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(1) Madde 6. 1. Lisansüstü tezle ilgili patent başvurusu yapılması veya patent alma sürecinin devam etmesi durumunda, 

tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya fakülte yönetim kurulu iki 

yıl süre ile tezin erişime açılmasının ertelenmesine karar verebilir.   
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korunmamış ve internetten paylaşılması durumunda 3. şahıslara veya kurumlara haksız kazanç imkanı oluşturabilecek 

bilgi ve bulguları içeren tezler hakkında tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine 

enstitü veya fakülte yönetim kurulunun gerekçeli kararı ile altı ayı aşmamak üzere tezin erişime açılması 
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yapılan işbirliği protokolü çerçevesinde hazırlanan lisansüstü tezlere ilişkin gizlilik kararı ise, ilgili kurum ve 

kuruluşun önerisi ile enstitü veya fakültenin uygun görüşü üzerine üniversite yönetim kurulu tarafından verilir. 

Gizlilik kararı verilen tezler Yükseköğretim Kuruluna bildirilir.  

Madde 7.2. Gizlilik kararı verilen tezler gizlilik süresince enstitü veya fakülte tarafından gizlilik kuralları çerçevesinde 
muhafaza edilir, gizlilik kararının kaldırılması halinde Tez Otomasyon Sistemine yüklenir  
 

* Tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya fakülte yönetim 

kurulu tarafından karar verilir. 
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ÖZET 

Bilinmiş, İ. Doğal ve Sentetik Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelerin 3T3-L1 

Hücrelerinde Adipojenezle İlgili Proteinler Üzerindeki Toksik Etkilerinin 

Karşılaştırmalı Olarak Değerlendirilmesi, Hacettepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Farmasötik Toksikoloji Programı, Yüksek Lisans Tezi, 

Ankara, 2024. Obezite son yıllarda dünyada hızla artan ve yaşam kalitesini önemli 

ölçüde düşüren ciddi bir sağlık sorunudur. Endokrin bozucu kimyasallar (EBK’ler), 

çevrede yaygın olarak bulunan maddelerdir ve insanlar bu kimyasallara farklı 

yollardan maruz kalmaktadır. Bisfenoller bu bileşikler arasında en dikkat çeken 

EBK’lerdir. Bisfenol A (BPA) özellikle polikarbonat plastiklerde bulunan ve 

maruziyeti obezite dahil bir çok patolojik durumla ilişkilendirilen bir bisfenol 

türevidir. Bisfenol F (BPF) BPA’nın alternatifleri arasında dikkat çeken 

analoglardandır. Bazı doğal bileşiklerin de endokrin bozucu özelliği olduğundan 

şüphelenilmektedir. Fitoöstrojenler, üzerinde en çok araştırma yapılan doğal endokrin 

bozuculardır. Ancak, son yıllarda resveratrol (RV), rosmarinik asit (RA) ve 

epigallokateşin gallat (EGCG) gibi bazı bitkisel kökenli bileşiklerin de endokrin 

bozucu etkilerinden şüphelenilmektedir. Bu tez çalışması kapsamında, doğal (RV, RA 

and EGCG) ve sentetik EBK (BPA,BPF)’lerin diferensiye edilmiş ve adipozite 

dönüştürülmüş 3T3-L1 fibroblastlarındaki etkileri aromataz, yağ asidi bağlayıcı 

protein (FABP4), peroksisom proliferatör aktive reseptör alfa (PPAR), peroksisom 

proliferatör aktive reseptör gama (PPAR) ve CCAAT/arttırıcı bağlayıcı protein beta 

(C/EBPβ) düzeyleri ölçülerek belirlenmiştir. Elde edilen sonuçlara göre, sitotoksik 

olmayan konsantrasyonlarda uygulanan EGCG, BPA ve BPF’nin aromataz, FABP4, 

PPAR ve C/EBPβ  düzeylerinde anlamlı derecede artışlara neden olduğu; EGCG ve 

BPF’nin PPAR düzeylerini anlamlı derecede arttırdığı görülmüştür. RV ve RA’nın 

ölçülen parametreleri anlamlı bir şekilde değiştirmediği belirlenmiştir. Sonuçta, BPA, 

BPF ve ECGC'nin obezojenik etkilere yol açabileceği; RV ve RA'nın ise adipogenezde 

rolleri olan proteinlerle etkileşime girmediği öne sürülebilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Endokrin bozucu kimyasallar, Bisfenol A, Bisfenol F, 

Rosmarinik asit, Resveratrol, Epigallokateşin gallat 



viii 

ABSTRACT 

Bilinmiş, İ. Comparative Evaluation of the Toxic Effects of Natural and Synthetic 

Endocrine Disrupting Chemicals on Adipogenesis-Related Proteins in 3T3-L1 

Cells, Hacettepe University Graduate School of Health Sciences Pharmaceutical 

Toxicology Program, Master Thesis, Ankara, 2024. Obesity, a serious health 

problem that has been rapidly increasing in the world in recent years, significantly 

reduces the quality of life. Endocrine disrupting chemicals (EDCs) are substances that 

are widely found in the environment and humans are exposed to these chemicals 

through different routes. Bisphenols are the most notable EDCs among these 

compounds. Bisphenol A (BPA) is a bisphenol derivative found especially in 

polycarbonate plastics and its exposure has been associated with many pathological 

conditions including obesity. Bisphenol F (BPF) is one of the notable analogues among 

the alternatives to BPA. Some natural compounds are also suspected to have endocrine 

disrupting properties. Phytoestrogens are the most researched natural endocrine 

disruptors. However, in recent years, some plant-based compounds such as resveratrol 

(RV), rosmarinic acid (RA) and epigallocatechin gallate (EGCG) have also been 

suspected to have endocrine disrupting effects. Within the scope of this thesis study, 

the effects of natural (RV, RA and EGCG) and synthetic (BPA, BPF) EDCs on 

differentiated and adipocyte-transformed 3T3-L1 fibroblasts were examined by 

measuring aromatase, fatty acid protective protein (FABP4), peroxisome proliferator 

activated receptor alpha (PPAR), peroxisome proliferator activating receptor gamma 

(PPAR) and CCAAT/enhancer protective protein beta (C/EBPβ) levels. According to 

the results, it was observed that EGCG, BPA and BPF applied at non-cytotoxic 

concentrations caused significant increases in aromatase, FABP4, PPAR and 

C/EBPβ levels; EGCG and BPF significantly increased PPAR levels. It was 

determined that RV and RA did not significantly change the measured parameters. In 

conclusion, it can be suggested that BPA, BPF and ECGC may cause obesogenic 

effects, while RV and RA do not interact with proteins that play roles in adipogenesis.  

 

Keywords: Endocrine disrupting chemicals, Bisphenol A, Bisphenol F, Rosmarinic 

acid, Resveratrol, Epigallocatechin gallate  
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1. GİRİŞ 

Obezite, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından "sağlığı önemli ölçüde bozan 

aşırı yağ kütlesi birikimi" olarak tanımlanan kronik, karmaşık bir hastalıktır.  Dünya 

çapında yaklaşık iki milyar yetişkin aşırı kilolu (vücut kitle indeksi (VKİ) ≥ 25 

kg/m2) ve 650 milyondan fazla kişi obezdir (VKİ≥ 30 kg/m2) (1). 

Günümüzde dünyada aşırı kilolu veya obez olarak sınıflandırılan insan sayısı 

yetersiz beslenen insan sayısından çok daha fazladır ve obezite hem gelişmiş hem de 

gelişmekte olan ülkelerde ciddi bir sağlık sorunu haline gelmiştir. Obezite, enerji alımı 

ile toplam enerji harcaması arasındaki dengesizlik ile karakterize edilir. Bunun 

sonucunda yağ hücrelerinde lipit birikimi artar ve vücutta aşırı yağ depolanır. Ancak 

son çalışmalar, kalorisi yoğun bir diyetin fiziksel hareketsizlik ve genetik yapıyla 

birleşmesinin yetişkinler ve çocuklar arasında artan obeziteyi açıklayamayacağını 

göstermiştir. Geçtiğimiz on yılda, kimyasal madde üretiminde önemli bir artış 

olmuştur. Artan kimyasal madde maruziyetinin obezite ve metabolik sendromundaki 

hızlı artışa katkıda bulunabileceğine dair önemli kanıtlar bulunmaktadır (2).  

Endokrin bozucu kimyasal maddeler (EBK’ler), hormon biyosentezini, 

metabolizmasını veya eylemini taklit ederek veya engelleyerek endokrin sistemin 

işlevine müdahale edebilen bir grup doğal veya sentetik ekzojen kimyasal maddelerdir. 

EBK'ler, endokrin sistem ile etkileşerek, örneğin bir hormon 

reseptörünün aktivasyonu veya inhibisyonu yoluyla veya hormonların sentezine, 

metabolizmasına veya taşınmasına müdahale ederek olumsuz etkilere neden olabilirler 

(3).  Sentetik EBK’ler genellikle plastikler, pestisitler, endüstriyel yan ürünler, kişisel 

bakım ürünleri, kozmetikler başta olmak üzere birçok endüstriyel üründe bulunabilir. 

Ayrıca hava, toprak ve suyu yaygın olarak kontamine edebilirler ve bu bileşiklere 

günlük yaşamda sürekli farklı yollarla maruziyet söz konusudur. Endokrin aktiviteye 

sahip olduğu bilinen maddeler arasında sentetik hormonlar, polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar, pestisitler, poliklorlu bifeniller, bisfenol A (BPA) ve analogları, 

ftalatlar, dioksinler ve doğal olarak buluan kimyasal maddeler (örn. fitoöstrojenler) ve 

doğal hormonlar (estron, estradiol, estriol, progesteron, testosteron) ve yer almaktadır 

(3).  

Doğal EBK’ler birçok bitkide yaygın olarak bulunur. Fitoöstrojenler (daidzein, 

genistein gibi), üzerinde en çok araştırma yapılan doğal EBK’lerdir. Ancak, son 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hormone-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hormone-receptor
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yıllarda resveratrol (RV), rosmarinik asit (RA) ve epigallokateşin gallat (EGCG) gibi 

bazı bitkisel kökenli bileşiklerin de endokrin bozucu etkilerinden şüphelenilmektedir. 

Bu maddeler ile endokrin bozucu etkileri üzerinde yapılan çalışmalar sınırlı olsa da 

mevcut veriler endokrin sistem ile etkileşebileceklerine dair kanıtlar sunmaktadır. 

Sentetik EBK’ler arasında BPA, tüm dünyada çeşitli endüstriyel 

uygulamalarda günlük olarak kullanılan, en yüksek üretim hacmine sahip 

kimyasallardan biridir (4). BPA, sentetik östrojene yapısal benzerliği nedeniyle iki 

hidroksifenil grubu içeren bir difenilmetanın türevidir. Birçok çalışma, BPA'nın 

östrojeni taklit ettiğini ve östrojen reseptörleri α ve β'ye (ERα ve ERβ) bağlanmak ve 

östrojene duyarlı gen ekspresyonunu düzenlemek için östrojenle rekabet ettiğini 

bildirmiştir (5).  

Birçok endokrin organ ve hormon metabolizmayı ve vücut ağırlığını 

düzenlemek için birlikte çalıştığından, endokrin sistemin vücuttaki enerji dengesi, yağ 

birikimi ve yağ dağılımında önemli bir rol oynadığı bilinmektedir (6). Birçok EBK’nin 

karmaşık endokrin sinyal yollarına müdahale edebildiği ve gelişmekte olan 

organizmada olumsuz sonuçlara yol açabildiği de iyi bilinmektedir. EBK’lerin 

hormonların yapısı, hormon sinyal mekanizmaları ve reseptörleriyle etkileşmesi 

üzerine karmaşık etkilerinin yağ hücreleri ve kilo kontrol mekanizmalarını 

etkileyebileceği söylenmektedir. Mekanistik çalışmalar, EBK’lerin yağ hücresi 

oluşumu, gelişimi ve enerji dengesi üzerindeki etkilerini ayrıntılı olarak incelemiştir 

(7, 8). Yapılan araştırmalar, bazı EBK’lerin yağ hücreleri ve hepatositler gibi hedef 

hücrelerde lipit birikimini uyarabileceğini veya hassas metabolik süreçleri bozarak 

obezite ve metabolik sendroma yol açabileceğini göstermiştir (9).  Son bulgular, 

EBK'lerin bazılarının adipogenezi ve metabolik yolları düzenleyen hormonal 

reseptörlere müdahale edebileceğini göstermiştir (10). 

Obezojenik etkili EBK’ler, özellikle yağ hücresi farkılılaşmasını etkileyebilir, 

yağ hücresi proliferasyonunu artırabilir ve iştah ve tokluk kontrolü de dahil olmak 

üzere metabolik ve endokrin fonksiyonları bozabilirler. EBK’lerin bazıları ise, lipit 

metabolizmasında rol alan hormonların transkripsiyonel regülasyonunu 

değiştirebilirler (11).  

Obezojenlerin etkiledikleri bilinen ve en çok çalışılmış mekanizmalardan biri 

peroksisom proliferatör aktive reseptör γ (PPARγ)’nın aktivasyonudur. PPARγ, 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adipogenesis
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başlıca yağ dokusunda bulunur ve yağ hücresi proliferasyonu ve farklılaşması, glikoz 

metabolizması, enerji depolaması ve insülin duyarlılığını kontrol eden çeşitli genlerin 

ifadesini düzenler (9). Yağ hücresi dönüşümü sırasında, CCAAT/arttırıcı bağlayıcı 

protein beta (C/EBPβ), PPARγ ve CCAAT/arttırıcı bağlayıcı protein α (C/EBPα) dahil 

olmak üzere çeşitli transkripsiyon faktörleri indüklenir. PPARγ'nin ekspresyonu, 

C/EBPα veya C/EBPβ 3T3 fibroblastlarında adipogenezi uyarır ve bu transkripsiyon 

faktörlerinin adipogenezi düzenlemedeki temel rollerini öne çıkarmaktadır. Dahası, 

PPARγ ve C/EBPα'nın ekspresyonları miyoblastlarda yağ hücresi dönüşümünü 

uyarmada sinerjik etkilere sahiptir. Bu nedenle, PPARγ ve C/EBPα'nın terminal yağ 

hücresi farklılaşmasını sağlamak için iş birliği içinde çalışmasının muhtemel olduğu 

düşünülmektedir (12).  

Bu tez çalışması kapsamında, doğal [resveratrol (RV), rosmarinik asit (RA) ve 

epigallokateşin gallat (EGCG)] ve sentetik EBK [Bisfenol A (BPA), Bisfenol F 

(BPF)]’ların diferensiye edilmiş ve adipozite dönüştürülmüş 3T3-L1 

fibroblastlarındaki etkileri aromataz, yağ asidi bağlayıcı protein (FABP4), peroksisom 

proliferatör aktive reseptör alfa (PPAR) ve CCAAT/arttırıcı bağlayıcı protein beta 

(C/EBPβ) ve peroksisom proliferatör aktive reseptör gama (PPAR) düzeyleri 

değerlendirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Obezite  

Obezite, bulaşıcı olmayan hastalıklar arasında dünya genelinde en sık görülen 

patolojik durumlardan biridir ve Birleşmiş Milletler Sürdürülebilir Kalkınma 

Hedefleri tarafından kabul edilen önemli bir küresel sağlık sorunudur (13). 

Vücut kitle indeksi (VKİ), obezite için mevcut sınıflandırma sisteminin temel 

taşıdır ve avantajları uluslararası gözetimden bireysel hasta değerlendirmesine kadar 

uzanan disiplinlerde yaygın olarak kullanılmaktadır (13). VKİ, bir bireyin kilosunun 

boyunun karesine oranıdır (kg/m2) ve bir kişinin kiloyla ilişkili sağlık sorunları riskini 

tahmin etmek için kullanılır. VKİ, belirli bir boydaki fazla vücut ağırlığını 

ölçer.  Vücut yağının doğrudan bir ölçüsü değildir ancak vücut yağıyla korelasyon 

gösterdiği gösterilmiştir (14). Genel popülasyonda 25 kg/m2 üzerindeki VKİ’nin 

kardiyovasküler, metabolik ve kas-iskelet sistemi hastalıkları için bir risk faktörü 

olduğu savunulmaktadır (15). VKİ obeziteyi değerlendirmek için bir tarama aracıdır. 

Ancak, VKİ obezite tanısında tek başına kullanılmamalıdır (16). Zira, VKİ artan kas 

dokusunun ağırlığını, vücudun su tutması ve yağ dokusunun dağılımını hesaba 

katmada yetersiz kalmaktadır. Benzer beden kitle indeksine sahip olan bireylerin 

özellikle karın yağ dokusunun farklılık gösterebildiği ifade edilmiştir (17).  

Mevcut veriler, küresel obezite prevalansının 1975'ten günümüze neredeyse üç 

kat arttığını ve dünya yetişkin nüfusunun yaklaşık %39'unun fazla kilolu, %13'ünün 

ise obez olarak sınıflandırıldığını göstermektedir (18). Amerikan Hastalık Kontrol 

Merkezi  2008'de obezitenin salgın boyutlarına ulaştığını ve yetişkinlerin %60'ından 

fazlasının obez veya aşırı kilolu olduğunu bildirmiştir (7).  

Obezite toplumun her yaş ve kesiminde görülebilir. Çoğu obez ve aşırı kilolu 

çocuk büyüdüğünde obez yetişkinler olduğu için, çocukluk çağı obezitesi toplum için 

özel bir endişe kaynağıdır. Ondört çalışmanın meta-analizi sonucunda, gebelik 

sırasında annenin sigara içmesinin çocukluk çağı obezitesi riskinin %50 daha yüksek 

olmasıyla ilişkili olduğu bulunmuştur.  Gebelik sırasında annenin aşırı kilo alması 

insülin direncine, gestasyonel diyabete ve yüksek doğum ağırlığına yol 

açabilir.  Literatürde bulunan birkaç çalışma yüksek doğum ağırlığı ile yaşamın 
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ilerleyen dönemlerinde görülen yüksek VKİ arasında doğrudan bir ilişki bulmuştur 

(19, 20).   

Obezitenin geliştikten sonra etkili bir şekilde tedavi edilmesi zor ve zaman alan 

bir süreçtir. Obezite ve aşırı kilonun olumsuz sağlık etkileri olduğu; tip 2 diyabet, 

hiperinsülinemi, insülin direnci, koroner kalp hastalığı, yüksek tansiyon, felç, gut, 

karaciğer hastalığı, astım ve akciğer sorunları, safra kesesi hastalığı, böbrek hastalığı, 

üreme sorunları, osteoartrit ve bazı kanser türleri gibi bir dizi ciddi tıbbi durumun 

riskini ve prognozunu etkilediği bilinmektedir (7, 21). 

Yüksek kalorili diyet, düşük fiziksel aktivite ve genetik yatkınlık, obezitenin 

ana nedenleri olarak kabul edilir. Ancak, obezojenik EBK’lere maruz kalma gibi 

faktörlerin obezite ve ilgili diğer metabolik bozuklukların gelişimine katkıda 

bulunduğuna dair artan kanıtlar vardır (22).  

Obezitenin Etiyolojisi 

Son yıllarda dünya nüfusunun en kalıcı sağlık sorunları arasında yer alan 

obezite, hücresel düzeyde genellikle adipositlerin hipertrofisi ve hiperplazisine ve yağ 

dokusunda enerji depolanmasına  atfedilen artan yağ kütlesi ile karakterize edilir. 

Obezite ile ilişkili metabolik bozukluğa katkıda bulunan adipogenez ve adipoz doku 

disfonksiyonunun altında yatan moleküler mekanizmaları daha iyi anlamak için son 

zamanlarda kapsamlı çalışmalar gerçekleştirilmiştir (23, 24). 

Obezitede enerji alımı artışına veya enerji harcanması azalmasına bağlı enerji 

homeostazı bozulur. Genetik, epigenetik, fizyolojik, davranışsal, sosyokültürel ve 

çevresel pek çok fizyopatolojik etmen obezite gelişimine zemin hazırlamaktadır. 

Enerji dengesinin düzenlenmesi ve yağ depolarının oluşmasından biyolojik ortam 

(genetik/epigenetik etmenler) ile çevresel faktörler (davranışsal/ sosyal etmenler, 

kronik stres) arasındaki etkileşimler sorumludur. Kültürel, davranışsal ve çevresel 

etmenler (yüksek enerjili beslenme, büyük porsiyonlar, fiziksel inaktivite, sedanter 

yaşam tarzı) ve buna ek olarak yeme bozuklukları obezite gelişimini hızlandırır. 

Ayrıca adipositlerde oluşan hipertrofi, hiperplazi ve inflamasyon adipoz dokunun 

yapısında ve adipokinlerin sekresyonunda birçok değişikliğe yol açmaktadır (25).   

Yağ dokusu insan vücudunda sadece lipit birikimi açısından değil aynı 

zamanda endokrin fonksiyonlar açısından da önemli bir rol oynamaktadır. Beyaz yağ 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/genetic-predisposition
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/endocrine-disruptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adipocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adipocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adipogenesis
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dokusu (WAT)’ın artması dolaşımdaki adipokinleri arttırır. Benzer şekilde, 

termojenez için önemli olan kahverengi yağ dokusu (BAT)’ın aktivitesindeki 

bozukluklar da obezite durumunu yönlendirmede ek bir rol oynamaktadır (25).  

Obezite Patofizyolojisi 

Obezitenin temel dogması “alınan kalori ve harcanan kalori arasındaki enerji 

denge bozukluğu” olarak ifade edilebilir. Beslenme düzenine sağlıklı yiyeceklerin 

dahil edilmesi ve daha fazla egzersiz yapılmas ile obezitinin tam olarak 

engellenememesi, bu faktörlerin obezitedeki tek etmenler olmadığına işaret etmektedir 

(7). Ancak birçok araştırmacı, obezitenin patofizyolojisinin daha karmaşık olduğuna 

inanmaktadır (26).  

Obezitenin genetik, davranışsal ve çevresel faktörler arasındaki karmaşık bir 

etkileşimden kaynaklandığı düşünülmektedir. Son 20 yıldır genetik obezite üzerine 

yapılmış birçok çalışma, genetik mutasyonların, polimorfizmlerin ve gen ifadesindeki 

değişimlerin bireyleri obeziteye yatkınlaştırmada rol oynadığını ortaya koymuştur 

(26). 

2002 yılında Baillie-Hamilton, obezite salgınının son 40 yılda çevredeki 

endüstriyel kimyasalların belirgin artışıyla aynı zamana denk geldiğini göstererek, 

obezite etiyolojisinde kimyasal maddelerin önemini vurgulamıştır. Organoklorlu 

pestisitler, poliklorlu bifeniller, polibromlu bifeniller, ftalatlar, bisfenoller, ağır 

metaller ve bazı çözücüler dahil olmak üzere kimyasal maddelerin kilo alımına neden 

olduğu çok sayıda çalışmada ifade edilmiştir. Bu kimyasal maddelerin vücut 

ağırlığının kontrolünde görev alan hormonların miktarlarını, nörotransmitterlere 

duyarlılığını veya sempatik sinir sisteminin aktivitesini değiştirerek kilo homeostazına 

müdahale ettiği belirtilmiştir. Çalışmalar, çevresel açıdan önemli düşük dozlarda, 

farklılaşmanın kritik dönemlerinde EBK’lere maruz kalmanın, obeziteye yol açan 

gelişimsel programlamayı değiştirebileceğini göstermiştir (27).  

Leptin ve adiponektin, insülin duyarlılığını ve enerji dengesini düzenleyen 

3T3-L1 adipositlerinden salgılanan anahtar adipokinlerdir (28). Obezitede, aşırı leptin 

salgılanır ve bu da sonunda leptin direncine yol açar. Hipotalamustaki hücreler leptine 

dirençli hale geldiğinde, tokluk sinyali alınmaz ve kişi açlık hisseder (26). Diğer 

taraftan, obezitede yağ asitlerinin adipositlerde depolanmasında aşırı bir artış gözlenir. 
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Yağ asitlerinin yağ hücreleri içinde triasilgliserol olarak depolanmasının yağ asidi 

toksisitesine karşı koruduğu varsayılmıştır; aksi takdirde, serbest yağ asitleri 

damarlarda serbestçe dolaşır ve vücuda yayılarak oksidatif strese yol açabilirler. 

Serbest yağ asitlerinin aşırı salınması ve yüksek yağ asidi metabolitinin oluşumu, 

endoplazmik retikulum ve mitokondride oksidatif stres yarattığı için lipotoksisiteyi 

tetikler. Oluşan lipotoksisite hem yağ dokusunu hem de diğer dokuları etkiler. 

Özellikle de karaciğer ve pankreas gibi dokular lipotoksisiteden çok yüksek miktarda 

etkilenir (21). Diğer taraftan, bağırsak mikrobiyotasının bileşimindeki dengesizlikler 

de insülin direnci ve vücut ağırlığı artışının oluşumuyla ilişkilendirilmiştir (29).  

2.2. Adipogenez  

Adipogenez, mezenkimal kök hücreler (MSC'ler)’in ve preadipositlerin olgun 

adipositlere dönüşümüne yol açan çok adımlı bir süreçtir. Adipogenez MSC'lerin 

adipositlere bağlanması, mitotik klonal genişleme ve terminal farklılaşma olmak üzere 

üç aşamadan oluşmaktadır. PPARγ ve C/EBP’ler farklılaşmanın erken aşamalarında 

önemli transkripsiyon faktörleridir. Terminal farklılaşma aşamasında preadipositlerin, 

insülin duyarlılığı, lipit sentezi ve taşınması ve adipositlere özgü proteinlerin 

salgılanması gibi olgun adipositlerin özelliklerini kazandığı bilinmektedir (9).  

1990'lara kadar adipositler sadece “metabolik yakıt için depolama hücreleri” 

olarak düşünülmüştür. Ancak, enerji rezervi bilgilerini adipositlerden merkezi sinir 

sistemi de dahil olmak üzere vücudun diğer organlarına ileten "leptin" adı verilen bir 

adiposit türevi hormonun keşfinin ardından, bu "yağ depolama hücreleri"nin aslında 

bir endokrin organ olarak işlev gördüğü belirlenmiştir ve günümüzde de adipositlerin 

endokrin işlevlerinin olduğu kabul edilmektedir. Leptinin keşfinden bu yana, 

adipositlerin organizmanın büyümesinde ve farklılaşmasında ve ayrıca diğer endokrin 

organlara bilgi geri bildiriminde önemli roller oynayan birçok başka sitokin ve büyüme 

faktörü salgıladığına dair kanıtlar gösterilmiştir (30).  

Yağ dokusu yalnızca enerji depolamada yer almaz, aynı zamanda çok sayıda 

protein üreten bir endokrin organ olarak da işlev görür; yağ dokusu tarafından üretilen 

proteinler “adipokinler” olarak adlandırılır. Adipokinler lokal olarak etki edebilir 

(otokrin, parakrin etki) veya kan dolaşımına salgılanarak uzak organlar ve dokular 

üzerinde etkilerini göstebilirler (endokrin etki). Adipokinler vücuttaki çeşitli fizyolojik 
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süreçleri düzenlemede önemli bir rol oynar. Bu rollere örnek olarak enerji 

metabolizması, insülin duyarlılığı, iştah düzenlemesi, lipit metabolizması, üreme 

işlevleri, immün işlevler ve kardiyovasküler işlevler verilebilir. Obezite ve metabolik 

bozukluklarda sıklıkla görülen adipokinlerin düzensizliği insülin direnci, 

inflamasyonla ilişkili bozukluklar, kardiyovasküler hastalıklar ve kanser dahil olmak 

üzere çok sayıda kronik durumun gelişmesine katkıda bulunur (31). 

Yağ dokusu, vücuttaki ana enerji kaynağıdır. Adipositler yağ dokusunun ana 

yapı taşları olmasına rağmen, preadipositler, makrofajlar, monositler, kök hücreler ve 

endotel hücreleri gibi hücreler de yağ doku oluşumuna katkıda bulunmaktadır. 

Memelilerde, bu doku 2 ana türe ayrılır: WAT ve BAT (32).  WAT, yetişkinlerde 

baskın yağ deposudur ve vücut ağırlığının yaklaşık %20'sini temsil eder. Periferde 

bulunan büyük bir lipit damlacığı ve çekirdeğini içeren beyaz yağ hücrelerinden 

oluşur. Vücut tarafından enerjik substrat olarak kullanılacak serbest yağ asitleri ve 

gliserol ürettikleri lipoliz işlemini gerçekleştirirler (33). WAT ayrıca endokrin 

fonksiyonlara sahiptir ve homeostatik roller oynayan birçok peptit, hormon ve steroid 

salgılar. Aşırı depolanmış yağ, adipositlerin hipertrofisine ve hiperplazisine neden 

olur. Artan adiposit hacmi ve sayısı ise kronik inflamasyona neden olur  (34). BAT 

adipositler, iç zarında ayrıştırma proteini 1 (UCP-1) ifade etme özelliğine sahip çok 

sayıda mitokondri, merkezi oval bir çekirdek ve çoklu lipid damlacıkları içermektedir. 

BAT yağ hücreleri, ısı üretme kapasitesiyle yakın ilişkisi olan genlerin yüksek 

ifadesiyle karakterize edilir (33). 

Bir yağ hücresinin yaşam döngüsü, miyoblastlar ve yağ hücreleri de dahil 

olmak üzere birden fazla hücre tipine farklılaşabilen çok potansiyelli bir kök hücre 

aşamasında başlar. PPARγ gibi çeşitli transkripsiyonel düzenleyicilerin ifadesi yağ 

hücrelerinin farklılaşmasını yönlendirmektedir (35). 

Adipogenez, pre-adiposit öncü hücrelerinin, lipit doldurma kapasitesine sahip 

adipositlerin yanı sıra hormon ve sitokinlerin ekspresyonuna farklılaşma sürecini ifade 

eder. Nükleer PPARγ reseptörü, adiposit farklılaşmasının gerçek bir ana 

düzenleyicisidir. PPARγ kararlı adiposit öncü hücrelerinde veya "preadipositlerde" 

eksprese edilir. PPARγ ve C/EBP, hücre büyümesi ve durdurulması sürecinde yer 

alan ve ardından tamamen farklılaşmış adiposit fenotipine ilerleme sürecinde yer alan 

önemli transkripsiyon faktörleridir (36).   
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2.2.1. Aromataz  

Aromataz (östrojen sentetaz veya östrojen sentaz), aromatizasyon işlemi 

yoluyla androjenik steroidlerin östrojenlere katalizinde yer alan anahtar bir enzimdir 

(37). Aromataz, insanlarda 15. kromozomun 21.2 bölgesinde bulunan tek bir gen olan 

CYP19 tarafından kodlanır. Bu gen 123 kb uzunluğundadır ve gonadlar, kemik, meme, 

yağ dokusu, vasküler doku, cilt, plasenta ve beyin dahil olmak üzere birçok farklı 

dokuda eksprese edilir (38). Aromataz enzimine ait reaksiyon Şekil 2.1’de 

gösterilmiştir.  

Aromataz, androjen öncüllerinin östrojenlere dönüşümünü sağlayan bir 

sitokrom P450 (CYP450) enzimidir. Östrojenler, sitokrom P450 19A1 (CYP19A1) 

geni tarafından kodlanan aromataz enzim tarafından sentezlenir. Bu enzim, 

androstenedion ve testosteron gibi androjenlerin, A halkasının aromatizasyonu yoluyla 

sırasıyla estron ve estradiol gibi östrojenlere dönüştürülmesinden sorumludur (39).  

 

 

Şekil 2.1. Aromataz enzim reaksiyonu. 

 

Aromaztaz enziminin varlığına dair ilk deneysel ve dolaylı kanıt, Steinach ve 

Kun'un erkeklere işaretlenmemiş testosteron propionat verilmesinin ardından idrarda 

artan östrojenik aktiviteyi gösterdiği 1937 yılına dayanmaktadır. Kesin ve doğrudan 

kanıt, 1980'lerde plasenta mikrozomlarından insan aromataz proteininin saflaştırılması 
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ve aromataz aracılığı ile androstendionun östrona dönüşümünün gösterilmesiyle 

gerçekleşmiştir (40). 

Androjenlerin endokrin sistemde önemli bir rol oynayan östrojenlere 

dönüşümünü katalize eden aromatazın, bu rolü nedeniyle EBK’lerin hedefi olması 

muhtemeldir (41). Aromataz aktivitesindeki herhangi bir sorun, dokulardaki östrojen 

seviyelerinin dengesizliğine neden olur ve bu da östrojen aracılı fizyolojik tepkileri 

daha da bozarak endokrin sistemin bozulmasına yol açar (42).  

Etki Mekanizması  

Aromataz, androjenin östrojene aromatizasyonundan sorumludur. Aromataz 

enzimi CYP450 hemoprotein ve bir flavoprotein olan NADPH-CYP450 redüktazdan 

oluşan bir komplekstir. Bu kompleks, östrojen sentezinde hız sınırlayıcı son adım olan 

steroidal C-19 androjenlerin (androstenedion ve testosteron) C-18 östrojenlere (estron 

ve estradiol) dönüşümünü katalize etmekten sorumludur. Aromataz, ergenlik 

döneminde meme ve uterus büyümesi ve kemik olgunlaşması dahil olmak üzere bir 

dizi önemli biyolojik süreçte önemli bir rol oynar. Yetişkinlerde aromataz kemik 

mineralizasyonunu, lipit metabolizmasını ve kardiyovasküler sistemi etkiler (43).  

Aromatazın yer aldığı enzimatik reaksiyon, her biri 1M eşdeğer NADPH ve oksijen 

gerektiren üç adımdan oluşur. İlk adım, 19-hidroksi ara ürünü üretmek için C-19'da 

androjen substratının hidroksilasyonunu içerir. İkinci adımda 19-hidroksi ara ürünü, 

19-okso bileşiği üretmek için oksitlenir. Aromatizasyon reaksiyonunun son adımı daha 

az tanımlanmıştır. Ancak, bu adımın östrojen (estron ve estradiol) ve formik asit 

üretmek için C10-19 bağının oksidatif olarak parçalanmasını içerdiği düşünülmektedir 

(40). 

2.2.2. Peroksisom proliferatör aktive reseptörler  

Peroksizom proliferatör aktive reseptörler (PPAR'ler), ligandla aktifleşen 

transkripsiyon faktörleri olarak görev yapan ve dolayısıyla çeşitli metabolik yolları 

modüle eden nükleer reseptörlerdir. Bu reseptörler 1990'larda kemirgenlerde 

tanımlanmış ve peroksisom proliferasyonu özelliklerine göre adlandırılmıştır. PPAR 

ailesi dokular arasında farklı şekilde eksprese edilen üç izoformdan oluşur: PPARα, 
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PPARβ/δ ve PPARγ. PPAR'lar, lipit ve glikoz metabolizması için önemli olan çeşitli 

genlerin ekspresyonunu kontrol eder. 

PPAR'lar, retinoid X reseptörleri (RXR'ler) ile heterodimerler oluşturur ve bu 

heterodimerler, çeşitli genlerin transkripsiyonunu düzenler. PPAR'lar, enerji 

metabolizmalarını düzenlemede ve lipid ve glikoz homeostazlarını korumada temel rol 

almaktadırlar (44-46). 

PPAR'ler hiperlipidemi, diyabet ve obezite gibi bazı hastalıkların gelişimiyle 

potansiyel olarak bağlantılı olan metabolik süreçlerde yer alan çeşitli genlerin 

ekspresyonunu düzenlemekten sorumludurlar (47). 

Peroksizom proliferatör aktive edici reseptörler (PPAR’ler), genlerin 

ekspresyonunu düzenleyen transkripsiyon faktörleri olarak işlev gören bir grup 

nükleer reseptör proteinidir. PPAR'lar, üç izoformda bulunur: PPARα, PPARβ/δ ve 

PPARγ. Transkripsiyon faktörleri olarak işlev görürler ve gen ifadesini düzenlemek 

için hareket ederek çeşitli metabolik işlevleri etkilerler (48).  

Proksizom proliferatör aktive reseptör alfa (PPAR) 

PPARα, lipitlerin, karbonhidratların ve amino asitlerin metabolizmasını 

düzenleyen ve spesifik ligandlar tarafından aktive edilen bir transkripsiyon faktörüdür. 

PPARα, enerji gereksinimlerinin yüksek bir kısmını lipitlerden alan dokular olan 

karaciğer, kalp ve iskelet kaslarında yüksek düzeyde eksprese edilmektedir (49) ve 

serbest yağ asidi oksidasyonunun ana düzenleyicilerinden birisidir (50).  

PPARα genindeki genetik varyantların lipit konsantrasyonlarını etkileyerek 

dislipidemi ve kardiyovasküler hastalık geliştirme riskiyle ilişkilendirildiğine dair 

kanıtlar vardır. PPARα'nın ligandları tarafından aktivasyonunun, hücrede özellikle 

vücut enerji üretimiyle ilişkili mekanizmalarda etkili olduğu bilinmektedir. Ayrıca, 

inflamatuvar yanıtta önemi olan birden fazla biyolojik süreci değiştirebildiği 

bilinmektedir (47).  

İn vivo çalışmalarda, PPARα knockout farelerin yüksek yağlı bir diyetle 

beslenmesinin vücut ağırlığında aşırı bir artışa yol açtığı; buna karşın PPARα'nın 

aktivasyonunun kilo alımını azalttığını gösterilmiştir (51). Ayrıca, obeziteye bağlı 

insülin direnci olan farelerde PPARα eksikliğinin, pankreas β hücrelerinin insülin 

sekresyonunda azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (50). 
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Etki Mekanizması 

PPAR'ların DNA'ya bağlanabilmesi için retinoid X reseptörü (RXR) ile 

heterodimerizasyon gerekir. PPARα için, PPARα–RXR kombinasyonu hedef gende 

bulunan peroksizom proliferatör yanıt elemanları (PPRE'ler) ile etkileşime girer. 

PPRE içeren genlere örnek olarak açil-CoA oksidaz (ACO), peroksisomal 

bifonksiyonel enzim, karaciğer yağ asidi bağlayıcı protein ve mikrozomal CYP4A 

verilebilir (52).  

PPARα'nın mitokondriyal yağ asidi oksidasyonunda anahtar olan enzimlerin 

düzenlenmesi yoluyla yağ asidi metabolizmasında önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir (52). PPARα’nın, yağ asidi taşınmasında ve peroksisomal ve 

mitokondriyal yağ asidi β- oksidasyonunda yer alan genlerin up regülasyonu aracılığı 

ile yağ asitlerinin kullanımını ve katabolizmasını teşvik ettiği bilinmektedir (53). 

Son yıllarda, PPARα'nın glikoz metabolizması ve insülin duyarlılığının önemli 

bir düzenleyicisi olduğunu gösteren kanıtlar ortaya çıkmıştır. PPARα, gliserol-3-fosfat 

dehidrojenaz, gliserol kinaz ve gliserol taşıma proteinlerini upregüle ederek açlık 

durumları sırasında glikoz sentezini düzenler. Ayrıca, PPARα, piruvat dehidrojenaz 

kinaz 4'ün ekspresyonunu uyararak glukoneojenezi düzenler; böylece serbest yağ asidi 

sentezi yerine glukoneojenez için piruvat kullanımını teşvik eder. Başta fenofibrat 

olmak üzere PPARα agonistleri ile tedavi, tip 2 diyabetli farelerde ve sıçan 

modellerinde yağlanmayı azaltarak, periferik insülin etkisini iyileştirerek ve pankreas 

β-hücreleri üzerinde yararlı etkiler sağlayarak insülin direncini ve glisemik kontrolü 

önemli ölçüde iyileştirmiştir (50). 

Proksizom proliferatör aktive reseptör gama (PPAR) 

PPAR hücresel büyüme, farklılaşma ve apoptozu düzenleyen nükleer hormon 

reseptör ailesinin bir üyesidir (54). Glikoz metabolizması, yağ asidi depolanması, yağ 

hücrelerinin farklılaşması (adipogenez), insülin duyarlılığı ve hücre büyümesinin 

düzenlenmesinde rol oynar (53).  

PPARγ geni, üç izoform üreten üç promotör içermektedir: PPARγ1, 

PPARγ2 ve PPARγ3. PPARγ1 ve PPAR γ3 RNA transkriptleri aynı PPARγ1 

proteinine dönüşür. PPAR ekspresyonu dokuya bağlıdır. PPARγ1 çok çeşitli 
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dokularda bulunurken, PPARγ2 yağ dokusuyla sınırlıdır. PPARγ3, makrofajlarda, 

kalın bağırsakta ve beyaz yağ dokusunda yüksek miktarlarda bulunur. Linoleik asit, 

araşidonik asit ve eikosapentaenoik asitler gibi çoklu doymamış yağ asitleri, 

PPARγ'nin endojen ligandlarıdır (46). 

PPARγ, kararlı adiposit öncü hücrelerinde veya "preadipositlerde" eksprese 

edilir. Ayrıca, PPARγ’nın fibroblastlardan veya mezenkimal kökenli hücrelerden 

adiposit farklılaşmasını sağlayabileceği in vitro olarak gösterilmiştir (55).  

PPARγ, adiposit farklılaşmasının gerçek bir ana düzenleyicisidir ve 

adipositlerde yüksek konsantrasyonlarda mevcuttur (49). PPARγ'nin aktivasyonu hem 

adiposit farklılaşmasının uyarır hem de olgun lipit dolu adipositlerde apoptozu da 

teşvik eder. Olgun hücrelerde ligand kaynaklı bu apoptoz, pre-adiposit öncüllerinden 

adiposit oluşumunun uyarılmasına neden olur ve bunun sonucunda küçük, nispeten 

insüline duyarlı adipositlerin sayısı artar (49). 

Birçok EBK'nın adipogenezi, PPARγ’nın aktivasyonunu, adipoz 

enflamasyonunu ve artan lipit üretimini teşvik ettiği; böylece tüm enerji 

metabolizmasını düzensizleştirdiği ve kilo alımına yatkınlık kazandırdığı öne 

sürülmüştür (56). Yapılan çalışmalar, EBK'lerin ve obezojenlerin, özellikle PPARγ 

üzerinden lipit akışını, adiposit proliferasyonunu ve adiposit farklılaşmasını kontrol 

eden transkripsiyonel düzenleyicilere müdahale ettiğni ve adipositlerin sayısını ve 

boyutunu artırabildiğini öne sürmüştür (57). 

Etki mekanizması 

Endojen ligandlar, EBK'ler veya farmasötik ilaçlar PPARγ’e bağlandığında, 

PPARγ 'nin aktivasyonu gerçekleşir ve RXR ile bir heterodimer oluşturmasına neden 

olur. PPARγ:RXR heterodimeri daha sonra hedef genlerin DNA'sında “PPRE'ler” adı 

verilen spesifik bölgelere bağlanır ve bu da ko-transkripsiyon faktörlerinin 

aktivasyonuna ve hedef genin sonraki mRNA ekspresyonuna neden oluır (9). 

PPARγ:RXR heterodimerinin aktivasyonu, adipoz dokuda preadipositlerin 

farklılaşmasını destekleyerek lipit biyosentezi ve depolanmasını düzenlemektedir 

(57). 

Dolaşımdaki serbest yağ asitlerinin artan düzeyleri ve yağ olmayan dokudaki 

lipit birikimi, insülin direncinin gelişmesinde rol oynar. Uzun yıllardır PPAR yoğun 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/heterodimer
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araştırmaların odak noktası olmuştur. Bunun nedeni PPARγ ligandlarının tip 2 diyabet 

tedavisinde kullanılan güçlü insülin sensitizörleri olmasıdır (58).  

2.2.3. Yağ asidi bağlayıcı protein 4 (FABP4, aP2)  

Yağ asidi bağlayıcı proteinler (FABP'ler), hemen hemen tüm memeli 

hücrelerinde yüksek oranda ekprese edilen sitoplazmik proteinlerdir. FABP'ler 

hücrelerdeki lipit yanıtını düzenlerler, hücre membranı ve hücre içi proteinler 

arasındaki etkileşimde aracı bir rol oynarlar ve metabolik ve inflamatuvar yollarla 

ilişkilidirler. FABP'ler, hücreler içindeki yağ asitleri için hücre içi şaperonlar olarak 

görev almaktadır (59, 60).  

FABP4, tüm FABP ailesinin en iyi karakterize edilmiş molekülüdür. Tipik bir 

hücre içi lipit şaperonu olarak görev yapar ve lipit depolanmasını, dağılımını, 

taşınmasını, parçalanmasını ve metabolizmasını desteklemekten sorumludur. Yağ 

hücrelerindeki lipit damlacıkları içinde fazla yağ asitlerinin birikmesini desteklerken, 

yağ hücrelerindeki lipolizin önemli bir düzenleyicisi olan hormon duyarlı lipaz (14) 

için bir bağlanma bölgesine de sahiptir. FABP4, yağ hücrelerinde, vasküler endotel 

hücrelerinde ve makrofajlarda farklı roller üstlenir (61).  

Japonya'da yapılan bir nüfus temelli çalışmanın sonuçları, diğer FABP'lerle 

karşılaştırıldığında, FABP4 düzeylerinin genel popülasyonda en yüksek olduğunu ve 

kadınların ve de özellikle yüksek vücut yağ oranına sahip kadınların erkeklere göre 

daha yüksek FABP4 düzeylerine sahip olduğunu göstermektedir (62). 

FABP4 esas olarak adipositler ve makrofajlarda ekprese edilmektedir (63). Son 

çalışmalar, yağ hücrelerinin ve makrofajların dış faktörler tarafından indüklendiğinde 

FABP4 salgılayabileceğini ve dolaşımdaki FABP4'ün obeziteyle ilişkili yeni bir 

adipokin olarak işlev görebileceğini göstermiştir (64).  

Plazma FABP4 düzeyleri obez bireylerde önemli ölçüde yükselmektedir ve 

obezlerde farklı dokularda artmış FABP4 düzeyleri saptanmıştır (65). FABP4'ün lipit 

birikimini yöneterek obez bireylerde metabolizmanın düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynadığı gösterilmiştir (66).  Bunun muhtemel nedeni yağ kütlesi başına salgılanmanın 

artmasıdır. Obezite, ateroskleroz, iskemik inme, kardiyovasküler olaylar, akut koroner 

sendrom, insülin direnci, hipertansiyon, uyku apnesi ve diyabet gibi patolojik durumda 

dolaşımdaki FABP4 içeriği yükselir (65, 67). Erbay ve ark. (2009)’nın yaptığı 
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çalışmanın sonucunda, FABP4 eksikliğinin ateroskleroz üzerinde önemli bir koruyucu 

etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. İlgili çalışmada, FABP4 geni knock-out farelerin 

ateroskleroz geliştirme şansının daha düşük olduğu ifade edilmiştir (68). 

FABP4’ün, PPAR düzeylerini ve adipogenezi azalttığı ve yağ dokusunda 

düzeylerinin PPAR ile ters orantılı olduğu bulunmuştur. Viseral yağda FABP4 

tarafından PPARy'nin baskılanmasının, obezite ile ilişkili morbiditelerin gelişiminde 

FABP4'ün bildirilen rolünü açıklayabileceği ifade edilmektedir (69, 70). Yapılan 

çalışmalar sonucunda FABP4'ün etkili bir klinik biyomarkör olarak kullanılabileceği 

ve FABP4 inhibitörlerinin geniş terapötik etkilere sahip olabileceği bildirilmiştir (71).  

2.2.4. CCAAT/arttırıcı bağlayıcı protein (CCAAT/enhancer binding 

protein- C/EBPβ)  

CCAAT’ler, tümü C-terminalinde dimerizasyon ve DNA bağlanmasında yer 

alan yüksek oranda korunmuş bazik-lösin fermuar alanı içeren bir transkripsiyon 

faktörleri ailesidir. Ailenin en az altı üyesi bugüne kadar izole ve karakterize edilmiştir. 

Bu proteinlerin ekspresyonu, hormonlar, mitojenler, sitokinler, besinler ve belirli 

toksinler dahil olmak üzere bir dizi faktörün etkisi yoluyla çeşitli fizyolojik ve 

patofizyolojik koşullar da birçok düzeyde düzenlenmektedir (72-74).  

 C/EBPβ ve C/EBPδ adipogenezin erken evrelerinde geçici olarak 

indüklenirken, C/EBPα’nın adipogenezin son evrelerinde upregüle olduğu 

bilinmektedir. In vitro ve in vivo çalışmalar, her birinin bu süreçte önemli bir rol 

oynadığını göstermiştir (72, 73). C/EBPβ'nin ekspresyonu adipogenez için gereklidir 

ve C/EBPα ve PPARγ'yi aktive eder (75). 

BPA, BPF ve BPS’nin obezojenik etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, 

BPS ve ardından BPF’nin, BPA'dan daha büyük bir nötr lipit depolama kapasitesine 

yol açtıkları göstermiştir. Bu durum C/EBP, PPARy ve FABP4 ekspresyonunda 

artışlarla gösterilmiştir (76). 

2.3. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler  

Endokrin bozucu kimyasallar (EBK’ler), endojen hormonların sentezine, 

depolanmasına, salınmasına, taşınmasına, metabolizmasına, bağlanmasına, etkisine 

ve/veya eliminasyonuna müdahale edebilen ekzojen ajanlardır (3). EBK olarak 



16 

sınıflandırılmak için kriterleri karşılayan yaklaşık 1000 kimyasal tanımlanmıştır. Bu 

bileşikler, gıda ambalajları, yapı malzemeleri, pestisitler, giyim, deterjanlar, plastikler 

ve tıbbi ekipman dahil ancak bunlarla sınırlı olmamak üzere çeşitli tüketici ürünlerinde 

kullanılmaktadır. Toplum genelinde maruziyet oral, dermal temas, inhalasyon ve hatta 

deri altı ve intravenöz yollarla (tıbbi cihazlar aracılığıyla) gerçekleşebilir (77). 

EBK'ler, hormon reseptörlerine bağlanabilir ve agonist veya antagonist olarak 

etki edebilir; böylece hormonal eylemleri taklit edebilir, güçlendirebilir, azaltabilir 

veya bloke edebilir. EBK'ler, çok sayıda sinyal yolağına müdahale ederek birden fazla 

organ ve sistemde (beyin, pankreas, karaciğer, yağ dokusu, gastrointestinal sistem, 

üreme ve merkezi sinir sistemi) farklı seviyelerde etki etme potansiyeline sahiptir. Bu 

etkiler hücre tipine, reseptör tipine, reseptör yoğunluğuna, kofaktörlerin varlığına, 

yaşam döngüsüne ve diğer faktörlere bağlı olarak değişir. EBK'ler ayrıca farklı hücre 

tiplerindeki hormon reseptörlerinin sayısını ve dolaşımdaki hormonların 

konsantrasyonunu değiştirebilir. EBK'ler, insülin, ghrelin ve adipositokinler (örneğin 

leptin ve adiponektin) gibi periferik moleküllerin sinyallerini spesifik olarak 

değiştirebilir (18, 56). 

EBK'ler, BPA, pestisitler, ftalatlar ve diğer kimyasallar gibi çevrede bulunan 

çeşitli maddeleri kapsar. Bu bileşikler, endokrin sistemin normal düzenlemesini 

bozabilen östrojen benzeri ve/veya anti-androjenik özellikler sergiler (78). EBK’nin 

maruziyet kaynakları Şekil 2.2’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 2.2. EBK’lerin maruziyet kaynakları. 
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2.4. Endokrin Bozucuların Sağlık Üzerine Etkileri  

Birçok EBK yapısal olarak hormonlara benzer. EBK'ler hormon düzeylerini 

değiştirerek, hormonların sentezini veya metabolizmasını etkileyerek veya 

hormonların işlevlerini değiştirerek endokrin sistemi bozabilir. Progestinler, 

androjenler ve östrojenler gibi kritik üreme hormonları birçok EBK’nin birincil 

hedefidir. Bu tip EBK'lere örnek olarak pestisitler, deterjanlar, yüzey aktif maddeler, 

plastizerler gibi endüstriyel bileşikler ve ve bazı doğal bitki türevleri verilebilir.  

Literatürde var olan önemli kanıtlar, EBK'lerin insan ve hayvan üreme sağlığını 

etkilediğini ve üreme bozukluklarına katkıda bulunduğunu göstermektedir (3). Birçok 

çalışma, bu EBK'lere maruz kalmanın hem insanlarda hem de hayvanlarda fertilitenin 

azalması ve anormal cinsel gelişim gibi üreme kusurlarına yol açtığını göstermektedir 

(79). Endokrin sistemin homeostazının bozulması özellikle fetal gelişim, çocukluk ve 

ergenlik gibi hassas yaşam dönemlerinde meydana gelirse, potansiyel olarak ciddi 

veya kalıcı etkilere yol açabilir (80). 

Dünya Sağlık Örgütü ve Birleşmiş Milletler Çevre Programı tarafından 

yayınlanan bulgular ışığında, küresel olarak over, endometriyal, prostat ve testis 

kanseri oranlarının arttığı bildirilmiştir. Ayrıca, meme kanseri insidansında son on 

yılda %10-15'lik bir artış gerçekleşmiştir. Birçok Avrupa ülkesinde ve Amerika’da 

kadınlarda prematür telarj ve puberte prekoks vakalarında; erkeklerde ise jinekomasti 

vakalarında ciddi artışlar gözlenmektedir. Ayrıca, her iki cinste de yaşamın erken 

yıllarından başlayarak obezite ve/veya metabolik sendrom ve tip iki diyabet gibi EBK 

maruziyeti ile ilişkilendirilen metabolik durumlar önemli ölçüde artmıştır (81). 

EBK'lere maruziyet ile meme, prostat, testis gibi kanserlerin insidansında artışı; erkek 

çocukların feminizasyonunu; azalmış sperm sayısı, motilite ve spermin anormal 

morfolojisini; hipospadias ve kriptorşidizm gibi doğum kusurlarını; gestasyonel 

diyabet, düşük doğum ağırlığı, endometriozis ve polikistik over sendromu (PKOS)’nu 

iİlişkilendiren çalışmalar da literatürde mevcuttur (82). 

EBK'ler lipofilik yapılara sahiptir; bu nedenle hormonal etkiye müdahale 

edebilir ve normal endokrin işlevlerini bozabilir. Bazı EBK'ler steroid ve tiroit 

hormonlarına müdahale ederken, diğerleri metabolizmayı bozar ve yağ hücrelerinin 

işlevlerini bozar.  Bazı EBK’ler yağ hücresi işlevine müdahale ederek obeziteye yol 

açabilir ve bu nedenle obezojenler olarak da adlandırılırlar (26). 
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2.5. Endokrin Bozucu Kimyasalların Obezite ve Adipojenez Üzerine 

Etkileri 

Obezojenler olarak da bilinen obezojenik etkili EBK'ler, bazı hormonların 

etkisini bloke veya taklit edebilen, böylece adipogenezi ve yağ dokusu gelişimini 

etkileyen ekzojen kimyasallardır (83). 

Obezojenler moleküler etkilerini hipertrofi veya hiperplazi ile adipoz doku 

kütlesinde bir artış, artan lipid üretimine yol açan adiposit fonksiyonunda bir bozulma, 

dislipidemi indüksiyonu, metabolik hormon profillerinde bozulma, preadiposit 

farklılaşmasında artış veya MSC'lerin adipojenik farklılaşmaya uğrama durumunda 

artış gibi farklı mekanizmalarla gösterebilirler (84). Doğum öncesi EBK'lere maruz 

kalmanın, gelişmekte olan embriyonun metabolizmasını epigenetik mekanizmalar 

yoluyla etkilediği ve sonraki nesillerde obeziteyi teşvik ettiği gösterilmiştir (10). Bu 

nedenle, annenin EBK'lere maruz kalmasının, gelişen embriyonun 

metabolizmasını epigenetik mekanizmalar yoluyla etkileyebileceği ve bunun sonucu 

olarak yaşamın ilerleyen dönemlerinde obeziteye yatkınlığa yol açabileceği 

düşünülmektedir (85, 86). Ayrıca, belirli EBK'lerin yağ dokusu gibi lipofilik 

dokularda biyolojik olarak biriktiği gösterilmiştir. İnsan adipoz dokusundaki bu tür 

EBK'ler nedeni ile glisemi , insülin duyarlılığı ve inflamasyon parametreleri 

arasındaki korelasyonlar, bunların adiposit hipertrofisine, bozulmuş glikoz 

metabolizmasına, sistemik inflamasyona ve yağ dağılımındaki değişkenliğe katkıda 

bulunabileceğini düşündürmektedir (10).  

2.6. Obeziteye Neden Olan Endokrin Bozucuların Olası Etki 

Mekanizmaları 

Obezojenler çeşitli mekanizmalar aracılığıyla obezitenin gelişimine katkıda 

bulunurlar. Doğal hormonların işlevini taklit edebilirler veya hücresel veya nükleer 

reseptörlere bağlanarak, sinyal yollarını, hücresel reaksiyonları ve gen ifadesini 

değiştirerek hormonal dengeye müdahale edebilirler. Bu etkiler, düşük moleküler 

ağırlığa, lipofilik yapılarına, uzun yarı ömürlerine ve doğal hormonlara benzer 

kimyasal yapılarına bağlıdır (87).  

Sağlıklı WAT hücreleri, metabolik homeostazı korumada önemli bir rol 

oynayan leptin ve adiponektin gibi adipokinleri uygun miktarlarda salgılarlar. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/epigenetic-mechanism
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adipose-tissue
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glucose-blood-level
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/insulin-sensitivity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/insulin-sensitivity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adipocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose-metabolism
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose-metabolism
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Obezojenler primer olarak leptin ve adiponektini etkiler. Obezojenlerin etkisi altında 

üretilen yağ hücrelerinin leptin ve adiponektin üzerinde bir etkiye sahip olduğu ve 

böylece tokluk ve açlığın hormonal kontrolünü etkilediği bulunmuştur. Leptin ve 

adiponektin dışında birçok farklı hormonun düzeyi de obezojenlerden etkilenir. 

Bunlara, üreme işlevlerinin ötesinde enerji metabolizmasının homeostazında ve yağ 

dokusu işlevinde önemli bir rol oynayan androjenler ve östrojenler dahildir. Seks 

steroidlerinin, özellikle östrojenlerin, metabolizma ve enerji dengesi üzerindeki kesin 

etki mekanizmaları karmaşıktır. Belirli obezojenler, hücresel aktivitelerini ve ardından 

gelen endokrin sistemini bozmak için östrojen ve androjen reseptörlerine bağlanma 

yeteneğine sahiptir (87).    

Obezojenlerin vücut ağırlığını artırarak, yağ hücrelerinin hipertrofisine ve/veya 

hiperplazisine neden olarak, yağ oluşumunu uyararak, lipit ve glikoz metabolizmasını 

bozarak, açlık ve tokluğun nöroendokrin düzenlenmesine müdahale ederek, enerji 

harcamasını ve/veya BAT termojenezini inhibe ederek, inflamasyonu artırarak ve 

bağırsak mikrobiyotasının taksonomik ve metabolik profillerini değiştirerek obeziteyi 

tetikleyebilceği bildirilmiştir (9). Ayrıca, obezojenler sadece yağ dokusunun 

çoğalması yoluyla değil, aynı zamanda 'sağlıksız' yağ hücrelerinin oluşumu, hormon 

müdahalesi ve artan inflamatuvar yanıtlar yoluyla da obeziteye katkıda bulunurlar. 

Sağlıklı WAT hücreleri, metabolik homeostazı korumada önemli bir rol oynayan 

leptin ve adiponektin gibi adipokinleri uygun miktarlarda salgılarlar. Obezojenlerin 

etkisi altında üretilen yağ hücrelerinin bu hormonlar üzerinde bir etkiye sahip olduğu 

ve böylece tokluk ve açlığın hormonal kontrolünü etkilediği bulunmuştur. Tributiltin 

(TBT)'nin leptin seviyelerini artırdığı ve adiponektin seviyelerini azalttığı; en yaygın 

ftalat türü olan di-2-etilhekzil ftalat (DEHP)’in ise farelerde hem adiponektin hem de 

leptin seviyelerini azalttığı bulunmuştur. Benzer şekilde, yaşamın erken dönemlerinde 

3T3-L1 yağ hücrelerinin BPA'ya maruz kalmasının leptin seviyelerini artırdığı ve 

beslenme davranışı ve enerji homeostazında rol oynayan hipotalamik devreyi bozduğu 

bulunmuştur (77, 88). 
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Obezojenlerin etki mekanizmaları Şekil 2.3.’de gösterilmiştir.  

 

Şekil 2.3. Obezojenlerin etki mekanizmaları. 

 

Obeziteye neden olan kimyasallara maruz kalmanın kritik dönemleri doğum 

öncesi, yenidoğan, ergenlik ve üreme dönemleridir (89). Obezojenik maddelere en 

duyarlı olanlar fetüsler ve yenidoğanlardır. Bir çalışma, yenidoğan döneminde 

dietilstilbesterol'e (DES) maruz kalmanın fareleri 4-6 aylıkken obez olmaya yatkın 

hale getirdiğini bulmuştur (7).   

Yapılan araştırmalar, BPA'nın bir obezojen olduğunu önermektedir. BPA, 

PPAR ekspresyonunun indükler ve bunun sonucunda adipogenezde bir artışa yol açar 

(90).  
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2.7. Bisfenoller  

Bisfenoller günümüzde en yaygın maruz kalınan kimyasal maddelerdendir. 

Temel olarak plastiği sertleştirmek için kullanılan bisfenollerin farklı kullanım alanları 

da mevcuttur. Günümüzde birçok bisfenol analoğuna günlük hayatta temas söz konusu 

olup, sağlık üzerine etkilerinin incelendiği birçok in vitro, in vivo ve insan çalışmasının 

sonuçları, maddelerin temel olarak östrojenik veya anti-androjenik etkili olduğunu 

göstermiştir (91-93).  

Bisfenoller, bir benzen çekirdeğine bağlı iki hidroksil grubu (-OH) ile 

karakterize edilen fenoller sınıfındaki organik kimyasal bileşiklerdir. Bu bileşikler 

polimerizasyon ve direnç özelliklerinden dolayı plastiklerde, reçinelerde ve 

kaplamalarda yaygın olarak kullanılmaktadır (94). Gıda ambalajlarında, şişe 

kapaklarında, su borularında ve metal kutulardaki epoksi kaplamalarda kullanılan 

reçinelerde ve plastiklerde yaygın olarak bulunan organik bileşiklerdir. Bisfenoller bu 

malzemelerden gıdalara geçerek insanların maruz kalmasına yol açabilir. Birçok 

bisfenol analoğunun endokrin bozucu etkiler dahil farklı olumsuz sağlık etkilerine 

neden olduğu belirlenmiştir. Bisfenol türevleri birçok patolojik durumla 

ilişkilendirilmektedir. Bu durumlar arasında fertilite bozuklukları, tiroit bozuklukları, 

metabolik hastalıklar, pankreas sorunları, nörolojik bozukluklar, farklı kanserler, 

obezite ve metabolik sendrom yer almaktadır (95).  

Gıdalarla bisfenol maruziyetinin yüksek olması dünya çapında gıda güvenliği 

konusunda endişeleri arttırmaktadır (96). Araştırmalar, gıdayla temas eden 

plastiklerde ve gıda saklama kapları, su şişeleri, biberonlar, bardaklar ve oyuncaklar 

gibi çocuklara yönelik ürünlerde bisfenollerin, özellikle de BPA'nın salındığını 

göstermektedir.  BPA ve BPS'nin insan makrofaj hücre hattına uygulanması sonucu, 

bu bisfenol türevlerinin PPAR aktivatörleri olarak etki gösterdiği ve lipit 

metabolizması ile ilgili genlerin ekspresyonunu önemli ölçüde indüklediğini 

gösterilmiştir (97). 

Yapılan bir diğer çalışmada, BPA ve BPS’nin 3T3-L1 hücrelerine uygulanması 

sonucunda BPS’nin bu hücrelerde lipid birikimini indüklediği belirlenmiştir ve anahtar 

adipojenik markörlerin mRNA ve protein ekspresyonunu arttırmıştır (98). 
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2.8. Bisfenol A  

Bisfenol A (BPA), her yıl dünya çapında milyonlarca ton üretilen, en yüksek 

üretim hacmine sahip kimyasallardan biridir (99). BPA’ya yüksek oranda çevresel 

maruziyet söz konusudur  ve tipik bir çevresel EBK olarak kabul edilmiştir (100). 

BPA’nın kimyasal yapısı Şekil 2.4’de gösterilmiştir. 

BPA sert plastiklerde, epoksi reçinelerde, tıbbi cihazlarda, diş dolgularında, 

bebek oyuncaklarında, mutfak eşyalarında, termal fiş kağıtlarında ve gıda ve içecek 

ambalaj kutularının/kaplarının iç kaplamalarında yaygın olarak bulunan bir 

kimyasaldır. BPA'ya maruz kalınması, endokrin sinyal yollarını bozar ve düşük 

dozlarda bile patolojilere yol açabilir (101). 

BPA’ya en çok oral, inhalasyon ve dermal yollarla temas söz konsudur (102). 

En önemli maruziyet yolu kontamine gıdaların, konserve ürünlerin, önceden 

paketlenmiş gıdaların, paketlenmiş bebek mamalarının, bebek biberonlarının ve gıda 

saklamak için kullanılan kapların kullanımıdır (77). Şekil 2.4.’de BPA’nın kimyasal 

yapısı gösterilmiştir.  

 

 

 

Şekil 2.4. Bisfenol A’nın kimyasal yapısı. 

 

BPA kaynakları, maruziyet yolları, etki mekanizması ve maddenin sağlık 

üzerine olası etkileri ise Şekil 2.5.’da özetlenmiştir. 
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Şekil 2.5. BPA kaynakları, maruziyet yolları, etki mekanizması ve maddenin sağlık 

üzerine olası etkileri. 

 

ABD Ulusal Toksikoloji Programı (NTP), BPA'nın fetüs, bebek ve çocuklarda 

beyin gelişimini, davranışı ve prostat gelişimini etkileyebileceğini bildirmiştir. Bu 

nedenle 2008 yılında Kanada, dünyada bebek maması kaplarında BPA'yı yasaklayan 

ilk ülke olmuştur. Daha sonra Amerika Birleşik Devletleri (ABD), Avrupa Birliği ve 

Çin de BPA'nın biberonlar ve diğer çocuklara yönelik yiyecek kapları için 

yasaklanmasına yönelik yasa ve yönetmelikleri yürürlüğe koymuştur (96). 

Birçok çalışmada BPA, amniyotik sıvı, plasenta dokusu, göbek kordonu kanı 

ve anne sütünde tespit edilmiştir. Çok sayıda çalışmaya göre, nüfusun %95'inin idrar, 

anne kanı, anne sütü, plasenta ve ter gibi farklı biyolojik sıvılarında saptanabilir BPA 

konsantrasyonları vardır.  

Diğer taraftan, düşük lipofilisitesine ve hızlı bozunmasına (4-5 saatlik yarı 

ömre sahip) rağmen, yakın tarihli çalışmalar, BPA'nın yağ asitlerine olan yüksek 

afinitesi nedeniyle yağ dokusunda potansiyel bir biyoakümülasyonu olduğunu ileri 

sürmektedir (103).  
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2.8.1. Bisfenol A’nın Biyotransformasyonu   

Çeşitli çalışmalarda gösterildiği gibi, sıçanlarda BPA'nın biyoyararlanımı ve 

biyotransformasyonundaki önemli farklılıklar, uygulama yoluna bağlıdır. BPA'nın 

oral biyoyararlanımı düşüktür ve karaciğerde yoğun biyotransformasyon meydana 

gelir. Maruziyet sonrası BPA hızla metabolize olur. BPA, oral emilimi takiben insan 

karaciğerinde hızla ana olarak sitokrom P450 (CYP450) enzimlerinden CYP2C18 ve 

daha az olarak CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri ile metabolize edilir.  Takiben, 

konjuge türlerin oluşumuyla sonuçlanan Faz II biyotransformasyonu gerçekleşir (104). 

Literatür verileri, BPA'nın çoğunun gastrointestinal sistem tarafından adsorbe 

edilebileceğini ve karaciğer ve böbrekte temel olarak uridin 5-difosfo-

glukuronosiltransferazlar (UGT'ler) gibi faz II enzimleri tarafından glukuronidasyon 

ve daha az da sülfatasyon yoluyla metabolize edilebileceğini; bunun da BPA-

glukuronit (BPAG) ve daha az miktarda BPA-sülfat (BPAS) üretimiyle sonuçlandığını 

göstermektedir (105). İnsanlarda ve diğer birçok türde BPA'nın birincil 

detoksifikasyon yolu glukuronidasyon olduğundan ve yaşamın erken dönemlerinde 

UGT ekspresyonu ve miktarları az olduğundan, BPA'ya erken dönemde maruz 

kalmanın yetişkinliğe göre daha ciddi sonuçlara yol açması mümkündür (106). 

Ortalama altı saatlik bir yarılanma ömrü vardır ve yaklaşık 42 saatte tamamına yakını 

idrarla atıldığı gösterilmiştir. BPA'nın toplam (serbest artı konjuge) idrar 

konsantrasyonu, BPA'ya maruz kalmanın geçerli bir biyobelirtecidir (107).  

Otuz gönüllü üzerinde yapılan bir çalışmada, idrarda saptanan ana metabolit 

BPAG olmuştur (uygulanan dozun %69,5'i); ardından BPA sülfat (%21,0) ve konjuge 

olmayan BPA (%9,5) gelmektedir (92, 108-110). İnsan ve sıçan karaciğer 

mikrozomları kullanılarak yapılan çalışmalarda, BPA uygulaması sonrasında 3-

hidroksil metaboliti (BPA katekol) oluştuğu görülmüş ve bu bileşiğin östrojenik 

aktivite sergilediği belirlenmiştir. Glukuronit metabolitinin östrojenik aktiviteye sahip 

olmadığı gösterilmiştir (111). BPA metabolitleri sadece idrarda ve kanda değil, aynı 

zamanda plasental dokularda ve amniyotik sıvıda da bulunur; bu da annenin 

maruziyeti nedeniyle yavrular üzerinde potansiyel artan etkileri olabileceği anlamına 

gelir (112).  
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2.8.2. Bisfenol A kullanım alanları ve maruziyet yolları  

Bisfenol A, polikarbonat plastik ve epoksi reçine sentezinde, gıda ambalaj 

malzemeleri, biberonlar ve tıbbi ekipmanlarda yaygın olarak kullanılan EBK'lerden 

biridir; bu nedenle insanlar günlük yaşamda kaçınılmaz olarak BPA'ya maruz 

kalmaktadır (113).  

Tüketicilerin gıda ve içme suyu yoluyla BPA'ya maruz kalmasına yol açan 

ambalaj, şişe ve teneke kaplamalar gibi gıda ile temas eden malzemelerde de 

kullanılmaktadır. İnsanlar, oral maruziyetin (diyetle alım-gıda maddesi içeren 

kutulardan veya plastik kapların migrasyon, bebek maması kaplarından migrasyon ile) 

yanı sıra inhalasyon ve dermal yollarla da BPA'ya maruz kalmaktadır. Genel 

popülasyonda BPA maruziyetinin ana kaynağı konserve gıdaların tüketilmesidir. (114, 

115). BPA, sentetik polimerlerden yapılmış eşyalardan geçtiği için tozda da bulunur 

(93) Termal yazar kaşa fişleri gibi kağıtlarla da dermal temas söz konusu olabilir (92). 

Ocak 2011'de Avrupa Komisyonu, BPA'nın plastik biberonlarda kullanımını da 

kısıtlamış ve Temmuz 2012'de Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), BPA'nın 

biberonlarda ve çocuk ürünlerinde kullanımını resmi olarak yasaklamıştır (116).  

2.8.3. Bisfenol A’nın Toksisitesi  

BPA hem östrojenik hem de anti-androjenik özelliklere sahip, iyi bilinen bir 

endokrin bozucudur. BPA’nın estrojen reseptörlerine (ER'ler) bağlanma ve ER'lerle 

ilgili yolları aktive etme özellikleri olduğu bildirilmiştir (117). İnsan sağlığı üzerindeki 

etkileri arasında üreme sistemi bozuklukları, nörolojik gelişimdeki değişiklikler, 

diyabet ve kanser gibi bazı kronik hastalıkların riskinde artış ve hatta obezite ve 

metabolizma üzerindeki etkiler yer almaktadır (94). 

Fenolik yapısı nedeniyle BPA'nın östrojen reseptörleri ile etkileşime girdiği ve 

östrojen reseptörüne (ER) bağımlı sinyal yolları aracılığıyla agonist veya antagonist 

olarak hareket ettiği gösterilmiştir (118, 119).  BPA ve analogları, iyi bilinen 

östrojenik ve anti-androjenik aktivitelere sahip çevresel kirleticilerdir (92). BPA, 

birkaç genomik olmayan sinyal yolu aracılığıyla hipofiz hücrelerinde endojen 

östrojenlerin etkilerine potansiyel olarak müdahale edebileceğinden, bir EBK olarak 

son on yılda büyük ilgi görmüştür (120). 
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BPA'nın östrojenik etkilerine bağlı üreme toksisitesine sahip olduğu ve östrus 

döngüsünü bozduğu, seks hormonu düzeylerini etkilediği ve folikül büyümesini ve 

gelişimini inhibe ettiği gösterilmiştir (113). BPA'ya kısa süreli maruz kalmanın, 

yetişkin sıçanların prostat ve prefrontal korteksindeki aromataz ve 5-redüktaz (5-

R) enzimlerinin ekspresyonunu değiştirdiğini kanıtlayan çalışmalar mevcuttur. Castro 

ve ark., (2018)’nın gerçekleştirdiği araştırmanın sonucu fetal ve neonatal prostat 

gelişimi sırasında düşük doz BPA'nın, aromataz ve 5α-R enzimleri aracılığıyla genç 

sıçanların prostat bezinde in situ östrojen ve androjen üretimine müdahale ettiğini 

desteklemektedir (121). Karaciğer detoksifikasyon enzimleri henüz tam olarak 

gelişmediği için özellikle fetal dönemde ve yenidoğanlarda BPA’nın toksik etkilerinin 

daha ağır olarak görülebileceği düşünülmektedir (122). BPA'ya kronik maruz kalma, 

endokrin sistemin homeostazını bozarak infertilite, obezite ve kardiyovasküler hastalık 

dahil olmak üzere endokrin ve metabolik hastalık riskini artırabilir. BPA'nın kadın ve 

erkeklerde infertilite, puberte prekoks, meme ve prostat kanseri gibi hormona bağlı 

tümörler ve polikistik over sendromu (PCOS) dahil olmak üzere birçok endokrin 

bozukluğun patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir (118, 119). 

Metabolomik çalışmalar, BPA maruziyetinin pürin metabolizması 

ve pirimidin metabolizması gibi spesifik biyokimyasal yolları bozduğunu ileri 

sürmektedir (123). BPA, bir ksenoöstrojen olarak davranabilir ve insan üreme sistemi 

bozuklukları üzerinde büyük bir etkiye sahiptir. BPA'nın, farklı hücre içi sinyal 

yollarını aktive ederek prostat ve yumurtalık kanseri hücre hatlarında hücre 

apoptozunu indüklediği bildirilmiştir (124, 125). BPA'nın seks hormonları, leptin, 

insülin ve tiroksin gibi çeşitli hormonların işlevini bozduğu ve hepatotoksik, 

immünotoksik, mutajenik ve kanserojenik etkilere neden olduğu ifade edilmiştir (93). 

Östrojenik etkilerin yanı sıra, DNA’nın genotoksik etkilerinin de olabileceği 

belirtilmiştir. Izzotti ve ark. (2009)’nın yaptığı çalışmanın sonuçları BPA'nın kemirici 

karaciğerinde hem in vitro hem de in vivo DNA katım ürünü oluşturma yeteneğini 

doğrulamaktadır. Ayrıca, farelere oral BPA uygulamasının meme epitel hücrelerinde 

de DNA hasarı oluşumuna neden olduğuna dair kanıtlar vardır. BPA, östrojen ve 

androjen reseptörlerinin yanı sıra endokrin sistem hormonları ve vücudun diğer 

sistemleri ile ilişkili aril hidrokarbon reseptörü ve peroksizom proliferatörü aktive 

reseptörler (PPAR’ler) dahil olmak üzere, çeşitli reseptörlere bağlanabilir (93). Diğer 

https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/purine
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/pyrimidine
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taraftan, bisfenollere maruz kalmanın epigenetik etkileri de son yıllarda araştırmacılar 

arasında endişe yaratmıştır. BPA epigenetik toksisitesini DNA metilasyonu, histon 

proteinleri ve kodlamayan RNA (ncRNA) ekspresyonlarını etkileyerek gösterebilir. 

Epigenetik modeller üremede çok önemli bir rol oynar. Zira bunlar yalnızca germ 

hücresi kaderi spesifikasyonunu düzenlemekle kalmaz; aynı zamanda embriyo 

gelişimi için bir şablon görevi de görür (100).  

BPA’nın endokrin bozucu etkisinin yanı sıra nörolojik bozukluklara da yol 

açabileceği ifade edilmiştir. Çeşitli çalışmalar, gebelikte BPA'ya maruz kalmanın 

anksiyete, depresyon, saldırganlık ve hiperaktiviteye neden olabileceğine işaret 

etmiştir (126).  

2.8.4. Bisfenol A’nın Obezite ile İlişkisi 

In vitro çalışmalar, BPA'nın adiposit hücre farklılaşmasını arttırdığını ve aşırı 

yağ birikmesine yol açtığını göstermiştir. Aynı zamanda, kemirgen çalışmaları BPA'ya 

maruz kalmanın yağ dokusu kütlesini artırdığını ve kilo alımını teşvik ettiğini 

doğrulamaktadır (127). Bazı in vitro çalışmalar ise, BPA'ya maruz kalmanın, 

preadipositlerin adipositlere dönüşümünü indükleyen ve intrasitosolik lipit birikimini 

artıran doğrudan adipogenik etkilere sahip olduğunu göstermiştir. BPA'nın adipogenik 

farklılaşmayı desteklediği kesin moleküler mekanizma hala bilinmemektedir. BPA'nın 

adipojenik etkilerinin ER ve ERβ aktivasyonuna bağlı olduğu öne sürülmüştür. Son 

çalışmalarda ise, BPA kaynaklı adipogenezin potansiyel etki mekanizmalarının, 

PPAR, C/EBPα ve C/EBPβ'nin doza bağlı indüksiyonunu içerdiği ileri sürülmüştür. 

Bu nedenle, BPA'ya doğrudan maruz kalmanın, adipoz doku fonksiyon bozukluğuna 

katkıda bulunabilecek ve obezite riskini artırabilecek adipojenik, lipojenik ve 

inflamatuvar yolları etkilediği düşünülmektedir (128, 129). 

Yağ dokusu gelişiminin kritik evreleri sırasında BPA'ya maruz kalmanın, 

inflamasyonun indüklenme olasılığını ve bunun sonucunda adipositin metabolik işlev 

bozukluğunu artırabildiği ve sonuç olarak obezite ile ilişkili hastalıkların gelişme 

riskini artırdığı bildirilmiştir (130).  

Lakind ve ark. (2014)’nın idrar BPA konsantrasyonları ve çocukluk çağı 

obezitesi üzerine gerçekleştirdiği bir meta-analizin sonuçlarına göre, yüksek maruziyet 
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grubunun düşük maruziyet grubuna göre çocuklukta obezite riskinin önemli ölçüde 

daha yüksek olduğunu gösterilmiştir (131).  

Wu ve ark. (2020) tarafından gerçekleştirilen bir sistematik inceleme 

insanlarda BPA'ya maruz kalma düzeyi ile obezite riski arasında, en yüksek ve en 

düşük BPA maruziyeti düzeyi için 1,49'luk birleştirilmiş olasılık oranı (OR) (%95 GA: 

1,38-1,61) ile pozitif bir korelasyon tespit etmiştir (127).  

2.8.5. BPA’ya Prenatal Maruziyet ve Gelişimsel Toksiste 

"Çevresel obezojen hipotezi" ve BPA'nın adiposit farklılaşmasını kalıcı bir 

şekilde artırması dikkate alındığında, BPA'ya prenatal maruziyet ile adipogenez 

arasında bir ilişki olabileceği ifade edilebilir. Çeşitli in vitro ve in vivo çalışmalar, 

prenatal dönemde düşük dozlarda BPA maruziyetinin adipozite artışına neden 

olabileceğini göstermiştir (132). Hayvan deneylerinden elde edilen kanıtlar, doğum 

öncesi BPA'ya maruz kalmanın vücut ağırlığını ve genel olarak yağlanmayı artırdığını 

ve metabolik sendroma yol açtığını doğrulamıştır (90).  

Hayvanlarda doğum öncesi BPA maruziyeti serum leptin seviyelerini artırır ve 

serum adiponektin seviyelerini azaltarak adiposit disfonksiyonuna katkıda bulunur. Bu 

sonuçlar lipit birikimini ve yağ kütlesindeki ve obezitedeki artışı açıklayabilir (133).  

Kemirgenlerde gebelik ve emzirme sırasında annenin BPA maruziyetinin 

doğum sonrası kilo alımını ve yavrularda yağ dokusu kütlesini artırdığı gösterilmiştir. 

Bu etkilerin, özellikle öngörülen advers etki gözlenmeyen düzey (NOAEL)'in 

altındaki BPA dozlarında ortaya çıkması özellikle kritiktir. Ayrıca, gelişim sırasında 

BPA'ya maruz kalan dişi farelerde fiziksel aktivitede azalma ve karbonhidrat 

metabolizmasında artış rapor edilmiştir (134).  

Sıçanlarda gebelik ve emzirme sırasında annenin düşük doz BPA'ya maruz 

kalmasının hem F1 hem de F2 yavrularında bozulmuş glikoz homeostazisine yol açtığı 

rapor edilmiştir. BPA’nın epigenetik değişikliklere yol açtığı, özellikle metabolik 

yolakları düzenleyen genlerin DNA metilasyonunu etkilediği ve trans-jenerasyonel 

etkilere neden olduğu ifade edilmiştir (135).  

Adipogenez dışında da BPA’nın farklı gelişimsel toksik etkileri olabilir.  BPA 

plasentaya geçebildiği için bu bisfenol analoğuna prenatal maruziyet, plasenta 
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gelişimini ve işlevini bozarak preeklampsi, fetal büyümenin kısıtlaması ve tekrarlayan 

düşüklere yol açabilir (136). 

2.9. Bisfenol F  

Kimyasal adı bis(4-hidroksifenil)metan olan BPF yapısal olarak metilen ile 

birbirine bağlanmış iki fenol halkasına sahiptir. BPF, düşük viskozitesi ve BPA’ya 

göre çözücülere karşı daha iyi direnci nedeniyle giderek daha fazla kullanılmaktadır 

ve üretimi birçok ülkede artmaktadır. Son zamanlarda BPA'nın yüksek sağlık riski göz 

önüne alındığında, Çin dahil birçok ülke BPA kullanımını kısıtlayacak düzenlemeler 

getirmiş olup bu da BPF gibi BPA'ya benzer kimyasal yapıya sahip alternatiflerin 

yaygın şekilde kullanılmasına yol açmıştır (113). BPF, epoksi reçinelerin ve 

polikarbonatların üretiminde kullanımıyla endüstriyel sektörde geniş bir uygulama 

yelpazesi bulmuştur ve endüstride BPA'nın yerini alabileceği ifade edilmektedir (120). 

BPF’nin kimyasal yapısı Şekil 2.6’de verilmiştir.  

 

 

Şekil 2.6. Bisfenol F’nin Kimyasal Yapısı. 

2.9.1. Bisfenol F’ye Maruziyet 

Bisfenol F, özellikle daha fazla kalınlık ve dayanıklılık gerektiren sistemler için 

epoksi reçineler ve kaplamalar üretmek için kullanılır. Endüstriyel alanlardaki çeşitli 

kullanımları sonucunda BPF'nin çevredeki varlığı önemli ölçüde artmıştır (137). 

BPF gıda ambalajlarında, boru kaplamalarında, diş dolgularında, endüstriyel 

zeminlerde, derz dolgularında, kaplamalarda, cilalarda, plastiklerde ve yapıştırıcılarda 

kullanılan bir kimyasal maddedir ve özellikle kişisel bakım ürünlerinde yaygın 

bulunmaktadır (138). 

İçeceklerde ve enerji içeceklerinde, konserve yiyeceklerde, gıda teması olan 

geri dönüşüm kağıtlarında, evsel atık olan kağıt ve kağıt ürünlerinde, ticari sütte  BPF 

kalıntılarına rastlanmıştır. Ayrıca, BPF nehir suyu, içme suyu, yüzey ve yeraltı suları, 

toprak ve gübre gibi çeşitli çevresel matrislerde de bulunmuştur (139).  
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2.9.2. Bisfenol F’in Biyotransformasyonu  

Bisfenol F, BPA gibi oral yoldan absorpsiyon sonrasında plasenta dahil birçok 

bariyerini geçerek üreme organları ve fetüs dahil olmak üzere tüm organizmaya 

dağılır. BPF üzerinde yapılan bir metabolik profilleme çalışması, BPF'nin esas olarak 

idrarla atıldığını ancak dozun %7-9'unun sıçanlara tek oral dozun uygulanmasından 96 

saat sonra dokularda mevcut olduğunu bulmuştur. İdrarda bulunan ana metabolit, 

sülfat konjugatıdır (140). 

Hidroksilasyon di-, orto ve meta- hidroksile BPF metabolitlerinin oluşumuyla 

ana metabolik yoldur. Ancak, BPF-dimerleri oluşumu da belgelenmiştir. İn 

vitro biyotransformasyonun incelenmesi sonucunda, insan ve sıçan karaciğer alt hücre 

fraksiyonlarıyla  BPF-glukuronit ve BPF-sülfat oluşumu gözlemlenmiştir ve böylece 

daha hidrofilik hale gelerek atıldığı belirlenmiştir (141). 

2.9.3. Bisfenol F’in Toksisitesi  

Bisfenol A'nın analogları olan ve alternatifleri olarak kullanılan BPS ve BPF, 

son yıllarda ABD'de yetişkinlerin idrarında giderek artan oranda tespit edilmektedir ve 

bu bisfenol analoglarının adipojenik etkiler ve obezite ile ilişkili hastalıklarla (örn., tip 

2 diyabet, kardiyovasküler hastalık, vb.) ilişkisi olduğu bildirilmiştir (83).  

Memeliler üzerinde gerçekleştirilen çalışmalar sonucunda BPF'nin BPA ile 

benzer endokrin bozucu etkilere sahip olduğu bulunmuştur. BPF'nin, β-estradiol ve 

estronun sentezini uyararak, insan over adenokarsinomu hücre hattında ER ve 

androjen reseptörleri üzerinde BPA’ya benzer etkiler gösterdiği bulunmuştur (142). 

Mu ve ark. (2022), zebra balıkları ile yaptıkları araştırmanın sonucunda uzun 

süreli BPF maruziyetinin fertilitenin azalmasına, gonadal morfolojinin bozulmasına 

ve anormal F1 embriyonik gelişimine yol açtığını rapor etmiştir (137). Başka bir 

çalışmada ise, zebra balığı larvalarında BPF'nin kalp ödemi, kraniyofasiyal 

anormallik, omurga malformasyonu, yumurta deformitesi ve pigmentasyonda azalma 

gibi çeşitli morfolojik kusurlara neden olduğu bulunmuştur. Aynı zamanda, BPF’nin 

hiperglisemiye yol açan insülin sinyal iletimini bozarak glikoz metabolizmasını da 

bozduğu saptanmıştır (143). Yang ve ark. (2018)’nın yaptığı çalışmada zebra balığının 

erken yaşam evrelerinde BPF'ye maruz kalması, cinsel farklılaşma üzerinde olumsuz 

etkilere neden olmuştur. Ayrıca, yumurta sayısında ve kuluçkada azalmaya neden 
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olarak zebra balığındaki üreme fonksiyonunu bozmuştur (144). Başka bir çalışmada 

ise, zebra balıklarında uzun süreli BPF maruziyetinin fertilitenin azalmasına, gonadal 

morfolojinin bozulmasına ve anormal F1 embriyonik gelişimine yol açtığı 

bildirilmiştir. İlgili çalışmada BPF'nin fertiliteyi azaltıcı etkisini destekleyen in vivo 

kanıt sağlanmış ve parental BPF maruziyetinin F1 yavrularında gelişimsel 

anormalliklere neden olduğu tespit edilmiştir (145). 

Yapılan bir çalışmada bir BPA, BPF ve bisfenol S (BPS) karışımının, tek 

başına BPA, BPF veya BPS'den daha düşük konsantrasyonlarda endokrin bozucu 

aktiviteyi arttırdığı gösterilmiştir. BPF ve BPS'nin, BPA'dan daha yüksek 

konsantrasyonlarda BPA ile benzer östrojenik ve anti-androjenik etkilere sahip 

olduğunu da gösterilmiştir (91).  

2.10. Doğal Kaynaklı Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler  

Doğal olarak bulunan birçok bitkisel maddenin endokrin bozucu etkilerinin 

olabileceğinden şüphelenilmektedir. Bunların arasında en iyi bilinenleri soya 

fasulyesinde bulunan “fitoöstrojen” olarak adlandırılan izoflavonlardır. Soyadaki 

baskın izoflavon genistein olup, kalan izoflavonlardan en önemlileri daidzein ve 

glisitindir. Soya içinde, izoflavonlar neredeyse tamamen şekerlere bağlanır ve ilgili 

genistin, daidzin ve glisitin bileşiklerini üretir. Soya izoflavonları sayısız sağlık etkisi 

ile ilişkilendirilmiştir. Ancak ilişkilerin gücü ve etkilerin yararı ve zararı önemli 

tartışma konusudur (146). Diğer taraftan, resveratrol gibi polifenollerin, rosmarinik 

asit gibi kafeik asit türevlerinin ve EGCG gibi kateşin türevlerinin olası östrojenik 

aktiviteleriyle ilgili de bazı çalışmalar yürütülmektedir. Ancak, RV, RA ve EGCG gibi 

maddelerin östrojenik aktivitelerinin bisfenoller kadar yüksek olmadığı; bu tip doğal 

bileşiklerin aslında çok daha hızlı metabolize edilerek atılabildikleri bilinmektedir (41, 

147, 148). Bu maddelerin yağ hücreleri üzerindeki etkileri tam olarak araştırılmamış 

olsa da bu konuda en fazla sayıda çalışma EGCG üzerinedir.  

2.11. Doğal Kaynaklı Endokrin Bozucu Kimyasallar ve Adipojenez  

İnsanlar ve hayvanlar evrim yoluyla fitoöstrojenlere adapte olmuş olsalar da bu 

bileşiklerin bazılarının yüksek konsantrasyonlarına maruz kalmak, hücresel düzeyde 
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hormon üretimi, metabolizması ve bunların yanı sıra protein sentezi, malign hücre 

proliferasyonu veya anjiyogenezdeki değişikliklerle ilişkilendirilmektedir (149). 

Yeşil çay (Camellia sinensis L.) tüm dünyada yaygın olarak tüketilmekte ve 

çay yapraklarının yüksek antioksidan ve kilo verme aktivitesine sahip olduğu 

bildirilmektedir. EGCG ve kateşin, yeşil çayın içeriğinde bulunan başlıca biyoaktif 

polifenolik bileşenleridir (28). 

Bose ve ark. (2008) 16 hafta boyunca yüksek yağlı bir diyetle beslenen 

farelerin diyetine 3.2 g/kg EGCG (bu çalışmada farelerde kullanılan 3.2 g EGCG/kg 

diyet dozu, günde 10 tane 200 mL lik fincanlarda yeşil çaya (fincan başına 2 g çay 

yaprağı içerir) karşılık gelmektedir) takviyesinin, tedavi edilmemiş farelere göre vücut 

ağırlığı artışını, vücut yağ yüzdesini ve iç organ yağ ağırlığını azalttığını 

göstermiştir. Sonuçlar ayrıca EGCG tedavisinin obezite gelişimini, metabolik 

sendromla ilişkili semptomları ve hepatik steatozu azalttığını göstermektedir. 16 

haftalık EGCG tedavisinin toplam vücut yağ yüzdesini ve visseral vücut yağ ağırlığını 

da önemli ölçüde azalttığı görülmüştür (150). 

Suzuki ve ark., tarafından yapılan çalışmada, yeşil çay ve gallokateşinlerin 

(GTC)C/EBP, PPARγ ve karaciğer X reseptörü (LXR) dahil olmak üzere 

adipogenezde yer alan genlerin ve proteinlerin ekspresyonunu baskıladığı 

gösterilmiştir (151).  

3T3-L1 hücrelerinde piperin (PIP) ve EGCG'nin anti-adipojenik aktivitesini 

değerlendirmeyi amaçlayan çalışmanın sonuçları, PIP + EGCG (her biri 20 µM) 

kombinasyonu uygulanan 3T3-L1 adipositlerinde leptin düzeylerinin önemli ölçüde 

azaldığını ve adiponektin düzeylerinde artışı göstermektedir (28).  

Soyada bulunan fitoöstrojenler olan genistein hakkındaki çalışmalar, 

insanlardaki serum genistein konsantrasyonları düzeylerinde farelere verilen 

genisteinin, ovariektomize farelerde anti-lipojenik bir etkiye sahip olduğunu 

göstermektedir. Genisteinin adipoz doku üzerindeki etkilerinin, en azından kısmen 

lipoprotein lipaz enziminin inhibisyonundan kaynaklandığı ifade edilmiştir. 3T3-L1 

ve diğer hücre hatları ile yapılan kapsamlı çalışmalar, genisteinin in vitro adipojenik 

farklılaşmayı engelleyebileceğini göstermiştir (152). 

Dang ve ark., (2003)’nın yaptığı bir in vitro çalışmada, yüksek 

konsantrasyonlarda genisteinin, PPARγ agonisti olarak hareket ettiğini ve adipogenezi 
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stimüle ederek adipojenik farklılaşmayı ve hücre sayısını uyarabildiğini ileri 

sürmüştür. İlgili çalışmanın sonuçlarına göre, genistein düşük konsantrasyonlarda 

(≤1 μM), östrojen gibi etki ederek osteogenezi uyararak adipogenezi inhibe 

ederken, yüksek konsantrasyonlarda (>1 μM), adipogenezin upregülasyonuna ve 

osteogenezin down-regülasyona yol açan bir PPARγ ligandı gibi davrandığı ifade 

edilmiştir (153). 

Kurkumin ve resveratrol gibi polifenollerin lipit ve enerji metabolizması ve potansiyel 

vücut ağırlığı değişimi üzerinde yararlı etkiler sergilediği bildirilmiştir (71). 

 Rivera ve ark., (2017) tarafından gerçekleştirilen çalışmanın sonuçları, yüksek 

dozda kuersetin uygulamasının, obez Zucker sıçanlarında adipoz doku tümör nekroz 

faktörü α (TNF-α) üretimini ve plazma nitrat + nitrit konsantrasyonunu azaltırken, 

plazma adiponektin konsantrasyonunu artırarak önemli bir anti-inflamatuar etki 

sağladığını göstermektedir (154).  

Ahn ve ark., (2008) tarafından kuersetinin 3T3-L1 hücrelerinde adipogenezi ve 

apoptozu etkilediği moleküler mekanizmaların araştırıldığı bir çalışmanın sonuçlarına 

göre, 3T3-L1 preadipositlerinin kuersetin maruziyetinin, adipogenezin ve adipogenez 

ile ilişkili faktörlerin ve enzimlerin ekspresyonunun azalmasını sağladığı 

belirlenmiştir. Kuersetinin, PPAR ve C/EBP gen ekspresyon düzeylerini azaltarak 

preadipositlerin adipositlere farklılaşmasını baskıladığını gösterilmiştir (155). 

Lee ve ark., (2016) gerçekleştirdiği 12 haftalık, 36 denek içeren, randomize, 

çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmada kuersetinin (100 mg/gün/kişi) toplam vücut 

yağını ve özellikle koldaki yağ yüzdesini önemli ölçüde azalttığını ve fazla kilolu veya 

obez deneklerin VKİ’sini azalttığını göstermiştir (156). 

Kim ve ark., (2011) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmanın sonucuna göre, 

primer insan adipositlerinde ve fare 3T3-L1 adipositlerinde, kurkumin uygulanması 

PPAR ve C/EBP ekspresyonlarını baskılamıştır. Anti-adipojenik etkilere ek olarak, 

kurkuminin preadipositlerin olgun adipositlere farklılaşmasını da baskıladığı da ifade 

edilmiştir. Kurkuminin 3T3-L1 preadipositlerinin farklılaşmasını doza bağlı bir 

şekilde inhibe ettiği ve adiposit farklılaşmasının erken aşamasında C/EBP ve PPAR 

mRNA'ların ekspresyonunu inhibe ettiği belirtilmiştir. Kurkumin tarafından adiposit 

farklılaşmasının tam olarak inhibisyonunun in vitro 30 μM'ye kadar konsantrasyonlar 

gerektirdiği ifade edilmiştir (157). 
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Obez bireylerde adiponektin düzeyleri düşük bulunsa da adipojenik farklılaşma 

sırasında adiponektin düzeyleri yükselir ve bu durum olgun adipositte uygun insülin 

duyarlılığının uyarılmasını sağlar. Vasileva ve ark., (2021) tarafından gerçekleştirilen 

çalışmada, insan adipositlerine RA uygulanmasının lipit birikimini baskıladığı, lipolizi 

artırdığı ve temel adipojenik faktörleri down-regüle ettiği ifade edilmiştir. İlgili 

çalışmada, RA'nın adipositlerde adiponektin protein ekspresyonunu azalttığı 

bulunmuştur. RA tarafından adipojenik farklılaşmanın moleküler düzenlenmesi için 

en olası doğrudan hedef olarak C/EBP olarak belirtilmiştir (24).   

2.12. Resveratrol  

Resveratrol (3,4′,5-trihidroksistilben), üzüm, kızılcık ve yer fıstığı gibi 

birbiriyle bağımsız çok sayıda bitki türünde ve ayrıca birçok bitkisel ilaçta bulunan 

doğal olarak oluşan bir polifenoldür (158). Resveratrolün kimyasal yapısı Şekil 2.7.’de 

gösterilmiştir.  

Resveratrol, cis - ve trans - izomerleri olarak bulunan bir stilbendir. Trans 

izomerin, cis izomerden daha fazla antikarsinojen ve kardiyoprotektif özelliklere sahip 

olduğu bilinmektedir (159).  

 

 

Şekil 2.7. Resveratrolün Kimyasal Yapısı. 

 

Deneysel hayvan modellerinde resveratrolün hipertansiyon, kalp yetmezliği, 

iskemi ve kalp hastalığı insidansını azalttığı ve kemirgenlerde insülin duyarlılığını 

iyileştirdiği; kan glikoz düzeylerini düşürdüğü ve yüksek yağlı diyete bağlı gelişen 

obeziteyi azalttığını gösteren yeterli kanıtlar vardır. Resveratrol, deneysel hayvan 

modellerinde nöroprotektif etkiler de göstermiştir (160). 

Epidemiyolojik kanıtlar, fitoöstrojenlerin kanser başlangıcı ve büyümesinin 

inhibisyonu, serum kolesterol seviyelerinin düşürülmesi ve osteoporoz tedavisine olan 
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faydaları dahil olmak üzere birçok biyolojik aktiviteye sahip olduğunu göstermektedir. 

RV’nin, ER’lere bağlanma ve aktive etme özelliği olan bir fitoöstrojen olduğu iddia 

edilmiştir (159). Diğer taraftan, aralarında resveratrolün de bulunduğu birçok doğal ve 

sentetik bileşiğin aromataz aktivitesi üzerindeki etkilerinin incelendiği bir çalışmada, 

test edilen bileşiklerden RV ve ketokonazolün aromatazın aktif bölgesine 

yerleşebileceğini ve potansiyel olarak aromataz aktivitesini inhibe edebileceği 

gösterilmiştir (41). 

RV’nin estrojenik aktivitesini incelemek için gerçekleştirilen bir çalışmada, in 

vitro ve in vivo meme modelleri kullanılmış; çalışmanın sonucunda, resveratrolün 

meme dokularında karışık östrojenik/antiöstrojenik aktivite gösterdiği belirlenmiştir. 

Ayrıca RV, dişi Sprague Dawley sıçanlarına uygulandığında N-metil-N-nitrozüre ile 

indüklenen meme karsinojenezinin erken aşamalarını inhibe etmiştir (161).  

Furimsky ve ark. (2007) tarafından yapılan çalışmanın sonucunda farmakolojik 

dozlarda RV’nin, östrojenlerin metabolizmalarını inhibe ettiği ve homeostazlarını 

değiştirdiği gösterilmiştir.  Ayrıca, sülfatasyon yoluyla metabolize olan östrojenik 

veya steroidal ilaçlar ile RV arasında potansiyel bir etkileşim olduğu ileri sürülmüştür. 

Dişi CD-1 farelerde resveratrole prepubertal maruziyetin meme ve üreme sisteminin 

gelişimi ve işlevi üzerindeki etkilerini inceleyen çalışmaların sonuçları, ergenlik 

öncesi resveratrolün farmakolojik dozlarının, kısmen agonistik, antagonistik veya her 

iki etkinin bir karışımı olabilen östrojenik bir etki mekanizması yoluyla endokrin 

sistemin homeostazını bozduğunu göstermektedir (161, 162). 

RV ve çeşitli sentetik asetoksi ve metoksi türevleri, sıçan Leydig hücrelerinde 

Cyp17a1 ekspresyonunu azaltmıştır. Bu genetik etki, hücrelerde insan koryonik 

gonadotropin (hCG) kaynaklı steroidogenezi baskılayarak progesteron birikimine ve 

androstenedion üretiminin azalmasına neden olmuştur (163).  

Obezite ve adipogenezde RV’nin etkilerini inceleyen in vitro bir çalışmada, 

3T3-L1 hücrelerinde resveratrolün PPARγ ve C/EBPα gibi adipogenezde yer alan 

anahtar transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu azaltarak adiposit farklılaşmasını 

ve lipit birikimini azalttığı belirtilmiştir (164). Ayrıca, WAT'daki sirtülin 1 proteini 

(SIRT1), için RV tarafından aktive edildiği ifade edilmiştir (164, 165). Diğer taraftan, 

RV’nin BAT aktivitesini de düzenleme olasılığı gösterilmiştir. Alberdi ve ark. (2013), 

RV takviyeli bir diyetle beslenen farelerin BAT ve iskelet kaslarında termojenin 
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(UCP1)’in ekspresyonunun arttığını bulmuşlardır (166). Ayrıca, farelere oral RV 

uygulanması da WAT'daki SIRT1 ekspresyonunu arttırmıştır (167). Araştırıcılar, 

artmış UCP1 ekspresyonunun, iyileştirilmiş enerji verimliliğine ve azalmış yağ 

kütlesine katkıda bulunan SIRT1'in uyarılmasından kaynaklandığını öne sürmüşlerdir 

(25). 

Yapılan bazı çalışmaların sonuçları RV’nin yağ dokusu üzerindeki etkisinin, 

adenozin monofosfat ile aktifleştirilen protein kinaz (AMPK) yolağını aktive 

etmesinden kaynaklanabileceğine işaret etmektedir (168). Bu yolak, beyaz yağ 

hücrelerindeki UCP-1 mRNA'sını ve proteini artırır ve yağ dokusunda spesifik 

esmerleşme belirteçlerinin ekspresyonunu güçlendirir (169).  

Sıçanlarda yapılan bir çalışmada resveratrolün 6 hafta boyunca günde 30 

mg/kg uygulanması, sıçanlarda termojenezi indüklemiş ve vücut yağ birikimini 

azaltmıştır. Mitokondriyal transkripsiyon faktörü A (TFAM), siklooksijenaz 2 

(COX2), SIRT1, PPARβ, PPARγ, peroksizom proliferatörü ile aktive olan reseptör 

gama koaktivatörü 1 (PGC1α) ve UCP-1 gibi genlerin ifadesinin artması ve BAT'ta 

PGC1α'nın deasetilasyonu ile ilişkilidir (166). Ayrıca, resveratrolün farelere 

uygulanması (2 ayda 4 g/kg yemle beraber), AMPKα aktivasyonu ile WAT’ın 

esmerleşmesini ve SIRT1 aracılığıyla BAT'ta termojenezi indükleyebilmektedir (170). 

Yapılan bir çalışmada, resveratrolün insan viseral preadiposit (HPA-v) 

proliferasyon ve farklılaşmasını in vitro olarak engellediği belirlenmiştir ve 10, 20 ve 

50 μM konsantrasyonlarda C/EBPβ, FABP4, asetil-CoA karboksilaz (ACC) ve yağ 

asidi sentazın (FAS) mRNA ekspresyon seviyelerini önemli ölçüde azalttığı 

gösterilmiştir. LIM domain only 3 (LMO3)'ün mRNA ve protein seviyeleri, ≥20 μM 

RV ile önemli ölçüde azalmış ve LMO3'ün aşırı ekspresyonu, PPAR transkripsiyonel 

aktivitesini artırarak, resveratrol kaynaklı HPA-v farklılaşmasındaki azalmayı kısmen 

düşürmüştür (171). 

2.13. Rosmarinik Asit  

Rosmarinik asit, kafeik asit ve 3,4-dihidroksifenil laktik asidin bir esteridir. RA 

yaygın olarak Boraginaceae türlerinde ve Lamiaceae'nin Nepetoideae alt familyasında 

bulunur ve ilk olarak biberiye (Rosmarinus officinalis)'den saf bir bileşik olarak izole 

edilmiştir. RA, biberiye dışında, nane (Mentha spp.) ve melisa (Melissa officinalis L.) 
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gibi Lamiaceae familyasının birçok tıbbi bitkisinde ve ayrıca geleneksel Çin tıbbında 

kullanılan bitkilerde yoğun miktarda bulunur (172, 173). Kimyasal yapısı Şekil 2.8.’da 

gösterilmiştir.  

 

 

Şekil 2.8. Rosmarinik Asitin Kimyasal Yapısı. 

 

Rosmarinik asit antiviral, antibakteriyel, antikanser, antioksidan, yaşlanma 

karşıtı, antidiyabetik, kardiyoprotektif, hepatoprotektif, nefroprotektif, antidepresan, 

antialerjik ve antienflamatuvar aktiviteler dahil olmak üzere dikkate değer biyolojik 

etkilere sahiptir (148).  RA’nın olası biyolojik etkileri Şekil 2.9.’da özetlenmiştir. 

 

 

Şekil 2.9. Rosmarinik Asitin Olası Biyolojik Etkileri. 
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Sıçanlara oral yoldan verildiğinde RA’nın gastrointestinal kanalda kolayca 

absorbe olduğu, pasif difüzyonla bağırsak epitelini geçtiği ve uygulamadan yarım saat 

sonra doruk plazma konsantrasyonuna ulaştığını gösterilmiştir. Faz II 

biyotransformasyon sonucu RA’nın glukuronidasyonu, sülfatasyonu ve metilasyonu 

gerçekleşir ve bu metabolitler daha sonra idrarla atılmaktadır (147, 174). Sıçanlarda 

yapılan deneyler, topikal olarak uygulanan RA'nın deriden absorbe olduğunu ve deri, 

kan, kemik ve kasta dağıldığını; intravenöz olarak uygulanan RA'nın ise akciğer, 

dalak, kalp ve karaciğer gibi çeşitli dokulara dağıldığını göstermiştir (175).  

RA, sıçanlarda kısmen kumarik asit ve kafeik aside metabolize edilir. Kafeik 

asit ve sinapik asitin, östrojen eksikliği olan sıçanlarda serum estradiol 

konsantrasyonlarını arttırdığı belirlenmiştir. Sıçanlarda ovülasyonda, yağ dokusu, deri, 

kemikler ve beyin gibi yumurtalık dışı dokular estradiol kaynağıdır. Bu kısımlarda 

C19 sentezlenmemektedir. C19 steroidler (androjenler), aromataz ile östrojenlere 

dönüştürülebilir. Bu nedenle, RA veya metabolitlerinin aromataz aktivitesini 

arttırması mümkün görünmektedir. Kafeik asit, sadece soya içeren standart gıda ile 

beslenen sıçanlarda estradiolü arttırmış ve toplam kolesterol konsantrasyonlarını 

azaltmıştır (147, 148). 

2.14. Epigallokateşin gallat  

İnsan vücudunda, kateşinler metal iyonlarını, özellikle demir iyonunu 

şelatlayarak serbest radikallerin miktarını azaltma yeteneğine sahiptir. EGCG güçlü 

bir antioksidan, anti-inflamatuvar, antibakteriyel ve antiviral ajandır ve lipit 

metabolizmasını değiştirerek bazı yolakları modüle etme yeteneğine sahiptir. EGCG, 

toplam çay kateşinlerinin %50-80'ini oluşturur ve 2,5 g yeşil çay yaprağı ile demlenmiş 

bir fincan çay yaklaşık 130-180 mg EGCG içerir (176). Yeşil çay kateşinlerinin önemli 

bir bileşeni olan EGCG’nin, kateşinler arasında en güçlü metabolik etkileri gösterdiği 

ve antioksidan ve anti-tümör aktivitesinin olduğu bildirilmiştir (177). 

EGCG’nin kimyasal yapısı Şekil 2.10.’de gösterilmiştir.  
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Şekil 2.10. Epigallokateşin Gallatın Kimyasal Yapısı. 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, EGCG'nin obezite, kanser, diyabet, 

nörodejeneratif hastalıklar, karaciğer hastalıkları ve inflamasyonda profilaktik ve 

terapötik bir ajan olarak faydalı etkileri olduğunu göstermektedir (178). EGCG’nin, 

kemopreventif ve kemoterapötik aktivitesi çeşitli in vitro ve in vivo hayvan 

çalışmalarında incelenmiştir (179). EGCG kullanımının deri, meme, prostat, 

kolorektal, karaciğer ve akciğer kanseri dahil olmak üzere çok çeşitli kanser türlerinde 

in vitro ve hayvan modellerinde, yalnızca başlangıç sırasında değil, ilerleme ve 

metastaz sırasında da kanseri geriletebildiği gösterilmiştir (180).  

Li ve ark. (2010)’nın yaptığı çalışmanın sonucunda, EGCG’nin nispeten düşük 

bir tedavi konsantrasyonu ile, ERα-negatif meme kanseri hücrelerinde belirgin bir 

şekilde ERα ekspresyonunu yeniden aktive edebildiği gözlemlenmiştir. Bu veri, 

EGCG'nin ERα’nın yeniden ekspresyonunu düzenleyerek östrojen sinyal yollarını 

yeniden etkinleştirebileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, EGCG'nin histon 

asetilasyonu ve metilasyon durumunu değiştirerek ERα promotörünün kromatin 

yapısının yeniden şekillenmesine neden olabileceği ve böylece ERα’nın yeniden 

aktivasyonuna yol açabileceği bulunmuştur (181).  

Gianfredi ve ark. (2017) tarafından gerçekleştirilen sistematik inceleme ve 

meta-analizin sonuçları, EGCG'nin MDA-MB-231 hücre hattında ER ekspresyonun 

indüklenmesine neden olarak epigenetik olayları ve değişiklikleri modüle ettiğini 

göstermektedir. ECGC ve bazı biyoaktif diyet bileşiklerinin, spesifik histon 

bölgelerini modifiye etme özellikleri olduğu ve spesifik genlerin ekspresyonunu 

değiştirdiği belirlenmiştir (182). 

Farklı EGCG konsantrasyonlarının erkek fertilizasyon potansiyeli üzerindeki 

etkisinin değerlendirildiği çalışmaya göre, EGCG'nin konsantrasyonlara bağlı olarak 
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östrojenik veya antiöstrojenik aktivite gösterebildiği bildirilmiştir. Bu etkinin daha 

yüksek dozlarda antiöstrojenik ve daha düşük dozlarda ER için koöstrojenik etki 

olabileceği ifade edilmiştir. EGCG'nin gallat grubu aracılığıyla ERα ve ERβ üzerinde 

etki gösterebileceği ve böylece 17β-estradiolün (E2) 17α-pozisyonunu taklit 

edebileceği ifade edilmiştir (183). 

Literatürde, EGCG'nin, bazı nörodejeneratif hastalıklarda C ve E 

vitaminlerinden daha etkili olduğu belirtilmiştir (177). Çayda bulunan EGCG gibi 

biyoaktif bileşenlerin potansiyel olarak nöroprotektif etkilerinin altında yatan çok 

sayıda mekanizma ve bunların Alzheimer hastalığına karşı önleyici 

etkinlikleri, preklinik çalışmalarda aydınlatılmıştır. EGCG'nin metal şelatlayıcı 

etkisinin, Alzheimer hastalığında amiloid β (Aβ) oluşumunu azaltmada kritik bir rol 

oynadığı da ileri sürülmüştür (176, 184). 

  

https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/neuroprotective-agent
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

3-4,5-dimetil-tiyazolil-2,5-difeniltetrazolyum bromür 

(MTT)  

Sigma-Aldrich 

Bakır (II) sülfat (CuSO4) Sigma-Aldrich 

Bisfenol A  Sigma-Aldrich 

Bisfenol F  

Deksametazon (DEX) 

Sigma-Aldrich 

Cayman 

Dimetil Sülfoksit (DMSO) Sigma-Aldrich 

Dulbecco’nun Fosfat Tamponlu Salin Çözeltisi (DPBS) Biowest 

Dulbecco’nun Modifiye Eagle Besiyeri (DMEM) Yüksek 

Glikoz  

Biowest 

Epigallokateşin gallat DSM 

Etanol JT Baker 

Fare Aromataz ELISA Kiti BT Lab 

Fare DDIT3 ELISA Kiti BT Lab 

Fare FABP4 ELISA Kiti BT Lab 

Fare PPARalfa ELISA Kiti BT Lab 

Fare PPARgama ELISA Kiti BT Lab 

Folin Fenol Sigma-Aldrich 

Fosfat Tamponlu Salin (PBS) Himedia 

Fötal Buzağı Serumu (FCS) Biowest 

Fötal Sığır Serumu (FBS) Biowest 

Hidroklorik Asit  

İnsülin Solüsyonu  

3-izobütil-1-metilksantin (IBMX) 

Sigma-Aldrich 

Sigma-Aldrich 

Cayman 

Penisilin- Streptomisin karışımı Biowest 

Penisilin-Streptomisin Karışımı  Biowest 

Resveratrol Sigma-Aldrich 

Rozmarinik Asit  Sigma-Aldrich 

Sığır Serum Albumini (BSA) Sigma-Aldrich 
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Sodyum Hidroksit (NaOH)  Riedel-de Haën 

Sodyum Karbonat (Na2CO3)  Riedel-de Haën 

Sodyum Klorür (NaCl)  Sigma-Aldrich 

Sodyum/Potasyum (Na/K) Tartarat  Panreac Química 

SLU 

Tripsin-EDTA  Biowest 

3.2. Kullanılan Kitler, Araç ve Gereçler   

96 kuyulu plak                                                                                              Greiner Bio-One, Nest 

Biyolojik güvenlik kabini                                                                           Holten Lamin Air 

Buzdolabı Arçelik 

Chamberslide                                                                                                 Ibidi 

Derin dondurucu (-20°C)                                                                            Arçelik 

Derin dondurucu (-80°C)                                                                           Revco, Legaci 

Distile su cihazı                                     Mes MP Minipure/Thermo Scientific 

Enjektör filtresi (0,22 µm)                                          Merck 

Fare Aromataz ELISA Kiti BT Lab 

Fare DDIT3 ELISA Kiti BT Lab 

Fare FABP4 ELISA Kiti BT Lab 

Fare PPARalfa ELISA Kiti BT Lab 

Fare PPARgama ELISA Kiti BT Lab 

Floresans mikroskopu                                                                                Leicia 

Hassas terazi                                                                                                  Mettler Toledo, XS105 

Hücre kültür flaskları (25 cm2, 75 cm2)                                                           Greiner 

Hücre sayım cihazı NanoEntek 

Işık mikroskobu                                                                                              Leica 

İnkübatör (CO2’li)                                                                                          Heraeus Instruments Function  

İnverted mikroskop Nikon 

Kriyo tüp                                                                                                           Greiner Bio-One 

Laboratuvar Tipi Kırık Buz Yapma Cihazı                                               Scotsman AF100 

Lamel Isolab 

Neubauer Lamı                                                                                                Marienfeld 
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Otoklav Nüve NC40M 

Otomatik pipet (1-10 μl, 10- 100 μl, 20- 200 

μl, 100-1000 μl, 1 – 5 ml) 

Eppendorf, Isolab 

Otomatik pipet uçları (1,10 μl, 10 – 200 μl, 

100 – 1000 μl, 1-5 ml)                   

Eppendorf, TrueLine  

Santrifüj  Heraeus, Hettich, Rotofix 32A 

Spektrofotometre Molecular Devices Sprektra Max M2 

Steril santrifüj tüpleri Greiner Bio-One 

Steril serolojik pipetler (5, 10, 25 ml)                                             Greiner Bio-One 

Su banyosu                                                                                                        Memmert, Edelstaht Rostfrei 

Vorteks LMS, Mixer Uzusio VTX 3000L 

3.3. Kullanılan Hücre Hattı 

Tez kapsamında yapılan çalışmalarda 3T3-L1 (ATCC, CL-173) hücre hattı 

kullanılmıştır. 3T3-L1 hücreleri, American Type Cell Collection (ATCC)’den 

dondurulmuş olarak tedarik edilmiştir. Hücre hattının kökeni fare embriyosudur. 3T3-

L1, yağ dokusu üzerinde biyolojik araştırmada kullanılan 3T3 hücrelerinden türetilen 

bir hücre hattıdır. 3T3-L1 hücreleri fibroblast benzeri bir morfolojiye sahiptir. Ancak 

uygun koşullar altında hücreler adiposit benzeri bir fenotipe farklılaşır. Bu hücreler 

fibroblast yapısında, adherent hücrelerdir. Hücreler farklılaştırma prosedürüne uygun 

şekilde (185, 186) yağ hücrelerine dönüştürülüp deneyler takiben gerçekleştirilmiştir.   

3.4 Deneylerde Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması 

3.4.1. Besiyerinin Hazırlanması 

Hücrelerin çoğaltılması için besiyeri DMEM- yüksek glikozlu kullanılmıştır. 

Besiyeri çözeltisi hazırlanırken 500 ml DMEM- yüksek glikozlu’nun üzerine 90 ml 

FCS (%15 konsantrasyonda), %1 (h/h) olacak şekilde 6 mL penisilin/streptomisin 

antibiyotik karışımı ve 6 ml esansiyel olmayan aminoasit çözeltisi eklenmiştir. 

Deneyler bittikten sonra buzdolabında +4°C sıcaklıkta en fazla 30 gün muhafaza 

edilmiştir.   
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3.4.2. 3T3-L1 Hücrelerinin Farklılaştırılmasında Kullanılan 

Besiyerlerinin Hazırlanması 

Ön-Adiposit Oluşturma Besiyeri 

Ön adipoasit oluşumu için besiyeri olarak DMEM- yüksek glikozlu 

kullanılmıştır. Ön adiposit oluşturmak için kullanılan besiyeri çözeltisinde 500 ml 

DMEM- yüksek glikozlu’nun üzerine 55,5 ml FCS (%10 konsantrasyonda) ve 5,6 mL 

penisilin/streptomisin antibiyotik karışımı eklenmiştir. Buzdolabında +4°C sıcaklıkta 

muhafaza edilmiştir.    

Farklılaştırma Besiyeri 

Hücrelerin farklılaştılımasında kullanılan besiyeri hazırlanırken DMEM-

yüksek glikozlu kullanılmıştır. 3T3-L1 hücrelerinin farklılaştırılmasında kullanılan 

besiyeri hazırlanırken 500 ml DMEM’in üzerine 55,5 ml FBS (%10 konsantrasyonda) 

eklenmiştir. Üzerine 5,6 mL penisilin/streptomisin antibiyotik karışımı, 1.0 μM 

deksametazon, 0.5 mM 3-izobütil-1-metilksantin (IBMX) ve 1.0 μg/mL insulin ilave 

edilerek farklılaştırma besiyeri hazırlanmıştır. Buzdolabında +4°C sıcaklıkta 

muhafaza edilmiştir.   

Adiposit Büyüme Besiyeri 

Adipositlerin büyüme ortamı için kullanılan besiyeri hazırlanırken DMEM-

yüksek glikozlu kullanılmıştır. 500 ml DMEM-yüksek glikozlu’nun üzerine 55,5 ml 

FBS (%10 konsantrasyonda) eklenmiştir. Üzerine 5,6 mL penisilin/streptomisin 

antibiyotik karışımı, 1.0 μg/mL insulin ilave edilerek, adiposit büyüme besiyeri 

hazırlanmıştır. Buzdolabında +4°C sıcaklıkta muhafaza edilmiştir.   

3.4.3. 3T3-L1 Hücrelerinin Farklılaştırılmasında Kullanılan Çözeltiler 

Deksametazon Çözeltisinin Hazırlanması 

Deksametazon çözeltisi (1 μM) hazırlamak için hassas terazide 1,96 mg 

deksametazon tartılarak ependorf tüpe aktarılmıştır. Üzerine 100 µL DMSO eklenerek 

pipetaj yapılmış ve deksametazonun çözünmesi sağlanmıştır. Elde edilen karışım, 50 
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ml besiyerine eklenerek 100 µM ana stok çözeltisi hazırlanmıştır. Bu karışımdan 400 

µL hacimde alınarak besiyeri ile 40 ml ye tamamlanmış ve 1 µM konsantrasyonda 40 

ml çözelti hazırlanmıştır. 

3-izobütil-1-metilksantin (IBMX) Çözeltisinin Hazırlanması 

IBMX çözeltisi (0.5 mM) hazırlamak için hassas terazide 4,45 mg IBMX 

tartılarak ependorf tüpe aktarılmıştır. Üzerine 100 µL DMSO eklenerek pipetaj 

yapılmış ve IBMX’İN çözünmesi sağlanmıştır. Bun karışımdan, 50 ml besiyerine 

karıştırılarak 0.5 mM 40 ml hacimde çözelti hazırlanmıştır. 

İnsülin Çözeltisinin Hazırlanması  

İnsülin çözeltisi (1 μg/mL) hazırlamak için 10 mg/mL’lik insülin çözeltisinden 

mikropipet yardımıyla 4 µL alınarak, besiyeri ile 40 ml’ye tamamlanmıştır.  

Epigallokateşin Gallat Çözeltisinin Hazırlanması 

Epigallokateşin Gallat moleküler ağırlığı 458,37 g/mol’dür. Hassas terazide 

2,3 mg EGCG tartılmış ve 5 ml besiyerine karıştırılarak 100 µM stok çözeltisi 

hazırlanmıştır. Bu çözeltiden 500 µL alınarak besiyeri ile 40 ml’ye tamamlanmıştır.  

Rosmarinik Asit Çözeltisinin Hazırlanması 

Rosmarinik Asit moleküler ağırlığı 360,31 g/mol’dür. Hassas terazide 1,4 mg 

RA tartılmış ve ependorf tüpe aktarılmıştır. Üzerine 100 µL DMSO eklenerek pipetaj 

yapılmış ve RA’nın çözünmesi sağlanmıştır. Elde edilen karışım, 40 ml besiyerine 

karıştırılarak, 10 µM konsantrasyonda çözelti hazırlanmıştır. 

Resveratrol Çözeltisinin Hazırlanması 

Resveratrol moleküler ağırlığı 228.25 g/mol’dür. Hassas terazide 1,14 mg RV 

tartılmış ve ependorf tüpe aktarılmıştır. Üzerine 500 µL DMSO eklenerek pipetaj 

yapılmış ve resveratrolün çözünmesi sağlanmıştır. Elde edilen karışım, 10 ml 

besiyerine karıştırılarak, 50 µM stok çözeltisi hazırlanmıştır. Bu çözeltiden 4 ml 
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alınarak besiyeri ile 40 ml ye tamamlanmış ve 5 µM 40 ml hacimde çözelti 

hazırlanmıştır. 

Bisfenol A Çözeltisinin Hazırlanması 

Bisfenol A moleküler ağırlığı 228,29 g/mol’dür. Hassas terazide 1,14 mg BPA 

tartılmış ve ependorf tüpe aktarılmıştır. Üzerine 100 µL DMSO eklenerek pipetaj 

yapılmış ve BPA’nın çözünmesi sağlanmıştır. Elde edilen karışım, 10 ml besiyerine 

karıştırılarak, 50 µM stok çözeltisi hazırlanmıştır. Bu çözeltiden 4 ml alınarak besiyeri 

ile 40 ml’ye tamamlanmış ve 5 µM 40 ml hacimde çözelti hazırlanmıştır. 

Bisfenol F Çözeltisinin Hazırlanması 

Bisfenol F moleküler ağırlığı 200,237 g/mol’dür. Hassas terazide 1 mg BPF 

tartılmış ve ependorf tüpe aktarılmıştır. Üzerine 100 µL DMSO eklenerek pipetaj 

yapılmış ve BPF’nin çözünmesi sağlanmıştır. Elde edilen karışım, 10 ml besiyerine 

karıştırılarak 50 µM stok çözeltisi hazırlanmıştır. Bu çözeltiden 4 ml alınarak besiyeri 

ile 40 ml ye tamamlanmış ve 5 µM 40 ml hacimde çözelti hazırlanmıştır. 

3.4.4. 2X Tripsin-EDTA Çözeltisinin Hazırlanması  

Tripsin-EDTA çözeltisi (10X konsantrasyonda) DPBS kullanılarak 2X 

konsantrasyona seyreltilmiş ve hücre kültürü deneylerinde hücreleri tutunduğu 

yüzeyden kaldırmak için 2X konsantrasyona sahip Tripsin-EDTA çözeltisi 

kullanılmıştır. Seyreltme işleminde, 10 ml hacimde 10X Tripsin-EDTA çözeltisi 50 

ml hacimde falkon tüpe aktarılarak üzerine 40 ml DPBS eklenmiş ve karışması 

sağlanmıştır.  
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3.4.5. 3-(4,5- Dimetiltiyazol- 2- il) – 2,5 – Difeniltetrazolyum bromür 

(MTT) Yöntemi ile Sitotoksisitenin Belirlenmesinde Kullanılan 

Çözeltiler  

Dimetil Sülfoksit (DMSO) 

Dimetil sülfoksit, kullanılmaya hazır halde bulunan uçucu yapıya sahip bir 

sıvıdır. Deneyler yapılırken DMSO ışıkla temas etmemesi için için amber renkli 

şişelerde ve oda sıcaklığında saklanmıştır.  

3-(4,5- Dimetiltiyazol- 2- il) – 2,5 – Difeniltetrazolyum bromür Çözeltisi  

Hassas terazide 25 mg MTT tartılmış ve 50 ml besiyeri içerisinde çözülerek 

MTT reaksiyonu için gereken 0,5 mg/ml konsantrasyonda MTT çözeltisi elde 

edilmiştir. Kullanımdan hemen önce taze olarak hazırlanmış ve 24 saat içerisinde 

kullanılmıştır. Işıktan korunarak saklanmıştır. 

Bisfenol A Standartlarının Hazırlanması 

Bisfenol A moleküler ağırlığı 228,29 g/mol’dür. Hassas terazide 4,56 mg BPA 

tartılmış ve ependorf tüpe aktarılmıştır. Üzerine 200 µL DMSO eklenerek pipetaj 

yapılmış ve BPA’nın çözünmesi sağlanmıştır. Elde edilen karışım, 20 ml besiyerine 

karıştırılarak 1000 µM ana stok çözeltisi hazırlanmıştır. Bu çözeltinin dilüsyonu ile 

kullanılan diğer standart çözeltiler hazırlanmıştır. 

Bisfenol F Standartlarının Hazırlanması 

Bisfenol F moleküler ağırlığı 200,237 g/mol’dür. Hassas terazide 4 mg BPF 

tartılmış ve ependorf tüpe aktarılmıştır. Üzerine 200 µL DMSO eklenerek pipetaj 

yapılmış ve BPF’nin çözünmesi sağlanmıştır. Elde edilen karışım, 20 ml besiyerine 

karıştırılarak 1000 µM ana stok çözeltisi hazırlanmıştır. Bu çözeltinin dilüsyonu ile 

kullanılan diğer standart çözeltiler hazırlanmıştır. 
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Epigallokateşin Gallat Standartlarının Hazırlanması 

Epigallokateşin Gallat moleküler ağırlığı 458,37 g/mol’dür. Hassas terazide 

4,58 mg EGCG tartılmış 20 ml besiyerine karıştırılarak 500 µM ana stok çözeltisi 

hazırlanmıştır. Bu çözeltinin dilüsyonu ile kullanılan diğer standart çözeltiler 

hazırlanmıştır. 

Rosmarinik Asit Standartlarının Hazırlanması 

Rosmarinik Asit moleküler ağırlığı 360,31 g/mol’dür. Hassas terazide 1,8 mg 

RA tartılmış ve ependorf tüpe aktarılmıştır. Üzerine 100 µL DMSO eklenerek pipetaj 

yapılmış ve RA’nın çözünmesi sağlanmıştır. Elde edilen karışım, 10 ml besiyerine 

karıştırılarak 500 µM ana stok çözeltisi hazırlanmıştır. Bu çözeltinin dilüsyonu ile 

kullanılan diğer standart çözeltiler hazırlanmıştır. 

Resveratrol Standartlarının Hazırlanması 

Resveratrol moleküler ağırlığı 228.25 g/mol’dür. Hassas terazide 1,14 mg RV 

tartılmış ve ependorf tüpe aktarılmıştır. Üzerine 500 µL DMSO eklenerek pipetaj 

yapılmış ve Resveratrol ‘ün çözünmesi sağlanmıştır. Elde edilen karışım, 50 ml 

besiyerine karıştırılarak 100 µM ana stok çözeltisi hazırlanmıştır. Bu çözeltinin 

dilüsyonu ile kullanılan diğer standart çözeltiler hazırlanmıştır. 

3.4.6. Protein Miktar Tayininde Kullanılan Çözeltiler  

Bakır Reaktifi  

Hassas terazide 20 mg bakır (II) sülfat (CuSO4) tartılarak 2 ml distile suda 

çözünmesi sağlanmıştır. Ardından hassas terazide 40 mg sodyum/potasyum (Na+/K+) 

tartarat tartılarak 2 ml distile suda çözünmesi sağlanmıştır. 40 mL 0,5 M sodyum 

hidroksit çözeltisi içerisinde 4 g sodyum karbonat (Na2CO3) çözülmüştür. 0,4 mL 

CuSO4 ve 0,4 mL Na+/K+ tartarat, 20 mL Na2CO3 karıştırılarak bakır reaktifi deneyden 

önce taze olarak hazırlanmıştır.  
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Folin Fenol Reaktifi  

Hazır halde bulunan Folin fenol reaktifi 1/10 oranında distile su ile 

seyreltilmiştir.  

Albümin Standartları  

15, 31, 62,5, 125, 250, 500 ve 1000 μg/ml sığır serum albümini çözeltileri 

hazırlanmıştır. 1000 μg/ml konsantrasyona sahip çözelti hazırlanırken 1 mg BSA 

tartılarak 1 ml distile suda çözülmüştür. Daha sonra bu çözeltiden seyreltmeler 

yapılarak 15, 31, 62,5, 125, 250 ve 500 μg/ml konsantrasyonlara sahip diğer çözeltiler 

hazırlanmıştır.  

3.4.7. Aromataz Düzeyinin Ölçülmesinde Kullanılan Çözeltiler 

Standart Çözeltisi: 960 ng/L konsantrasyonda, 0.5 ml hacimde 1 adet standart 

çözeltisi aromataz ELISA kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Standart Dilüsyon Çözeltisi: Aromataz ELISA kitin içerisinde 3 ml çözelti 

hazır olarak yer almaktadır. Referans standardı seyreltmek için kullanılmıştır. Standart 

çalışma çözeltisinden dilüsyonla 480 ng/L, 240 ng/L, 120 ng/L, 60 ng/L ve 30 ng/L 

konsantrasyonlarda standart çalışma çözeltileri hazırlanmıştır. 

Streptavidin-yaban turbu peroksidaz (horse radish peroxidase, HRP): 6 

ml Streptavidin-HRP aromataz ELISA kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Substrat A Solüsyonu: 6 ml substrat A solüsyonu aromataz ELISA kitin 

içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Substrat Reaktifi B: 6 ml substrat B solüsyonu aromataz ELISA kitin 

içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Durdurma (20) Solüsyonu: Reaksiyonun durdurulması amacıyla kullanılan 6 

ml stop solüsyonu aromataz ELISA kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Konsantre Yıkama Tamponu: Aromataz ELISA kitin içerisinde 20 ml 

hacimde 25X konsantrasyondaki yıkama tamponu hazır olarak bulunmaktadır. 

Deneylerde 20 ml yıkama tamponu konsantresini 25X oranında distile suyla 

seyrelterek, 500 ml 1X yıkama tamponu kullanılmıştır.  
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3.4.8. PPAR Düzeyinin Ölçülmesinde Kullanılan Çözeltiler 

Standart Çözeltisi: 19,2 ng/ml konsantrasyonda, 0,5 ml hacimde 1 adet 

standart çözeltisi PPAR ELISA kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Standart Dilüsyon Çözeltisi: PPAR  ELISA kitin içerisinde 3 ml çözelti 

hazır olarak yer almaktadır. Referans standardı seyreltmek için kullanılmıştır. Standart 

çalışma çözeltisinden dilüsyonla 9,5 ng/ml, 4,8 ng/ml, 2,4 ng/ml, 1,2 ng/ml ve 0,6 

ng/ml konsantrasyonlarda standart çözeltileri hazırlanmıştır. 

Streptavidin-HRP: 6 ml hacimde Streptavidin-HRP PPAR ELISA kitin 

içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Substrat A Solüsyonu: 6 ml hacimde substrat A solüsyonu PPAR  ELISA 

kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Substrat Reaktifi B: 6 ml hacimde substrat B solüsyonu PPAR ELISA kitin 

içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Durdurma Solüsyonu: Reaksiyonun durdurulması amacıyla kullanılan 6 ml 

stop solüsyonu PPAR ELISA kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Konsantre Yıkama Tamponu: PPAR ELISA kitin içerisinde 20 ml hacimde 

25X konsantrasyondaki yıkama solüsyonu hazır olarak bulunmaktadır. Deneylerde 20 

ml yıkama tamponu konsantresini 25X oranında distile suyla seyrelterek 500 ml 1X 

yıkama tamponu kullanılmıştır.  

3.4.9. PPAR Düzeylerinin Ölçülmesinde Kullanılan Çözeltiler 

Standart Çözeltisi: 128 ng/ml konsantrasyonda, 0.5 ml hacimde 1 adet 

standart çözeltisi PPAR ELISA kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Standart Dilüsyon Çözeltisi: PPAR ELISA kitin içerisinde 3 ml çözelti hazır 

olarak yer almaktadır. Referans standardı seyreltmek için kullanılmıştır. Standart 

çalışma çözeltisinden dilüsyonla 64 ng/ml, 32 ng/ml, 16 ng/ml, 8 ng/ml ve 4 ng/ml 

konsantrasyonlarda standart çalışma çözeltileri hazırlanmıştır. 

Streptavidin-HRP: 6 ml hacimde Streptavidin-HRP PPAR ELISA kitin 

içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Substrat A Solüsyonu: 6 ml hacimde substrat A solüsyonu PPAR ELISA 

kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 
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Substrat Reaktifi B: 6 ml hacimde substrat B solüsyonu PPAR ELISA kitin 

içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Durdurma Solüsyonu: Reaksiyonun durdurulması amacıyla kullanılan 6 ml 

hacimde stop solüsyonu PPAR ELISA kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Konsantre Yıkama Tamponu: PPAR ELISA kitin içerisinde 20 ml hacimde 

25X konsantrasyondaki yıkama solüsyonu hazır olarak bulunmaktadır. Deneylerde 20 

ml yıkama tamponu konsantresini 25X oranında distile suyla seyrelterek 500 ml 1X 

yıkama tamponu kullanılmıştır.  

3.4.10. Yağ asidi bağlayıcı protein 4 (FABP4) Ölçülmesinde Kullanılan 

Çözeltiler 

Standart Çözeltisi: 4800 ng/L konsantrasyonda, 0.5 ml hacimde 1 adet 

standart çözeltisi FABP4 ELISA kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Standart Dilüsyon Çözeltisi: FABP4 ELISA kitin içerisinde 3 ml çözelti hazır 

olarak yer almaktadır. Referans standardı seyreltmek için kullanılmıştır. Standart 

çalışma çözeltisinden dilüsyonla 2400 ng/L, 1200 ng/L, 600 ng/L, 300 ng/L ve 150 

ng/L konsantrasyonlarda standart çalışma çözeltileri hazırlanmıştır. 

Streptavidin-HRP: 6 ml hacimde Streptavidin-HRP FABP4 ELISA kitin 

içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Substrat A Solüsyonu: 6 ml hacimde substrat A solüsyonu FABP4 ELISA 

kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Substrat Reaktifi B: 6 ml hacimde substrat B solüsyonu FABP4 ELISA kitin 

içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Durdurma Solüsyonu: Reaksiyonun durdurulması amacıyla kullanılan 6 ml 

stop solüsyonu FABP4 ELISA kitin içerisinde hazır olarak bulunmaktadır.  

Konsantre Yıkama Tamponu: FABP4 ELISA kitin içerisinde 20 ml hacimde 

25X konsantrasyondaki yıkama solüsyonu hazır olarak bulunmaktadır. Deneylerde 20 

ml yıkama tamponu konsantresini 25X oranında distile suyla seyrelterek 500 ml 1X 

yıkama tamponu kullanılmıştır.  
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3.4.11. CCAT/ Arttırıcı Bağlayıcı Protein β (CEBPβ) Ölçülmesinde 

Kullanılan Çözeltiler 

Standart Çözeltisi: 64 ng/ml konsantrasyonda, 0.5 ml hacimde 1 adet standart 

çözeltisi DNA hasarı ile indüklenebilir transkript 3 (DDIT3) ELISA kitin içerisinde 

hazır olarak bulunmaktadır. Kullanım öncesinde oda sıcaklığına getirilerek 

kullanılmıştır.  

Standart Dilüsyon Çözeltisi: 3 ml çözelti DDIT3 ELISA kitin içerisinde hazır 

olarak yer almaktadır. Referans standardı seyreltmek için kullanılmıştır. Standart 

çalışma çözeltisinden dilüsyonla 32 ng/ml, 16 ng/ml, 8 ng/ml, 4 ng/ml ve 2 ng/ml 

konsantrasyonlarda standart çalışma çözeltileri hazırlanmıştır. 

Streptavidin-HRP: 6 ml hacimde Streptavidin-HRP DDIT3 ELISA kitin 

içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Substrat A Solüsyonu: 6 ml hacimde substrat A solüsyonu DDIT3 ELISA 

kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir 

Substrat Reaktifi B: 6 ml hacimde substrat B solüsyonu DDIT3 ELISA kitin 

içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Durdurma Solüsyonu: Reaksiyonun durdurulması amacıyla kullanılan 6 ml 

stop solüsyonu DDIT3 ELISA kitin içerisinde hazır olarak temin edilmiştir. 

Konsantre Yıkama Tamponu: ELISA kitin içerisinde 20 ml hacimde 25X 

konsantrasyondaki yıkama solüsyonu hazır olarak bulunmaktadır. Deneylerde 20 ml 

yıkama tamponu konsantresini 25X oranında distile suyla seyrelterek 500 ml 1X 

yıkama tamponu kullanılmıştır.  

3.5. Hücre Kültürü 

3.5.1. Donmuş Hücrelerin Çözülmesi 

1. Su banyosu açılarak su seviyesi kontrol edilmiştir. Ardından 37-40C sıcaklığa 

ulaşana kadar beklenmiştir.  

2. Hücrelerin pasajlanmasında kullanılan besiyeri buzdolabından (4C) alınarak 

su banyosu içerisinde uygun sıcaklığa gelmesi sağlanmıştır. 

3. -80C sıcaklıkta kriyovial içerisinde saklanan hücreler dondurucudan 

çıkarılarak hızlıca buz üzerine alınmıştır.  
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4. Daha sonra su banyosunda uygun sıcaklıkta hücrelerin çözülmesi için kriyovial 

1-2 dakika süre ile ısıtılmıştır.  

5. Su banyosundan alınan kriyovial içerisindeki hücreler %70 lik etanol ile 

sterilize edilerek biyogüvenlik kabini içine alınmıştır.  

6. Steril edilmiş 15 ml hacme sahip bir santrifüj tüpüne 4 ml hacimde besiyeri 

eklenmiş ve ardından kriyovialdeki hücreler eklenmiştir. Nazik bir şekilde 

pipetaj yapılarak hücrelerin besiyerinde homojen hale gelmesi sağlanmıştır.  

7. 1500 rpm’de 5 dakika santrifüj yapılmıştır. 

8. Santrifüj işlemi sonrasında pipetle çekilerek süpernatan alınmış ve dipte kalan 

pellet üzerine besiyeri eklenmiştir.  

9. Pipetaj işlemi ile besiyerinde hücrelerin homojen dağılımı sağlanmıştır. 

10. Uygun boyutlardaki flasklara pasaj için kullanılan besiyeri eklenmiş ve üzerine 

besiyeri içinde homojen dağılmış olan hücreler eklenmiştir. 

11. Işık mikroskobu altında hücreler kontrol edilmiştir. 

12. Flasklar 37C sıcaklığa sahip ve %100 nem, %5 CO2 içeren inkübatör içerisine 

yerleştirilmiştir. 

3.5.2. Hücrelerin Pasaj İşlemi 

1. Flaskların içerisindeki hücreler her gün kontrol edilerek ışık mikroskobu 

altında incelenmiştir. 

2. Yeterli yoğunluğa ulaşan hücreler için pasajlama işlemine başlanmıştır.  

3. Buzdolabında saklanan Tripsin-EDTA çözeltisi ve besiyeri 37Csıcaklığa 

ayarlanan su banyosunda ısıtılmıştır.  

4. Flaskların içerisinde bulunan besiyeri steril pipet yardımıyla çekilerek 

atılmıştır. 

5. Daha sonra hücrelerin yüzeyden kalkması için 4 ml hacimde Tripsin-EDTA 

çözeltisi eklenerek flasklar 5 dak süre ile inkübatörde bekletilmiştir. 

6. Hücreler ışık mikroskobu altında kontrol edilmiş ve flask tabanından 

kalktıkları gözlemlendikten sonra tripsinin aktivitesini durdurmak için 6 ml 

besiyeri eklenmiştir. 

7. Hücre kaybı yaşanmaması için flasktan dikkatlice alınan hücreler 15 ml hacme 

sahip santrifüj tüplerine aktarılmıştır. 
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8. 1500 rpm’de 5 dakika santrifüj yapılmıştır. 

9. Santrifüj işlemi sonrasında süpernatan steril pipetle çekilerek atılmıştır.  

10. Dipteki pellet üzerine yeterli miktarda besiyeri eklenerek pipetaj yapılmış ve 

hücrelerin besiyeri içerisinde homojen dağılımı sağlanmıştır.  

11. Uygun boyutlardaki flakslara yeni besiyeri eklenerek üzerine süspande edilen 

hücreler eklenmiştir. 

12. Flaskların üzerine hücre tipi, tarih, pasaj no bilgileri yazılarak hücreler 

biyogüvenlik kabininden dışarı alınmış ve %70 alkol çözeltisi ile sterilizasyon 

sonrası flasklar 37C sıcaklığa sahip ve %100 nem, %5 CO2 içeren inkübatör 

içerisine yerleştirilmiştir. 

3.5.3. Pasaj Yapılan Hücrelerde Besiyeri Değişimi  

1. İnkübatördeki flaskların dışarı alınmasının ardından mikroskopta hücre 

morfolojileri kontrol edilmiştir. 

2. Flask içerisinde atık besiyeri steril pipet ile nazik bir şekilde hücrelere zarar 

vermeden çekilmiştir.  

3. Flasklar içerisine 10 ml taze besiyeri eklenerek 37C sıcaklığa sahip ve %100 

nem, %5 CO2 içeren inkübatör içerisine yerleştirilmiştir. 

3.5.4. 3T3-L1 Hücrelerinin Farklılaştırma İşlemi  

1. Hücreler 48 saat süreyle veya kültür %100 doluluk oranına ulaşana kadar ön 

adiposit oluşturma besiyeri ile beslenerek yeterli doluluğa ulaşması 

sağlanmıştır.  

2. Buzdolabında (4C) saklanan Tripsin-EDTA çözeltisi ve ön adiposit oluşturma 

besiyeri 37 oC sıcaklığa ayarlanan su banyosunda ısıtılmıştır.  

3. İnkübatördeki flaskların dışarı alınmasının ardından mikroskopta hücre 

morfolojileri kontrol edilmiştir. 

4. Flaskların içerisinde bulunan besiyeri steril pipet yardımıyla çekilerek 

atılmıştır. 

5. Daha sonra hücrelerin yüzeyden kalkması için 4 ml hacimde Tripsin-EDTA 

çözeltisi eklenerek flasklar 5 dak süre ile inkübatörde bekletilmiştir. 
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6. Hücreler ışık mikroskobu altında kontrol edilmiş ve flask tabanından 

kalktıkları gözlemlendikten sonra tripsinin aktivitesini durdurmak için 6 ml 

besiyeri eklenmiştir. 

7. Hücre kaybı yaşanmaması için flasktan dikkatlice alınan hücreler 15 ml hacme 

sahip santrifüj tüplerine aktarılmıştır. 

8. 1500 rpm’de 5 dakika santrifüj yapılmıştır. 

9. Santrifüj işlemi sonrasında süpernatan steril pipetle çekilerek atılmıştır.  

10. Dipteki pellet üzerine yeterli miktarda ön adiposit oluşturma besiyeri eklenerek 

pipetaj yapılmış ve hücrelerin besiyeri içerisinde homojen dağılımı 

sağlanmıştır.  

11. Uygun boyutlardaki flakslara ön adiposit oluşturma besiyeri eklenerek üzerine 

süspande edilen hücreler eklenmiştir. 

12. Hücreler 48 saat inkübe edilmiştir. 

13. Her bir flasktan besiyerleri steril pipet yardımıyla çekilerek aynı hacimde 

farklılaştırma besiyeri eklenmiştir. 

14. Farklılaşma ortamında 48 saat inkübe edilmiştir. 

15. 48 saat sonunda her bir flasktan besiyerleri steril pipet yardımıyla çekilerek 

aynı hacimde adiposit büyüme besiyeri eklenmiştir. 

16. Her 48 saatte bir besiyeri tazelenerek lipit damlacık oluşumunun 

gözlemlenmesi ve farklılaşma sürecinin işleyişi takip edilmiştir.  

3.5.5. Hücrelerin Dondurulması 

1. Işık mikroskobu yardımıyla flasklar kontrol edilerek yeterli yoğunluğa ulaşan 

hücrelerin daha sonra yapılacak deneylerde kullanılabilmesi için 

dondurulmasına karar verilmiştir.  

2. Su banyosu açılarak 37oC sıcaklığa ulaşması sağlanmıştır.  

3. Hücreleri flask yüzeyinden kaldırmak için gerekli olan ve 4oC’de saklanan 

Tripsin-EDTA çözeltisi 37oC sıcaklığa ayarlanan su banyosunda ısıtılmıştır.  

4. 4oC’de saklanan besiyeri de 37oC sıcaklığa ayarlanan su banyosunda 

ısıtılmıştır.  

5. Dondurma işlemi için gerekli besiyeri çözeltisi, 200 μL DMSO ve 1800 μL 

besiyeri içerecek şekilde 2 ml olarak hazırlanmıştır. 
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6. İnkübatörden alınan flasklar içerisindeki besiyeri steril pipet yardımı ile 

atılmıştır. 

7. 3 ml hacimde Tripsin-EDTA çözeltisi eklenerek flasklar 5 dak süre ile 

inkübatörde bekletilmiştir.  

8. Işık mikroskobu ile kontrol sağlanarak hücrelerin flask yüzeyinden 

kalktığından emin olunduktan sonra 6 ml besiyeri flasklara eklenerek Tripsin 

enzim aktivitesinin durması sağlanmıştır.  

9. Hücre kaybını en aza indirmek için flask yüzeyi yıkanarak hücreler steril pipet 

yardımı ile 15 ml hacimli santrifüj tüpüne aktarılmıştır. 

10. 1500 rpm’de 5 dakika santrifüj yapılmıştır. 

11. Santrifüj sonrası üstte kalan kısım dipteki pellete zarar vermeden steril pipet 

yardımıyla çekilerek atılımıştır. 

12. Dondurma işlemi için hazırlanan besiyerinden 2 ml dipteki hücre pelletinin 

üzerine eklenerek pipetaj yapılmış ve hücrelerin süspande olması sağlanmıştır. 

13.  Süpande olan hücreler pipetle alınarak kriyoviale aktarılmıştır. 

14. Kriyovial birkaç saat -20C de dondurulduktan sonra -80C ye alınmış ve 

kullanıma kadar -80C de muhafaza edilmiştir. 

3.5.6 Hücrelerin Sayılması 

Tez çalışması kapsamında hücre sayımı için Tripan mavisi ile boyama 

prosedürü uygulanmıştır. Negatif yüke sahip olan Tripan mavisi, membran bütünlüğü 

bozulmuş hücrelerin içerisine girerek boyanmasına neden olmaktadır. Bu şekilde ölü 

hücreler maviye boyanarak canlı hücrelerden ayırt edilebilmektedir. 

1. Hücreler ışık mikroskobuyla kontrol edilerek incelenmiş ve yeterli yoğunluğa 

ulaşan hücrelerin bulunduğu flasklar içerisindeki besiyeri steril pipet yarımıyla 

atılmıştır. 

2. Flasklara 3 ml hacimde tripsin-EDTA çözeltisi eklenerek flasklar, 5 dak süre 

ile inkübatörde bekletilmiştir.  

3. Hücreler ışık mikroskobuyla kontrol edilmiş ve hücrelerin flask yüzeyinden 

kalktığından emin olunduktan sonra 6 ml besiyeri flasklara eklenerek tripsin 

enzim aktivitesinin durması sağlanmıştır.  
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4. Hücre kaybını en aza indirmek için flask yüzeyi yıkanarak hücreler steril pipet 

yardımı ile 15 ml hacimli santrifüj tüpüne aktarılmıştır. 

5. 1500 rpm’de 5 dak santrifüj yapılmıştır. 

6. Santrifüj sonrası üstte kalan kısım dipteki pellete zarar vermeden steril pipet 

yardımıyla çekilerek atılmıştır. 

7. Dipteki hücre pelletinin üzerine 1 ml besiyeri eklenerek pipetaj yapılmış ve 

hücrelerin homojen dağılması sağlanmıştır. 

8. 50 ml hacimli falkona 19 ml besiyeri eklenerek süspande olan hücreler besiyeri 

içerisine aktarılmıştır. 

9. Hücrelerin homojen dağılımı sağlandıktan sonra karışımdan mikropipet ile 10 

μL hacimde alınarak ependorf tüpe aktarılmış ve üzerine 10 μL Tripan mavisi 

(%0.4) eklenerek süspande edilmiştir.  

10. Mikropipet kullanılarak EVE™ hücre sayma lamının A kısmına örnek 

karışımından 10 μL eklenmiştir. 

11. Lam, A tarafı önde olacak şekilde cihazın lam portuna yerleştirilmiştir. 

12. Yakınlaştır düğmesine basılmıştır ve odak düğmesini kullanarak görüntü 

ayarlanmıştır (doğru analiz için referans görüntüsünü kontrol edilmiştir). 

13. Sonuçları elde etmek için “Hücreleri Say” düğmesine basılmıştır. 

14. Hücre sayısı kaydedilmiştir. 

15.  Lamın B tarafı için de aynı işlemler (10-14. adımlar) tekrar edilerek A ve B 

tarafında sayılan hücre sayılarının ortalaması alınarak hesaplama yapılmıştır.  

3.6. Yöntemler 

3.6.1. 3T3-L1 Hücrelerinde MTT Yöntemi ile Sitotoksisitenin 

Belirlenmesi 

MTT Yönteminin Esası 

MTT yöntemi, hücre canlılığı, hücrelerin çoğalmasını ve ve sitotoksisitenin 

ölçülmesini sağlayan kolorimetre esasına dayanan bir yöntemdir. MTT, yalnızca 

metabolik olarak aktif canlı hücrelerde bulunan mitokondriyal enzimler tarafından 

indirgenerek mor renkli formazan ürününe dönüşen bir tetrazolyum tuzudur. Canlı 

hücreler, MTT'yi formazana indirgeyen NAD(P)H-bağımlı oksidoredüktaz enzimleri 
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içerirler. Üretilen formazan miktarı canlı hücre sayısı ile doğru orantılı olduğundan 

oluşan mor renk de hücre canlılığına göre değişmektedir.  Tez kapsamında yapılan 

deneylerde kullanılan maddelerin inhibitör konsantrasyonlarının saptanması için bu 

yöntem kullanılmıştır.  

Yöntemin Uygulanışı 

1. Hücreler 100 μL’de 20.000 hücre olacak şekilde 96 kuyucuklu plaklara 

ekilmiştir ve 37 oC  ve %5 CO2 ve nem içeren inkübatörde 24 saat inkübasyona 

bırakılmıştır.  

2. Kuyucuklardaki besiyeri 24 saatin sonunda hücrelerin kalkmamasına dikket 

edilerek  kuyucuklardan uzaklaştırılmıştır.  

3. Hücrelere 3T3-L1 hücreleri için hazırlanan besiyeri içerisinde çözülmüş, 0-500 

μM konsantrasyon aralığında Epigallokateşin gallat çözeltisi, 0-1000 μM 

konsantrasyon aralığında Rosmarinik asit çözeltisi, 0-100 μM konsantrasyon 

aralığında Resveratrol çözeltisi, 0-1000 μM konsantrasyon aralığında Bisfenol 

A çözeltisi, 0-1000 μM konsantrasyon aralığında Bisfenol F çözeltisi 

uygulanmıştır.  

4. Kontrol grubunda yer alan hücrelere yalnızca besiyeri uygulanmıştır.  

5. 24 saat inkübasyonun sonrasında hücrelerin üzerindeki çözeltiler  

hücrelerin kalkmamasına özen gösterilerek uzaklaştırılmıştır.  

6. Her bir kuyucuğa 100 μL hacimde  0,5 mg/ml konsantrasyonda taze hazırlanan 

MTT çözeltisi eklenmiştir. 

7. MTT çözeltisi eklendikten sonra plaklar 3 saat boyunca 37oC ve %5 CO2 ve 

nem oranına sahip inkübatörde bekletilmiştir. 

8. MTT’nin ışıktan etkilendiği bilindiği için MTT çözeltisinin ve plağın ışıktan 

korunmasına dikkat edilmiştir. 

9. İnkübasyon süresinin sonunda MTT çözeltisi kuyucuklardan uzaklaştırılmıştır. 

Oluşan formazan kristallerinin üzerine 150’şer μl DMSO eklenmiştir ve 

çalkalayıcıda 5 – 10 dk çalkalanarak çözünmesi sağlanmıştır.  

10. Absorbanslar spektrofotometri yöntemiyle 570 nm dalgaboyunda ölçülmüştür.  

11. Kontrol grubunun absorbans değerlerinin ortalaması, %100 olarak kabul 

edilerek her bir doz için hücre canlılıkları hesaplanmıştır.  
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12. Deneyler 3 farklı günde, her gün içinde 2 ayrı tekrar olacak şekilde yapılmıştır.  

Hücre Canlılığının Hesaplanması  

Kontrol grubuna yalnızca besiyeri uygulanmış olup, kontrol grubunda bulunan 

hücrelerin canlılığı %100 olarak kabul edilmiştir. Deney gruplarının canlılığı ise 

kontrol grubuna kıyasla % canlılık olarak belirlenmiştir. Hesaplama yapılırken 

“%𝐶𝑎𝑛𝑙𝚤𝑙𝚤𝑘 = 100 𝑋 (Ç𝑎𝑙𝚤ş𝑚𝑎 𝑔𝑟𝑢𝑝𝑙𝑎𝑟𝚤𝑛𝚤𝑛 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠 𝑑𝑒ğ𝑒𝑟𝑖 𝑜𝑟𝑡𝑎𝑙𝑎𝑚𝑎𝑠𝚤 / 

𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 𝑔𝑟𝑢𝑏𝑢𝑛𝑢𝑛 𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑠 𝑑𝑒ğ𝑒𝑟𝑖 𝑜𝑟𝑡𝑎𝑙𝑎𝑚𝑎𝑠𝚤)” formülü kullanılmıştır. 

3.6.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

1. Kontrol (C): Sadece besiyeri uygulaması 

2. BPA uygulama grubu (BPA): Sitotoksisite yaratmayan en yüksek 

konsantrasyonda farklılaştırma prosedürü boyunca her besiyeri değişiminde BPA 

uygulanan grup 

3. BPF uygulama grubu (BPF): Sitotoksisite yaratmayan en yüksek 

konsantrasyonda farklılaştırma prosedürü boyunca her besiyeri değişiminde BPF 

uygulanan grup 

4. Resveratrol uygulama grubu (RV): Sitotoksisite yaratmayan en yüksek 

konsantrasyonda farklılaştırma prosedürü boyunca her besiyeri değişiminde RV 

uygulanan grup 

5. Rosmarinik asit uygulama grubu (RA): Sitotoksisite yaratmayan en yüksek 

konsantrasyonda farklılaştırma prosedürü boyunca her besiyeri değişiminde RA 

uygulanan grup 

6. Epigallokateşin gallat uygulama grubu (ECGC): Sitotoksisite yaratmayan 

en yüksek konsantrasyonda farklılaştırma prosedürü boyunca her besiyeri değişiminde 

EGCG uygulanan grup 
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3.6.3. Aromataz Düzeylerinin Ölçülmesi 

Yöntemin Esası 

Aromataz düzeylerinin ölçülmesinde sandviç̧ ELISA prensibini kullanan fare 

aromataz kiti kullanılmıştır. Plak, fare CYP19A1 antikoru ile önceden kaplanmıştır. 

Örnekteki CYP19A1 kuyucuklara kaplanan antikorlara bağlanmaktadır. Daha sonra 

biyotinlenmiş fare CYP19A1 Antikoru eklenir ve örnekteki CYP19A1'e bağlanır. 

Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve Biyotinlenmiş CYP19A1 antikoruna 

bağlanır. İnkübasyondan sonra bağlanmamış Streptavidin-HRP, yıkama adımı 

sırasında yıkanarak uzaklaştırılır. Daha sonra substrat çözeltisi eklenir ve renk Fare 

CYP19A1 miktarına orantılı olarak gelişir. Reaksiyon, asidik durdurma çözeltisinin 

eklenmesiyle sonlandırılır ve absorbans 450 nm'de ölçülür (187).  

Yöntemin Uygulanışı  

1. Tüm reaktifler, standart çözeltileri ve numuneler talimatlara uygun şekilde 

hazırlanmıştır. Kullanmadan önce tüm reaktifler oda sıcaklığına getirilmiş ve 

deney oda sıcaklığında gerçekleştirilmiştir. 

2. Test için gereken strip sayısı belirlenerek stripler kullanılmak üzere çerçevelere 

yerleştirilmiş ve kullanılmayan stripler 2-8°C’de saklanmıştır. 

3. Standart kuyucuğa 50 µL standart çözeltisi eklennmiştir. Standart çözelti 

biyotinlenmiş antikor içerdiğinden standart kuyucuğa antikor eklenmemiştir. 

4. Numune kuyucuklarına 40 µL numune eklenmiştir. Ardından numune 

kuyucuklarına 10 µL fare CYP19A1 antikoru eklenmiştir. Son olarak numune 

kuyucuklarına ve standart kuyucuklarına 50 µL streptavidin-HRP eklenmiştir. 

Plak ışık almayacak şekilde kapatılarak 37°C’de 60 dak inkübe edilmiştir. 

5. Plağın üstündeki kapatıcı çıkarılarak 5 kez yıkama tamponuyla yıkanmıştır. Bu 

aşamada her yıkama için kuyucuklar 300 µL yıkama tamponuyla 30 saniye ila 

1 dakika arasında yıkanmıştır. Plak süzgeç kağıdına sertçe vurularak sıvıdan 

arındırılmıştır.  

6. Her bir kuyucuğa 50 µL substrat solüsyonu A eklenmiş ve ardından her 

kuyucuğa 50 µL substrat solüsyonu B eklenmiştir. Plak bir kapatıcıyla 

kapatılmış ve karanlıkta 37°C’de 10 dak boyunca inkübe edilmiştir. 
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7. Her kuyucuğa 50 µL durdurma solüsyonu eklenmiştir. Mavi renk sarıya 

dönüşmüştür. 

8. Durdurma solüsyonunu ekledikten sonra 10 dak içinde 450 nm’ye ayarlanmış 

bir mikroplak okuyucu kullanarak her bir kuyucuğun absorbans (OD) değeri 

belirlenmiştir. 

Hesaplama 

Her standart için ortalama OD'yi yatay (X) eksendeki konsantrasyona karşı 

dikey (Y) eksende çizerek standart bir eğri oluşturulmuş ve grafikteki noktalar 

aracılığıyla en uygun eğri çizilmiştir. Bu hesaplamalar, bilgisayar tabanlı eğri uydurma 

yazılımıyla gerçekleştirilmiş ve en iyi uyan çizgi regresyon analizi ile değerler 

belirlenmiştir. 

3.6.4. Peroksisom Proliferatör Aktive Reseptör Alfa (PPAR) 

Düzeylerinin Ölçülmesi  

Yöntemin Esası 

PPAR  düzeylerinin ölçülmesinde sandviç ELISA prensibini kullanan fare 

PPAR kiti kullanılmıştır. Plaka, Fare PPAR antikoruyla önceden kaplanmıştır. 

Örnekte bulunan PPAR eklenir ve kuyucuklara kaplanan antikorlara bağlanır. Daha 

sonra biyotinlenmiş fare PPAR antikoru eklenir ve örnekteki PPAR'ya bağlanır. 

Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmiş PPAR antikoruna bağlanır. 

İnkübasyondan sonra bağlanmamış Streptavidin-HRP, yıkama adımı sırasında 

yıkanarak uzaklaştırılır. Daha sonra substrat çözeltisi eklenir ve renk fare PPAR 

miktarına orantılı olarak gelişir. Reaksiyon, asidik durdurma çözeltisinin eklenmesiyle 

sonlandırılır ve absorbans 450 nm'de ölçülür (188).  

Yöntemin Uygulanışı  

1. Tüm reaktifler, standart çözeltileri ve numuneler talimatlara uygun şekilde 

hazırlanmıştır. Kullanmadan önce tüm reaktifleri oda sıcaklığına getirilmiştir. 

Deney oda sıcaklığında gerçekleştirilmiştir. 
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2. Test için gereken strip sayısı belirlenmiştir. Stripler kullanılmak üzere 

çerçevelere yerleştirilirmiştir. 

3. Standart kuyucuğa 50 µL standart çözeltisi eklenmiştir. Standart çözelti 

biyotinlenmiş antikor içerdiğinden standart kuyucuğa antikor eklenmemiştir. 

4. Numune kuyucuklarına 40 µL numune eklenmiştir. Ardından numune 

kuyucuklarına 10 µL Fare PPAR antikoru eklenmiştir. Son olarak numune 

kuyucuklarına ve standart kuyucuklarına 50 µL streptavidin-HRP eklenmiştir. 

İyice karıştırılmıştır. Plak ışık almayacak şekilde kapatılarak 37°C’de 60 dak 

inkübe edilmiştir.  

5. Her yıkama için kuyucuklar 300 µL yıkama tamponuyla 30 saniye ila 1 dakika 

süreyle yıkanmıştır. Plak süzgeç kağıdına sertçe vurularak sıvıdan 

arındırılmıştır.  

6. Her bir kuyucuğa 50 µL substrat solüsyonu A eklenmiştir ve ardından her 

kuyucuğa 50 µL substrat solüsyonu B eklenmiştir. Plaka yeni bir kapatıcıyla 

kaplanmış olarak karanlıkta 37°C’de 10 dakika boyunca inkübe edilmiştir. 

7. Her kuyucuğa 50 µL durdurma solüsyonu eklenmiştir. Mavi renk sarıya 

dönüşmüştür.  

8. Durdurma solüsyonunu ekledikten sonra, 10 dakika içinde 450 nm’ye 

ayarlanmış bir mikroplak okuyucu kullanılarak her bir kuyucuğun optik 

yoğunluğu (OD değeri) hemen belirlenmiştir. 

Hesaplama 

Her standart için ortalama OD'yi yatay (X) eksendeki konsantrasyona karşı 

dikey (Y) eksende çizerek standart bir eğri oluşturulmuş ve grafikteki noktalar 

aracılığıyla en uygun eğri çizilmiştir. Bu hesaplamalar, bilgisayar tabanlı eğri uydurma 

yazılımıyla gerçekleştirilmiş ve en iyi uyan çizgi regresyon analizi ile değerler 

belirlenmiştir. 
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3.6.5. Peroksisom Proliferatör Aktive Reseptör Gama (PPAR) 

Düzeylerinin Ölçülmesi  

Yöntemin Esası 

PPAR düzeylerinin ölçülmesinde sandviç ELISA prensibini kullanan fare 

PPAR kiti kullanılmıştır. Plak, fare PPAR antikoru ile önceden kaplanmıştır. 

Numunede mevcut olan PPAR kuyucuklardaki antikorlara bağlanır. Daha sonra 

biyotinlenmiş fare PPAR antikoru eklenir ve numunedeki PPAR'a bağlanır. Daha 

sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmiş PPAR antikoruna bağlanır. 

İnkübasyondan sonra bağlanmamış Streptavidin-HRP, yıkama adımı sırasında 

yıkanarak uzaklaştırılır. Daha sonra substrat çözeltisi eklenir ve fare PPAR miktarıyla 

orantılı olarak renk gelişir. Reaksiyon asidik durdurma solüsyonunun eklenmesiyle 

sonlandırılır ve absorbans 450 nm'de ölçülür (189). 

Yöntemin Uygulanışı 

1. Tüm reaktifler, standart çözeltiler ve numuneler talimatlara uygun şekilde 

hazırlanmıştır. Kullanmadan önce tüm reaktifler oda sıcaklığına getirilmiştir. 

Deney oda sıcaklığında gerçekleştirilmiştir. 

2. Test için gereken strip sayısı belirlenir. Stripler kullanmak üzere çerçevelere 

yerleştirilmiştir. Kullanılmayan stripler 2-8°C'de saklanmıştır. 

3. Standart kuyucuğa 50 µL standart çözeltisi eklenmiştir. Standart çözelti 

biyotinlenmiş antikor içerdiğinden standart kuyucuğa antikor eklenmemiştir. 

4. Numune kuyucuklarına 40 µL numune eklenmiştir ve ardından numune 

kuyucuklarına 10 µL fare PPAR antikoru eklenmiştir; ardından numune 

kuyucuklarına ve standart kuyucuklara 50 µL streptavidin-HRP eklenmiştir. 

İyice karıştırılmıştır. Plak ışık almayacak şekilde kapatılarak 37°C’de 60 dak 

inkübe edilmiştir. 

5. Kapatıcı çıkarılmış ve plak 5 kez yıkama tamponuyla yıkanmıştır. Her yıkama 

için kuyucuklar 300 µL yıkama tamponuyla 30 saniye ila 1 dakika süreyle 

yıkanmıştır. Plak süzgeç kağıdına sertçe vurularak sıvıdan arındırılmıştır.  
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6. Her bir kuyucuğa 50 µL substrat solüsyonu A eklenmiştir ve ardından her 

kuyucuğa 50 µL substrat solüsyonu B eklenmiştir. Plak ışık almayacak şekilde 

kapatılarak 37°C’de 60 dak inkübe edilmiştir. 

7. Her kuyucuğa 50 µL durdurma solüsyonu eklenmiştir. Mavi renk sarıya 

dönüşmüştür.  

8. Durdurma solüsyonunu ekledikten sonra, 10 dakika içinde 450 nm’ye 

ayarlanmış bir mikroplak okuyucu kullanılarak her bir kuyucuğun optik 

yoğunluğu (OD değeri) hemen belirlenmiştir. 

Hesaplama 

Her standart için ortalama OD'yi yatay (X) eksendeki konsantrasyona karşı 

dikey (Y) eksende çizerek standart bir eğri oluşturulmuş ve grafikteki noktalar 

aracılığıyla en uygun eğri çizilmiştir. Bu hesaplamalar, bilgisayar tabanlı eğri uydurma 

yazılımıyla gerçekleştirilmiş ve en iyi uyan çizgi regresyon analizi ile değerler 

belirlenmiştir. 

3.6.6. Yağ asidi bağlayıcı protein 4 (FABP4) Ölçülmesi 

Yöntemin Esası 

FABP4 düzeylerinin ölçülmesinde sandviç ELISA prensibini kullanan fare 

FABP4 kiti kullanılmıştır.  Plaka, Fare FABP4 antikoru ile önceden kaplanmıştır. 

Numunede bulunan FABP4 eklenir ve kuyucuklar üzerinde kaplanmış antikorlara 

bağlanır. Daha sonra biyotinlenmiş Fare FABP4 Antikoru eklenir ve numunedeki 

FABP4'e bağlanır. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve Biyotinlenmiş FABP4 

antikoruna bağlanır. İnkübasyondan sonra bağlanmamış Streptavidin-HRP, yıkama 

adımı sırasında yıkanarak uzaklaştırılır. Daha sonra substrat çözeltisi eklenir ve Fare 

FABP4 miktarıyla orantılı olarak renk gelişir. Reaksiyon asidik durdurma 

solüsyonunun eklenmesiyle sonlandırılır ve absorbans 450 nm'de ölçülür (190). 
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Yöntemin Uygulanışı 

1. Tüm reaktifler, standart çözeltiler ve numuneler talimatlara uygun şekilde 

hazırlanır. Kullanmadan önce tüm reaktifler oda sıcaklığına getirilir. Deney 

oda sıcaklığında gerçekleştirilir. 

2. Test için gereken strip sayısı belirlenir. Stripler kullanmak üzere çerçevelere 

yerleştirilir. Kullanılmayan stripler 2-8°C'de saklanmalıdır. 

3. Standart kuyucuğa 50 µL standart çözeltisi eklenmiştir. Standart çözelti 

biyotinlenmiş antikor içerdiğinden standart kuyucuğa biyotinlenmiş antikor 

eklenmemiştir. 

4. Numune kuyucuklarına 40 µL numune eklenmiş ve ardından numune 

kuyucuklarına 10 µL anti-FABP4 antikoru eklenmiştir, ardından numune 

kuyucuklarına ve standart kuyucuklara 50 µL streptavidin-HRP eklenmiştir. 

İyice karıştırılmıştır. Plak ışık almayacak şekilde kapatılarak 37°C’de 60 dak 

inkübe edilmiştir. 

5. Kapatıcı çıkarılmış ve plak 5 kez yıkama tamponuyla yıkanmıştır. Her yıkama 

için kuyucuklar 300 µL yıkama tamponuyla 30 saniye ila 1 dakika süreyle 

yıkanmıştır. Plak süzgeç kağıdına sertçe vurularak sıvıdan arındırılmıştır.  

6. Her bir kuyucuğa 50 µL substrat solüsyonu A eklenmiş ve ardından her 

kuyucuğa 50 µL substrat solüsyonu B eklenmiştir. Plak yeni bir kapatıcıyla 

kaplanmış olarak karanlıkta 37°C'de 10 dakika boyunca inkübe edilmiştir. 

7. Her kuyucuğa 50 µL durdurma solüsyonu eklenmiştir. Mavi renk sarıya 

dönüşmüştür.  

8. Durdurma solüsyonunu ekledikten sonra, 10 dakika içinde 450 nm’ye 

ayarlanmış bir mikroplak okuyucu kullanılarak her bir kuyucuğun optik 

yoğunluğu (OD değeri) hemen belirlenmiştir. 

Hesaplama 

Her standart için ortalama OD, yatay (X) eksendeki konsantrasyona karşı dikey 

(Y) eksende çizilerek bir standart eğri oluşturulur ve üzerindeki noktalar aracılığıyla 

en uygun eğri çizilir. Bu hesaplamalar, bilgisayar tabanlı eğri uydurma yazılımıyla en 

iyi şekilde gerçekleştirilmiş ve en iyi uyan çizgi regresyon analizi ile belirlenmiştir. 

  



66 

3.6.7. CCAAT/Arttırıcı Bağlayıcı Protein β (C/EBPβ) Ölçülmesi  

Yöntemin Esası 

CCAAT/arttırıcı bağlayıcı protein düzeylerinin ölçülmesinde sandviç ELISA 

prensibini kullanan fare DDIT3 kiti kullanılmıştır. Plak, fare DDIT3 antikoru ile 

önceden kaplanmıştır. Numuneler kuyucuklara eklenir ve kuyucukların üzerinde 

kaplanmış antikorlara bağlanır. Daha sonra biyotinlenmiş fare Ddit3 Antikoru eklenir 

ve örnekteki Ddit3'e bağlanır. Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmiş DDIT3 

antikoruna bağlanır. İnkübasyondan sonra bağlanmamış Streptavidin-HRP, yıkama 

adımı sırasında yıkanarak uzaklaştırılır. Daha sonra substrat çözeltisi eklenir ve fare 

DDIT3 miktarıyla orantılı olarak renk gelişir. Reaksiyon asidik durdurma 

solüsyonunun eklenmesiyle sonlandırılır ve absorbans 450 nm'de ölçülür (191). 

Yöntemin Uygulanışı 

1. Tüm reaktifler, standart çözeltiler ve numuneler kit içinde sunulan talimatlara 

uygun şekilde hazırlanmıştır. Kullanmadan önce tüm reaktifler oda sıcaklığına 

getirilmiştir. Deney oda sıcaklığında gerçekleştirilirmiştir. 

2. Test için gereken strip sayısı belirlenmiştir. Stripler kullanmak üzere 

çerçevelere yerleştirilir. Kullanılmayan stripler 2-8°C'de saklanmıştır. 

3. Standart kuyucuğa 50 µL standart çözeltisi eklenmiştir. Standart çözelti 

biyotinlenmiş antikor içerdiğinden standart kuyucuğa antikor eklenmemiştir. 

4. Numune kuyucuklarına 40 µL numune eklenmiş ve ardından numune 

kuyucuklarına 10 µL Fare DDIT3 antikoru eklenmiştir ve ardından numune 

kuyucuklarına ve standart kuyucuklara 50 µL streptavidin-HRP eklenmiştir. 

İyice karıştırılmıştır. Plak ışık almayacak şekilde kapatılarak 37°C’de 60 dak 

inkübe edilmiştir. 

5. Kapatıcı çıkarılmış ve plak 5 kez yıkama tamponuyla yıkanmıştır. Her yıkama 

için kuyucuklar 300 µL yıkama tamponuyla 30 saniye ila 1 dakika süreyle 

yıkanmıştır. Plak süzgeç kağıdına sertçe vurularak sıvıdan arındırılmıştır.  

6. Her bir kuyucuğa 50 µL substrat solüsyonu A eklenmiş ve ardından her 

kuyucuğa 50 µL substrat solüsyonu B eklenmiştir. Plak yeni bir kapatıcıyla 

kaplanmış olarak karanlıkta 37°C'de 10 dakika boyunca inkübe edilmiştir. 
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7. Her kuyucuğa 50 µL durdurma solüsyonu eklenmiştir. Mavi renk sarıya 

dönüşmüştür. 

8. Durdurma solüsyonunu ekledikten sonra, 10 dakika içinde 450 nm’ye 

ayarlanmış bir mikroplak okuyucu kullanılarak her bir kuyucuğun optik 

yoğunluğu (OD değeri) hemen belirlenmiştir. 

Hesaplama 

Her standart için ortalama OD'yi yatay (X) eksendeki konsantrasyona karşı 

dikey (Y) eksende çizerek standart bir eğri oluşturulmuş ve grafikteki noktalar 

aracılığıyla en uygun eğri çizilmiştir. Bu hesaplamalar, bilgisayar tabanlı eğri uydurma 

yazılımıyla gerçekleştirilmiş ve en iyi uyan çizgi regresyon analizi ile değerler 

belirlenmiştir. 

3.6.8. Protein Miktarının Ölçülmesi 

Yöntem Esası  

Tez deneyleri kapsamında protein miktar tayini için kullanılan yöntem 

modifiye bir Lowry yöntemidir. Bu yöntemde, bir numunedeki proteinlerle reaksiyona 

girmesi ve bakır-protein kompleksi oluşturmak amacıyla bakır reaktifi 

kullanılmaktadır. Yöntemin prensibi, iki değerlikli bakır iyonunun alkali koşullarda, 

tartarat varlığında, tek değerlikli bir iyona indirgenmesi ve peptit bağları ile bir 

kompleks oluşturmasıdır. Oluşan bu kompleks daha sonra Folin-Fenol Reaktifinin 

indirgenmesiyle oluşan mavi-mor rengin 540 nm’de spektrofotometrik olarak 

ölçülmesiyle tespit edilmektedir.  

Yöntem Uygulanışı  

1. 96 kuyucuklu bir plağa kör olarak deiyonize su, standartlar ve örneklerden her 

kuyucuğa 40 μL hacimde olacak şekilde mikropipet yardımıyla eklenmiştir.  

2. Sonrasında kuyucukların üzerine deneyden önce taze hazırlanmış olan 40 μL 

hacimde bakır reaktifi mikropipet yardımıyla eklenmiştir.  

3. Plak oda sıcaklığında 10 dak inkübe edilmiştir.  
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4. İnkübasyon sonunda her bir kuyucuğa 120 μL Folin-Fenol Reaktifi ilave 

edilerek ardından pllak 50°C sıcaklığa ayarlanmış su banyosunda 10 dakika 

inkübe edilmiştir.  

5. İnkübasyon süresinin sonunda spektrofotometre ile  540 nm’de absorbans 

ölçülmüştür.  

Protein Miktarının Hesaplanması  

Protein miktarı hesaplanmasında, kalibrasyon doğrusu denklemi kullanılmıştır. 

Örneklerin kendi içerisinde absorbans değerlerinin ortalaması alınmıştır. Kör değeri, 

diğer tüm deney gruplarının değerlerinden çıkarılmıştır. Standartların 540 nm'deki 

ortalama absorbans değerleri ile oluşturulan bir standart grafiği çizilmiştir.  

 

Şekil 3.1. Protein Miktarı Standart Eğrisi 
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4. BULGULAR 

4.1. 3T3-L1 Hücrelerinde MTT Yöntemi ile Sitotoksisite Tayini  

BPA, BPF, RA, RV ve EGCG maddelerinin 3T3-L1 hücrelerinde hücre 

canlılığı üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla MTT yöntemi kullanılmıştır. 

Hücrelere besiyeri içerisinde hazırlanmış 0-500 μM konsantrasyon aralığında EGCG 

çözeltisi, 0-1000 μM konsantrasyon aralığında RA çözeltisi, 0-100 μM konsantrasyon 

aralığında RV çözeltisi, 0-1000 μM konsantrasyon aralığında BPA çözeltisi ve 0-1000 

μM konsantrasyon aralığında BPF çözeltisi uygulanmıştır. Kontrol grubundaki 

hücrelere sadece besiyeri uygulanmıştır. Deney sonuçları kontrol grubu hücrelerinin 

canlılığına göre kıyaslanarak her bir doz için hücre canlılığı % canlılık olarak 

hesaplanmıştır. 

0-500 μM konsantrasyon aralığında EGCG çözeltilerinin hücre canlılığı üzerindeki 

etkisi Şekil 4.1., Şekil 4.2. ve Tablo 4.1.’de gösterilmektedir. 

 

 

Şekil 4.1. Epigallokateşin gallatın 0-500 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre 

canlılığı üzerine etkisi. 
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Şekil 4.2. Epigallokateşin gallatın 0-500 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre 

canlılığı üzerine etkisi. 

Tablo 4.1. Epigallokateşin gallatın 0-500 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 

hücre canlılığı üzerine etkisi.  

EGCG Konsantrasyonu (µM) Hücre Canlılığı (Kontrole göre %) 

0 100 

1,25 94,72072 

2,5 89,978896 

20 88,338612 

50 71,816669* 

100 68,107434* 

150 56,028704* 

200 46,746044* 

250 31,109192* 

300 28,876366* 

400 21,880502* 

500 18,877222 * 

*p<0,05. 
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0-1000 μM konsantrasyon aralığında RA çözeltilerinin hücre canlılığı 

üzerindeki etkisi Şekil 4.3., Şekil 4.4. ve Tablo 4.2.’de gösterilmektedir.  

 

 

Şekil 4.3. Rosmarinik asidin 0-1000 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre 

canlılığı üzerine etkisi  

 

Şekil 4.4. Rosmarinik asidin 0-1000 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre 

canlılığı üzerine etkisi. 
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Tablo 4.2. Rosmarinik asidin 0-1000 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre 

canlılığı üzerine etkisi. 

RA Konsantrasyonu (µM) Hücre Canlılığı (Kontrole göre %) 

0 100 

5 106,00396 

10 99,76665 

20 89,459382 

100 79,985083 

200 62,232405* 

300 52,048088* 

400 46,795501* 

500 44,474451* 

750 42,448992* 

1000 39,598973* 

*p<0,05. 

 

0-100 μM konsantrasyon aralığında RV çözeltilerinin hücre canlılığı 

üzerindeki etkisi Şekil 4.5., Şekil 4.6. ve Tablo 4.3.’de gösterilmektedir.  

 

 

Şekil 4.5. Resveratrolün 0-100 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre canlılığı 

üzerine etkisi. 
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Şekil 4.6. Resveratrolün 0-100 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre canlılığı 

üzerine etkisi. 

Tablo 4.3. Resveratrolün 0-100 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre canlılığı 

üzerine etkisi 

RV Konsantrasyonu (µM) Hücre Canlılığı (Kontrole göre %) 

0 100 

0,5 98,554807 

1 101,80808 

1,25 97,417939 

2,5 93,725231 

5 100,56773 

10 95,848824 

20 85,879233 

25 83,077665 

50 60,694302* 

75 58,211632* 

100 42,731106* 

*p<0,05 
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0-1000 μM konsantrasyon aralığında BPA çözeltilerinin hücre canlılığı 

üzerindeki etkisi Şekil 4.7., Şekil 4.8. ve Tablo 4.4.’de gösterilmektedir.  

 

 

Şekil 4.7. Bisfenol A’nın 0-1000 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre 

canlılığı üzerine etkisi. 

 

Şekil 4.8. Bisfenol A’nın 0-1000 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre 

canlılığı üzerine etkisi. 
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Tablo 4.4. Bisfenol A’nın 0-1000 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre 

canlılığı üzerine etkisi. 

BPA Konsantrasyonu (µM) Hücre Canlılığı (Kontrole göre %) 

0 100 

5 101,0337 

10 92,66601 

50 88,35542 

200 75,36751* 

400 65,16583* 

500 56,78724* 

600 54,94605* 

700 49,26135* 

800 47,17757* 

900 43,08422* 

1000 42,838* 

*p<0,05 

 

0-1000 μM konsantrasyon aralığında BPF çözeltilerinin hücre canlılığı 

üzerindeki etkisi Şekil 4.9., Şekil 4.10. ve Tablo 4.4.’de gösterilmektedir.  

 

 

Şekil 4.9. Bisfenol F’nin 0-1000 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre 

canlılığı üzerine etkisi. 
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Şekil 4.10. Bisfenol F’nin 0-1000 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre 

canlılığı üzerine etkisi. 

Tablo 4.5. Bisfenol F’nin 0-1000 μM konsantrasyon aralığında 3T3-L1 hücre 

canlılığı üzerine etkisi 

BPF Konsantrasyonu (µM) Hücre Canlılığı (Kontrole göre %) 

0 100 

5 99,091828 

10 93,476322 

50 85,461815* 

200 73,530723* 

400 69,446179* 

500 66,515057* 

600 61,074943* 

700 58,277594* 

800 55,260263* 

900 48,078124* 

1000 50,037159* 

*p<0,05 
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4.2. Aromataz Düzeylerinin Belirlenmesi 

Deney gruplarında tespit edilen aromataz düzeyleri Şekil 4.11. ve Tablo 4.6.’da 

gösterilmektedir. Kontrol grubuna kıyasla EGCG (%24,44), BPA (%30,22) ve BPF 

(%55,21) gruplarına ait aromataz düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

görülmüştür (p<0,05, hepsi). Diğer gruplardaki değişiklikler kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı bulunmamıştır.  

 

 

Şekil 4.11. Deney gruplarında belirlenen aromataz düzeyleri. 

K: Kontrol grubu, EGCG: Epigallokateşin gallet grubu, RA: Rosmarinik asit grubu, RV: Resveratrol 

grubu, BPA: Bisfenol A grubu, BPF: Bisfenol F grubu 

*p<0,05, **p<0,005  

Tablo 4.6. Deney gruplarında belirlenen aromataz düzeyleri. 

Deney Grubu Aromataz Aktivitesi (ng/mg protein) 

K 0,775 ±0,029 

EGCG 0,965 ±0,104* 

RA 0,849 ±0,077 

RV 0,828 ±0,015 

BPA 1,010±0,043** 

BPF 1,203 ±0,260* 

K: Kontrol grubu, EGCG: Epigallokateşin gallet grubu, RA: Rosmarinik asit grubu, RV: Resveratrol 

grubu, BPA: Bisfenol A grubu, BPF: Bisfenol F grubu 

*p<0,05, **p<0,005  
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4.3. FABP4 Düzeylerinin Belirlenmesi 

Deney gruplarında belirlenen FABP4 düzeyleri Şekil 4.12. ve Tablo 4.7.’de 

gösterilmektedir. Kontrol grubuna kıyasla EGCG (%27,17), BPA (%24,46) ve BPF 

(%63,42) gruplarına ait FABP4 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

görülmüştür (p<0.05, hepsi). Diğer gruplardaki değişiklikler kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı bulunmamıştır. 

 

 

Şekil 4.12. Deney gruplarında belirlenen FABP4 düzeyleri. 

K: Kontrol grubu, EGCG: Epigallokateşin gallet grubu, RA: Rosmarinik asit grubu, RV: Resveratrol 

grubu, BPA: Bisfenol A grubu, BPF: Bisfenol F grubu 

*p<0,05, **p<0,005  

Tablo 4.7. Deney gruplarında belirlenen FABP4 düzeyleri 

Deney Grubu FABP4 Düzeyleri (ng/mg protein) 

K 0,707 ±0,068 

EGCG 0,899 ±0,092* 

RA 0,731 ±0,102 

RV 0,645 ±0,023 

BPA 0,880±0,048* 

BPF    1,155 ±0,079** 

K: Kontrol grubu, EGCG: Epigallokateşin gallet grubu, RA: Rosmarinik asit grubu, RV: Resveratrol 

grubu, BPA: Bisfenol A grubu, BPF: Bisfenol F grubu 

*p<0,05, **p<0,005 
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4.4. PPARα Düzeylerinin Belirlenmesi 

Deney gruplarında belirlenen PPARα düzeyleri Şekil 4.13. ve Tablo 4.8.’de 

gösterilmektedir. Kontrol grubuna kıyasla EGCG (%22,73), BPA (%12,98) ve BPF 

(%48,16) gruplarına ait PPARα düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

görülmüştür (p<0.05). Diğer gruplardaki değişiklikler kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

bulunmamıştır. 

 

 

Şekil 4.13. Deney gruplarında belirlenen PPARα düzeyleri. 

K: Kontrol grubu, EGCG: Epigallokateşin gallet grubu, RA: Rosmarinik asit grubu, RV: Resveratrol 

grubu, BPA: Bisfenol A grubu, BPF: Bisfenol F grubu 

*p<0,05  

Tablo 4.8. Deney gruplarında belirlenen PPARα düzeyleri 

Deney Grubu PPARα Düzeyleri (pg/ µg protein) 

K 3,376 ±0,180 

EGCG  4,143 ±0,261* 

RA 3,917 ±0,807 

RV 3,911 ±0,995 

BPA 3,814±0,237* 

BPF  5,002 ±0,832* 

K: Kontrol grubu, EGCG: Epigallokateşin gallet grubu, RA: Rosmarinik asit grubu, RV: Resveratrol 

grubu, BPA: Bisfenol A grubu, BPF: Bisfenol F grubu 

*p<0,05  
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4.5. PPARγ Düzeylerinin Belirlenmesi 

Deney gruplarında belirlenen PPARγ düzeyleri Şekil 4.12. ve Tablo 4.7.’de 

gösterilmektedir. Kontrol grubuna kıyasla EGCG (%23,90) ve BPF (%53,50) 

gruplarına ait PPARγ düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür 

(p<0.05). Diğer gruplardaki değişiklikler kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

bulunmamıştır. 

 

 

Şekil 4.14. Deney gruplarında belirlenen PPARγ düzeyleri. 

K: Kontrol grubu, EGCG: Epigallokateşin gallet grubu, RA: Rosmarinik asit grubu, RV: Resveratrol 

grubu, BPA: Bisfenol A grubu, BPF: Bisfenol F grubu 

*p<0,05 

Tablo 4.9. Deney gruplarında belirlenen PPARγ düzeyleri 

Deney Grubu PPARγ Düzeyleri (pg/ µg protein) 

K 29,336±2,861 

EGCG 36,348±0,105* 

RA 27,851±1,602 

RV 27,201±3,596 

BPA 31,761±1,734 

BPF 45,033±6,070* 

K: Kontrol grubu, EGCG: Epigallokateşin gallet grubu, RA: Rosmarinik asit grubu, RV: Resveratrol 

grubu, BPA: Bisfenol A grubu, BPF: Bisfenol F grubu 

*p<0,05 
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4.6. CEBPβ Düzeylerinin Belirlenmesi 

Deney gruplarında belirlenen CEBPβ düzeyleri Şekil 4.13. ve Tablo 4.8.’de 

gösterilmektedir. Kontrol grubuna kıyasla EGCG (%32), BPA (%39,44) ve BPF 

(%69,90) gruplarına ait CEBPβ düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

görülmüştür (p<0.05). Diğer gruplardaki değişiklikler kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

bulunmamıştır. 

 

 

Şekil 4.15. Deney gruplarında belirlenen CEBPβ düzeyleri. 

K: Kontrol grubu, EGCG: Epigallokateşin gallet grubu, RA: Rosmarinik asit grubu, RV: Resveratrol 

grubu, BPA: Bisfenol A grubu, BPF: Bisfenol F grubu 

*p<0,05 

Tablo 4.10. Deney gruplarında belirlenen CEBPβ düzeyleri. 

K: Kontrol grubu, EGCG: Epigallokateşin gallet grubu, RA: Rosmarinik asit grubu, RV: Resveratrol 

grubu, BPA: Bisfenol A grubu, BPF: Bisfenol F grubu 

*p<0,05 
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Deney Grubu CEBPβ Düzeyleri (pg/ µg protein) 

K 12,735±0,485 

EGCG 16,811±1,974* 

RA 13,205±2,603 

RV 15,107±3,818 

BPA 17,757±1,689* 

BPF 21,637±5,354* 



82 

4.7. Sitopatoloji 

Deney gruplarına ait örneklerin Nikon inverted mikroskop altında 

incelenmesinde fibroblasttan farklılaştırma prosedürü ile adiposite dönüştürülen 3T3-

L1hücreleri izlenmiştir. Farklılaşmanın 0. gününde tüm deney gruplarında flasklarda 

fibroblast benzeri iğsi görünümde hücreler izlenmiştir (Şekil 4.16.) 

Farklılaşmanın 3. gününde hücrelerin adiposite dönüşümü gözlenmeye 

başlanmıştır. EGCG, BPA ve BPF gruplarında adiposite dönüşen 3T3-L1 hücreleri 

çoğunlukta iken RA ve RV gruplarında diğer gruplara ve kontrole kıyasla daha seyrek 

olarak gözlemlenmiştir (Şekil 4.17. ve Şekil 4.18.).  

Farklılaşmanın 6. gününde hücrelerin adiposite dönüşümünün devam ettiği ve 

buna ek olarak yağ hücresine dönüşen hücrelerin sayı ve boyutlarında artış da 

gözlemlenmiştir. EGCG, BPA ve BPF gruplarında bu durum daha yoğun 

gözlemlenirken, RA ve RV gruplarında diğer gruplara ve kontrole kıyasla daha az 

olarak gözlemlenmiştir (Şekil 4.19. ve Şekil 4.20.).  

Farklılaşmanın 8. gününde hücrelerin adiposite dönüşümünün devam ettiği ve 

buna ek olarak yağ hücresine dönüşen hücrelerin sayı ve boyutlarında da artış 

gözlemlenmiştir. EGCG, BPA ve BPF gruplarında bu durum daha yoğun 

gözlemlenirken, RA ve RV gruplarında diğer gruplara ve kontrole kıyasla daha az 

olarak gözlemlenmiştir (Şekil 4.21. ve Şekil 4.22.). 
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Şekil 4.16. Farklılaşmanın 0. gününde deney gruplarının mikroskop altındaki 

görüntüsü (x10). 

A: Kontrol B: Epigallokateşin gallat, C: Rosmarinik asit, D: Resveratrol, E: Bisfenol A, F: Bisfenol F.  

 

 

Şekil 4.17. Farklılaşmanın 3. gününde deney gruplarının mikroskop altındaki 

görüntüsü (x20). 

A: Kontrol B: Epigallokateşin gallat, C: Rosmarinik asit, D: Resveratrol, E: Bisfenol A, F: Bisfenol F.  
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Şekil 4.18. Farklılaşmanın 3. gününde deney gruplarının mikroskop altındaki 

görüntüsü (x40). 

A: Kontrol B: Epigallokateşin gallat, C: Rosmarinik asit, D: Resveratrol, E: Bisfenol A, F: Bisfenol F.  

 

 

Şekil 4.19. Farklılaşmanın 6. gününde deney gruplarının mikroskop altındaki 

görüntüsü (x20). 

A: Kontrol B: Epigallokateşin gallat, C: Rosmarinik asit, D: Resveratrol, E: Bisfenol A, F: Bisfenol F.  
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Şekil 4.20. Farklılaşmanın 6. gününde deney gruplarının mikroskop altındaki 

görüntüsü (x40). 

A: Kontrol B: Epigallokateşin gallat, C: Rosmarinik asit, D: Resveratrol, E: Bisfenol A, F: Bisfenol F.  

 

Şekil 4.21. Farklılaşmanın 8. gününde deney gruplarının mikroskop altındaki 

görüntüsü (x20). 

A: Kontrol B: Epigallokateşin gallat, C: Rosmarinik asit, D: Resveratrol, E: Bisfenol A, F: Bisfenol F.  
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Şekil 4.22. Farklılaşmanın 8. gününde deney gruplarının mikroskop altındaki 

görüntüsü (x40). 

A: Kontrol B: Epigallokateşin gallat, C: Rosmarinik asit, D: Resveratrol, E: Bisfenol A, F: Bisfenol F. 
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5. TARTIŞMA 

Obezite, son otuz yılda prevelansı büyük artış gösteren, henüz kesin bir tedavisi 

olmayan önemli bir sağlık sorunudur (15). Obezite, diyabet, hipertansiyon ve 

kardiyovasküler hastalık gibi metabolik hastalıklar için en önemli risk faktörlerinden 

biridir (192).  

Obezitede genetik yatkınlık en önemli etmen olmasına rağmen aşırı kalori 

alımı, yüksek yağlı diyet ve düşük fiziksel aktivite gibi yaşam tarzı faktörleri de 

etkindir. Ancak, EBK’ler dahil olmak üzere çevre kirleticilerinin obeziteye ve 

metabolik bozuklukların gelişimine katkıda bulunabileceğine dair artan kanıtlar da 

vardır. EBK'ler enerji dengesi, adipogenez ve lipit metabolizmasında yer alan kritik 

yolakları etkileyebilir (193, 194).  

Obezite, yağ dokusunun aşırı artışı ile karakterizedir. Yağ dokusu oluşumunun 

altında yatan moleküler mekanizmaların ve adipogenezde etkili faktörlerin 

anlaşılması, obezite ve ilgili hastalıkların önlenmesi ve tedavisi için büyük önem arz 

etmektedir. Adipogenez, preadipositlerin adipositlere farklılaşmasına ve hücre içi yağ 

birikimiyle karakterize karmaşık bir süreçtir ve adipogenez sürecinin PPARγ ve 

C/EBP'ler gibi ana adipojenik düzenleyiciler de dahil olmak üzere bir dizi adipojenik 

transkripsiyonel biyomarkör tarafından düzenlendiği iyi bilinmektedir (195). 

3T3-L1 preadiposit hücreleri, obezojenlerin lipit akümülasyonuyla ilgili 

yolakların belirlenmesi ve adiposit farklılaşmasının değerlendirilmesi için sıklıkla 

kullanılmaktadır (192, 194).  

Östrojen biyosentezindeki anahtar enzim olan ve aromataz, androstenedionu 

östrona ve testosteronu östradiole dönüştürür. Aromataz overler, plasenta, kemik, 

beyin, deri ve yağ dokusu gibi çeşitli dokularda eksprese edilir. Aromataz enzimi CYP 

19A1 tarafından kodlanır ve ekspresyonu dokuya özgü promotörler tarafından kontrol 

edilmektedir (196). 

PPAR, ağırlıklı olarak karaciğerde eksprese edilen ve adipositlerde lipit 

depolanmasına yol açan adipogenezin temel düzenleyicilerinden birisidir (196). İn 

vivo çalışmalarda, PPARα knock-out farelerin yüksek yağlı bir diyetle beslenmesinin 

vücut ağırlığında aşırı bir artışa yol açtığı; buna karşın PPARα'nın aktivasyonunun kilo 

alımını azalttığını gösterilmiştir (51). Ayrıca, obeziteye bağlı insülin direnci olan 

farelerde PPARα eksikliğinin, pankreas β hücrelerinin insülin sekresyonunda 
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azalmayla yol açtığı gösterilmiştir (50). PPARγ ise, adiposit farklılaşmasının en 

önemli regülatörlerinden biridir ve adipositlerde yüksek miktarlarda bulunur (49). 

EBK'lerin ve obezojenlerin, özellikle PPARγ üzerinden lipit akışını, adiposit 

proliferasyonunu ve adiposit farklılaşmasını kontrol eden transkripsiyonel 

düzenleyicilere müdahale ettiği ve adipositlerin sayısını ve boyutunu artırabildiği öne 

sürülmektedir (57). 

FABP4, tüm FABP ailesinin en iyi karakterize edilmiş molekülüdür. Tipik bir 

hücre içi lipit şaperonu olarak görev yapar ve lipit depolanmasını, dağılımını, 

taşınmasını, parçalanmasını ve metabolizmasını desteklemekten sorumludur 

(61).  Plazma FABP4 düzeyleri obez bireylerde önemli ölçüde yükselmektedir ve  

obez bireylerde çeşitli doku türlerinde artmış FABP4 düzeyleri saptanmıştır (65). 

C/EBPβ karaciğer, akciğer ve yağ dokusunda yüksek seviyelerde ekprese edilen 

transkripsiyon faktörlerinden birisidir (197).  

Adipogenezin, aralarında C/EBPβ'nin önemli bir rol oynadığı çok sayıda 

transkripsiyonel faktörden oluşan transkripsiyonel bir kaskad tarafından kontrol 

edildiği bilinmektedir (198). C/EBPβ, adipojenik uyarıcıların eklenmesinden sonra 

hızla indüklenerek iki ana adipojenik transkripsiyon faktörü olan C/EBPα ve 

PPARγ’nin ekspresyonunu, promotörlerine bağlanarak indüklemekten sorumludur ve 

C/EBPβ’nin terminal adiposit farklılaşmasını desteklediği düşünülmektedir (199). 

3T3-L1 adiposit farklılaşması sırasında, C/EBPβ’nin terminal adiposit 

farklılaşmasında rol oynadığı ileri sürülmüştür (199). 

Adipogenezi kontrol eden süreçlerin ayrıntılı bir şekilde anlaşılması, obeziteye 

karşı mücadelede büyük önem arz etmektedir. Bu tez çalışması kapsamında, doğal 

[RV, RA ve EGCG] ve sentetik EBK [BPA, BPF]’lerın diferensiye edilmiş ve 

adipozite dönüştürülmüş 3T3-L1 fibroblastlarındaki etkileri aromataz, FABP4, 

PPAR, PPAR ve C/EBPβ düzeyleri ölçülerek değerlendirilmiştir. 

Bisfenol analogları çevrede yaygın olarak bulunan çevresel EBK’lerdir (200). 

Dong ve ark., (2018) tarafından gerçekleştirilen çalışmada, 1 ve 10 nM BPA'nın insan 

mezenkimal kök hücreleri (hMSC) adipogenezini anormal şekilde up regüle 

edebileceği kanıtlanmıştır (201). BPS ve BPF’in de in vitro olarak, özellikle fare 3T3-

L1 preadipositleri gibi hücrelerde adipogenezi indüklediği ve hücre içi lipit birikimine 

yol açtığı gösterilmiştir. BPS ve BPF'nin farklı konsantrasyonlarına (0.01, 0.1, 1, 10 
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ve 25 μM) maruz kalan insan adiposit kaynaklı kök hücreleriyle (hASC'ler) yapılan 

bir araştırmada, BPF ve BPS uygulamalarının, adipojenik etkileri artırarak, hASC'lerin 

farklılaşmasını etkilediği belirlenmiştir. Sonuçlar, her iki bisfenolün de potansiyel 

obezojenler olduğunu ve yağ hücrelerinin sayısını ve/veya boyutunu artırarak 

obeziteyi indüklediğini göstermektedir (22). İnsan adiposit kaynaklı kök hücreleriyle 

(hASC’ler) ile yapılan başka bir çalışmada, BPF veya BPS uygulamalarının hücre içi 

lipit birikiminde ve FABP4 dahil adipojenik biyomarkörlerin gen ekspresyonunda 

doz-bağımlı artışlara yol açtığı gözlemlenmiştir (Reina-Pérez ve ark., 2021).   

Rosenmai ve ark. (2015) BPF'nin, β-estradiol ve estron sentezini stimüle 

ederek, insan over adenokarsinomu hücre hattında ER ve androjen reseptörü 

aktiviteleri üzerinde BPA’ya benzer etkiler gösterdiğini bulmuşlardır (202). Yamasaki 

ve ark. (2004) tarafından yapılan bir çalışmada BPF'nin genç farelerde over 

büyümesini hızlandırabileceği belirlenmiştir. Ayrıca, in vitro BPF uygulaması, fare 

fetal testis eksplantlarında ve fare Leydig hücrelerinde testosteron üretimini 

etkilemiştir (Tyner ve ark., 2022). Ancak, Chen ve ark. (2022)’nın yaptığı bir 

çalışmada, 3T3-L1 hücre hattı adipositlere diferensiye edilmiş ve 24 saat veya 48 saat 

boyunca 0, 1, 5, 10 ve 20 μM BPF'ye maruz bırakılmıştır. Bu konsantrasyonlarda 

BPF'nin 3T3-L1 adipositlerde lipit birikimi üzerinde hiçbir etkisi olmadığı 

belirlenmiştir (203). 

Tetzlaff ve ark. (2019), 3T3-L1 hücrelerini 0-40 μM aralığında BPA ve BPF’ye 

maruz bırakmış, lipid birikiminin en çok 10 μM konsantrasyonda meydana geldiğini 

ifade etmişlerdir. Aynı çalışmada 30 μM'ye kadar olan konsantrasyonlarda PPARγ 

transaktivasyonu üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etki bulunmamıştır (204). 

Masuno ve ark. (2005), BPA’nın 3T3-L1 hücrelerinin adipositlere terminal 

farklılaşmasını hızlandırma yeteneğine sahip olup olmadığını incelemişler ve 3T3-L1 

hücrelerine 40 ve 80 μM dozlarda 6 gün süre ile uygulanan BPA’nın, trigliserit 

içeriğini sırasıyla %110 ve %310 oranında arttırdığını ifade etmişlerdir (200). 

Taxvig ve ark. (2012), BPA’nın 3T3-L1 adipositlerinde terminal farklılaşma 

ve lipit birikimi üzerindeki etkisini incelemiştir. Çalışma kapsamında hücrelere 

farklılaşma ortamında 6 gün boyunca uygulanan BPA ile sırasıyla 10 ve 20 μM 

konsantrasyonlarından itibaren lipit birikiminin indüklendiği ifade edilmiştir. BPA 

ayrıca 10 ila 1000 nM aralığındaki düşük konsantrasyonlarda da test edilmiş; ancak 
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düşük konsantrasyonlarda lipit birikimi üzerinde önemli bir etkisinin bulunmadığı 

ifade edilmiştir (205). 

Resveratrol gibi polifenollerin, RA gibi kafeik asit türevlerinin ve EGCG gibi 

kateşin türevlerinin olası östrojenik aktiviteleriyle ilgili de bazı çalışmalar 

yürütülmüştür. Ancak, RV, RA ve EGCG gibi maddelerin östrojenik aktivitelerinin 

bisfenoller kadar yüksek olmadığı; bu tip doğal bileşiklerin aslında çok daha hızlı 

metabolize edilerek atılabildikleri bilinmektedir (41, 147, 148). 2021 yılında yapılan 

bir çalışmada, insan yağ hücrelerinde RA uygulamasının lipit birikimini baskıladığı, 

lipolizi arttırdığı ve temel yağ oluşumunu azalttığı görülmüştür (206).  

Bose ve ark. (2008) 16 hafta boyunca yüksek yağlı bir diyetle beslenen 

farelerin diyetine 3.2 g/kg EGCG (bu çalışmada farelerde kullanılan 3.2 g EGCG/kg 

diyet dozu, günde 10 tane 200 mL lik fincanlarda yeşil çaya ve fincan başına 2 g çay 

yaprağına karşılık gelmektedir) takviyesinin, EGCG uygulanmamış farelere göre 

vücut ağırlığı artışını, vücut yağ yüzdesini ve iç organ yağ ağırlığını azalttığını 

göstermiştir. Sonuçlar, ayrıca EGCG tedavisinin obezite gelişimini, metabolik 

sendromla ilişkili semptomları ve hepatik steatozu azalttığını göstermektedir. 16 

haftalık EGCG tedavisinin toplam vücut yağ yüzdesini ve visseral vücut yağ ağırlığını 

da önemli ölçüde azalttığı görülmüştür (150). 

Suzuki ve ark., (2016) tarafından yapılan çalışmada, yeşil çay ve 

gallokateşinlerin (GTC) C/EBP, PPARγ ve LXR dahil olmak üzere adipogenezde 

yer alan genlerin ve proteinlerin ekspresyonunu baskıladığını göstermiştir (151). 3T3-

L1 hücrelerinde PIP ve EGCG'nin anti-adipojenik aktivitesini değerlendirmeyi 

amaçlayan çalışmanın sonuçları, PIP + EGCG (her biri 20 µM) kombinasyonu 

uygulanan 3T3-L1 adipositlerinde leptin düzeylerinin önemli ölçüde azaldığını ve 

adiponektin düzeylerinde artışı göstermektedir (28).  

Obezite ve adipogenezde RV’nin etkilerini inceleyen in vitro bir çalışmada, 

3T3-L1 hücrelerine RV uygulamasının PPARγ ve C/EBPα gibi adipogenezde yer alan 

anahtar transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu azaltarak adiposit farklılaşmasını 

ve lipit birikimini azalttığı belirlenmiştir (164). 

Tez kapsamında ölçülen parametrelere dair literatür verileri ve tez bilgilerinin 

tartışılması beş başlık altında toplanmıştır: 
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5.1. Doğal ve Sentetik Yapılı Endokrin Bozucu Kimyasalların Aromataz 

Düzeyleri Üzerindeki Etkileri 

Vatanabe ve ark. (2012), BPA’nın aromataz ekspresyonu üzerindeki etkilerini 

insan osteoblastik (SV-HFO) ve yumurtalık granüloza benzeri (KGN) hücre hatlarında 

incelemişlerdir. Aromataz enzim aktivitesinin her iki hücre hattında da BPA varlığında 

doza bağlı bir şekilde baskılandığı sonucuna ulaşmışlardır.  SV-HFO hücrelerinde 35 

μM ve KGN hücrelerinde 50 μM BPA konsantrasyonuna 24 saatlik maruziyet sonrası 

aromatazın akitivitesinde ciddi bir azalma olduğunu ifade etmişlerdir (207). 

Huang ve Leung, 2009 yılında yaptıkları bir çalışmada JEG-3 ve PL30 

hücrelerinde BPA’nın aromataz düzeylerine etkisini incelemişlerdir. JEG-3 

hücrelerinde 5 μM ve PL30 hücrelerinde 25 μM ve üzerindeki konstrasyonlarda 

BPA’ya 24 saatlik maruziyetin aromataz düzeylerinde azalmaya neden olduğunu 

belirtmişlerdir (208). 

2014 yılında yayınlanan bir çalışmada ise, yetişkin erkek ve dişi murray 

gökküşağı balıklarında (Melanotaenia fluviatilis) 100 veya 500 μg/L 

konsantrasyonlarda 24, 48 ve 96 saatlik BPA maruziyetinin aromataz düzeylerinde 

herhangi bir değişime neden olmadığı ifade edilmiştir (209). 2019 yılında insan meme 

kanseri hücreleri ile yapılan bir çalışmada 10-8 M konsantrasyonda BPA’ya 7 günlük 

maruziyet sonrasında aromataz düzeylerinde ve aromataz enzim aktivitelerinde önemli 

düzeyde bir artış olduğu belirtilmiştir (210). 

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 5 μM konsantrasyonda 

BPA uygulanmıştır. BPA uygulamasının aromataz düzeylerini kontrole göre %30,22 

arttırdığı belirlenmiştir. Kontrol grubuna kıyasla BPA grubunda aromataz 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür (p<0,05). Bilgimiz 

dahilinde literatürde BPF’nin 3T3-L1 hücrelerindeki aromataz düzeyleri üzerine 

etkisinin incelendiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu tez çalışması kapsamında BPF 

uygulamasının aromataz düzeylerini kontrole göre %55,21 arttırdığı belirlenmiştir. 

Kontrol grubuna kıyasla BPA grubunda aromataz düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış görülmüştür (p<0,05). 

Satoh ve ark. (2002)’nın yaptığı bir çalışmada, erkek sıçanlara 2-8 hafta 

boyunca %5 oranında yeşil çay özütü ve kateşinleri içeren solüsyonun oral yoldan 
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verilmesinin konsantrasyona bağlı olarak aromataz aktivitesi üzerinde inhibe edici 

etkileri olduğunu ifade edilmiştir (211). Monteiro ve ark. (2006)’nın yaptıkları 

çalışmada ise, koryokarsinom kaynaklı JAR hücrelerinde 3 saatlik temastan sonra, 

EGCG’nin aromataz aktivitesini inhibe ettiğini ve IC50 değerinin 1770 μmol/L 

olduğunu bildirilmiştir (212).  

Goodin ve Rosengren 2003 yılında yaptıkları bir çalışmada dişi Swiss-Webster 

farelerine 7 gün boyunca 12,5, 25 veya 50 mg/kg/gün dozlarda intraperitoneal 

enjeksiyon yoluyla EGCG uygulamışlardır. Bunun sonucunda 25 ve 12,5 mg/kg 

dozlarında EGCG uygulanmasının over aromataz aktivitesini kontrole göre yaklaşık 

%56 oranında azalttığını bulmuşlardır (213). 

Hasan ve ark., (2019), erkek sıçanlara 80 mg/kg/gün optimum dozda 

intraperitoneal olarak 49 gün boyunca EGCG uygulamış ve ECGC maruziyetinin 

aromataz ekspresyonunu indüklediğini ifade etmişlerdir (214). Rosario ve ark. 2008 

yılında yaptıkları bir çalışmada erkek sıçanlara 6 ay boyunca 52,8 ± 6,4 mL/gün 

dozunda yeşil çayı oral uygulama ile vererek aromataz düzeyleri ve adiposit 

boyutundaki artışları incelemişlerdir. Yeşil çay maruziyeti adiposit boyutunda 

azalmaya neden olurken, aromataz ekspresyonunda kontrole göre ciddi bir artışa yol 

açmıştır. Aromataz ekspresyonundaki bu artışın, daha yüksek plazma 17 β -estradiol 

konsantrasyonuna neden olduğu ifade edilmiştir (215). 

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 1,25 μM konsantrasyonda 

EGCG uygulanmıştır. EGCG uygulamasının aromataz düzeylerini kontrole göre 

%24,44 arttırdığı belirlenmiştir. Kontrol grubuna kıyasla EGCG grubunda aromataz 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür (p<0,05). 

Wang ve ark., 2006 yılında yaptıkları bir çalışmada MCF-7aro hücre hattına 

25 μM'lik bir IC50 konsantrasyonuyla 48 saat boyunca uygulanan RV’nin aromataz 

düzeyleri üzerinde inhibitör bir etki gösterdiğini ifade etmişlerdir. Aynı çalışmada, 

meme kanseri hücre hattı SK-BR-3 kullanılarak 3 gün boyunca 50 μM RV uygulaması, 

aromataz ekspresyonunda %55'lik bir düşüşe yol açmıştır (216). Chottanapund ve ark., 

(2014) yapılan  çalışmada T47D meme tümör hücrelerinin meme fibroblastları ile 

birleştirilmesi ile oluşturulan T47D-BAF kültüründe, 20 μM konsantrasyonda 

uygulanan RV’nin aromataz inhibitörü olarak etki gösterdiği öne sürülmüştür (217). 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/optimal-drug-dose
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/blood-level
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Wang ve Leung (2007), RV’nin insan plasental JEG-3 hücrelerine 24 saat 25 μM 

uygulanmasının aromataz ekspresyonunda %75'lik bir düşüşe yol açtığını 

belirtmişlerdir (218) . 

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 5 μM konsantrasyonda 

RV uygulanmıştır. RV uygulamasının aromataz düzeylerini kontrole göre %6,8 

arttırdığı belirlenmiştir. Aromataz düzeylerindeki bu değişim istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. 

RA, sıçanlarda kısmen kumarik asit ve kafeik aside metabolize edilir. Kafeik 

asit ve sinapik asitin, östrojen eksikliği olan sıçanlarda serum estradiol 

konsantrasyonlarını arttırdıkları belirlenmiştir. Sıçanlarda ovülasyonda, yağ dokusu, 

deri, kemikler ve beyin gibi over dışı dokular da estradiol kaynağıdır ve bu dokularda 

da C19 steroidler (androjenler) sentezlenmektedir. C19 steroidler, aromataz ile 

östrojenlere dönüştürülebilir. Bu nedenle, RA veya metabolitlerinin aromataz 

aktivitesini arttırması mümkün görünmektedir. Kafeik asit, sadece soya içeren standart 

gıda ile beslenen sıçanlarda estradiolü arttırmış ve toplam kolesterol 

konsantrasyonlarını azaltmıştır (147, 148). Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 

hücrelerine farklılaştırma prosedürü boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün 

süresince 10 μM konsantrasyonda RA uygulanmıştır. RA uygulamasının aromataz 

düzeylerini kontrole göre %9,5 arttırdığı belirlenmiştir. Aromataz düzeylerindeki bu 

değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

5.2. Doğal ve Sentetik Yapılı Endokrin Bozucu Kimyasalların 

Peroksisom Proliferatör Aktive Reseptör Alfa (PPAR) Düzeyleri 

Üzerindeki Etkileri 

Bilgimiz dahilinde BPA ve BPF’nin 3T3-L1 hücrelerindeki PPAR düzeyleri 

üzerine etkisinin incelendiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu tez çalışması 

kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü boyunca 48 saatte bir 

besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 5 μM konsantrasyonlarda BPA ve BPF 

uygulamasının PPARα düzeylerini kontrole göre sırasıyla %12,98 ve %48,16 artırdığı 

belirlenmiştir. PPARα düzeylerindeki bu değişim istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05).  
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Zhang ve ark. (2013)’nın, insan pankreas hücre hattı PANC1 ve yumurtalık 

kanseri hücre hattı A2780 kullanarak gerçekleştirdikleri bir çalışmada hücrelere 24 

saat boyunca farklı EGCG konsantrasyonlarına (0, 50 ve 100 μM) maruz 

bırakılmasının her 2 hücre hattında da doz artışına paralel şekilde EGCG’nin PPARα 

ekpresyon düzeylerini artırdığını belirlenmiştir (219). 

Lukitasari ve ark. (2018) metabolik sendromlu Sprague-Dawley sıçanlarda, 

yeşil çay ekstresinin 200, 300 ve 400 mg/kg dozlarda 9 hafta boyunca uygulanmasının 

PPARα gen ekspresyonunu anlamlı derecede artırdığını ifade etmişlerdir (220). 2019 

yılında yapılan bir çalışmada, COS-1 hücreleri 24 saat boyunca yeşil çay ekstresine 

maruz bırakılmıştır. Yeşil çay ekstresinin %0,001 konsantrasyonunda PPARα 

aktivasyonu uyarılmaya başlanmış ve %0,01 konsantrasyonun üzerindeki seviyeler 

stabil bir PPARα aktivasyonuna neden olmuştur. İlgili çalışmanın sonuçlarına göre, 

yeşil çay ekstreleri ve taze yeşil çay yapraklarının önemli bir bileşeni olan ECGC, 

kontrol ile karşılaştırıldığında PPARα düzeylerini 1,5-2 kat artırmıştır (221). 

Marinovic ve ark. 2022 yılında yaptığı bir çalışmada, 293T hücrelerinde 

bir transaktivasyon testi gerçekleştirmişlerdir ve 100 nM dozda EGCG’nin 

PPAR izoformlarından (PPARα, PPARδ ve PPARγ)  hiçbirini aktive edemediğini 

gözlemlemişlerdir. Artan konsantrasyonlarda EGCG’nin  PPARα'ya düşük bir 

afiniteyle doğrudan bağlanabildiğini ve EGCG’nin düşük afiniteli bir PPARα ligandı 

olduğunu ifade etmişlerdir (222). 

Huang ve ark. (2015) yılında yaptıkları bir araştırmada, tavuklarda 2 hafta 

boyunca oral yol ile vücut ağırlığı başına 40 mg/kg günlük dozda EGCG 

uygulamasının hepatik PPAR gen ekspresyonunu önemli ölçüde upregüle ettiğini 

göstermişlerdir. İlgili çalışmanın sonuçları, 2 hafta boyunca EGCG takviyesinin, 

tavukların karaciğerlerindeki lipit metabolizmasıyla ilişkili genlerin ekspresyonunu ve 

anahtar enzimlerin aktivitelerini önemli ölçüde değiştirdiğini göstermiştir (196). 

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 1,25 μM konsantrasyonda 

EGCG uygulamasının PPARα düzeylerini kontrole göre %22,73 arttırdığı 

belirlenmiştir. PPARα düzeylerindeki bu değişim istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05).  

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/transactivation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/peroxisome-proliferator-activated-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/peroxisome-proliferator-activated-receptor
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Huang ve ark.’nın 2019 yılında HepG2 hücrelerinde yaptığı bir çalışmada 48 

saat boyunca 40 μM RV uygulamasının hücrelerde lipit birikimini azalttığını ve 

PPARα ekspresyonunu indüklediği belirlenmiştir (223). Inoue ve ark. (2003) fare 

deneysel felç modelinde, 20 mg/kg dozda 3 günlük RV uygulamasnın PPARα 

düzeylerinde artışa neden olduğunu ifade etmişlerdir (224).  

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 5 μM konsantrasyonda 

RV uygulamasının PPARα düzeylerini kontrole göre %15,84 artırdığı belirlenmiştir. 

PPARα düzeylerindeki bu değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Vasileva ve ark. (2021)’nın yaptığı bir çalışmada, SGBS preadipositleri ile 

farklılaşmanın 9. gününde hücrelerin 24 saat boyunca RA’ya 5 ve 25 μM 

konsantrasyonlarda maruz bırakılmasının PPARα gen ekspresyonunda azalmaya 

neden olduğu belirlenmiştir (206). 

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 10 μM konsantrasyonda 

RV uygulamasının PPARα düzeylerini kontrole göre %16 arttırdığı belirlenmiştir. 

PPARα düzeylerindeki bu değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır  

5.3. Doğal ve Sentetik Yapılı Endokrin Bozucu Kimyasalların 

Peroksisom Proliferatör Aktive Reseptör Gama (PPAR) Düzeyleri 

Üzerindeki Etkileri 

Salehpour ve ark. (2020)’nın yaptığı bir çalışmada insan yağ dokusundan elde 

edilen mezenşimal kök hücrelerin 2 hafta boyunca sürekli olarak 10− 8 M 

konsantrasyonlarda BPA'ya maruz bırakılması sonucunda PPARγ ekspresyonunun 

indüklendiğini ve kontrol grubuna kıyasla PPARγ protein düzeylerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış görüldüğünü ifade etmişlerdir (195). Gao ve ark. (2020)’nın 

insan monosit hücre hattı ile yaptıkları bir çalışmada, 1, 10, 100 μM dozlarda 

uygulanan BPA’nın PPARγ aktivasyonunu ve ekspresyonunu indüklediğini ifade 

etmişlerdir. Sonuçlar, BPA’nın yalnızca PPARγ ekspresyonunu artırmadığını, aynı 

zamanda makrofajlarda PPARγ hedef genlerinin ekspresyonunu da uyardığına işaret 

etmektedir. Aynı çalışmada BPA’ya oral olarak sürekli maruziyeti simüle etmek için, 

içme suyuna 10 hafta boyunca 50 μg/kg/gün hesaplanmış dozlarda BPA eklenmesi 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/simpson-golabi-behmel-syndrome
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/preadipocyte
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sonucunda, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında fare karaciğerindeki PPARγ mRNA 

ekspresyonun istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişim göstermediği ifade 

edilmiştir (225). Bir başka çalışmada ise, perinatal olarak tahmini 70 μg/kg/gün 

BPA'ya maruz kalan dişi sıçan yavrularında, PPARγ ekspresyonunda artış 

gösterilmiştir (226). 

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 5 μM konsantrasyonda 

BPA uygulamasının PPAR düzeylerini kontrole göre %8,26 arttırdığı belirlenmiştir. 

PPARγ düzeylerindeki bu değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

Reina-Pérez ve ark. (2021) yaptıkları çalışmada insan yağ dokusundan elde 

edilen kök hücrelerde adipogenik farklılaşmanın 14. gününde 10 μM ve 25 μM 

dozlarda BPF uygulanmasının PPARγ ekspresyonunu önemli ölçüde arttırdığını 

(sırasıyla 1,72 ve 2,06 kat) belirlenmişlerdir (193). 

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 5 μM konsantrasyonda 

BPF uygulamasının PPAR düzeylerini kontrole göre %53,50 arttırdığı belirlenmiştir. 

PPARα düzeylerindeki bu değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05).  

Lukitasari ve ark. (2018) metabolik sendromlu Sprague Dawley sıçanlara, yeşil 

çay ekstresinin 200, 300 ve 400 mg/kg dozlarda 9 hafta boyunca uygulamış ve tüm 

dozlarda PPARγ  gen ekspresyonunda anlamlı derecede artış olduğunu ifade 

etmişlerdir (220).  

Sakurai ve ark. (2009)’nın yaptığı bir çalışmada 3T3-L1 hücrelerine 16 gün 

boyunca 0-200  μM konsantrasyonlarda EGCG uygulamışlardır. 3T3-L1 hücrelerinde 

yağ hücresi farklılaşması sırasında PPARγ gen ekspresyonundaki değişimler 

incelediğinde, 10 μM EGCG konsantrasyonunda farklılaşmanın erken aşamasında (0-

8 günler) FABP4 gen ifadesinin önemli ölçüde arttığını; ancak geç aşamasında (8-16 

günler) artmadığını ifade etmişlerdir (227).  

Jeong ve ark. (2014)’nın sığır kemik iliği mezenşimal kök hücrelerinde yaptığı 

bir çalışmada, hücreler 6 gün boyunca çeşitli EGCG konsantrasyonlarına (0, 10, 50, 

100 ve 200 µM) maruz bırakılmıştır. 6 günün sonunda PPARγ ekspresyon 

seviyelerinin kontrole kıyasla doz bağımlı olarak önemli ölçüde azaldığı belirlenmiştir 

(228).  
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Lee ve ark. (2013)’nın  3T3-L1 hücreleri ile yaptığı bir çalışmada, 6 gün süre 

ile 100 µM EGCG uygulamasının PPARγ  ekspresyonunu zaman ve doza bağlı bir 

şekilde önemli ölçüde inhibe ettiği sonucuna ulaşılmıştır (229).  

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 1,25 μM konsantrasyonda 

EGCG uygulamasının PPAR düzeylerini kontrole göre %23,90 arttırdığı 

belirlenmiştir. PPARα düzeylerindeki bu değişim istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05).  

2013 yılında yapılan ve 3T3-L1 preadipositlerinde RV’nin adipojenik 

farklılaşmayı inhibisyon mekanizmalarının araştırıldığı bir çalışmada, 3T3-L1 

hücrelerine 8 gün boyunca 100 μM konsantrasyonda uygulanan RV’nin PPARγ 

düzeylerinde azalmaya neden olduğu ifade edilmiştir (230).  

Li ve ark. (2018)’nın 3T3-L1 hücreleriyle yaptığı çalışmada toplam 6 gün süren 

farklılaşma prosedürünün 3. gününden itibaren 10 μM konsantarsyonda uygulanan 

RV’nin PPARγ ekspresyonunda önemli ölçüde azalmaya neden olduğunu 

bulunmuştur (231).  

Kang ve ark. (2012)’nın yaptıkları bir çalışmada, RV’nin 10, 20 ve 40 µmol/L 

konsantrasyonlarda 4 gün boyunca 3T3-L1 hücrelerine uygulanması ile PPARγ'nin 

protein ekspresyonunun, 20 ve 40 µmol/L RV uygulamasından sonra sırasıyla %57 ve 

%15 oranında önemli ölçüde azaldığı belirlenmiştir (232).  

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 5 μM konsantrasyonda 

RV uygulamasının PPAR düzeylerini kontrole göre %7,23 azalttığı belirlenmiştir. 

PPARγ düzeylerindeki bu değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

Vasileva ve ark. (2021)’nın yaptıkları bir çalışmada SGBS preadipositleri ile 

farklılaşmanın 9. gününde hücrelerin 24 saat boyunca 5 ve 25 μM konsantrasyonlarda 

RA’ya maruz bırakılmasının PPARγ  gen ekspresyonunda azalmaya neden olduğunu 

belirlenmiştir (206).  

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 10 μM konsantrasyonda 

RA uygulamasının PPAR düzeylerini kontrole göre %5,06 azalttığı belirlenmiştir. 

PPARγ düzeylerindeki bu değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/simpson-golabi-behmel-syndrome
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/preadipocyte
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5.4. Doğal ve Sentetik Yapılı Endokrin Bozucu Kimyasalların Yağ asidi 

Bağlayıcı Protein 4 (FABP4) Düzeyleri Üzerindeki Etkileri 

Park ve ark. (2024)’nın yaptıkları bir çalışmada BPA'nın köpek yağ 

dokusundan elde edilen kök hücrelerde adipojenik farklılaşmayı indükleyerek FABP4 

ekspresyon düzeylerini yükselttiği bulunmuştur (233). Ahmed ve ark. (2020) ise insan 

yağ dokusu kültüründe yaptıkları bir çalışmada, 24 saat boyunca 10 nM dozda BPA 

maruziyetnin FABP4'ün gen ekspresyonunu azalttığını bildirmişlerdir (234). 

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 5 μM konsantrasyonda 

BPA uygulamasının FABP4 düzeylerini kontrole göre %24,46 artırdığı belirlenmiştir. 

Kontrole göre BPA grubunda belirlenen FABP4 düzeylerindeki bu değişim 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

Salehpour ve ark. (2020), insan yağ dokusundan elde edilen mezenkimal kök 

hücreleri 2 hafta boyunca sürekli olarak 10−8 M konsantrasyonlarda BPA'ya maruz 

bırakmış; sonuçta FABP4 ekspresyonunun baskılandığını ve kontrol grubuna kıyasla 

FABP4 protein düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş görüldüğünü ifade 

etmişlerdir (195).  

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 5 μM konsantrasyonda 

BPF uygulamasının FABP4 düzeylerini kontrole göre %63,42 arttırdığı belirlenmiştir. 

Kontrole göre BPF grubunda belirlenen FABP4 düzeylerindeki bu değişim istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p<0,05). 

Sakurai ve ark. (2009), 3T3-L1 hücrelerine 16 gün boyunca 0-200 μM 

konsantrasyonlarda EGCG uygulamışlardır. 3T3-L1 hücrelerinde yağ hücresi 

farklılaşması sırasında FABP4 gen ifadesindeki değişimler incelediğinde, 10 μM 

EGCG konsantrasyonunda farklılaşmanın erken aşamasında (0-8 günler) FABP4 gen 

ifadesinin önemli ölçüde arttığını; ancak geç aşamasında (8-16 günler) artmadığını 

ifade etmişlerdir. Aynı çalışmada, EGCG 0. günden başlayarak 2 gün boyunca 3T3-

L1 hücrelerine 5 μM konsantrasyonda uygulandığında FABP4 gen ekspresyonun 0. ve 

2. günler arasında önemli ölçüde arttığı sonucuna ulaşmışlardır (227). 

Jeong ve ark. (2014) sığır kemik iliği mezenşimal kök hücrelerine 6 gün 

boyunca farklı konsantrasyonlarda (0, 10, 50, 100 ve 200 µM) EGCG uygulamışlardır. 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/fatty-acid-binding-protein
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6 günün sonunda FABP4 ekspresyon seviyelerinin kontrole göre doz bağımlı bir 

şekilde önemli ölçüde azaldığını ifade etmişlerdir (228). Lee ve ark. (2013), 3T3-L1 

hücrelerinie 6 gün süre ile 100 µM EGCG uygulamasının FABP4 ekspresyonunu 

belirgin şekilde baskıladığını belirlemişlerdir (229). 

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 1,25 μM konsantrasyonda 

EGCG uygulamasının FABP4 düzeylerini kontrole göre %27,17 arttırdığı 

belirlenmiştir. Kontrole göre EGCG grubunda belirlenen FABP4 düzeylerindeki bu 

değişim istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 

2013 yılında yapılan ve 3T3-L1 preadipositlerinde RV’nin adipojenik 

farklılaşmayı inhibisyon mekanizmalarının araştırıldığı bir çalışmada, 3T3-L1 

hücrelerine 8 gün boyunca 100 μM konsantrasyonda uygulanan RV’nin FABP4 

düzeylerinde azalmaya neden olduğu bildirilmiştir (230).  

Li ve ark. (2018), 3T3-L1 hücreleriyle yaptığı bir çalışmada toplam 6 gün süren 

farklılaşma prosedürünün 3.gününden itibaren uygulanan 10 μM konsantarsyonda 

RV’nin FABP4 protein ekspresyonunun önemli ölçüde azalmaya neden olduğunu 

bulmuşlardır (231). 

Kang ve ark. (2012), 3T3-L1 hücrelerine RV’nin 0, 20 ve 40 µmol/L 

konsantrasyonlarda 4 gün boyunca uygulanması ile, FABP4'ün protein ekspresyonunu 

doz bağımlı olarak önemli ölçüde azalttığı sonucuna ulaşmışlardır (232).  

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 5 μM konsantrasyonda 

RV uygulamasının FABP4 düzeylerini kontrole göre %8,75 azalttığı belirlenmiştir. 

FABP4 düzeylerindeki bu değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Bilgimiz dahilinde literatürde RA’nın 3T3-L1 hücrelerindeki FABP4 düzeyleri 

üzerine etkisinin incelendiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu tez kapsamında 3T3-

L1 hücrelerine 10 μM konsantrasyonda rosmarinik asit uygulamasının FABP4 

düzeylerini kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde değiştirmediği sonucuna 

varılmıştır. 
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5.5. Doğal ve Sentetik Yapılı Endokrin Bozucu Kimyasalların 

CCAAT/Arttırıcı Bağlayıcı Protein β (C/EBPβ) Düzeyleri Üzerindeki 

Etkileri 

Bilgimiz dahilinde literatürde BPA ve BPF’nin 3T3-L1 hücrelerindeki C/EBPβ 

düzeyleri üzerine etkisinin incelendiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu tez çalışması 

kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü boyunca 48 saatte bir 

besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 5 μM konsantrasyonlarda BPA ve BPF 

uygulanması sonucunda C/EBPβ düzeylerinin kontrole göre sırasıyla %39,44 ve 

%69,90 arttığı belirlenmiştir. Kontrole göre BPA ve BPF gruplarında belirlenen 

C/EBPβ düzeylerindeki bu değişimler istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 

Sakurai ve ark. (2009), 3T3-L1 hücrelerine 16 gün boyunca 0-200  μM 

konsantrasyonlarda  EGCG uygulamışlardır. 3T3-L1 hücrelerinde yağ hücresi 

farklılaşması sırasında C/EBPβ'nin gen ifadesindeki değişimler incelediğinde, 10 μM 

EGCG konsantrasyonunda farklılaşmanın erken aşamasında (0-8 günler) C/EBPβ gen 

ekspresyonun önemli ölçüde arttığını ancak geç aşamasında (8-16 günler) artmadığını 

ifade etmişlerdir (227). 

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 1,25 μM konsantrasyonda 

EGCG uygulamasının C/EBPβ düzeylerini kontrole göre %32 arttırdığı belirlenmiştir. 

Kontrole göre EGCG grubunda belirlenen C/EBPβ düzeylerindeki bu değişim 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 

Kang ve ark. (2012), 3T3-L1 hücreleri ile yaptıkları bir çalışmada RV’nin 10, 

20 ve 40 µmol/L konsantrasyonlarda 4 gün boyunca uygulanması ile, C/EBPβ'nin 

protein ekspresyonunun, doz bağımlı bir şekilde kontrole kıyasla %78, %56 ve %30 

oranında önemli ölçüde azaldığını bulmuşlardır (232). 

Bu tez çalışması kapsamında 3T3-L1 hücrelerine farklılaştırma prosedürü 

boyunca 48 saatte bir besiyeri değiştirilerek 8 gün süresince 5 μM konsantrasyonda 

RV uygulamasının C/EBPβ düzeylerini kontrole göre %18,63 arttırdığı belirlenmiştir. 

C/EBPβ düzeylerindeki bu değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Bilgimiz dahilinde literatürde RA’nın 3T3-L1 hücrelerindeki C/EBPβ 

düzeyleri üzerine etkisinin incelendiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu tez 

kapsamında 3T3-L1 hücrelerine 10 μM konsantrasyonda RA uygulamasının C/EBPβ 
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düzeylerini kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde değiştirmediği sonucuna 

varılmıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışması kapsamında, sentetik EBK olan BPA ve BPF’nin diferensiye 

edilmiş ve adipozite dönüştürülmüş 3T3-L1 fibroblastlarındaki aromataz, FABP4, 

PPAR, PPAR ve C/EBPβ düzeylerine etkileri doğal endokrin bozucu olduklarından 

şüphenilen RV, RA ve EGCG ile karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiş ve aşağıda yer 

alan sonuçlara ulaşılmıştır: 

1. Deney gruplarında tespit edilen aromataz düzeyleri incelendiğinde kontrol 

grubuna kıyasla EGCG (%24,44), BPA (%30,22) ve BPF (%55,21) gruplarına 

ait aromataz düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür 

(p<0,05, hepsi). Diğer gruplardaki değişiklikler kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı bulunmamıştır.  

2. Deney gruplarında belirlenen FABP4 düzeyleri incelendiğinde kontrol 

grubuna kıyasla EGCG (%27,17), BPA (%24,46) ve BPF (%63,42) gruplarına 

ait FABP4 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür 

(p<0.05, hepsi). Diğer gruplardaki değişiklikler kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı bulunmamıştır. 

3. Deney gruplarında belirlenen PPARα düzeyleri incelendiğinde kontrol 

grubuna kıyasla EGCG (%22,73), BPA (%12,98) ve BPF (%48,16) gruplarına 

ait PPARα düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür 

(p<0.05). Diğer gruplardaki değişiklikler kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

bulunmamıştır. 

4. Deney gruplarında belirlenen PPARγ düzeyleri incelendiğinde kontrol grubuna 

kıyasla EGCG (%23,90) ve BPF (%53,50) gruplarına ait PPARγ düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür (p<0.05). Diğer gruplardaki 

değişiklikler kontrol grubuna kıyasla anlamlı bulunmamıştır. 

5. Deney gruplarında belirlenen CEBPβ düzeyleri incelendiğinde kontrol grubuna 

kıyasla EGCG (%32), BPA (%39,44) ve BPF (%69,90) gruplarına ait CEBPβ 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış görülmüştür (p<0.05). Diğer 

gruplardaki değişiklikler kontrol grubuna kıyasla anlamlı bulunmamıştır. 

6. Sitopatolojik incelemede, fibroblasttan farklılaştırma prosedürü ile adiposite 

dönüştürülen 3T3-L1hücreleri izlenmiştir. Farklılaşmanın 0. gününde tüm 

deney gruplarında flasklarda fibroblast benzeri iğsi görünümde hücreler 
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izlenmiştir. BPA, BPF ve EGCG gruplarına ait hücrelerde 3.günden itibaren 

yağ hücresine belirgin bir dönüşüm gözlemlenmiştir. Bu dönüşüm yağ 

hücresine dönüşen hücrelerin sayı ve boyutlarında artış şeklinde saptanmıştır. 

Farklılaştırma prosedürünün sonunda BPA, BPF ve EGCG gruplarında 

adiposite dönüşen 3T3-L1 hücreleri çoğunlukta iken RA ve RV gruplarında 

diğer gruplara kıyasla daha seyrek olduğu saptanmıştır.  

Bu sonuçlardan hareketle; EBK’lar arasında olan BPA ve BPF’nin obezojenik 

etkisinin yüksek olduğu, doğal kaynaklı endokrin bozulardan olan EGCG’nin da BPA 

ve BPF’ye benzer obezojenik etki potansiyeline sahip olduğu söylenebilir. Doğal 

kaynaklı olan RV ve RA bileşikleri ise obezojenik etki potansiyeli göstermemişlerdir. 

Ancak bu konuda daha detaylı araştırmalar ve beraberinde in vivo çalışmaların 

yapılmasına ihtiyaç vardır.  
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EK 1. Tez Çalışması Orjinallik Raporu Ekran Görüntüsü 

 
  



123 

EK 2. Dijital Makbuz 

 
  



124 

9. ÖZGEÇMİŞ 
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