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ÖZET 

Farelerde Kafeterya Diyeti Kaynaklı Karaciğer Hasarına Karşı 

Bergamottin’in Etkilerinin İncelenmesi 

Kafeterya diyeti (KD) kaynaklı endoplazmik retikulum (ER) stresi, oksidatif stres 

(OS) ve inflamasyon artışının karaciğer hasarına ve buna bağlı olarak çeşitli metabolik 

bozukluklara neden olabileceği bildirilmektedir. Bergamottin (BGM) çeşitli biyolojik 

aktivitelere sahip olduğu bilinen doğal bir furanokumarindir. Bu çalışmada, C57BL6/J 

farelerde kafeterya diyetinin neden olduğu karaciğer hasarına karşı Bergamottin’in (BGM 

0.05 mg/kg ve 0.22 mg/kg) olası etkilerinin biyokimyasal ve histolojik yöntemlerle ilk defa 

araştırılması amaçlandı. Bu deneysel çalışmada, 48 erkek fare rastgele altı gruba ayrıldı: 

kontrol (K), K+Çözücü, K+0.22BGM, KD+Çözücü, KD+0.05BGM ve KD+0.22BGM. 

Serum ve doku örneklerinde malondialdehit (MDA), toplam oksidan durum (TOS), toplam 

antioksidan durum (TAS), serumda insülin ve karaciğer dokularında 78-kDa glukozla 

düzelenen protein (GRP78), C/EBP homologous protein (CHOP), süperoksit dismutaz1 

(SOD1), glutatyon peroksidaz 1 (GPX1), tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), interlökin (IL)-

1β, IL-4 ve IL-10 düzeyleri ticari ELISA kiti kullanılarak belirlendi. Karaciğer dokusunda 

GRP78 ve CHOP gen ekspresyonlarına bakıldı. Ayrıca karaciğer örnekleri 

hematoksilen&eozin boyama ile histopatolojik olarak değerlendirildi. Sonuçlar GRP78, 

CHOP, MDA, TOS, SOD1, GPX1, TNF-α ve IL-1β düzeylerinin kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında KD verilen grupta anlamlı düzeyde arttığını; TAS, IL-4 ve IL-10 

düzeylerinin ise azaldığını ortaya koydu (p<0.05). BGM, KD ile artan GRP78, CHOP, 

MDA, TOS, SOD1, GPX1, TNF-α ve IL-1β seviyelerini iyileştirdi ve TAS seviyelerini 

arttırdı. Histolojik bulgular BGM’nin KD’nin neden olduğu karaciğer hasarını iyileştirici 

etkilerini destekledi. Sonuçlarımız, BGM'nin ER stresi, OS ve inflamasyonla ilişkili sinyal 

yolaklarını düzenleyerek kafeterya diyeti kaynaklı karaciğer hasarını azaltıcı bir etki 

sağladığını gösterdi.  

Anahtar Kelimeler: Bergamottin, ER stresi, İnflamasyon, Kafeterya diyeti, Karaciğer 

hasarı, Oksidatif stres  
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ABSTRACT 

Investigation of the Effects of Bergamottin Against Cafeteria Diet Induced Liver 

Damage in Mice 

It has been reported that increased endoplasmic reticulum (ER) stress, oxidative 

stress and inflammation caused by cafeteria diet (KD) may bring about liver damage and 

accordingly various metabolic disorders. Bergamottin (BGM) is a natural furanocoumarin 

that known to have various biological activities. In this study, it was aimed to investigate, 

for the first time, reducing efficacy of Bergamottin (BGM 0.05 mg/kg and 0.22 mg/kg) 

against liver damage caused by cafeteria diet on C57BL6/J mice, biochemically and 

histologically. In this experimental study, 48 male mice were randomly divided into six 

groups: control (C), C+Solvent, C+0.22BGM, CD+Solvent, CD+0.05BGM, and 

CD+0.22BGM. In serum and tissue samples; malondialdehyde (MDA), total oxidant status 

(TOS), total antioxidant status (TAS), insulin in serum and 78-kDa glucose-regulated protein 

in liver tissues (GRP78), C/EBP homologous protein (CHOP), superoxide dismutase1 

(SOD1), glutathione peroxidase 1 (GPX1), tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interleukin 

(IL)-1β, IL-4 and IL-10 levels were were determined using a commercial ELISA kit. GRP78 

and CHOP gene expressions were examined in liver tissue. In addition, liver samples were 

showed histopathologically by hematoxylin-eosin staining. The results revealed that GRP78, 

CHOP, MDA, TOS, SOD1, GPX1, TNF-α and IL-1β levels increased significantly in the 

KD group compared to the control group, while TAS, IL-4 and IL-10 levels decreased 

(p<0.05).  BGM improved the levels of GRP78, CHOP, MDA, TOS, SOD1, GPX1, TNF-α 

and IL-1β, which increased with KD, and increased TAS levels. Histological findings 

supported the reducing efficacy of BGM against KD-induced liver damage. Our results 

showed that BGM efficacy in reducing cafeteria diet-induced liver damage by regulating 

signaling pathways associated with ER stress, OS, and inflammation. 

Key words: Bergamottin, Cafeteria diet, ER stress, Inflammation, Liver damage, Oxidative 

Stress 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Vücudumuzda önemli ve en büyük iç organ olan karaciğer, metabolik, vasküler, 

immünolojik, salgı ve boşaltım işlevleri gibi hayati rollere sahiptir (1). Karaciğer, genetik 

bozukluklar, viral ve paraziter enfeksiyonlar, hepatotoksik kimyasallara uzun süre maruz 

kalma, ilaç kullanımı, çok fazla alkol tüketimi ve sağlıksız beslenmeye bağlı olarak meydana 

gelen hastalıklarla karşı karşıya kalabilir ve hasara uğrayabilir (2, 3). Bu hasar sonucunda 

bozulan karaciğer fonksiyonlarına bağlı olarak fibroz, siroz ve hepatoselüler karsinom gibi 

ölümle sonuçlanabilen hastalıklar gelişebilmektedir. Dünya çapında önemli bir halk sağlığı 

sorunu olan karaciğer hastalıklarına bağlı olarak her yıl yaklaşık 1 milyondan fazla kişi 

hayatını kaybetmektedir (4). 

Oldukça lezzetli fakat kalorisi yüksek sağlıksız gıdalardan oluşan “kafeterya diyeti” 

(KD) kullanımı son yıllarda popüler hale gelmiştir (5). Kafeterya diyetinin karaciğer 

hasarına neden olduğu ve bu hasarın patofizyolojisi ile endoplazmik retikulum stresi, 

oksidatif stres ve inflamasyon arasında pozitif bir ilişki olduğu bildirilmektedir (6, 7). 

Endoplazmik retikulum stresi meydana geldiğinde mitokondrilerde fazla miktarda reaktif 

oksijen türleri (ROS) üretilir (8) ve hepatositlerdeki antioksidan savunma enzim (katalaz, 

süperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz) miktarlarında değişiklikler görülür (9). 

Hepatositlerde meydana gelen aşırı ROS üretimi oksidan-antioksidan dengenin oksidanlar 

yönüne kaymasına neden olur ve bu durum oksidatif stres (OS) olarak tanımlanır. OS 

durumunda hücresel sinyal yolakları bozulur, biyomoleküllerin işlevi ve yapısı değişir hatta 

hücre ölümü gerçekleşir (10). Ayrıca endoplazmik retikulum stresi ve fazla miktarda üretilen 

ROS pro-inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu tetiklerler ve aktive olan sitokinler çeşitli 

yolaklar üzerinden inflamasyon oluşumuna ve ilerlemesine neden olurlar (11, 12). 

İlaç kullanımı ve cerrahi müdahale gibi seçenekler karaciğer hastalıklarının 

tedavisinde kullanılmasına rağmen klinisyenlerin güvenilir, yan etkileri düşük, ucuz 

maliyetli ve kolay ulaşılabilir tedavi seçeneklerine olan ihtiyaçları devam etmektedir. Son 

yıllarda çeşitli metabolik hastalıklara karşı koruyucu ve tedaviye yönelik çalışmalarda 

fitokimyasalların kullanımı büyük ilgi görmektedir. Greyfurt ve bazı narenciye 

meyvelerinde bulunan Bergamottin (BGM) çeşitli biyolojik aktivitelere sahip doğal bir 

furanokumarin olarak bildirilmektedir (13, 14). Bergamottin’in anti-kanser (anti-

proliferasyon, anti-invazyon ve anti-migrasyon, vb.), anti-mikobakteriyel, ilaç 

biyoyararlanımında artış ve anti-obezite dahil olmak üzere çeşitli farmasötik biyoaktivitelere 
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sahip olduğu gösterilmiştir (15).  Bu günkü bilgilerimize göre BGM'nin kafeterya diyeti 

kaynaklı karaciğer hasarı üzerindeki koruyucu etkilerini değerlendiren herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır. 

Sağlıksız beslenme şekli olan kafeterya diyeti kaynaklı hasarlara karşı karaciğer 

sağlığının korunması, metabolizmanın devamlılığı ve ilişkili hastalıkların önlenmesi için çok 

önemlidir. Bu tez çalışmasında, farelerde KD modeli oluşturmak, KD'nin neden olduğu 

karaciğer hasarı ile ER stresi, oksidatif stres ve inflamasyon arasındaki ilişkiyi göstermek ve 

ayrıca BGM'nin bu hasara karşı olası etkilerinin histolojik inceleme ve biyokimyasal 

analizlerle in vivo olarak belirlenmesi amaçlandı.  
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2. GENEL BİLGİ 

2.1. Karaciğer  

2.1.1. Karaciğerin Anatomik, Fizyolojik ve Histolojik Yapısı ve Fonksiyonları 

Karaciğer insanlarda yaklaşık 1.4-1.7 kg ağırlığa sahip olan karın boşluğunun ön üçte 

birlik kısmını kaplayan ve vücutta deriden sonra gelen en büyük organdır (16). Karaciğer, 

insanlarda ve kemirgenlerde anatomik olarak iki büyük ve iki küçük olmak üzere toplam 

dört loba sahiptir (17). Fonksiyonuyla ilişkili olarak ise lobül olarak isimlendirilen yapısal 

birimlere ayrılır. Lobüllerin köşelerinde portal alan, merkezinde ise santral ven bulunan 

karaciğer oldukça zengin kan donanım ağına sahiptir. Dolaşımdaki mevcut kan, hepatik 

arterin interlobüler dalları (1/4'ü) ve sinüzoidlere açılan hepatik portal ven (3/4'ü) yoluyla 

karaciğere gelir (18). Karaciğer dokusu embriyolojik kökenleri farklılık gösteren çeşitli 

hücre tiplerinden oluşur. Karaciğer hücreleri, karaciğerin fonksiyonel yapısal birimi olan 

lobül etrafında organize halde bulunurlar ve hepsinin karaciğer fonksiyonunun düzenli 

çalışmasında ayrı görevleri vardır (19).  

Karaciğer yapısal ve işlevsel olarak heterojen ve karmaşık bir yapıya sahiptir. 

Bununla birlikte sayısız fizyolojik süreç için de vücutta bulunan en önemli organlardan 

biridir ve fonksiyonları bir organizmanın yaşamı boyunca devam eder (19). Rejenerasyon 

yeteneği, plazma proteinleri üretimi, vitamin ve minerallerin depolanması, ilaç ve zararlı 

maddelerin detoksifikasyonu, safra ve bilirubin üretimi gibi metabolik homeostazda merkezi 

bir rol oynamasının dışında karaciğer; karbohidratların, proteinlerin ve lipidlerin 

metabolizması gibi çok sayıda işlevin gerçekleştirildiği önemli bir merkezdir (20).  

Karaciğer karbohidrat ve lipid metabolizması gibi birçok metabolik yolak üzerinde 

önemli rollere sahiptir (21). Normal fizyolojik koşullar altında karaciğer lipidler için bir depo 

görevi görmez. Bu yüzden karaciğerdeki trigliserit konsantrasyonu düşük seviyededir. Hem 

trigliseritlerin hem de yağ asitlerinin karaciğere giriş-çıkışı beslenme sonrası ve açlık 

dönemlerinde beslenmeye yanıt olarak artar (22). Açlık koşulları altında, yağ dokusundan 

salınan yağ asitleri karaciğere geri dönerek trigliseritler ile birleştirilir ve çok düşük 

yoğunluklu lipoproteinler (VLDL) şeklinde paketlenerek plazmaya salınır. Ancak metabolik 

bir hastalık durumunda lipid alımı ve uzaklaştırılması arasındaki bu denge bozulur, hepatik 

trigliserit konsantrasyonu artar ve ektopik lipid birikimi oluşur. Lipidlerin hepatositlerde 

çoğunlukla trigliseritler şeklinde birikimi karaciğeri hipertrofiye ve oksidatif strese yatkın 

hale getirir. Bu durum karaciğer hasarının gelişmesinde sorumlu olan ön koşullardan 
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birisidir (22-24). Karaciğer beslenme veya açlık dönemlerinde çeşitli metabolik yolaklar 

aracılığıyla sistemik glukoz homeostazının düzenlenmesinde ve metabolizmanın 

devamlılığının sağlanmasında da merkezi bir rol oynar (25). Karaciğer glukozun vücutta bol 

miktarda bulunduğu tokluk sonrası dönemde glukozu glikojen şeklinde depolar ve kısa süreli 

açlık dönemlerinde bu glikojenin yıkılmasını sağlayarak hızlı bir şekilde kana verir (2). 

Genetik yatkınlık, ciddi hasarlar, viral enfeksiyonlar, toksik kimyasallara sürekli 

maruz kalma ve sağlıksız diyet tüketimi (kalorisi yüksek) gibi çeşitli koşullar altında 

karaciğerde fibroz, siroz ve hepatoselüler karsinom dahil olmak üzere çeşitli dejeneratif 

karaciğer hastalıklar meydana gelir (2). Günümüz modern yaşam tarzında doymuş yağ 

asitleri, trans yağlar, işlenmiş kırmızı et ve et ürünleri gibi diyetle alınan yağlarda artış, fast 

food tarzı yiyeceklerin sık tüketimi ve basit şekerlerden oluşan kalorili diyetler beslenme 

alışkanlıklarındaki sağlıksız ve önemli değişiklikleri yansıtmaktadır. Yapılan çalışmalar bu 

sağlıksız beslenme alışkalıklarının hiperkolesterolemi de dahil olmak üzere çeşitli metabolik 

bozukluklara neden olduğunu ve karaciğer üzerinde zararlı etkiler oluşturduğunu 

göstermiştir (24, 26).  

2.2. Geçmişten Günümüze Beslenme Şekli  

Sağlıklı bir diyet, vücudun enerji ve fizyolojik ihtiyaçlarını karşılamak için mikro- 

makro besin ve suyun yeterli oranlarda tüketildiği bir diyettir. Makrobesinler 

(karbohidratlar, yağlar ve proteinler) organizmanın günlük ihtiyaçlarının karşılanması ve 

yaşamın devamlılığı için elzem olan yapı taşlarını ve hücresel süreçler için gereken enerjiyi 

sağlarken; mikro besinler normal büyüme, gelişme, metabolizma ve fizyolojik işlevler için 

gereklidir (27, 28).  

Evcilleşme sürecine bakıldığında insanların ilk zamanlarda toplayıcılığa dayanan bir 

beslenme kültürüne sahip oldukları görülmektedir. Toplayıcılıkta insanlar bulundukları 

bölgelerdeki bitki kökleri, yağlı tohumlar, meyve, sebze gibi genelde bitkisel kökenli ve 

karbohidrat ağırlıklı besinleri tüketmekteydiler. Paleolotik çağdan sonra çeşitli aletlerinde 

kullanılması ile birlikte avcılık gelişmiş ve beslenmeye büyük oranlarda et tüketimi girmiştir 

(29). Neolitik çağda insanlar yerleşik hayata geçmiş ve tarım yapılmaya başlanmıştır. 

Hayvanların da evcilleştirilmesiyle dengeli ve sağlıklı beslenme için gerekli olan süt ve 

sütten elde edilen ürünler tüketilmiştir (30, 31). İnsanların çağlar boyunca çeşitli gıda 

kaynaklarını elde etmek için ise farklı yöntemler geliştirdikleri ve gıdalara erişim için 

kolaylıklar sağlayacak çözümler ürettikleri görülmektedir. Tarım ve yiyecek sektörlerinin 
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gelişimi ve makineleşmenin yaygınlaşması, sanayi devriminden sonra hem gıda üretiminde 

fabrikalaşmanın önünün açılması hem de yiyecek taşımacılığının artması ve teknolojik 

ilerlemeler gıda arzında maaliyeti önemli ölçüde azaltmış ve bulunabilirliği artırmıştır. Bu 

gelişmeleri takiben yoğun kalori içeren ürünlerin üretimi ve tüketiminde hızlı bir artış olduğu 

ve hazır yiyecek/fast food kültürünün oluştuğu görülmektedir. Günümüzde ise tüm dünyada 

yaygın olarak görülen, alınan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasıyla karakterize 

dengesiz bir beslenme şekli, fiziksel aktivitenin yetersiz veya hiç olmadığı yeni bir yaşam 

tarzı ve alışkanlıkları ortaya çıkmıştır (32, 33). Paketli gıda tüketiminin artması, sıklıkla 

tüketilen abur cubur tarzı yiyecekler, evde ve restoranlarda çok büyük porsiyonların tercih 

edilmesi, fazla yağlı, tuzlu, şekerli fakat düşük lifli oldukça kalorili gıdaların sık tüketimi, 

gazlı ve şekerli içecekler, bireylerin öğünlerini geçiştirmek için sağlıklı yiyeceklerden 

ziyade kalorisi yüksek fast food tarzı yiyeceklere yönelmesi ve gıdaları lezzetledirmek 

amacıyla katkı maddelerinin kullanımının yaygınlaşması değişen diyet davranışları arasında 

yer almaktadır (34-36). 

İnsanlık tarihinin son 200 yılındaki bu değişimler aşırı kilo alınımına, besin ve enerji 

metabolizmasında patolojik değişikliklere, bağışıklık sisteminin ve normal fizyolojik 

sürecin bozulmasına bağlı olarak karaciğer hasarını da içeren metabolik hastalıkların daha 

fazla görülmesine yol açmıştır (37).   

2.3. Kafeterya Diyeti  

Yeni tanı ve tedavi yöntemlerinin araştırılmasında deney hayvanları kullanımı 

oldukça yaygındır. Kemirgenler; üremelerinin ve bakımlarının kolay olması, bir batında kısa 

sürede çok fazla yavru elde edilebilmesi, insanlarda izlenmesi zor olan fonksiyonel, 

biyokimyasal, morfolojik ve histolojik değişikliklerin daha iyi takip edilebilmesi, minumum 

dezavantajlara sahip olmaları ve ayrıca ekonomik açıdan uygun olmaları nedeniyle diğer 

deney hayvanlarına göre daha çok tercih edilmektedirler. Kemirgenler arasında ise 

insanlardakine benzer tat duyusu, sinir ve sindirim sistemine sahip olmaları sebebiyle de en 

çok fareler tercih edilmektedir (38-40). 

İnsanlarda sık görülen metabolik hastalıkların genetik müdehalelerle veya çeşitli 

diyetler kullanılarak kemirgenlerde taklit edilmesi mümkündür. Fakat diyet kullanılarak 

oluşturulan modellerin insanlarda görülen metabolik hastalıklara daha iyi benzetildiği 

bildirilmektedir (41). Metabolik hastalıklarla ilgili yapılan çalışmalarda günümüzde olduğu 

gibi geçmişte de çeşitli diyet modellerinin kullanıldığı görülmektedir. 1970’li yıllardan sonra 
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çalışmalarda doymuş yağ asitleri, basit karbohidratlar ve sodyumdan zengin; mikro besin 

öğeleri açısından fakir olan batı tarzı diyet şeklini en iyi yansıtan “Kafeterya Diyeti’nin 

(KD) de uygulandığı görülmektedir (42). Kafeterya diyeti, insanlar tarafından tüketilen 

yüksek enerjili, fazla yağlı ve karbohidratlı fakat mikro besin ögeleri ve posa yönünden 

yetersiz yiyeceklerin (kek, kurabiye, çikolata, cips vb) deney hayvanlarının tükettiği yemler 

ile karıştırılmasıyla elde edilir. KD batı tarzı diyete benzediği için, “Abur Cubur Diyeti", 

"Süpermarket Diyeti" veya "Batı Diyeti" olarak da isimlendirilmektedir (5, 43, 44). KD 

uygulama süresi uygulama şekli, uygulanan hayvanın yaşı ve oluşturulmak istenilen modele 

bağlı olarak 12-16 hafta arasında değişmektedir (7). 

Kafeterya diyetinde sadece fazla yağlı veya şekerli besinleri kullanmanın yeterli 

olmayacağı bildirilmektedir. İyi bir KD oluşturmak için; lezzetli, tuzlu ve tatlı besinlerin, 

yumuşak/sert/çıtır yapıda gıdaların ve farklı besin çeşitlerinin kullanılması önerilmektedir. 

Ayrıca sağlıksız beslenen insanlar sadece abur cubur veya aşırı işlenmiş gıdaları 

tüketmezler. Bu nedenle KD hazırlanırken tüm besin öğelerini karşılamak adına 

oluşturulacak diyetin laboratuvar tipi kemirgen yemi ile karıştırılarak verilmesi gerektiği 

önerilmektedir (45). Yapılan çalışmalar kemirgenlerin standart laboratuvar yemlerine 

kıyasla KD’yi daha lezzetli bulduklarını ve daha çok tercih ettiklerini göstermiştir (46).  

2.4. Endoplazmik Retikulum Stresi  

Endoplazmik retikulum (ER) protein sentezi, proteinlerin doğru katlanması ve 

transportu, kalsiyum (Ca2+) depolanması ve lipid metabolizması gibi hücresel işlemlerde 

etkin ve önemli rol oynayan ökaryotik hücreler için benzersiz oldukça iyi yapılandırılmış bir 

organeldir (47). Hipoksi, serbest radikallere maruz kalma, nörodejenerasyon, viral 

enfeksiyonlar, glikozilasyon ürünlerinin artması, glukoz yetersizliği ve anormal Ca2+ 

regülasyonu gibi çeşitli fizyolojik veya patolojik stres faktörleri ER lümeninde katlanmasını 

tamamlayamamış veya hatalı katlanmış proteinlerin birikmesine ve ER’nin fonksiyonlarının 

bozulmasına neden olurlar. ER’nin proteinleri katlama yeteneği ile işlenmiş protein 

mevcudiyeti arasında dengenin yanlış katlanmış yahut katlanmamış protein yığılımı ile 

neticelenmesi endoplazmik retikulum stresi olarak tanımlanmaktadır (48).  

Katlanmamış veya yanlış katlanmış proteinlere karşı tepki meydana getirerek 

endoplazmik retikulumdaki bu değişiklik eski haline döndürülebilinir (47). Hücre içerisinde 

ER stresi meydana geldikten sonra hücre, hayati fonksiyonlarını devam ettirebilmek ve 

toksik protein bileşenlerinin zararlı etkilerini ortadan kaldırmak adına çeşitli sinyal yolakları 
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ile oluşan, katlanmamış protein cevabı (UPR) olarak da bilinen mekanizmayı aktive eder 

(49). UPR mekanizmasının temel prensibi, protein katlandırma hızının arttırılmasıyla ER 

lümeninde biriken katlanamayan protein miktarının azaltılarak dolaylı yoldan ER stresinin 

ortadan kaldırılmasıdır.  

Endoplazmik retikulum lümeninde UPR’nin aktive edilmesi için iki sarmallı RNA 

tarafından aktifleşebilen protein kinaz benzeri ER kinaz (PERK), Activating transcription 

factor (ATF)-6 ve inozitole ihtiyaç duyan protein (IRE)-1 olarak bilinen üç ayrı 

transmembran proteini bulunur (50). Bunlar protein katlanması, işlenmesi ve yıkılması, 

hasarlı hücrelerin temizlenmesi, apoptozis, redoks dengesi, lipid ve aminoasit biyosentezi 

hedef genlerinin transkripsiyonunu uyararak hücresel yanıt oluştururlar (51).  ATF-6, PERK 

ve IRE-1, ısı-şok protein (HSP) familyasından, 78 kDa’luk glukoz ile düzenlenen protein 

(GRP78) olarak da bilinen protein ile beraber inaktif halde bulunurlar (48, 52). Normal 

şartlarda GRP78 bu üç proteinin luminal kısımlarına bağlı halde bulunur ve aktivitelerini 

baskılar (50). Stres şartları altında GRP78, bu proteinlerinden ayrılır ve katlanmamış veya 

yanlış katlanmış proteinlerle birleşmek üzere ER lümenine girerek şaperon görevi görür 

(53). PERK, dimerizasyon ve otofosforilasyon ile kinaz aktivitesi göstererek ökaryotik 

translasyon başlatıcı faktör (eIF) 2’nin α alt birimi’ni fosforiller ve bu şekilde genel protein 

sentezinin azaltılmasında faaliyet gösterir. IRE-1’in aktifleşmesiyle endoribonükleaz aktive 

olur ve X-box binding protein (XBP)-1 üzerinden şaperon ve ubikitin-proteazom sistemi ile 

ilişkili proteinlerin sentezi artırılır. GRP78’in ATF-6’dan ayrılması ile ATF-6 golgiye 

yönlendirilerek burada site-1 ve 2 proteazlar aracılığıyla kesime uğrarayarak aktifleştirilir 

ve şaperonların sentezinin artması sağlanır (54, 55). Literatüre bakıldığında GRP78’in ER 

stresinin başlamasında adeta bir anahtar regülatör olarak gösterildiği ve ‘ER stresinde 

biyobelirteç’ şeklinde kabul edilebileceği bildirilmektedir (56-58).  

Endoplazmik retikulum stresi altında GRP78, proteinlerin düzgün katlanmalarını 

kolaylaştırarak hücrenin hayatta kalmasında önemli bir rol oynar. ER stresinin hala devam 

etmesi durumunda DNA hasarı ile indüklenebilir gen 153 (GADD153) olarak da bilinen 

C/EBP homolog proteinin (CHOP) ekspresyonu hızla artar ve hücrenin apoptoz ile ortadan 

kaldırılma sinyalizasyonunu aktifleştirir (59-61). CHOP'un proapopitotik rolü, moleküler 

mekanizma ile bazı hedef genlerin transkripsiyonel olarak düzenlenmesidir. CHOP B-cell 

lymphoma 2 protein (Bcl-2) ekspresyonunun doğrudan inhibisyonu ve BCL-2-etkileşimli 

hücre ölüm aracısı (Bim), Bcl-2-associated X protein (Bax) gibi proapoptotik proteinleri 
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kodlayan mRNA’ların translasyonunun indüksiyonunu teşvik ederek apoptoza yol açan 

değişikliklere neden olur (62). CHOP’un bir diğer etki yolu, ER’nin oksidatif şartlarının 

düzenlenmesidir. CHOP’un artan ekspresyonu ER’nin luminal proteini olan Endoplazmik 

retikulum oksidaz (ERO) 1 α’ nın indüksiyonuna neden olur (63). CHOP’un indüksiyonu ile 

aktive olan ERO1α, ER stresi esnasında, ER’de meydana gelen ROS artışına neden olur (64).  

ER lümenindeki yüksek ROS konsantrasyonu, inositol-1,4,5-trisfosfat reseptörünü (IP3R) 

aktive ederek kalsiyum iyonlarının sitozole girmesine izin verir. Sitoplazmik kalsiyum artışı 

çeşitli kinazları aktive ederek ROS'un daha fazla üretimine neden olur. Sonuç olarak 

kalsiyum salınımı hücreleri apoptoza karşı açık hale getirir (65). Ayrıca fazla miktarda 

karbohidrat tüketimi azalmış glukoz alımı, glukoneogenezin, hepatik glukoz çıkışının ve de 

novo trigliserit sentezinin artışına neden olur. Bu nedenle fazla karbohidrat tüketiminin ER 

stresi ve karaciğerde inflamasyon ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (66).  

2.5. Oksidatif Stres  

Serbest radikaller, dış kısımlarında mevcut olan orbitallerinde ortaklanmamış 

elektronu bulunan, güçlü enerjiye sahip atom veyahut moleküllerdir. Normal fizyolojik 

metabolizma sırasında veya patolojik durumlarda yan ürün olarak mitokondri gibi birçok 

organelde üretilirler (67-69). Serbest radikaller eşleşmemiş elektronlara sahip olmalarından 

dolayı oldukça reaktif, kararsız ve kısa ömürlüdürler (70). Bu oldukça reaktif moleküller 

temas ettikleri moleküllerden elektronları yakalama yeteneğine sahiptirler ve böylece 

lipidler, proteinler ve DNA üzerinde çeşitli hasarlara neden olurlar (71, 72). Serbest 

radikallerin biyolojik ortamlardaki türlerinden biri olan reaktif oksijen türleri (ROS) son 

derece reaktif serbest radikaller ya da hücrede bu oksijen serbest radikallerine dönüşen 

oksijen içeren bileşiklerdir (73). Yaygın ROS'lardan bazıları; hidrojen peroksit (H2O2), ozon, 

süperoksit (O2
●−), hidroperoksil (HO2

●), peroksil (ROO●) ve hidroksil radikalidir (●OH) 

(74).  Normal fizyolojik süreçler sırasında üretilen ROS’lar, hücre sinyalizasyonunda, 

immun sistemde ve doku homeostazında önemli rol oynarlar (75). Ek olarak makrofaj ve 

nötrofil seviyelerinde sitokrom P450 (CYP450) enzimleri aracılığıyla karaciğerdeki 

endoplazmik retikulum tarafından da üretilebilirler (76). ROS’lar hücrelerin lipid, protein ve 

DNA gibi önemli yapılarına etki etmelerine rağmen en çok lipidleri etkilerler. Membran 

lipidleri, özellikle kolesterol ve çoklu doymamış yağ asitleri serbest radikaller tarafından en 

çok oksidasyona uğratılan lipidlerdir. Lipid peroksidasyonu; serbest radikaller tarafından 

başlatılan, moleküler oksijenin de reaksiyona dahil olması ile devam eden, çeşitli lipid 

hidroperoksitlerinin meydana geldiği ve böylece membran lipid yapısının bozulduğu 
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kimyasal bir işlemdir (77). Membranın peroksidasyonu ile membran geçirgenliği değişir, 

membran reseptörleri işlevsizliğe uğrar, membrana bağlı enzimlerin aktivitesinde ve 

akışkanlığında azalma görülür ve böylece hücrenin yapısal ve fonksiyonel bütünlüğü 

bozulur. Ayrıca lipid peroksidasyonu sonucu oluşan son ürünler [(malondialdehit ve 4-

Hidroksinonenal (4-HNE)] DNA ve proteinlerde oluşan hasardan sorumludurlar (78). 

Oksidatif stres ilk kez Helmut Sies tarafından biyolojik sistemlere zarar verebilecek 

oksidan üretimi ile bunlara karşı koruyucu etkiye sahip antioksidan savunma sistemi 

arasındaki dengesizlik olarak tanımlanmıştır (79, 80). Oksidatif stres enzimler, nükleik asit, 

membran lipidleri ve yapısal proteinler gibi moleküller üzerinde olumsuz etkilere sahiptir ve 

bu moleküllerde hasar oluşturur (81). Bu hasarlar kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve 

karaciğer hastalıkları gibi birçok patolojik hastalıkla sonuçlanabilmektedir (82). Metabolik 

hastalıklarda, β-oksidasyon için substratların artması ve serbest radikal üretimini 

destekleyen mitokondriyal solunum zinciri boyunca aşırı elektron akışı, hepatositlerdeki 

elektron taşıma zincirinde hafif düzeyde işlevsizliğe yol açar. Böylece genel redoks 

dengesinde kayma görülür ve yağ dolu hepatositlerde prooksidan bir durum gelişir (83).  

Organizmalarda devamlı olarak meydana gelen serbest radikallerin zararlı etkilerini 

azaltacak ya da ortadan kaldıracak çeşitli sistemler mevcuttur. Çünkü vücutta prooksidan-

antioksidan dengenin sağlanması büyük önem arz etmektedir (84). Serbest radikallerin 

zararlı etkilerine karşı lipid, protein ve DNA gibi bileşikleri koruyan, ilgili substratların 

istenmeyen oksidasyonunu önleyebilen yahut erteleyebilen maddelere antioksidanlar ve bu 

olaya da antioksidan savunma adı verilir (85).  Oksidatif stres sonucu oluşan hasara bağlı 

olarak hücre içi ve dışı savunma mekanizmaları azalır veya etkisiz hale gelir. Antioksidanlar 

farklı mekanizmalar aracılığıyla etkilerini göstererek bunu engellemeye çalışırlar (84). 

Hücrenin savunma mekanizmalarının temel bölümünü oluşturan doğal antioksidanlar 

endojen veya ekzojen olabilirler. Endojen antioksidanlar enzimatik olmayan (glutatyon, 

alfa-lipoik asit, koenzim Q, ferritin, ürik asit, bilirubin ve albümin) ve enzimatik olan 

(süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) antioksidanlar olarak sınıflandırılırlar 

(86).  

Süperoksit dismutazlar O2
●− ‘nin H2O2

 ve O2’ye dönüşümünü sağlayan metalloenzim 

grubudur. Çoğu prokaryotik ve bazı ökaryotik hücrelerde yaygın olarak bulunur. SOD 

aktivitesi için bir metal kofaktör gerekir. Kofaktör olarak gerekli olan metal iyonunun türüne 

bağlı olarak SOD enzimi dört farklı tipe ayrılır: bakır-çinko SOD (CuZn-SOD, SOD1), 
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manganez SOD (MnSOD, SOD2), demir SOD (FeSOD) ve nikel SOD (NiSOD). Reaktif 

oksijen türlerinin aracılık ettiği hasara karşı ilk savunma hattında yer alan SOD enzimlerinin, 

oksidatif strese bağlı hastalıkların tedavisinde de anahtar bir rol oynadığı düşünülmektedir 

(87).  

İlk defa 1957 yılında varlığı bildirilen glutatyon peroksidazlar (GPX) indirgenmiş 

glutatyon (GSH) kullanarak H2O2’yi suya ya da organik hidroperositlerin alkollere 

indirgenmesini katalize eden çoklu izoenzim ailesinin genel adıdır (88).  GPX1, GPX enzim 

ailesinin hücrelerde en bol bulunan üyesidir. GPX1 lipid hidroperoksitleri ve diğer bazı 

hidroperoksitleri membran lipidlerinden salındıktan sonra azaltabilen, hücre içi hidrojen 

peroksitin zararlı birikimini önlemede rol oynayan önemli bir antioksidan enzimdir (89). 

Hidrojen peroksit gibi bazı reaktif oksijen türleri büyüme faktörü aracılı sinyal iletimi, 

mitokondriyal fonksiyon ve normal tiyol redoks dengesinin korunması için gereklidir. GPX1 

ayrıca hidrojen peroksit birikimini sınırlayarak bu süreçlerin de düzenlenmesini sağlar (90).  

Oksidatif stres nörodejeneratif hastalıklar, kronik böbrek hastalığı, 

hiperkolesterolemi, diyabet, karaciğer inflamasyonu, karaciğer sirozu gibi birçok farklı 

bozukluğun gelişmesinde ve ilerlemesinde rol alan ana faktör olarak görülmektedir (91, 92). 

Artan kanıtlar fazla miktarda makrobesin tüketiminin oksidatif strese neden olduğunu 

göstermektedir. Fazla karbohidratlı bir diyetin aşırı tüketimi sonucu alınan yüksek kalori, 

daha fazla substratın mitokondriyal solunuma girmesine ve elektron taşıma zincirine verilen 

elektronların sayısının artarmasına neden olur. Artan elektronlar, protonları mitokondriyal 

iç zar boyunca pompalayarak yüksek bir mitokondriyal zar potansiyeli oluştururlar. Bu 

durum elektron taşıma sistemi içerisindeki kompleks III’te elektron taşınmasını azaltır. 

Sonuç olarak yüksek düzeyde süperoksit üretimi gerçekleşir (93, 94). Sadece fazla 

karbohidratlı değil fazla yağlı besin tüketiminin de adipoz, böbrek ve karaciğer gibi çeşitli 

dokuların mitokondrilerinde H2O2 üretiminin artışına neden olduğu ve artan ROS birikimine 

bağlı olarak da oksidatif stres meydana geldiği gösterilmiştir (95). Oksidatif stresin 

yükselmesi kronik inflamasyonla bağlantılıdır. ROS Nükleer Faktör kappa B (NF-κB) 

aracılığıyla pro-inflamatuvar monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), tümör nekroz faktörü 

(TNF)-α ve interlökin (IL)-6 gibi sitokinlerin üretimini aktive eden sinyal yollarını 

indükleyebilir (96).  
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2.6. İnflamasyon  

İnflamasyon organizmanın fiziksel, kimyasal veya biyolojik kaynaklı çeşitli zararlı 

uyaranlara, atık ürünlere ve hastalıklı hücrelere karşı oluşturduğu fizyolojik bir yanıttır. 

İnflamasyon homeostazisin devamlılığı için vücudun savunma mekanizmasında rol oynar 

(97). İnflamasyon esnasında; hücresel bozulma ortadan kaldırılır veya ilgili bölgede sınırlı 

tutulur. Aynı zamanda hücresel bozulma sırasında oluşan nekrotik hücreler ile dokular da 

ortamdan uzaklaştırılır (98).  

İnflamasyon, sürecin süresine ve çeşitli immün faktörlere göre akut inflamasyon 

veya kronik inflamasyon olarak adlandırılır. Akut inflamasyon inflamatuvar etkenlere karşı 

verilen ilk yanıttır, aniden gelişir ve genellikle hızlı olarak seyreder. Akut inflamasyon 

hasarın boyutuna bağlı olarak dakikalar veya birkaç gün sürebilir. Nedeni ortadan 

kaldırıldığında, sınırlandırıldığında veya elemine edildiğinde inflamasyon uyarısı kesilir ve 

akut inflamasyon sona erer. Akut inflamasyonun başlıca özelliği plazma proteinlerinin veya 

lökositlerin ekstravasküler alana hızlı ve kısa sürede hareket etmesiyle inflamatuvar yanıtın 

oluşmasıdır (99). Bir enfeksiyon ya da doku hasarı sonucu akut inflamasyonun 

başlamasındaki ilk etki inflamatuvar ve bağışıklık hücrelerinin ilgili bölgeye göç etmesi, 

çoğalması ve aktivasyonu ile karakterizedir. İlgili bölgeye kemokinler yardımıyla gelen 

nötrofiller aracılığıyla akut inflamasyon süreci başlatılır (100). Nötrofiller kemokin 

salgılayan hücrelerce aktive edildikten sonra makrofajlar ilgili bölgeye göç ederler. 

Aktifleşen makrofajlar tarafından sitokinler salgılanır (101). Sitokinler, çoğu hücre tipinin 

büyümesinde, farklılaşmasında ve işlevinin kontrolünde rol oynayan polipeptid yapıda 

mediyatörlerdir ve bağışıklık hücreleri arasındaki sinyallere aracılık ederler. Sitokinler pro-

inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinler olmak üzere ikiye ayrılırlar (102). Akut 

inflamasyonda görev alan başlıca pro-inflamatuvar sitokinler; IL-1, IL-6, interferon-gama 

(IFN-γ) ve TNF-α’dır (103, 104). TNF- α proliferasyon, inflamatuvar mediatörlerin üretimi 

ve hücre ölümü gibi hücresel yanıtları indükleyen pro-inflamatuvar bir sitokindir (105). 

TNF-α üretiminden sonra vasküler endotel hücreleri tarafından farklı lökositlerin 

bağlanmasını gerektiren çeşitli adezyon molekülleri açığa çıkar ve böylece pro-inflamatuvar 

bir davranış oluşur (106). İnaktif formda olan pro-IL-1β, IL-1 tarafından aktifleştirilir ve 

aktif formu olan IL-1β’ya dönüştürülür (107). Güçlü pro-inflamatuvar etkinliği olan IL-1β 

ilk tanımlanan sitokinler arasında yer alır. IL-1β inflamasyon bölgesinde lokal olarak kan 

akışının artmasında, lökosit alımında ve nötrofillerin infiltrasyonunda rol oynar (108, 109). 

Kronik inflamasyon doku nekrozu ve fibrozis ile karakterize, lenfosit ve makrofajların 
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birikimi ile histolojik olarak da gözlemlenebilen bir süreçtir. Kronik inflamasyon akut 

inflamasyon sonrasında ya da inflamatuvar cevabın başlangıçtan itibaren de gelişebilir, 

haftalarca, aylarca ve hatta yıllarca devam edebilir. Kronik inflamasyon esnasında başlıca 

makrofajlar, lenfositler, plazma hücreleri, eozinofiller, fibroblastlar ve vasküler endotelyal 

hücreler rol oynamaktadır (110). Doku hasarı, metabolik stres ve aşırı besin tüketimi gibi 

etkenler birçok faktörü de etkileyerek inflamatuvar yanıtın başlamasına veya kronik olarak 

seyretmesine neden olurlar. İnflamasyon etmeni veya onu tetikleyen faktörler ortadan 

kaldırıldığında çeşitli kontrol mekanizmaları devreye girer. İnflamasyonun oluşmasında rol 

alan hücreler daha fazla indüklenmez ve sayıca azalırlar. Bununla ilişkili olarak pro-

inflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, IL-1β, IL-6) salınımı inhibe edilirken anti-inflamatuvar 

sitokinlerin (IL-4 ve IL-10) salınımı artırılır (111, 112).  

Anti-inflamatuvar etkinliğe sahip IL-4 pleotropik bir glikoproteindir. IL-4 doku 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunda değişikliklere neden olarak T-hücreleri ve 

eozinofillerin inflamasyon bölgesine aracılık etmesini sağlar (113). Ayrıca makrofajların 

işlevlerinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynar (114). IL-10 ise daha çok monositler, B 

hücreleri ve T hücreleri tarafından üretilen homodimerik bir sitokindir. IL-10’un ana hedefi 

monositlerin/makrofajların inhibisyonunun sağlanmasıdır. IL-10 monositlerden ve 

makrofajlardan pro-inflamatuvar mediatörlerin salınımını inhibe ederek, lipopolisakkarit 

(LPS) ve IFN-γ kaynaklı TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, granülosit koloni uyarıcı faktör (G- CSF) 

ve granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) gibi sitokinlerin salınımını da inhibe 

eder. IL-10, tıpkı monositlerde olduğu gibi nötrofilik granülositlerde de proinflamatuvar 

mediatörlerin salınımını inhibe eder. Böylece TNF-α ve IL-1β üretimi de engellenir (115). 

İnflamatuvar yanıtın kontrol altına alınamadığı aşırı inflamasyon durumunda hücre 

ve dokularda hasar oluşur. Karaciğeri de içeren çeşitli organlarda oluşan bu hasara bağlı 

olarak kronik hastalıklar gelişebilir (116). Karaciğerde üretilen sayısız bağışıklık hücreleri 

genel doku sağlığının korunmasında önemli bir role sahiptir (117). Diyetle birlikte alınan 

aşırı miktarda karbohidrat, beslenme kaynaklı oluşan inflamasyonun uzun vadedeki olumsuz 

sonuçlarına katkıda bulunur. Fazla glukoz, pro-inflamatuvar sitokin salınımını teşvik eder, 

temel doğal immün hücre aktivatörü olan yüzey proteini toll benzeri reseptör (TLR)-4'ün 

ekspresyonunu artırır, pro-inflamatuvar sinyal yolaklarını güçlendirir ve 

monositlerde/makrofajlarda karakteristik pro-inflamatuvar mikropartiküllerin salınımına 

neden olur (118). Fazla yağlı beslenmenin ise NF-κB yolunun aktivasyonunu sağlayarak 
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pro-inflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonunun indüklenmesinde dolaylı yoldan katkı 

sağladığı bildirilmektedir (119).  

2.7. Bergamottin 

Obezite, metabolik sendrom, diyabet, kanser ve karaciğer hastalıkları gibi metabolik 

hastalıklar önlenebilir ve tedavi edilebilir patolojilerdir. Bu hastalıkların tedavisi için çeşitli 

ilaçlar geliştirilmiş olunmasına rağmen hala dünya çapında ölümlere yol açmaya devam 

etmektedirler (120). Bu nedenle bu hastalıkların gelişimine neden olan faktörlerin 

belirlenmesi ve klinik tablonun seyrinin önüne geçilmesine yönelik tedbirlerin alınması 

büyük önem taşımaktadır. Bilim insanlarının metabolik hastalıklarda oluşan hasarı 

azaltabilecek ajanlara olan ihtiyaçları ve bu konudaki çalışmalara duyulan ilgi güncelliğini 

korumaktadır. 

Bulaşıcı ve bulaşıcı olmayan hastalıkların zararlı etkilerini ve bu hastalıkların 

tedavisinde oluşabilecek yan etkileri en aza indirecek ilaç adayları bulmak oldukça zordur 

(120). Doğal ürünler, insanlık tarihi boyunca çeşitli hastalıkların önlenmesinde ve tedavi 

edilmesinde kullanılmış, günümüz modern ilaçlarının geliştirilmesine de katkıda 

bulunmuşlardır (121). Sentetik bileşiklerle mukayese edildiklerinde ise yapısal çeşitlilik 

gösterdikleri ve çok çeşitli biyolojik aktivitelere sahip oldukları da görülmüştür (122).  

Bitkiler ve bitkisel ürünlerin, hem yiyecek ve içecek şeklinde tüketimi hem de tıbbi tedavi 

amacıyla kullanımı dünya çapında giderek artmaktadır. Meyve, baharat veya bitkilerde 

bulunan bazı bileşenlerin (örneğin, greyfurt suyunda bergamottin ve zerdeçalda kurkumin 

gibi) bir kez kullanımında bile sağlığa yararlı etkileri olduğu görülmektedir (123). Farklı 

sağlık amaçları için kullanılan şifalı bitkiler, birçok hastalığın tedavisinde etkin rol 

oynamaları nedeniyle bilim camiasında da büyük yankı uyandırmıştır (124). Son yıllarda 

doğal ürünlerin anti-inflamatuvar, antioksidan, antidiyabetik, anti-obezite, hipolipidemik ve 

hepatoprotektif gibi birçok özelliği nedeniyle çeşitli karaciğer hastalıklarının tedavisinde 

alternatif bir yöntem olarak tercih edildikleri görülmektedir (125).  
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Rutaceae familyasına ait olan Citrus cinsi turunçgillerin, Güneydoğu Asya'nın belirli 

bölgelerinden geldiğine inanılmaktadır. Bununla birlikte çoğunlukla Kuzey Yarımküre'deki 

bölgelerde yetiştirilmektedirler. Başlıca turunçgiller arasında portakal, mandalina, limon, 

greyfurt ve misket limonu gelmektedir. Turunçgiller sadece bir C vitamini kaynağı değil, 

aynı zamanda diyet lifi, şeker ve mineraller gibi besinler açısından da oldukça zengindirler. 

Turunçgiller arasında greyfurt ve greyfurt suyunun dünya genelinde tüketilen en popüler 

meyve sularından birisi olduğu görülmekte ve bu nedenle sağlık üzerindeki olası etkileri 

araştırılmaktadır (13, 126). Greyfurt meyvesinde flavonoidler, karotenoidler, organik asitler, 

kumarinler ve fitokumarinler gibi çeşitli biyoaktif fitokimyasallar mevcuttur. Bu 

fitokimyasallar arasında furanokumarinlerin ise anti-inflamatuvar, anti-kanser ve anti-

obezite gibi çeşitli etkilere sahip oldukları gösterilmiştir (14, 127). Başlıca greyfurt 

furanokumarinleri arasında ise bergaptol, bergapten, epoksibergamottin, 6-′,7′-

dihidroksibergamottin ve bergamottin gelmektedir (128). 

Bergamottin (BGM) ilk olarak 1937 yıllında bergamot (citrus bergamia) yağında 

tespit edilen doğal bir furanokumarin bileşiğidir. Bergamotun uçucu yağında bulunmasının 

yanı sıra, limon yağı, greyfurt suyu, citrus aurantifolia’nın kabuğu gibi citrus ailesinin 

meyvelerinde de varlığı tespit edilmiştir. Bergamottin’in bitkisel kaynaklardaki dağılımı 

bitkinin türü, çeşidi, dokusu, yeri ve olgunluk evresi vb. durumlara göre değişkenlik 

göstermektedir (128, 129).  BGM’nin molekül formülü C21H22O4 ve molekül ağırlığı 338.4 

g/mol'dür.  

Furanokumarinler hem insanlarda hem de hayvanlarda ağızdan alındıktan sonra 

gastrointestinal kanalda hızla emilirler. Esas olarak karaciğerde CYP450'ye bağlı 

monooksijenaz yoluyla metabolize edilirler ve epoksidasyon, hidroksilasyon, glukuronid 

konjugasyonu ve lakton halkasının hidrolitik açılması ile dönüştürülürler (130). Bergamottin 

sistemik kullanılabilirliğe sahiptir. Vücuda alındıktan sonra insanlarda bergaptole 

metabolize edilir (131, 132). CYP450, sitokrom P450 ailesi 3 alt ailesi A üyesi 5 (CYP3A5) 

ve sitokrom P450 ailesi 2 alt aile B üyesi 6 (CYP2B6), aktif glutatyon konjugatları 

oluşturabilen bergamottin metabolitlerinin oluşumunu indükler. Bergamottin’in furan 

halkasının sitokromlar tarafından metabolize edilmesi, reaktif ara ürünlerin oluşumuna 

neden olduğu ve böylece P450 enziminin inhibisyonuna neden olabileceği, geraniloksi 

zincirinin metabolizmasının ise stabil metabolitler üretebileceği gösterilmiştir. CYP2B6'nın 

bergamottini öncelikle 5’-OH-bergamottin, 6’-OH-bergamottin ve 7’-OH-bergamottine ve 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bergamottin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bergamottin
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ayrıca bir minör metabolite (bergapten) metabolize ettiği bulunmuştur. BGM CYP3A5 ile 

metabolize edildiğinde bergaptol, 5’-OH-bergamottin ve 2’-OH bergamottin olarak üç ana 

metabolite ve ayrıca iki küçük metabolit olan 6’,7’dihidroksibergamottin ve 6’- ve 7’-OH-

bergamottin’e dönüşebilir. İnsanlar üzerinde yapılan farmakokinetik bir çalışmada, 6 ve 12 

mg bergamottin (500 μL etanol içeren jelatin kapsül ile) uygulamasından sonraki 

bergamottin’in maksimum konsantrasyon değerlerinin sırasıyla 2.1 ve 5.9 ng/mL ve 

maksimum konsantrasyona ulaşma süreleri (Tmax) sırasıyla 0.8 ve 1.1 saat olduğu 

görülmüştür. Uygulanan 6 mg veya 12 mg bergamottin dozunun, sırasıyla yaklaşık 3.5 veya 

7 bardak (250 mL) greyfurt suyu tüketimiyle eşdeğer olduğu bildirilmiştir (133).  Sağlıklı 

genç yetişkinlerde greyfurt veya greyfurt suyu alımından önce ve sonra furanokumarinlerin 

konsantrasyonlarını belirlemek için yapılan bir çalışmada ise, bergamottin ve 6’,7’-

dihidroksibergamottin greyfurt meyvesi, meyve suyu ve plazmada bulunan baskın bileşikler 

iken, bergaptol ve 6’,7’ -dihidroksibergamottinin idrarda tespit edilen başlıca bileşikler 

olduğu görülmüştür (131-133). Bergamottin zayıf bir polariteye sahip olmakla birlikte yapısı 

gereği dört hidrojen bağı yapabilir ve bu bağları oluştururken hidrojen alıcı olarak davranır 

(134, 135). Şekil 1. de BGM’nin kimyasal yapısı verilmiştir. 

 

Şekil 1. BGM’nin kimyasal yapısı (Ko’dan, 132) 

Bergamottin biyosentezi, umbelliferonun alkilasyonu ile oluşan demetilsuberosin 

oluşumu ile başlamaktadır. Umbelliferon, genellikle hem yapısal hem de biyogenetik olarak 

daha karmaşık furanokumarinlerin atası olarak kabul edilmektedir. Demetilsuberosin, 

nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) ve oksijen varlığında ayrıca CYP 

monooksijenaz katalizörlüğünde marmesine dönüştürülür. Bu işlem daha sonra 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bergamottin
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hidroksiizopropili marmesinden çıkarmak için psoralene dönüştürmek ve sonrasında 

bergaptol oluşturmak için 5 pozisyonunda bir hidroksil grubu eklemek için tekrarlanır. 

Bergaptol daha sonra bergapten oluşturmak için S-adenosil metiyonin ile metillenir. 

Bergamottin biyosentezindeki son adım ise yeni metillenmiş bergaptene bir geranil 

pirofosfatın bağlanmasıdır (132, 136) Şekil 2.de BGM biyosentezi şematize edilmiştir. 

 

Şekil 2. Bergamottin biyosentezi (Ko’dan, 132).   

  

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bergamottin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bergamottin
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Hoş aromaları ve sağlığa yararlı olmaları nedeniyle narenciye esanslı yağlar ilaç, gıda 

ve koku endüstrilerinde yaygın olarak kullanılmaktadırlar (14).  BGM’nin anti-kanser (anti-

proliferasyon, anti-invazyon ve anti-migrasyon, vb.), anti-inflamatuvar, anti-mikobakteriyel 

aktivite, anti-mutajenite gibi çeşitli farmasötik biyoaktivite özelliklerine sahip olduğu 

bilinmektedir (128). BGM, tirozin fosfatazı indükleyerek hem yapısal hem de indüklenebilir 

sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 3 aktivatörü (STAT3)’ nün aktivasyonunu inhibe eder. 

Bu da BGM’nin tümör hücresinin hayatta kalması, proliferasyonu ve metastazının etkili bir 

şekilde baskılanmasında önemli bir aktiveteye sahip olduğunu göstermektedir (137). BGM 

sitokrom P450 enziminin bazı izoformlarının, özellikle de CYP3A4'ün protein 

ekspresyonunu azaltarak veya enzimin geri dönüşümlü inhibisyonunu sağlayarak etki 

gösterir. Ayrıca insan karaciğer mikrozomlarındaki CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 

3A4'ün aktivitelerini de baskılayabildiği gösterilmiştir (136). BGM’nin peroksizom 

proliferatörü ile aktive olan reseptör (PPAR) α'yı veya γ'yı aktive ettiği, adiponektin 

salgılanmasını indüklediği ve adipositlerde VLDL’yi inhibe ettiği de bildirilmiştir. 

Bergamottin’in, CCAAT/enhancer-binding protein (CEBP/α), PPAR, adiposit proteini 2, 

adiponektin ve resistin gibi temel adipogenik genlerin, down regülasyonu yoluyla 

adipogenezi inhibe ettiği gösterilmiştir. Ko ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği çalışmada 

yüksek yağlı diyet kullanılarak obezitenin indüklendiği farelerde, BGM’nin anti-obezite 

etkisine sahip olduğu ve adiposit farklılaşması sırasında doğrudan 5′-adenozin monofosfat 

aracılıklı aktive protein kinaz (AMPK)’ın adipogenezi inhibe ettiği gösterilmiştir (138). 

Yapılan başka bir çalışmada Bergamottin’in, NF-κB sinyal aktivasyonunu bloke etme 

yeteneğine sahip olduğu ve bu sayede antiinflamatuvar etki gösterebileceği bildirilmiştir 

(139). BGM’nin, glukoz metabolizmasında da potansiyel bir düzenleyici aktivitesi olduğu 

yapılan bir çalışma ile gösterilmiştir (128).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM  

3.1. Gereçler 

3.1.1. Laboratuvarda Kullandığımız Cihaz ve Malzemeler 

Laboratuvarda kullandığımız cihaz ve malzemelere ait bilgiler Tablo 1’de verilmiştir. 

Tablo 1. Laboratuvarda kullandığımız cihaz ve malzemelere ait bilgiler 

Cihaz ve Malzeme Adı Firma Adı 

Havalandırmalı kafes sistemi  

Derin dondurucu (-80oC)  

RAIR IsoSystem 

Thermo Electron Corporation  

Otomatik pipetler  Socorex, Isolab, Ependorf  

Hassas terazi  Mettler Toledo AB204-S  

Vorteks  IKA Vortex, Genius 3  

Isıtıcılı manyetik karıştırıcı Termal 

Saf su arıtma cihazı  ELGA  

Santrifüj  Eppendorf, Centrifuge 5810  

Çalkalayıcılı inkübatör  ShelLab/Sheldon S14-2  

Soğutmalı santrifüj  Beckman-Coulter  

Mikrosantrifüj cihazı Thermo 

Mikroplate okuyucu VersaMax 

El homojenizatörü  OMNI-Tissue Master 125  

Sonikatör Vibra Cell-VCX 500 

GeneAmp PCR Sistem 9700 Thermo  

Mikro hacimli spektrofotometre  Thermo Nanodrop 2000  

LightCyler 480-II Roche 

Sarı kapaklı biyokimya tüpü BD Vacutainer 

Cam deney tüpleri SH&GLASS 

DNAse/RNAse free mikrosantrifüj tüpleri KIRGEN 

LightCyler 480 multiwell plate Roche 

LightCyler 480 kaplama folyosu Roche 
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3.1.2. Kullandığımız Kitlere Ait Bilgiler 

Kullandığımız kitlere ait bilgiler Tablo 2’de verildi. 

Tablo 2. Kullandığımız kitlere ait isim, marka ve kod bilgileri  

Kitin İsmi Markası Kitin Kodu 

Fare GPx1 ELISA kiti Fine test  EM0367 

Fare SOD1 ELISA kiti Fine test EM0419 

Fare TNF-α ELISA Kiti Fine test EM0183 

Fare IL-10 ELISA Kiti Fine test EM0100 

Fare IL-4 ELISA Kiti Fine test EM0119 

Fare IL-1β ELISA Kiti Fine test EM0109 

Fare CHOP ELISA Kiti Fine test EM1933 

Fare HSPA5 ELISA Kiti Fine test EM1566 

Fare İnsülin ELISA Kiti Crystal Chem #90080 

TAS Analiz Kiti Rel Assay Diagnostics OK20115A 

TOS Analiz Kiti Rel Assay Diagnostics OK201270 

BCA Protein Analiz Kiti ABP Biosciences AB20011P1 

Transcriptor First Strand cDNA 

synthesis kit 

Roche 14854822 

SYBR Green I Master Kit Hibrigen 1119-UB-698 
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3.1.3. Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

Bu çalışmada kullanılmış olan kimyasal malzemeler ile marka isimleri Tablo 3’te 

belirtilmiştir. 

Tablo 3. Çalışmada kullandığımız kimyasallara ait bilgiler 

Kimyasallar Marka 

1,1,3,3-Tetrametoksipropan Sigma 

Asetik Asit (CH₃COOH) Sigma 

Bergamottin Sigma- Cat. No. BCBZ6708 

Dietil Pirekarbonat (DEPC) Sigma 

Dimetil Sülfoksit Sigma 

DPBS (Hazır Fosfat Tamponu) Pan Biotech-Cat. No. P04-36500 

Etanol (C2H5OH) Riedel de Haen 

Fosfotungstik Asit (H3[P(W3O10)4]xH2O Sigma 

Fosforik Asit (H3PO4) Sigma 

Hidrojen Peroksit (H2O2) Merck 

Hidroklorik Asit (HCl) Sigma 

İzopropil Alkol Merck 

Kloroform Merck 

Na2EDTA.H2O Sigma 

Primerler Integrated DNA Technologies- Cat. 

No.70420211 

Sülfirik Asit (H2SO4) Sigma 

Tiyobarbitürik Asit Sigma 

TriPure İzolasyon Reaktifi Roche- LOT 94022220 
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3.2. Yöntemler 

3.2.1. Uygulanan Diyet Müdahalesi 

Laboratuvar tipi kemirgen yemi ve kafeterya diyetinde bulunan malzemeler %30 

laboratuvar tipi kemirgen yemi ve %70 kafeterya diyeti olacak şekilde karıştırılarak pellet 

haline getirildi ve farelere ad libitum olarak verildi (140). Alınan enerjinin hesaplanmasında 

kullanılan gıda maddelerinin ambalajlarında belirtilen değerler esas alındı. Kafeterya 

diyetini oluşturan laboratuvar tipi kemirgen yemi ile fındıklı bisküvi, çoko damlalı bisküvi, 

gofret, cips, tuzlu kraker, meyveli kek ve kaşar peyniri hesaplanan miktarlarda satın alınıp 

laboratuvar tipi öğütücülerle toz haline getirildi. Toz haline getirildikten sonra MBD YEM 

TİCARET (Gebze/Kocaeli) adlı firmada %30 laboratuvar tipi kemirgen yemi ve %70 

kafeterya diyetini içerecek şekilde toz malzemeler karıştırılarak pellet haline getirildi. 

Hazırlanan yemler buzdolabına kaldırıldı ve taze olarak farelerin tüketimine sunuldu. 

Kafeterya diyeti oluşturulurken kullanılan besin çeşitleri, markası ve makro besin öge 

içerikleri Tablo 4’te verilmiştir.  

Tablo 4. Besinlerin 100 g için enerji, karbohidrat, protein ve yağ içerikleri 

Besin (Markası) Enerji  

(kcal) 

Karbohidrat  

(g %) 

Protein  

(g%) 

Yağ  

(g%) 

Fındıklı Bisküvi (Süsse) 470 64.2 7.8 19.5 

Çokodamlalı Bisküvi (Süsse) 460 60.3 9.9 18.8 

Peynirli Cips (Party) 481.12 69.06 6.7 20.64 

Tuzlu Kraker (Bifa) 405 76 6.4 7.34 

Meyveli Kek (Casey) 378 56 4.2 1.4 

Çikolatalı Gofret (Centro) 517 63.1 5.8 26.9 

Kaşar Peyniri (Aknaz) 312 0.4 21 25 
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3.2.2. Çalışma Gruplarının Oluşturulması ve Deneysel Tasarım 

KTÜ Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na deney hayvanı temini için başvuru 

yapıldı.  2020/28 protokol numaralı (Bkz. Ek1) onay belgesinin alınmasının ardından 48 adet 

erkek, 10-15 gram ağırlığında, dört-beş haftalık C57BL6/J ırkı fareler KTÜ Cerrahi 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden satın alınarak kullanıldı. Kullandığımız farelerin gün 

içerisinde 12 saat karanlıkta ve 12 saat de aydınlıkta kalmaları sağlandı. Satın alınan fareler 

bireysel olarak ayrı bir şekilde havalandırılan kafeslerde (RAIR IsoSystem, Delaware, USA) 

barındırıldı. Farelerin diyetleri ve suları ad libitum olarak verildi. Oluşturulan gruplara 16 

hafta boyunca laboratuvar tipi kemirgen yem ve kafeterya diyeti verildi. Fareler rastgele bir 

şekilde altışarlı gruplara ayrıldı. Her grupta sekiz fare yer aldı. Bergamottin, %5’lik 

dimetilsülfoksit (DMSO) ve pH=7.4 hazırlanan potasyum fosfat tamponu (PBS) ile çözüldü 

(141,15) ve dozları önceki çalışmalara dayalı olarak seçildi (142, 143). Grup I'deki (K grubu) 

fareler deney süresince laboratuvar tipi kemirgen yem ile beslendiler.  Grup II'deki 

(K+Çözücü grubu) fareler deney süresince laboratuvar tipi kemirgen yem ile beslendiler ve 

farelere deneyin son dört haftası DMSO+PBS çözeltisinden her gün 100 µL intraperitoneal 

(ip) olarak uygulandı. Grup III'teki (K+0.22BGM grubu) fareler deney süresince laboratuvar 

tipi kemirgen yem ile beslendiler ve farelere deneyin son dört haftası BGM (0.22 mg/kg) her 

gün 100 µL ip olarak uygulandı. Grup IV'teki (KD+Çözücü grubu) fareler deney süresince 

kafeterya diyeti ile beslendiler ve farelere deneyin son dört haftası DMSO+PBS 

çözeltisinden her gün 100 µL ip olarak uygulandı. Grup V'teki (KD+0.05BGM grubu) 

fareler deney süresince kafeterya diyeti ile beslendiler ve farelere deneyin son dört haftası 

BGM (0.05 mg/kg) her gün 100 µL ip olarak uygulandı. Grup VI'daki (KD+0.22BGM 

grubu) fareler deney süresince kafeterya diyeti ile beslendiler ve farelere deneyin son dört 

haftası BGM (0.22 mg/kg) her gün 100 µL ip olarak uygulandı.  

Tüm enjeksiyonlar ip olarak uygulandı. Tüm gruplar 16 hafta boyunca beslenme 

programına tabi tutuldu ve 16 haftalık beslenme periyodu boyunca sakrifiye edilene kadar 

belirli zaman aralıklarında tartıldı. Fareler 16. haftanın sonunda on iki saatlik açlığa maruz 

bırakıldı ve sakrifiye edildi. Kesim esnasında kanlar antikoagülansız biyokimya tüplerine 

alındı. 3000 rpm’de on dakika santrifüj edildi. Serum kısmı 1.5 mL hacimli ependorf tüplere 

aktarıldı ve analiz yapılana kadar -80 oC’de saklandı. Karaciğer dokuları eksize edildi ve 

tartıldıktan sonra bir lobun yarısı histopatolojik analizde kullanım için %10’luk 
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formaldehitle sabitlendi diğer yarısı ise biyokimyasal analiz için analiz gününe kadar 

ependorf tüpler içinde -80°C'de saklandı.  

3.2.3. Serum Örneklerinde Glukoz, Triaçilgliserol, Total Kolesterol, ALT ve AST 

Seviyelerinin Analizi  

Açlık serum glukoz, TAG, total kolesterol (T-K), aspartat aminotransferaz (AST) ve 

alanin aminotransferaz (ALT) düzeyleri rutin biyokimya laboratuvarında otoanalizör ile 

belirlendi. Serum glukoz, TAG ve T-K konsantrasyonları mg/dL cinsinden, AST ve ALT 

konsantrasyonları ise U/L cinsinden ifade edildi.  

3.2.4. Serum Örneklerinde İnsülin Seviyelerinin Belirlenmesi 

Serum örneklerindeki açlık insülin seviyeleri, enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) metoduyla araştırma amaçlı üretilen kitte verilen yöntem protokolüne uygun 

şekilde belirlendi (Crystal Chem, Katalog numarası: #90080, USA). İnsülin 

konsantrasyonlarının hesaplanmasında Şekil 3’te verilen standart grafiği yardımıyla elde 

edilen formül kullanıldı. Sonuçlar ng/mL şeklinde verildi. Farelerde insülin direnci 

derecesinin yansıtılması açısından, açlık serum glukozu ve insülin konsantrasyonu 

parametrelerinin kullanılmasıyla homeostatik model değerlendirme (HOMA) skoru insulin 

μIU /ml x glukoz (mmol/l) / 22.5 formülü ile hesaplandı (144).  

 

Şekil 3. İnsülin seviyesinin belirlenmesinde kullanılan konsantrasyon-absorbans eğrisi  
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3.2.5. Serum Örneklerinde Toplam Oksidan Durum Analizi  

Serum örneklerinde TOS düzeyleri ölçümü için ticari kolorimetrik kit (Rel Assay 

Diagnostics, REF RL0024, Gaziantep, Turkey) kullanıldı. TOS ölçümleri Tablo 5’de verilen 

deney prosedürü basamakları takip edilerek yapıldı. TOS düzeyleri µmoL hidrojen peroksit 

eşdeğeri/L olarak sunuldu. 

Tablo 5. Serum TOS ölçüm basamakları 

Reaktif Numune 

(µL) 

Standart 

(µL) 

Standart - 15 

Numune 15 - 

*Reaktif 1  100 100 

Pleyt kuyucularına standart veya numune ekledikten yaklaşık 30 saniye sonra ELISA 

okuyucusunda 530 nm dalga boyunda birinci okuma (A1) yapıldı. 

**Reaktif 2  5 5 

Reaktif 2 eklendikten sonra laboratuvar ortamında 10 dakika bekletildi ve ELISA 

okuyucusunda 530 nm dalga boyunda ikinci okuma (A2) yapıldı. 

* Tampon Çözeltisi, 25 mM, pH’sı 1.75 H2SO4, ** Substrat Çözeltisi, 25 mM, pH’sı 1.75 

H2SO4, 5 mM Fe2+ iyonu, 10 mM O-dianizidin 

Hesaplama yapılırken her numune ve standart için kaydedilen ikinci absorbans 

değerinden (A2) birinci absorbans değeri (A1) çıkartılarak absorbans farkları elde edildi 

(ΔA=A2-A1). Sonuçlar “(ΔANumune/ΔAStandart) x standart konsantrasyonu” formülü ile 

hesaplanarak µmoL hidrojen peroksit eşdeğeri/L şeklinde verildi.  
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3.2.6. Serum Örneklerinde Toplam Antioksidan Durum Analizi 

Serum örneklerinde TAS seviyeleri ölçümünde ticari kolorimetrik kit (Rel Assay 

Diagnostics, REF RL0017, Gaziantep, Turkey) kullanıldı. TAS ölçümleri Tablo 6’da verilen 

deney prosedürü basamakları takip edilerek yapıldı. TAS seviyeleri milimol troloks 

eşdeğeri/L cinsinden ifade edildi. 

Tablo 6. Serum TAS ölçüm basamakları 

Reaktif Numune 

(µL) 

Standart 

(µL) 

H2O 

(µL) 

Deiyonize edilmiş su - - 6 

Standart - 6 - 

Numune 6 - - 

*Reaktif 1  100 100 100 

Reaktif 1 eklendikten 30 saniye sonra ELISA okuyucusunda 660 nm dalga boyunda ilk 

absorbans değeri (A1) okundu. 

**Reaktif 2  15 15 15 

Reaktif 2 eklendikten sonra pleyt laboratuvar ortamında 10 dakika bekletildi. ELISA 

okuyucusunda 660 nm dalga boyunda ikinci absorbans (A2) değeri okundu. 

* Tampon Çözeltisi, 0.4 mol/L pH’sı 5.8 Asetat Tamponu, ** Prokromojen Çözeltisi, 0.4 

mol/L pH’sı 3.6 Asetat Tamponu, 30 mmol/L ABTS 

Hesaplama yapılırken her numune ve standart için kaydedilen ikinci absorbans 

değerinden (A2) birinci absorbans değeri (A1) çıkartılarak absorbans farkları elde edildi 

(ΔA=A2-A1). Pozitif kontrol için pleyt kuyucuklarına saf su (H2O) pipetlendi. Sonuçlar 

“[(ΔAH2O)- (ΔANumune)]/[(ΔAH2O) - (ΔAStandart)] x standart konsantrasyon” formülüne göre 

hesaplandı ve milimol troloks eşdeğeri/L cinsinden ifade edildi. 
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3.2.7. Serum Örneklerinde Oksidatif Stres İndeksi (OSI) Hesaplanması 

OSI değerleri aşağıda verilen formül kullanılarak belirlendi (145).  

OSI (keyfi birim) = [TOS (mikromol hidrojen peroksit eşdeğeri/L)/(TAS (mmoL trolox 

eşdeğeri/L)] x 100 

3.2.8. Serum Malondialdehit (MDA) Düzeyinin Belirlenmesi 

Serum numunelerinde MDA seviyesi, Yagi (146) tarafından geliştirilmiş olan 

yöntem referans alınarak belirlendi. Örneklere ait MDA konsantrasyonları Şekil 4’te verilen 

standart grafiği baz alınarak belirlendi. Sonuçlar nanomol/mililitre olarak ifade edildi. 

Öncelikle aşağıda verilen çözeltiler hazırlandı: 

0.0084 N Sülfirik asit (H2SO4): Koyu renkli şişede bulunan H2SO4‘den otomatik pipet ile 

birlikte 342 µL alındı. Daha önce cam beher içerisine konulan bir miktar saf su üzerine, 

alınan 342 µL H2SO4 aktarıldı. Son hacmin 150 mililitre olması için kalan kısım saf su 

eklenerek tamamlandı. 

Fosfotungstik asit [H3[P(W3O10)4]H2O] (%10’ luk): Şişede muhafaza edilen fosfotungstik 

asitten tartılarak ikibuçuk gram alındı ve 25 mililitre saf su ile cam beher içerisinde çözüldü.  

Tiyobarbitürik asit (TBA) çözeltisi (%0.67’ lik): Şişede muhafaza edilen TBA hassas 

terazi üzerinde tartıldı ve 0.335 gram alındı. Tartılan 0.335’lik TBA 25 mililitre saf su ile 

cam balon joje içerisine koyuldu. Laboratuvarımızda mevcut olan ve ısıtıcı fonksiyonu da 

bulunan karıştırıcıda, içerisine manyetik bar atılarak 10 dakika boyunca çözündürüldü. 

Karıştırıcının üzerinden alınan çözelti soğuduktan sonra üzerine 25 mL glasiyel asetik asit 

pipet yardımıyla dikkatlice eklendi.  

Standart çözeltiler: 1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan, 100 mililitre 0.01 M 

hidroklorikasit (HCl) içerisinde ve 50 oC’ de yaklaşık 1 saat inkübasyon işlemine tabi 

tutuldu. Böylece 10 µmol/mL‘lik ana stok çözelti hazırladı. Bu stok çözeltisinden de sırayla 

25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.5625, 0.7813, 0.3906 ve 0 nmol/mL‘lik standart çözeltiler ependorf 

tüpler içerisinde hazırlandı. 
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Tablo 7. Serum MDA ölçüm basamakları  

Reaktif Miktar (μL) 

Serum  150 

H2SO4 1200 

Fosfotungstik Asit  150 

İyice karıştırılarak oda sıcaklığında beş dakika bekletildi. Daha sonra 4000 

rpm’de on dakika süreyle santrifügasyon yapıldı. Üst faz kullanılmadı dikkatlice atıldı. 

Saf su 2000 

Eklenen saf su ile çözününceye kadar vorteks işlemi uygulandı. 

TBA 500 

İnkübatör 100 oC’ye ayarladı ve tüpler metal raklar içerisinde üzerleri folyo ile 

örtülerek 1 saat inkübasyona bırakıldı. 1 saat sonunda tüplere 4000 rpm’de 10 dakika 

santrifügasyon yapıldı.  

Üst faz bir pleyte aktarıldı ve 532 nm’de absorbans değerleri ölçüldü. 

 

 

Şekil 4. Serum MDA seviyesinin belirlenmesinde kullanılan konsantrasyon-absorbans eğrisi  
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3.2.9. Karaciğer Dokularında Homojenizasyon Aşaması 

Homojenizasyon işlemi için karaciğer numunelerinden yaklaşık 100 mg tartıldı. 

Ependorf tüp içerisine 900 mikrolitre pH’sı 7.4 olan PBS eklendi ve tartılan doku tüp içersine 

koyuldu. Sonics Vibra Cell Marka sonikatör ile 15 sn 130 Watt 20 khz’de homojenize edildi. 

Daha sonra 5000 rpm’de beş dakika santrifüj edildi. Sonrasında numunelerin süpernatantları 

yeni ependorf tüplere aktarıldı. Dokuda ölçülecek parametreler için bu homojenizasyon 

kullanıldı.  

3.2.10. Doku Örneklerinde Protein Miktar Tayini 

Süpernatantların protein seviyeleri üretici firmanın talimatlarına göre ticari bir kit 

(BCA Protein Assay Kit, ABP Biosciences, Rockville, USA) kullanılarak belirlendi ve 

mg/mL sığır serum albümini eşdeğeri olarak hesaplandı. BCA (bisinkoninik asit) protein test 

kiti, alkali koşullar altında bir Cu2+-protein kompleksi oluşumuna ve ardından sistein, sistin, 

triptofan, tirozin ve peptit bağları ile Cu2+' nin Cu1+'e indirgenmesine dayanır. BCA, Cu1+ ile 

mor renkli bir kompleks oluşturur ve 562 dalga boyunda saptanabilir. Süpernatantlarda 

ölçülen tüm biyokimyasal parametreler, protein miktarıyla oranlandı ve mg protein olarak 

ifade edildi.  

Kit protokolünde; 50 kısım BCA Reaktif A’yı 1 kısım BCA Reaktif B ile (50:1, A:B) 

karıştırılarak çalışma reaktifleri hazırlanması önerildiği için numune sayısına göre 22 ml 

Reaktif A’dan, 440 µL Reaktifi B’den alınarak çalışma reaktifi hazırlandı. Aynı kitin 

içerisinde bulunan BSA standartından kitin önerileri doğrultusunda 2000, 1500, 1000, 750, 

500, 250, 125 ve 25 μg/mL konsantrasyonda hazırlanan standartlar kullanıldı. Kör olarak ise 

PBS kullanıldı. Mikropleyt kuyucuklarına 20 µL standart, kör ve numune eklendi. Her 

kuyucuğa 200 µL hazırlanan BCA çalışma reaktifi eklendi ve Shel Lab Shaking Incubator 

cihazında 30 sn karıştırıldı. Daha sonra pleyt kaplanarak 37°C’lık etüvde (Shel Lab Shaking 

Incubator) 30 dakika bekletildi. Oda sıcaklığına geldikten sonra absorbansları dalga boyu 

562 nm’ye ayarlanmış spektrofotometrede (Versa Max Microplate Reader) ölçüldü. 

Örneklere ait protein düzeyleri Şekil 5’te verilen standart grafiği ve formül kullanılarak 

belirlendi. Örneklerdeki protein seviyeleri bu standart eğri yardımı hesaplandı Sonuçlar 

mg/mL birimi ile ifade edildi. 
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Şekil 5. Karaciğer dokusunda protein miktarlarının hesaplanmasında kullanılan 

konsantrasyon-absorbans eğrisi 

3.2.11. Doku örneklerinde GRP78, CHOP, SOD1, GPX1, TNF-α, IL-1β, IL-4 ve IL-10 

Seviyelerinin Belirlenmesi 

3.2.11.1. ELISA Yönteminde Uygulanan Basamaklar 

ELISA ölçümlerinden önce kit içerikleri oda sıcaklığına getirildi. Ölçümlerde 

kullanılan doku homojenatları 50 kat seyreltilerek aşağıda adımları verilen üretici firmanın 

önerdiği kit protokolü uygulandı. 

1. Pleyt 2 kez yıkandı. 

2. Kendileri için ayrılan kuyucuklara 100 μL standart, numune ve kör (PBS) eklendi, 

pleytin üzeri koruyucu ile kaplandı ve 37 °C'de 90 dakika inkübasyona bırakıldı. 

3. İnkübasyon bitiminde pleyt iki kez yıkandı. 

4. Her kuyucuğa 100 μL Biotin işaretli antikor pipetlendi, pleytin üzeri koruyucu ile 

kaplandı ve 37 °C'de 1 saat bekletildi. 

5. İnkübasyon bitiminde pleyt üç kez yıkandı. 

6. Ardından her bir kuyucuk için 100 μL HRP-Streptavidin konjugat eklendi, pleytin üzeri 

koruyucu ile kaplandı ve 37 °C'de 30 dakika inkübasyona bırakıldı.  

7. İnkübasyon sonunda pleyt beş kez yıkandı. 

8. Yıkama sonrası her kuyucuğa 90 μL TMB eklendi. 37 °C'de 20 dakika karanlık ortamda 

inkübasyona bırakıldı. 

9. İnkübasyon süresi sonunda standartların mavi renge dönüşümünün görülmesi ile 
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kuyucuklara 50 μL durdurma çözeltisi eklenerek renk reaksiyonu durduruldu.  

10. Her kuyucuğa ait absorbans değerleri mikro pleyt okuyucu yardımıyla 450 nm dalga 

boyunda ölçüldü. 

11. Standart konsantrasyonu-absorbans grafiği çizilerek elde edilen formül yardımıyla 

örneklere ait konsantrasyon değerleri hesaplandı. 

3.2.12. Doku GRP78 Seviyelerinin Belirlenmesi 

GRP78 düzeyleri, 3.2.11.1’de verilen adımlar takip edilerek kit protokolüne uygun 

şekilde belirlendi. GRP78 konsantrasyonlarının hesaplanmasında Şekil 6’da verilen standart 

grafiği yardımıyla elde edilen formül kullanıldı. Sonuçlar ng/mg protein şeklinde ifade 

edildi. 

 

Şekil 6. GRP78 seviyelerinin belirlenmesinde kullanılan konsantrasyon-absorbans 

eğrisi 

3.2.13. Doku CHOP Seviyelerinin Belirlenmesi 

CHOP düzeyleri, 3.2.11.1’de verilen adımlar takip edilerek kit protokolüne uygun 

şekilde belirlendi. CHOP konsantrasyonlarının hesaplanmasında Şekil 7’de verilen standart 

grafiği yardımıyla elde edilen formül kullanıldı. Sonuçlar pg/mg protein şeklinde ifade 

edildi. 
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Şekil 7. CHOP seviyelerinin belirlenmesinde kullanılan konsantrasyon-absorbans 

eğrisi 

3.2.14. Doku Örneklerinde Toplam Oksidan Durum Analizi 

Doku örneklerinde TOS düzeyi ölçümünde ticari kolorimetrik kit (Rel Assay 

Diagnostics, REF RL0024, Gaziantep, Turkey) kullanıldı. Ölçüm için Tablo 8’de verilen 

protokol uygulandı. Sonuçlar mikromol hidrojen peroksit eşdeğeri/mg protein olarak verildi.  

Tablo 8. Doku TOS ölçüm basamakları  

Reaktif Numune 

(µL) 

Standart 

(µL) 

Standart - 15 

Numune 15 - 

*Reaktif 1  100 100 

Pleyt kuyucularına standart veya numune ekledikten yaklaşık 30 saniye sonra ELISA 

okuyucusunda 530 nm dalga boyunda birinci okuma (A1) yapıldı. 

**Reaktif 2  5 5 

Reaktif 2 eklendikten sonra laboratuvar ortamında 10 dakika bekletildi ve ELISA 

okuyucusunda 530 nm dalga boyunda ikinci okuma (A2) yapıldı. 

* Tampon Çözeltisi, 25 mM, pH’sı 1.75 H2SO4, ** Substrat Çözeltisi, 25 mM, pH’sı 1.75 

H2SO4, 5 mM Fe2+ iyonu, 10 mM O-dianizidin 
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Hesaplama yapılırken her numune ve standart için kaydedilen ikinci absorbans 

değerinden (A2) birinci absorbans değeri (A1) çıkartılarak absorbans farkları elde edildi 

(ΔA=A2-A1). Sonuçlar “(ΔANumune/ΔAStandart) x standart konsantrasyonu” formülü ile 

hesaplanarak µmoL hidrojen peroksit eşdeğeri/L şeklinde verildi.  

3.2.15. Doku Örneklerinde Toplam Antioksidan Durum Analizi 

Doku örneklerinde TAS seviyesi ölçümünde ticari kolorimetrik kit (Rel Assay 

Diagnostics, REF RL0024, Gaziantep, Turkey) kullanıldı. Ölçüm için Tablo 9’da verilen 

basamaklar takip edildi. Sonuçlar mmoL trolox eşdeğeri /mg protein olarak verildi. 

Tablo 9. Doku TAS ölçüm basamakları  

Reaktif Numune 

(µL) 

Standart 

(µL) 

H2O 

(µL) 

Deiyonize edilmiş su - - 6 

Standart - 6 - 

Numune 6 - - 

*Reaktif 1  100 100 100 

Reaktif 1 eklendikten 30 saniye sonra ELISA okuyucusunda 660 nm dalga boyunda ilk 

absorbans değeri (A1) okundu. 

**Reaktif 2  15 15 15 

Reaktif 2 eklendikten sonra pleyt laboratuvar ortamında 10 dakika bekletildi. ELISA 

okuyucusunda 660 nm dalga boyunda ikinci absorbans (A2) değeri okundu. 

* Tampon Çözeltisi, 0.4 mol/L pH’sı 5.8 Asetat Tamponu, ** Prokromojen Çözeltisi, 0.4 

mol/L pH’sı 3.6 Asetat Tamponu, 30 mmol/L ABTS 

Hesaplama yapılırken her numune ve standart için kaydedilen ikinci absorbans 

değerinden (A2) birinci absorbans değeri (A1) çıkartılarak absorbans farkları elde edildi 

(ΔA=A2-A1). Pozitif kontrol için pleyt kuyucuklarına H2O pipetlendi. Sonuçlar “[(ΔAH2O)- 

(ΔANumune)]/[(ΔAH2O) - (ΔAStandart)] x standart konsantrasyon” formülüne göre hesaplandı ve 

mmoL trolox eşdeğeri /mg protein cinsinden ifade edildi. 
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3.2.16. Doku Örneklerinde OSI Hesaplanması 

OSI değerleri aşağıda verilen formül kullanılarak belirlendi (145).  

OSI (keyfi birim) = [TOS (mikromol hidrojen peroksit eşdeğeri/L)/(TAS (mmoL trolox 

eşdeğeri/L)] x 100 

3.2.17. Doku MDA Seviyelerinin Belirlenmesi 

Doku MDA ölçümü Mihara ve Uchiyama tarafından geliştirilen yöntemin modifiye 

edilmesi ile yapıldı (147). MDA ölçümü için gerekli çözeltiler aşağıda, ölçüm basamakları 

Tablo 10’da standart grafiği ise Şekil 8’de verilmiştir. 

%1’ lik Fosforik asit (H3PO4): Beher içerisine 50 mL saf su koyuldu, üzerine %85’ lik 

H3PO4’ten 2.94 mililitre eklendi ve son hacim saf su ile 250 mL’ye tamamlandı. 

TBA Çözeltisi: Mezür yardımıyla ölçülen 50 mL saf su balon joje içerisine koyuldu. Şişede 

muhafaza edilen TBA’dan 0.67 gram tartılarak aynı balon jojeye aktarıldı ve içerisine 

manyetik bir bar atıldı. Isıtıcı fonksiyonu bulunan karıştırıcıda yaklaşık 20 dakika düşük 

ısıda karıştırılması sağlandı. Çözelti karıştırıcı üzerinden alınarak soğuyana kadar beklendi 

ve üzerine 50 mL asetik asit ilave edildi.  

Standart çözeltiler: 100 nmol/mL’lik MDA stok çözeltisi hazırlanarak bu çözeltiden 50, 

25, 12.5, 6.25 ve 3.125 nmol/mL’lik standart çözeltiler seri seyreltme yapılarak hazır edildi. 
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Tablo 10. Doku MDA ölçüm basamakları 

Reaktif Hacim (μL) 

Numune, Standart, Kör 500 

%1’lik H3PO4 Çözeltisi 3000 

TBA Çözeltisi 1000 

Cam tüpler içerisine çözeltiler ekledi ve metal raklara yerleştirilerek folyo ile 

kaplandı. Önceden 100 oC’ye ayarlanmış inkübatörde 45 dakika boyunca inkübasyona 

bırakıldı. 

4000 rpm’de 10 dakika satrifüj edilerek süpernatant elde edildi. 

200 mikrolitre örnek (numune, standart, kör) pleyte aktarıldı. Spektrofometrik 

ölçüm yapan cihaz 532 nm ayarladı ve absorbans değeri okutuldu.  

 

 

Şekil 8. Doku MDA seviyesinin belirlenmesinde kullanılan konsantrasyon-absorbans eğrisi 
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3.2.18. Doku SOD1 Seviyelerinin Belirlenmesi 

SOD1 düzeyleri, 3.2.11.1’de verilen adımlar takip edilerek kit protokolüne uygun 

şekilde belirlendi. Örneklere ait SOD1 konsantrasyonlarının hesaplanmasında Şekil 9’da 

verilen standart grafiği yardımıyla elde edilen formül kullanıldı. Sonuçlar ng/mg protein 

şeklinde değerlendirildi. 

 

Şekil 9. SOD1 seviyesinin belirlenmesinde kullanılan konsantrasyon-absorbans eğrisi 

3.2.19. Doku GPX1 Seviyelerinin Belirlenmesi 

GPX1 düzeyleri, 3.2.11.1’de verilen adımlar takip edilerek kit protokolüne uygun 

şekilde belirlendi. Örneklere ait GPX1 konsantrasyonlarının hesaplanmasında Şekil 10’da 

verilen standart grafiği yardımıyla elde edilen formül kullanıldı. Sonuçlar IU/mg protein 

şeklinde verildi. 
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Şekil 10. GPX1 seviyesinin belirlenmesinde kullanılan konsantrasyon-absorbans eğrisi 

3.2.20. Doku TNF-α Seviyelerinin Belirlenmesi 

TNF-α düzeyleri, 3.2.11.1’de verilen adımlar takip edilerek kit protokolüne uygun 

şekilde belirlendi. Örneklere ait TNF-α konsantrasyonlarının hesaplanmasında Şekil 11’de 

verilen standart grafiği yardımıyla elde edilen formül kullanıldı. Sonuçlar pg/mg protein 

şeklinde verildi. 

 

Şekil 11. TNF-α seviyesinin belirlenmesinde kullanılan konsantrasyon-absorbans eğrisi 
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3.2.21. Doku IL-1β Seviyelerinin Belirlenmesi 

IL-1β düzeyleri, 3.2.11.1’de verilen adımlar takip edilerek kit protokolüne uygun 

şekilde belirlendi. Örneklere ait IL-1β konsantrasyonlarının hesaplanmasında Şekil 12’de 

verilen standart grafiği yardımıyla elde edilen formül kullanıldı. Sonuçlar pg/mg protein 

şeklinde verildi. 

 

Şekil 12. IL-1β seviyesinin belirlenmesinde kullanılan konsantrasyon-absorbans eğrisi 

3.2.22. Doku IL-4 Seviyelerinin Belirlenmesi 

IL-4 düzeyleri, 3.2.11.1’de verilen adımlar takip edilerek kit protokolüne uygun 

şekilde belirlendi. Örneklere ait IL-4 konsantrasyonlarının hesaplanmasında Şekil 13’te 

verilen standart grafiği yardımıyla elde edilen formül kullanıldı. Sonuçlar pg/mg protein 

şeklinde verildi. 
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Şekil 13. IL-4 seviyesinin belirlenmesinde kullanılan konsantrasyon-absorbans eğrisi 

3.2.23. Doku IL-10 Seviyelerinin Belirlenmesi 

IL-10 düzeyleri, 3.2.11.1’de verilen adımlar takip edilerek kit protokolüne uygun 

şekilde belirlendi. Örneklere ait IL-10 konsantrasyonlarının hesaplanmasında Şekil 14’te 

verilen standart grafiği yardımıyla elde edilen formül kullanıldı. Sonuçlar pg/mg protein 

şeklinde verildi. 

 

Şekil 14. IL-10 seviyesinin belirlenmesinde kullanılan konsantrasyon-absorbans eğrisi 
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3.2.24. Karaciğer İndeksi Hesaplanması 

Kesim esnasında karaciğer dokusu normal serum fizyolojik ile yıkandı. Filtre kağıdı 

ile fazla su emildikten sonra, karaciğer indeksini hesaplamak için tartıldı. Karaciğer indeksi 

literatüre uyarlanarak hesaplandı. Aşağıda indeks hesaplama formülü verilmiştir: 

Karaciğer indeksi = [karaciğer ağırlığı (g) / bireysel vücut ağırlığı (g)]x100 (148, 149). 

3.3. Doku Örneklerinde Gen Ekspresyon Analizleri 

3.3.1. Karaciğer Dokularından Total RNA İzolasyonu 

Karaciğer dokularından total RNA izolasyonu aşağıda verilen basamaklara göre 

gerçekleştirildi: 

1. Yaklaşık 100 mg karaciğer dokusu, ribonükleaz ve deoksiribonükleaz içermeyen 

ependorflara konuldu. Üzerine 1 mililitre TRİpure izolasyon çözeltisi eklendi. Doku 

örnekleri el tipi homojenizatör kullanılarak 6000 rpm’de 15 sn süreyle homojenizasyon 

işlemine tabi tutuldu. 

2. Elde edilen homojenat 5 dk laboratuvar ortamında bekletildi.  

3. Üzerine 200 μL kloroform ilave edildi, el ile 15 saniye güçlü bir şekilde çalkalandı. 

4. Oda sıcaklığında 15 dk inkübe edildi ve ardından +4 ºC’de, 12000 g’de, onbeş dakika süre 

ile santrifüj işlemine tabi tutuldu. 

5. Oluşan üst faz ribonükleaz içermeyen başka bir ependorfa aktarıldı. Üzerine 500 µL 

izopropanol eklendi. Birkaç kez alt üst edilerek iyice karışması sağlandı. 

6. Oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edildi. Ardından +4 santigrat derecede 12000 g’de 10 

dk santrifüj işlemine tabi tutuldu. Santrifüj sonrası elde edilen üst faz atıldı.  

7. % 75’lik etil alkol çözeltisinden 1 mL ilave edildi ve pellet çözünene kadar vortekslendi. 

8. +4 ºC’de, 7500 g’de, beş dakika süre ile santrifüj işlemine tabi tutuldu. Süpernatant atıldı. 

Fazla alkolün uzaklaştırılması için ependorfların kapakları açıldı ve etanolün uçması 

sağlandı. 

9. Elde edilen RNA pelletlerinin üzerine daha önce hazırlanan elli mikrolitre kadar DEPC’li 

su ilave edildi ve onbeş dakika boyunca ellibeş santigrat derecede inkübasyon işlemine tabi 

tutuldu. İnkübasyon sonrası RNA derişimi (ng/μL) ve saflığı nanodrop cihazında belirlendi.  
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3.3.2. Total RNA’dan Komplementer DNA (cDNA) Sentezi 

İzole edilen RNA örnekleri bekletilmeden cDNA’ya dönüştürüldü. RNA 

konsantrasyonları belirlendikten sonra konsantrasyonların eşitlenmesi için dietil 

pirokarbonat (DEPC)’lı su ile seyreltme yapıldı. RNA’nın cDNA’ya dönüşümünde hazır kit 

ve kitin içerisindeki bileşenler kullanıldı. Reaksiyonun gerçekleştiği ortamın ve kullanılan 

tüm malzemelerin steril olmasına dikkat edildi. 1.5 mL hacimde konik şeklinde steril 

ependorf tüpler kullanılarak reaksiyon ortamı hazırlandı. cDNA sentezi için kullanılan 

reaktifler Tablo 11’de verildi.   

Tablo 11.  cDNA sentezi için gerekli reaktifler ve kullanılan hacimler  

Reaktif Hacim (μL) 

Su 1 

Tampon 4 

RNAz İnhibitörü 0.5 

dNTP Karışımı (10 mM) 2 

Random Hekzamer Primer 2 

Ters Transkriptaz (20 U/μL) 0.5 

 

250 μL hacimde steril küçük boy ependorf tüpler içerisine hazırlanan reaksiyon 

karışımından 10 μL otomatik pipet ile steril uç kullanılarak eklendi. Karışım eklendikten 

sonra her tüpe üzerinde yazılı numuneye ait olan ve konsantrasyonu eşit hale getirilmiş 

RNA’dan steril uç kullanılarak 10 μL ekledi. Daha önceden açılan ve program seçimi (25 

oC’de on dakika, 55 oC’de 30 dakika ve 85 oC’de beş dakika) yapılan PCR cihazına ependorf 

tüpler kapakları kapatılarak yerleştirildi. Reaksiyon sonunda meydana gelen cDNA 

konsantrasyonları (ng/μL) ve saflığı nanodrop cihazında belirlendi. Elde edilen ürünlerin 

gen ekspresyon analizleri yapılana kadar -80 oC’de saklandı. 
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3.3.3. Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu Protokolü 

Real time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR), DNA amplifikasyonuyla aynı 

zamanda artış gösteren floresans sinyalin ölçülmesi ile birlikte kantitatif çıktı alınabilinen 

bir PCR metodudur (150). Kantitatif RT-PCR metodunda bir numune için her reaksiyonda 

oluşan floresan sinyallerin bilgisayarda sayısal değerlere dönüşümü sağlanır (151). Floresan 

sinyali oluşturmak için DNA çift sarmalına bağlanabilen SYBR® Green boyası kullanımı 

en yaygın yaklaşımlar arasında yer alır. Boya çift zincirli DNA’ya bağlanarak çoğalan DNA 

miktarında artışla eş zamanlı floresan ışıma yapar (152). Çalışmamızda da SYBR Green I 

Master kiti (Hibrigen, ürün kodu: 1119-UB-698, Türkiye) kullanıldı. Tablo 12’de 

kullandığımız primer dizileri verildi. 

Tablo 12. RT-PCR’da kullanılan gen ve primer dizileri  

Gen Adı  Primer Primer Dizisi 

Fare β-Aktin (Actb) İleri primer 5’- CCG TAA AGA CCT CTA TGC CAA C -3’ 

 Geri primer 5’- ACC GAT CCA CAC AGA GTA CTT G -3’ 

Fare GRP78 (Hspa5) İleri primer 5’- AGA GCC TTG TCT TCT CAG CAT C -3’ 

 Geri primer 5’- CAA CAC TTT CTG GAC AGG CTT C -3’ 

Fare CHOP (Ddit3) İleri primer 5’- CAA GCA TGA ACA GTG GGC ATC -3’ 

 Geri primer 5’- TGT ACC GTC TAT GTG CAA GCC -3’ 
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RT-PCR aşamasında, 1.5 mL hacimde steril RNaz/DNaz içermeyen tüplerde; GRP78 

ile CHOP ve referans gen olan β-aktin için ayrı reaksiyon ortamları oluşturmak için Tablo 

13’te verilen reaktifler kullanıldı. 

Tablo 13. RT-PCR aşaması için gerekli reaktifler ve kullanılan hacimler 

Reaktif Hacim (µL) 

Su 3 

İleri Primer 1 

Geri Primer 1 

Master Karışım (2x) 10 

TOPLAM 15 

 

Steril 96 kuyucuklu pleytte her bir numune için hedef ve referans gen iki reaksiyon 

olacak şekilde çalışıldı. Pleytte bazı kuyucuklar negatif kontrol olarak seçilen PCR 

saflığında su için ayrıldı. Pleytteki kuyucuklara Tablo 13’te verilen reaksiyon karışımından 

15 μL eklendi. Pleyte eklenen reaksiyon karışımı üzerine ilgili numuneye ait cDNA’dan 5 

μL eklendi (son hacim 20 μL). Pleyt kaplama folyosu ile örtüldü. RT-PCR işlemi tablo 14’te 

verilen sıcaklık ve sürelere göre göre SYBR Green I floresan ile LightCycler® 480 II cihazı 

kullanılarak gerçekleştirildi. 
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Tablo 14. Çalışmada kullandığımız RT-PCR protokolü 

Program Döngü Analiz Modu 

Ön İnkübasyon 1 Yok 

Amplifikasyon 55 Miktar Tayini 

Erime Eğrisi  1 Erime Eğrisi 

Soğuma 1 Yok 

 

  

Hedef Sıcaklık[oC] Elde Etme Metodu Süre [saat: dk: s] 
Sıcaklık artışı 

[oC/s] 

Ön İnkübasyon    

95 Yok 00:15:00 4.4 

Amplifikasyon    

95 Yok 00:00:10 4.4 

62 Yok 00:00:20 2.2 

72 Tek 00:00:20 4.4 

Erime Eğrisi    

95 Yok 00:00:05 4.4 

65 Yok 00:01:00 2.2 

97 Sürekli Yok  0.11 

Soğuma    

40 Yok  00:00:10 1.5 
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RT-PCR çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz amplifikasyon eğrileri örneği Şekil 

15’te verildi.  

 

Şekil 15. Beta aktin, GRP78, CHOP ve negatif kontrol (PCR saflığında su) için 

amplifikasyon eğrileri.  

RT-PCR çalışmamızdan elde ettiğimiz erime eğrisi grafikleri arasından seçtiğimiz 

bir örnek Şekil 16’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 16. RT-PCR’da elde ettiğimiz erime eğrisi grafiği örneği (CHOP geni) 
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3.3.4. Gen Ekspresyon Sonuçlarının Hesaplanması 

Ekspresyon sonrası yapılan hesaplamalar, çeşitli yöntemlerle belirlenen farklı 

döngülerin karşılaştırılmasına dayanır (153). Gen ekspresyon çalışmamızın analizi için 

rölatif miktar tayini metodu tercih edildi. Bu metotta, floresan değerlerinin eşik değerini 

aştığı nokta olan eşik döngüsü veya geçiş noktası noktası olarak isimlendirilen kısaltması cp 

olan değerler kullanılır (154). Cihazın hesapladığı verimlilik değerinin 2 bulunması 

sebebiyle de rölatif tayinde Livak ve Schmittgen tarafından geliştirilen ve aşağıda verilen 2-

∆∆Cp formülüne göre gen ekspresyon analizleri gerçekleştirildi (153, 155). 

R = 2–[ΔCP hedef– ΔCP kontrol] 

R = 2–ΔΔCP 

Tüm gruplarda her bir numunenin ikişerli çalışılmasıyla, her bir gene ait iki adet Cp 

değeri elde edildi ve bu Cp değerlerine ait ortalama alındı. Kontrol seçilen grubun ortalama 

Cp değerine göre de diğer grupların değişimi yukarıda verilen formül kullanılarak 

hesaplandı. Sonuçlar kat şeklinde ifade edildi. 

3.4. Histolojik Analizler 

3.4.1. Işık Mikroskobunda Görüntüleme Öncesi Dokuların Hazırlık Aşaması ve 

Kesitlerin Alınması 

Kesim esnasında histopatolog tarafından teslim alınan karaciğer dokusunun takip, 

kesit alınma ve boyama işlemleri Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarları’nda gerçekleştirildi (Karadeniz Teknik Üniversitesi, Tıp Fakültesi).  

Gruplara ait karaciğere ait dokularının ışık mikroskobunda incelenebilmesi için %10’luk 

formaldehit solüsyonu içerisinde 48 saat süreyle fikzasyonu yapıldı. Yükselen alkol 

serilerinden (%80, %96, %96, %100) geçirildi ve dehidrasyonu sağlandı. Ksilende 

şeffaflaştırılması yapıldı ve parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan mikrotom (Leica 

RM 2255, Tokyo, Japan) ile 4-5 μm kalınlığında kesitler görüntülenmek üzere lam üzerine 

alındı.  
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3.4.2. Hematoksilen-Eozin Boyama Yöntemi 

Kesitlerde genel histolojik yapının gözlemlenmesi amacıyla Hematoksilen-Eozin (H-

E) boyama yöntemi kullanıldı. Preparatlar bu konuda deneyim sahibi ve çalışma gruplarını 

bilmeyen histolog tarafından ışık mikroskobu kullanılarak değerlendirildi. Preparatların 

değerlendirilmesinde histoloji laboratuvarında bulunan Olympus BX51 (Olympus, Tokyo, 

Japan) mikroskop kullanıldı. Mikroskoba bağlı kamera ataçmanı (Olympus DP71; Olympus, 

Tokyo, Japan) yardımıyla elde edilen bulgular fotoğraflanarak kaydedildi. 

Gruplara ait karaciğer dokuları genel histopatolojik açıdan değerlendirildi. Ayrıca 

karaciğer kesitlerine hepatosit dejenerasyonu, vasküler konjesyon, sinüzoidal dilatasyon, 

genişlemiş sinüzoidlerde konjesyon ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu açısından 

yarıkantitatif olarak skorlaması yapıldı. Her bir kriter açısından 0-3 arasında skorlama 

yapıldı. Skorlamada 0: Hiç yok; 1: hafif; 2: orta ve 3: şiddetli olarak değerlendirildi (156). 

3.5. İstatistiksel Analizler 

Verilerin istatiksel analizleri SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 

versiyon 23 (NY, Amerika) yazılımı kullanılarak yapıldı.  Değişkenlerin normal dağılıma 

uygunlukları “Kolmogorov Smirnov” testi ile analiz edildi. Ölçülen parametrelere ait 

değerlerin normal dağılım gösterdiği belirlendiğinden bu parametreler gruplar arasında tek 

yönlü “ANOVA” testi kullanılarak karşılaştırıldı. Gruplar arasında anlamlı farklılık bulunan 

durumlarda ikişerli karşılaştırmalar (post-hoc) “Tukey” testi kullanılarak yapıldı. Her bir 

grubun kilo değişkeninin karşılaştırılmasında tek yönlü tekrarlı ölçümler varyans analizi 

(Repeated measures ANOVA) testi kullanıldı. Değişkenlerimiz normal dağılım gösterdiği 

için tanımlayıcı analizler ortalama ve ortalamanın standart hatası kullanılarak verildi. p 

değerinin 0.05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

 



 

 

 

4
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4. BULGULAR 

4.1. Gruplara Ait Ağırlıklar ve Karaciğer İndeksleri     

Fareler gruplarına göre laboratuvar tipi kemirgen yemi ve kafeterya diyeti ile 16 hafta boyunca beslendiler. Bu süre içerisinde farelerin 

başlangıç, ikinci, on ikinci ve on altıncı haftalardaki kiloları ölçüldü ve deney sonunda karaciğer indeksleri hesaplandı. 

Tablo 15. Deney gruplarının ağırlık değişimleri ortalamaları ve karaciğer indeksleri  

Parametreler 

 

Zaman Deney Grupları 

K K+Çözücü K+0.22BGM KD+Çözücü KD+0.05BGM KD+0.22BGM 

A
ğ
ır

lı
k

 (
g
) 

 

Başlangıç 13.89±0.28 

 

13.84±0.33 

 

13.87±0.30 13.83±0.36 13.82±0.09 13.86±0.43 

2. Hafta 19.24±0.16 

 

19.19±0.30 

 

19.36±0.20 

 

19.86±0.33 

 

19.73±0.47 

 

19.93±0.51 

 

12. Hafta 24.08±0.28 

 

24.29±0.51 

 

24.38±0.38 

 

27.13±0.45a,b,c 

 

27.11±0.2a,b,c 

 

27.14±0.1a,b,c 

 

16. Hafta 25.03±0.19 

 

25.06±0.42 

 

25.04±0.47 

 

28.38±0.43a,b,c, 

 

26.09±0.26a,d 

 

25.99±0.26a,d 

 

Karaciğer İndeksi 4.54±0.09 

 

4.54±0.06 

 

4.40±0.18 

 

5.14±0.16a,b,c 

 

5.12±0.20c 

 

4.71±0.10 

 

Sonuçlar ortalama ± SEM (ortalamanın standart hatası) şeklinde verildi. [a K grubuna göre anlamlı, b K+Çözücü grubuna göre anlamlı, c 

K+0.22BGM grubuna göre anlamlı, d KD+Çözücü grubuna göre anlamlı fark görüldü (p<0.05).] 
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Besleme periyodu boyunca gruplara ait ortalama ağırlık değişim grafiği Şekil 17 ’de 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 17. Deney gruplarında ortalama ağırlık-hafta değişim grafiği 

Çalışmada yer alan farelerin hem başlangıç hem de ikinci hafta ağırlıkları 

değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı görüldü (p>0.05). On ikinci 

hafta ağırlıkları karşılaştırıldığında kontrol, K+Çözücü ve K+0.22BGM gruplarına ait 

değerler arasında fark bulunamazken (p>0.05), kafeterya diyeti verilen gruplara ait 

değerlerin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı yüksek oldukları bulundu 

(p=0.0001). KD verilen gruplar kendi içinde karşılaştırıldığında ise anlamlı bir fark 

görülmedi (p>0.05). On altıncı hafta ağırlıklarına bakıldığında kontrol grubuna ait değer ile 

K+Çözücü, K+0.22BGM, KD+0.05BGM ve KD+0.22BGM gruplarına ait değerler arasında 

fark olmadığı (p>0.05) KD+Çözücü grubuna ait değerin ise anlamlı derecede yüksek olduğu 

görüldü (p=0.0001). Düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM uygulanan kafeterya 

gruplarına ait 16. hafta ağırlıklarının BGM uygulanmayan KD+Çözücü grubuna göre 

azaldığı görüldü (p<0.05). KD ile beslenen ve farklı konsantrasyonlarda BGM takviyesi alan 

grupların 16. hafta ağırlıkları arasında ise anlamlı fark olmadığı izlendi (p=1).  
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Gruplara ait karaciğer indeksi değerleri karşılaştırıldığında kontrol grubuna ait değer 

ile K+Çözücü (p=1), K+0.22BGM (p=0.981), KD+0.05BGM (p=0.061) ve KD+0.22BGM 

(p=0.955) gruplarına ait değerler arasında fark olmadığı, KD+Çözücü grubuna ait değerin 

ise yüksek olduğu görüldü (p=0.046). KD+Çözücü grubuna kıyasla KD+0.05BGM ve 

KD+0.22BGM gruplarının KC indeksi değerlerinin sayısal olarak azaldığı ancak bu 

azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (sırasıyla p=1, p=0.274). Kafeterya 

diyeti ile beslenen düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM verilen grupların karaciğer 

indeksi değerleri arasında da anlamlı bir fark görülmedi (p=1).  

4.2. Biyokimyasal Bulgular 

4.2.1. Serumda Ölçülen Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Düzeyleri  

Gruplarda 12 saat açlık sonrası ölçülen serum glukoz, TAG, T-K, ALT, AST, insülin 

ve HOMO-IR düzeylerinin değerlendirilmesi Tablo 16’de verildi. 

Açlık serum glukoz değerlerinin kontrol grubuna göre K+Çözücü (p=0.019), 

KD+Çözücü (p=0.0001) ve KD+0.05BGM (p=0.0001) gruplarında anlamlı yüksek olduğu, 

K+0.22BGM (p=1) ve KD+0.22BGM (p=0.964) gruplarında ise bir fark olmadığı bulundu. 

Kafeterya diyeti ile beslenip düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM takviyesi alan 

gruplardaki açlık serum glukoz değerlerinin KD+Çözücü grubuna göre düşük olduğu 

(p=0.0001), ayrıca KD+0.22BGM grubuna ait değerlerinde KD+0.05BGM grubuna ait 

değerlerden daha düşük olduğu belirlendi (p=0.005). 

Serum trigliserit düzeyleri değerlendirildiğinde, kontrol grubuna ait değerler ile 

K+Çözücü (p=0.999), K+0.22BGM (p=1) ve KD+0.22BGM (p=0.621) gruplarına ait 

değerler arasında fark yokken, KD+Çözücü (p=0.0001) ve KD+0.05BGM (p=0.002) 

gruplarına ait değerlerin anlamlı yüksek olduğu bulundu. KD tüketen gruplar içerisinde 

yüksek ve düşük konsantrasyonda BGM takviyesi verilen farelerin serum trigliserit 

düzeylerinin BGM almayan farelerin trigliserit düzeylerinden daha düşük olduğu belirlendi 

(p=0.0001). Kafeterya diyeti ile beslenip farklı konsantrasyonlarda BGM takviyesi alan 

gruplar arasında ise bir fark görülmedi (p=0.122).  

Total kolesterol düzeyleri karşılaştırıldığında, kontrol grubuna ait T-K değerlerine 

göre K+Çözücü (p=0.123) ve K+0.22BGM (p=0.996) gruplarına ait T-K değerlerinde fark 

yoktu; ancak KD+Çözücü (p=0.0001), KD+0.05BGM (p=0.0001) ve KD+0.22BGM 

(p=0.0001) gruplarında serum T-K değerleri istatistiksel olarak anlamlı yüksekti. Kafeterya 
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diyeti ile beslenen gruplar irdelendiğinde ise KD+Çözücü grubuna göre KD+0.22BGM 

takviyesi alan grubun serum T-K düzeylerinin anlamlı derecede azaldığı (p=0.001), fakat 

KD+0.05BGM alan grupta bir değişiklik olmadığı görüldü (p=0.188). Serum T-K düzeyleri 

açısından KD+0.05BGM ve KD+0.22BGM grupları arasında ise fark görülmedi (p=0.188). 

Serum ALT düzeyleri incelendiğinde, kontrol grubuna ait değerlere göre K+Çözücü 

(p=1), K+0.22BGM (p=1) ve KD+0.22BGM (p=0.663) gruplarına ait değerlerlerde fark 

yokken, KD+Çözücü (p=0.0001) ve KD+0.05BGM (p=0.002) gruplarına ait değerlerin 

anlamlı yüksek olduğu bulundu. KD+Çözücü grubuna kıyasla KD+0.05BGM (p=0.0001) ve 

KD+0.22BGM (p=0.0001) gruplarına ait serum ALT düzeylerinin istatistiksel olarak 

anlamlı azaldığı görüldü. Kafeterya diyeti ile beslenen düşük ve yüksek konsantrasyonlarda 

BGM verilen grupların serum ALT seviyeleri arasında ise anlamlı bir fark görülmedi 

(p=0.123).  

Serum AST seviyeleri değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre K+0.22BGM 

grubunda fark görülmezken (p=1), K+Çözücü, KD+Çözücü, KD+0.05BGM, 

KD+0.22BGM gruplarında serum AST değerlerinin anlamlı yüksek oldukları bulundu 

(p=0.0001). KD tüketen düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM takviyesi uygulanan 

grupların serum AST düzeylerinin ise KD+Çözücü grubuna ait serum AST düzeylerinden 

düşük olduğu (p=0.0001), ayrıca KD+0.22BGM grubuna ait değerlerin de KD+0.05BGM 

grubuna ait değerlerinden daha düşük seyrettiği belirlendi (p=0.0001). 

Serum insülin değerleri irdelendiğinde kontrol grubuna ait değerlere göre K+Çözücü 

(p=0.999), K+0.22BGM (p=1), KD+0.05BGM (p=0.716) ve KD+0.22BGM (p=0.849) 

gruplarında fark yokken, KD+Çözücü (p=0.0001) grubuna ait değerlerin anlamlı yüksek 

olduğu bulundu. Kafeterya diyeti ile beslenen gruplar karşılaştırıldığında ise KD+0.05BGM 

ve KD+0.22BGM gruplarına ait insülin düzeylerinin KD+Çözücü grubuna ait insülin 

düzeylerine kıyasla azaldığı ve bu azalmanın da istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi 

(sırasıyla p=0.0001, p=0.0001). Düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM takviyesi alan 

kafeterya grupları farelerine ait serum insülin düzeyleri arasında ise fark olmadığı görüldü 

(p=1). Gruplara ait HOMA-IR skorları karşılaştırıldığında, kontrol grubuna ait değerlere 

göre K+Çözücü (p=1), K+0.22BGM (p=0.999) ve KD+0.22BGM (p=0.914) gruplarına ait 

değerler arasında fark bulunmazken, KD+Çözücü (p=0.0001) grubuna ait değerlerin anlamlı 

yüksek olduğu bulundu.
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KD ile beslenip 0.05 ve 0.22 mg/kg konsantrasyonlarında BGM takviyesi verilen gruplardaki HOMA-IR skorlarının KD+Çözücü 

grubundan daha düşük olduğu görüldü (p=0.0001). KD+0.22BGM ve KD+0.05BGM gruplarına ait HOMA-IR skorları karşılaştırıldığında 

KD+0.22BGM grubuna ait değerlerinde KD+0.05BGM grubuna ait değerlerden daha düşük olduğu belirlendi (p=0.001). 

Tablo 16. Gruplara ait glukoz, TAG, T-K, ALT, AST, insülin ve HOMO-IR düzeyleri 

Parametreler Deney Grupları 

 K K+Çözücü K+0.22BGM KD+Çözücü KD+0.05BGM KD+0.22BGM 

Glukoz 

(mg/dL) 

161±2.23 171±2.03a 160±1.94b 213±1.6a,b,c 174±1.9a,c,d 163±2.3d,e 

TAG 

(mg/dL) 

65±1.21 

 

66±52.40 

 

66±2.06 

 

111±2.8a,b,c 

 

78±1.9a,b,c,d 

 

70±2.7d 

 

T-K 

(mg/dL) 

79±1.15 

 

83±1.05 

 

78±0.86b 

 

138±1.5a,b,c 

 

133±1.4a,b,c 

 

130±1.5a,b,c,d 

 

ALT 

(U/L) 

33±0.9 

 

34±1.0 

 

33±0.8 48±0.8a,b,c 

 

39±1.5a,b,c,d 36±1.0d 

 

AST 

(U/L) 

158±0.8 

 

178±1.3a 

 

158±1.4b 

 

270±1.6a,b,c 

 

204±1.8a,b,c,d 

 

190±0.9a,b,c,d,e 

 

İnsülin 

(ng/mL) 

13±0.43 

 

13±0.52 

 

13±0.43 

 

20±0.53a,b,c 

 

14±0.5d 

 

14±0.3d 

 

HOMA-IR 104±1.0 

 

105±1.2 

 

104±1.0 

 

234±2.9a,b,c 

 

137±2.0a,c,d 

 

106±0.9d,e 

Sonuçlar ortalama± SEM şeklinde verildi. [a K grubuna göre anlamlı, b K+Çözücü grubuna göre anlamlı, c K+0.22BGM grubuna göre anlamlı, 
d KD+Çözücü grubuna göre anlamlı, e KD+0.05BGM grubuna göre anlamlı fark görüldü (p<0.05).]  
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4.2.2. Doku CHOP ve GRP78 Düzeyleri 

Deney gruplarına ait doku CHOP ve GRP78 değerleri Tablo 17’ de verildi.  

Tablo 17. Deney gruplarına ait doku örneklerinde CHOP ve GRP78 değerleri  

Parametreler Deney Grupları 

 K K+Çözücü K+0.22BGM KD+Çözücü KD+0.05BGM KD+0.22BGM 

CHOP* 

 

2961.5±29.6 

 

3016.7±40.8 

 

2850.3±34.2b 

 

3429±45.5a,b,c 

 

3011.3±51.3d 

 

2996.3±51.8d 

 

GRP78**  

 

22.3±0.2  

 

24±0.3a 

 

22.1±0.4 b 

 

29.1±0.4a,b,c 

 

24.9±0.4a,c,d 

 

23.1±0.5d,e 

 

Sonuçlar ortalama± SEM şeklinde verildi. [a K grubuna göre anlamlı, b K+Çözücü grubuna göre anlamlı, c K+0.22BGM grubuna göre anlamlı, 
d KD+Çözücü grubuna göre anlamlı, e KD+0.05BGM grubuna anlamlı göre fark görüldü (p<0.05).]  

*pg/mg protein olarak hesaplandı, ** ng/mg protein olarak hesaplandı. 
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Gruplara ait doku CHOP düzeylerine bakıldığında kontrol grubuna ait değerlere göre 

K+Çözücü (p=0.943), K+0.22BGM (p=0.43), KD+0.05BGM (p=0.963) ve KD+0.22BGM 

(p=0.985) gruplarına ait değerler arasında fark görülmezken, KD+Çözücü (p=0.0001) 

grubuna ait değerlerin anlamlı yüksek olduğu bulundu. Kafeterya diyeti ile beslenen 

gruplarda yüksek ve düşük konsantrasyonda BGM takviyesi verilen farelerin doku CHOP 

düzeylerinin BGM almayan farelerin doku CHOP düzeylerinden daha düşük olduğu 

belirlendi (sırasıyla p=0.0001, p=0.0001). Doku CHOP düzeyleri açısından KD+0.05BGM 

ve KD+0.22BGM grupları arasında ise anlamlı bir farklılık izlenmedi (p=1). 

Doku GRP78 düzeyleri değerlendirildiğinde, kontrol grubuna ait değerlere göre 

K+0.22BGM (p=0.999) ve KD+0.22BGM (p=0.667) gruplarına ait değeler arasında fark 

yokken, K+Çözücü (p=0.004), KD+Çözücü (p=0.0001) ve KD+0.05BGM gruplarına ait 

değerlerin (p=0.001) anlamlı yüksek olduğu bulundu. Kafeterya diyeti ile beslenip düşük ve 

yüksek konsantrasyonlarda BGM takviyesi alan gruplardaki doku GRP78 değerlerinin 

KD+Çözücü grubuna göre düşük olduğu (p=0.0001), ayrıca KD+0.22BGM grubuna ait 

değerlerin de KD+0.05BGM grubuna ait değerlerden daha düşük olduğu bulundu (p=0.035). 
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4.2.3. Serum ve Doku Örneklerinde Oksidatif Stres Parametreleri ve Düzeyleri  

Serum ve doku örneklerinde oksidatif stres parametrelerine ait değerler Tablo 18’de verildi. 

Tablo 18. Deney gruplarına ait serum ve doku örneklerinde oksidatif stres parametreleri ve düzeyleri 

Parametreler Deney Grupları 

K K+Çözücü K+0.22BGM KD+Çözücü KD+0.05BGM KD+0.22BGM 

Serum TOS 

(µmol H2O2 eşdeğeri/L) 

15.9±0.33 

 

23.5±0.31a 

 

16±0.45b 

 

37.6±0.34 a,b,c 

 

25.5±0.22a,b,c,d 

 

24.9±0.12 a,b,c,d 

 

Serum TAS 

(mmol troloks eşdeğeri/L) 

1.0±0.03 

 

1.0±0.03 

 

1.1±0.02 

 

0.8±0.03a,b,c 

 

1.0±0.02d 

 

1.1±0.02d 

 

Serum OSI 1.6±0.05 2.3±0.07a 

 

1.4±0.05b 

 

4.7±0.21a,b,c 

 

2.4±0.06 a,c,d 

 

2.3±0.04 a,b,c,d 

Serum MDA (nmol/L) 1.9±0.07 

 

2.0±0.07 

 

2.0±0.04 

 

2.9±0.09 a,b,c 

 

2.6±0.09 a,b,c,d 2.5±0.08 a,b,c,d 

 

Doku TOS 

(µmol H2O2 eşdeğeri /g protein) 

0.358±0.013 

 

0.486±0.12a 

 

0.420±0.015 

 

0.691±0.030a,b,c 

 

0.539±0.032 a,c,d 

 

0.500±0.015 a,d 

 

Doku TAS 

(mmol troloks eşdeğeri/g protein) 

0.144±0.002 

 

0.120±0.005a 

 

0.173±0.004a,b 

 

0.113±0.006a,c 0.121±0.003a,c 

 

0.143±0.004b,c,d,e 

 

Doku OSI 0.248±0.008 

 

0.410±0.018a 

 

0.245±0.012b 

 

0.628±0.049a,b c 

 

0.444±0.026 a,c,d 

 

0.350±0.010c,d 

 

Doku MDA (nmol/mg protein) 6.1±0.17 

 

8.9±0.18a 

 

6.6±0.06 b 10±0.13 a,b,c 

 

8.1±0.19 a,b,c,d 

 

8±0.13 a,b,c,d 

 

SOD1 (ng/mg protein) 11.2±0.20 

 

11.9±0.33 

 

11.5±0.33 

 

19.5±0.26 a,b c 

 

15.1±0.28 a,b c,d 

 

15±0.27 a,b c,d 

 

GPx1 (IU/mg protein) 324.5±1.8 

 

359.1±3.4a 

 

339±2.3a,b 

 

410.4±2.4a,b,c 

 

352.3±2.6 a,c,d 

 

343.6±2.7 a,b,d 

 

Sonuçlar ortalama± SEM şeklinde verildi [ a K grubuna göre anlamlı, b K+Çözücü grubuna göre anlamlı, c K+0.22BGM grubuna göre anlamlı, 
d KD+Çözücü grubuna göre anlamlı, e KD+0.05BGM grubuna göre anlamlı fark görüldü ( p<0.05).]
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Kontrol grubu ile K+0.22BGM grubu arasında serum TOS düzeyleri açısından fark 

bulunmazken (p=1), K+Çözücü, KD+Çözücü, KD+0.05BGM ve KD+0.22BGM 

gruplarında serum TOS düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksekti (p=0.0001). 

Kafeterya diyeti ile beslenen gruplar karşılaştırıldığında ise KD+Çözücü grubuna ait serum 

TOS düzeylerinin KD+0.05BGM ve KD+0.22BGM gruplarına ait serum TOS 

düzeylerinden yüksek olduğu ve bu yüksekliğin de istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

belirlendi (sırasıyla p=0.0001, p=0.0001). Düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM 

takviyesi alan kafeterya grupları arasında ise serum TOS düzeyleri açısından fark olmadığı 

görüldü (p=0.775). 

Kontrol grubuna göre serum TAS düzeyleri karşılaştırıldığında K+Çözücü 

(p=0.998), K+0.22BGM (p=0.079), KD+0.05BGM (p=0.99) ve KD+0.22BGM (p=0.282) 

grupları arasında fark yokken, KD+Çözücü (p=0.0001) grubunda serum TAS düzeylerinin 

düşük olduğu görüldü. Kafeterya diyeti ile beslenen gruplarda yüksek ve düşük 

konsantrasyonlarda BGM takviyesi verilen farelerin serum TAS düzeylerinin, KD+Çözücü 

grubundaki farelerin serum TAS düzeylerinden daha yüksek olduğu belirlendi (p=0.0001). 

Bergamottin takviyesi uygulanan KD+0.05BGM ve KD+0.22BGM grupları arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.638).  

Serum OSİ değerleri kontrol grubuna göre K+0.22BGM grubunda farklı değilken 

(p=0.905), K+Çözücü (p=0.0001), KD+Çözücü (p=0.0001), KD+0.05BGM (p=0.0001) ve 

KD+0.22BGM (p=0.0001) gruplarında anlamlı yüksek bulundu. KD ile beslenen gruplarda 

0.05 ve 0.22 mg/kg konsantrasyonda BGM takviyesi verilen grupların serum OSİ 

seviyelerinin KD+Çözücü grubu serum OSİ seviyelerinden daha düşük olduğu belirlendi 

(p=0.0001). Serum OSİ değerleri açısından KD+0.05BGM ve KD+0.22BGM grupları 

arasında ise fark görülmedi (p=0.77).  

Serum MDA konsantrasyonları incelendiğinde kontrol grubuna ait MDA düzeylerine 

göre K+Çözücü (p=887) ve K+0.22BGM (p=1) guruplarında anlamlı bir fark görülmezken, 

KD+Çözücü (p=0.0001), KD+0.05BGM (p=0.0001) ve KD+0.22BGM (p=0.0001) 

gruplarında MDA düzeylerinin anlamlı yüksek olduğu belirlendi. KD grupları 

karşılaştırıldığında ise KD+Çözücü grubuna ait serum MDA düzeylerinin KD+0.05BGM ve 

KD+0.22BGM gruplarından yüksek olduğu bulundu (sırasıyla p=0.033, p=0.007). Düşük ve 

yüksek konsantrasyonlarda BGM takviyesi alan kafeterya gruplarının serum MDA değerleri 

arasında ise anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.991). 
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Doku TOS düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre K+Çözücü 

(p=0.001), KD+Çözücü (p=0.0001), KD+0.05BGM (p=0.0001) ve KD+0.22BGM 

(p=0.0001) gruplarında anlamlı artış görülürken, K+0.22BGM grubunda fark görülmedi 

(p=0.304). KD ile beslenen gruplarda yüksek ve düşük konsantrasyonlarda BGM takviyesi 

verilen grupların doku TOS düzeylerinin KD+Çözücü grubu doku TOS düzeylerinden daha 

düşük olduğu bulundu (p=0.0001). Doku TOS düzeyleri açısından KD+0.05BGM ve 

KD+0.22BGM grupları arasında ise anlamlı bir fark görülmedi (p=1).  

Doku TAS düzeyleri incelendiğinde kontrol grubuna ait değerlere göre K+Çözücü 

(p=0.003), KD+Çözücü (p=0.0001) ve KD+0.05BGM (p=0.005) gruplarına ait değerlerin 

anlamlı düzeyde düşük, K+0.22BGM (p=0.0001) grubuna ait değerin yüksek ve 

KD+0.22BGM (p=1) grubuna ait değerde ise fark olmadığı görüldü. KD+Çözücü grubuna 

ait doku TAS düzeylerine göre KD+0.05BGM grubunda farklılık görülmezken (p=0.667), 

KD+0.22BGM grubuna ait değerlerin arttığı görüldü (p=0.0001). Ayrıca KD+0.22BGM 

grubuna ait değerlerin de KD+0.05BGM grubuna ait değerlerden daha yüksek olduğu 

belirlendi (p=0.009).  

Doku OSİ değerlerinin kontrol grubuna göre K+Çözücü (p=0.0001), KD+Çözücü 

(p=0.0001) ve KD+0.05BGM (p=0.0001) gruplarında anlamlı yüksek olduğu, K+0.22BGM 

ve KD+0.22BGM (p=0.058) gruplarında ise bir fark olmadığı bulundu (p=1). Kafeterya 

diyeti ile beslenip düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM takviyesi verilen gruplardaki 

doku OSİ değerleri KD+Çözücü grubuna göre anlamlı düşük bulundu (sırasıyla p=0.0001, 

p=0.0001). Doku OSİ düzeyleri açısından KD+0.05BGM ve KD+0.22BGM grupları 

arasında ise anlamlı bir fark görülmedi (p=0.104). 

Yapılan istatistiksel analizler sonucunda K+Çözücü (p=0.0001), KD+Çözücü 

(p=0.0001), KD+0.05BGM (p=0.0001) ve KD+0.22BGM (p=0.0001) gruplarının karaciğer 

dokularındaki MDA seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu 

ancak K+0.22BGM grubunda ise fark olmadığı bulundu (p=0.141). KD+Çözücü grubuna 

göre KD+0.05BGM (p=0.0001) ve KD+0.22BGM (p=0.0001) gruplarındaki MDA 

düzeylerinin anlamlı derecede düşük olduğu görüldü. Düşük ve yüksek konsantrasyonlarda 

BGM takviyesi alan kafeterya gruplarının doku MDA düzeyleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=1). 

 

 



 

57 

 

 

Doku SOD1 düzeyleri incelendiğinde kontrol grubuna ait değerlere göre K+Çözücü 

(p=0.483) ve K+0.22 BGM (p=0.954) gruplarına ait değerler arasında fark görülmezken,  

KD+Çözücü (p=0.0001), KD+0.05BGM (p=0.0001) ve KD+0.22BGM (p=0.0001) 

gruplarına ait değerlerin ise anlamlı derecede yüksek olduğu bulundu. KD+Çözücü grubuna 

göre KD+0.05BGM (p=0.001) ve KD+0.22BGM (p=0.0001) gruplarında doku SOD1 

düzeylerinin düşük olduğu tespit edildi. Düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM 

takviyesi alan kafeterya gruplarının doku SOD1 değerleri arasında ise anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=1). 

Yapılan istatistiksel analizler sonucu, tüm grupların karaciğer dokularında GPx1 

düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksekti (p<0.05). Doku GPx1 düzeyleri 

KD+Çözücü grubuna kıyasla KD+0.05BGM (p=0.0001) ve KD+0.22BGM (p=0.0001) 

gruplarında anlamlı düşük bulundu. Doku GPx1 seviyeleri açısından KD+0.05BGM ve 

KD+0.22BGM grupları arasında ise anlamlı bir fark görülmedi (p=0.186). 
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4.2.4. Doku İnflamasyon ile Anti-İnflamasyon Parametreleri ve Düzeyleri 

Deney gruplarına ait karaciğer dokularında inflamasyon ile anti-inflamasyon parametreleri düzeyleri Tablo 19’da verildi. 

Tablo 19. Deney gruplarına ait karaciğer dokularında inflamasyon ile anti-inflamasyon parametreleri düzeyleri 

Parametreler Deney Grupları 

 K K+Çözücü K+0.22BGM KD+Çözücü KD+0.05BGM KD+0.22BGM 

TNF-α (pg/mg protein) 2682.9±47.5 

 

2788.4±44.2 

 

2602.8±14 

 

3323.2±63.9a,b c 

 

2919.5±36a,c,d 

 

2831.4±69.7c,d 

 

IL-1β (pg/mg protein) 2963±40.8 

 

3004.3±48.5 

 

2974.8±30.8 

 

3842±39.3a,b,c 

 

3078.5±47.5 d 

 

3022.2±50.8d 

 

IL-4 (pg/mg protein) 2146.7±37.4 

 

2050.3±30.2 

 

2120.5±35.8 

 

2009.7±28.3 

 

2059±39.5 

 

2107.6±21.7 

 

IL-10 (pg/mg protein) 1530.3±31.4 

 

1531.1±14.4 

 

1587.5±42.1 

 

1367±29.5a,b,c 1467.1±31.8 1510.5±45.8d 

Sonuçlar ortalama± SEM şeklinde verildi. [a K grubuna göre anlamlı, b K+Çözücü grubuna göre anlamlı, c K+0.22BGM grubuna göre anlamlı, 
d KD+Çözücü grubuna göre anlamlı fark görüldü (p<0.05).]
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Doku TNF-α seviyeleri açısından kontrol grubuna ait değerlere göre K+Çözücü 

(p=0.661), K+0.22BGM (p=0.859) ve KD+0.22BGM (p=0.294) gruplarına ait değerler 

arasında fark yokken, KD+Çözücü (p=0.0001) ve KD+0.05BGM (p=0.018) gruplarına ait 

değerlerin yüksek oldukları görüldü. Kafeterya diyeti ile beslenip düşük ve yüksek 

konsantrasyonlarda BGM takviyesi verilen gruplardaki doku TNF-α değerleri KD+Çözücü 

grubuna göre anlamlı düşük bulundu (sırasıyla p=0.001, p=0.0001). Yüksek ve düşük 

konsantrasyonlarda BGM uygulanan kafeterya diyeti grupları kendi içinde 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.804).  

Doku IL-1β düzeyleri karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre K+Çözücü 

(p=0.984), K+0.22BGM (p=1), KD+0.05BGM (p=0.43) ve KD+0.22BGM (p=0.927) 

gruplarında fark görülmezken, KD+Çözücü grubunda doku IL-1β değerlerinin yüksek 

olduğu bulundu (p=0.0001). KD ile beslenen 0.05 ve 0.22 konsantrasyonlarında BGM 

takviyesi alan gruplardaki doku IL-1β değerlerinin KD+Çözücü grubuna göre düşük olduğu 

görüldü (sırasıyla p=0.0001, p=0.0001). Doku IL-1β değerleri açısından KD+0.05BGM ve 

KD+0.22BGM grupları arasında ise anlamlı bir fark görülmedi (p=0.924).  

Yapılan istatistiksel analizler sonucu, doku IL-4 seviyeleri açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı (p>0.05).  

Doku IL-10 düzeyleri değerlendirildiğinde, kontrol grubuna ait değerlere göre 

K+Çözücü (p=1), K+0.22BGM (p=0.839), KD+0.05BGM (p=0.776) ve KD+0.22BGM  

(p=0.998) gruplarına ait değerler arasında fark yokken, KD+Çözücü (p=0.018) grubuna ait 

değerlerin anlamlı yüksek olduğu belirlendi. KD grupları irdelendiğinde yüksek 

konsantrasyonda BGM takviyesi alan grubun doku IL-10 değerlerinin KD+Çözücü grubuna 

göre arttığı (p=0.05), fakat düşük konsantrasyonda BGM alan grupta bir değişiklik olmadığı 

görüldü (p=0.317). Yüksek ve düşük konsantrasyonlarda BGM uygulanan kafeterya diyeti 

grupları kendi içinde karşılaştırıldığında ise doku IL-10 değerleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=0.944).
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4.2.5. Doku CHOP ve GRP78 Gen Ekspresyon Düzeyleri 

Grupların karaciğer dokularında ER stresi parametrelerinden CHOP ve GRP78 gen ekspresyonlarına ait sonuçlar Tablo 20’de verildi. 

Tablo 20. Karaciğer dokularına ait CHOP ve GRP78 gen ekspresyonu sonuçları 

Parametreler Deney Grupları 

 K K+Çözücü K+0.22BGM KD+Çözücü KD+0.05BGM KD+0.22BGM 

CHOP 1.0±0 1.39±0.06 1.06±0.02 6.72±0.14a,b,c 1.79±0.11a,b,c 1.55±0.09a,c 

GRP78 1.0±0 1.46±0.08 1.05±0.08 7.78±0.41a,b,c 3.49±0.47a,b,c 1.97±0.07 

Sonuçlar ortalama± SEM şeklinde verildi. [a K grubuna göre anlamlı, b K+Çözücü grubuna göre anlamlı, c K+0.22BGM grubuna göre anlamlı 

fark görüldü (p<0.05).] 

 

Gruplara ait karaciğer dokularında CHOP gen ekspresyonu düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre KD+Çözücü grubunda 

ortalama 6.82 (p=0.0001), KD+0.05BGM grubunda ortalama 1.94 (p=0.0001) ve KD+0.22BGM grubunda ise ortalama 1.56 kat (p=0.007) artış 

gerçekleştiği ve bu artışların da istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunurken, K+0.22BGM grubu ile K grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmedi (p=1). Karaciğer dokusu GRP78 gen ekspresyon düzeyleri incelendiğinde kontrol grubuna göre KD+Çözücü 

grubunda ortalama 7.75 kat (p=0.0001) ve KD+0.05BGM grubunda ortalama 3.48 kat (p=0.0001) artış olduğu görülürken, KD+0.22BGM 

grubunda 1.97 kat artış olmasına rağmen bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü (p=0.223). 
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Şekil 18. Kontrol grubuna göre CHOP gen ekspresyon düzeyleri 

         

Şekil 19. Kontrol grubuna göre GRP78 gen ekspresyonu düzeyleri 
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Kafeterya gruplarına ait CHOP ve GRP78 gen ekspresyonlarındaki kat 

değişimlerinin KD+Çözücü grubuna değerlendirilmesi Tablo 21’de verildi. 

Tablo 21. Kafeterya gruplarında CHOP ve GRP78 gen ekspresyonlarındaki değişim 

Parametre KD+Çözücü KD+0.05BGM KD+0.22BGM 

CHOP  1.0±0 0.577±0.120a 0.073±0.013a,b 

GRP78  1.0±0 0.493±0.334a 0.157±0.146a,b 

Sonuçlar ortalama± SEM şeklinde verildi [a KD+Çözücü gurubuna göre anlamlı, b KD+ 

0.05BGM gurubuna göre anlamlı fark görüldü (p<0.05).] 

 

Kafeterya diyeti ile beslenip düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM takviyesi 

alan gruplara ait dokularda CHOP ekspresyonunun KD+Çözücü grubuna kıyasla 

KD+0.05BGM (p=0.0001) ve KD+0.22BGM (p=0.0001) gruplarında azaldığı görüldü. 

Ayrıca KD+0.22BGM grubundaki azalmanın KD+0.05BGM grubundaki azalmadan 

istatistiksel olarak daha fazla olduğu bulundu (p=0.0001). 

Kafeterya diyeti ile beslenerek yüksek ve düşük konsantrasyonda BGM takviyesi 

verilen gruplarda doku GRP78 ekspresyonlarının BGM verilmeyen KD+Çözücü grubuna 

göre daha düşük olduğu belirlendi (sırasıyla p=0.0001, p=0.0001). Düşük ve yüksek 

konsantrasyonlarda BGM alan gruplar kendi içlerinde karşılaştırıldığında ise yüksek 

konsantrasyonda BGM alan gruba ait GRP78 gen ekspresyonu düzeyinin düşük 

konsantrasyonda BGM alan gruba göre daha çok azaldığı görüldü (p=0.012).  

 

 

 

 

 



 

63 

 

 

Şekil 20. KD+Çözücü grubuna göre kafeterya gruplarına ait CHOP gen ekspresyonu 

düzeyleri 

 

 

Şekil 21. KD+Çözücü grubuna göre kafeterya gruplarına ait GRP78 gen ekspresyonu 

düzeyleri 
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4.3. Histopatolojik Bulgular 

Kontrol grubunda normal karaciğer dokusu morfolojisi izlendi. Hepatositler, vena 

sentralis ve portal alanda bulunan yapılar normal görünümde izlendi (Resim 1). 

          

Resim 1. Normal morfolojide hepatositler (sağa bakan ok), portal alan (Elips) ve vena 

centralis (yıldız) (H&E X 200). 

Kontrol+Çözücü grubuna ait karaciğer parankiminde yer yer inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu ve hafif derecede vasküler konjesyon izlendi (Resim 2). 

 

Resim 2. İnflamatuar hücre infiltrasyonu (Ok başı), vazokonjesyon (aşağıya bakan ok), 

normal morfolojide hepatositler (sağa bakan ok), portal alan (Elips) ve vena 

centralis (yıldız) (H&E X 200). 
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Kontrol+0.22BGM grubunda hafif dejeneratif hepatositler, normal morfolojide 

portal alan ve vena sentralis yapısı izlendi (Resim 3). 

 

Resim 3. Hepatositler (sağa bakan ok), portal alan (Elips), vena centralis (yıldız) ve 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu (Ok başı) (H&E X 200). 

KD+Çözücü grubu karaciğerinde yer yer dejeneratif hepatositler ve portal alanda 

yaygın inflamatuvar hücre infiltrasyonu izlendi (Resim 4). 

 

Resim 4. İnflamatuar hücre infiltrasyonu (Ok başı), dejeneratif hepatositler (ok), ve vena 

centralis (yıldız) (H&amp; E X 400). 
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KD+0.05BGM grubuna ait karaciğerde hafif dejeneratif hepatositler, normal 

morfolojide portal alan ve vena sentralis yapısı izlendi (Resim 5). 

 

Resim 5. Hepatositler (sağa bakan ok), portal alan (Elips) ve vena centralis (yıldız) (H&E X 

200). 

 KD+0.22BGM grubuna ait karaciğerde hafif derecede vasküler konjesyon ve portal 

alanda hafif derecede inflamatuvar hücre infiltrasyonu izlendi (Resim 6). 

 

Resim 6. Hepatositler (sağa bakan ok), portal alan (Elips), vena centralis (yıldız) ve 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu (Ok başı) (H&E X 200). 
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Karaciğer dokusunda ait yarı-kantitatif skorlama sonuçları Tablo 22’de verilmiştir. 

Tablo 22. Karaciğer Dokusu Yarı-Kantitatif Skorlama Sonuçları 

Parametre Deney Grupları 

 Kontrol K+Çözücü K+0.22BGM KD+Çözücü KD+0.05BGM KD+0.22BGM 

Hepatosit 

Dejenerasyonu 

 

0.38±0.18 0.88±0.13 0.63±0.18 2.0±0.19a,b,c 1.38±0.18a,c 0.88±0.13d 

Vasküler 

Konjesyon 

0.50±0.19 0.75±0.16 0.63±0.18 1.88±0.23a,b,c 1.13±0.13 0.63±0.18d 

Sinüzoidal 

Dilatasyon 

0.38±0.18 0.75±0.16 0.88±0.12 1.25±0.16a 1.25±0.16a 1.25±0.16a 

Sinüzoidlerde 

Vazokonjesyon 

 

0.13±0.13 0.50±0.19 0.13±0.13 1.25±0.16a,b,c 1.0±0.0a,c 0.63±0.18d 

İnflamatuvar 

Hücre İnfiltrasyonu 

0.25±0.16 1.13±0.13a 1.25±0.16a 2.13±0.23a,b,c 1.25±0.16a,d 1.38±0.18a,d 

Sonuçlar ortalama±SEM şeklinde verildi (p<0.05). [a K gurubuna göre anlamlı, b K+Çözücü gurubuna göre anlamlı, c K+0.22BGM gurubuna 

göre anlamlı, dKD+Çözücü gurubuna göre anlamlı fark görüldü (p<0.05).]
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Hepatosit dejenerasyonu değerlerinin kontrol grubuna göre KD+Çözücü (p=0.0001) 

ve KD+0.05BGM (p=0.002) gruplarında anlamlı yüksek olduğu, K+Çözücü (p=0.299), 

K+0.22BGM (p=0.895) ve KD+0.22BGM (p=0.299) gruplarında ise bir fark olmadığı 

bulundu. KD grupları arasında yüksek konsantrasyonda BGM takviyesi alan grubun 

hepatosit dejenerasyonu değerinin KD+Çözücü grubuna göre anlamlı derecede azaldığı 

(p=0.001), fakat düşük konsantrasyonda BGM alan grupta bir değişiklik olmadığı görüldü 

(p=0.109). Hepatosit dejenerasyonu değeri açısından KD+0.05BGM ve KD+0.22BGM 

grupları arasında ise anlamlı bir fark görülmedi (p=0.299).  

Vasküler konjesyon skorları karşılaştırıldığında kontrol grubuna ait değere göre 

K+Çözücü (p=0.923), K+0.22BGM (p=0.996), KD+0.05BGM (0.687) ve KD+0.22 BGM 

(p=0.996) gruplarına ait değerler arasında fark yokken, KD+Çözücü grubuna ait değerlerin 

anlamlı yüksek olduğu bulundu (p=0.003). KD tüketen gruplar incelendiğinde yüksek 

konsantrasyonda BGM takviyesi alan grubun vasküler konjesyon değerlerinin KD+Çözücü 

grubuna göre anlamlı düzeyde azaldığı (p=0.0001), fakat düşük konsantrasyonda BGM alan 

grupta fark olmadığı görüldü (p=0.057). Yüksek ve düşük konsantrasyonlarda BGM 

uygulanan kafeterya diyeti gruplarına ait vasküler konjesyon değerleri arasında ise anlamlı 

bir fark bulunmadı (p=0.385). 

Sinüzoidal dilatasyon skoruna irdelendiğinde kontrol grubuna göre K+Çözücü 

(p=0.576) ve K+0.22BGM gruplarında (p=0.263) fark yokken, KD+Çözücü (p=0.005), 

KD+0.05BGM (p=0.005) ve KD+0.22BGM (p=0.005) gruplarında artış görüldü. Kafeterya 

diyeti ile beslenen gruplar kendi içlerinde karşılaştırıldığında sinüzoidal dilatasyon değerleri 

açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). Aynı şekilde 

düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM uygulanan kafeterya grupları arasında da anlamlı 

bir fark izlenmedi (p=1).  
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Sinüzoidlerde vazokonjesyon skoru incelendiğinde kontrol grubuna ait değerlere 

göre K+Çözücü (p=0.464) ve K+0.22BGM (p=1) ve KD+0.22BGM (p=0.170) gruplarına 

ait değerler arasında anlamlı fark görülmezken, KD+Çözücü (p=0.0001) ve KD+0.05BGM 

(p=0.002) gruplarına ait değerlerin yüksek olduğu bulundu. KD tüketen gruplar arasında 

yüksek konsantrasyonda BGM takviyesi alan grubun sinüzoidal vazokenjesyon değerlerinin 

KD+Çözücü grubuna göre azaldığı (p=0.044), fakat düşük konsantrasyonda BGM alan 

grupta fark olmadığı görüldü (p=0.828). Sinüzoidal vazokenjesyon skoru açısından 

KD+0.05BGM ve KD+0.22BGM grupları arasında ise anlamlı bir fark görülmedi (p=0.464).  

Karaciğer dokusunda tespit edilen inflamatuvar hücre infiltrasyonu skorunun kontrol 

grubuna kıyasla tüm gruplarda artış gösterdiği belirlendi (p<0.05). Kafeterya diyeti ile 

beslenip düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM takviyesi alan gruplardaki inflamatuvar 

hücre infiltrasyonu değerlerinin KD+Çözücü grubuna göre düşük olduğu (sırasıyla p=0.011, 

p=0.042), ayrıca KD+0.22BGM grubuna ait değerlerin de KD+0.05BGM grubuna ait 

değerlerden daha düşük seyrettiği görüldü (p=0.005). Yüksek ve düşük konsantrasyonlarda 

BGM uygulanan kafeterya diyeti gruplarına ait inflamatuvar hücre infiltrasyonu skorları 

arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0.996). 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Toplumda meydana gelen kültürel değişiklikler, ekonomik gelişmeler, gıda pazarının 

modernleşmesi ve gelişmesi, Western tarzı ucuz, lezzetli, yüksek kalorili gıdalara daha çok 

yönelim, abur cubur yiyecek tüketiminin yaygınlaşması ve fiziksel aktivitenin azalması gibi 

sağlıksız davranışlar birçok kronik hastalığın meydana gelmesinde rol oynayan faktörlerdir 

(157-159). Kronik aşırı yeme ile birlikte kalori açısından zengin bir Western diyet (WD), 

Batı yaşam tarzını yansıtmaktadır (fiziksel hareketsizlik, yetersiz uyku, artan kronik 

psikolojik stres, sigara içme ve çevre kirliliği). Sağlıksız besinlerden oluşan WD’nin yaygın 

tüketimi çeşitli sağlık sorunlarına yol açan en önemli faktörlerden biridir. WD’nin en çok 

etkilediği organların başında metabolik olarak aktif dokulardan birisi olan karaciğer 

gelmektedir (160). Karaciğer, endojen (lipid, karbohidrat, hormonlar vb.) ve ekzojen 

(ilaçlar) maddelerin sistemik metabolizmasında merkezi ve çok önemli bir rol oynar (19). 

Bu nedenle karaciğerin normal işleyişi, hayatta kalmak için önemli olduğu kadar 

hastalıkların başarılı tedavisi için de gereklidir (161). 

Mevcut önleyici ve tedavi edici yöntemlere rağmen metabolik hastalıkların sıklığının 

ve mortalitesinin artmaya devam etmesi araştırmacıların bu hastalıkların önlenmesi ve tedavi 

edilmesinde kullanılabilecek yeni ajan bulunmasına yönelik araştırmalara duydukları ilgiyi 

güncel tutmaktadır. Bu amaçla bilimsel çalışmalarda stratejik bilimsel yaklaşımlar arasında 

deneysel hayvan modelleri kullanımı sıklıkla tercih edilmektedir (162). Deney hayvanları 

kullanılarak yapılan çalışmalarda deneysel hastalık modelleri oluşturularak hastalıklar taklit 

edilmeye çalışılmaktadır. Bir hastalığın araştırılmasında deneysel model oluşturmanın 

birden fazla yolu vardır. Diyetle indükleme modeli, invaziv olmaması nedeniyle hastalıkları 

modellemede daha çok tercih edilen bir yöntemdir (163). Literatüre bakıldığında karaciğer 

hasarı oluşturmak için diyet kullanımının yaygın olduğu görülmektedir. Örneğin, 

Asgharpour ve ark. yaptıkları çalışmada fazla yağlı ve karbohidratlı bir diyetle beslenen 

farelerde fibrozlu steatohepatit geliştiğini göstermişlerdir (164). Farrell ve ark. ise yaptıkları 

çalışmada karaciğer hasarı oluşturmak için yüksek yağlı ve/veya yüksek karbohidratlı diyet 

uygulanan farelerde karaciğer hasarı oluştuğunu göstermişlerdir (165).  

Günümüzde diyet indüklü hastalık modeli oluşturmak için kafeterya diyetinin yaygın 

olarak kullanıldığı görülmektedir. Kafeterya diyeti yağ ve karbohidrat oranı yüksek, 

marketlerden satın alınabilen çeşitli besinler kullanılarak oluşturulur. Diyette kullanılan 

besin bileşenleri lipid paremetrelerinin seviyelerinin artmasına neden olur. Kötü beslenme 
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alışkanlıklarının devamlılığı biyokimyasal parametrelerde değişikliklere yol açarak kronik 

hastalık oluşumunu tetikleyebilir. Kafeterya diyeti gibi fazla kalorili ve sağlıksız 

yiyeceklerden oluşan diyetlerin tüketimi sonucunda gelişen ER stresi, oksidatif stres ve 

inflamatuvar yanıta bağlı olarak doku ve organların fonksiyonları bozulur.  Ayrıca farklı 

türdeki farelerin ve sıçanların kafeterya diyeti ile beslenmelerinin sonucunda vücut 

ağırlıklarında artış ve diyabet geliştiği de yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Kafeterya 

diyetinin en çok etkilediği organlar arasında glukoz ve lipid metabolizmasının ana 

merkezlerinden biri olan karaciğer gelmektedir. Kafeterya diyetinin içeriğinde bulunan fazla 

yağlı ve karbohidratlı besinlerin hepatik fibroz, inflamasyon, ER stresi ve lipoaptoz 

varlığıyla karaciğer hasarını şiddetlendirdiği gösterilmiştir (166, 167).  

İnflamasyon sürecinin ER stresi ve hücresel işlevlerin bozulması ve artan oksidatif 

stres tarafından tetiklendiği bilinmektedir. Kafeterya diyeti gibi sağlıksız besinlerin fazla 

tüketimi, ER'de yanlış katlanmış proteinlerin birikmesine ve UPR’ın indüklenmesine yol 

açarak ER stresini meydana getirir. Bunun sonucunda hücrelerde çeşitli yapısal ve 

fonksiyonel değişiklikler meydana gelir. Bu durum enerji metabolizmasının bozulmasına, 

oksidatif stres ve inflamasyona neden olan ROS’ların aşırı üretimine de neden olur (168). 

Ayrıca yüksek kalorili bir diyetin lipid peroksidasyonunu arttırarak da doğrudan oksidatif 

strese neden olduğu bilinmektedir (169). Aşırı ROS üretimi ve antioksidan kapasitenin 

bozulmasıyla meydana gelen oksidatif stres, çeşitli inflamatuvar mediatörleri aktive ederek 

inflamasyon ve inflamasyonla ilişkili kronik hastalıkların gelişimine neden olur (170).  

Dünyada sağlıksız yiyecek tüketmenin neden olduğu hastalıkların giderek 

yaygınlaşması, yeni önleyici ve tedavi edici ürünlerin geliştirilmesini ön plana çıkarmıştır. 

Karaciğer hastalıklarının tedavisinde de birçok yöntem kullanılmaktadır. Bu yöntemler 

arasında cerrahi girişimler, ilaç kullanımı, egzersiz, sağlıklı diyet ile birlikte kalori 

kısıtlaması gibi yöntemler gelmektedir (171). Kötü beslenmenin neden olduğu kronik 

hastalıkların tedavisinde kalori kısıtlaması, uygun bir diyete bağlı kalmak ve bunu uzun süre 

devam ettirmek gibi yöntemler hastaların büyük bir zorluk çekmesine neden olmakta ve 

hastalığın ortadan kaldırılmasında yetersiz kalmaktadırlar. Bu sebeple uygulaması kolay ve 

etkili alternatif kaynaklara ihtiyaç duyulmaktadır (172). Bu ihtiyaca cevaben hem yiyecek 

ya da içecek olarak tüketilen hem de tıbbi amaçlar için kullanılan şifalı bitkiler ve bitkisel 

doğal ürünlere duyulan ilginin giderek arttığı görülmektedir (123). Doğal ürünlerin anti-

inflamatuvar, antioksidan, antidiyabetik, anti-obezite, hipolipidemik ve hepatoprotektif 

birçok özelliği bulunmaktadır. Doğal ürünler ve doğal ürünlerden elde edilen etken 
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maddelerin obezite, diyabet ve alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı gibi metabolik hastalıkların 

tedavisinde alternatif tedavi yöntemi olarak tercih edildikleri görülmektedir (125, 173). 

Antioksidan, anti-inflamatuvar ve anti-kanser özellikleri olduğu bilinen doğal ürünler 

arasında yer alan furanokumarinlerin hastalıkların önlemesinde ve tedavisinde sıkça tercih 

edildikleri görülmektedir (174, 175). 

Furanokumarin ailesi üyelerinden birisi de BGM’dir. İn vivo ve in vitro çalışmalarda 

antikanser, anti-viral ve anti-inflamatuvar etkileri olduğu gösterilen BGM’nin metabolik 

hastalıklarda etkisinin incelendiği çalışmalar sınırlıdır (132, 176-179). Yapılan bir çalışmada 

yüksek yağlı diyet ile obezite modeli oluşturulan farelerde BGM’nin anti-obezite etkisine 

sahip olduğu, adiposit farklılaşması sırasında doğrudan AMPK aktivasyonu aracılığıyla 

adipogenezi inhibe ettiği gösterilmiştir (138). Bizde mevcut tez çalışmamızda kafeterya 

diyeti ile beslenen farelerde ER stresi, OS ve inflamasyon kaynaklı karaciğer hasarına karşı 

BGM’nin hasar iyileştirici etkisini inceledik.  

Östradiol dişi farelerde yeme davranışı, gıda alınımı ve vücut ağırlığı gibi özelliklerin 

standardize edilmesini zorlaştırır. Dişi hayvanların östrus siklusuna girmesiyle de besin 

tüketimlerinde bir azalma görülür ve bu durum dolaşımda mevcut olan östrojen seviyesi ile 

ilişkilendirilir (32, 180). Bu gibi sebeplerden ötürü yapılan çalışmalarda çoğunlukla erkek 

fareler tercih edilmektedir (6). Literatür taraması yapıldığında C57BL6/J ırkı farelerin 

diyetle indüklenen metabolik hastalıklara daha yatkın oldukları, hastalık modelini daha iyi 

yansıttıkları ve bu ırkta hastalık/hasar modelinin daha kolay tespit edilebildiği bilgisine 

ulaşılmaktadır (167, 181, 182). Tüm bu bilgiler tarafımızca değerlendirildikten sonra kolay 

elde edilebilen ve cerrahi araştırma merkezimiz tarafından üretimi de yapılan C57BL6/J ırkı 

erkek farelerin deneysel karaciğer hasarı modeli oluşturmak üzere kullanması tercih edildi. 

Literatüre bakıldığında KD uygulama süresinin 12-16 hafta arasında değiştiği görülmektedir 

(7, 183-185). Hayvalarda kilo alımı ve metabolik hastalık oluşturma sürecinin uzun 

olmasından dolayı bu sürelerin tercih edildiğini düşünmekteyiz. Literatürdeki örnekleri de 

inceleyerek çalışmamızda beslenme periyodunun 16 hafta olmasına karar verildi. İnsanlarda 

adolesan ve çocukluk döneminin farelerde 4-5. haftaya denk gelmesi, ayrıca farelerin farklı 

diyete alışmaları ve 16 haftalık beslenme süreçleri de göz önüne alındığında deneye 

başlangıç yaşının 4-5. hafta olması uygun bulundu (182). 

Farelerin bulunduğu odadaki kafes yerleşimi, farelerin sayısı, ağırlık ölçümü, 

enjeksiyon vs. gibi nedenlerle farelerin taşınması, kafeslerinin temizliği gibi dış etmenler 



 

73 

 

fareleri olumsuz etkileyebilecek faktörledir. Erkek fareler doğaları gereği dişi farelere göre 

daha agresif karakterde, oldukça hareketli (hiperaktivite) ve saldırgan yapıda oldukları için 

çalışmamızda farelerin ayrı barındırılmasına imkan veren özel olarak havalandırılan kafes 

sistemi (RAIR IsoSysten) kullanıldı. Farelerin bu kafeslerde tek olmaları sağlandı. Böylece 

tüm fareler için eşit ve standart barınma şartları sağlandı. Bu şekilde farelerin su ve yem 

tüketimindeki farklılık, saldırgan davranışlarda bulunarak birbirlerini yaralama ve hatta 

ölüme sebebiyet verme gibi sonuçlarımızı etkileyebilecek faktörlerin önüne geçilmesi 

amaçlandı.  

İn vivo ve in vitro çalışmalarda antikanser, anti-viral ve anti-inflamatuvar etkileri 

olduğu gösterilen BGM’nin kafeterya diyeti kaynaklı karaciğer hasarı üzerindeki etkisi 

bilinmemektedir. Literatür incelendiğinde BGM’nin enjeksiyon, oral veya oral gavaj yoluyla 

uygulandığı görülmektedir (15, 139, 186).  BGM’nin kullanıldığı deneysel hayvan modeli 

çalışmalarında 0.05 mg/kg ve 0.22 mg/kg konsantrasyonlarda uygulandığı görülmektedir 

(142, 143). Literatüre benzer şekilde bizde çalışmamızda BGM’nin hem düşük (0.05 mg/kg) 

hem de yüksek (0.22 mg/kg) dozlarını kullanmayı tercih ettik (142, 143).  Bergamottin zayıf 

polar karaktere sahip olduğu için sulu çözeltilerde çözünürlüğü oldukça düşüktür. Bu 

nedenle BGM’nin DMSO içerisinde çözülmesi önerilmektedir (187, 188). Fakat DMSO'nun 

hayvanlarda artan karaciğer ağırlığına, steatoza, hücre nekrozuna ve hepatik toksisiteye 

neden olduğuna dair bilgilere ulaşılmaktadır. Bu nedenle araştırmacılara çözücü olarak 

kullanılan DMSO’nun son konsantrasyonunu toksik olmayan en düşük değerde kullanmaları 

önerilmektedir (189, 190). Suzuki ve ark. yaptıkları deneysel çalışmada BGM’yi %5’lik 

DMSO çözeltisinde çözerek kullandıklarını ve DMSO’nun bu konsantrasyonda toksik etkisi 

olmadığını bildirmişlerdir (15). Bizde çalışmamızda literatürle uyumlu ve üretici firmanın 

önerileri doğrultusunda BGM’yi çözmek için %5’lik DMSO çözeltisi kullandık (5:100; 

DMSO: PBS) (15, 187). 

Cerrahi araştırma merkezinden temin edilen C57BL6/J ırkı erkek farelere materyal 

metod kısmında belirttiğimiz şekilde 16 haftalık besleme programı uygulandı. Deney 

sürecinde başlangıç, ikinci, onikinci ve onaltıncı haftalarda farelerin ağırlıkları kaydedildi. 

12.haftaya ulaşan hayvanların dört haftalık ip enjeksiyon süreçlerine başlanıldı. 

İntraperitoneal enjeksiyon intravenöz erişimin zor olduğu küçük türlerde ve büyük 

hacimlerde sıvıyı güvenli bir şekilde uygulamak için kullanılır (191). Bu nedenle 

enjeksiyonları ip olarak uygulamayı tercih ettik. Enjeksiyon uygulama süresi uzun olduğu 
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için enjeksiyonun yapıldığı alanda herhangi bir hasar oluşmaması, hayvanların ajite ve irite 

olmaması için BGM intraperitoneal alanda farklı bölgelere uygulandı.  

Çalışmaya alınan fareler rastgele gruplara ayrıldı ve grupların başlangıç ortalama 

ağırlıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı belirlendi (p<0.05).  

Besleme periyodunun 12.haftasına gelindiğinde ise kafeterya diyeti ile beslenen gruplardaki 

kilo artışının kontrol gruplarına göre daha fazla olduğunu gördük (Tablo 15). Kafeterya 

diyeti kullanılarak yapılan çalışmalarda da KD’nin C57BL6/J ırkı farelerde kilo alımını 

başlattığı ve teşvik ettiği gösterilmiştir (192, 193). Valentin ve arkadaşları ratlarla yaptıkları 

12 haftalık çalışma sonunda kafeterya diyetinin, standart diyete kıyasla vücut ağırlığında 

önemli bir artışa neden olduğunu bildirmişlerdir (194). Çalışmamızda son haftaya 

gelindiğinde KD+Çözücü grubundaki kilo artışının diğer gruplardan fazla olduğunu, BGM 

takviyesi alan kafeterya gruplarında ise kilo alımının yavaşladığı hatta ortalama 

ağırlıklarının kontrol gruplarına yakın olduğunu tespit ettik (Tablo 15; p<0.05). 

Çalışmamızla uyumlu olarak Ko ve ark. 20 hafta süreyle yüksek yağlı diyet (HFD) ile 

besledikleri C57BL/6J erkek farelere HFD diyeti ile 50 mg/kg BGM verdiklerini, bu 

gruplara ait vücut ağırlığının sadece HFD ile beslenen gruplara ait vücut ağırlığından daha 

düşük olduğunu göstermişlerdir (138). Aynı çalışmada Ko ve ark. BGM’nin yağ dokusunda 

adiposit boyutunu ve lipid birikimini azalttığını göstermişler; vücut ağırlığındaki azalmanın 

bundan kaynaklanabileceğini bildirmişlerdir. Ayrıca BGM'nin AMPK’nın fosforillenmesini 

önemli ölçüde arttırdığını da göstererek, HFD'nin neden olduğu vücut ağırlığı artışını 

önleyen mekanizmalardan birisinin de bu olabileceğini belirtmişlerdir (138). Bizde 

çalışmamızda bergamottinin kilo artışı üzerindeki inhibisyon etkisini bu yolaklar üzeriden 

gerçekleştirdiğini düşünmekteyiz.  

Karaciğer hasarını istatistiksel olarak göstermek için karaciğer indeksi formülü 

kullanılmaktadır. Çalışmamızda da literatürden yararlanılarak formül oluşturuldu ve 

karaciğer indeksi hesaplandı (149). Literatüre göre 5 ve 5’in üstünde karaciğer indeksine 

sahip olan farelerde karaciğer hasarı olduğu kabul edilmektedir (195). Yaptığımız çalışmada 

kafeterya diyeti ile beslenen gruplarda karaciğer indeksinin yüksek olduğunu gördük (Tablo 

15). Literatüre bakıldığında Peng ve arkadaşları yaptıkları çalışmada obez ve fazla kilolu 

farelerin karaciğer indekslerinin diğer gruplardaki farelere göre yüksek olduğunu 

göstermişlerdir (196). Wang ve ark. ise HFD kullanarak yaptıkları obezite modeli 

çalışmasında, diğer gruplarla kıyaslandığında HFD grubunun karaciğer indeksinde kayda 

değer bir değişme görmediklerini belirtmişlerdir (197).  
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Yapılan çalışmalarda hastalıklara dair ipuçlarının ortaya konulması ve mevcut 

hastalığın tespit edilmesi için çok çeşitli metabolik parametreler ölçülmektedir. Bununla 

birlikte çalışmada kullanılan yöntem, deneysel model, uygulanan diyet içeriği gibi etmenler 

seçilecek olan parametreleri ve deneysel yöntemleri belirlemede önemlidir. Bizde 

çalışmamızda metabolik durumu daha iyi yansıtacağını düşündüğümüz ve karaciğer 

hasarının ortaya çıkarılmasını desteklemesi açısından serumda açlık glukoz, trigliserit, total 

kolesterol, ALT, AST ve insülin düzeylerini ölçtük.  

Yüksek kaloriye sahip diyetlerin bozulmuş glukoz toleransını uyardığı bilinmektedir 

(192). Çalışmamızda serum açlık glukoz değerleri yönünden kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında KD+Çözücü grubu değerlerinin anlamlı arttığı gösterilmiştir (Tablo 16; 

p<0.05). Kafeterya diyetinin hiperglisemik bir etkisi bulunmaktadır. Deney hayvanlarına 

uygulanması glukoz metabolizmasının bozulmasına ve hipergliseminin tetiklenmesine 

neden olmaktadır (198). Çalışmamızla uyumlu olarak Sack ve arkadaşları C57BL/6N erkek 

farelere on hafta KD uyguladıklarını ve kontrol grubuna kıyasla KD verilen gruplarda serum 

glukoz seviyelerinin daha yüksek bulunduğunu bildirmişlerdir. Yine aynı çalışmada KD 

gruplarına ait insülin seviyelerinin, kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğunu 

belirtmişlerdir (199). Muntzel ve ark. ise yaptıkları araştırmada 15 gün boyunca sıçanlara 

kontrol diyeti ve KD verdiklerini, plazma glukoz seviyesinin KD tüketimi ile değişmediğini 

bildirmişlerdir (200). Sierra-Cruz ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 75 gün boyunca KD 

ile besledikleri ratların serum glukoz düzeylerinin standart yemle beslenen ratlara göre daha 

yüksek olduğunu göstermişlerdir (201). Literatürle uyumlu olarak elde ettiğimiz sonuçlar 

kafeterya diyeti tüketiminin kan glukoz değerleri üzerinde olumsuz etkilere yol açabileceğini 

göstermektedir. Çalışmamızda kafeterya diyeti ile beslenen ve BGM takviyesi verilen 

grupların açlık serum glukoz düzeylerinde iyileşme olduğunu gördük (Tablo 16). Wang ve 

arkadaşları da streptozin (STZ) ile erkek Sprague-Dawley cinsi ratlarda diyabet 

oluşturduklarını, daha sonra furanokumarinlerden biri olan imperatorin takviyesinin 

yükselen plazma glukoz düzeylerini düşürdüğünü göstermişlerdir (202). Hipoglisemik 

potansiyeli olan doğal ürünlerin etkisini incelemek amacıyla bir in vitro model olan HepG2 

hücrelerinde glukoz tüketim aktivitesine bakılmaktadır. Liu ve ark. yaptıkları çalışmada 

bergamottinin HepG2 hücrelerinde doza bağlı bir şekilde glukoz tüketimini önemli ölçüde 

arttırdığını göstermiştir.  Bu çalışma bergamottinin potansiyel antidiyabetik etkisinin 

gösterildiği ilk çalışmalardan birisidir (128). Literatürle uyumlu olarak elde ettiğimiz 
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sonuçlar kafeterya diyetiyle beslenen farelerdeki yüksek glukoz seviyelerinin uygulanan 

BGM takviyesi ile azaltılabileceğini göstermektedir. 

Diyet ile birlikte alınan fazla karbohidrat, karaciğerde aşırı miktarda TAG birikimine 

neden olur (203). Bu durum hepatik TAG ve kolesterol metabolizmasında bozukluklar ile 

sonuçlanır ve sonuçta çeşitli karaciğer hastalıkları meydana gelir (204). Çalışma gruplarımız 

serum trigliserit yönünden karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre kafeterya diyeti ile 

beslenen grupların serum TAG düzeyleri anlamlı yüksek bulundu (Tablo 16; p<0.05). 

Literatürde ise Li ve arkadaşları dişi C57BL/6JOlaHsd ırkı fareleri 14 hafta boyunca KD ile 

besleyerek obezite modeli oluşturduklarını, 14 hafta sonunda obez grupta plazma TAG 

düzeylerinin kontrol grubuna göre çok az yükseldiğini bildirmişlerdir (183). Aouichat ve 

ark. yaptıkları çalışmada 16 hafta boyunca KD ile beslenen Wistar ratlarda serum TAG 

düzeylerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu göstermişlerdir (205). Thompson 

ve ark. ise yaptıkları çalışmada yetişkin erkek Wistar ratlara 35 gün süresince KD 

uyguladıklarını fakat kafeterya grubu ile kontrol grubu arasında TAG düzeyleri açısından 

fark bulamadıklarını bildirmişlerdir (206). Çalışmamızda KD ile beslenip yüksek ve düşük 

konsantrasyonda BGM takviyesi verilen farelerin serum trigliserit düzeylerinin BGM 

almayan farelerin trigliserit düzeylerinden daha düşük olduğunu gösterdik (Tablo 16). 

Rodríguez ve ark. STZ ile erkek Wistar ratlarda diyabet oluşturduktan sonra bu ratlara 

naringin (NAR) flavonoidi verdiklerini fakat NAR’ın bu sıçanların serum TAG'ındaki artışı 

önlemiş olmasına rağmen değerleri normalleştiremediğini belirtmişlerdir (207). Bunbupha 

ve ark. 16 hafta boyunca yüksek yağlı-yüksek fruktozlu diyet (HFFD) ile besledikleri erkek 

Sprague-Dawley cinsi ratlarda, HFFD grubu plazma TAG düzeylerinin kontrol grubuna göre 

yüksek olduğunu; fakat yüksek ve düşük doz imperatorin takviyesi uyguladıkları gruplarda 

plazma TAG düzeylerinin düştüğünü göstermişlerdir (208).  

Çalışmamızda total kolesterolün kafeterya diyeti verilen gruplarda diğer gruplara 

göre daha yüksek seyrettiğini gördük (Tablo 16). Total kolesterol düzeyinin yüksek olması 

diyet içeriğinde yer alan doymuş yağ asitleri, trans yağ asitleri ve kolesterol içerikli 

besinlerin tüketiminden kaynaklanmaktadır. Marco ve ark. yaptıkları çalışmada erkek 

Wistar ratlarını 14 hafta süreyle KD ile beslediklerini ve 14 hafta sonunda KD verilen grubun 

serum total kolesterol düzeylerinin kontrol grubundan daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir 

(209). Bonfim ve ark. yaptıkları çalışmada 16 hafta boyunca KD diyeti verilen Wistar 

ratlarda total kolesterol seviyelerinin kontrol grubuna ait T-K seviyelerinden daha yüksek 

olduğunu göstermişlerdir (185). Liang ve ark. ise dişi C57BL/6 fareleri ile yaptıkları 
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çalışmada 12 hafta boyunca HFD ile beslemenin farelerde total kolesterol düzeyini 

artırdığını göstermişlerdir (3). Yine Souza ve ark. yaptıkları çalışmada HFD’nin C57BL/6 

türü farelerde total kolesterol seviyesini artırdığını göstermişlerdir (210). Büyükdere ve ark. 

ise yaptıkları tez çalışmasında Wistar ırkı erkek ratları üç gruba ayırarak grupları KD, HFD 

ve kontrol yemiyle beslediklerini, 12 hafta sonunda KD ile beslenen gruba ait T-K 

düzeylerinin kontrol ve HFD gruplarına ait T-K düzeylerine kıyasla yüksek seyrettiğini 

bildirmişlerdir (211). Çalışmamızda KD+Çözücü grubuna göre yüksek konsantrasyonda 

BGM takviyesi alan grubun serum T-K düzeylerinin anlamlı derecede azaldığı (p=0.001), 

fakat düşük konsantrasyonda BGM alan grupta bir değişiklik olmadığı görüldü (p=0.188; 

Tablo 16). Wang ve ark. yaptıkları çalışmada erkek C57BL/6 farelere BGM ile benzer 

yapıya sahip bir diğer furanokumarin olan naringenin uyguladıklarını fakat naringeninin T-

K düzeylerini üzerinde azaltıcı bir etki oluşturmadığını göstermişlerdir (212).  

ALT ve AST, esas olarak karaciğer hücrelerinde lokalize olan amino gruplarının bir 

karbon iskeletinden diğerine aktarımını katalizleyen enzimlerdir. Hepatositler hasara 

uğradıklarında hücre zarının geçirgenliği artar ve karaciğer hücrelerindeki ALT ve AST kana 

salınarak serumdaki ALT ve AST düzeylerinin yükselmesine neden olurlar. Serum ALT ve 

AST seviyeleri karaciğer fonksiyonunun değerlendirilmesinde önemli ve hassas 

biyokimyasal parametrelerdir. Bu nedenle dolaşımdaki yüksek AST ve ALT düzeyleri de 

hepatoselüler bir hasarın göstergesi olabilir (213, 214). Çalışmamızda kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında tüm kafeterya gruplarında serum ALT ve AST düzeylerinin yüksek 

olduğu tespit edildi (Tablo 16; p<0.05). Ulla ve ark. hem yüksek karbohidrat hem yüksek 

yağlı diyet (HCHF) ile sekiz hafta besledikleri erkek Wistar ratlarına ait plazma ALT ve 

AST düzeylerinin kontrol grubuna göre arttığını bildirmişlerdir (215). Mballa ve ark. 5 hafta 

KD’ye tabi tuttukları erkek Wistar Albino ratların 5 hafta sonunda ALT ve AST düzeylerinin 

kontrol grubundan daha yüksek olduğunu göstermişlerdir (216). Faveri ve ark. yaptıkları 

çalışmada erkek C57BL/6 farelere 16 hafta süreyle KD uyguladıklarını fakat KD grubu 

serum ALT ve AST düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir fark oluşmadığını 

bildirmişlerdir (181). Çalışmamızda KD+Çözücü grubuna kıyasla KD ile beslenen fakat 

yüksek ve düşük konsantrasyonlarda BGM takviyesi verilen gruplarda ALT ve AST 

düzeylerinin azaldığını bulduk (Tablo 17). Rodriguez ve arkadaşları da STZ ile diyabet 

oluşturdukları erkek Wistar ratlarda naringinin farklı dozlarını denediklerini, 40 mg/kg 

konsantrasyon ve üzerinde naringin kullanımının ALT ve AST enzim aktivitelerindeki artışı 

önleyebildiğini bildirmişlerdir (207). Liu ve ark. yaptıkları çalışmada C57BL/6 farelere 10 
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mg/kg Bergamottin’i ip şekilde enjekte ettikten 3 saat sonra LPS uyguladıklarını ve 6 saat 

sonra fareleri sakrifiye ederek serum ALT ile AST düzeylerine baktıklarını bildirmişlerdir. 

Liu ve ark. elde ettikleri sonuçlarda LPS’nin doku hasarına neden olduğunu, Bergamottin ön 

tedavisinin ise serum ALT ile AST’yi ve doku hasarını önemli ölçüde iyileştirdiğini 

göstermişlerdir (179). Çalışma sonuçlarımız ile kafeterya diyetinin karaciğer hasarına neden 

olacak şekilde normal enzim fonksiyonunu bozduğunu doğruladık. BGM takviyesinin ise 

sistemik transaminazların aktivitesini ve karaciğer fonksiyon bozukluğunu 

iyileştirebileceğini gösterdik. 

İnsülin hormonu glukoz metabolizmasının ana düzenleyicisi görevini üstlenir, 

karaciğer fonksiyonlarının düzenlenmesinde rol oynar ve karaciğerde glukagon hormonu 

aktivitelerini azaltır (217). Gelişmiş ülkelerde artan endişelerden biri de aşırı ve sağlıksız 

beslenmeye bağlı olarak karaciğerde glukoz üretiminin baskılanması olarak bilinen hepatik 

insülin direncidir (218). İnsülin direnci sitokin ve adipokin üretimindeki değişiklere yol 

açarak inflamasyona, DNA hasarıyla sonuçlanan oksidatif strese, hücresel büyüme ve 

proliferasyonda rol oynayan hücresel yolların uyarılmasına neden olan çeşitli metabolik ve 

moleküler etkilere sahiptir (219). Karaciğerde meydana gelen insülin direnci ise farklı 

patofizyolojik hastalıkların gelişmesinde önemli rol oynar (220). Karaciğer, TNF-α ve IL-

1β gibi inflamatuvar sitokinleri salgılayan immün hücreleri aktive ederek glukoneogenez ve 

glikojenolizi düzenleyerek insülin direnci ve hepatik glukoz üretiminde önemli bir rol oynar 

(221). Yaptığımız çalışmada gruplara ait serum insülin değerlerini mukayese ettiğimizde 

kontrol olarak aldığımız gruba göre KD+Çözücü grubu serum insülin değerlerini anlamlı 

yüksek bulduk (Tablo 16). Benzer şekilde Auvi ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 17 hafta 

sonunda, kafeterya diyeti ile besledikleri dişi Wistar ratların plazma insülin seviyelerinin 

kontrol grubuna göre daha yüksek seyrettiğini göstermişlerdir (222). Çalışmamızda 

KD+0.05BGM ve KD+0.22BGM gruplarına ait insülin düzeylerinin KD+Çözücü grubuna 

ait insülin düzeylerine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı azaldığı bulundu (Tablo 16). 

Sonuçlarımızla uyumlu olarak Arrabal ve ark. yaptıkları çalışmada HFD ve STZ ile diyabet 

oluşturdukları erkek Sprague-Dawley ratlarda diyabete bağlı yükselen plazma açlık insülin 

düzeylerinin doğal furanokumarinlerden biri olan psoralen uygulanan grupta azaldığını 

göstermişlerdir (223).  

Açlık glukozu ve insülin seviyeleri kullanılarak hesapladığımız insülin direncinin 

tahmini bir göstergesi olan HOMA-IR skoru kontrol grubuna göre KD+Çözücü grubunda da 
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anlamlı yüksek bulunmuştur (Tablo 16; p=0.0001). Büyükdere ve ark. da yaptıkları 

çalışmada Wistar ırkı erkek ratlarda12 haftalık besleme periyodu sonunda KD ile beslenen 

gruba ait HOMA-IR skorlarının kontrol ve HFD grupları HOMA-IR skorlarına göre yüksek 

görüldüğünü bildirmişlerdir (224). Teixera ve ark. dişi Wistar ratlarla yaptıkları çalışmada 

12 hafta boyunca KD ile beslenen genç ratlarda HOMA-IR düzeyinin bu grubun kontrolü 

olan ve standart bir diyetle beslenen gruba ait HOMA-IR düzeyinden yüksek olduğunu 

göstermişlerdir (225). Çalışmamızda KD ile beslenip düşük ve yüksek konsantrasyonlarda 

BGM takviyesi uyguladığımız gruplardaki HOMA-IR skorlarının da KD+Çözücü 

grubundan daha düşük olduğu görüldü (Tablo 16; p=0.0001). Çalışmamızda HOMA-IR 

skorları, insülin ve glukoz düzeyleri göz önüne alındığında tüm bu parametrelerdeki artış 

KD+Çözücü grubunda insülin direncinin geliştiğini göstermektedir.  

Çalışmamızdan elde edilen bulgular ve sonuçlar göz önüne alındığında literatürde 

daha önce yapılan benzer çalışmalarla paralellik göstersede daha önce BGM’nin, kafeterya 

diyeti ile oluşturulan karaciğer hasarında glukoz, TAG, T-K, ALT, AST, insülin ve HOMA-

IR düzeylerinin tümü üzerinde olası etki/etkilerinin incelendiği başka bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Çalışmamızda BGM takviyesi ile açlık glukoz, serum insülinin ve insülin 

direnci göstergesi HOMA-IR seviyelerindeki düşüş, hiperinsülineminin büyük ölçüde 

hafifletildiğine işaret etmektedir. BGM’nin glukoz, insülin ve HOMA-IR gibi metabolik 

parametreler üzerindeki olumlu etkisinin AMPK aktivasyonunu gerçekleştirerek sağladığını, 

yine AMPK aktivasyonu yolu ile TAG miktarını ve vücut ağırlığını da azalttığını ancak yine 

de daha ayrıntılı araştırmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz (138).  

Endoplazmik retikulum homeostazisinin merkezi düzenleyicilerinden birisi de 

GRP78’dir ve işlevi moleküler bir şaperon olarak çalışmaktır. Normal koşullar altında UPR 

transmembran stres sensörleri olan ATF-6, PERK ve IRE1'e bağlıdır (56). Endoplazmik 

retikulum glukoz eksikliği, kalsiyum depolarının tükenmesi veya yanlış katlanmış 

proteinlerin aşırı birikmesi nedeniyle strese girdiğinde GRP78 protein katlanmasına 

yardımcı olmak için bulunduğu transmembran sensöründen ayrılır (226).  ER stresinin 

devam etmesi normal şartlar altında düşük seviyede bulunan CHOP ekspresyonun artmasına 

neden olur. Artan CHOP ekspresyonu da ER’den Ca2+ çıkışına yol açarak mitokondriyal 

geçirgenliğin bozulmasına ve sonuçta da apoptoza yol açar (227). Literatürde katlanmamış 

protein cevabı sinyal yolları ve CHOP gibi transkripsiyon faktörlerinin up-regülasyonunun, 

ER stresinin neden olduğu karaciğer hasarında etkin rol oynadığı bilgisine ulaşılmaktadır 

(228). KD tüketimine bağlı olarak meydana gelen ER stresi ve ER stresi parametrelerinden 
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CHOP ve GRP78’in incelendiği çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. Çalışmamızda ELISA 

metodu ile ölçülen CHOP ve GRP78 düzeylerinin kontrol grubuna göre KD+çözücü 

grubunda arttığı görüldü (Bkz. Tablo 18). Li yaptığı çalışmada Sprague Dawley ratlara 10 

hafta boyunca HFD uyguladıktan sonra adipoz dokuda Western blot yöntemi ile ölçtüğü 

GRP78 düzeyinin HFD ile beslenen grupta kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu 

bildirmiştir (229). Çalışmamızda kafeterya diyeti ile beslenen gruplar karşılaştırdık ve 

KD+Çözücü grubuna kıyasla düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM takviyesi alan 

gruplarda GRP78 ve CHOP düzeylerinin azaldığını bulduk (Tablo 17). Shangguan ve ark. 

yaptıkları çalışmada dişi Sprague Dawley ratlarda bir flavanoid olan naringinin hem yüksek 

hem de düşük dozlarını uyguladıklarını, naringinin serum GRP78 ve CHOP ekspresyonunu 

inhibe ettiğini ve bunun yanı sıra mitokondriyal membran potansiyelini azaltarak apoptoz 

oranını düşürdüğünü göstermişlerdir (230). Çalışmamızdan elde ettiğimiz bu sonuçlar 

BGM’nin, mitokondriyal ve ER stres aracılı apoptotik yolakları inhibe ederek KD’nin neden 

olduğu ER stresini inhibe ettiğini göstermektedir. Apoptoz, anjiyogenez ve inflamasyon 

nükleer transkripsiyon faktörü NF-κB tarafından düzenlenmektedir. NF-κB'nin 

aktivasyonunun ER stresinin bir sonucu olduğu bildirilmiştir. NF-κB, TNF-α, IL-1, 

lipopolisakkarit ve DNA hasarı gibi hücre stresi ile ilişkili inflamatuvar sinyaller ile de aktive 

edilebilir (231). BGM’nin, NF-κB ve NF-κB tarafından düzenlenen gen ürünlerinin 

baskılanmasına aracılık edebileceği gösterilmiştir (232). BGM ER stresi üzerindeki azaltıcı 

etkisini bu yolak üzerinden gerçekleştirmiş olabilir. 

Oksidatif stres, apoptozun indüklenmesi ve karaciğer hasarının ilerlemesinde önemli 

bir rol oynar. Oksidatif stres biyobelirteçleri arasından nitrik oksit, lipid hasar ürünleri (lipid 

peroksitler, tiyobarbitürik asit reaktif maddeler/MDA), 4-HNE, DNA oksidasyon ürünleri 

[CYP2E1 ve 8-hidroksideoksiguanozin (8-OH-dG)] ve protein oksidasyon ürünlerinin 

(nitrotirozin, protein karbonil) düzeyleri ölçülmektedir. Serum veya plazma içerisinde 

bulunan farklı oksidanların konsantrasyonlarını laboratuvarlarda tek tek ölçebilmek 

mümkündür. Ancak bu ölçümleri yapmak hem maliyet hem de zaman açısından yetersiz 

kalmakta ve yapılmaları için de teknik bilgi gerekmektedir. Farklı oksidan 

konsantrasyonlarını tek tek ölçmek pratik olmadığı için toplam oksidan kapasite (toplam 

oksidan durum, reaktif oksijen metabolitleri) ölçülür (233). Aynı şekilde serum veya plazma 

içerisinde bulunan farklı antioksidanların konsantrasyonlarını da laboratuvarlarda tek tek 

ölçebilmek mümkün olsada pratik değildir. Bu nedenle numuneye ait tek bir antioksidan 

değil, toplam antioksidan kapasite ölçülür. Bu toplam antioksidan kapasitesi (TAC), toplam 
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antioksidan aktivitesi (TAA), toplam antioksidan gücü (TAOP), toplam antioksidan durumu 

(TAS) olarak da adlandırılabilmektedir (234). Oksidatif stres indeksi (OSI) ise oksidatif 

stresi ölçmek için kullanılan; toplam oksidan durum ile toplam antioksidan durumun yüzde 

oranı olarak hesaplanan doğru ve kapsamlı bir parametre olarak görülmektedir (145, 235, 

236). Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlarla serum ile doku TOS ve OSI düzeylerinin 

kontrol grubuna göre kafeterya diyeti verilen tüm gruplarda arttığını tespit ettik. Serum TAS 

düzeylerinin kontrol grubuna göre KD+Çözücü grubunda azaldığını doku TAS düzeylerinin 

ise hem KD+Çözücü (p=0.0001) hem de KD+0.05BGM gruplarında (p=0.005) azaldığını 

gösterdik (Tablo 18). Küçük ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 16 hafta boyunca HFD ile 

besledikleri Sprague Dawley ratlarda karaciğer TOS ve OSI düzeylerinin kontrol diyeti ile 

beslenen gruba göre arttığını bulmuşlardır (237). Çalışmamızda KD ile beslenen gruplara 

yüksek konsantrasyonda BGM uygulandığında serum ile dokuda TOS ve OSI düzeylerinin 

azaldığını, TAS düzeylerinin ise arttığını gördük. Doku TAS seviyelerinin BGM verilen 

gruplarda daha yüksek olması, TOS'un aşırı üretimine karşı gelişen bir yanıttan 

kaynaklanıyor olabilir. Düşük konsantrasyonda BGM takviyesinin ise serum ve dokuda TOS 

düzeylerini azalttığını, fakat serumda TAS düzeyini artırırken dokuda anlamlı bir değişiklik 

oluşturmadığını tespit ettik. Küçük ve arkadaşları yaptıkları çalışmada HFD ile beslenen 

Sprague Dawley ratlara doğal ürünlerden kurkumin ve kapsaisin verilmesinin doku TOS 

düzeylerini azalttığını göstermişlerdir (237).  

Malondialdehit aldehit formunda olan ve elektrofilik yapısı nedeniyle reaktif bir 

moleküldür. Çeşitli çalışmalarda da oksidatif stresin biyobelirteci olarak kullanılır (238). 

İnsanlarda tiyobarbitürik asit reaktif maddeler (TBARS) yöntemi kullanılarak da yapılan çok 

sayıda çalışma ile kontrol gruplarına kıyasla karaciğer hastalıklarına sahip kişilerde artan 

MDA ve okside LDL (OxLDL) seviyeleri görülmüştür. Yine aynı şekilde deneysel sıçan ve 

fare kullanılarak oluşturulan farklı karaciğer hastalığı modellerinde karaciğer dokularında 

yüksek MDA varlığı gözlemlenmiştir (239). Çalışmamız sonucunda kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında kafeterya diyeti verilen tüm gruplarda serum ve doku MDA 

konsantrasyonlarının arttığı görüldü (Tablo 18). Bu durum KD ile beslenen farelerde 

oksidatif stres nedeniyle lipid peroksidasyonunun arttığına işaret etmektedir. Çalışmamızla 

uyumlu olarak Guedine ve arkadaşları da yaptıkları çalışmada KD diyeti uyguladıkları 

Wistar erkek rat yavrularında MDA düzeylerini yüksek bulduklarını bildirmişlerdir (240). 

Çetin ve ark. da yaptıkları çalışmada KD’nin dişi Wistar ratlarda serum MDA seviyesini 

arttırdığını göstermişlerdir (241). Phuwapraisirisan ve ark. furanokumarinlerin, geranil yan 
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zincirlerindeki hidroksil grupları aracılığıyla lipid peroksidasyonu sonucu üretilen MDA ile 

reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna karşı koruyucu bir etki gösterdiklerini 

bildirmişlerdir (242). Çalışmamızda da KD ile beslenen gruplar arasında bir furanokumarin 

olan BGM’nin her iki konsantrasyonununda serum ve dokuda MDA düzeylerini azalttığını 

tespit ettik (Tablo 18). BGM’nin MDA düzeylerini azaltarak ve toplam antioksidan 

kapasiteyi artırarak hidrojen peroksitin olumsuz etkilerini önlemede rol oynayabileceğini 

gösterdik.  

Reaktif oksijen türleri, mitokondri, peroksizomlar, sitokrom P-450, siklooksijenaz ve 

lipoksijenaz gibi çeşitli yollarla karaciğerde üretilir. Oksidatif stres, hücre zarında bulunan 

proteinlere ve lipidlere zarar verebilir. Çalışmamızda KD ile beslenen farelerin serum ve 

karaciğerinde TOS, OSI ve MDA seviyelerinin yükseldiği görüldü. Bu durum KD ile 

beslenen farelerde oksidatif stres oluştuğuna ve lipid peroksidasyonunun son ürünü olan 

MDA düzeylerinin hem serumda hem de dokuda artmış olması lipid peroksidayonun 

varlığına işaret etmektedir. Kafeterya diyetinin zararlı etkisi, hepatik MDA'daki yükselme 

ve oksidatif strese neden olmakta, bu da aminotransferazların membran geçirgenliğini ve 

aktivitelerini artırarak karaciğer hasarına sebebiyet vermektedir. Literatürde KD’nin neden 

olduğu karaciğer hasarında Bergamottin takviyesinin serum ve karaciğerde ölçtüğümüz 

oksidatif stres paremetrelerine olan etkisinin ölçüldüğü bir çalışmaya ise rastlamadık.  

Fazla üretilen ROS’lar nedeniyle meydana gelen oksidatif stres antioksidan sistemler 

tarafından azaltılır veya ortadan kaldırılır. SOD süperoksidin O2 ve H2O2 ‘ye dönüşmesini 

katalize eden antioksidan enzimdir (243). SOD1 tüm dokularda en fazla bulunan SOD 

izoformudur. Bu nedenle SOD1’in oksidatif stres üzerinde güçlü bir etkisi olacağını ve 

çalışmamızın kronik bir durumu araştırması açısından süresinin de uzun olduğunu hesaba 

katarak SOD1 ölçümünde aktivite miktarı yerine protein ölçümü yapmayı tercih ettik (244). 

Çalışmamızda kontrol grubuna göre kafeterya diyeti ile beslenen tüm gruplarda doku SOD1 

düzeylerinin arttığını gösterdik (Tablo 18).  Bouanane ve ark. yaptıkları çalışmada KD ile 

beslenen hem erkek hem de dişi Wistar ratların, kontrollerine kıyasla önemli ölçüde daha 

yüksek SOD aktivitelerine sahip olduklarını bildirmişlerdir (245). Bouanane ve ark. bu 

durumu antioksidan enzimlerin, yüksek oksidatif koşullarda tüketilebileceğine veya inaktive 

edilebileceğine; bununla birlikte, ROS’ların bazen antioksidan sistemlerin 

süpürebileceğinden daha yüksek miktarlarda üretilebileceğine bağlamışlardır. Mewes ve 

ark. hem dişi hem erkek Swiss farelerde KD diyeti uyguladıklarını, karaciğer SOD 
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aktivitesinin KD ile beslenen erkek farelerde KD ile beslenen dişi farelerden ve ayrıca hem 

dişi hemde erkek kontrol gruplarından daha yüksek olduğunu göstermişlerdir (246). Ulla ve 

arkadaşları ise HFHC ile beslenen ratlarda karaciğer SOD düzeylerinin kontrol grubuna göre 

daha düşük olduğunu bildirmişlerdir (215). Molina ve ark. ise 8 hafta süreyle KD ile 

besledikleri erkek Wistar ratlarda SOD1 seviyelerinin kontrol grubuna göre yüksek 

olduğunu bildirmişlerdir (247). Çalışmamızda KD+Çözücü grubuna göre KD+0.05BGM ve 

KD+0.22BGM gruplarında doku SOD1 düzeylerinin düşük olduğu tespit edildi (Tablo 18). 

Lin ve arkadaşları ise kolon kanseri oluşturmak için yaptıkları çalışmada 

C57BL/6J farelerde artan SOD düzeylerinin kuarsetin kullanımı ile azaldığını 

göstermişlerdir (248).  

Sitoplazmada ve mitokondride yaygın olarak bulunan GPX1, hidrojen peroksiti 

katalizleyerek suya indirgeyen, GPX ailesinin en önemli üyelerinden birisidir (249). 

Çalışmamızda tüm grupların karaciğer dokularında GPX1 düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksekti (Tablo 19). Murao ve ark. yaptıkları çalışmada 12 hafta boyunca HFD ile 

besledikleri farelerde karaciğer GPX1 düzeyinin kontrol grubu GPX1 düzeylerinden daha 

yüksek olduğunu bulmuşlardır (250). Jarukamjorn ve arkadaşları iki, dört ve sekiz hafta 

süreyle HFHF besledikleri erkek farelerin karaciğerinde ikici haftada GPX’in mRNA 

ekspresyon seviyelerinin yükseldiğini, dört ve sekizinci haftalarda enzim ekspresyonunun 

azaldığını göstermişlerdir (251). Dani ve ark. HFD kullanarak yaptıkları çalışmada HFD ile 

beslenen dişi ratlara ait GPX1 mRNA ekspresyon düzeylerinin kontrol diyeti ile beslenen 

ratlardan daha yüksek olduğunu bulmuşlardır (252). Wali ve ark. doksorubisin (DOX) ile 

karaciğer hasarı oluşturdukları erkek Wistar ratlarda DOX’un GPX düzeyini azalttığını fakat 

oral olarak uyguladıkları naringeninin azalan GPX düzeylerini arttırdığını ifade etmişlerdir 

(253). Biz ise yaptığımız çalışmada doku GPX1 düzeylerinin KD+Çözücü grubuna kıyasla 

BGM verilen KD gruplarında anlamlı düşük olduğunu bulduk (Tablo 18). Fazla miktarda 

üretilen ROS genellikle antioksidan moleküllerin üretimini uyarır. Oksidatif strese bağlı 

olarak antioksidan enzimlerin üretimi ve aktivitesi de artar. Bu nedenle KD diyeti grubunda 

GPX1 seviyesinin artmış olduğunu düşünmekteyiz. 

SOD enzimleri hücre içi süperoksit konsantrasyonunu düşük tutarken, GPX enzimi 

de SOD reaksiyonu ile üretilen hidrojen peroksidi uzaklaştırmakla görevlidir (254). Fazla 

miktarda üretilen ROS genel olarak antioksidan moleküllerin üretimini uyarır. Artan 

oksidatif strese bağlı olarak antioksidan enzimlerin üretimi ve aktivitesi de artar. Kafeterya 
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diyeti tüketen gruplarda uzun süre kötü diyete maruz kalmanın karaciğerde oksidatif stresi 

haliyle de ROS düzeyini arttırdığını ve artan ROS düzeyi ile SOD1 ve GPX1 enzimlerinin 

de dokuda artmasına neden olmuş olabileceğini düşünmekteyiz (255). Elde ettiğimiz 

bulgular da karaciğer dokusunda SOD1 ve GPX1 düzeylerinin arttığını göstermektedir. 

Bergamottin sistemik kullanılabilirliğe sahiptir ve vücuda alındıktan sonra olarak bergaptole 

metabolize edilir (14, 133). Bir molekülün veya metabolitlerinin antioksidan aktivitesi, 

nükleer yapı ile ilgili olarak fonksiyonel grupların düzenlenmesine bağlıdır. Molekülün 

yapısındaki hidroksil gruplarının hem konfigürasyonu hem de toplam sayısı, antioksidan 

aktivitenin çeşitli mekanizmalarını önemli ölçüde etkiler (256). Lipid peroksidasyonu 

sırasında antioksidanların serbest radikal zincirinin oksidasyonunu durdurarak ve fenolik 

hidroksil gruplarından hidrojen bağışlayarak daha fazla lipidin oksidasyonunu engellediğine 

veya yaymadığına inanılmaktadır (257). BGM’nin de antioksidan etkinliğinin kimyasal 

yapısının bir fonksiyonu olduğunu ve molekül yapısı içerisinde serbest radikalleri temizleme 

özelliğini sağlayan hidroksil grubu barındıran bergaptole metabolize edilmesinden 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. Ayrıca sitokrom enzimleri, reaktif oksijen türlerini 

üretebilir ve lipid peroksidasyonuna neden olabilirler (258). Sitokrom inhibisyonu etkileri 

iyi bilinen bergamottinin bu yol üzerinden de MDA ve TOS artışını azaltmış olabileceğini 

düşünmekteyiz. Elde edilen sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde azalan ALT ve AST 

düzeyleri ile pro-oksidan-antioksidan dengenin normalleşmesi stres aracılı karaciğer 

hasarının azaldığına işaret etmektedir. 

Çeşitli kronik hastalıkların seyri sırasında karaciğer dokusunda hipoksi ve oksidatif 

stres gibi nedenlerle endoplazmik retikulum stresi oluşur. Reaktif oksijen ile reaktif nitrojen 

türevleri ve lipid peroksidasyonu yan ürünleri, TNF-α ve IL-1β gibi sitokinlerin 

yükselmelerinden sorumludur. Oksidatif stresin ortaya çıkması ile birlikte, oksidan ve 

antioksidan savunma arasındaki dengesizlik, merkezi granülositlerin inflamatuvar 

infiltrasyonuna, IL-1β ve TNF-α gibi çok sayıda pro-inflamatuvar faktörün üretimine yol 

açar (259). Reaktif oksijen türlerinin artışı, pro-inflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, IL-6 ve 

IL-1) upregülasyonu, apoptoz ve hepatik fibroz gelişimi ile de kronik inflamatuvar yanıta 

doğrudan veya dolaylı olarak katkıda bulunur (92).  

Pro-inflamatuvar bir sitokin olan TNF-α, viral hepatit, alkollü karaciğer hastalığı, 

non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı ve iskemi-reperfüzyon hasarı gibi karaciğerde oluşan 

hastalıkların patofizyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır. Esas görevi ise hepatosit 
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proliferasyonunun ve karaciğer rejenerasyonunun sağlanmasıdır (260). Artan TNF-α 

düzeylerinin karaciğer hastalıkları ve patolojileriyle ilişkili olduğu, karaciğerde meydana 

gelen hasar ilerledikçe dolaşımdaki seviyelerinin arttığı bildirilmektedir (261). 

Çalışmamızda kontrol grubuna kıyasla KD+Çözücü ve düşük doz BGM verilen gruplara ait 

doku TNF-α düzeyleri yüksek bulundu (Tablo 20). Cardoso ve ark. yaptıkları çalışmada dişi 

Wistar ratlara 14.5 ve 17 hafta KD uyguladıktan sonra bu grupların ileumlarında TNF-α 

düzeylerinin kontrol grubuna göre arttığını bildirmişlerdir (262). Machado ve ark. erkek 

C57Bl/6 farelere 16 hafta süreyle KD uyguladıktan sonra diyetin TNF-α düzeylerini kontrol 

grubuna göre artırdığını göstermişlerdir (263). Çalışmamızda kafeterya diyeti ile beslenip 

düşük ve yüksek konsantrasyonlarda BGM takviyesi verilen gruplardaki doku TNF-α 

değerlerinin KD+Çözücü grubuna göre anlamlı düşük olduğunu bulduk (Bkz. Tablo 19). 

Literatürde de Rehman ve ark. yaptıkları çalışmada Wistar ratları HFD ile 30 gün 

beslediklerini ve doğal bir flavonoid olan hesperidinin HFD ile beslenen ratların serum ve 

beyaz yağ dokularında TNF-α düzeylerini düşürdüğünü bildirmişlerdir (264). Mahmoud ve 

ark. yaptıkları çalışmada beyaz erkek albino ratları HFD ile besledikten sonra serum TNF-α 

düzeylerine baktıklarını normal ratlara kıyasla diyabetik ratlarda TNF-α seviyesinin önemli 

ölçüde yükseldiğini göstermişlerdir. Aynı çalışmada hesperidin ve naringinin oral yolla 

verilmesi sonucu diyabetik ratlarda artan bu seviyelerin önemli ölçüde düzeldiğini 

bildirmişlerdir (265). An ve arkadaşları RAW264.7 hücrelerine bergamottin uyguladıklarını 

ve inflamasyonlu hücrelere göre bergamottin uygulanan hücrelerde TNF-α düzeylerinin 

önemli ölçüde azaldığını bildirmişlerdir. Aynı çalışmada C57/BL/6 farelerde LPS kaynaklı 

inflamasyon sırasında artan TNF-α düzeylerinin, BGM takviyesi ile azaldığını 

göstermişlerdir (139). An ve arkadaşları SIRT1'in indüklenmesi ve NF-κB sinyal yolunun 

inhibisyonu aracılığıyla BGM’nin, LPS kaynaklı makrofaj inflamatuvar yanıtını ve 

inflamasyonunu hafiflettiğini bildirmişlerdir. Sasaki ve ark. da yaptıkları in vitro çalışmada 

farklı dozlarda uygulanan BGM’nin TNF-α ile indüklenen endotelyal molekül 

ekspresyonunu ve lökosit yapışmasını azalttığını bildirmişlerdir (266). 

IL-1β, hepatik steatoz ve insülin direnci dahil olmak üzere obeziteye bağlı patolojik 

durumlarda rol oynayan sistemik inflamatuvar bir sitokindir. Çalışmamızda kafeterya 

diyetinin karaciğer dokusunda IL-1β düzeylerinde artışa yol açtığını gösterdik. (Tablo 19). 

Hansen ve ark. yaptıkları çalışmada KD ile besledikleri erkek Wistar ratların karaciğer 

dokularında IL-1β düzeylerinin arttığını bulmuşlardır (267). Sagae ve ark. yaptıkları 

çalışmada KD ile beslenen dişi Wistar ratların plazma IL-1β düzeylerinin kontrol grubuna 
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göre yüksek olduğunu bulmuşlardır (268). Çalışmamızda KD ile beslenen fakat düşük ve 

yüksek konsantrasyonlarda BGM takviyesi verilen gruplardaki doku IL-1β değerlerinin 

KD+Çözücü grubuna göre düşük olduğu görüldü (Tablo 19). Meng ve ark. erkek Sprague 

Dawley ratlarda prostatit modeli oluşturduktan sonra bir flavonoid olan kuarsetin 

uyguladıklarını ve inflamasyon göstergesi olan yüksek IL-1β düzeylerinin kuarsetin 

uygulamasıyla azaldığını bildirmişlerdir (269). Yang ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 

db/db farelerde karaciğer IL-1β düzeylerinde önemli bir artış gözlendiğini fakat kuarsetin 

kullanımının bunu önemli ölçüde azalttığını bildirmişlerdir (270). Liu ve ark. yaptıkları 

çalışmada erkek C67BL6/J farelerde inflamasyon sırasında artan IL-1β düzeylerinin BGM 

verilen grupta azaldığını göstermişlerdir (179).  

Pro-inflamatuvar sitokinler, inflamatuvar sinyal yolaklarını uyararak; inflamatuvar 

yanıt oluşumunu ve inflamatuvar hücre infiltrasyonunu başlatırlar. Sonuç olarakta karaciğer 

hasarı gelişimine neden olurlar (271). Çalışmamızda kafeterya diyeti farelerin karaciğer 

dokularında pro-inflamatuvar sitokinleri arttırarak inflamasyona neden oldu. BGM'in 

KD’nin neden olduğu TNF-α ve IL-1β'yi inhibe ederek bir anti-inflamatuvar etkiye sahip 

olduğunu gördük. BGM’nin, anti-inflamatuvar aktivite için ROS/NO oluşumunu inhibe 

ettiği gösterilmiştir (14). BGM oksidatif stresi azaltarak bir anti-inflamatuvar etki sağlamış 

olabilir. Ayrıca BGM’nin bir metaboliti olan bergaptolun antioksidan aktiviteyi ve hem 

oksijenaz-1 ekspresyonunu artırarak anti-inflamatuvar etki gösterdiği bildirilmiştir (14). 

Yaptığımız çalışmada da BGM’nin bergaptole metabolize olduktan sonra bergaptol 

aracılığıyla hem oksijenaz-1 ekspresyonunu artırarak anti-inflamatuvar etki sağlamış 

olabileceğini ancak yine de daha ayrıntılı araştırmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  

IL-4 pro-inflamatuvar ortamı baskılayarak etki gösteren anti-inflamatuvar sitokindir 

(272). IL-4, karaciğer rejenerasyonu esnasında; Th2 hücreleri, doğal öldürücü (NK) hücreler 

veya karaciğerdeki eozinofiller olmak üzere immün hücre infiltrasyonu ile üretilir ve 

insülinin hepatositlerdeki etkisini arttırır. Yapılan birkaç çalışma IL-4'ün, kemirgenlerin 

karaciğerindeki etkisinin diyet manipülasyolarından etkilenebileceğini göstermiştir (273).  

Çalışmamızda grupların IL-4 seviyeleri karşılaştırıldığında, bu altı grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunamamıştır (Tablo 19; p>0.05). Lin ve ark. ise yaptıkları çalışmada 

HFD ile beslenen obez farelerde IL-4 düzeylerinin lean (zayıf) gruba kıyasla daha düşük 

olduğunu bildirmişlerdir (273).  
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IL-10 monositlerden ve makrofajlardan pro-inflamatuvar mediyatörlerin salınımı 

inhibe ederek TNF-α, IL-1β, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerinin salgılanmasını da inhibe etmiş 

olur. Farelerde oluşturulan deneysel listeriozis modelinde IL-10’un TNF-α salgısını inhibe 

ettiği ve karaciğeri hasara karşı koruduğu bildirilmiştir (115). Çalışmamızda kontrol grubu 

ile karşılaştırdığımızda KD+Çözücü grubu IL-10 düzeylerinin azalmış olduğunu bulduk 

(Tablo 19). Bortolin ve ark. yaptıkları çalışmada 18 hafta süreyle KD ile beslenen erkek 

Wistar ratların serum IL-10 düzeylerinin kontrol grubuna göre önemli ölçüde daha düşük 

olduğunu göstermişlerdir (163). Toledo ve ark. erkek Wistar ratlarla yaptıkları çalışmada 

karaciğer IL-10 seviyelerinin kafeterya diyeti verilen grupta çok düşük seviyelerde 

seyrettiğini göstermişlerdir (274). Çalışmamızda KD ile beslenen ve yüksek 

konsantrasyonda BGM uygulanan grupta IL-10 düzeylerinin arttığı fakat düşük 

konsantrasyonda BGM uygulanan KD grubunda IL-10 düzeyinde anlamlı bir değişiklik 

olmadığını gördük (Tablo 19). BGM takviyesi doza bağlı bir eğilimde IL-10 seviyeleri 

üzerinde iyileştirici bir etki sergilemiştir. Dias ve ark. ise yaptıkları çalışmada 13 hafta 

süreyle KD ile besledikleri erkek Swiss farelerde IL-10 seviyelerini analiz ettiklerini ve 

KD +Distile Su grubuna ait IL-10 seviyelerinin bir flavonoid olan vitamin C uyguladıkları 

KD grubuna ait IL-10 seviyelerine göre azalmış olduğunu bildirmişlerdir (275).  

mRNA ekspresyon analizlerinin gerçekleştirilmesinde birçok yöntem mevcuttur. 

Real-time PCR, Northern blot, makroarray ve mikroarray sık kullanılan yöntemler arasında 

yer almaktadır. Bu yöntemlerden RT-PCR, uygulanmasının kolay olması, analiz 

maliyetlerinin düşük olması, çok sayıda gen ürünün kullanılabilmesi ve amplifikasyonun her 

basamağının takip edilebilmesi gibi birçok avantaja sahiptir. Real-time PCR metoduyla 

birlikte, DNA dizileri eş zamanlı olarak çoğaltılabilmiş ve ölçülebilmiş, reaksiyonların 

başından beri meydana gelen ürün miktarı real-time PCR sırasında takip edilir hale gelmiştir 

(150). Çalışmamızda GRP78 ve CHOP gen ekspresyon seviyelerinin ölçümü için RT-PCR 

yöntemi kullanıldı. Real-time PCR öncesinde RNA izolasyonu yapılmaktır. Endojen 

RNazlar, dokunun bütülüğünün bozulması ile birlikte hücresel bölmelerden salınırlar. 

RNA’nın yıkılmasının önüne geçmek için RNazların mümkün olduğunca kısa sürede 

inaktive edilmesi önemlidir. Bu sebeple, kesim yapılan aynı günde RNA izolasyonu da 

yapıldı. Çalışılan alanın, kullanılan tüm malzemelerin ve kimyasalların steril olmasına 

dikkat edildi. Çalışma yapılacak alanlarda yabancı DNA veya RNA’ların barınmaması için 

sterilizasyon işlemi uygulandı. Ribonükleazlar RNA’ları parçalayan, tüm doku ve 

yüzeylerde bulunabilen çevresel faktörler karşısında dayanıklılık gösteren enzimlerdir. Bu 
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nedenle çalışmada kullanılacak tüm malzemelerin kullanılmadan önce steril olmasına özen 

gösterildi. Elde edilen total RNA’lar yine aynı gün içerisinde cDNA’ya çevrildi. 

Polimeraz zincir reaksiyonu sırasında çoğaltılan ürünlerin tespitinde, floresan 

teknolojisi kullanılmaktadır. En yaygın kullanılan yöntemler, DNA’ya bağlanan boyalar ve 

hedefe özgü floresans işaretli problardır (152, 276). Çalışmamızda SYBR Green boya 

kullamayı tercih ettik. Ekspresyon deneylerinin sonuçlarını hesaplarken karşılaştırmalı 2-

ΔΔCp metodu ile göreceli kantifikasyon gerçekleştirildi. Bu yöntem, tüm numunelerde sabit 

kopye sayısına sahip bir housekeeping (referans) gen kullanımını şart koşar. Çalışmamızda 

β-Aktin housekeeping geni referans gen olarak kullandık (277). 

Gruplara ait karaciğer dokularında CHOP ve GRP78 gen ekspresyonu düzeyleri 

değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre her iki gen ekspresyonu düzeyinin KD+Çözücü 

grubunda yüksek bulduk (Tablo 20). Li yaptığı çalışmada 10 hafta boyunca HFD ile 

beslenen Sprague Dawley ratların yağ dokularında ölçtüğü GRP78 ekspresyon düzeyinin 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu bulmuştur (229). Ruan ve ark. yaptıkları 

çalışmada erkek Sprague Dawley ratları 16 hafta süreyle HFD ile beslediklerini, daha sonra 

karaciğer dokularında Western blot yöntemi ile ölçülen CHOP protein ekspresyonun kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında HFD grubunda önemli ölçüde yüksek olduğunu fakat; GRP78 

protein ekspresyonunda anlamlı değişiklik görmediklerini bildirmişlerdir (278). 

Çalışmamızda KD ile beslenen gruplara yüksek ve düşük konsantrasyonlarda BGM 

takviyesi uyguladığımızda hem CHOP hem de GRP78 gen ekspresyolarının azaldığını 

gördük (Tablo 21). ER işlevindeki değişikliklere yol açan ER stresi karaciğer hastalıkları 

dahil olmak üzere farklı patolojilerin meydana gelmesinde etkin rol oynamaktadır. 

Çalışmamızda BGM'nin ER stresi ile ilişkili olarak ekspresyonları artan CHOP ve GRP78 

proteinlerinin karaciğer dokusundaki ekspresyonlarını gen düzeyinde azalttığını tespit ettik.  

Kafeterya diyetiyle beslenen hayvanlarda karaciğer morfolojisi ve işlevi değişir. 

Çalışmamızda kafeterya diyeti verilen gruplarda karaciğerlerin morfolojik olarak büyük 

olduğunu ve üzerlerinde hasara işaret eden kırmızı büyük noktalar olduğunu gördük. 

Gruplara ait karaciğer dokularını histolojik olarak değerlendirdiğimizde ise kafeterya diyeti 

verilen fakat BGM takviyesi uygulanmayan grupta ciddi ve yaygın inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu ve dejeneratif hepatosit varlığı tespit ettik. Bu grupta karaciğer dokusuna ait 

yarı-kantitatif skorlamanın istatistiksel sonuçları da elde ettiğimiz görsel bulguları destekler 

nitelikteydi (Tablo 22). Elde edilen histolojik görüntüler ayrıca uzman bir patolog tarafından 
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da incelendi. İncelenen KD+Çözücü preparatında metabolik bir karaciğer hasarı varlığı 

uzman patolog tarafından da teyit edildi. Gasparin ve arkadaşları yaptıkları çalışmada erkek 

ve dişi Swiss fareleri 14 hafta süreyle KD ile beslediklerini elde ettikleri histolojik 

görüntülerde karaciğerde lipid damlacıkları alanının erkek farelerden ziyade dişi farelerde 

görüldüğünü bildirmişlerdir (279). Zeeni ve ark. ise yaptıkları çalışmada yetişkin erkek 

BALB/C farelerde 14 hafta hem HFD hem de KD ile beslenen grupların karaciğerlerinde 

kontrollere kıyasla önemli yağlanma ve portal fibrozis olduğunu göstermişlerdir. Zeeni ve 

ark. yaptıkları çalışmada BALB/C fareleri kullanmalarındaki amacın KD’nin karaciğer dahil 

olmak üzere organ disfonksiyonu üzerindeki rolünü, C57BL/6 farelere kıyasla BALB/C 

farelerde daha iyi yansıltıldığını düşündüklerini bildirmişlerdir (7). Mevcut çalışmamızda 

karaciğer histolojisinde belirgin yağ birikimi/yağ damlacıkları görülmedi. Çalışmamızda 

hepatik lipid varlığı düzeyi incelenmemiş olup kalitatif bir analiz ile mevcut glikojen ve 

karaciğerde depolanan lipid düzeylerinin belirlenemediği fakat çalışmadan elde edilen 

sonuçlar üzerinde etkili olmuş olabileceği göz ardı edilmemelidir. Literatürde KD’ye ait 

herhangi bir standart bulunmamaktadır. Bu sebeple diyet içeriklerinin farklı olması aynı 

deneysel aşamalar gerçekleştirilmiş olsa dahi farklı sonuçlanabilir. Buna rağmen KD ile 

beslenen hem de yüksek konsantrasyonda BGM takviyesi uygulanan grupta hafif derecede 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu izledik ve yarı-kantitatif skorlama sonuçları ile de teyit ettik 

(Tablo 22).  Yine kafeterya diyeti beslenip düşük konsantrasyonda BGM takviyesi verilen 

grupta hafif dejeneratif hepatosit yapısı gözlemledik ve yarı-kantitatif skorlama 

sonuçlarımızla da eşdeğer olduğunu gördük.   

Sonuç olarak kafeterya diyetinin oksidatif stres, ER stresi ve inflamasyon aracılığıyla 

karaciğer hasarına neden olduğu ve çeşitli doğal ürünlerin de bu hasarı azaltıcı etkilerinin 

olduğu bilinmektedir. Ancak bergamottinin kafeterya diyeti kaynaklı karaciğer hasarı 

üzerine etkilerinin incelendiği herhangi bir çalışma görülmemektedir. Çalışma sonuçlarımız 

literatürle benzer şekilde kafeterya diyetinin ER stresine yol açtığını, oksidan dengeyi 

bozarak oksidatif strese neden olduğunu, artan ROS’lar nedeniyle inflamasyonun 

tetiklendiğini ve sonuç olarak da karaciğerde hasara neden olduğunu doğrulamaktadır. Yine 

sonuçlarımız bir furanokumarin olan bergamottinin radikal süpürücü aktivite ve antioksidan 

etki göstererek, oksidatif stres, ER stresi ve inflamasyonu düşürerek kafeterya diyetine bağlı 

olarak gelişen karaciğer hasarını azalttığını göstermektedir (Resim 7).  
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Buradan hareketle, bergamottinin ER stresini önleyici, anti-oksidatif ve anti-

inflamatuvar etkinliğinin hangi mekanizmalar üzerinden gerçekleştiği konusunda daha 

detaylı deneysel yaklaşımların devam ettirilmesinin klinik çalışmaların önünü açabileceği 

düşünülmektedir. Mevcut çalışmamızın bergamottinin takviye edici bir ürün olarak gıda ve 

ilaç endüstrisinde karaciğer hastalıklarına karşı kullanılabilirliği ile ilgili ileride yapılacak 

olan çalışmalara ışık tutacağını düşünmekteyiz.  



 

 

9
1
 

Resim 7. Farelerde kafeterya diyeti kaynaklı karaciğer hasarına karşı bergamottinin etkilerinin incelenmesi 
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. Kafeterya diyetinin farelerde hiperfaji ve kilo alımına yol açtığı, bergamottin 

takviyesinin ise kilo alımını azalttığı gösterildi. 

2. Kafeterya diyetinin serumda glukoz, TAG, T-K, ALT, AST ve insülin düzeylerini 

artırdığı, genel metabolik durumu bozduğu ve ayrıca HOMA-IR skorunu da yükselterek 

bir nevi insülin direncine yol açtığı görüldü. Bergamottin takviyesinin artan serum 

biyokimyasal parametrelerini normal değer aralıklarına yaklaştırdığı bulundu. 

3. Kafeterya diyetinin antioksidanların ve pro-oksidanların düzeylerini değiştirerek, ER 

stresi, oksidatif stres ve inflamasyonu artırarak karaciğer hasarına neden olduğu tespit 

edildi. BGM’nin ise karaciğerde ER stresi, oksidatif stres ve inflamasyonun 

azaltılmasında etkili bir takviye kaynağı olabileceği gösterildi. 

4. Kafeterya diyetinin karaciğer hasarına neden olduğu ve bergamottin takviyesinin de bu 

hasarı azaltıcı etkisinin olduğu histopatolojik olarak da gösterildi.  

5. Kafeterya diyetinin ER stresi biyobelirteçlerinden CHOP ve GRP78 gen ekspresyonları 

seviyelerini arttırdığı RT-PCR yöntemi ile belirlendi. Bergamottin takviyesinin artan 

CHOP ve GRP78 gen ekspresyonları üzerinde baskılayıcı etkisinin olduğu gösterildi.  

6. Bu çalışma ile bergamottinin hasarı azaltıcı etkinliğinin gıda ve ilaç endüstrisinde 

takviye bir ürün olarak karaciğer hastalıklarına karşı kullanılabilirliği ile ilgili ileride 

yapılacak olan çalışmalara ışık tutacağını düşünmekteyiz. 
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Çalışmamızdan elde edilen sonuçlar doğrultusunda; 

1. Karaciğer dokusunda SOD ve GPX enzimlerinin aktiviteleri ve gen düzeyinde 

değişimlerinin incelenmesi önerilebilir. 

2. Kafeterya diyetinin karaciğer dokusu üzerinde oluşturduğu hasarlar göz önüne 

alındığında, karaciğer hastalıkları ile ilgili çalışma yapan araştırmacıların model 

oluşturmada kafeterya diyetini kullanmayı değerlendirmeleri önerilebilir. 

3. BGM’nin ise ER stresi yolakları üzerindeki etkilerinin daha iyi aydınlatılması adına 

PERK, ATF-6 ve IRS1 gibi ER stresi ile ilişkili diğer proteinlere, apoptoz ile ilişkili 

proteinlere ve düzeylerine bakılması önerilebilinir. 

4. 1,1-difenil2-pikril-hidrazil radikali kullanılarak spektrofotometrik yöntemler ile doku 

veya serumda antioksidan kapasite ölçülebilinir. 

5. Karaciğerdeki metabolik parametreleri olumsuz etkileyen kafeterya diyetinin başka 

organlar üzerideki etkisinin de incelenmesi; hangi metabolik yolakları, ne şekilde ve 

nasıl etkilediğinin aydınlatılmasına katkı sağlayabilir.  

6. Bergamottin takviyesinin insülin direnci ve diyabet gelişimi üzerindeki etkin rolünün 

daha detaylı şekilde araştırılması için AMPK, p-AMPK ve uncoupling proteinlerin 

düzeyleri ölçülebilir. 

7. Çeşitli metabolik hastalıklar açısıdan tek başına total kolesterol ölçümünü 

değerlendirmektense total kolesterolü içerisindeki yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) 

ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) fraksiyonları ile birlikte değerlendirmek daha 

doğru olur. Çalışmamızın limitasyonlarından biri de HDL ve LDL kolesterol düzeyleri 

ölçümü yapılamamasıydı. İleride yapılacak olan çalışmalarda T-K ile birlikte HDL ve 

LDL kolesterol düzeylerine de bakılabilinir.  

8. Bergamottin takviyesinin farklı kronik hastalıklarda kullanımının araştırılması 

sağlanarak diğer klinik çalışmaların önünün de açabileceği düşünülmektedir. 
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