum 3-NT 

seviyesinin standart diyetle beslenen farelere göre anlamlı derecede yüksek olduğu 
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belirlendi (Şekil 32, Tablo 19, p<0.05). Serum 3-NT seviyesi üzerine BDNF 

eksikliğinin herhangi bir etkisinin olmadığı görüldü. Çalışmamızda serum 3-NT 

seviyeleri bakımından yüksek sukroz içerikli diyetin sistemik oksidatif stresi 

indüklediğini ancak BDNF eksikliğinin sistemik oksidatif stres üzerine etkisinin 

olmadığını söyleyebiliriz.  

Lipid peroksidasyonu son ürünlerinden olan 4-HNE, proteinlerle reaksiyona 

girerek bunların konformasyonunu ve dolayısıyla fonksiyonlarını değiştirir. 4-HNE-

modifiye proteinler, serbest 4-HNE’ye kıyasla yüksek biyolojik kararlılık 

gösterdiğinden OS biyobelirteci olarak kullanılmaktadırlar. Ayrıca obezite ve insülin 

direncinin en karakteristik özelliklerinin artan ROS ve 4-HNE-modifiye protein seviyesi 

olduğu açıktır (139). Bu sebeplerden dolayı çalışmamızda, sistemik OS’nin 

değerlendirilmesi amacıyla 4-HNE ile modifiye olan serum proteinlerine bağlı olarak 

serum 4-HNE seviyeleri ELISA yöntemiyle ölçüldü. BHF’lerde doku, serum veya 

plazmada 4-HNE seviyesinin herhangi bir amaçla ölçüldüğü bir çalışma mevcut 

değildir. Aynı şekilde yüksek sukroz içerikli diyet ile beslenen kemirgenlerde 4-HNE 

seviyesinin ölçüldüğü herhangi bir çalışma da bulunmamaktadır. Çalışmamız 

dolayısıyla BHF’lerde ve yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen kemirgenlerin 4-HNE 

seviyesinin ölçüldüğü ilk çalışma özelliğini taşımaktadır. Çalışmamızda hem standart 

diyetle beslenen BHF’lerin hem de yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen wild tip 

farelerin serum 4-HNE seviyesinin standart diyetle beslenen wild tip farelere göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (Şekil 33, Tablo 20; p<0.05). Çalışmamızda 

serum 4-HNE seviyeleri bakımından yüksek sukroz içerikli diyetin sistemik OS’yi 

indüklediği ve BDNF eksikliğinin sistemik OS üzerine etkisinin olabileceği belirlendi. 

Ayrıca yüksek sukroz kullanımıyla serum adiponektin seviyelerinin azaldığı, leptin 

seviyelerinin ise arttığı belirlendi (Şekil 29, 30; Tablo 16, 17). Dolayısıyla yüksek 

sukrozlu diyetin tüketiminin sistemik OS’i arttırdığını, serum adiponektin ve leptin 

seviyeleri bakımından da söyleyebiliriz. 

Beyaz yağ dokularından protein ve lipid fazlarının ayrıştırılmasında kullanılan 

yöntem, Sajic ve arkadaşlarının çalışmasında elde ettiği veriler ışığında belirlendi (140). 

Ancak bu çalışmada beyaz yağ dokusundan protein ekstraksiyonunda kullanılan ve 

homojenizasyon aşamasında deterjanın kullanılmadığı üç adet yöntemin 

karşılaştırılması yapılmış, sonuçta Bligh ve Dyer’ın geliştirdiği yöntemin en uygun 



92 
 

yöntem olduğu belirlenmiştir. Bu yöntemin lipidlerin uzaklaştırılmasının ardından lipid 

damlacıklarında bulunan perilipin A proteininin daha iyi izole edilebildiği ve farklı 

yapısal ve hücresel bölümlerdeki proteinlerin kazanımında daha verimli olduğu 

gösterilmiştir (91, 140). Bu sebepten ötürü çalışmamızda beyaz yağ dokularından 

protein ve lipid fraksiyonları, Bligh ve Dyer’ın geliştirdiği yöntem esas alınarak elde 

edildi. 

Çalışmamızda kullandığımız farelerden yaklaşık 400 mg beyaz yağ dokusu elde 

edildi. Ancak bu dokuların yaklaşık 100 mg’ı protein ve lipid fraksiyonlarını ayırmak 

için kullanılabildi. Bu amaçla 100 mg gibi düşük miktardaki beyaz yağ dokusundan 

protein izolasyonunu yapabilmek ve +4 
0
C’deki santrifüjün gerçekleştirilebilmesi için 

kullanılan reaktiflerin ve tamponların hacimlerinde orantılı olarak azaltılma yoluna 

gidildi. Homojenat ile azaltılan reaktifler 1.5 mL’lik reaksiyon tüplerine eklendi ve +4 

0
C’de santrifüj gerçekleştirildi. Böylece beyaz yağ dokusunun homojenizasyonundaki 

zorluğun getirdiği zaman kaybı azaltılarak çalışmanın optimizasyonu sağlandı ve 

protein fraksiyonun içeriğinin etkilenmesinin önüne geçildi. Epididimal ve subkutan 

yağ dokularından elde edilen protein fraksiyonda MDA seviyeleri ve SOD, CAT ve 

GPx aktiviteleri ölçüldü.  

Lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA oldukça reaktif bir ürün olup 

birçok biyomolekül ile reaksiyona girer. MDA proteinlerin yapısında bulunan primer 

aminlerle reaksiyona girerek 2-propenal lisin şekline dönüşür. Bu MDA-protein ürün 

kompleksi 1-amino-3-iminopropen ve piridildihidropiridin ile lisin-lisin köprüleri 

oluşturur (141). MDA’nın çeşitli proteinlerle etkileştiği ve ürün olarak MDA-protein 

komplekslerinin oluştuğu ve bu ürünlerin çeşitli hastalıkların patolojisinde rol aldığı son 

yıllardaki çalışmalarda gösterilmiştir (142-144).  

MDA seviyelerinin belirlenmesi amacıyla geliştirilen yöntemlerin temelinde 

genellikle TBA ile MDA’nın türevlendirilmesi vardır. MDA’nın TBA ile 

türevlendirilmesi ile oluşan MDA-TBA ürün kompleksinin absorptivitesi yüksektir ve 

spektrofotometre ile kolayca ölçülebilir (145). Ancak TBA, MDA dışındaki diğer 

aldehit ürünleri ile de reaksiyona girme eğiliminde olduğu için bu temele dayanan 

yöntemlerin spesifitesi düşüktür. Ayrıca bu temele dayanan yöntemlerde, numunelerin 

100 
0
C’deki inkübasyon süresinin uzaması sonucunda ileri oksidasyon ürünleri de 
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oluşabilir ve deneylerin tekrarlanabilirliği noktasında sıkıntı oluşur ve sonucun tahmin 

edilenden daha yüksek olması gibi istenilmeyen durumlar ortaya çıkabilir. Bu bilgiler 

ışığında çalışmamızda epididimal ve subkutan yağ dokularından elde edilen protein ve 

lipid fraksiyonlarındaki MDA seviyesinin belirlenmesinde TBA ile türevlendirme 

esasına dayanan Mihara ve Uchiyama’nın doku MDA seviyesinin belirlenmesi için 

geliştirdiği yöntem kullanıldı (95). Ayrıca MDA-TBA kompleksinin oluşması için 

gerçekleştirilen 100 
0
C’deki inkübasyonun süresi 45 dk’dan fazla tutulmadı ve ileri 

oksidasyon ürünlerinin aşırı miktarda oluşumunun önüne geçildi. Yağ dokularından 

elde edilen protein fraksiyonların n=5 tekrarlı çalışılması sonucunda % CV 7.32 

bulundu. Epididimal ve subkutan yağ dokularında elde edilen protein fraksiyonlarda 

MDA ölçümü, homojenizasyondaki zorluklar da göz önüne alınarak farklı günlerde 

gerçekleştirildi. Protein fraksiyonlarda numunelerdeki MDA seviyesi “nmol MDA/mg 

numune protein miktarı” cinsinden hesaplandı ve elde edilen sonuçlarda istatistiksel 

analizler gerçekleştirildi.  

BHF’lerin herhangi bir dokusunda MDA seviyelerinin ölçüldüğü çalışma sayısı 

oldukça sınırlıdır. BHF’lerin beyaz yağ dokularında MDA seviyelerinin ölçüldüğü 

herhangi bir çalışma mevcut değildir. BHF’lerin sadece beyin dokularında MDA 

seviyelerinin belirlendiği bir adet çalışma mevcuttur. Bu çalışmada, BHF’lerin beyin 

doku MDA seviyelerinin wild tip farelere göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (146). 

BDNF’nin reseptörü olan TrkB’nin aktivasyonunun, nöronlarda enerji dönüşümünü 

destekleyerek nöronları eş zamanlı olarak oksidatif strese karşı koruduğu belirlenmiştir 

(11).   

Literatürde yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen kemirgenlerin beyaz yağ 

dokularında MDA’nın ölçüldüğü herhangi bir çalışma mevcut değildir. Ancak çeşitli 

konsantrasyonlarda hazırlanan sukroz içerikli solüsyonlarla beslenen kemirgenlerin 

karaciğer, beyin, böbrek gibi organlarından elde edilen homojenatlarda ve kan 

plazmalarında MDA seviyeleri ölçülmüştür. Folmer ve arkadaşları sukroz içerikli 

solüsyon (200 g/L) ile dört hafta boyunca besledikleri 8 haftalık erkek farelerin beyin, 

karaciğer, böbrek dokularının MDA seviyelerinde, kontrol grubuna göre herhangi bir 

anlamlı fark bulamamışlardır (147). Ruiz-Ramirez ve arkadaşları % 30’luk sukroz 

içerikli solüsyon ile 20 hafta besledikleri 28 günlük erkek Wistar sıçanların karaciğer ve 

plazma MDA seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu 
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belirlemişlerdir (68). Brito ve arkadaşları sukroz içerikli solüsyon (100 g/L) ile 30 hafta 

boyunca besledikleri sekiz haftalık erkek farelerin beyin ve böbrek MDA seviyelerinin 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermişlerdir (67). 

Çalışmamızda standart diyetle beslenen BHF’lerin ve yüksek sukroz içerikli diyetle 

beslenen wild tip farelerin epididimal yağ dokusundaki MDA seviyesinin wild tip 

kontrollerine göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (Şekil 34, Tablo 21; 

p<0.05). Yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen BHF’lerin subkutan yağ dokusundaki 

MDA seviyesi, standart diyetle beslenen BHF’lerinkine göre anlamlı derecede düşük 

bulundu (Şekil 34, Tablo 22; p<0.05). Tüm gruplar göz önüne alındığında, subkutan yağ 

dokudaki MDA seviyesinin, epididimal yağ dokudakine göre daha düşük olduğu 

görüldü (Şekil 34). Çalışmamızda elde edilen OS’nin bir göstergesi olan MDA 

seviyelerine göre, epididimal yağ dokuda BDNF eksikliğinin ve yüksek sukroz içerikli 

diyetin OS’yi arttırabileceği gösterilmiştir. Ancak subkutan yağ dokudaki MDA 

seviyeleri, BDNF eksikliğinin OS üzerine etkisinin olamayabileceğini göstermektedir. 

İnflamatuar özellikte olan M1 türü makrofajların subkutan yağ dokuya epididimal yağ 

dokuya nazaran daha az infiltre olabileceği iddia edilmektedir. Bu inflamatuar 

makrofajların seçici olarak peroksiredoksin 3, glutatyon peroksidaz 4 gibi antioksidan 

genlerin ekspresyonunu azaltarak ve lipid peroksidasyon ürünlerini arttırarak protein 

karbonilasyonunu da arttırabileceği iddia edilmektedir (148). Epididimal ve subkutan 

yağ dokulardaki inflamatuar, anjiyogenik, hipoksik ve lipolitik özelliklerin yanı sıra 

stromal vasküler fraksiyondaki hücre dağılımı ve bu hücrelerin proteomlarının farklı 

olmasından dolayı özellikle subkutan yağ dokudaki BDNF ile ilişkili olabilecek 

mekanizmaların OS’ye karşı direnç sağladığını ön görmekteyiz.  

Çalışmamızdaki SOD aktivitesi ölçümünde, bölümümüzde de sıkça kullanılan 

Sun ve Oberley’in geliştirdiği yöntem tercih edildi (92). Bu yöntem üzerine yapılan 

denemelerde, SOD aktivitesinin laboratuvar sıcaklığına karşı hassas olduğu ve özellikle 

22 ile 25 
0
C arasındaki sıcaklıklarda bu ölçümün en iyi verimle gerçekleştirildiği 

gözlendi. Ayrıca reaksiyon ortamına ksantin oksidaz enziminin ilave edilmesinden 

sonra en ideal mavi renkli formazan boyasına dönüşümün 20. dk’da gerçekleştiği 

belirlendi. Yağ dokularından elde edilen protein fraksiyonlarda n=5 tekrarlı SOD 

aktivitesinin çalışılması sonucunda % CV 5.63 bulundu. Bu gözlemlerden ve 
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laboratuvarın şartlarından yola çıkarak epididimal ve subkutan yağ dokularından elde 

edilen protein fraksiyonlarda SOD aktivite tayini gerçekleştirildi.   

CAT aktivitesi ölçümünde öncelikle Aebi’nin geliştirdiği yöntem üzerinde 

denemeler yapıldı. Bu yöntemin temeli substrat çözeltisinde bulunan H2O2’nin CAT 

enzimi ile ayrışması ile meydana gelen absorbans azalışının 240 nm’de 30 s boyunca 

takip edilmesine dayanır. Bu yöntemle yapılan analizde, 30 s’lik reaksiyon süresinin her 

10 s’sindeki absorbans azalışının ise 0.015-0.100 arasında olması gerekir (149). Aebi 

yönteminin temelini teşkil eden bu detayları test etmek için öncelikle sığır 

karaciğerinden elde edilmiş olan CAT standardında denemeler yapıldı. CAT standardı 

üzerinde yapılan denemeler sonucunda 10 s’lik absorbans azalışlarının 0.015-0.100 

arasında olduğu görüldü. CAT standardı üzerindeki testlerin olumlu olmasından dolayı 

protein fraksiyonlarda Aebi yöntemiyle CAT aktivitesi çalışması gerçekleştirilmesine 

karar verildi. Epididimal ve subkutan yağ dokularından elde edilen protein fazın miktarı 

sınırlı olduğu ve CAT aktivite tayini dışında da ölçümler yapıldığı için Aebi 

yönteminde öncelikle fazla miktarda numune harcanmamasına dikkat edildi. Ancak 

Aebi yöntemiyle gerçekleştirilen denemeler sonucunda sınırlı miktardaki protein fazlar 

ve kullanılan kuartz küvetlerin hacimleri de göz önüne alındığında, numunelerin aşırı 

seyreltilmesi sonucu CAT aktivitesinin belirlenemediği görüldü. Sonuçta elde edilen 

protein fazlardaki CAT miktarının, Aebi yönteminin hassasiyeti dışında olabileceği 

düşünüldü. Bu nedenle CAT aktivite tayini için kuartz küvet kullanmayı gerektirmeyen 

ve reaksiyon süresinin kısalığı ve mikropleyte uygulanabilmesi yönünden kullanışlı olan 

Goth’un geliştirdiği yöntemin kullanılması uygun görüldü (94). Ayrıca serum 

numunelerine özgü geliştirilen bu metodun formülasyonunda, bilirubinden kaynaklanan 

interferansı ortadan kaldırmak amacıyla ekstradan reaktif körleri kullanılmaktadır. Bu 

metotta uygulanan formülasyon yerine çalışmamızda CAT aktivite tayini için, sığır 

karaciğerinden elde edilen CAT standardı kullanılarak standart grafiği elde edildi (Şekil 

18, 19). Yağ dokularından elde edilen protein fraksiyonlarda n=5 tekrarlı CAT 

aktivitesinin Goth yöntemiyle çalışılması sonucunda % CV 3.46 bulundu.  

BHF’lerin epididimal ve subkutan yağ dokularında SOD, CAT ve GPx 

aktivitelerinden yalnız birinin veya hepsinin ölçüldüğü herhangi bir çalışma literatürde 

mevcut değildir. Sadece Hacıoğlu ve arkadaşları beş-altı haftalık erkek BHF’lerin beyin 

dokularındaki SOD ve CAT aktivitelerinin, wild tip farelerinkine göre istatistiksel 



96 
 

olarak anlamlılık arz etmeyecek düzeyde yüksek olduğunu belirlemişlerdir (146). 

Literatürde yüksek sukroz içerikli diyet ile beslenen kemirgenlerin farklı bölgelerdeki 

yağ dokularında SOD, CAT ve GPx aktivitelerinin ölçüldüğü çalışmalar sınırlıdır. 

Illesca ve arkadaşları yüksek sukroz içerikli diyet ile dört ay boyunca beslenen erkek 

Wistar sıçanların epididimal yağ dokularında SOD, CAT ve GPx aktivitelerinin kontrol 

grubuna göre düşük olduğunu belirlemişlerdir (150). D’Alessandro ve arkadaşları % 

62.5 oranında sukroz içeren diyet ile 3, 15 ve 30 hafta boyunca beslenen erkek Wistar 

sıçanların epididimal yağ dokularında SOD, CAT ve GPx aktivitelerini, standart diyet 

ile beslenenlerinkine göre düşük bulmuşlardır (151).  

Yüksek sukroz içerikli diyet ile beslenen kemirgenlerin subkutan yağ dokularında 

SOD, CAT ve GPx aktivitelerinin ölçüldüğü herhangi bir çalışmaya literatürde 

rastlanılamadı. Çalışmamızda hem yüksek sukroz içerikli diyetin hem de BDNF 

eksikliğinin epididimal SOD aktivitelerinde azalmaya yol açtığı ancak bu azalmaların 

istatistiksel anlamlılık arz etmediği belirlendi (Şekil 35, Tablo 23). Epididimal yağ 

dokuda artan oksidatif stresin ROS seviyesini yükselttiği ve dolayısıyla artan H2O2 SOD 

enzimini inhibe edebileceğinden dolayı (152), epididimal yağ dokuda kontrol grubunun 

(standart WT) SOD aktivitesinin diğer gruplara göre düşüklüğünün, bu inhibisyon 

kaynaklı olabileceğini düşünmekteyiz. Epididimal yağ dokunun aksine subkutan yağ 

dokuda hem yüksek sukroz içerikli diyetin hem de BDNF eksikliğinin SOD 

aktivitelerinde anlamlı derecede artışa yol açtığı belirlendi (Şekil 35, Tablo 24; p<0.05). 

Subkutan yağ dokuda MDA seviyesinin de epididimal yağ dokuya göre düşük olduğu 

göz önünde bulundurulsa, elde edilen veriler subkutan yağ dokuda OS’nin 

baskılandığını düşündürmektedir (Şekil 34). Farklı bölgelerdeki yağ dokularında 

yapılan çalışmada sonuç olarak, subkutan yağ dokuya inflamatuar makrofajların 

epididimal yağ dokuya kıyasla daha az infiltre olduğu ileri sürülmüştür. Ayrıca, 

epididimal yağ dokuda inflamatuar sitokinlerin seçici olarak antioksidan genlerin 

ekspresyonunu azaltabileceği ve bu durumun lipid aldehit türlerini arttırarak protein 

karbonilasyonunu da arttırabileceği ifade edilmiştir (148). 

Çalışmamızda sadece yüksek sukroz içerikli diyet ile beslenen BHF’lerin 

epididimal yağ dokudaki CAT aktivitesinin, aynı diyet ile beslenen wild tip farelere 

göre anlamlı derecede artış gösterdiği belirlendi (Şekil 36, Tablo 25; p<0.05). Ancak 

çalışmamızda elde edilen verilerden yola çıkarak epididimal yağ dokuda hem yüksek 
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sukroz içerikli diyetin hem de BDNF eksikliğinin CAT aktivitesini arttırdığı veya 

azalttığına yönelik net bir kanıya varmak mümkün değildir (Şekil 36, Tablo 25). Ancak 

subkutan yağ dokuda hem yüksek sukroz içerikli diyetin hem de BDNF eksikliğinin 

CAT aktivitesinde anlamlı derecede artışa yol açtığı belirlendi (Şekil 36, Tablo 26; 

p<0.05).  

Çalışmamızda yüksek sukroz içerikli diyet ile beslenen BHF’lerin epididimal yağ 

dokudaki GPx aktivitesinin hem bu diyet ile beslenen wild tip hem de standart diyet ile 

beslenen BHF’lere göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (Şekil 38, Tablo 29; 

p<0.05). Ancak çalışmamızda elde edilen verilerden yola çıkarak, epididimal yağ 

dokuda hem yüksek sukroz içerikli diyetin hem de BDNF eksikliğinin GPx 

aktivitesinde artış veya azalışa neden olabileceğine dair net bir yorum yapabilmek 

güçtür (Şekil 37, Tablo 27). Ayrıca çalışmamızda hem standart hem de yüksek sukroz 

içerikli diyet ile beslenen BHF’lerin subkutan yağ dokudaki GPx aktivitesinin, bu 

diyetlerle beslenen wild tip farelere göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi 

(Şekil 37, Tablo 28; p<0.05). Dolayısıyla subkutan yağ dokuda hem yüksek sukroz 

içerikli diyetin hem de BDNF eksikliğinin GPx aktivitesini yükselttiğini net şekilde 

söylemek mümkündür.  

Çalışmamızda SOD2, GPx3 ve CAT enzimlerinin gen ekspresyonları epididimal 

ve subkutan yağ dokulardan elde edilen cDNA’larda ölçüldü. GPx3 izoenziminin 

ekspresyonunun obez farelerin adipoz dokularında seçici olarak azaldığı gösterilmiştir 

(12, 13). SOD izoenzimleri arasında mitokondride bulunan SOD2’nin, ROS seviyesinin 

düzenlenmesinde ve adipoz dokuda önemli rol üstlendiği bilinmektedir (13). Ancak 

CAT izoenzimlerinin yağ dokusundaki dağılımı ve bu dokudaki rolü hakkında 

literatürde bilgi bulunmamaktadır. Bu sebeplerden dolayı çalışmamızda, epididimal ve 

subkutan yağ dokularında SOD2, GPx3 ve CAT izoenzimlerinin gen ekspresyonları 

belirlendi.  

BHF’lerin epididimal ve subkutan yağ dokularında SOD, CAT ve GPx gen 

ekspresyonlarının yalnız birinin veya hepsinin ölçüldüğü herhangi bir çalışma 

literatürde mevcut değildir. Literatürde yüksek sukroz içerikli diyet ile beslenen 

kemirgenlerin farklı bölgelerdeki yağ dokularında SOD, CAT ve GPx ekspresyonlarının 

ölçüldüğü çalışmalar sınırlıdır ve bu çalışmalarda elde edilen sonuçlar farklılık 
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göstermektedir. BDNF’nin nöronlarda sirtuin-1 ve FOXO3a transkripsiyon faktörleri 

üzerinden SOD2 ekspresyonunu arttırdığı bilinmektedir (11). Illesca ve arkadaşları 

yüksek sukroz içerikli diyet ile dört ay boyunca beslenen erkek Wistar sıçanların 

epididimal yağ dokularındaki SOD ekspresyonun kontrol grubuna göre yüksek 

olduğunu belirlemişlerdir. Ancak aynı çalışmada yüksek sukroz içerikli diyet ile 

beslenen grubun GPx ekspresyonu, kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur (150). 

Ferreira ve arkadaşları altı ay boyunca yüksek sukrozlu diyet ile beslenen erkek Wistar 

sıçanların epididimal yağ dokularındaki SOD ekspresyonunun kontrol grubuna göre 

yüksek olduğunu göstermişlerdir. Ancak aynı çalışmada yüksek sukroz içerikli diyet ile 

beslenen grubun GPx ekspresyonunun kontrol grubuna göre düşük olduğunu 

belirlemişlerdir (153). Buserolles ve arkadaşları iki hafta boyunca yüksek sukrozlu diyet 

ile beslenen üç haftalık erkek Wistar sıçanların kalp dokusundaki SOD2 ve CAT 

ekspresyonlarının, standart diyet ile beslenen gruba göre yüksek bulmuşlardır. Ancak 

aynı çalışmada yüksek sukrozlu diyet ile beslenen grubun GPx ekspresyonunun, kontrol 

grubuna göre düşük olduğunu göstermişlerdir (154). Bu çalışmaların sonucunda SOD2 

ekspresyonunu NF-kB, GPx ekspresyonunu ise nükleer faktör eritroit-2 ilişkili faktör 2 

(Nrf2) transkripsiyon faktörlerinin modüle edebileceğini ileri sürmüşlerdir.  

Çalışmamızda, epididimal yağ dokuda her iki tür diyet ile beslenen transgenik 

farelerin bulunduğu gruplarda SOD2 ekspresyonları, belirlenen kontrol gruplarına göre 

anlamlı derecede düşük bulundu ve dolayısıyla bu gruplarda BDNF eksikliğinin 

etkisinin olduğu görüldü (Şekil 38 ve 40; Tablo 29 ve 33; p<0.05). Yüksek sukroz 

içerikli diyetin wild tip farelerin epididimal yağ dokusundaki SOD2 ekspresyonunda 

azalmaya neden olduğu görülürken, transgenik farelerde bu etki görülemedi (Şekil 38 

ve 39; Tablo 29 ve 31; p<0.05). BDNF eksikliğinin, standart diyet ile beslenen 

transgenik farelerin subkutan yağ dokusundaki SOD2 ekspresyonunda artışa neden 

olduğu görülürken, yüksek sukroz içerikli diyetin bu bakımdan herhangi bir etkisi 

görülmedi (Şekil 38-40; Tablo 30, 32 ve 34; p<0.05). Yüksek sukrozlu diyetin wild tip 

farelerin epididimal yağ dokusundaki GPx3 ekspresyonunda azalmaya neden olduğu 

belirlendi. Standart diyet ile beslenen farelerin epididimal yağ dokusunda GPx3 

ekspresyonunun, BDNF eksikliği ile azaldığı görüldü  (Şekil 41; Tablo 29; p<0.05). Her 

iki tür diyet ile beslenen heterozigot farelerin subkutan yağ dokusundaki GPx3 

ekspresyonunun, BDNF eksikliği ile azaldığı belirlendi (Şekil 41 ve 42; Tablo 30 ve 32; 
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p<0.05). Yüksek sukrozlu diyetin, BHF’lerin subkutan yağ dokusundaki GPx3 

ekspresyonunda azalmaya yol açtığı görüldü (Şekil 42; Tablo 32; p<0.05). Yüksek 

sukroz içerikli diyetle beslenmiş BHF’lerin epididimal ve subkutan yağ dokusundaki 

GPx3 ekspresyonunun azaldığı belirlendi (Şekil 43). Yüksek sukrozlu diyetin hem wild 

tip hem de transgenik farelerin epididimal yağ dokularındaki CAT ekspresyonunda 

azalmaya yol açtığı belirlendi (Şekil 44 ve 45; Tablo 29 ve 31; p<0.05). Ancak aynı 

dokudaki CAT ekspresyonu üzerine BDNF eksikliğinin herhangi bir etkisi görülmedi 

(Şekil 44 ve 46; Tablo 29 ve 33; p<0.05). Diyetten bağımsız olarak BDNF eksikliğinin, 

subkutan yağ dokularındaki CAT ekspresyonunda azalmaya yol açtığı görüldü (Şekil 44 

ve 46; Tablo 30 ve 34; p<0.05). Yüksek sukrozlu diyetin, BHF’lerin subkutan yağ 

dokusundaki CAT ekspresyonunda azalmaya sebep olduğu görüldü (Şekil 45, Tablo 32; 

p<0.05). Epididimal ve subkutan yağ dokuların inflamatuar, preadiposit karakteristiği, 

lipolitik özellikleri, sentezleyip salgıladıkları proteinlerin profilleri gibi metabolik 

özellikleri farklılık göstermektedir (41). Farklı bölgelerde bulunan bu yağ dokularının 

metabolik farklılık göstermesine bağlı olarak, yüksek sukroz tüketiminin oksidatif stres 

ile ilişkili transkripsiyon faktörleri olduğu bilinen NF-kB, Nrf2 gibi faktörleri 

düzenleyebileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca BDNF eksikliğinin PPAR-γ ve PGC-1α 

gibi oksidatif stres ve enerji metabolizması ile ilişkili olduğu bilinen transkripsiyon 

faktörlerini etkileyerek ölçtüğümüz antioksidan enzim genleri düzenleyebileceğini 

öngörmekteyiz (13).   

Sonuç olarak çalışmamızda elde edilen veriler bir bütün olarak göz önüne 

alındığında, yüksek sukroz içerikli diyete bağlı olarak artan sistemik oksidatif stresi 

BDNF eksikliğinin arttırabileceği belirlendi. BHF’lerin serum insülin, glukoz, leptin ve 

adiponektin seviyeleri, BDNF eksikliğinin kullanılan diyetten bağımsız olarak diyabete 

yol açabileceğini göstermiştir. Epididimal yağ dokuda artan OS’ye karşı bu dokuda 

BDNF’nin koruyucu etkisinin olabileceği görüldü. Subkutan yağ dokuda yüksek sukroz 

içerikli diyete ve BDNF eksikliğine bağlı olarak OS artışı görülemediğinden bu dokuda, 

BDNF’nin OS üzerine koruyucu etkisinin olup olmadığı net olarak ortaya konulamadı. 
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8. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Çalışmamızda; 

 1. BHF’lerin diyetten bağımsız olarak obez karakter gösterdiği ve BDNF 

eksikliğinin insülin direncine yol açabileceği belirlendi. 

2. BDNF eksikliğinin, yüksek sukroz içerikli diyetin indüklediği sistemik OS’i 

arttırdığı gösterildi. 

3. BDNF eksikliğinin, epididimal yağ dokuda OS’i indüklediği belirlendi. 

4. Subkutan yağ dokuda BDNF eksikliğine bağlı OS artışı görülemedi ve BDNF 

eksikliğinin bu dokudaki etkisi net olarak belirlenemedi. 

Standart WT (kontrol) grubuna göre diğer gruplardaki anlamlı değişimler Tablo 

35’te özetlenmiştir.  

Çalışmamızda elde edilen sonuçların doğrultusunda; 

1. Adipositler ve stromal vasküler hücreler üzerinde yapılacak in vitro çalışmalar, 

epididimal ve subkutan yağ dokularda BDNF eksikliğinin muhtemel etkilerini daha iyi 

ortaya koyabilir. Yüksek sukroz içerikli diyetle beslenen wild tip ve BHF’lerin 

epididimal ve subkutan yağ dokularında histolojik analizler yapılarak karşılaştırmalar 

yapılabilir. 

2. BHF’lerde yüksek sukroz içerikli pellet ve solüsyonların kullanımına bağlı 

olarak, BDNF eksikliğinin farklı yağ dokuları üzerine muhtemel etkisi incelenebilir. 

3. Epididimal ve subkutan yağ dokuda BDNF eksikliğine bağlı olarak gelişen 

inflamatuar profil araştırılarak, elde edilen OS değerleri ile karşılaştırılabilir.  

4. BDNF ve insülin sinyal yolaklarının ortak kısımları araştırılarak, BDNF’nin 

insülin direnci ve diyabet gelişimindeki rolü belirlenebilir. Böylece obezite ve tip 2 

diyabet gibi yaygın görülen metabolik hastalıkların temelinde yer alan insülin direncinin 

erken tanısında, BDNF bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğine dair bilgi edinilebilir.  

5. Yağ dokudan protein ekstraksiyonu ve bu protein ekstraktlarında antioksidan 

aktivite tayinleri için yeni veya modifiye edilmiş yöntemler geliştirilebilir.  

6. Wild tip ve BHF’lere TrkB agonistleri ve dışarıdan BDNF uygulaması 

yapılarak, OS ile ilişkili değişkenler incelenebilir. 
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Tablo 35. Standart WT (kontrol) grubuna göre diğer gruplardaki anlamlı değişimler 

 Standart (+/-) Sukroz WT Sukroz (+/-) 

Epididimal MDA Seviyesi     

Epididimal SOD Aktivitesi    

Epididimal CAT Aktivitesi          

Epididimal GPx Aktivitesi     

Epididimal SOD2 Ekspresyonu    

Epididimal GPx3 Ekspresyonu    

Epididimal CAT Ekspresyonu    

Subkutan MDA Seviyesi       

Subkutan SOD Aktivitesi    

Subkutan CAT Aktivitesi    

Subkutan GPx Aktivitesi    

Subkutan SOD2 Ekspresyonu    

Subkutan GPx3 Ekspresyonu    

Subkutan CAT Ekspresyonu    

Serum Glukoz Seviyesi     

Serum İnsülin Seviyesi    

Serum TAG Seviyesi    

Serum HOMA-IR Skoru    

Serum BDNF Seviyesi    

Serum Leptin Seviyesi    

Serum Adiponektin Seviyesi    

Serum Rezistin Seviyesi            

Serum 3-NT Seviyesi    

Serum 4-HNE Seviyesi     

     : Arttı,     : Azaldı,       : Değişmedi. 
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10. EKLER 

10.1. EK 1 

Ek 1. Beslenme süresince kullanılan standart yemin (D12450J) içeriği 

D12450J kodlu yem içeriği  % g % kcal  

Protein 19.2 20 

Karbohidrat 67.3 70 

Yağ 4.3 10 

Toplam kcal/g 3.85 100 

Bileşenler g kcal 

Kazein  200 800 

L-Sistin 3 12 

Mısır nişastası 506.2 2024.8 

Maltodekstrin 10 125 500 

Sukroz 68.8 275.2 

Selüloz 50 0 

Soya yağı 25 225 

Domuz yağı 20 180 

Mineral karışımı 10  0 

Dikalsiyum fosfat 13 0 

Kalsiyum karbonat 5.5 0 

Potasyum sitrat.H2O 16.5 0 

Vitamin karışımı 10 40 

Kolin bitartarat 2 0 

Sarı gıda boyası 0.04 0 

Mavi gıda boyası 0.01 0 
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10.2. EK 2 

Ek 2.  Beslenme süresince kullanılan yüksek sukrozlu yemin (D12450B) içeriği 

D12450B kodlu yem içeriği  % g % kcal  

Protein 19.2 20 

Karbohidrat 67.3 70 

Yağ 4.3 10 

Toplam kcal/g 3.85 100 

Bileşenler g kcal 

Kazein  200 800 

L-Sistin 3 12 

Mısır nişastası 315 1260 

Maltodekstrin 10 35 140 

Sukroz 350 1400 

Selüloz 50 0 

Soya yağı 25 225 

Domuz yağı 20 180 

Mineral karışımı 10 0 

Dikalsiyum fosfat 13 0 

Kalsiyum karbonat 5.5 0 

Potasyum sitrat.H2O 16.5 0 

Vitamin karışımı 10 40 

Kolin bitartarat 2 0 

Sarı gıda boyası 0.05 0 

Mavi gıda boyası 0 0 
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