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ÖZET 

Fruktozun esas kaynağı günümüzde şekerli içecekler ve hazır gıdaların üretiminde tatlandırıcı olarak 

kullanılan yüksek fruktoz içeren mısır şurubudur. Metabolik Sendrom’un(MetS) tedavi hedeflerinin 

başında, insülin direncine neden olan risk faktörlerinin yaşam şekli değişikleri ile kontrol altına 

alınması ve sağlıklı beslenme gelmektedir. Kuersetinin ile yapılan çalışmalarda MetS ve 

komplikasyonlarının azaldığı, insülin duyarlılığının arttığı ve glukoz düzeylerinde iyileşme 

sağlandığı tespit edilmiştir.  Glukoz homeostazisi, insülin duyarlılığı ve enerji homeostazının önemli 

bir metabolik regülatörü olan fibroblast growth factor 21 (FGF21) ve hücresel enerji 

metabolizmasının düzenlenmesinde merkezi bir rol oynayan peroxisome proliferator activated 

receptor gamma coactivator 1 alpha’nın (PGC1α) hepatik gen ekspresyonlarının artışının fruktoz 

diyeti uygulanan ratlarda fruktozun negatif etkilerini ortadan kaldırdığı rapor edilmiştir. 

Araştırmamızın temel amacı fruktoz diyetiyle beslenen ratlarda kuersetinin karaciğer FGF21ve 

PGC1α düzeyi ve ekspresyonu üzerine etkilerini, buna bağlı olarak MetS bileşenleri üzerindeki 

koruyucu ve tedavi edici rolünü incelemektir. Bu doğrultuda, sprague dawley türü 24 adet rat;  

kontrol, fruktoz, kuersetin, fruktoz+kuersetin olmak üzere 4 gruba ayrılmıştır. (n=6). 10 haftalık 

deney sürecinde, kuersetin günlük 15 mg/kg dozda ve oral gavaj yoluyla, fruktoz ise %20 oranında 

içme suyu içinde uygulanmıştır. Tüm grupların kan basınçları ve ağırlıkları ölçülüp kaydedilmiştir.  

10. haftanın sonunda, kan ve karaciğer dokusu örnekleri alınmıştır. Elde edilen serumlarda, serum 

insülin, glukoz ve trigliserit, total kolesterol, HDL ve VLDL kolesterol seviyeleri tayin edilmiştir. 

İnsülin direnci HOMA-IR formülü kullanılarak hesaplanmıştır. Karaciğer dokusu PGC1α ve FGF21 

düzeyleri ile PGC1α ve FGF21 gen ifadesi tayin edilmiştir. Çalışmamızda fruktoz ile başarılı bir 

şekilde metabolik sendrom kriterleri oluşturulmuştur. Kuersetinin tek başına ve fruktozlu gruplara 

verilmesiyle olumlu etkileri gözlemlemiş, metabolik sendrom kriterlerinde iyileşme sağladığı, ortaya 

konmuştur. Fruktoz ile oluşan azalmış karaciğer FGF21 ve PGC1α düzeylerini ve mRNA 

ekspresyonlarını arttırdığı gözlenmiştir. Çalışmamızın sonuçları 10 haftalık 15 mg/kg kuersetin 

uygulamasının fruktoz aracılıklı MetS modelinde lipid ve karbonhidrat metabolizmasında yararlı 

olacağı ve bu dozda olan etkilerinin uzun süre kullanımda daha da etkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Doz artırıldığında FGF21 ve PGC1α mRNA indüksiyonu etkisiyle serum glukoz, 

trigliserid ve insülin direncinde pozitif etkilerinin görülebileceğini, olumlu etkileri nedeniyle 

tedavide kullanılabileceğini göstermektedir. 
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ABSTRACT 

The main source of fructose is high-fructose-containing corn syrup, which is now used as a sweetener 

in the production of sugary drinks and prepared foods. Metabolic Syndrome (MetS) is one of the 

main goals of the treatment of insulin resistance, risk factors that lead to the control of life style 

changes and healthy nutrition. In studies with quercetin, it was found that MetS and its complications 

decreased, insulin sensitivity increased and glucose levels improved. Fibroblast growth factor 21 

(FGF21), an important metabolic regulator of glucose homeostasis, insulin sensitivity and energy 

homeostasis, and the increase in hepatic gene expression of peroxisome proliferator activated 

receptor gamma coactivator 1 alpha (PGC1α), which play a central role in the regulation of cellular 

energy metabolism. It has been reported that these genes eliminates the negative effects of the 

fructose in fructose-treated rats. The main aim of this study was to investigate the effects of quercetin 

on liver FGF21 and PGC1α levels and expression and its protective and therapeutic role on MetS 

components in fructose-fed rats. Accordingly, 24 Sprague-Dawley rats were divided into 4 groups 

(n = 6) as control, fructose, quercetin, fructose + quercetin. During the 10-week experimental period, 

quercetin was administered by oral gavage at a daily dose of 15 mg / kg, while fructose was 

administered in 20% drinking water. Blood pressures and weights of all groups were measured and 

recorded. At the end of the 10th week, blood and liver tissue samples were taken. Serum insulin, 

glucose and triglyceride, total cholesterol, HDL and VLDL cholesterol levels were determined. 

Insulin resistance was calculated using the HOMA-IR formula. Liver tissue PGC1α and FGF21 

levels and PGC1α and FGF21 gene expression were determined. In our study, criteria for metabolic 

syndrome were successfully established with fructose. It has been observed that quercetin alone and 

in combination with fructose has positive effects and it has been shown to improve metabolic 

syndrome criteria. Fructose-induced decreased liver FGF21 and PGC1α levels and mRNA 

expression was observed to increase. The results of our study suggest that the use of 15 mg / kg 

quercetin for 10 weeks will be beneficial in lipid and carbohydrate metabolism in the fructose-

mediated MetS model and the effects of this dose may be more effective in long-term use. When the 

dose is increased, it shows that FGF21 and PGC1α mRNA induction may have positive effects on 

serum glucose, triglyceride and insulin resistance and can be used in treatment because of its positive 

effects. 
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1. GİRİŞ 

 

Metabolik sendrom başta insülin direnci olmak üzere abdominal obezite, glukoz intoleransı   

(tip 2 Diabetes Mellitus (DM), bozulmuş glukoz toleransı (IGT)), hiperglisemi, dislipidemi 

(yüksek trigliserid ve düşük HDL), hipertansiyon, koroner arter hastalığı (KAH) ile 

karakterize multi-faktoriyel bir hastalık olup; sendrom X, uygarlık sendromu ya da insülin 

direnci sendromu olarak da isimlendirilmektedir (Wang, 2011).  

 

Genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimine bağlı olarak ortaya çıktığı düşünülen MetS, 

dünyada giderek yaygınlaşan kardiyak ve metabolik komplikasyonları ile yüksek morbidite 

ve mortaliteye neden olmaktadır. Bu sebeple tüm biyolojik sistemleri etkileyen ciddi bir halk 

sağlığı sorunu haline gelmiştir. 

 

Metabolik sendromun başlıca sebebi tüketilen sofra şekeri (sükroz) ve yüksek fruktozlu 

mısır şurubundan aşırı fruktoz alımıdır. Fruktoz alımı; obezite, diyabet ve hipertansiyon ile 

yakından ilişkili olduğu gösterilmektedir. (Oda, 2012) İnsanlar ve deney hayvanlarıyla 

yapılan çalışmalar, metabolik sendromun ana nedenlerinin ağırlıklı olarak fruktoz ve sükroz 

gibi basit şekerlerle beslenmek olduğunu göstermektedir. Fruktoz ağırlıklı beslenme; ağırlık 

artışına, glukoz intoleransı ve insülin direncine, hipertansiyona, metabolik dislipidemiye yol 

açmaktadır (Basciano, Federico, & Adeli, 2005; Havel, 2005; Hwang vd., 1987). Yüksek 

dozlarda fruktoz tüketimi daha yüksek kardiyometabolik risk endeksleriyle 

ilişkilendirilmektedir (Khan & Sievenpiper  2016). 

 

Yenilebilir bitkilerde (meyveler, sebzeler ve otlar) ve bitki kaynaklı içeceklerde bulunan 

polifenol bileşiklere biyolojik etkinlikleri nedeniyle son zamanlarda yapılan araştırmalarda 

ilginin arttığı görülmektedir. Soğan, brokoli, çilek, kırmızı üzüm ve çay gibi sebze ve 

meyvelerde bulunan bitki kaynaklı bir flavonoid olan kuersetinin (3,3',4',5,7-

Pentahydroxyflavone) antienflamatuar ve antioksidan, antihipertansif, vazodilatör etkileri, 

antiobesite, antihiperkolesterolemik ve antiaterosklerotik metabolik etkileri olduğu 

bildirilmektedir (Boots, Haenen, & Bast, 2008; Erlund, 2004). 

 

Literatür bilgilerinden yola çıkarak, ratlarda fruktoz uygulamasını takiben fruktoz aracılıklı 

metabolik sendrom modelinde, hastalığın patafizyolojisini ortaya koyarak kuersetin 
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uygulamasının adipositlerde güçlü bir glikoz alım aktivatörü olarak işlev gördüğü için 

glukoz homeostazisi, insülin duyarlılığı ve enerji homeostazının önemli metabolik bir 

regülatörü olan FGF21 ve hücresel enerji metabolizmasının düzenlenmesinde merkezi bir 

rol oynayan PGC1α 'nın gen ekspresyonları üzerinden koruyucu ve tedavi edici etkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Metabolik Sendrom Tanımı ve Tarihçesi 

 

Dünya çapında en önemli halk sağlığı sorunlarından biri haline gelen metabolik sendrom; 

insülin direnci, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, hiperglisemi, tip II diyabet ve 

hipertansiyon dahil olmak üzere birbiriyle ilişkili kardiyovasküler risk faktörlerinin birlikte 

ortaya çıkması anlamına gelmektedir. Bu metabolik faktörler altta yatan mediyatörleri, 

mekanizmaları ve yolakları paylaşmaktadırlar (Alberti, Zimmet & Shaw, 2005). 

 

Metabolik sendrom fenotipi ilk olarak 1923 yılında İsveçli doktor Eskil Kylin tarafından 

bazı bireylerde hipertansiyon,  hiperglisemi, ve hiperüriseminin birlikteliğinde 

tanımlanmıştır (Kylin, 1923). 1940'lı yıllarda Jean Vague, abdominal obezitenin, diyabete 

ve kardiyovasküler hastalığa yatkın olduğunu öne sürmüştür (Vague, 1947). 1982 yılında 

Kissebah ve ark. glukoz intoleransı, hipertrigliseridemi ve hiperinsülinemi için kadınlardaki 

üst vücut şişmanlığının önemli bir prognostik belirteç olduğunu bildirmiştir.(Kissebah vd., 

1983) 1988 yılında Gerald Reaven; insülin direnci, yüksek plazma trigliseritleri, düşük HDL 

kolesterol seviyeleri, hiperinsülinemi ve hipertansiyon belirtileri olan kişilerde 

kardiyovasküler hastalık riskinin bulunduğunu ifade edebilmek için “sendrom X” tanımını 

önermiştir.(Reaven & Chen, 1988) Daha sonra, sendromun anahtar bileşenlerinden birinin 

abdominal obezite olduğuna karar verilmiştir ve sendromu tanımlamak için insülin direnci 

sendromu, Reaven sendromu, ölümcül dörtlü, dismetabolik sendrom ve kardiyometabolik 

sendrom gibi isimler de kullanılmıştır. 1988’de Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 

evrensel bir ifade önerilmiştir ve yukarıda belirtilen tüm risk faktörlerini kapsadığı için 

“metabolik sendrom” teriminin kullanımı kabul edilmiştir (Hannou, Haslam, McKeown & 

Herman, 2018). 

 

2.1.1. Metabolik sendromun epidemiyolojisi 

 

Metabolik sendromun yaygınlığı tüm dünya ülkelerindeki insanları etkileyen önemli bir 

mortalite ve morbidite sebebi haline gelmiştir. Dünya çapındaki popülasyonlar arasında 

sendromun prevalansı karşılaştırıldığında tek tek bileşenlerinin görülme sıklığı 

popülasyonlar arası değiştiği gibi, metabolik sendromun kendisinin prevalansı da 



4 
 

 

değişmektedir. (Neill & Driscoll, 2015)(Şekil 2.1) Genetik faktörler, diyet, fiziksel aktivite 

seviyeleri, popülasyon yaşı ve cinsiyet yapısı, ırk/etnik köken, aşırı ve yetersiz beslenme 

düzeyleri ve vücut alışkanlıklarındaki farklılıklar, hem metabolik sendromun hem de 

bileşenlerinin prevalansını etkilemektedir (Saklayen, 2018). 

 

Yaşın ilerlemesi ve vücut ağırlığının zamanla artmasıyla metabolik sendrom prevelansı 

yükselmektedir (Ford, Giles & Mokdad, 2004). İstatistiklere göre dünya nüfusunun yaklaşık 

beşte biri aşırı kiloludur, bu da gelecekteki Metabolik Sendrom prevalansı için risk faktörü 

olmaktadır (Onat vd., 2013).  

 

Türk Erişkinler Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri Sıklığı Taraması (TEKHARF) çalışması 

bulgularına bakıldığında MetS görülme sıklığı 3800 kişilik kohort bütününde  % 49.9, 

kadında % 54.5 ve erkekte % 45.1 olarak açıklanmaktadır (Onat vd.,2013). TEKHARF 2017 

çalışma kılavuzunda MetS prevalansının erkeklerde 40-49 yaş aralığında %44 oranında 

olduğu bildirilmektedir. Kadınlarda ise 30-39 aralığında %24 oranında prevelans 

gösterirken, 60-69 yaş aralığındaki bireylerde %56 oranına kadar çıktığı bildirilmektedir 

(Onat vd., 2017). 

 

 
 

Şekil 2.1. Metabolik sendromun farklı ülkelerde yaş grupları ve cinsiyete göre dağılımı 

(Cameron, Shaw, & Zimmet, 2004) 

 

  Kadın   Erkek 



5 

 

2.1.2. Metabolik sendromun patofizyolojisi 

 

Metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalık ve tip 2 diyabet riskini artıran birbiriyle ilişkili 

anormalliklerin (obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyon) kümesini temsil 

etmektedir. (Alberti, Zimmet & Shaw, 2005) MetS, popülasyon daha fazla obez hale 

geldikçe prevalansta artış gösteren yaygın bir metabolik hastalıktır. MetS'in patogenezi, 

kardiyovasküler hastalıklara (CVD) yol açan son enflamasyon yoluna katkıda bulunan hem 

genetik hem de yüksek kalorili beslenme ve sedanter yaşam tarzı gibi kazanılmış faktörleri 

içermektedir (Rochlani, Pothineni, & Kovelamudi, 2017). 

 

 
C3, kompleman 3; CRP, C-reaktif protein; IGF-1, İnsuline-benzer Büyüme Faktörü-1; IGFBP-3, İnsülin benzeri büyüme 

faktörü bağlayıcı protein-3; IL-18, interlökin- 18; IL-6, interlökin-6; IMA, iskemi modifiye albumin; PLA-2, fosfolipaz A-

2; RBP-4, retinol bağlayıci protein-4; sCD40-L, çözünebilir CD40 ligand; sICAM-1, hücrelerarası adezyon molekülü-1; 

SOD, superoxide dismutase; sVCAM-1, çözünebilir vasküler hücre adezyon molekülü-1; ZAG, çinko- α2-glikoprotein  

 

Şekil 2.2. Metabolik sendromun patofizyolojik yolları (Tota-maharaj, Andrew, Blumenthal, 

& Blaha, 2010) 

 

2.1.3. Metabolik sendrom tanı kriterleri 

 

Tarihsel süreçte metabolik sendrom tanı kriterleri için farklı sınıflandırmalar yapılmıştır. 

1988 yılında ilk kez, Reaven bazı kardiyovasküler risk faktörlerinin sıklıkla bir arada 

bulunduğunu belirtmiştir ve bu birlikteliği ifade etmek için “sendrom X” adını vermiştir 

(Reaven & Chen, 1988). 
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Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Ulusal Kolesterol Eğitim Programı-Erişkin Tedavi Paneli III 

(NCEP-ATP III), Uluslararası Diyabet Federasyonun (IDF), Avrupa İnsülin Direnci Çalışma 

Grubu (EGIR) ve Türkiye Endokrinoloji Metabolizma Derneği (TEMD) gibi çeşitli çalışma 

grupları tarafından MetS tanı kriterleri tanımlanmıştır (Alberti vd., 2009) (Çizelge 2.1). 

  

Çizelge 2.1. Metabolik sendrom tanı ön koşulu ve tanı kriterleri (Arslan vd., 2009) 

 
Çalışma Grupları Tanı İçin Ön Koşul Tanı Kriterleri 

 

 

 

WHO (1999) 

 

 

İnsülin rezistansı* kesin gerekli kriter 

ve bunu takip eden beş risk 

faktöründen ikisinin sağlaması 

gerekir. 

• Hipertansiyon ≥140/90mmHg 

• TG ≥150mg/dl ve/veya 

• Düşük HDL kolesterol 

    HDL<35 (erkek) 

    HDL<39 (kadın) 

• Bel-kalça oranı 

   Erkekte >0.90, 

   Kadında >0.85 

  BKİ >30kg/m2 

• Mikroalbuminüri 

 

NCEP-ATP III 

(2005) 

 

 

Mutlaka mevcut olması gereken risk 

faktörü yok. Beş risk faktöründen 3 

tanesini sağlaması gerekmektedir. 

• Hipertansiyon ≥130/85mmHg 

• TG ≥150mg/dl  

•  HDL<40 (erkek) 

    HDL<50 (kadın) 

• Bel çevresi 

   Erkekte ≥102cm 

   Kadında ≥89 cm 

• Açlık glukozu ≥110 mg/dl 

 

IDF (2005)  

 

Abdominal Obezitenin mutlak mevcut 

olmalı ve dört risk faktöründen 

ikisinin olması gerekir. 

• Hipertansiyon ≥130/85mmHg 

• TG ≥150mg/dl  

•  HDL<40 (erkek) 

     HDL<50 (kadın) 

• Santral obezite  

Bel çevresi** 

Erkekte ≥94cm 

Kadında ≥ 80cm 

• Açlık glukozu ≥110 mg/dl 

 

EGIR (1999)  

 

Hiperinsülinemi# kesin gerekli kriter 

ve bunu takip eden dört risk 

faktöründen ikisinin olması gerekir. 

• Hipertansiyon ≥140/90mmHg 

• TG ≥177 mg/dl  

•  HDL<35  

• Santral obezite  

Bel çevresi 

Erkekte ≥94cm 

Kadında ≥ 80cm 

 

 

 

TEMD (2009) 

 

 

 

 

 

Bozulmuş glikoz intoleransı, insülin 

direnci ile birlikte risk faktörlerinden 

en az ikisi olmalı 

• Hipertansiyon ≥130/85mmHg 

• TG ≥150mg/dl  

• HDL<40 (erkek) 

   HDL<50 (kadın) 

• Abdominal obezite 

  BKİ >30kg/m2 veya  

  Bel çevresi 

  Erkekte ≥94cm 

  Kadında ≥ 80cm 

*: Bozulmuş glukoz toleransı, bozulmuş açlık glukozu, T2D veya insulin rezistansına dair diğer kanıtlar. 

#: Plazma insülini > 75. Percentile. Sadece T2D olmayan hastalarda güvenlidir. 

**: Bel çevresi kriteri popülasyona özgüdür, değerler Avrupalı kadın ve erkek için 
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Türk Erişkinlerde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışmasında 28 yaş ve 

üzerindeki 1683 erkek ve 1718 kadın ortalama 5.9 yıl süresince incelenmiş ve ATPIII 

tanımının klinik kullanım kolaylığı ve hasta popülasyonunu saptamak açısından daha uygun 

olduğu görülmüştür. TEKHARF modifikasyonunda bel çevresi erkeklerde ≥95, kadınlarda 

≥91 cm olarak düzenlenmiştir.  

 

2.2. Fruktoz ve Metabolik Sendrom 

 

Metabolik Sendromun ana bileşenlerinden olan Tip 2 diabetes mellitus; hiperglisemi, insülin 

direnci ve insülin sekresyonunda bir bozulma ile karakterizedir. 19. yüzyılın sonlarında, 

William Osler, diyabeti; obez kişilerde ve gut hastalarında gelişmesi muhtemel nadir bir 

hastalık olarak nitelendirmiştir. Diyabet prevalansının ABD ve Avrupa'da her 100.000 nüfus 

için yaklaşık iki ila dokuz vaka olduğunu ve sonrasında daha yaygın olduğunu tahmin 

etmiştir. (Osler, 1895) 

 

Amerika Birleşik Devletleri'nde önde gelen ölüm nedenlerinden biri olan diyabet dünya 

çapında 200 milyondan fazla insanı etkilemektedir. ABD'de yetişkinler arasında diyabet 

prevalansı yüzde 4,4 ila 17,9 arasında değişmektedir. (Rutledge vd., 2010) Tip 2 diyabetin 

etiyolojisinin belirlenmesi diyabetin önlenmesinde anahtar rol oynamaktadır. Obezite ve 

karın içi yağ birikimi insülin direncine neden olmaktadır. (Kahn & Flier, 2000) Çalışmalar 

obezite yokluğunda da tip 2 diyabet oranlarının yüksek olduğunu belgelemektedir. (Pan vd., 

2004) Bu, obezitenin yanı sıra diğer risk faktörlerinin tip 2 diyabetin salgınında rol 

oynayabileceğini göstermektedir. 

 

Metabolik sendromun başlıca sebebi tüketilen sofra şekeri (sükroz) ve yüksek fruktozlu 

mısır şurubundan aşırı fruktoz alımıdır. Fruktoz alımı; obezite, diyabet ve hipertansiyon ile 

yakından ilişkili olduğu gösterilmektedir. (Oda, 2012) İnsanlar ve deney hayvanlarıyla 

yapılan çalışmalar, metabolik sendromun ana nedenlerinin ağırlıklı olarak fruktoz ve sükroz 

gibi basit şekerlerle beslenmek olduğunu göstermektedir. Fruktoz ağırlıklı beslenme; ağırlık 

artışına, glukoz intoleransı ve insülin direncine, hipertansiyona, metabolik dislipidemiye yol 

açmaktadır (Hwang vd., 1987; Basciano, Federico, & Adeli, 2005; Havel, 2005). Yüksek 

dozlarda fruktoz tüketimi daha yüksek kardiyometabolik risk endeksleriyle 

ilişkilendirilmektedir (Khan & Sievenpiper,  2016). 
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Fruktoz meyvelerde ve balda bulunan basit bir şekerdir (Arslan & Şanlıer, 2016). Karbon 

iskeletinin 1. pozisyonunda aldehit grubu içeren glukozdan farklı olarak, fruktozun 2. 

karbonunda bir keto grubu yerleşmiştir. Glukozun izomeri olan bu molekül C6H12O6 

formülüne sahiptir. Fruktoz karbon iskeletine bağlı olan karbonil grubunun pozisyonuyla 

glukozdan farklılık göstermektedir. Karbon iskeletinin 1. pozisyonunda aldehit grubu içeren 

glukozdan farklı olarak, fruktozun 2. karbonunda bir keto grubu yerleşmiştir. 

 

Fruktoz 5’li halka yapısına sahiptir ve halkalı yapısında intramoleküler hemiasetal oluşumu 

görülmektedir. Döngüsel formunda Furanoz halkası olarak adlandırdığımız beş üyeli bir 

halka oluşturmaktadır (Şekil 2.3) (Tappy & Lê, 2010;Tran, Yuen, & McNeill, 2009). 

 

 
 

Şekil 2.3. Fruktozun kimyasal yapısı 

 

Fruktoz serbest halde bulunabildiği gibi, glukozla Glc(α1-2)Fru biçiminde kondensasyon 

yaparak şeker kamışı ve şeker pancarından elde edilen sükrozun(sakkaroz) yapısına da 

katılabilir. Sindirim sonrasında, sükroz bağırsakta sükraz enzimi ile parçalanırken açığa 

çıkan fruktoz ve glikoz tekrar absorbe edilmektedir. Sakkarozun yanı sıra, diğer ana fruktoz 

kaynağı, 1970'lerin başında ek bir tatlandırıcı olarak sunulan yüksek fruktozlu mısır 

şurubudur (HFCS) (Johnson vd., 2009). HFCS, çeşitli konsantrasyonlarda karıştırılmış 

fruktoz ve glikozdan oluşmaktadır, en yaygın olarak Küresel Halk Sağlığı Dergisi tarafından 

% 55 fruktoz ve % 45 glikozdan oluştuğu bilgisi paylaşılmaktadır. (Goran vd., 2013) 

Amerika Birleşik Devletleri'nde, HFCS ve sükroz diyetin başlıca fruktoz kaynaklarıdır, 

HFCS alkolsüz içecekler, hamur işleri, tatlılar ve çeşitli işlenmiş yiyeceklerde önemli bir 

bileşendir (Johnson vd., 2009; Johnson vd., 2007). 
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2.2.1. Fruktoz metabolizması 

 

Kimyasal yapılarındaki benzerliklere rağmen, fruktoz ve glukoz tamamen farklı şekillerde 

metabolize edilmektedir ve farklı GLUT taşıyıcıları kullanmaktadırlar (Zhao & Keating, 

2007). Karaciğerde; fruktoz, her ikisi de yan ürünlerindeki konsantrasyonların artmasıyla 

inhibe edilen glukokinaz / heksokinaz ve fosfosfruktokinaz ile katalize edilen, yüksek oranda 

düzenlenmiş iki glikoliz aşamasını atlamaktadır. Bunun yerine, fruktoz, fruktokinaz veya 

ketoheksokinaz (KHK) ile fruktoz-1-fosfata metabolize edilmektedir (Şekil 2.4).  Fruktoz 

ayrıca heksokinaz ile metabolize edilebilmektedir; fakat fruktozun Km değeri glukozdan çok 

daha yüksek olduğu için minimum miktarda fruktoz bu yol ile metabolize edilmektedir. 

(Johnson vd., 2009) Fruktokinazın negatif geri besleme sistemi yoktur ve fosforilasyon 

işlemi için ATP kullanılmaktadır. Sonuç olarak, fruktoz metabolizmasının devam etmesi 

hücre içi fosfat tükenmesi, AMP deaminazın aktivasyonu ve hücresel düzeyde zararlı olan 

ürik asit oluşumu ile sonuçlanmaktadır ( Johnson vd., 2009; Fox, Irving & Kelley, 1972; 

Maenpaa, Raivio & Kekomaki, 1968).  

 

Fruktoz-1-fosfat, daha sonra, aldolaz B'nin etkisiyle dihidroksiaseton-fosfat ve D-

gliseraldehite dönüştürülmektedir. D-gliseraldehit fosforile edildikten sonra piruvat 

oluşturmak üzere glikoliz yolunda akış yönünde devam etmektedir. Tüm organofosfatların 

enerjik reaksiyonlarından ikisi, fosfogliserat ve piruvat kinazlar tarafından katalize edilen 

fruktoz metabolizması yolundadır. İki ATP molekülü ve serbest enerji, yaklaşık 12 kcal/mol 

serbest bırakılmaktadır (Bender, 2018). Fruktoz, karaciğerdeki glikoz metabolizmasının 

temel enzimi olan glukokinazın aktivitesini kontrol etmektedir. Fruktoz, karaciğer glikoz 

alımı ve glikojen sentezi için güçlü ve akut bir regülatördür. Katalitik miktarda fruktozun bir 

karbonhidratlı öğüne dahil edilmesi glukoz toleransını arttırmaktadır. Bu iyileşmeye temel 

olarak karaciğer glikoz alımında iyileşme ile sonuçlanan hepatik glukokinazın aktivasyonu 

aracılık etmektedir (Khitan & Kim, 2013).  

 

Bir fruktoz degradasyonu ürünü olan ürik asit, KHK ekspresyonunu, transkripsiyon faktörü 

ChREBP'nin aktivasyonu yoluyla uyarmaktadır; bu, KHK'nın transkripsiyonel aktivasyonu 

ile, promotörü içerisinde spesifik bir sekansa bağlanma ile sonuçlanmaktadır.(Lanaspa vd., 

2012) Ürik asit, hem in vivo hem de in vitro olarak endotel NO'yu inhibe etmektedir (Khosla 

vd., 2005) ve doğrudan adiposit fonksiyon bozukluğunu indüklemektedir (Sautin vd., 2007) 

Serum ürik asit fruktoz alımından sonra hızla artmaktadır, bu da 1 saat içinde 2mg/dL'ye 
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kadar yükselmektedir. Kontrolsüz fruktoz metabolizması, viseral adipoz birikimini artıran 

postprandial hipertrigliseridemi ile sonuçlanmaktadır. Viseral adipozite, serbest yağ 

asitlerinin karaciğere portal verilmesini artırarak hepatik trigliserit birikimine, protein kinaz 

C aktivasyonuna ve hepatik insülin direncine katkıda bulunmaktadır ( Havel, 2008; Baggio 

vd., 1977; Stirpe vd., 1970; Perheentupa & Raivio, 1967). 

 

Bir dizi başka furanoz şekeri de KHK substratları olarak işlev görebilmektedir (Christine P 

Diggle vd., 2009). KHK, iki izoform olarak ifade edilmektedir: KHK-C ve KHK-A. KHK-

C, öncelikle karaciğer, böbrek, pankreas ve duodenumda ifade edilirken, KHK-A, yağ 

dokusu, kalp ve adrenal bezi de dahil olmak üzere daha yaygın olarak eksprese edilmektedir. 

KHK-A'nın kesin biyolojik işlevi bilinmemektedir. KHK-A, fruktoz için (7mmol / L) olarak 

KHK-C'ye (0.8 mmol/L) göre daha yüksek bir Km değerine sahiptir, bu da fizyolojik 

konsantrasyonlarda fruktozu zayıf bir şekilde fosforile ettiğini göstermektedir (Asipu, 

Hayward, Reilly, & Bonthron, 2003). Yapılan son çalışmalarda, her iki KHK izoformu 

bulunmayan farelerde adipozite ve metabolik sendromun önlendiği, ancak KHK-A 

bulunmayan farelerde bu önlemenin daha şiddetli olduğu tespit edilmiştir (Ishimoto & 

Lanaspa, 2012). Ayrıca sıçanlarda normal büyüme ve gelişme için KHK izoformunun 

gerekli olmadığı da gösterilmiştir (Diggle vd., 2010). Serum leptin, trigliserit ve açlık kan 

glukoz seviyeleri, dört haftalık yüksek fruktoz diyeti uygulanan insanlarda, nişasta bazlı 

diyet uygulanan kişilere göre daha yüksek bulunmuştur (Le vd., 2006). 
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Çizelge 2.2. Fruktoz metabolizması 

 

 

 

Fruktoz, öncelikle fruktoz için hekzokinaz ile karşılaştırıldığında düşük Km nedeniyle KHK 

tarafından fruktoz-1-fosfata metabolize edilmektedir. Kontrolsüz ATP tüketimi, hücre içi 

fosfat tükenmesine ve AMP deaminazın aktivasyonuna yol açarak ürik asit üretiminin 

artmasına neden olmaktadır. Fruktoz-1-fosfat, aldolaz B ve triokinaz ile gliseraldehit-3-

fosfata ayrıca metabolize edilmektedir (Khitan & Kim, 2013). 

 

2.2.2. Fruktozun dislipidemi ve insülin direnci üzerine etkisi 

 

İnsülin, kandaki glikozun enerji için kullanıldığı kas, yağ ve karaciğerdeki hücrelere 

girmesine yardımcı olan pankreas tarafından üretilen bir hormondur. Kan şekeri olarak da 

bilinen kan glukoz seviyesi yedikten sonra yükselmektedir ve pankreas kana insülin 

salgılamaktadır. İnsülin daha sonra normal aralıkta tutmak için kan şekerini düşürmektedir. 

İnsülin direnci, kaslardaki, yağdaki ve karaciğerdeki hücrelerin insülin hormonuna düzgün 

yanıt veremediği ve kandaki glikozu kolayca alamadığı durumdur. Sonuç olarak, pankreas 

glikozun hücrelere girmesine yardımcı olmak için daha fazla insülin üretmektedir. Pankreas, 

hücrelerin insüline verdiği zayıf tepkinin üstesinden gelmek için yeterli insülin yapabildiği 
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sürece, kan şekeri seviyeleri sağlıklı aralıkta kalmaktadır (Korkmaz, 2012; Miller & Adeli, 

2008).  

 

Uzun süre fruktoz içerikli diyet uygulaması, hiperinsülinemi, insülin direnci ve glukoz 

dengesinde bozulma ile sonuçlanmaktadır. Denesel araştırmalarda kas, karaciğer ve yağ 

dokusunun yanı sıra, bağırsak ve kalpte de fruktoz nedeniyle insülinin etkisinin azaldığı 

gösterilmektedir (Borgman & McErlan, 2006; Le & Tappy, 2006). 

 

Dislipidemi, kandaki lipit düzeyinin anormal olması durumunda ortaya çıkmaktadır. En 

yaygın dislipidemi formları şunları içermektedir: 

 

• yüksek seviyeli düşük yoğunluklu lipoproteinler (LDL) veya kötü kolesterol 

• düşük seviyeli yüksek yoğunluklu lipoproteinler (HDL) veya iyi kolesterol 

• yüksek trigliserit seviyeleri 

• yüksek LDL ve trigliserit seviyelerini ifade eden yüksek kolesterol 

 

Fruktoz tüketiminden kaynaklanan en erken metabolik bozulma; viseral adipoz birikimini 

artıran postprandial hipertrigliseridemidir. Viseral adipozite, serbest yağ asitlerinin 

karaciğere portal verilmesini arttırarak hepatik trigliserit birikimine, protein kinaz C 

aktivasyonuna ve hepatik insülin direncine katkıda bulunmaktadır. İnsülin direnci ile, VLDL 

üretimi yeniden düzenlenmekte ve bu, sistemik serbest yağ asitleri ile birlikte, kaslara lipit 

iletimini arttırmaktadır. Fruktozun viseral adipozite ve serbest yağ asidi dağıtımından 

bağımsız olarak hepatik insülin direncini başlatması da mümkün olmaktadır (Stanhope &  

Havel, 2008). 

 

Splanknik perfüzyon çalışmaları, trigliseritlerin hepatik üretiminin ekimolar glikoz 

konsantrasyonlarına kıyasla fruktoz ile çok daha fazla olduğunu göstermektedir (Wolfe & 

Ahuja, 1977). Glikozun aksine, fruktoz, hepatik metabolizması ve pankreas 𝛽 hücrelerinde 

fruktoz taşıyıcı GLUT5'in ekspresyonunun düşük olması nedeniyle insülin sekresyonunu 

uyarmamaktadır (Sato vd., 1996). Fruktozla tatlandırılmış içeceklerin öğünlerle tüketilmesi, 

glikozla tatlandırılmış içeceklere kıyasla hızlı ve uzun süreli plazma trigliseritlerinin 

yükselmesine neden olmaktadır. İnsülin, leptin ve ghrelin, uzun süreli enerji dengesinin 

düzenlenmesi sırasında merkezi sinir sistemine anahtar sinyaller gönderme işlevi 
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gördüğünden, fruktoz oranı yüksek diyetlerin kronik tüketimi sırasında, dolaşımdaki insülin 

ve leptinin azalması, ghrelin konsantrasyonlarının artması kalori alımında artışa neden 

olmakta ve sonuçta kilo alımına ve obeziteye katkıda bulunmaktadır (Kimber L Stanhope & 

Havel, 2008).  

 

2.2.3. Fruktozun hipertansif etkileri  

 

Fruktoz kaynaklı hipertansiyon mekanizması tam olarak anlaşılmamıştır. Araştırmalar, 

yüksek fruktoz alımına bağlı kan basıncındaki artışın, renin-anjiyotensin aldosteron 

sisteminin artan aktivitesine bağlı olmadığını göstermektedir (Hwang vd., 1989). İnsülin 

direnci ve hiperinsülineminin fruktoz kaynaklı hipertansiyonun patogenezinde önemli bir rol 

oynadığı varsayılmaktadır (Reaven & Chen, 1988). 

 

Fruktoz, jejunumdaki GLUT5 glikoz taşıyıcı tarafından emilmektedir ve daha sonra portal 

dolaşım yoluyla karaciğere geçip, burada GLUT2 taşıyıcılar yoluyla hepatositlere alınıp, 

metabolize edilmektedir (Tappy & Anne, 2010). Absorbe edilen fruktozun çoğu karaciğerde 

katabolize edilmektedir ve periferal fruktoz konsantrasyonları açlık sırasında ve ayrıca oral 

veya intravenöz fruktoz yükünden  (31 μM - 2.0 mM) düşük olma eğilimindedir. Hem açlık 

hem de postprandiyal koşullar altında serum (venöz) fruktoz konsantrasyonlarının tipik 

olarak 1.0 mM'den daha düşük olması ve postprandiyal şartlar, periferik dokuların fruktoza 

maruz bırakılmadığı anlamına gelmez, çünkü serum konsantrasyonu fruktozun bağırsaktan 

kana girmesi, karaciğerden ekstraksiyon, diğer dokularda alım ve glomerüler filtrasyon ile 

atılım arasındaki dengeyi yansıtmaktadır. 

 

Fruktozun hipertansiyon gelişimine katkıda bulunduğu mekanizmalar, glikoz ve lipid 

homeostazı üzerindeki etkilerinden daha az karakterize edilir. Kemirgenlerde yüksek fruktoz 

beslenmesi, bir bağırsak anyon değiştiricisinin Slc26a6 (188) indüksiyonu yoluyla kısmen 

bağırsak tuzunun emilimini artırabilmektedir. Ayrıca, bu indüksiyon ve ilişkili 

hipertansiyon, GLUT5 nakavt farelerde (188) önlenmektedir. Bununla birlikte, bu sonuçlar, 

GLUT5 nakavt farelerin genelleştirilmiş malabsorpsiyona maruz kalmaları ve fruktoz ile 

tehdit edildiklerinde hasta olmaları nedeniyle değişim göstermektedir. Johnson ve 

arkadaşları fruktoz kaynaklı hiperüriseminin böbrek fonksiyonlarını bozabileceğini ve 

hipertansiyona katkıda bulunduğunu varsaymışlardır (189). Bununla birlikte, fruktoz-

hipertansiyon ilişkisi henüz titizlikle çalışılmamıştır ve daha ileri araştırmalar yapılmalıdır. 
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2.2.4. Deneysel metabolik sendrom modeli oluşturmada rat soyunun ve fruktoz 

diyetinin önemi 

 

Metabolik sendrom merkezi obezite, insülin direnci, yüksek kan basıncı, bozulmuş glukoz 

toleransı ve dislipidemi içermektedir (Simmons, Alberti, & Gale, 2010); bunlar kalp damar 

hastalığı ve tip 2 diyabet insidansını arttırdığı kabul edilen risk faktörleridir (Aschner, 2010). 

Sendromun tanımı; nedenleri ve prognozu anlamada yardımcı olabilirken, insanlarda 

sendromu tanımlamanın klinik yararı konusunda devam eden tartışmalar bulunmaktadır. 

İnsanlarda metabolik sendromun yaygın olarak ortaya çıkması, işaretlerin ilgili nedenlerini 

ve ilerlemesini incelemek için acil bir ihtiyaç olduğu anlamına gelmektedir. Bu çalışmalar, 

insanlarda görülen MetS’un tüm yönlerini yeterince taklit eden, özellikle obezite, diyabet, 

dislipidemi, hipertansiyon ve yağlı karaciğer hastalığı ve böbrek fonksiyon bozukluğu gibi 

tüm ana metabolik belirtileri gösteren canlı hayvan modellerini gerektirmektedir. Başka bir 

deyişle, insanlardaki hastalık durumunu taklit eden uygun deneysel hayvan modellerinin 

oluşturulması, MetS'in insandaki patofizyolojisinin değerlendirilmesinde çok önemlidir. Bu 

bağlamda, hayvan modelleri oluşturulurken kullanılacak modelin yararlılığı, uygunluğu, 

artıları ve eksilerini göz önünde bulundurmak gereklidir. Çok faktörlü yapısından dolayı, 

insanlarda MetS'nin patofizyolojisini en iyi temsil eden uygun bir deneysel model seçmek 

oldukça zordur. Sıçanlar ve fareler, MetS'nin araştırılmasında kullanılan en yaygın hayvan 

modelleridir. Kemirgenlerde MetS'i indüklemek için kullanılan çeşitli yaklaşımlardan 

bazıları diyet uygulaması, genetik modifikasyon ve ilaçlardır. Diyetin neden olduğu MetS 

modellerinde en yaygın kullanılan kemirgen türleri, Sprague-Dawley fareleri, Wistar 

fareleri, C57BL/6J fareleri ve Golden Syrian Hamster'ı içermektedir (S. Panchal & Brown, 

2011). 

 

Sánchez-Lozada ve ark., %10 oranında fruktozlu içme suyu uygulayarak yaptığı çalışmada 

spraque-dawley türü sıçanlarda 2. Haftada metabolik bozukluklar gözlemlemiştir. Benzer 

şekilde; Roglans ve ark., aynı soy ratları kullandığı ve aynı oranda fruktozlu içme suyu 

uyguladığı çalışmada ilgili metabolik bozuklukları gözlemlemiştir. Diğer yandan De Moura 

ise wistar türü sıçanları kullanarak benzer uygulama dozu ve şekliyle yaptığı araştırmanın 8. 

Haftasında herhangi bir metabolik sendrom belirtisi bulamamıştır (de Moura, Ribeiro, de 

Oliveira, Stevanato, & de Mello, 2008), bu durum, modelin doğru oluşturulmasında 

kullanılan sıçan soyunun önemli olduğunu göstermektedir. Yapılan bu çalışmalarda; içme 

suyuyla fruktoz verilmesi sonucu Sprague-Dawley soyu sıçanlarda MetS bulgularının 
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oluşturulduğu gözlenirken, Wistar türü sıçanlarda gayet sağlıklı bir biyokimya profili 

gözlenmiştir, bu sebeple metabolik sendrom modeli için bu soyun kullanışlı olmadığı 

belirtilmiştir (de Moura vd., 2008; Roglans vd., 2007; Sánchez-Lozada vd., 2007). 

 

İnsan metabolik sendromu, genetik olarak programlanmış bir hastalıktan ziyade diyet 

dengesizliğinin bir sonucu olarak kabul edilmektedir. Bu sebeple MetS'in araştırılmasında 

bir takım diyet çalışmaları temel taş haline gelmiştir, çünkü diyet tüm vücut metabolizmasını 

ve regülasyonunu; hormonlar, glukoz metabolizması ve lipit metabolizması yollarına etki 

ederek etkilemektedir. Araştırmacılar, diğer diyetle MetS indükleme yöntemlerine kıyasla 

fruktoz aracılı metabolik sendrom modelinin insan hastalık durumunu daha yakından taklit 

ettiğini iddia etmiştir. Fruktoz metabolizması hakkındaki bilgiler, hayvan modellerinde 

MetS indüksiyonu için fruktoz beslemenin, glukoz veya nişasta ile karşılaştırıldığında 

üstünlüğünü ortaya koymaktadır. (Wong, Chin, Suhaimi, Fairus, & Soelaiman, 2016) 

Önceki araştırmalar, glukoz veya nişasta ile beslenmenin, MetS'yi indüklemede fruktoz 

beslenmesi kadar etkili olmadığını göstermiştir (Johnson vd., 2007). Ek olarak, fruktozla 

beslenen fareler, nişasta kullanarak aynı kalorilerle beslenen farelere kıyasla daha fazla 

ağırlık kazanmışlardır (Jurgens vd., 2005). Hayvanlarda MetS'i indüklemek için içme 

suyunda düşük dozda fruktoz (% 10) yeterlidir. Sıçanlara %10 oranında fruktoz içeren içme 

suyunun verilmesi total kalorinin % 48-57’lik fruktoz içeren diyetle eş değer etki 

oluşturmuştur. (Abdulla, Sattar, & Johns, 2011) Sanchez-Lozada ve ark. içme suyunda 

%10’luk fruktoz uygulamasının erkek Sprague-Dawley soyundaki sıçanlarda hipertansiyon 

ve hiperlipideminin indüklenmesinde, %60 oranında diyetle alınan yüksek fruktoz dozu ile 

aynı etkilere yol açtığını, ancak diyette yüksek fruktoz dozunda yem verilmesine kıyasla 

daha az şiddetli olduğunu bulmuştur (Sánchez-Lozada vd., 2007). 

 

Uygulanan fruktozun miktarı ve süresine bağlı olarak yüksek fruktoz ile beslenmenin 

sonuçları değişmektedir. Yapılan çalışmalara göre fruktozun verilme miktarı ve yöntemi; 

diyetle toplam kalorinin % 60’ı, oral uygulamayla 8 mg/kg veya içme suyu ile %10-20 

arasında; 4-8 hafta veya aylarca süren araştırmalar şeklindedir (Dai & McNeill, 1995). 

Seçilen içerikte yem temininin kolay olmaması ve saklama şartlarının sıkıntılı olması, MetS 

çalışmalarında içme suyu ile fruktoz uygulamasının daha çok tercih edilmesine sebep 

olmaktadır (Miller & Adeli, 2008; Rutledge & Adeli, 2007). 
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2.3. Kuersetin ve Metabolik Sendrom  

 

Yenilebilir bitkilerde (meyveler, sebzeler ve otlar) ve bitki kaynaklı içeceklerde bulunan 

polifenol bileşiklere biyolojik etkinlikleri nedeniyle son zamanlarda yapılan araştırmalarda 

ilginin arttığı görülmektedir. İnsanlarda tip-2 diyabet, kardiyovasküler hastalık, 

hipertansiyon ve inme gibi kronik hastalıklar için ana risk faktörleri olan obezite, 

hiperglisemi ve hiperkolesteroleminin hayvanlarda polifenol bileşikleri ile azaldığı yapılan 

çalışmalarla gösterilmektedir (Bose vd., 2008). 

 

Daha önce yapılan bir çalışmada, dut yapraklarında majör olarak bulunan polifenol 

bileşiğinin (quercetin 3-(6)-malonylglucoside; Q3MG) antiaterojenik aktiviteleri; oksidatif 

modifikasyona bağlı olarak artan LDL direnci ile gösterilmektedir ( Salvamani, 

Gunasekaran, Shaharuddin, Ahmad, & Shukor, 2014; Katsube, 2006) (Katsube, 2006; 

Salvamani vd., 2014). 

 

Soğan, brokoli, çilek, kırmızı üzüm ve çay gibi sebze ve meyvelerde bulunan bitki kaynaklı 

bir flavonoid olan kuersetinin (3,3',4',5,7-Pentahydroxyflavone) antienflamatuar ve 

antioksidan, antihipertansif, vazodilatör etkileri, antiobesite, antihiperkolesterolemik ve 

antiaterosklerotik metabolik etkileri olduğu bildirilmektedir (Boots vd., 2008; Erlund, 2004). 

Kuersetin, obezite gelişimini etkileyen adipokinesis ve lipolizde rol oynayan mitokondriyal 

yolaklar ile etki etmektedir (Leiherer vd., 2016). Rivera ve ark. kuersetinin obez zucker 

sıçanlarındaki etkisini incelemişlerdir. Bu çalışmada, kuersetin alan sıçanların kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında kan basıncı, kolesterol seviyesi ve insülin dirençlerinin daha 

düşük çıktığı saptanmıştır. Daha yüksek dozlarda uygulanan kuersetinin ayrıca visseral yağ 

dokusunda bir anti-enflamatuar etki ürettiği gözlenmiştir (Rivera vd., 2012). 

 

Metabolik sendrom geliştirilen sıçanlara yapılan kuersetin tedavisinin kardiyovasküler ve 

hepatik faktörlerde iyileşme gösterdiği ortaya çıkmıştır (S. Panchal, Poudyal, & Brown, 

2012). Yapılan başka bir araştırmaya göre streptozosin aracılı diyabet oluşturulan sıçanlara 

kuersetin uygulaması sonucu glukoz metabolizmasında ve insulin direncinde olumlu etkiler 

gözlenmiştir, bu da bizlere kuersetinin diyabet tedavisinde alternatif bir yöntem olabileceğini 

düşündürmektedir (Vessal, Hemmati, & Vasei, 2003). 
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2.3.1. Kuersetinin yapısı ve diyetsel kaynakları  

 

 
 

Şekil 2.4. Kuersetinin yapısı 

 

Kuersetin (3,3 ', 4', 5,7-pentahydroxyflavone) (Şekil 2.4), Meşe Ormanı anlamına gelen 

Latince “Quercetum” kelimesinden gelir, insan vücudunda üretilemeyen flavonoller sınıfına 

aittir. (Lakhanpal, 2007) Kuersetin heterosiklik bir piron halkasıyla birbirine bağlanmış iki 

benzen halkasından oluşan ortak bir flavon çekirdeğine sahiptir. Sarı renktedir ve sıcak suda 

zayıf çözünürken alkol ve lipidlerde oldukça iyi çözünmektedir. Kuersetin metabolik ve 

enflamatuvar bozuklukların tedavisinde en yaygın kullanılan biyoflavonoidlerden biri 

olduğu söylenmektedir (Baghel, Shrivastava, Baghel, Agrawal, & Rajput, 2016).  

 

Flavonollerin başlıca diyet kaynakları coğrafyaya ve kültüre göre değişmektedir. İtalya'da 

baskın olan kırmızı şarapken, Japon ve Hollanda kültürlerinde çay ana flavonoid kaynağıdır. 

ABD, Finlandiya, Yunanistan ve eski Yugoslavya'da soğan ve elmalar, flavonollerin birincil 

diyet kaynağıdır (Bentz, 2009). 

 

Kuersetin; meyvelerde (çoğunlukla narenciye), yeşil yapraklı sebzelerde ve birçok tohumda, 

karabuğdayda, fındıkta, brokolide, zeytinyağında, elmada, soğanda, yeşil çayda, kırmızı 

üzümde, kara kirazda, yaban mersininde ve kızılcıkta en çok bulunan diyet flavonoidlerinden 

biridir (David, Arulmoli, & Parasuraman, 2016). 
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2.3.2. Kuersetin ve kardiyovasküler hastalıklar 

 

Kardiyovasküler hastalıklar her yerde morbiditenin bir nedeni ve birçok ülkede mortaliteye 

katkıda bulunan bir faktör haline gelmektedir. (Parasuraman, Kumar, Kumar, & Emerson, 

2010) Diyetin kardiyovasküler hastalık etiyolojisinde önemli bir rol oynadığı tespit 

edilmiştir. Rapor edilen meta-analiz çalışmaları, meyve ve sebze tüketimi ile inme oluşumu 

arasında ters bir ilişki olduğunu göstermektedir. Düzenli meyve ve sebze tüketimi alımı, felç 

ve koroner kalp hastalığı riskini azaltmaktadır ( He, Nowson, & MacGregor, 2006; Dauchet 

vd., 2005). 

 

Bitkiler; biyoflavonoidler, mineraller, vitamin ve diğerleri için metabolik ve enflamatuar 

bozukluklara karşı aktivite gösteren en zengin kaynaktır. Birçok flavonoid, antihipertansif, 

anti-aterosklerotik, antiplatelet aktivitesi ve endotel disfonksiyonuna karşı olumlu etkiler 

göstermektedir. Kuersetin gibi uzun yıllar boyunca mevcut olan flavonoidler, 

kardiyovasküler hastalıklar üzerinde olumlu bir etkisi olabilecek geniş bir biyolojik aktivite 

yelpazesine sahiptir. Yunan kardiyologları tarafından kuersetin bakımından zengin kırmızı 

üzüm polifenol ekstresi tüketiminde koroner kalp hastalığı (KKH) olan otuz erkekte yapılan 

bir araştırmada, endotel sağlığının güçlü bir göstergesi olan majör arterlerin akış aracılı 

genişlemesinde bir artışa neden olduğu bulunmuştur (Lekakis vd., 2005). 

 

Kuersetin, trombosit agregasyonunu inhibe etmekte ve endotel sağlığını iyileştirmektedir. 

Buna ek olarak, Koroner Arter Hastalığı’na (KAH) karşı korur ve düşük yoğunluklu 

lipoproteinin (LDL) neden olduğu ölüm riskini azaltmaktadır. İzole arterlerde kan basıncının 

düşürülmesine yardımcı olan ve kalp hipertrofisinin gelişmesini önleyen önemli 

vazorelaxant özellikleri gösterdiği bilinmektedir. (R. Edwards vd., 2007) Kuersetin, LDL 

kolesterolüne zarar gelmesini önlemektedir. Yapılan araştırmalar, flavonoid içeren besin 

takviyeleri yüksek tüketenlerin, düşük kolesterol içerdiğini ortaya koymuştur. Çalışmada, 

kuersetin ve alkolsüz kırmızı şarap özü (kuersetin içeren) tüketen kişilerin LDL 

oksidasyonunu inhibe ettiği bulunmuştur.(Chopra, Fitzsimons, Strain, Thurnham, & 

Howard, 2000) Günde 150 mg Kuersetin, 6 haftalık klinik çalışmada kalp hastalığı riski 

yüksek olan aşırı kilolu hastalarda sistolik kan basıncını ve plazma okside LDL seviyelerini 

azalttığı ortaya çıkmıştır (Egert vd., 2009). 
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Kuersetin, insan yağ hücrelerinin olgunlaşmasında yağ birikmesini önleyen ve aynı zamanda 

mevcut yağ hücrelerinde apoptozu tetikleyen özel bir yeteneğe sahiptir. (Ahn, Lee, Kim, 

Park, & Ha, 2008; Park vd., 2008) Ek olarak, kuersetin kandan glikoz alımını bloke 

etmektedir, yağ hücresi üretimini bloke etmektedir ve yağ hücresi nekrozunu arttırmaktadır 

(Yang vd., 2008; Strobel vd., 2005). 

 

Yapılan araştırmalar; tahıllardan veya meyvelerden alınan diyet lif miktarının, KAH ölüm 

riskiyle ters orantılı olduğunu göstermektedir. Pereira ve ark., tahıllardan alınan 10 gram 

diyet lifinin KAH mortalite riskini % 29 oranında düşürdüğünü, meyvelerden alınan diyet 

lifinin ise KAH mortalite riskini % 35 oranında düşürdüğünü ortaya çıkarmıştır (Pereira vd., 

2004). 

 

2.3.3. Kuersetin ve kanser 

 

Epidemiyolojik araştırmalar, daha fazla sebze ve meyveli diyetin kansere karşı koruyucu 

etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Kuersetin; antiproliferatif, büyüme faktörü 

supresyonu ve antioksidan içeren potansiyel antikanser özelliklere sahiptir (Lamson & 

Brignall, 2000). 

 

Kuersetin güçlü antikarsinojenik özelliklere sahiptir. Apoptoz indüktörü olarak katkıda 

bulunduğu bilinen kuersetin; beyin ve karaciğer, kolon ve diğer dokulardaki tümörlerin 

büyümesini azaltır ve malign hücrelerin yayılmasını önlemektedir. (Akan & Garip, 2013) 

Cruz-Correa ve ark. Ailesel Adenomatoz Polipozis (FAP) hastalarında kurkumin ve 

kuersetin ile kombinasyon tedavisi üzerinde çalışmışlardır. Hastalara ortalama 6 ay boyunca 

günde 3 kez oral olarak curcumin 480 mg ve kuersetin 20 mg uygulanmıştır. Çalışmanın 

sonunda, kurkumin ve kuersetin, minimum yan etki ile ileal ve rektal adenomların sayısını 

ve boyutunu azaltmıştır (Cruz-Correa vd., 2006). 

 

Kuersetin, insan kolon kanseri Caco-2 hücrelerinde hücre görünürlük kaybı, ROS üretimi ve 

MicroRNA-21 (miR-21) yükselmesi gibi kimyasal kanserojen kaynaklı bir hücre dönüşümü 

olan heksavalent kromu (Cr[VI]) inhibe etmektedir. (Han, Song, & Zhang, 2016; 

Pratheeshkumar vd., 2016) Ayrıca, hem in vitro hem de in vivo kanser çalışmalarında 

kuersetin, prostat kanserine karşı yararlı bir etkiye sahip olduğu söylenmektedir (Yang vd., 

2015). 
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2.4. Fibroblast Büyüme Faktörleri 

 

Fibroblast büyüme faktörleri (FGF'ler), çeşitli organizmalarda bulunan geniş bir polipeptit 

büyüme faktörü ailesi olup, birçok biyolojik aktivitelere sahiptir. FGF ailesi, sekans 

benzerliklerine, biyokimyasal işlevlerine ve evrimsel gelişimlerine göre 7 alt aileye ayrılmış 

olup molekül kütleleri 17 ila 34 KDa arasında değişen 22 üyeden oluşmaktadır. Fibroblast 

büyüme faktörü (FGF) familyası üyeleri, hücre büyümesi, çoğalması, farklılaşması, 

yenilenmesinin önemli düzenleyicileridir. Bilinen FGF ailesi üyelerinin, özellikle mitoz, 

doku onarımı, transformasyon ve anjiyogenez gibi olaylarda rol aldıkları gösterilmişse de, 

son çalışmalar, endokrin hormon benzeri düzenleyici etkilere de sahip olduklarını ortaya 

koymaktadır (Presta vd., 2017). 

 

2.4.1. Fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21) 

 

Diyabet, obezite ve komplikasyonları üzerinde bir dizi yararlı etkinin uygulanması amacıyla 

birçok humoral faktör tanımlanmıştır. Özellikle ilgi çekici molekül; ağırlıklı olarak 

karaciğerde üretilen ve hayvan modellerinde hiperglisemi, insülin direnci, dislipidemi ve 

hepatosteatoz dahil olmak üzere obezite ile ilişkili metabolik hastalıkların çoğunu azalttığı 

gösterilmiş olan fibroblast büyüme faktörü FGF21'dir. FGF21'in gelecek vaat eden bir 

antidiyabetik hedef olabileceğini öne sürülmektedir (Tamer Coskun vd., 2008; Jing Xu vd., 

2009). 

 

2.4.2. Fibroblast büyüme faktörü 21 sinyal mekanizması 

 

FGF ailesi, dizi homolojisi ve filogenisine dayanan yedi alt aileye bölünmüş yapısal olarak 

benzer 22 üyeden oluşur. FGF-15/19, FGF21 ve FGF-23 dahil FGF-19 alt familyasının 

üyelerinin, sırasıyla safra asidinin, karbonhidratların, lipitlerin, fosfat ve D vitamininin 

metabolik düzenlenmesinde önemli endokrin rolleri oynadığı belirlenmiştir (Fukumoto, 

2008). 

 

Dört tane FGF reseptörü (FGFR1 - FGFR4) vardır; FGFR1-FGFR3, farklı FGF bağlanma 

özelliklerine sahip olan iki izoform, b ve c (FGFR1c, 1b, 2b, 2c, 3b, 3c) üretirler (Turner & 

Grose, 2010). FGF21 temelde FGFR1 ile etki etmektedir (Yang vd., 2012; Suzuki vd., 2008).  
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Fonksiyonel FGF21 reseptörü FGFR ve β-klotho olmak üzere yapısal olarak iki bileşenden 

oluşmaktadır.(Kharitonenkov, Dunbar, Bina, vd., 2008) FGF21'in hedef doku etki 

spesifitesi, FGF21'in reseptörleri ile etkileşmesinden kaynaklanmaktadır, bu da, FGF21 

reseptörünün doğrudan bağlayıcı bir alt birimi olarak görev yapan ve onunla bir kompleks 

oluşturan β-Klotho'nun varlığını gerektirmektedir.(Kharitonenkov, Dunbar, & Bina, 2008; 

Ogawa, Kurosu, & Yamamoto, 2007) β-Klotho, Klotho ailesinin bir tip 1 transmembran 

protein üyesidir; pankreasta, yağ dokusunda ve karaciğerde eksprese edildiği bilinmektedir 

(Ito, Kinoshita, & Shiraishi, 2000). FGF21 sinyalleşmesi için hem FGFR hem de β- klotho 

gereklidir.(Suzuki vd., 2008) Adipositlerde β-klotho'nun yıkılması, FGF21 kaynaklı 

sinyalleşmeyi ve eylemleri (Ogawa, Kurosu, Yamamoto, vd., 2007) azaltırken, β-klotho'nun 

tüm vücutta yıkılması FGF21’in büyüme ve metabolizma üzerindeki etkilerini yitirmesine 

neden olmaktadır. (Ding vd., 2012) FGF21'in FGF'lere ve β-klotho'ya bağlanması üzerine, 

monomerik FGFR proteinleri dimerize olur, bu da FGFR substrat 2'deki (FRS2) tirozin 

kalıntılarının otofosforilasyonunu ve fosforilasyonunu sağlar. Fosforile edilmiş FRS2 bir 

kenetlenme proteini görevi görür ve Grb2 / Sos ile bir kompleks oluşturur, bu da hücre dışı 

sinyal düzenlenmiş kinazı (ERK) ve Akt sinyal yollarını aktive etmektedir. (Yie vd., 2009; 

Kharitonenkov vd., 2008; Kouhara vd., 1997) Bu da gelişmiş glikoz alımına yol açmaktadır 

(Micanovic, Raches, & Dunbar, 2009). 

 

β-klotho, karaciğerde, beyaz (WAT) ve kahverengi yağ dokularında (BAT), pankreasta ve 

glikoz ve lipid homeostazını kritik bir şekilde modüle eden merkezi sinir sisteminde (CNS) 

çok miktarda bulunmaktadır (Ogawa, Kurosu, Yamamoto, vd., 2007; Ito, Kinoshita, 

Shiraishi, vd., 2000). Ek olarak, β-klotho plasenta (Dekker vd., 2014), insan göbek ven 

endotel hücreleri (Wang vd., 2014) ve endotel hücreleri gibi diğer dokularda yakın zamanda 

tespit edilmiştir (Yaqoob vd., 2014); FGF21'in bu dokulardaki lokal metabolizmayı 

düzenlediği öne sürülmektedir. 

 

2.4.3. Fibroblast büyüme faktörü 21 üretimi ve düzenlenmesi 

 

FGF21'in ifadelenmesi çeşitli fizyolojik koşullar ile düzenlenebilmektedir; adaptasyon ve 

korumayı kolaylaştırabilecek stresli koşullar altında uyarılmaktadır. Ek olarak, çeşitli 

patolojik durumlarda FGF21'in farklı üretimi, obezite ile ilişkili metabolik bozukluklar için 

potansiyel bir biyolojik belirteç olarak kabul edilirken, FGF21'in ayrıca bazı antidiyabetik 

ajanların eylemlerine katıldığı görülmektedir (W. Y. So & Leung, 2016). 
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Açlıkta ve toklukta FGF21 

 

FGF21, öncelikli olarak karaciğer tarafından üretilmektedir; hepatik FGF21'in ekspresyonu 

ve dolaşımdaki seviyeleri beslenme durumuna bağlı değişmektedir. Açlık, peroksizom 

proliferasyonlu reseptör alfa (PPARa) tarafından büyük ölçüde düzenlenen, hepatik ve 

dolaşımdaki FGF21'i indüklemektedir (Badman vd., 2007; Lundasen, Hunt, Nilsson, Sanyal, 

Angelin, vd., 2007). PPAR tepki elemanları (PPRE'ler), hem farede hem de insanda FGF21 

gen promotörlerinde tanımlanmıştır (Lundasen, Hunt, Nilsson, Sanyal, Angelin, vd., 2007). 

Açlık kaynaklı lipolizden salınan serbest yağ asitleri (FFA'lar), sırasıyla FGF21 

transkripsiyonunu indükleyen hepatik PPARa'yı aktive eder. PPARa agonistlerinin (yani 

fenofibrat ve Wy-14,643), farede ve insan primer hepatositlerinde FGF21'in mRNA ifadesini 

kuvvetle indüklediği gösterilmiştir. (Badman vd., 2007; Lundasen, Hunt, Nilsson, Sanyal, 

Angelin, vd., 2007) Diğer yandan PPARa null farelerde hem açlık hem de fenofibrat 

kaynaklı FGF21 ifadelenmesi olmamıştır. (Badman vd., 2007) Bu sonuçlar, PPARa'yı 

hepatik FGF21 ekspresyonunun anahtar bir düzenleyicisi olarak açıklamaktadır. 

 

Ek olarak, birçok başka çalışma, hepatik FGF21 ekspresyonunun açlığa tepki olarak artan 

çeşitli hormonlar tarafından kontrol edildiğini göstermektedir. Bunların arasında, glukagon 

(Berglund vd., 2010), glukokortikoidler (Patel vd., 2015) ve büyüme hormonu (GH) (Yu 

vd., 2012;Chen vd., 2011), hepatik FGF21 ekspresyonunu belirgin şekilde uyarabilir. Bu 

hormonların aynı zamanda açlık sırasında lipolizin uyarılması yoluyla FFA salımını 

tetiklediği iyi bilinmektedir, (Sakharova vd., 2008) bu, FGF21 ekspresyonunu doğrudan 

veya dolaylı olarak FFA-PPARa yolu ile indükleyebileceklerini göstermektedir. Sonuç 

olarak, FGF21 üretiminin düzenlenmesinde çoklu açlık kaynaklı hormonların işbirliği, 

FGF21'in açlığa uyum sağlamadaki kritik rolünü ortaya koymaktadır. 

 

FGF21 ifadesinin beslenmedeki düzenlenmesi nispeten tartışmalıdır. Önceki çalışmalar 

hepatik FGF21'in farelerde yeniden beslenerek hızlı bir şekilde baskılandığını tespit ederken 

(Badman vd., 2007; Inagaki vd., 2007), başka bir çalışmada yeniden beslenmenin sıçanlarda 

hepatik mRNA ve dolaşımdaki FGF21 seviyelerini arttırdığını göstermektedir (Sanchez, 

Palou, & Pico, 2009). Önceki bir çalışma, hepatik FGF21'in yenidoğan farelerde PPARa'ya 

bağımlı bir şekilde süt veya lipit alımıyla indüklendiğini, açlık durumunda yetişkinlerde 

meydana gelen düzenlemenin aksine FGF21 ekspresyonunu azalttığını keşfetti. İndüklenmiş 

hepatik FGF21'in süt alımının başlamasına yanıt olarak BAT termojenezinin yenidoğan 
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aktivasyonuna katkıda bulunan önemli bir sinyal olduğu ve bu nedenle farklı gelişim 

aşamalarında FGF21'in farklı rollerinin bulunduğu öne sürülmüştür. (Hondares vd., 2010) 

Klinik olarak dolaşımdaki FGF21 uzun süre aç kalma ve fenofibrat tedavisi ile arttırılmıştır, 

ancak yeniden beslemeden etkilenmez (Christodoulides, Dyson, Sprecher, Tsintzas, & 

Karpe, 2009; Galman vd., 2008). Şaşırtıcı bir şekilde, Uebanso ve arkadaşları insan FGF21 

gen transkripsiyonunun hem açlık hem de besleme sinyalleri tarafından indüklenebildiğini 

buldu; Bu çalışma, insan FGF21'in açlık ve aşırı beslenmeyi içeren beslenme krizinde, 

beslenme stresine uyumda rol oynayabilecek şekilde düzenlenmiş olduğunu göstermektedir. 

(Uebanso vd., 2011) Hepatik FGF21, açlıkla indüklenen FFA salınımı veya FFA alımı ile 

aktive edilebilen büyük ölçüde PPARa tarafından düzenlendiğinden, yeniden besleme 

sırasında FGF21 ekspresyonu ile ilgili tutarsız sonuçlar, farklı çalışmalarda gıda 

bileşenlerinde farklılık nedeniyle olabilmektedir. FGF21 ekspresyonunun beslenme 

sırasında nasıl düzenlendiğinin kesin mekanizması/mekanizmaları ve gıda bileşenlerinin 

katkısı daha fazla araştırmayı gerekli kılmaktadır.  

 

Diyetler ve FGF21 

 

Yapılan araştırmalar; FGF21 ekspresyonunun diyetlerle ilişkili olduğunu önermektedir. 

Bağımsız çalışmalardan elde edilen bulgular, FGF21'in kemirgenlerin ketogenezine 

katılımını göstermektedir. Hepatik ve dolaşımdaki FGF21, ketojenik diyet (düşük 

karbonhidrat, yüksek yağ) ile indüklenirken, FGF21 gen azalması veya silinmesi olan 

fareler, belirgin bir şekilde bozulmuş ketogenez ve hepatik steatoz ile ketojenik bir diyete 

cevap verememektedir. (Badman, Koester, Flier, Kharitonenkov, & Maratos-Flier, 2009; 

Badman vd., 2007) Aksine, hepatik FGF21'i aşırı eksprese eden transgenik fareler yüksek 

ketogenez sergilemektedirler. Ayrıca, PPARa nakavt fareleri, ketogenezde PPARa-FGF21 

eksenini doğrulayan bir bulgu olan kısmen FGF21 ile kurtarılabilen bozulmuş keton sentezi 

ve hepatosteaosis sergilemektedir (Inagaki vd., 2007). Diğer yandan, FGF21'in 

ketogenezdeki düzenleyici rolü, Hotta ve arkadaşlarının 24 saatlik açlıktan sonra FGF21 

nakavt farelerinde artan ketogenezi gösterdiği çalışmasıyla hala tartışmalıdır. 

(Christodoulides vd., 2009) Özellikle, klinik araştırmalar dolaşımdaki FGF21 seviyelerinin 

insanlarda ketojenik diyetten etkilenmediğini bildirmiştir (Christodoulides vd., 2009). Bu 

çalışmalar, en azından insanlarda FGF21 ile ketogenez arasındaki zayıf etki ilişkisini 

göstermektedir. Ek olarak, düşük protein diyetinin FGF21 üretimini arttırdığı 

bildirilmektedir. Hepatik FGF21 ekspresyonu, farelerde azalmış protein alımından kısa bir 
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süre sonra artarken, serum FGF21 seviyeleri, insanlarda 28 günlük bir düşük protein 

diyetinden sonra çarpıcı şekilde yükselmektedir. FGF21 üretimindeki artışlar ökaryotik 

başlangıç faktörü 2a'nın (eIF2α) (Laeger vd., 2014) artmış fosforilasyonuyla ilişkilidir; bu 

çalışma FGF21'in düşük protein kullanılabilirliği sırasında metabolizmayı koordine etmeye 

yardımcı olabilecek düşük protein alımının endokrin bir sinyali olarak hareket ettiğini ortaya 

koymaktadır. 

 

Peroksizom proliferatör aktive reseptör (PPAR) 

 

Son on yılda, PPARa ve PPARγ, Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) ve kardiyovasküler 

hastalıklar gibi metabolik sendrom bileşenlerin tedavisi için farmakolojik hedefler olarak 

ortaya çıkmıştır. Fibratlar gibi PPARa agonistleri, dislipidemi tedavisinde yıllardır 

kullanılmaktadır. PPARa agonistleri, lipid ve lipoprotein metabolizmasında yer alan 

genlerin ekspresyonunu pozitif olarak düzenlemekte, insülin duyarlılığını ve adacık 

fonksiyonunu iyileştirmekte, (Lalloyer vd., 2006) aynı zamanda insanlarda glikoz 

metabolizmasını geliştirmektedir (Ferrari vd., 1977). 

 

PPARa'nın hepatik FGF21'in ana düzenleyicisi olduğu iyi bilinmektedir. (Badman vd., 

2007) İnsanlarda, obezite veya T2DM olan hastalar, PPARa agonisti ile kronik tedaviden 

sonra dolaşımdaki FGF21 seviyelerinde yükselmenin yanı sıra, hiperglisemi ve 

dislipidemide iyileşme göstermektedir (Ong vd., 2012; Christodoulides vd., 2009). FGF21, 

glikoz ve lipid metabolizmasını güçlü bir şekilde düzenlediğinden, FGF21'in, PPARa 

agonistlerinin metabolik bozuklukların tedavisindeki etkilerinin aracısı olarak hareket ettiği 

söylenebilir. 

 

Tiyazolidindiyon (TZD) gibi PPARγ agonisti, yaygın olarak kullanılan antidiyabetik ilacın 

başka bir türüdür. Belirgin bir şekilde, rosiglitazonun fare ve insan adipositlerinde (Zhang 

vd., 2008). FGF21 gen ekspresyonunu indüklediği, ayrıca FGF21'in zayıf veya tip 2 

diyabetik farelerde serum FGF21'de anlamlı bir artışa neden olduğu ve TZD'nin 

antidiyabetik aktivitelerinde olası bir rol oynadığı bildirilmektedir. (Muise vd., 2008) Bu 

hipoteze paralel olarak, önceki bir çalışma, FGF21 nakavt farelerinin, adipoz PPARγ 

sinyallerine ve rosiglitazonun hem yararlı hem de zararlı etkilerine karşı direnç gösterdiğini 

açıklamaktadır (Dutchak vd., 2012). 

FGF21’in antidiyabetik potansiyeli 
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Çok sayıda çalışma, FGF21'in T2DM, obezite ve bunlarla ilgili komplikasyonların tedavisi 

için potansiyel bir terapötik ajan olduğunu göstermektedir. Kharitonenkov ve ark. FGF21'in 

antidiyabetik özelliklerini bildiren ilk kişilerdir. (Kharitonenkov, Shiyanova, Koester, vd., 

2005)Yaptıkları çalışmalar; FGF21 verilmesinin plazma glukozunu ve trigliseritleri normal 

seviyelere düşürmekte olduğunu, hem ob/ob hem db/db farelerde glikoz klirensini ve insülin 

duyarlılığını arttırdığını göstermektedir. Ayrıca FGF21'i aşırı eksprese eden transgenik 

fareler de diyete bağlı obeziteye karşı dirençli davranarak benzer etkiler göstermektedir. 

(Kharitonenkov & Shanafelt, 2008; Kharitonenkov, Shiyanova, Koester, vd., 2005). FGF21 

tedavisi diyetle indüklenen obezite modeli oluşturulan (DIO) farelerde (Xu, Lloyd, Hale, 

Stanislaus, Chen, Sivits, Vonderfecht, Hecht, Li, Lindberg, Chen, Jung, Zhang, Ko, Kim, 

vd., 2009; Coskun vd., 2008) hepatik steatozu tersine çevirmektedir ve WAT'ta hepatik lipid 

oksidasyonu ve lipoliz üzerindeki etkileriyle paralel olarak, bir ketojenik diyetle beslenen 

FGF21 nakavt fareleri, hafif şişmanlık ve artmış hepatik yağ birikimi sergilemektedir. 

Ayrıca, FGF21 uygulaması, insan dışı primatlarda lipoprotein profillerini ve dolaşımdaki 

kardiyovasküler risk belirteçlerinin seviyelerini arttırmaktadır. (Leone, Weinheimer, & 

Kelly, 1999) FGF21, çeşitli organlarda fonksiyonları teşvik ederek antidiyabetik etkiler 

ortaya koymaktadır (Şekil 2.5). 
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Şekil 2.5. FGF21'in antidiyabetik etki gösterdiği mekanizmaların şematik genel görünümü  

 

FGF21, glukoz alımını uyarır ve iskelet kası içindeki lipit içeriğini azaltır. FGF21, yağ asidi 

oksidasyonunu teşvik eder, lipit içeriğini azaltır ve karaciğerde GH sinyalini inhibe eder. 

FGF21, lipolizi zayıflatır, ancak WAT'da glukoz alımını ve adiponektin salgılanmasını 

indükler. FGF21, BAT'ta glikoz alımını ve termojenezi uyarır. Bu etkiler periferik insülin 

duyarlılığını arttırır. Öte yandan, FGF21 normal insülin sekresyonunu, adacık hücresi 

büyümesini ve β hücre sağkalımını, GSIS'i ve pankreas adacıklarında GH sinyalinin 

inhibisyonunu artırarak işlevini sürdürmeye yardımcı olur. BAT, kahverengi yağ dokusu; 

FGF21, fibroblast büyüme faktörü 21; GH, büyüme hormonu; GSIS, glukoz ile uyarılan 

insülin sekresyonu; WAT, beyaz yağ dokusu (So & Leung, 2016). 

 

Karaciğerde FGF21 fonksiyonları 

 

Açlık ve ketojenik diyet, karaciğerdeki FGF21 salınımını arttırmaktadır ve yağ asidi 

oksidasyonunda anahtar rol oynamaktadır. FGF21 serum düzeyleri açlıkta, fibrat 

tedavisinde, Tip II Diabetes Mellitus ve obezitede yükselmektedir. (Cariello & Moschetta, 

2014) FGF21, yağ asidi oksidasyonunu, ketogenezi, glukoneogenezin indüklenmesini ve 

lipogenezin baskılanmasını içeren karaciğer metabolizması üzerinde çarpıcı etkilere sahiptir 

(Markan vd., 2014; Hotta, Nakamura, Konishi, Murata, & Takagi, 2009) . FGF21’in bu 

metabolik etkilerle tutarlı olarak hepatik gen ekspresyonu değişmektedir. 

 

FGF21'den yoksun fareler, ketojenik bir diyete atipik bir tepki göstermektedirler. Kilo 

vermek yerine kilo almaktadırlar; enerji harcama oranları düşmektedir ve bozulmuş yağ asidi 

oksidasyonu ile tutarlı olarak yağlı karaciğer geliştirmektedirler (Badman, Koester, Flier, 

Kharitonenkov, & Maratos-Flier, 2009). Genetik obezite veya DIO'dan kaynaklanan yağlı 

karaciğer, yağ asitleri tarafından PPARa indüksiyonunun bir sonucu olarak, artmış hepatik 

ekspresyon ve FGF21 serum seviyeleri ile ilişkilidir. Peroksizom proliferatör-aktive 

reseptör-α PPARa, hem ketojenik diyetin tüketilmesi durumunda hem de açlık durumunda 

(Badman vd., 2007; Lundasen, Hunt, Nilsson, Sanyal, & Angelin, 2007) yağ asitleri 

tarafından aktive edilmektedir ve yağ asidi oksidasyonuna ve ketoza aracılık eden birçok 

enzimin transkripsiyonunu düzenlemektedir (Badman vd., 2007). 

 

Yağ asidi oksidasyonu 
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PPARa'nın, anahtar genlerin ekspresyonunun modülasyonu yoluyla yağ asidi 

oksidasyonunun ana regülatörü olduğu gösterilmektedir; (Leone vd., 1999;Kersten vd., 

1999) bir PPARa hedef geni olan FGF21, ketojenik diyetin tüketimi ve açlık gibi karaciğer 

yağ asidi oksidasyonunun artması gerektiren durumlar sırasında PPARa'nın etkilerine 

aracılık etmektedir. FGF21 KO veya hepatik FGF21'in adenoviral yıkımı, ketojenik diyetle 

beslendikten sonra farelerde hepatosteatoz gelişmesine yol açmaktadır, (Patel vd., 2015; Yu 

vd., 2012; Berglund vd., 2010;  Badman, Koester, Flier, Kharitonenkov, & Maratos-Flier, 

2009; Badman vd., 2007) bu da FGF21'in hepatik lipid oksidasyonunun ve trigliserit normal 

aktivasyonu için vazgeçilmez olduğunu göstermektedir. Ek olarak, DIO farelerinde kronik 

FGF21 uygulaması, yağ oksidasyonunun arttırılması ve hepatik de novo lipogenezinin (Xu 

vd.,2009) baskılanması yoluyla hepatosteatozu ve hipertrigliseridemi'yi tersine 

çevirmektedir. Ayrıca, dolaşımdaki FGF21 ve yağ asidi oksidasyonu seviyeleri sodyum 

butiratla muamele edilmiş farelerde (dislipidemiye ve obeziteye karşı koruyucu etkileri olan 

gıdalarda bulunan bir yağ asidi türevi) yükseltilmektedir, FGF21 eylemlerinin ortadan 

kaldırılmasıyla butiratın faydalı etkileri azalmaktadır, (Kersten vd., 1999) bu da FGF21'in 

besin kaynaklı yağ asidi oksidasyonuna dahil olduğunu göstermektedir. 

Aşırı hepatik lipidin, enflamatuar sinyaller, hücresel modifikasyonlar ve protein kinaz Cε’un 

diasilgliserol aktivasyonu yoluyla hepatik insülin direncine ve T2DM'ye neden olduğu 

bilinmektedir. (Perry, Samuel, Petersen, & Shulman, 2014) Camporez ve ark. FGF21 

uygulamasının, trigliseritler, sitosolik ve membran diasilgliserol içeren hepatik lipid ara 

maddelerinin indirgenmesi yoluyla düzenli yemek veya yüksek yağlı bir diyetle beslenen 

farelerde, hem hepatik hem de periferal insülin duyarlılığını geliştirdiğini göstermektedir.  

Azalan hepatik diasilgliserol içeriği, protein kinaz Cε aktivasyonunda bir azalmaya ve 

insülinle uyarılmış AKT2 fosforilasyonunda eş zamanlı bir artışa neden olmaktadır. 

(Camporez vd., 2013) Hepatik lipid metabolizması üzerindeki doğrudan etkilerinin yanı sıra, 

FGF21, GH sinyallemesi ile etkileşime girerek hepatik lipid klirensini ve insülin 

duyarlılığını destekleyebilir. GH, karaciğerde ve iskelet kasında trigliserit alımını ve 

depolanmasını indüklemektedir (Oscarsson, Ottosson, & Eden, 1999; Hansen vd., 1986) ve 

ayrıca insülinin etkilerini antagonize ettiğinden karaciğerde, adipoz dokuda ve kasta insülin 

direncine yol açtığı iyi bilinmektedir (Rizza, Mandarino, & Gerich, 1982). Inagaki ve ark., 

FGF21'in gerçekten de karaciğerdeki GH sinyalini inhibe ettiğini ve bunun FGF21’in lipit 

metabolizması üzerindeki etkisine alternatif bir yol sağladığını göstermiştir (Inagaki vd., 
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2008). Bununla birlikte, GH sinyalinin düzenlenmesinin FGF21'in lipit metabolizması ve 

T2DM üzerindeki yararlı etkilerine katkıda bulunup bulunmadığı henüz belirlenmemiştir. 

 

Hepatik glikoz çıkışı 

 

Karaciğer, glikojenez yoluyla glukoz alımı ve glikoneogenez ve glikojeneoliz yoluyla glikoz 

çıkışı arasındaki dengenin korunmasını sağlayarak glukoz homeostazını kritik şekilde 

düzenlemektedir (Nordlie, Foster, & Lange, 1999). Hepatik glukoz çıkışının düzensizliği, 

T2DM'deki hiperglisemi ile yakından ilişkilidir. Daha önceki çalışmalarda FGF21'in hepatik 

glukoz üretimini baskıladığı ve farelerde glikoz metabolizmasında iyileşmeye yol açtığı 

görülmüştür (Berglund vd., 2009). Bunun yanında, sıçan H4IIE hepatoma hücre hattını 

kullanan in vitro çalışmalar, FGF21'in, Glukoz-6-fosfataz (G6Paz) ve fosfoenolpiruvat 

karboksinaz (PEPCK) gibi glukoneojenik genlerin downregülasyonu yoluyla hepatik glukoz 

çıkışını inhibe ettiğini göstermektedir (Kong vd., 2013). 

 

Her ne kadar FGF21 hepatik glukoz üretimini inhibe etse de, önceki çalışmalar aynı zamanda 

FGF21'in bir glikoneogenez uyarımı yoluyla açlık sırasında kan glukozunun korunmasına 

yardımcı olduğunu göstermektedir. İlginç bir şekilde, FGF21'in açlık sırasında PPARa 

aracılı glukoneogenezde yer aldığı bulunmuştur. FGF21, G6Paz ve PEPCK'nın 

ekspresyonunu kontrol eden bir transkripsiyonel koaktivatör olan PGC1α’nın hepatik 

ekspresyonunu indüklemektedir (Potthoff vd., 2009; Yoon vd., 2001). Ek olarak, açlık 

kaynaklı FGF21 hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aks yoluyla kortikosteron salınımını 

uyararak ve böylece hepatik glukoneogenezi teşvik eden bir beyin-karaciğer ekseni 

vasıtasıyla açlık glukoneogenezini indükleyebilir. FGF21 KO farelerinde bozulmuş HPA 

aks aktivasyonu ve künt kortikosteron salınımı, kusurlu hepatik glukoneogeneze yol 

açabilmektedir (Liang vd., 2014). Ayrıca FGF21 ve glukokortikoidlerin birbirlerinin 

üretimini ileri beslemeli bir döngüde düzenledikleri, bu da uzun süreli açlık sırasında 

glukoneogenezin sürekli aktivasyonuna izin verecek şekilde HPA aksı üzerinde negatif geri 

beslemenin atlanması için bir mekanizma sağlayabildiği bildirilmektedir (Patel vd., 2015). 

FGF21 uygulaması hepatik glukoz çıkışını azaltabilmektedir, ancak aynı zamanda açlık 

sırasında glukoneogenezi uyarabilmektedir, bu da FGF21'in normal ve açlık koşulları altında 

glukoneogenezi farklı şekilde düzenlediğini göstermektedir. Bu bulgulara rağmen, FGF21'in 

hepatik glukoz alımını ve salımını kontrol eden diğer mekanizmaların yanı sıra glikojenez 
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ve glikojenolizi düzenleyip düzenlemediği belirsizdir bu sebeple daha fazla araştırma 

yapılması gerekmektedir. 

 

Adipoz dokuda FGF21 fonksiyonları 

 

Glikoz alımının uyarılması 

 

FGF21'in, hem fare 3T3-L1 adipositlerinde hem de insan primer adipositlerinde insülinden 

bağımsız bir şekilde glukoz taşıyıcı-1 (GLUT1) ekspresyonunun indüksiyonu yoluyla 

glukoz alımını ve kullanımını uyardığı gösterilmiştir.  (Kharitonenkov, Shiyanova, Koester, 

Ford, vd., 2005) Bu açıdan, GLUT1 ve GLUT4 adipoz dokusunda ifade edilmektedir; 

GLUT4 translokasyonuna neden olan insülinin aksine, FGF21, esas olarak, GLUT1 gen 

transkripsiyonunun bir aktivasyonu yoluyla etki etmektedir. (Shepherd & Kahn, 1999) 

Mekanizma temelli bir çalışma, FGF21'in ekstraselüler sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) 1/2 

yolunu uyardığını ve böylece adipositlerdeki transkripsiyon faktörlerini, serum tepki 

faktörünü (SRF) ve Ets benzeri protein-1'i (Elk-1) fosforile ederek aktive ettiğini 

göstermektedir. Aktive edilmiş SRF ve Elk-1 sinerjistik olarak çalışmaktadır ve GLUT1 

promotör bölgesindeki serum yanıt elementine ve E-26 motiflerine bağlanmakta, böylece 

GLUT1'in transkripsiyonunu desteklemektedir (Ge vd., 2011). 

FGF21 tedavileri ayrıca farelerin kahverengi ve beyaz yağ dokusunda, ayrıca insan adipoz 

kök hücre kaynaklı (hASC) adipositlerde insülin aracılı glikoz alımını arttırırken, (Camporez 

vd., 2013) FGF21 ve insülin ile kombine tedaviler glikoz alımında sinerjistik bir iyileşme ile 

sonuçlanmaktadır (Lee vd., 2014). FGF21'in varlığı, aynı ölçüde glukoz alımının elde 

edilmesi için gerekli olan insülin konsantrasyonunu da düşürmektedir, bu da FGF21'in hASC 

adipositlerinde insülin duyarlılığını arttırdığını göstermektedir (Lee vd., 2014). Bu veriler, 

FGF21 ile periferal dokularda glikoz alımının teşvik edilmesinin, hiperglisemik durumda 

glikoz klirensi için hızlı ve etkili bir yol sağladığını göstermektedir. 

 

Lipolizin engellenmesi 

 

Lipoliz sonucu salınan FFA'lar, düşük glikoz mevcudiyeti durumunda vücut dokularının 

çoğu için önemli bir alternatif yakıt sağlamaktadır. Lipolizden üretilen FFA'lar hepatik 

PPARa sinyalini aktive etmekte ve FGF21 ekspresyonunu arttırmaktadır. (Badman vd., 

2007;Inagaki vd., 2007;Lundasen, Hunt, Nilsson, Sanyal, Angelin, vd., 2007)  FGF21'in 
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lipoliz üzerindeki rolü bildirilen bazı çelişkili verilerle belirsizliğini korumaktadır. Yapılan 

bir çalışma, FGF21'in WAT'ta lipaz ekspresyonunu artırarak lipolizi indüklediğini 

göstermektedir (Inagaki vd., 2007). Bununla birlikte, daha yeni çalışmalar, FGF21'in lipoliz 

üzerindeki inhibitör etkilerini göstermektedir. Örneğin, insan adipositlerinin veya 3T3-L1 

adipositlerinin FGF21 ile kronik tedavisi, noradrenalinin neden olduğu lipid damlacıkları ile 

ilişkili fosfoprotein Perilipin (PLIN)’in down regülasyonu yoluyla belirgin bir lipoliz 

zayıflamasına yol açmaktadır (Arner vd., 2008). Benzer şekilde, tek bir FGF21 enjeksiyonu, 

in vivo plazma FFA seviyelerinde akut bir azalmaya yol açarken, adipositlerdeki in vitro 

FGF21 tedavisi, toplam lipaz aktivitesini azaltarak lipolizi inhibe etmektedir (Li vd., 2009). 

Ayrıca, FGF21 nakavt içeren fareler, ketojenik bir diyetle beslendiklerinde dolaşımdaki 

yüksek oranda esterlenmiş olmayan yağ asidi seviyelerini göstermektedirler. Kan 

dolaşımındaki trigliserit ve yağ asidi seviyelerini düşürerek, FGF21'in antilipolitik etkileri 

insülin duyarlılığını arttırmada önemli bir mekanizma olarak işlev görebilir. 

 

Yakın zamanda yapılan bir in vivo çalışma, yağ dokusunda lipoliz düzenlemesinde FGF21 

ve GH’ın rolleri hakkındaki tartışmayı aydınlatmaktadır (Chen vd., 2011). Açlık kaynaklı 

GH salınımı, WAT'dan lipolizi ve FFA salımını arttırırken; (Vijayakumar, Novosyadlyy, 

Wu, Yakar, & LeRoith, 2010) burada açlık ile FGF21'deki eşzamanlı artış, adipositlerdeki 

GH kaynaklı lipolizi bloke etmek için negatif bir geri besleme düzenleyicisi olarak işlev 

görebilir (Chen vd., 2011). FGF21'in aç kalma sırasında lipoliz üzerindeki inhibitör etkisi, 

ayrıca bir FGF21 KO fare çalışması ile de desteklenmektedir; (Hotta vd., 2009) bununla 

birlikte, FGF21, bu çalışma tarafından önerildiği gibi tokluk durumunda lipoliz üzerinde 

uyarıcı bir etkiye sahip olabilir. Bu kanıtlar ışığında, FGF21'in lipolizdeki düzenleyici rolü 

çeşitli fizyolojik durumlar arasında farklılık gösterebilmektedir ve ilgili mekanizmaların ileri 

araştırmalarla netleştirilmesi gerekmektedir. 

 

Kahverengi yağ dokusunda (BAT) termojenez 

 

Bir ısı üretim süreci olan termojenez, kemirgenler ve insan yenidoğanların BAT'larında 

meydana gelmektedir. Bazı çalışmalar, FGF21'in BAT'deki termojenezin kritik bir 

regülatörü olduğunu ve WAT oranını arttırdığını göstermektedir. FGF21'in aşırı 

ekspresyonu veya terapötik uygulaması, enerji harcamasını arttırmaktadır ancak farelerde 

vücut ağırlığını azaltmaktadır (Xu, Lloyd, Hale, Stanislaus, Chen, Sivits, Vonderfecht, 

Hecht, Li, Lindberg, Chen, Jung, Zhang, Ko, Kim, vd., 2009;Tamer Coskun vd., 2008). 
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FGF21 ile tedavi edilen yenidoğan farelerinin vücut sıcaklığında ve mitokondriyal 

oksidasyon ile BAT termojenik aktivasyonunda yer alan gen/protein ifadesinde artış 

göstermektedir (Hondares vd., 2010). Diğer yandan, FGF21 KO fareleri, WAT'ın azalmış 

kahverengileşmesi ile birlikte kronik soğuk maruziyetine uyum sağlamada zayıf 

davranmaktadır (Fisher vd., 2012). Chau ve ark. FGF21'in adipoz mitokondriyal oksidatif 

kapasite üzerindeki uyarıcı etkilerinin sırayla AMPK-SIRT1-PGC1α yolunu aktive eden 

serin/treonin kinaz 11 (STK11 / LKB1) gerektirdiğini söylemektedir  (Chau, Gao, Yang, 

Wu, & Gromada, 2010). BAT'ın, WAT'a kıyasla nispeten yüksek bir FGF21 seviyesini ifade 

ettiği bulunmuştur. FGF21 ekspresyonu, cAMP ve MAPK yollarının indüksiyonu yoluyla 

β-adrenerjik stimülasyon ya da soğukta maruz kalmayla BAT'ta indüklenebilmektedir. 

İndüklenmiş FGF21, BAT'deki termojenezi daha da arttırmaktadır, böylece hipotermiye 

karşı sağlam bir savunma sağlamaktadır (Chartoumpekis vd., 2011; Hondares vd., 2011). 

Termojenez yoluyla artan enerji harcamasının kilo kaybının elde edilmesinde çok etkili 

olduğu kanıtlanmış olduğundan, FGF21'in BAT aktivasyonu üzerindeki yararlı etkileri, 

obezite ile ilişkili insülin direnci ve diyabetin FGF21 ile indüklenen iyileşmesini 

açıklamaktadır. 

 
 

Şekil 2.6. Farelerde ve insanlarda fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21) fizyolojisinin özeti 
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Farelerde, PPAR bağlı FGF21 artışına ve serum FGF21 konsantrasyonlarında artışa neden 

olmaktadır. Karaciğerde FGF21 ekspresyonu ayrıca farelerde yağlı karaciğer hastalığı, 

obezite ve PPARa ligandları tarafından da indüklenir. Fenofibrat gibi PPARa ligandları 

ayrıca insan hepatositlerinde FGF21 haberci RNA ekspresyonunu da arttırır. FGF21, fare 

karaciğerinde ve adipoz dokusunda bKlotho varlığında FGF reseptörü (FGFR) ile etkileşime 

girer. Bu etkileşim, yağ asidi oksidasyonunun up-regülasyonuna ve karaciğerde lipit 

sentezinin down-regülasyonuna bağlı olarak bir PPARc koaktivatör protein-lα (PGC1α) 'ya 

yol açar. Fare adipoz dokusunda, PPARc ligandlarının varlığı, FGF21'in üretilmesine yol 

açar ve FGF21'in kısa vadeli etkisi, lipolitik genlerin ekspresyonunun azalmasına neden olur 

ve dolaşımdaki serbest yağ asitlerinin (FFA) düşük konsantrasyonlarına yol açar. FGF21 ile 

indüklenen hücre dışı sinyal düzenlenmiş kinaz-1'in (ERK) fosforilasyonu, fare 3T3-L1 

adipositlerinde ve primer insan adipositlerinde glukoz taşıyıcı-1 (Glut-1) aktivasyonuna ve 

glukoz alımına yol açar. İnsanlarda serum FGF21 konsantrasyonları diyabet, obezite, 

metabolik sendrom ve alkolsüz yağlı karaciğer hastalığında (NAFLD) daha yüksektir. Bu 

etkiye, artan FGF21 karaciğer ekspresyonu aracılık edebilir. 

 

Pankreas adacıklarında FGF21 fonksiyonları 

 

Adacık fonksiyonunda gelişme ve sağkalım 

 

FGF21'in, insülin sekresyonunu ve adacık hücresi büyümesini pozitif olarak düzenlediği ve 

böylece diyabetik koşullar altında glukoz homeostazını iyileştirmeyi kolaylaştırdığı 

gösterilmiştir. Bu bağlamda, FGF21, diyabetik db/db fare adacıklarında hem adacık insülin 

içeriğini hem de glikoz ile uyarılan insülin sekresyonunu (GSIS) arttırmaktadır (Wente vd., 

2006). Ayrıca, FGF21, sıçan adacıkları ve INS-1E hücrelerinde ERK1/2 ve Akt sinyal 

yollarının aktivasyonu ile palmitik asitler ve sitokinlerin neden olduğu bozulmuş GSIS ve 

apoptoza karşı korumaktadır (Wente vd., 2006). Bu doğrudan etkilerin yanı sıra, FGF21 

ayrıca plazma glikoz ve trigliserit seviyelerini azaltmaktadır (Coskun vd., 2008; Xu vd., 

2009; Kharitonenkov, Shiyanova, Koester, vd., 2005). FGF21 ile gluktoksisite ve 

lipotoksisitede azalma; uzun süreli tedaviden sonra db/db farelerde artan adacık ve β hücre 

sayılarına katkıda bulunur, çünkü FGF21'in kendisi doğrudan mitojenliği tetiklememektedir 

(Wente vd., 2006;Kharitonenkov, Shiyanova, Koester, vd., 2005). 
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Son çalışma pankreas adacıklarının yüksek glukoz konsantrasyonlarına maruz kalmasının, 

T2DM'de FGF21 direncini indüklediğini, bunun içinde pankreas adacıklarının T2DM'nin 

yaşa bağlı olarak FGF21'e dirençli hale geldiğini göstermektedir (So vd., 2013). Öte yandan, 

FGF21 KO farelerinde FGF21 sinyalinin kaybı, bozuk adacık morfolojisine ve GSIS'nin 

bozulmasına yol açmaktadır, ayrıca FGF21'in normal adacık fonksiyonunun 

sürdürülmesinde kilit rol oynadığı fikrini desteklemektedir ( So, Cheng, Xu, Lam, & Leung, 

2015). 

 

FGF21 ve PPARγ  

 

PPAR γ 'nın pankreas adacıklarında ifade edildiği ve Glut2 ve Pdx1 gibi adacık 

fonksiyonunda kritik olarak rol oynayan çeşitli genlerin transkripsiyonunu düzenlediği 

bulunmuştur. Çalışmalarla elde edilen bulgular, adacık fonksiyonunun düzenlenmesinde rol 

oynayan pankreas adacıklarında FGF21 sinyalleri ile PPARγ arasında karşılıklı bir ilişki 

olduğuna işaret etmektedir (Gupta vd., 2008; Im vd., 2005; Dubois vd., 2000).  Bu bağlamda, 

rosiglitazonun PPARγ aktivasyonu, yüksek glukoz veya diyabetin indüklediği β-klotho 

baskısını ve adacıklardaki bozulmuş FGF21 sinyalini tersine çevirmektedir ve bu etkiler 

PPARγ antagonizması tarafından bloke edilmektedir (So vd., 2013). Bu gözlem, PPARγ'nin 

β-klotho ifadesinin düzenlenmesi yoluyla adacık FGF21 sinyalini düzenlediğini 

göstermektedir. Başka bir çalışmada, FGF21 normal fare adacıklarında PPARγ 

ekspresyonunu arttırırken, FGF21 KO fare adacıklarında PPARγ indirgenmiştir. (So vd., 

2015) Birlikte ele alındığında, bu veriler adacıklardaki FGF21 ve PPARγ arasındaki 

düzenleyici bir döngüye işaret etmektedir, burada PPARγ aktivasyonu FGF21 sinyalini 

teşvik ederken; gelişmiş FGF21 sinyalleri, PPARγ ekspresyonunu düzenlemektedir. Diyabet 

veya yüksek glukoza maruz kalma sonucu ortaya çıkan PPARγ regülasyonu FGF21 sinyalini 

bozmaktadır ve FGF21 direncinin geliştirilmesi PPARγ'nin inaktivasyonuna yol açmaktadır 

(So vd., 2013). 

 

Pankreas adacıklarında GH sinyalinin engellenmesi 

 

Büyüme Hormonu (GH), insülinin etkilerini antagonize etmekte ve karaciğer, adipoz, kas 

gibi periferik dokularda insülin direncine yol açmaktadır (Rizza vd., 1982). GH-uyarılmış β-

hücre proliferasyonu ve adacıklardaki insülin sentezi, insülin direnci ile ilişkili telafi edici 

tepkiler olarak kabul edilmektedir (Araujo, Oliveira, & Saad, 2013). GH'nin adacık insülin 
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sekresyonu üzerindeki ikili etkileri daha önce bildirilmiştir, burada GH, insülin 

sekresyonunu doğrudan stimüle etmektedir, ancak adacıklardaki glikoza yanıtı 

bastırmaktadır (Kawabe & Morgan, 1983). FGF21 ve pankreas adacıklarındaki GH 

sinyalleri arasındaki etkileşim ortaya çıkarılmıştır. Son çalışmalar, FGF21'in GH sinyal 

yolunu inhibe ettiğini, GH kaynaklı β-hücre proliferasyonunun, insülin ekspresyonunun ve 

GSIS'in bozulmasının tersine döndüğünü göstermektedir (So vd., 2015). Aynı zamanda, 

FGF21 eksikliği, insülin direncine, hiperinsülinemiye, artan adacık GH duyarlılığına, adacık 

hiperplazisine ve bozulmuş GSIS'e neden olmaktadır; bu gözlemlerin bazıları, GH'nin 

pankreas adacıkları üzerinde iyi bilinen etkileridir (Nielsen, Svensson, Galsgaard, Moldrup, 

& Billestrup, 1999). Öte yandan, FGF21 KO fare adacıklarındaki gelişmiş insülin 

ekspresyonu ve bozulmuş GSIS, GH sinyalinin blokajı ile kısmen tersine çevrilebilmektedir 

(So vd., 2015). Bu sonuçlar, FGF21'in, aşırı GH sinyallemesi üzerindeki inhibe edici 

etkisiyle adacıklardaki normal insülin üretimini ve GSIS'yi kontrol ettiğini, böylece glukoz 

tehdidi üzerine insülin sekresyonunu korurken hiperinsülinemiyi önlediğini göstermektedir. 

 

 

2.5. Peroksizom Proliferatör Aktifleştirici Reseptör γ Koaktivatör-1α (PGC1α) 

 

Peroksizom Proliferatör Aktifleştirici Reseptör γ Koaktivatör-1α (PGC1α), uyarılabilir 

termojenez, mitokondriyal biyogenez, glikoz/yağ asidi metabolizması, iskelet kasında lif tipi 

değişimi ve kalp gelişimi dahil olmak üzere çok çeşitli biyolojik tepkilerde yer alan geniş 

bir dizi transkripsiyon faktörü ile etkileşime giren bir transkripsiyonel koaktivatördür. Bir 

transkripsiyon koaktivatörü, bir genin transkripsiyon faktörleriyle etkileşerek transkripsiyon 

olasılığını artıran ancak sekansa spesifik bir şekilde DNA'ya bağlanmayan bir protein veya 

protein kompleksi olarak tanımlanmaktadır (Puigserver & Spiegelman, 2003). 

 

PPAR'lar (PPAR-α, PPAR-δ ve PPAR-γ), tümü PGC1α tarafından transkripsiyonel 

koaktivasyona tabi tutulan nispeten büyük bir nükleer reseptör ailesinin üyeleridir. PPAR-γ 

adipogenez ve farklılaşma için gereklidir (Lowell, 1999). PPAR-α ve PPAR-δ ise yağ asidi 

oksidasyonunun kontrolünde önemli rol oynamaktadır (Van Raalte, Li, Pritchard, & Wasan, 

2004). Ek olarak, PPAR-γ diyabetik hastalarda insülin duyarlılığını arttırmada yaygın olarak 

kullanılan ilaç olan tiazolidindionların (TZD) hedefidir (Rangwala & Lazar, 2004). 
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PGC1α geni, farelerde kromozom 5 üzerinde, insanlarda kromozom 4 üzerinde 

bulunmaktadır. Bu gen 797 (fare) veya 798 amino asit (insan) içeren bir proteini 

kodlamaktadır. PGC1α iki varsayılan nükleer lokalizasyon sinyaline sahiptir ve hücre 

çekirdeğinde bulunur. Mitokondrinin bol olduğu ve oksidatif metabolizmanın aktif olduğu, 

kahverengi yağ dokusu (BAT), kalp ve iskelet kası gibi dokularda yüksek seviyelerde 

ekprese edilmektedir. PGC1α ekspresyonu ayrıca beyin ve böbrekte de yüksektir fakat 

ekspresyon seviyesi karaciğerde düşük ve beyaz adipoz dokuda (WAT) çok düşüktür (Finck 

& Kelly, 2006). 

 

2.5.1. PGC1α ve glukoz metabolizması 

 

Plazma glukoz homeostazının korunması, memeli organizmalarının hayatta kalması için 

hayati öneme sahiptir, dolayısıyla glikoz seviyeleri, besin koşullarına ve hormonal sinyallere 

cevap olarak sıkı bir şekilde düzenlenmektedir. İnsülin, karaciğerde glikoz üretimini inhibe 

ederek ve iskelet kası ile beyaz yağ dokusuna glikoz atılmasını teşvik ederek plazma glikoz 

seviyesini baskılamaktadır. Buna karşılık, glukagon ve glukokortikoidler, karaciğerde 

glikojenolizin aktivasyonuna ek olarak, glikoneogenez aktivasyonu ve karaciğerde glikoz 

kullanımının azaltılmasıyla glikoz seviyelerini arttırmaktadır. Toklukta, PGC1α, 

karaciğerde çok düşük seviyelerde eksprese edilmektedir (Herzig vd., 2001). Bununla 

birlikte, açlık, sırasıyla hepatik glukoneogenezi ve yağ asidi oksidatif metabolizmasını 

uyaran güçlü bir PGC1α  ifadesi artışı üretmektedir  (Yoon vd., 2001). Açlık sırasında, 

PGC1α'nın ifadesi, cAMP yolunun ve CREB transkripsiyon faktörünün uyarılması yoluyla 

glukagon ve katekolaminler tarafından aktive edilmektedir. Daha sonra PGC1α , hepatik 

nükleer faktör-4, glukokortikoid reseptörü ve fox proteini O1 (FOXO1) gibi çeşitli 

transkripsiyon faktörlerini koaktive etmektedir. Bu transkripsiyon faktörleri, 

fosfoenolpiruvat karboksinaz (PEPCK) ve glukoz-6-fosfataz (G-6-Pase) gibi anahtar 

glukoneojenik enzimleri kodlayan genlerin promoter bölgelerine bağlanmaktadır (H. Liang 

& Ward, 2006). 

 

Doku kültürü çalışmaları, primer hepatositlerde PGC1α'nın aşırı ekspresyonunun anahtar 

glukoneojenik genlerin ekspresyonunu ilerletmek için yeterli olduğunu ortaya koymuştur 

(Yoon vd., 2001). PGC1α ekspresyonunun fare karaciğerinde kısa süreli RNA'ya müdahale 

ederek nakavt edilmesi, PEPCK ve G-6-Pase ekspresyonunu önemli ölçüde azaltmıştır (Koo 

vd., 2004). PGC1α'nın hepatik glukoneogenez kontrolündeki ana rolü, PGC1α eksikliği olan 
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fare modelindeki çalışmalar ile daha da güçlendirilmiştir (Leone vd., 2005). PGC1α nakavt 

farenin bir straini, bozulmuş glukoneojenik gen ekspresyonu ve hepatik glukoz üretimine 

cevap olarak açlık hipoglisemi sergilemektedir (Leone vd., 2005; Lin vd., 2004). 

Glikoneogenezde yer alan PGC1α hedef genlerinin ifadesi, PGC1α eksik farelerin diğer 

straininde değişmemiş olmasına rağmen, hepatik glukoz üretimi, azalan yağ asidi beta 

oksidasyonuna ve trikarboksilik asit siklusu akışına indirgenmiştir (Burgess vd., 2006). Kısa 

süreli açlıktan sonra, bir PGC-lα eksikliği olan farede, azalmış mitokondriyal yağ asidi 

oksidasyon kapasitesinin bir kombinasyonuna ve artan bir lipojenik gen ekspresyonuna bağlı 

olarak hepatik steatoz geliştiği gözlenmiştir (Leone vd., 2005). Açlık ayrıca, PGC-lα ile 

birlikte aktif hale getirildiğinde, hepatik yağ asidi oksidasyonunda yer alan genlerin 

ekspresyonuyla sonuçlanan PPARα ekspresyonunu da indüklemektedir. Besin yoksunluğu 

koşulları altında tarif edilen gen ekspresyonu değişiklikleri, yakıt kullanımında glikoz 

kullanımından yağ asidi oksidasyonuna bir geçişe neden olmaktadır ve bu, merkezi sinir 

sistemi tarafından kullanım için glukozun korunmasına katkıda bulunmaktadır (Herzig vd., 

2001; Yoon vd., 2001). 

 

Beslenme koşulları altında, iskelet kası glukoz bertarafı için önemli bir bölgedir. İskelet kası, 

hücre zarında bulunan glikoz taşıyıcıları (GLUT) kullanarak glikoz alır. İki tip iskelet kası 

GLUT vardır: yapıcı, insüline duyarsız GLUT1 ve GLUT3 ve insüline duyarlı GLUT4. 

PGC1α'nın kültürlenmiş kas hücrelerinde ve iskelet kasında GLUT 4'ün ekspresyonunu 

arttırdığı gösterilmiştir (Baar vd., 2002; Michael vd., 2001). Miyosit arttırıcı faktör ailesi 2 

(MEF2C)'nin kültürlenmiş kas hücrelerinde PGC1α ile indüklenen GLUT4 ekspresyonuna 

aracılık ettiği gösterilmiş olmasına rağmen (Michael vd., 2001), MEF2A izoformunun diğer 

şartlar altında GLUT4 artışından sorumlu olduğu görünmektedir (Baar vd., 2003; Mora & 

Pessin, 2000). Şaşırtıcı bir şekilde, PGC1α'nın, in vivo olarak iskelet kası içindeki glikoz 

alımını arttırdığı, ancak iskelet kası hücrelerine artan bir glikoz alımını indüklediği 

görülmemiştir (Michael vd., 2001). Ek olarak, GLUT4 ekspresyonunun bir kas seçici 

PGC1α transgenik fare modelinde aşağı regüle edildiği bildirilmiştir (Miura, Kai, Ono, & 

Ezaki, 2003). İnsülinin ayrıca GLUT4'ün insüline duyarlı dokuların hücre zarına alınmasını 

teşvik ettiği tespit edilmiştir. PGC1α promotor aktivitesinin insülin tarafından inhibe 

edildiğini yani insülinin PGC1α'nın ekspresyonu üzerinde baskılayıcı bir etkisi olduğunu 

gösteren bazı kanıtlar vardır (Herzig vd., 2001). Aynı zamanda, hepatik PGC1α ekspresyon 

seviyelerinin insülin yetersizliği gösteren hayvan modellerinde arttırıldığı bildirilmiştir 

(Yoon vd., 2001). Öte yandan, PGC1α 'nın insülinin işlevini baskılama etkisini gösteren 
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kanıtlar bulunmaktadır. Bu etki için mekanizma, FOXO1 transkripsiyon faktörünü 

içermektedir. İnsülin sinyal yolunun aktivasyonu, FOXO1'in fosforilasyonuna neden 

olmakta, çekirdeğe translokasyonunu inhibe etmekte ve bozulmaya karşı duyarlılığını 

arttırmaktadır. PGC1α, FOXO1'in glukoneojenik genlerin promotor bölgelerine 

bağlanmasını gerektirdiğinden, bu insülin etkisinin, PGC1α etkisi üzerinde baskılayıcı bir 

etkisi olduğu düşünülmektedir (Puigserver vd., 2003). 

 

2.5.2. PGC1α ve tip 2 diyabet 

 

İnsülin direnci; iskelet kasında glikoz atılması ve karaciğer tarafından glukoz üretiminin 

baskılanması gibi durumlarda insülinin biyolojik etkilerinin beklenenden daha az olduğu 

zaman oluşmaktadır (H. Liang & Ward, 2006). İnsülin seviyesi bu insüline dirençli durumu 

aşmak için yeterli olmadığında, Tip 2 diyabet meydana gelmektedir. Bu bağlamda, 

mitokondriyal disfonksiyonun insülin direncinin ve Tip 2 diyabetin patogenezinde rol 

oynadığını gösteren kanıtlar artmaktadır. Örneğin, Tip 2 diyabetik hastalarda, hem 

mitokondriyal oksidatif enzimlerin hem de mitokondri kompleksi I'in aktivitelerinin azaldığı 

bildirilmiştir (Kelley, He, Menshikova, & Ritov, 2002).  

 

Hem obezite hem de mitokondriyal disfonksiyon, insülin direncinin gelişimi için risk 

faktörleridir, obez bireylerin, tehlikeli bir biyoenerjetik kapasite sergileyen daha küçük 

mitokondrilere sahip oldukları bildirilmiştir. İnsülin direnci yaşla birlikte de gelişmektedir 

ve bu durumda, mitokondriyal yağ asidi oksidasyonu yolağında potansiyel olarak önemli bir 

hata bulunmuştur. Yağ asit oksidasyon oranında bir azalma olduğu görülmekte ve bu durum 

yaşlı hastalarda hücre içi trigliseritlerin genç kontrol grubuna kıyasla birikmesine neden 

olmaktadır. Ayrıca, trigliseritlerin birikmesi, iskelet kası ve karaciğerde insülin direncinin 

gelişimi ile doğrudan ilişkilidir (Petersen vd., 2003). Bu nedenle, spesifik bir mitokondriyal 

disfonksiyon türü, yani azalmış yağ asidi oksidasyonu, hem yaşlanma hem de obezitede 

insülin direncinin gelişiminde önemli bir rol oynayabilmektedir.(Petersen vd., 2003) 

Trigliseritlerin, pankreas β-hücrelerinde de birikebilmektedir ve bu, glikoz bertarafı 

sorununu daha da artıracak olan insülin sekresyonunun azalmasına neden olmaktadır (Unger, 

1995). Yukarıda belirtildiği gibi, hücre içi trigliseritlerin birikmesi, mitokondriyal fonksiyon 

bozukluğuna bağlı yağ asidi oksidasyonundaki bir eksikliğin sonucu olabilmektedir. Sonuç 

olarak, insülin direncinin nedeni, Tip 2 diyabetin etiyolojisinin anlaşılmasında önemli bir 
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mekanizma olan trigliseritlerin birikmesinden çok mitokondriyal fonksiyon bozukluğundan 

kaynaklanmaktadır. 

 

PGC1α fonksiyonu, insülin duyarlılığı ve Tip 2 diyabet arasında yakın bir ilişki olduğu, bu 

durumun PGC1α'nın mitokondri biyogenezindeki ve glikoz/yağ asidi metabolizmasındaki 

ana rolleri ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bu hipotezi destekleyen kanıtlar çeşitli 

çalışmalarda bulunmuştur. Örneğin, PGC-lα ekspresyonunun Tip 2 diyabetik deneklerin 

kaslarında aşağı regüle edildiği gözlenmiştir (Petersen, Dufour, Befroy, Garcia, & Shulman, 

2004; Mootha vd., 2003). Ek olarak, düşük PGC1α aktivitesini ifade eden PGC1α geninin 

(Gly482Ser) ortak bir polimorfizmi, Tip 2 diyabet riskinin artmasıyla bağlantılı bulunmuştur 

(Muller, Bogardus, Pedersen, & Baier, 2003 ; Hara vd., 2002). Bu gözlemler, düşük 

seviyelerde veya PGC-lα'nın zayıflamış aktivitesinin, insülin direnci ve Tip 2 diyabet 

gelişimi ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Bu bağlamda, önemli bir antidiyabetik 

ilaç sınıfı olan TZD'ler, PGC1α'nın aktivasyonu ile çakışan insülin duyarlılığını da 

arttırmaktadır.  TZD'lerin etkilerine, PGC-lα'nın mitokondri biyogenezini aktive etme ve 

mitokondriyal fonksiyonu arttırma kabiliyeti aracılık etmektedir (Wilson-Fritch vd., 2004). 

PGC1α, yağ asidi oksidatif metabolizmasını destekleyerek kas lifi tipinin daha oksidatif tip 

I ve IIa liflerine dönüşümünü uyarmaktadır (Lin vd., 2002). Yağ asidi oksidatif 

metabolizmasının teşvik edilmesinin, kasta yağ birikiminin azalmasına yol açması 

beklenmektedir, bu da, insülin duyarlılığını arttırmaktadır çünkü trigliserit birikimi ile 

insülin direnci arasında yakın bir ilişki vardır (Petersen vd., 2003). Artan insülin 

duyarlılığının bir tezahürü, insüline duyarlı dokular tarafından artan glukoz alımıdır. 

PGC1α'nın iskelet kası içindeki insüline duyarlı GLUT4 ekspresyonunu aktive ettiği 

bildirilmiştir (Baar vd., 2002; Michael vd., 2001). Birlikte ele alındığında sunulan kanıtlar, 

PGC1α'nın insülin direncini ve Tip 2 diabetes mellitusun önlenmesindeki rolünü 

desteklemektedir. 

 

Bununla birlikte, tip 2 diyabet gözlenen insan kasında PGC1α ekspresyonunda azalma 

bildirilmektedir bunun aksine, PGC1α ekspresyonunun, hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetik 

fare modellerinin karaciğerinde arttığı belirtilmektedir (Puigserver & Spiegelman, 2003). 

Ayrıca, PGC-lα'nın karaciğerde insülin sinyal yolunu inhibe ettiği (Koo vd., 2004). 

kültürlenmiş myotüplerde glikoz kullanımını inhibe ettiği (Wende, Huss, Schaeffer, 

Giguere, & Kelly, 2005) ve farelerde b-hücresi enerji metabolizmasını ve insülin salımını 

baskıladığı gösterilmektedir (Yoon vd., 2003). Artan hepatik PGC1α ekspresyonunun 
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hepatik glukoz çıkışını uyarması beklenmektedir ve PGC-lα 'nın insülin sinyali ve 

salgılanması üzerindeki inhibe edici etkisiyle birleştiğinde, kombine etkiler, hiperglisemik 

duruma, bir prodiabet etkisine katkıda bulunacaktır. PGC-lα 'nın bu prodiabetik etkisi, PGC-

lα  eksikliği olan fare modellerinde geliştirilmiş insülin duyarlılığının gelişimi ile 

desteklenmektedir (Leone vd., 2005; Koo vd., 2004; Lin vd., 2004). Ayrıca, başka bir rapor, 

mitokondriyal fonksiyondaki ciddi bozulmalara rağmen, PGC1α ifadesinin insüline dirençli 

deneklerde normal olduğunu göstermektedir (Morino vd., 2005).  

 

İndüklenebilir bir transkripsiyon koaktivatörü olarak PGC-lα, metabolik olarak aktif 

dokularda zenginleşmektedir. Uyarlanabilir termojenez, iskelet kası, glukoz/yağ asidi 

metabolizması ve kalp gelişimi ile yakından ilgilidir. Bu çeşitli biyolojik tepkiler arasında, 

ortak bir etki mekanizması, mitokondri biyojenezinin uyarılmasına eşlik eden oksidatif 

metabolizmanın desteklenmesidir. Ayrıca, PGC1α'nın obezite, diyabet ve kardiyomiyopati 

gibi bozukluklarda rol oynadığına dair kanıtlar artmaktadır. PGC1α'nın bu kadar önemli 

biyolojik süreçlere dahil olması nedeniyle, etki mekanizmalarının anlaşılması ve bu 

bozuklukların tedavisi için farmakolojik müdahalelerin tasarımı amacıyla bir hedef gen 

haline gelmiştir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamız için Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Başkanlığı’ndan 

onay alınmıştır. Etik kurul no: G.Ü.ET-19.016 (EK-1). Ayrıca bu çalışma Gazi Üniversitesi 

Bilimsel Araştırmalar Projesi 01/2019-19 numaralı proje ile desteklenmiştir. 

 

Çalışmalar, Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar 

Merkezi (GÜDAM), Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi ve Afyon Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Ana Bilim Dalı Araştırma Laboratuvarlarında 

gerçekleştirilmiştir. 

 

3.1. Hayvanlar ve Diyet 

 

Deneysel olarak MetS modeli oluşturmak üzere Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları 

Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi (GÜDAM)'nden 24 adet, her biri 220±15 g 

ağırlığında yetişkin erkek Sprague-Dawley (de Moura vd., 2009; Sánchez-Lozada vd., 2007) 

türü ratlar temin edilmiştir. Deney hayvanları her kafeste 6 adet olacak şekilde rastgele 

yerleştirilmiştir. Hayvanlar deneyler boyunca 12 saatlik aydınlık/karanlık döngüsünde, 

sıcaklığın 22±2°C'ye ayarlandığı bir ortamda tutulmuştur. 10 hafta boyunca tüm deney 

hayvanlarına; % 88 kuru madde, % 23 protein, % 7 selüloz, % 8 ham kül, % 2 HCl’de 

çözülmeyen kül, % 1,5 kalsiyum, % 0,9 fosfor, % 0,7 sodyum, % 1 tuz, % 0,3 metiyonin ve 

% 1 lizin içeren standart sıçan yemi verilmiştir. Tüm gruplara içme suyu olarak çeşme suyu 

verilmiştir, hayvanların su ve yem tüketimine kısıtlama getirilmemiştir (de Moura vd., 

2009). 

 

3.2. Kimyasallar 

 

Bu çalışmada Sigma marka kuersetin (≥%95) ve Merck (Darmstadt, Germany) marka D-

fruktoz (≥%99) kullanılmıştır. Deneylerde kullanılan diğer kimyasallar ise Sigma veya 

Merck marka kullanılmıştır. 
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3.3. Deney Gruplarının Oluşturulması 

 

Çalışmamızda deney hayvanları her biri 6’şar hayvandan oluşan; kontrol, fruktoz, kuersetin, 

fruktoz+ kuersetin olmak üzere 4 adet deney grubuna ayrılmıştır ve 10 hafta (75 gün) 

boyunca aşağıdaki çizelgede belirtilen işlemler uygulanmıştır:  

 

Çizelge 3.1. Deney grupları ve gruplara uygulanan işlemler 

 
DENEY GRUPLARI DENEY GRUPLARINA UYGULANAN İŞLEMLER 

 

 

GRUP 1: (n=6) 

(KONTROL) 

Kontrol grubundaki deney hayvanlarına ilk günden itibaren 10 hafta 

boyunca vücut ağırlıklarıyla orantılı olarak % 0,2’lik hazırlanmış Dimetil 

Sülfoksit (DMSO) çözeltisi ve içmeleri için çeşme suyu gavaj yoluyla 

verilmiştir. 

 

 

 

GRUP 2: (n=6) 

(FRUKTOZ) 

Fruktoz grubundaki deney hayvanlarına ilk günden itibaren 10 hafta 

boyunca D-fruktozun çeşme suyu içerisinde % 20 oranında çözülmesiyle 

hazırlanan fruktoz çözeltisi içme suyu olarak verilmiştir (Rodrigo Ferreira 

De Moura vd., 2009; Nakagawa vd., 2006). Fruktoz çözeltisi her gün taze 

olarak hazırlanmıştır ve ayrıca, her gün vücut ağırlıklarıyla orantılı olarak 

%0,2 'lik (DMSO) çözeltisi oral gavaj yoluyla uygulanmıştır. 

 

 

GRUP 3: (n=6) 

(KUERSETİN) 

Kuersetin grubundaki deney hayvanlarına ilk günden itibaren 10 hafta 

boyunca oral gavaj yoluyla 15 mg/kg dozda kuersetin çözeltisi vücut 

ağırlıklarıyla orantılı olarak verilmiştir. Kuersetin çözeltisi % 0,2'lik DMSO 

içerisinde her gün taze olarak çözülmesiyle hazırlanmıştır.  

Kuersetin dozunun belirlenmesinde referans olarak daha önce antioksidan, 

antidiyabetik ve karaciğer koruyucu etkisi bakımından anlamlı sonuçlar elde 

edilen çalışmalardan yararlanılmıştır (Vessal vd., 2003). 

 

GRUP 4: (n=6) 

(FRUKTOZ+KUERSETİN) 

Fruktoz + Kuersetin grubundaki deney hayvanlarına ilk günden itibaren 10 

hafta boyunca hem fruktoz grubuyla aynı dozda ve şekilde fruktozlu içme 

suyu verilmiştir, hem de kuersetin grubuyla aynı dozda ve şekilde kuersetin 

uygulanmıştır. 

 

10 haftalık sürenin sonunda, deney hayvanları ketamin-ksilazin anestezisi altında, 

intarkardiyak kan alınarak feda edilmiştir. Ardından karaciğerleri alınıp sıvı azotta 

dondurulmuştur ve elde edilen serum numuneleri ile birlikte -80oC’de muhafaza edilmiştir. 

 

3.4. Yöntemler 

 

3.4.1. Vücut ağırlığının tespiti ve sistolik kan basıncının ölçülmesi 

 

Hayvanların vücut ağırlıkları; deneye başlarken, her haftanın sonunda ve hayvanlar feda 

edilmeden hemen önce ölçülmüştür. Hayvanların sistolik kan basınçları ise; kuyruktan Tail-

Cuff, BIOPAC Systems ile deneyin başlangıcında, 1. ayın sonunda ve hayvanlar feda 

edilmeden önce ölçülmüştür. Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve 

Deneysel Araştırmalar Merkezi’nde gerçekleştirilen ölçümlerde, ölçümden hemen önce 
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sıçanlar ısınma kabinine alınmıştır, sürekli ve düzenli kuyruk kan akışı oluşabilmesi 

amacıyla 10-15 dk boyunca vücut ile kuyruk ısılarının 32-33°C’ye ulaşması sağlanmıştır. 

Hayvanlar kuyrukları dışarıda olacak şekilde uygun sıkıştırma kabinine alındıktan sonra 

manşon ve sensör kuyruğa takılarak ölçümler yapılmıştır (Krege, Hodgin, Hagaman, & 

Smithies, 1995) (Resim 3.1, Resim 3.2). 

 

 
 

Resim 3.1. Sıçanların vücut ağırlıklarının ölçülmesi 

 

 
 

Resim 3.2. Sistolik kan basıncının ölçülmesi 

 

3.4.2. Obezite indeksi 

 

Her bir deney hayvanının “Lee İndeksi” deneyin 10. haftası tamamlandıktan sonra aşağıda 

belirtilen formüle göre hesaplanmıştır. 0.3 referans değerine eşit veya 0.3’den daha az değere 

sahip sıçanlarınki normal kabul edilirken, 0.3’den büyük değere sahip olan sıçanlar obez 

olarak sınıflandırılmıştır (Bernardis & Patterson, 1968) (Resim 3.3). 

 



44 
 

 

√𝑉𝐴
3

×
10

𝐵𝑢𝑟𝑢𝑛−𝐴𝑛ü𝑠 𝑚𝑒𝑠𝑎𝑓𝑒𝑠𝑖(𝑚𝑚)
     ≤ 0,30 normal     

> 0,30 obez 

 

 
 

Resim 3.3. Sıçanların burun ile anüs arası mesafe ölçümü 

 

3.4.3. Serum glukoz ve lipit düzeylerinin belirlenmesi 

 

Hayvanlar feda edilirken kan örnekleri intrakardiyak yolla alınmıştır ve serumları elde 

edilmiştir. Daha sonra Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Biyokimya Laboratuvarı'nda 

Beckmann AU5800 biyokimya otoanalizöründe enzimatik analiz kitleri kullanılarak; 

glukoz, trigliserit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve VLDL kolesterolü 

içeren lipid profil düzeyleri tayin edilmiştir. 

 

3.4.4. Serum insulin ve HOMA-IR düzeylerinin belirlenmesi 

 

Serum insülin seviyelerinin (Millipore, USA) tayininde sandviç enzim immunoassay 

prensibine uygun olarak ELISA kitleri kullanılmıştır. Sandviç enzim immunoassay 

prensibine göre numunelerdeki ölçüm yapılacak madde monoklonal antikorlarla kaplı 

reaksiyon plağına bağlanırken, bu maddeye de HRP enzimiyle işaretli 2. bir monoklonal 

antikor bağlanmaktadır. Enzim ile eklenen kromojenik solüsyon arasında oluşan etkileşim 

sonucu renk oluşmaktadır, ölçülmek istenen maddenin konsantrasyonu oluşan rengin şiddeti 

ile doğru orantılıdır. Serum insülin seviyeleri için standart kalibrasyon grafiği 
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oluşturulmuştur ve örneklerin insülin konsantrasyonunu hesaplamakta kullanılmıştır (Şekil 

3.1). 

 

 
 

Şekil 3.1. İnsülin standart grafiği 

 

İnsülin direnci düzeyi olan HOMA-IR değeri; 

 

insülin (mU/L) x glukoz (mmol/L)

22.5
                                                                          

 

matematiksel formülüne göre hesaplanmıştır (Ferreira, Oliveira, & França, 2007). 

 

3.4.5. Karaciğer doku örneklerinin homojenize edilmesi 

 

Karaciğer doku örnekleri 1/10 oranında 50 mM Tris-HCI (pH=7.4) tamponunda, buz içinde 

homojenize edilmiştir. Homojenatlar soğutmalı santrifüjde 15.000 rpm’de 15 dakika 

santrifüj edilip, süpernatantlardan total doku protein tayini yapılmıştır (Lowry, Rosebrough, 

Farr, Randall, 1951). 

 

3.4.6. Karaciğer doku homojenatlarında protein tayini  

 

Karaciğer doku örneklerinde total protein tayini Oliver H. Lowry ve ark. tarafından bildirilen 

Lowry yöntemine göre gerçekleştirildi. Bu yöntem; alkali ortamda bakır iyonunun (Cu+2) 

y = 0,1145x + 0,2132
R² = 0,9857
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proteinlerdeki peptid bağları ile bir kompleks oluşturması sonucunda Cu+1’e indirgenmesi 

esasına dayanmaktadır. İndirgenmiş bakır ve proteinlerin yan zincirinde yer alan Sistein 

(Cys), Tirozin (Tyr) ve Triptofan (Trp) aminoasitleri Folin-Fenol reaktifini indirgeyerek 

renk oluşumuna sebep olmaktadır. Oluşan rengin şiddeti protein konsantrasyonu ile doğru 

orantılıdır ve 750 nm’de spektrofotometrik yöntemlerle ölçülmektedir (Lowry vd., 1951). 

 

Kullanılan Reaktifler  

 

A reaktifi: %2’lik Na₂CO₃ içinde 0,1 N’lik NaOH  

B1 reaktifi: %2’lik Na-K tartarat 

B2 reaktifi: %1’lik CuSO4  

 

Folin ciocalteu’s fenol 

 

Standart: 1 mg/ml bovine serum albumin (BSA) kullanılmıştır. 

C solüsyonu: 1 ml B1+ 0,1 ml B2+ 33 ml A solüsyonu 

Folin reaktifi: 1 hacim Folin ciocalteu’s fenol + 1 hacim distile su 

 

Deneyin yapılışı  

 

Çizelge 3.2. Doku protein tayini 

 
Tüpler BSA Numune Distile su C solüsyonu 

Kör - - 100 μl 2 ml 

Standart-1 10 μl - 90 μl 2 ml 

Standart-2 20 μl - 80 μl 2 ml 

Standart-3 40 μl - 60 μl 2 ml 

Numune - 10 μl 90 μl 2 ml 

 

Deney tüpleri vortekslendikten sonra, 20 dakika bekletilmiştir. Daha sonra deney tüplerine 

200 μl folin reaktifi eklenerek iyice vortekslenip, 1 saat karanlıkta inkübasyona bırakılmıştır. 

Tüpler 750 nm’de köre karşı okunmuştur (Lowry, Rosebrough, Farr, Randall, 1951). 
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Şekil 3.2. Doku protein standart grafiği 

 

Hesaplama 

 

NumuneAbs
Proteinmiktarı : ×standartkonsantrasyonu.

StandartAbs
 

 

Sonuçlar mg/ml cinsinden hesaplanmıştır (Şekil 3.2). 

 

3.4.7. Karaciğer dokusu fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21) düzeyleri ölçümü 

 

Çalışmamızda, metabolik sendrom oluşturulan ratlarda etkisinin incelenmesi için karaciğer 

doku FGF21 düzeyleri Cusabio Rat- (YLA1377RA) (CSB-EL008627RA) kantitatif ELISA 

test kiti kullanılarak ölçülmüştür.  

 

Kit prensibi 

 

Bu kit, Rat serumu, plazması, doku homojenatları ve diğer biyolojik sıvılarda Fibroblast 

Büyüme Faktörü 21 (FGF21)’nün in vitro kantitatif ölçümü için Biotin çift antikorlu sandviç 

teknolojisine dayanan enzim bağımlı immünoassay (ELISA) tekniğini kullanır.  

 

y = 0,0063x + 0,006
R² = 0,9999
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Fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21) monoklonal antikoru ile önceden kaplanmış 

kuyucuklara standartlar ile numuneler pipetlenir, fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21) 

ilave edilir ve inkübasyona bırakılır. İnkübasyon sonrasında streptavidin-HRP ile kompleks 

oluşturması için biotinle etiketlenmiş anti-FGF21 antikorları da kuyucuklara eklenir. 

İnkübasyon ve yıkamadan sonra bağlanmamış enzimler ortamdan uzaklaştırılır. Substrat A 

ve B solüsyonları eklendikten sonra çözelti rengi maviye döner. Son olarak reaksiyonu 

durdurmak için durdurucu solüsyon (stop solution) eklenir ve içerisindeki asidin etkisiyle 

çözelti renginin sarıya döndüğü gözlemlenir. Oluşan rengin absorbansı 450 nm’de ölçülür. 

Çözeltinin renk şiddetiyle ve rat fibroblast büyüme faktörü 21 konsantrasyonu (FGF21) 

pozitif olarak ilişkilidir. 

 

Çizelge 3.3. FGF21 ELISA kiti içerisinde yer alan ölçüm materyalleri 

 
REAKTİFLER MİKTAR 

Antikor kaplı mikroplaka 1 adet (96 kuyucuklu) 

Standart dilüsyon solüsyonu 1 x 3 ml 

Standart Solüsyonu (1600 pg/ml) 1 x 0.5 ml 

Substratlar (Kromojen A,B) 2 x 6 ml 

Streptavidin-HRP 1 x 6 ml 

Biotin ile etiketli anti-FGF21 antikoru 1 x 1 ml 

Yıkama tamponu (30 x konsantre) 1 x 20 ml 

Durdurma solüsyonu 1 x 6 ml 

 

Reaktiflerin hazırlanması 

 

Standart çözeltilerin hazırlanması 

 

• 7 adet boş ependorf tüpe 120 μl standart dilusyon solüsyonu pipetlendi. 

• Stok standart çözeltiden 120 μl alınarak ilk tüpe aktarıldı, böylece 1:2 oranında seyreltme 

yapılarak 800 pg/ml konsantrasyonuna sahip standart çözelti elde edildi. 

• Diğer tüpler için de aynı oranda seyreltme işlemi tekrarlandı. 

 

Standart çözeltilerin hazırlanmasında uygulanan işlemler çizelge içerisinde belirtilmiştir: 
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Çizelge 3.4. Standart çözeltilerin hazırlanması 

 
STANDARTLAR HAZIRLANIŞI 

800 pg/ml 120μl 1600 pg/ml’lik standart +120μl Standart dilüent 

400 pg/ml 120μl 800 pg/ml’lik standart +120μl Standart dilüent 

200 pg/ml 120μl 400 pg/m’lik standart +120μl Standart dilüent 

100 pg/ml 120μl 200 pg/ml’lik standart +120μl Standart dilüent 

50 pg/ml 120μl 100 pg/ml’lik standart +120μl Standart dilüent 

 

Yıkama tamponunun hazırlanması 

 

Kit içeriğindeki mevcut yıkama tamponu 30 kat konsantre olup çalışma anında 1 hacim 

yıkama tamponu ve 29 hacim distile su kullanılarak 30 kat seyreltilmiştir. Kuyucuk başına 

harcanması gereken miktar hesaplanarak gerekli miktarda tampon hazırlanmıştır. 

 

Deney Prosedürü 

 

Örnek enjeksiyonu  

 

• Blank well: Yalnızca Kromojen A ve B çözeltileri eklendi. 

• Standart solüsyon kuyucuğu: 50μl standart solüsyonu ve 50μl streptavidin-HRP eklendi.  

• Test edilecek örnek kuyucuğu: 40μl doku homojenatı ve daha sonra 10μl FGF21 antikoru 

ile 50μl streptavidin-HRP eklendi. Ardından plaka üzeri yapışkanlı membran ile 

kapatıldı. Karıştırmak için hafifçe çalkalanıp, 60 dakika boyunca 37℃'de inkübe edildi.  

 

Yıkama 

 

İnkübasyon süresi sonunda plakanın üzerindeki membranı dikkatlice çıkarıldı, tüm 

kuyucuklardaki sıvı boşaltıldı. Hazırlanan yıkama tamponu ile otomatik plaka yıkama 

cihazında yıkandı. Ardından bu işlem beş kez tekrarlandı.  

 

Renk gelişimi  

 

Her kuyucuğa önce 50μl kromojen A substrat çözeltisi, daha sonra her birine 50μl kromojen 

B substrat çözeltisi eklendi. Karıştırmak için hafifçe çalkalandıktan sonra renk gelişimi için 

10 dakika boyunca karanlıkta 37 ℃’de inkübe edildi. 
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Reaksiyonu durdurma 

 

Reaksiyonu durdurmak için her bir kuyucuğa 50μl durdurma solüsyonu eklendi. Mavi rengin 

durdurma solüsyonuyla birlikte anında sarıya dönüşü gözlemlendi. Ardından 10 dakika 

içerisinde 450 nm’de absorbans değerlerinin okuması gerçekleştirildi.  

 

 
 

Şekil 3.3. Doku FGF21 standart grafiği 

 

Sonuçlar pg/mg protein cinsinden verilmiştir (Şekil 3.3). 

 

3.4.8. Karaciğer dokusu peroksizom proliferatör aktifleştirici reseptör gama 

koaktivatör-1α (PGC1α) düzeyleri ölçümü 

 

Çalışmamızda, metabolik sendrom oluşturulan ratlarda etkisinin incelenmesi için karaciğer 

doku PGC1α düzeyleri Cusabio Rat PGC1α (YLA0090RA) (CSB-EL008627RA) kantitatif 

ELISA test kiti kullanılarak ölçüldü.  

 

Kit Prensibi 

 

Bu kit, Rat serumu, plazması, doku homojenatları ve diğer biyolojik sıvılarda PGC1α’nın in 

vitro kantitatif ölçümü için Biotin çift antikorlu sandviç teknolojisine dayanan enzim bağımlı 

immünoassay (ELISA) tekniğini kullanır.  

 

PGC1α monoklonal antikoru ile önceden kaplanmış kuyucuklara standartlar ile numuneler 

pipetlenir, PGC1α ilave edilir ve inkübasyona bırakılır. İnkübasyon sonrasında streptavidin-

y = 0,0061x + 0,0113
R² = 0,9997

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

0 100 200 300 400 500

A
b

s

Cons(pg/ml)

Doku FGF21 Standart Grafiği



51 

 

HRP ile kompleks oluşturması için biotinle etiketlenmiş anti-PGC1α antikorları da 

kuyucuklara eklenir. İnkübasyon ve yıkamadan sonra bağlanmamış enzimler ortamdan 

uzaklaştırılır. Substrat A ve B solüsyonları eklendikten sonra çözelti rengi maviye döner. 

Son olarak reaksiyonu durdurmak için durdurucu solüsyon (stop solution) eklenir ve 

içerisindeki asidin etkisiyle çözelti renginin sarıya döndüğü gözlemlenir. Oluşan rengin 

absorbansı 450 nm’de ölçülür. Çözeltinin renk şiddetiyle ve Rat PGC1α konsantrasyonu 

pozitif olarak ilişkilidir. 

 

Çizelge 3.5. PGC1α ELISA kiti içerisinde yer alan ölçüm materyalleri 

 
REAKTİFLER MİKTAR 

Antikor kaplı mikroplaka 1 adet (96 kuyucuklu) 

Standart dilüsyon solüsyonu 1 x 3 mL 

Standart Solüsyonu (32 ng/ml) 1 x 0.5 mL 

Substratlar (Kromojen A,B) 2 x 6 mL 

Streptavidin-HRP 1 x 6 mL 

Biotin ile etiketli anti-PGC1α antikoru 1 x 1 mL 

Yıkama tamponu (30 x konsantre) 1 x 20 mL 

Durdurma solüsyonu 1 x 6 mL 

 

Reaktiflerin hazırlanması 

 

Standart Çözeltilerin Hazırlanması 

 

• 7 adet boş ependorf tüpe 120 μL standart dilusyon solüsyonu pipetlendi. 

• Stok standart çözeltiden 120 μL alınarak ilk tüpe aktarıldı, böylece 1:2 oranında seyreltme 

yapılarak 16 ng/ml konsantrasyonuna sahip standart çözelti elde edildi. 

• Diğer tüpler için de aynı oranda seyreltme işlemi tekrarlandı. 

 

Standart çözeltilerin hazırlanmasında uygulanan işlemler çizelge içerisinde belirtilmiştir: 

 

Çizelge 3.6. Standart çözeltilerin hazırlanması 

 
STANDARTLAR HAZIRLANIŞI 

16 ng/ml 120μl 32 ng/ml’lik Standart +120μl Standart dilüent 

8 ng/ml 120μl 16 ng/ml’lik Standart +120μl Standart dilüent 

4 ng/ml 120μl 8 ng/ml’lik Standart +120μl Standart dilüent 

2 ng/ml 120μl 4 ng/ml’lik Standart +120μl Standart dilüent 

1 ng/ml 120μl 2 ng/ml’lik Standart +120μl Standart dilüent 
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Yıkama tamponunun hazırlanması 

 

Kit içeriğindeki mevcut yıkama tamponu 30 kat konsantre olup çalışma anında 1 hacim 

yıkama tamponu ve 29 hacim distile su kullanılarak 30 kat seyreltildi. Kuyucuk başına 

harcanması gereken miktar hesaplanarak gerekli miktarda tampon hazırlandı. 

 

Deney Prosedürü 

 

Örnek enjeksiyonu 

 

• Blank well: Yalnızca Kromojen A ve B çözeltileri eklendi. 

• Standart solüsyon kuyucuğu: 50μl standart solüsyonu ve 50μl streptavidin-HRP eklendi.  

• Test edilecek örnek kuyucuğu: 40μl doku homojenatı ve daha sonra 10μl PGC1α antikoru 

ile 50μl streptavidin-HRP eklendi. Ardından plaka üzeri yapışkanlı membran ile 

kapatıldı. Karıştırmak için hafifçe çalkalanıp, 60 dakika boyunca 37℃'de inkübe edildi. 

 

Yıkama 

 

İnkübasyon süresi sonunda plakanın üzerindeki membranı dikkatlice çıkarıldı, tüm 

kuyucuklardaki sıvı boşaltıldı. Hazırlanan yıkama tamponu ile otomatik plaka yıkama 

cihazında yıkandı. Ardından bu işlem beş kez tekrarlandı.  

 

Renk gelişimi 

 

Her kuyucuğa önce 50μl kromojen A substrat çözeltisi, daha sonra her birine 50μl kromojen 

B substrat çözeltisi eklendi. Karıştırmak için hafifçe çalkalandıktan sonra renk gelişimi için 

10 dakika boyunca karanlıkta 37 ℃’de inkübe edildi. 

 

Reaksiyonu durdurma 

 

Reaksiyonu durdurmak için her bir kuyucuğa 50μl durdurma solüsyonu eklendi. Mavi rengin 

durdurma solüsyonuyla birlikte anında sarıya dönüşü gözlemlendi. Ardından 10 dakika 

içerisinde 450 nm’de absorbans değerlerinin okuması gerçekleştirildi.  
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Şekil 3.4. Doku PGC1α standart grafiği 

 

Sonuçlar ng/mg protein cinsinden verilmiştir (Şekil 3.4). 

 

3.4.9. RNA izolasyonu ve real time RT-QPCR ile mRNA ekspresyon analizleri  

 

Reverz Transkripsiyon-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) yöntemi uygulanarak 

yapılacak olan transkripsiyon analizlerinde kullanılmak üzere total RNA, ticari kit ile 

hazırlandı. Kontrol grubu ve diğer gruplardan deney sonunda alınan doku örneklerinin 

üzerine 1 mL RNA izolasyon kiti konuldu ve 2 saatlik inkübasyon sonucu total RNA 

hazırlanıp miktar ve saflık ölçümü spektofotometrede (OD 260 nm ve 280 nm’de) yapıldı. 

RNA / DNA oranı 1.7 ve üzeri olanlar çalışmada kullanıldı. Ek olarak, her bir izolattan 2.5 

µg alınarak %1’lik agarozda yürütülüp, total RNA’nın varlığı UV lamba altında 

gözlemlendi. 

 

Her bir örneğin RNA’sından 1 µg PCR reaksiyonunda kalıp olarak kullanılmak üzere alındı, 

ilk olarak reverz transkriptaz (RT) ile komplementari DNA (cDNA) sentezi yapıldı. 

Ardından, her bir örneğin cDNA’sından 1 µl alınıp üzerine SYBR green master mix ve bir 

çift primer yani oligonükleotid eklendi. Primerler her bir transkripsiyon analizi için 

spesifiktir. Literatür bilgileri kapsamında belirtilen baz dizilerinin sentezi yaptırıldı. Elde 

edilen diziler reaksiyonda yaklaşık 100 ng düzeyinde kullanıldı. Amplifikasyon işlemi; 

denatürasyon, primer yapışması ve zincir uzatma olarak üç aşamadan oluşmaktadır. Bu 

işlemlerden sonra elde edilen amplifikasyon eğrilerine ait döngü eşiği (Ct) değerleri 
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kullanılarak, hedef genlerin mRNA ekspresyon düzeylerinin nisbi değişimleri 2-Ct metodu 

yardımıyla hesaplandı (PFAFFL, 2001).  

 

Bu hesaplamada; 

 

Ct = (Cthedef gen – CtGAPDH)denek grubu – (Cthedef gen – CtGAPDH)kontrol grubu  

 

formülü kullanıldı. Her gen için hesaplanan değer 2-Ct formülünde yerine konulup mRNA 

ekspresyon düzeyi misli olarak azalma ya da artış şeklinde belirlendi. GAPDH geni endojen 

kontrol olarak kullanıldı ve her bir örneğe ait GAPDH gen düzeyi baz alınarak diğer genlerin 

ekspresyon düzeylerinde normalizasyon uygulandı. Yapılan çalışmalarda gruplardan 5’er 

örnek rastgele seçildi ve bunların 3 tekrarı yapılıp ortalamaları alındı. 

 

Real Time PCR sisteminin çalışma prensibine göre SYBR green boyası çift iplikçikli DNA 

parçasına bağlanıp elektriksel impuls ile birlikte floresan ışıma yapmaktadır ve bu ışıma 

sistemi lazer dedektörü tarafından alınıp, bilgisayar ortamında grafik formatına 

çevrilmektedir. Ölçülen floresans şiddeti PCR ürününün miktarı ile doğru orantılıdır 

(PFAFFL MW, 2001). 

 

Çizelge 3.7. Amplifikasyon koşulları (Pineda vd., 2018 ; Zhang vd., 2007) 

 
GAPDH FGF21 PGC1α 

95oC‘de 10 dk’lık 1 siklus 95oC‘de 10 dk’lık 1 siklus 95oC‘de 5 dk’lık 1 siklus 

94oC‘de 1 dk’lık 35 siklus 94oC’de 30 sn’lik 40 siklus 95oC‘de 1 dk’lık 40 siklus 

54oC‘de 1 dk’lık 35 siklus 54oC’de 45 sn’lik 40 siklus 60oC‘de 1 dk’lık 40 siklus 

72oC‘de 1 dk’lık 35 siklus 72oC’de 1 dk’lık 40 siklus 72oC‘de 1 dk’lık 40 siklus 

 

PCR çalışmaları ile ekspresyon düzeyi belirlenen genler:  

 

FGF21:  Forward primer: 5'-CAAATCCTGGGTGTCAAAGC-3'; 

Reverse primer: 5'-GCCTCAGACTGGTACACATTG-3'. (Pineda vd., 2018) 

PGC1α: Forward primer: 5'-AGGTCCCCAGGCAGTAGAT-3' (sense) 

Reverse primer: 5'-CGTGCTCATTGGCTTCATA-3' (antisense) (Zhang vd., 

2007) 
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3.5. İstatistiksel Analiz 

 

Verilerin istatistiksel analizlerinde IBM Corporation SPSS Statistics 22.0 paket programı 

kullanılmıştır. Tüm grupların karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi ve fark bulunan 

parametrelerin ikili grupta karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. 

Sonuçların değerlendirilmesinde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

 

Sonuçlar tüm çizelge ve şekillerde ortalama ± standart hata olarak verilmiştir.  

 

4.1. Vücut Ağırlıkları ve Sistolik Kan Basıncı Bulguları 

 

Deney başlangıcından itibaren deneyin sonuna kadar her hafta ağırlıkları ölçülen sıçanların 

başlangıç ve 10. haftanın sonundaki ortalama ağırlıkları Çizelge 4.1’de verilmiştir. 

 

Çizelge 4.1.Grupların vücut ağırlıkları ve sistolik kan basınçları 

 

Deney Grupları 
Vücut Ağırlığı (g) Sistolik Kan Basıncı (mmHg) 

Başlangıç 10.Hafta Başlangıç 5.Hafta 10.Hafta 

Kontrol 200±8 249±8d 125±5,1 115±7 119±2 

Fruktoz 223±11a 288±23a,d 121±7,8 139±5a,d 181±1a,d,e 

Kuersetin 230±7 a 287±16a,d 125±2,8 124±2a,b 124±4b 

Fruktoz+Kuersetin 210±12 c 275±25d 125±2,1 132±6a,b,c,d 159±1a,b,c,d,e 

a : kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

b : fruktoz grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

c : kuersetin grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

d : başlangıç değeriyle karşılaştırıldığında p<0.05 

e : 5.haftanın değeriyle karşılaştırıldığında p<0.05 

 

Tüm grupların başlangıç ve deney sonundaki vücut ağırlıkları kıyas edildiğinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0,05). Grupların birbirleriyle karşılaştırılmaları 

sonucunda; fruktoz ve kuersetin uygulanan grupların değerleri başlangıç değerlerine ve 

kontrol grubunun değerlerine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur 

(Çizelge 4.1). 

 

Çalışma başlangıcında, 5. haftanın ve 10. haftanın sonunda olmak üzere 3 kez hayvanların 

sistolik kan basınçları ölçülmüştür. Tüm grupların ilk, 5.hafta ve 10. Haftanın sonundaki 

sistolik kan basıncı ortalamaları kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 

gözlenmiştir (p<0,05). Grupların sistolik kan basınçları tek tek karşılaştırıldığında 5. ve 10. 

haftanın sonunda fruktoz grubunda ve fruktoz+kuersetin grubunda başlangıç değerine göre 

artış gözlenmiştir (p<0,05) (Çizelge 4.1). 

 

5. hafta sonunda gruplar arasında sistolik kan basınçları değerlendirildiğinde tüm grupların 

değerleri konrol grubundan yüksek, fruktoz grubunun değerinin ise en yüksek olduğu 

gözlenmiştir (Çizelge 4.1). 
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10. hafta sonunda gruplar arasında sistolik kan basınçları değerlendirildiğinde fruktoz 

grubunun diğer gruplardan anlamlı derecede yüksek olduğu, Fruktoz ve Fruktoz+kuersetin 

gruplarında ise kuersetin grubundan yüksek bulunmuştur (Çizelge 4.1). 

 

Çalışmada vücut ağırlığında ve sistolik kan basıncında en yüksek değerin fruktoz uygulanan 

grupta olduğu tespit edilmiştir. Kuersetin grubunda vücut ağırlığında bir fark yokken kan 

basıncı değerinde gözlemlenen düşüş anlamlıdır. Fruktoz eşliğinde kuersetin uygulanan 

grubun vücut ağırlığında bir fark yokken kan basıncı değerinde düşüş gözlenmiştir. 

Kuersetin vücut ağırlığı düşüşünde etkili olmamakla birlikte kan basıncında etkilidir.   

 

4.2. Obezite İndeksi Bulguları 

 

Çizelge 4.2. Grupların obezite indeksi sonuçları 

 
Gruplar Lee İndeks (mm) 10. hafta 

Kontrol 0,29±0,007 

Fruktoz 0,31±0,007 a 

Kuersetin 0,30±0,002 b 

Fruktoz+Kuersetin 0,29±0,021 b,c 
ap<0.05, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 
bp<0.05, fruktoz grubuyla karşılaştırıldığındas 
cp<0.05, kuersetin grubuyla karşılaştırıldığında 

 

Lee indeks değerleri 0.300'e eşit ya da daha az olan bir değer yaşamın ilk üç ayı için normal 

olarak değerlendirilirken 0.300'den yüksek değere sahip olan sıçanlar obez olarak 

sınıflandırılmıştır (Çizelge 4.2). 

 

Sonuçlarımıza göre 10 hafta sonunda fruktoz grubunun lee indeks değerlerinin, diğer gruplar 

ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde arttığı tespit edilmiştir (p<0,05). 

Fruktoz+kuersetin grubunun indeksi, fruktoz ve kuersetin grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur (Çizelge 4.2).  

 

4.3. Serum Lipit Profili Bulguları 

 

Grupların serum lipit profilleri Çizelge 4.3 te sunulmuştur.  
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Çizelge 4.3. Serum trigliserit, total, LDL, HDL, VLDL kolesterol düzeyleri 

 
 

Deney Grupları 

Trigliserit 

(mg/dl) 

Total 

Kolesterol 

(mg/dl) 

LDL-

Kolesterol 

(mg/dl) 

HDL-

Kolesterol 

(mg/dl) 

VLDL-

Kolesterol 

(mg/dl) 

Kontrol 

n=6 

30±8 49±7 12±2 40±4 6±1 

Fruktoz 

n=6 

51±12a 54±2 10±1 42±2 10±2a 

Kuersetin 

n=6 

39±4b 52±9 13±2b 47±1 7±1b 

Fruktoz+kuersetin 

n=6 

52±19a 45±5b 8±1a,c 37±2 10±4a 

a : kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

b : fruktoz grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

c : kuersetin grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

 

 
 

Şekil 4.1. Grupların trigliserit düzeyleri 

 

Grupların trigliserit düzeyleri değerlendirildiğinde fruktoz, kuersetin ve fruktoz+kuersetin 

gruplarında kontrol grubundan çok daha yüksek değerler elde edilmiştir. Kontrol grubunu 

fruktoz alan grupla karşılaştırdığımızda trigliserit düzeylerinde artma görülmüş ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.006; p<0,05). Kontrol grubunu kuersetin alan 

grupla kıyasladığımızda trigliserit düzeylerinde artma görülmüş ancak istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.055; p>0,05). Kontrol grubunu fruktoz+kuersetin alan 

grup ile karşılaştırdığımızda trigliserit düzeylerinde artma görülmüş ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0.037; p<0,05). Fruktoz grubu ile kuersetin grubu arasında da 

anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir. Kuersetin grubu kontrol grubundan daha yüksek 

ancak fruktoz grubundan daha düşük trigliserid düzeyine sahiptir (p=0,025; p<0,05). Fruktoz 

grubu ile fruktoz+kuersetin grubu arasında (p=0,749; p>0,05) ve kuersetin grubu ile 
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fruktoz+kuersetin grubu arasında anlamlı istatistiksel fark tespit edilmemiştir (p=0,262; 

p>0,05) (Çizelge 4.3, Şekil 4.1). 

 

 
 

Şekil 4.2. Grupların LDL-kolesterol düzeyleri 

 

Grupların LDL-kolesterol düzeyleri değerlendirildiğinde kontrole göre kuersetin grubunda 

artış, fruktoz ve fruktoz+kuersetin grubunda ise azalma görülmüştür. Kontrol grubunu 

fruktoz alan grupla karşılaştırdığımızda LDL-kolesterol düzeylerinde azalma görülmüş 

ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,199; p>0,05). Kontrol grubunu 

kuersetin alan grupla kıyasladığımızda LDL-Kolesterol düzeylerinde artma görülmüş ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,631; p>0,05). Kontrol grubunu 

fruktoz+kuersetin grubu ile karşılaştırdığımızda LDL-Kolesterol düzeylerinde azalma 

görülmüş istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0.025; p<0,05).  Fruktoz grubu 

ile kuersetin grubu arasında da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir (p=0,004; p<0,05). 

Fruktozlu grup ile ile fruktoz+kuersetin grubu arasında (p=0,054; p>0,05). ve kuersetin ile 

fruktoz+kuersetin grubu arasında anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir (p=0,004; 

p<0,05) (Çizelge 4.3, Şekil 4.2). 
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Şekil 4.3. Grupların HDL-kolesterol düzeyleri 

 

Grupların HDL-kolesterol düzeyleri değerlendirildiğinde kontrole göre fruktoz ve kuersetin 

gruplarında artış, fruktoz+kuersetin grubunda ise azalma görülmüştür. Kontrol grubunu 

fruktoz alan grupla karşılaştırdığımızda HDL-kolesterol düzeylerinde artma görülmüş ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,423; p>0,05). Kontrol grubunu 

kuersetin alan grupla kıyasladığımızda HDL-Kolesterol düzeylerinde artma görülmüş ve 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,010; p<0,05). Kontrol grubunu 

fruktoz+kuersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda HDL-Kolesterol düzeylerinde azalma 

görülmüş istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.150; p>0,05).  Fruktoz 

grubu ile kuersetin grubu arasında (p=0,004; p<0,05), fruktoz+kuersetin grubu arasında 

(p=0,016; p<0,05) da istatistiksel fark tespit edilmiştir. Kuersetin grubu fruktoz+kuersetin 

grubu arasında da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir (p=0,004; p<0,05) (Çizelge 4.3, 

Şekil 4.3). 
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Şekil 4.4. Grupların VLDL-kolesterol düzeyleri 

 

Grupların VLDL-kolesterol düzeyleri değerlendirildiğinde fruktoz, kuersetin ve 

fruktoz+kuersetin gruplarında kontrol grubundan çok daha yüksek değerler elde edilmiştir. 

Kontrol grubunu fruktoz alan grupla karşılaştırdığımızda VLDL-kolesterol düzeylerinde 

artma görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,006; p<0,05). 

Kontrol grubunu kuersetin alan grupla kıyasladığımızda VLDL-Kolesterol düzeylerinde 

artma görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,078; p>0,05). 

Kontrol grubunu fruktoz+kuersetin alan grup (grup 4) ile karşılaştırdığımızda VLDL-

Kolesterol düzeylerinde artma görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur 

(p=0.045; p<0,05).  Fruktoz grubu ile kuersetin grubu arasında arasında da anlamlı 

istatistiksel fark tespit edilmiştir (p=0,025; p<0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kuersetin 

grubu arasında (p=0,749; p>0,05) ve kuersetin grubu ile fruktoz+kuersetin grubu arasında 

(p=0,337; p>0,05) anlamlı istatistiksel fark tespit edilmemiştir (Çizelge 4.3, Şekil 4.4). 
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Şekil 4.5. Grupların total kolesterol düzeyleri 

 

Grupların total kolesterol düzeyleri değerlendirildiğinde kontrole göre fruktoz ve kuersetin 

gruplarında artış görülmüş, fruktoz+kuersetin grubunda ise azalma görülmüştür. Kontrol 

grubunu fruktoz alan grupla karşılaştırdığımızda total kolesterol düzeylerinde artma 

görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.262; p>0,05). 

Kontrol grubunu kuersetin alan grupla kıyasladığımızda total kolesterol düzeylerinde artma 

görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,749; p>0,05). 

Kontrol grubunu fruktoz+kuersetin alan grup ile karşılaştırdığımızda total kolesterol 

düzeylerinde azalma görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p=0.423; p>0,05).  Fruktoz grubu ile kuersetin grubu arasında da anlamlı istatistiksel fark 

tespit edilmemiştir (p=1; p>0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kuersetin grubu arasında ise 

anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir (p=0,006; p<0,05). Kuersetin ile fruktoz+kuersetin 

grubu arasında da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmemiştir (p=0,109; p>0,05) (Çizelge 

4.3, Şekil 4.5). 
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4.4. Serum Glukoz, İnsülin ve HOMA-IR İndeksi Bulguları 

 

Çizelge 4.4. Serum glukoz, insülin ve HOMA-IR düzeyleri 

 
 

Deney Grupları 

Glukoz 

(mg/dl) 

İnsülin 

(mU/L) 

HOMA-IR 

Kontrol 

n=6 

152±12 5,85±1,11 2,19±0,38 

Fruktoz 

n=6 

230±16a 9,16±0,29 a 5,21±0,47a 

Kuersetin 

n=6 

149±12b 6,38±1,40 b 2,37±0,61b 

Fruktoz+kuersetin 

n=6 

249±56a,b 6,35±1,27 b 3,92±1,22a 

a : kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

b : fruktoz grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

c : kuersetin grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

 

 

 

Şekil 4 6. Grupların serum glukoz düzeyleri 

 

Glukoz düzeyleri değerlendirildiğinde fruktoz ve fruktoz eşliğinde kuersetinin uygulanan 

grupların kontrol grubundan yüksek, yanlızca kuersetin uygulanan grubun değerleri ise 

düşük bulunmuştur. Kontrol grubunu fruktoz alan grupla karşılaştırdığımızda glukoz 

düzeylerinde artma görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0.004; 

p>0,05). Kontrol grubunu kuersetin alan grupla karşılaştırdığımızda glukoz düzeylerinde 

azalma görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.470; p>0,05). 

Kontrol grubunu fruktoz+kuersetin alan grupla karşılaştırdığımızda glukoz düzeylerinde 
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artma görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0.004; p>0,05). 

Fruktoz grubu ile kuersetin grubu arasında da anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir 

(p=0,004; p<0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kuersetin grubu arasında ise anlamlı 

istatistiksel fark tespit edilmemiştir  (p=0,748; p>0,05). Fruktoz grubu ile fruktoz+kuersetin 

grubu arasında da anlamlı istatistiksel fark bulunmuştur (p=0,004; p<0,05) (Çizelge 4.4, 

Şekil 4.6). 

 

 
 

Şekil 4.7. Grupların serum insülin düzeyleri 

 

 
 

Şekil 4.8. Grupların HOMA-IR düzeyleri 

 

İnsülin ve HOMA-IR düzeyleri değerlendirildiğinde fruktoz grubu diğer gruplar ile 

kıyaslandığında yüksek değerler elde edilmiştir. Fruktoz ve fruktoz+kuersetin gruplarının 

HOMA-IR değerleri kontrol grubundan yüksek bulunmuştur (Çizelge 4.4 ve Şekil 4.7, 4.8). 
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4.5. Karaciğer Dokusu FGF21 ve PGC1α Düzeyleri 

 

Çizelge 4.5. Karaciğer dokusu FGF21 ve PGC1α düzeyleri 

 
 

Deney Grupları 

FGF21  

(pg/mg protein) 

PGC1α 

(ng/mg protein) 

Kontrol 

n=6 

2,60±0,70 43,71±3,85 

Fruktoz 

n=6 

2,11±0,52 38,93±8,01 

Kuersetin 

n=6 

2,62±0,51b 59,37±12,04 a,b 

Fruktoz+kuersetin 

n=6 

2,58±0,20 57,69±6,09 a,b 

a : kontrol grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

b : fruktoz grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

c : kuersetin grubuyla karşılaştırıldığında p<0.05 

 

4.5.1. Karaciğer dokusu FGF21 düzeyi bulguları 

 

 
 

Şekil 4.9. Karaciğer FGF21 düzeyleri (Ortalama ± Standart Hata) 

 

Kontrol ve fruktoz grupları karşılaştırıldığında karaciğer dokusu FGF21 düzeyinin fruktoz 

grubunda kontrole göre azaldığı gözlenmiş fakat istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p:0,337; p>0,05), (Çizelge 4.5, Şekil 4.9). 

 

Kontrol ve kuersetin uygulanan grup karşılaştırıldığında karaciğer dokusu FGF21 düzeyinin 

kuersetin grubunda kontrole göre çok az miktarda arttığı gözlenmiş fakat istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (p:0,749; p>0,05) (Çizelge 4.5, Şekil 4.9). 
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Kontrol grubunu fruktoz+kuersetin uygulanan grup ile karşılaştırdığımızda karaciğer dokusu 

FGF21 düzeyinin fruktoz+kuersetin alan grupta çok az miktarda azalmış olup aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p:0,749; p>0,05)  (Çizelge 4.5, Şekil 4.9). 

 

Fruktoz grubu ile kuersetin alan grup kıyaslandığında aralarında anlamlı istatistiksel fark 

tespit edilmiştir (p=0,037; p<0,05). Kuersetin grubunda daha yüksek FGF21 düzeyleri 

saptanmıştır (Çizelge 4.5, Şekil 4.9). 

 

Fruktoz+kuersetin alan grubun karaciğer dokusu FGF21 düzeyleri fruktoz grubundan daha 

yüksek bulunmuştur fakat anlamlı istatistiksel bir fark tespit edilmemiştir (p=0,128; p>0,05) 

(Çizelge 4.5, Şekil 4.9). 

 

Kuersetin grubu ile fruktoz+kuersetin grubu kıyaslandığında anlamlı istatistiksel bir fark 

tespit edilmemiştir (p=1; p<0,05) (Çizelge 4.5, Şekil 4.9). 

 

4.5.2. Karaciğer dokusu PGC1α düzeyi bulguları 

 

 
 

Şekil 4.10. Karaciğer PGC1α düzeyleri (Ortalama ± Standart Hata) 

 

Kontrol ve fruktoz grupları karşılaştırıldığında karaciğer dokusu PGC1α düzeyinin fruktoz 

grubunda kontrole göre azaldığı gözlenmiş fakat istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p:0,2; p>0,05) (Çizelge 4.5, Şekil 4.10). 
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Kontrol ve kuersetin uygulanan grup karşılaştırıldığında karaciğer dokusu PGC1α düzeyinin 

kuersetin grubunda kontrole göre artış gösterdiği gözlenmiş ve istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmuştur (p:0,01; p<0,05) (Çizelge 4.5, Şekil 4.10). 

 

Kontrol grubunu fruktoz+kuersetin uygulanan grup ile karşılaştırdığımızda karaciğer dokusu 

PGC1α düzeyi fruktoz+kuersetin alan grupta artış göstermiş olup aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p:0,04; p<0,05)  (Çizelge 4.5, Şekil 4.10). 

 

Fruktoz grubu ile kuersetin alan grup kıyaslandığında aralarında anlamlı istatistiksel fark 

tespit edilmiştir (p=0,025; p<0,05). Kuersetin grubunda daha yüksek PGC1α düzeyleri 

saptanmıştır, (Çizelge 4.5) (Şekil 4.10). 

 

Fruktoz+kuersetin alan grubun karaciğer dokusu PGC1α düzeyleri fruktoz grubundan daha 

yüksek bulunmuştur ve anlamlı istatistiksel bir fark tespit edilmiştir (p=0,004; p<0,05) , 

(Çizelge 4.5) (Şekil 4.10).  

 

Kuersetin grubu ile fruktoz+kuersetin grubu kıyaslandığında anlamlı istatistiksel bir fark 

tespit edilmemiştir (p=0,749; p>0,05) (Çizelge 4.5, Şekil 4.10). 

 

4.6. Real Time QRT-PCR mRNA Ekspresyon Düzeyleri  

 

Çizelge 4.6. FGF21 ve PGC1α mRNA düzeyleri (misli değişiklik*) 

 
 

Deney Grupları 

 

FGF21 mRNA Düzeyleri 

 

PGC1α mRNA Düzeyleri 

Fruktoz  -1,53a -1,23a 

Kuersetin  1,60a 1,75b 1,58a  1,77b 

Fruktoz+Kuersetin  -0,22a 1,31b -1,48c 0,82a 1,5b -1,23c 
a: Kontrol grubuna göre misli değişiklikler uyarılma (+) ve baskılanma (-) olarak ifade edilmiştir. 

b: Fruktoz grubuna göre misli değişiklikler uyarılma (+) ve baskılanma (-) olarak ifade edilmiştir. 

c: Kuersetin grubuna göre misli değişiklikler uyarılma (+) ve baskılanma (-) olarak ifade edilmiştir. 

 

MetS bileşenleri üzerinde koruyucu ve tedavi edici rolü olduğu literatür verilerince belirtilen 

FGF21 ve PGC1α’nın karaciğer dokusu mRNA ekspresyon düzeyleri; fruktoz grubunda 

kontrol grubuna göre FGF21 1,53 kat; PGC1α 1,23 kat azalmıştır.  

 

Kuersetin grubunda kontrol grubuna göre FGF21’in mRNA ekspresyon düzeyi 1,6 misli, 

fruktoz grubuna göre FGF21’in mRNA ekspresyon düzeyi 1,75 misli artmıştır. Kuersetin 
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grubuyla kontrol grubu karşılaştırıldığında PGC1α’nın mRNA ekspresyon düzeyi 1,58 misli, 

fruktoz grubuyla kıyaslandığında PGC1α’nın mRNA ekspresyon düzeyi 1,77 misli artış 

göstermiştir.  

 

Fruktoz+kuersetin uygulanan grupta kontrol grubuna kıyasla FGF21’in mRNA ekspresyon 

düzeyi 0,22 misli azalırken, PGC1α’nın mRNA ekspresyon düzeyi 0,82 misli artmıştır. 

Fruktoz+kuersetin uygulanan grupta fruktoz grubuna göre FGF21’in mRNA ekspresyon 

düzeyi 1,31 misli, PGC1α’nın mRNA ekspresyon düzeyi 1,5 misli artmıştır. 

Fruktoz+kuersetin uygulanan grupta; kuersetin grubuna kıyasla FGF21’in mRNA 

ekspresyon düzeyi 1,48 misli, PGC1α’nın mRNA ekspresyon düzeyi 1,23 misli azalmıştır   

(Çizelge 4.6) (Şekil 4.11, Şekil 4.12). 

 

 
a: Kontrol grubuna göre misli değişiklikler uyarılma (+) ve baskılanma (-) olarak ifade edilmiştir. 

b: Fruktoz grubuna göre misli değişiklikler uyarılma (+) ve baskılanma (-) olarak ifade edilmiştir. 

c: Kuersetin grubuna göre misli değişiklikler uyarılma (+) ve baskılanma (-) olarak ifade edilmiştir. 

 

Şekil 4.11. FGF21 mRNA ekspresyon düzeyleri 
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a: Kontrol grubuna göre misli değişiklikler uyarılma (+) ve baskılanma (-) olarak ifade edilmiştir. 

b: Fruktoz grubuna göre misli değişiklikler uyarılma (+) ve baskılanma (-) olarak ifade edilmiştir. 

c: Kuersetin grubuna göre misli değişiklikler uyarılma (+) ve baskılanma (-) olarak ifade edilmiştir. 

 

Şekil 4.12. PGC1α mRNA ekspresyon düzeyleri 
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5. TARTIŞMA  

 

Hayvan ve insan deneysel modelerinde yüksek fruktozla beslenme yoluya MetS 

oluşturulabildiğinin gösterilmesi çevresel faktörlerin ciddiyetle üzerinde durulması 

gerektiğinin kanıtıdır. Yapılan araştırmalar; içme suyuyla birlikte fruktoz (%5-30) 

verilmesinin MetS geliştirdiğini göstermektedir (Ibrahim, Chivandi, Mojiminiyi, & 

Erlwanger, 2017; Zhao vd., 2009; Kizhner & Werman, 2002) (Barros vd., 2007; Veerapur 

vd., 2010). 

 

Yüksek fruktozlu diyetiyle MetS modeli oluşturulduğunda, sendromun tüm bileşenleri 

görülmektedir ve bu bileşenler insan modelindeki klinik ve laboratuvar tablosu ile benzerlik 

göstermektedir. Diğer yandan sıçanlarda ortaya çıkan metabolik değişiklikler çalışma 

planından kaynaklı farklılıklara sahiptir. Kullanılan ratın soyu (Spraque-Dawley ya da 

Wistar), fruktozun verilme şekli (oral ya da yem ile birlikte), hayvanın yaşı (genç/yaşlı) ve 

fruktozun dozu ile uygulama süresinin ilişkili olduğu belirtilmiştir (De Moura vd., 

2009;Sánchez-Lozada vd., 2007;Girard vd., 2006). 

 

Çalışmamızda fruktoz aracılı MetS oluşumuna daha duyarlı olduğu bilinen Sprague–Dawley 

sıçan soyu kullanılarak (Roglans vd., 2007), yöntem kısmında izah edildiği üzere 10 hafta 

boyunca hayvanların içme sularına % 20lik fruktoz eklenmiş ve bu sürenin sonunda MetS 

kriterlerinin başarıyla oluşturduğumuzun kanıtları verilmiştir. Hipertrigliseridemi başta 

olmak üzere bozulmuş lipid profili, hiperglisemi, hipertansiyon, obezite, insülin direnci 

geliştiği fruktozlu gruplarda kanıtlanmıştır. 

 

Literatürde MetS’da görülen fonksiyonel değişikliklerin önlenmesinde ve iyileştirilmesinde 

kuersetinin önemine vurgu yapılmaktadır. Yapılan araştırmaya göre spontan hipertansif 

sıçanlarda beş hafta süreyle günde tek doz kuersetin verilmesi sistolik kan basıncını önemli 

oranda düşürmüştür (Perez-Vizcaino, Duarte, Jimenez, Santos-Buelga, & Osuna, 2009). 

İnsanlar üzerinde yapılan bir araştırmaya göre 8 haftalık kuersetin uygulamasının endotel 

üzerinde etki gösterdiği ve bununla orantılı olarak anti-hipertansif etki gösterdiği 

belirtilmiştir (Edwards vd., 2007). Mostardo ve ark. yaptıkları çalışmada, sıçanlara yüksek 

miktarda fruktoz uygulamasının MetS gelişmesine neden olduğunu (Mostarda vd., 2012), 

ayrıca düşük miktarda kuersetin uygulamasının kan basıncını azalttığını ve anti-hipertansif 
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etkinin endotel bozukluğu üzerindeki etkiyle pozitif ilişkili olduğunu göstermişlerdir (Rivera 

vd., 2012). Çalışmamızın sonuçları da bu bilgilerle paraleldir. Grupların sistolik kan 

basınçları tek tek karşılaştırıldığında 5. ve 10. haftanın sonunda fruktoz grubunda ve 

fruktoz+kuersetin grubunda başlangıç değerine göre artış gözlenmiştir. Çalışmada vücut 

ağırlığında ve sistolik kan basıncında en yüksek değerin fruktoz uygulanan grupta olduğu 

tespit edilmiştir. Kuersetin grubunda vücut ağırlığında bir fark yokken kan basıncı değerinde 

gözlemlenen düşüş anlamlıdır. Fruktoz eşliğinde kuersetin uygulanan grubun vücut 

ağırlığında bir fark yokken kan basıncı değerinde düşüş gözlenmiştir. Kuersetin vücut 

ağırlığı düşüşünde etkili olmamakla birlikte kan basıncında etkilidir (Çizelge 4.1). 

 

Çalışmamızın bulgularındaki obezite göstergesi olan lee indeks verilerine bakıldığında 

fruktoz uygulaması ile sıçanların vücut ağırlıkları artmıştır ve obezite gelişimi gözlenmiştir. 

Kuersetin verilmesinin fruktoz ile indüklenmiş obeziteyi iyileştirdiği görülmektedir. Kim ve 

ark., diyet polifenol bileşiği olan kuersetin içeren gıdalarla beslenmenin vücut yağ kitlesini 

azalttığını göstermişlerdir (Kim vd., 2012). Bizim yaptığımız çalışmada da kuersetin tek 

başına kullanıldığında benzer olarak hayvanların vücut ağırlığı azalmıştır fakat fruktoz ile 

birlikte kuersetin uygulamasının vücüt ağırlığını düşürmediği görülmüştür (Çizelge 4.1) 

(Çizelge 4.2). Rivera ve ark., kuersetinin vücut ağırlığına etkisinin verilen miktara bağımlı 

olarak değişiklik gösterdiğini, yüksek dozlarda verilen kuersetin vücut ağırlığını 

azaltabilirken, düşük dozlarda ise etkisiz kalabileceğini rapor etmişlerdir (Rivera vd., 2012). 

 

Fruktoz aracılı metabolik sendrom modelinde, 50 mg/kg/gün olarak kuersetin uygulaması 

serum trigliserit düzeyini önemli oranda azaltmıştır (Abo-Youssef, 2015). Ek olarak, sağlıklı 

ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada kuersetin uygulanmasının rat karaciğer dokusunda hem 

yağ asit sentezini hem de trigliserit düzeylerini düşürdüğü rapor edilmiştir (Ganoni, 

Paglialonga, & Siculella, 2009). 

 

Çalışmamızda trigliserit miktarının fruktoz etkisiyle istatistiksel olarak anlamlı arttığı tespit 

edilmiştir. Total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol miktarındaki artışın ise anlamlı 

olmadığı görülmüştür. Sonuçlarımızdaki lipit profilindeki değişikler literatürdeki bazı 

çalışmalarla benzerdir (Egert vd., 2009; de Moura, Ribeiro, de Oliveira, Stevanato, & de 

Mello, 2008). Fruktoz+kuersetin grubunda trigliserit seviyesinin yükseldiği gözlenmiştir. 

Fruktozun yanında kuersetin kaynaklı trigliserid artışı olduğunu da söyleyebiliriz. Sun ve 

ark. (2015) yaptıkları çalışmada, kuersetin uygulamasının kısa süreli yüksek yağlı diyetle 
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beslenmiş ratlarda karaciğer yağlanmasını azalttığı, oksidatif stresi iyileştirdiği, ve glukoz 

ile lipit metabolizmasını regüle ettiği raporlanmıştır (Sun, Yamasaki, Katsube, & Shiwaku, 

2015). Literatür verilerinde fruktoz ile birlikte kuersetin uygulaması yapılan çalışmaların 

bulgularında çelişkiler bulunmaktadır. Kuersetinin farklı dozlarda uygulanması bu 

çelişkilere sebep olabilir. Diğer taraftan Panchal ve ark. (2012), mısır şurubuyla besledikleri 

sıçanlara kuersetin uygulaması sonucunda trigliserid düzeylerinin arttığını rapor etmişlerdir. 

Kuersetin uygulaması etkisiyle lipoliz görüldüğü ve kuersetin tarafından bu yağların 

dokularda depolanmasının engellendiği savunulmuştur (Panchal, Poudyal, & Brown, 2012). 

Araştırmamızın sonuçları da bu çalışma ile benzerlik göstermektedir.  

 

Çalışmamızda kuersetin tek başına uygulandığında total kolesterolde değişim 

gözlenmezken, HDL ve LDL kolesterolü arttırdığı fakat VLDL kolesterolü düşürdüğü 

gözlenmiştir. Diğer yandan fruktoz ve kuersetinin birlikte verilmesi total kolesterol ve LDL 

kolesterolü azaltmış, HDL ve VLDL kolesterol düzeyleri üzerinde etkisinin olmamıştır 

(Çizelge 4.3). 

 

Abo-Youssef ve ark., 14 haftalık fruktoz diyeti uygulanan ratların farklı dozlarda kuersetin 

verilmesiyle total kolesterollerinin düştüğünü göstermişlerdir (Abo-Youssef, 2015).  Rivera 

ve ark., MetS modelinde farklı dozlarda kuersetin uygulamasının total kolesterolü 

düşürdüğünü rapor etmişlerdir (Rivera vd., 2012).  Bu sonuçlar çalışmamızla benzerdir. 

Literatür bilgilerinde çalışmamızda uyguladığımız doz ve sürede kuersetin uygulamasının 

HDL, LDL ve VLDL kolesterol üzerine etkisiyle ilgili çalışmalar bulunmamaktadır.  

 

Çalışmamızda fruktoz diyeti ile oluşturulan MetS modelinde, serum insülin ve serum glukoz 

ölçülmüştür ayrıca insülin direnci testi (HOMA-IR) hesaplanarak kuersetinin olası tedavi 

edici etkileri araştırılmıştır. Fruktozun serum glukoz ve serum insülin düzeylerinde artışa 

sebep olduğu görülmüştür. HOMA-IR değerleri de normalden yüksek çıkarak insülin direnci 

oluşumu gösterilmiştir (Çizelge 4.4). Literatürde paylaşılan fruktoz aracılı MetS 

modellerinde de bu parametrelerde çalışmamızla benzer değişimlere rastlanmıştır (Kantar, 

Türközkan, Bircan, & Paşaoğlu, 2015;Abo-Youssef, 2015; S. Panchal vd., 2012; Stanhope 

& Havel, 2009; Miller & Adeli, 2008).  

 

Kuersetin ve fruktoz grubu kıyaslandığında, serum glukoz düzeylerinin, insülin düzeylerinin 

ve HOMA-IR değerlerinin kuersetin alan grupta azaldığı ve kontrol grubu değerlerine 
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yakınlaştığı saptanmıştır (Çizelge 4.4).Vessal ve ark. (2003) yaptıkları çalışmada, sağlıklı 

ratlara kuersetin verilmesiyle ratların plazma glukoz düzeylerinin değişmediğini 

göstermişlerdir (Vessal vd., 2003). 

 

Çalışmamızda kontrol ve kuersetin grupları karşılaştırıldığında değerler arası anlamlı bir 

fark bulunmamıştır. Kuersetinin fruktoz ile birlikte uygulanması insülin düzeylerini anlamlı 

olarak düşürmüştür, glukoz düzeylerini bir miktar yükseltmiştir ve insülin direnci üzerine 

çok etkili olmamıştır (Çizelge 4.4). Abo-Youssef (2015), kuersetin uygulamasının glukoz 

transporter-II aracılığıyla enterositlere glukoz geçişini azalttığını ve etki mekanizmasının 

kaslarda GLUT-4 aktivitesini arttırma şeklinde olduğunu savunmuştur. Yaptığı çalışmada, 

diyabet modeli oluşturduğu ratlara 14 hafta süreyle 50 mg/kg/gün şeklinde kuersetin 

uygulaması yapmış ve insülin düzeyleri ile HOMA-IR değerlerinin azaldığını rapor etmiştir 

(Abo-Youssef, 2015).  

 

Roslan ve ark. (2017), diyabet oluşturulmuş ratlara 10, 25 ve 50 mg/kg/gün şeklinde 28 gün 

boyunca kuersetin uygulaması yapmış ve diyabetik ratlarda deney başlangıcında kontrol 

grubuna kıyasla çok düşük olan insulin seviyelerinin, kuersetin verilmesi sonucunda artış 

gösterdiğini tespit etmişlerdir. Bu sonuçlar doğrultusunda kuersetin uygulamasının diyabet 

oluşturulan sıçanlar üzerinde tedavi edici etki gösterdiğini rapor etmişlerdir (Roslan, 

Giribabu, Karim, & Salleh, 2017). Bulgularımızın literatürden farklı olmasının sebebinin 

kuersetin uygulamamızdaki doz ve süre farklılığı ve sıçan soyundaki farklılıktan 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

 

Araştırmamızda fruktoz aracılı MetS modeli oluşturulup, kuersetin uygulamasının glukoz ve 

lipid metabolizmasındaki etkilerinin mekanizması karaciğer dokusunda incelenmiştir. 

FGF21 ve PGC1α mRNA ifadelenmesi üzerine kuersetinin iyileştirici etkisi olup olmayacağı 

incelenmiştir. Kuersetin hem tek başına hem de fruktozla birlikte uygulanmıştır.  

 

FGF21'in T2D, obezite, karaciğer steatozu ve diğer metabolik bozuklukların tedavisinde 

potansiyel yeni bir hepatik hormon olarak tanınmasından sonra, fizyolojik ve patofizyolojik 

koşullar altında üretiminin altında yatan mekanizmaları araştırmak için çalışmalar 

yapılmaktadır. Hayvan modellerinde hiperglisemi, insülin direnci, dislipidemi ve 

hepatosteatoz dahil olmak üzere obezite ile ilişkili metabolik hastalıkların çoğunu azalttığı 

gösterilmiş (Liang vd., 2014;Camporez vd., 2013). olan FGF21, MetS için bir biyobelirteç 
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ve önlenmesinde ve tedavisinde için bir yolgösterici olarak görev yapabileceğini 

düşünmekteyiz. 

 

Kemirgenlerde FGF21'deki artışların, glukoz homeostazını iyileştirdiği hepatik lipidi 

azalttığı, tüm vücut enerji tüketimini arttırdığı ve vücut ağırlığını azalttığı gösterilmiştir (Xu 

vd., 2009). Açlık ve ketojenik diyetin, karaciğerdeki FGF21 salınımını arttırdığı rapor 

edilmiştir (Liang vd., 2014;Kharitonenkov, Shiyanova, Koester, vd., 2005). 

 

Çalışmamızda karaciğer dokusu FGF21 düzeyi kontrol grubuna göre ve fruktoz verilen 

grupta azalmış bulunmuş buna paralel olarak FGF21 mRNA ekspresyon düzeyleri de fruktoz 

grubunda 1,53 kat azalmış olarak tespit edilmiştir (Çizelge 4.5 ve Çizelge 4.6). 

 

Sadece kuersetin uygulanan grupda, kontrol grubuna göre karaciğer FGF21 düzeyi anlamlı 

artış göstermemekle birlikte, FGF21 mRNA ekspresyon düzeyi 1,6 kat artmış bulunmuştur. 

Tek başına kuersetin verilmesi FGF21 ifadelenmesini artırsa da dokudaki miktarında bir artış 

sağlamamaktadır (Çizelge 4.5 ve Çizelge 4.6). 

 

Fruktoz ve kuersetinin birlikte uygulandığı grupta FGF21’in dokudaki miktarı kontrol 

grubuna benzer bulunmuştur. FGF21 mRNA ekspresyon düzeyi ise kontrol grubuna göre 

0.22 kat düşük tespit edilmiştir. Bu düşüklük gerçekte ifadelenmede bir azalma değil, 

fruktozun karaciğer dokusunda FGF miktarında ve mRNA ekspresyonunda yaptığı 

azalmanın, birlikte verilen kuersetin tarafından toparlanmış ve yükseltilmiş olduğunun 

göstergesidir. Fruktoz +kuersetin grubunda FGF21 mRNA ekspresyon düzeyi, fruktoz 

grubuna göre 1.33 kat artmış olarak tespit edilmiştir. Sonuçta karaciğer FGF21 düzeyleri 

ekspresyonun artırılmasıyla kontrol grubundaki FGF21 seviyelerine yaklaşmıştır (Çizelge 

4.5 ve Çizelge 4.6). 

 

Literatür bilgilerine paralel olarak deney sonuçlarımıza göre sıçanlarda oluşturduğumuz 

fruktoz aracılı MetS modelinde fruktoz grubunda karaciğer dokusu FGF21 düzeylerinde 

azalma görülmektedir. Diyetle kuersetin verilmesinin yararlı metabolik etkileri, hayvan 

modellerinde ve klinik çalışmalarda gösterilmiştir. Daha önce yapılan birçok araştırmada, 

diyette kuersetinin, antienflamatuar, antioksidan, antihipertansif, vazodilatör etkileri, 

antiobesite, antihiperkolesterolemik ve antiaterosklerotik etkileri olduğu bildirilmektedir 

(Boots vd., 2008; Erlund, 2004). Metabolik sendrom geliştirilen sıçanlara yapılan kuersetin 
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tedavisinin kardiyovasküler ve hepatik faktörlerde iyileşme gösterdiği ortaya çıkmıştır (S. 

Panchal vd., 2012). Yapılan başka bir araştırmaya göre streptozosin aracılı diyabet 

oluşturulan sıçanlara kuersetin uygulaması sonucu glukoz metabolizmasında ve insulin 

direncinde olumlu etkiler gözlenmiştir (Vessal vd., 2003).  

 

Bu bilgiler ışığında kuersetinin diyabet tedavisinde alternatif bir yöntem olabileceğini 

düşünerek çalışmamızda diyet polifenol bileşiği olan kuersetinin fruktoz diyeti uygulanan 

sıçanlarda hepatik FGF21 üretimi üzerindeki uyarıcı etkisini gösterdik. Çalışmamızda 

fruktozun, karaciğer dokusunda FGF21 mRNA ekspresyonunu baskıladığı tespit edilmiştir. 

Çalışmamız, fruktoz ile oluşan derin mRNA ekspresyon baskılanışının kuersetin uygulaması 

ile olumlu yönde düzeldiğinin, artırıldığının göstergesidir. 

 

FGF21'in hepatik metabolizma üzerindeki etkilerini açıklamak için WT ve FGF21-TG 

farelerinin karaciğerinde mikrodizi çalışmaları yapılmıştır. FGF21-TG karaciğerinde en 

güçlü şekilde indüklenen genler arasında, karaciğerde glikoneogenezi ve yağ asidi 

oksidasyonunu koordine etmek için çok önemli olan bir transkripsiyonel koaktivatörü 

kodlayan PGC1α geni olduğu görülmüştür. Gerçek zamanlı kantitatif PCR (QPCR) ile 

PGC1α mRNA'sının WT karaciğerindekine kıyasla FGF21-TG karaciğerinde 5 kat 

indüklendiği doğrulanmıştır. PGC1α, anahtar glukoneojenik enzimleri şifreleyen glukoz-6-

fosfataz (G6pase) ve fosfoenolpiruvat karboksinaz (Pepck) 'ı ve ATP sentaz (Atp5b), 

sitokrom c (Cytc) ve isotür (ispita (15)' in hidrojen asitinin hedef kitlesini hedeflemektedir. 

Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve TCA döngü akışında yer alan proteinleri kodlayan 

Idh3a), FGF21-TG karaciğerinde önemli ölçüde indüklenmiştir (Şekil 2.6). 

 

İndüklenebilir bir transkripsiyon koaktivatörü olarak PGC1α, metabolik olarak aktif 

dokularda fazla eksprese edilir. Uyarlanabilir termojenez, glukoz/yağ asidi metabolizması 

ve kalp gelişimi ile yakından ilgilidir (Leone vd., 2005; Puigserver & Spiegelman, 2003). 

Mitokondri biyojenezinin uyarılmasına ve oksidatif metabolizmanın desteklenmesine 

aracılık etmektedir. Ayrıca, PGC1α'nın obezite, diyabet ve kardiyomiyopati gibi 

bozukluklarda rol oynadığına dair kanıtlar artmaktadır. PGC1α'nın bu kadar önemli 

biyolojik süreçlere dahil olması nedeniyle, etki mekanizmalarını bu bozuklukların tedavisi 

için bir hedef haline gelmiştir (Liang & Ward, 2006). 
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Karaciğerde, açlık durumunda PGC-lα'nın uyarılması; yağ asidi oksidasyonu, trikarboksilik 

asit (TCA) siklusu akışı, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve glukoneogenezde yer alan 

genlerin transkripsiyonunu uyarmaktadır. Buna göre, bu metabolik işlemler, PGC1α 

fonksiyonunun karaciğerde bozulduğu farelerde bozulmaktadır.  

 

Toklukta, PGC1α, karaciğerde çok düşük seviyelerde eksprese edilmektedir (Herzig vd., 

2001). Bununla birlikte, açlık, sırasıyla hepatik glukoneogenezi ve yağ asidi oksidatif 

metabolizmasını uyaran güçlü bir PGC1α ifadesi artışı üretmektedir (Yoon vd., 2001). 

PGC1α promotor aktivitesinin insülin tarafından inhibe edildiğini yani insülinin PGC1α'nın 

ekspresyonu üzerinde baskılayıcı bir etkisi olduğunu gösteren kanıtlar vardır (Herzig vd., 

2001). Aynı zamanda, hepatik PGC1α ekspresyon seviyelerinin insülin yetersizliği gösteren 

hayvan modellerinde arttırıldığı bildirilmiştir (Yoon vd., 2001).  

 

Çalışmamızda karaciğer dokusu PGC1α düzeyinde kontrol grubuna göre ve fruktoz verilen 

grupta anlamlı olmayan azalma bulunmuş, buna paralel olarak PGC1α  mRNA ekspresyon 

düzeyleri de fruktoz grubunda 1,23 kat azalmış olarak tespit edilmiştir. Çalışmamızda 

fruktozun, karaciğer dokusunda PGC1α mRNA ekspresyonlarını baskıladığı tespit edilmiştir 

(Çizelge 4.5 ve Çizelge 4.6). 

 

Sadece kuersetin uygulanan grupda, kontrol ve fruktoz grubuna göre karaciğer PGC1α 

düzeyi anlamlı artış göstermiş, ek olarak PGC1α mRNA ekspresyon düzeyi de kontrol 

grubuna göre 1,58 kat artmış bulunmuştur. Tek başına kuersetin verilmesiyle PGC1α 

ifadelenmesinde ve de dokudaki miktarında istatistiki açıdan anlamlı derecede artış 

sağlanmıştır (Çizelge 4.5 ve Çizelge 4.6).  

 

Fruktoz ve kuersetinin birlikte uygulandığı grupta PGC1α’in dokudaki miktarı kontrol ve 

fruktoz grubundan anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. PGC1α mRNA ekspresyon düzeyi 

ise kontrol grubuyla kıyaslandığında 0,82 kat artmıştır. Bu artış gerçekte ifadelenmede daha 

ciddi bir artıştır. Fruktozun karaciğer dokusunda PGC1α miktarında ve mRNA 

ekspresyonunda yaptığı derin azalmanın, birlikte verilen kuersetin tarafından sadece 

toparlanması değil, aynı zamanda olumlu yönde artırıldığının göstergesidir. Fruktoz+ 

kuersetin grubunun PGC1α mRNA ekspresyon düzeyi fruktoz grubu ile kıyaslandığında 1,5 

kat arttığı gözlenmiştir (Çizelge 4.5 ve Çizelge 4.6).  
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Araştırmalar, FGF21 üretiminin uyarılmasının hepatik FGF21 gen transkripsiyonu için 

anahtar bir uyarıcı olan nükleer reseptör PPARa'nın aktivasyonunu içerdiğini ortaya 

koymaktadır (Lundasen, Hunt, Nilsson, Sanyal, & Angelin, 2007). Bu çalışma fruktoz ile 

beslenen ratlarda FGFR1 ve bKlotho ekspresyonunun azalmasının ve 

PPARa//FGF21//PGC1α ekseninin aktivasyonunun azaltılmasını içeren fruktozun neden 

olduğu FGF21 direncinin, uzun süreli kuersetin verilmesi ile aşılabildiğini göstermektedir. 

Sonuçlarımız literatür bilgilerine paralellik göstermektedir. Ancak çalışmamız kuersetin ve 

PGC1α ile ilgili yapılmış ilk araştırmalardan biridir. Literatürde benzer çalışmalara 

rastlanamamıştır. 

   

Bu çalışmada, fruktoz, kuersetin ve fruktozla birlikte kuersetin uygulamasına, karaciğerde 

FGF21 ve PGC1α mRNA ekspresyonunun paralel şekilde benzer yanıtlar verdiğini 

göstermeye çalıştık. Fruktoz verilmesiyle baskılanan FGF21 ve PGC1α ifadelenmesinin, 

kuersetin verilerek birlikte artırıldığını ortaya koyduk. Çalışmamızdaki kuersetin 

uygulamasının PPARα yolağında yer alan FGF21 üzerinden PGC1α ifadelenmesini 

artırdığını ve metabolik sendrom bileşenleri üzerinde olumlu etkilerini bu yolla 

gerçekleştirdiğini söyleyebiliriz. Ancak bu etkilerin tam kanıtlanması için ileri ve daha geniş 

çalışmaların yapılması, tüm PPARα yolağının ve diğer dokulardaki etkilerinin ortaya 

konarak araştırılması gerekmektedir. Bulduğumuz sonuçlar bu yönüyle yapılacak başka 

araştırmalardaki verilerin yorumlanmasında destekleyici olacaktır. 
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6. SONUÇ 

 

Araştırmamızda %20 lik fruktoz uygulaması sonucu MetS modeli ratlarda başarı ile 

oluşturulmuş ve yeterli kriterler sağlanmıştır. 15 mg/kg dozda uygulanan kuersetinin 

karaciğer dokusunda FGF21 ve PGC1α düzeyi ve mRNA ifadelenmesi üzerine muhtemel 

olumlu etkileri araştırılmıştır. MetS modelinde fruktoz uygulaması ile FGF21 ve PGC1α 

mRNA ifadelenmesindeki azalışın, lipid ve glukoz metabolizmasındaki bozulmanın 

nedenlerinden biri olabileceği, kuersetinin ise bu dozda iyileştirici etki sağlayıp 

sağlayamayacağı incelenmiştir. Bu doğrultuda kuersetin tek başına ve de fruktoz eşliğinde 

kullanılmıştır. 

 

10 haftanın sonunda kanbasıncının fruktoz uygulaması ile ciddi derecede arttığı, kuersetin 

tedavisi ile azalma kaydedilmiştir.  

 

Modelimizde serum trigliserit düzeylerinin fruktozla istatistiksel olarak anlamlı artış 

gösterdiği, ancak kuersetinin fruktozla verildiğinde trigliserit seviyesini olumsuz etkilediği, 

total kolesterol ve LDL-kolesterolü azalttığı, ancak HDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol 

düzeylerini değiştirmediği tespit edilmiştir. 

 

Fruktozla beslenen sıçanlarda MetS modelinde, serum insülin, glukoz seviyesi ve insülin ve 

HOMA-IR değerlerinin yükseldiği ortaya konmuştur. Kuersetinin fruktoz ile birlikte 

uygulanması insülin düzeylerini anlamlı olarak düşürmüştür, glukoz düzeylerini bir miktar 

yükseltmiştir ve insülin direnci üzerine çok etkili olmamıştır. 

 

Fruktozlu beslenme sonrası sıçanların obez olduğu belirtilmiştir. Kuersetin verilmesinin 

fruktoz sebebiyle görülen bu artışı düşürdüğü, ancak bu dozlarda obesiteyi iyileştirmede 

etkin olmadığı gözlenmiştir.   

 

Çalışmamızda fruktoz, karaciğer FGF21 ve PGC1α düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan düzeyde azaltmış, aynı zamanda mRNA ekspresyonlarını da baskılamıştır. 

Kuersetin hem tek başına hem de fruktoz ile birlikte uygulandığında karaciğer FGF21 ve 

PGC1α düzeylerini yükseltmiş, aynı zamanda mRNA ekspresyonlarını da artırmıştır.  
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Çalışmamızın sonuçları 10 haftalık 15 mg/kg kuersetin uygulamasının fruktoz aracılıklı 

MetS modelinde lipid ve karbonhidrat metabolizmasında yararlı olacağı ve bu dozda olan 

etkilerinin uzun süre kullanımda daha da etkili olabileceğini düşündürmektedir. Doz 

artırıldığında FGF21 ve PGC1α mRNA indüksiyonu etkisiyle serum glukoz, trigliserid ve 

insülin direncinde pozitif etkilerinin görülebileceğini, olumlu etkileri nedeniyle tedavide 

kullanılabileceğini göstermektedir.  

 

Yapılacak kuersetin uygulaması çalışmalarında farklı süre ve dozlarda, MetS bileşenlerinin 

oluşmasındaki mekanizmaların açığa çıkarılması, ayrıca olası antioksidan ilaçların bu 

bileşenler üzerine etkilerinin aydınlatılmasına yoğunlaşılması gerekmektedir. Metabolik 

sendrom tedavisinde umut verici bir molekül olan kuersetinin etki mekanizmaları hakkında 

kapsamlı projelerin transkriptomik, proteomik ve metabolomik çalışmaları ile desteklenmesi 

ile MetS patogenezi ve tedavisinde ciddi adımlar atılabileceğine inanmaktayız. 
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(Uluslararası) 
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21. 1.Gazi Tıp Biyokimya Günleri, Obeziteye Multidisipliner Yaklaşım, Gazi Üniversitesi 

Tıp Fakültesi, Sertifika, 23-24.10.2017, (Ulusal) 

22. Deney Hayvanları Uygulama ve Etik Kursu, Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları 

Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi(GÜDAM),14-22.11.2017, (Uluslararası) 

23. ELA909 - SAChE Certificate Program: “Basics of Laboratory Safety”, Orta Doğu 

Teknik Üniversitesi, 8-15.03.2016, (Uluslararası) 

Bilimsel ve Mesleki Kuruluşlara Üyelikler 

Türk Biyokimya Derneği, TBD, Üye, 2018 

Yayın ve Bildiriler 

Kocaman K., Narlı B., Demirtaş-Yılmaz C. İn Vitro Oluşturulan Hemolizin Serum Nitrik 

Oksit Düzeyleri Üzerine Etkisi (Poster Sunum). TBD-BD Preanalitik Evre 

Sempozyumu, Kayseri, Nisan 28-29, 2018 (Ulusal).  

Özer D., Kocaman K., Narlı B., Demirtaş-Yılmaz C. The Effect Of Quercetin On Oxidative 

Stress Parameters In The Fructose Induced Experimental Metabolic Syndrome Model 

(Poster Sunum). The 44th FEBS Congress: “From Molecules to Living Systems”, 

Krakow-Polonya, 6-11.07.2019 (Uluslararası) 

Hobiler 

Seyahat etmek, tenis oynamak, fotoğrafçılık. 
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