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ÖZET 

 
PREDİYABETİK HAYVAN MODELİNDE METFORMİN TEDAVİSİNİN 

BDNF GEN İFADESİ VE BİLİŞSEL FONKSİYONLAR ÜZERİNDEKİ ETKİSİ 
 

İbrahim Halil ÇİTÇİ 
Yüksek Lisans Tezi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı                                                                                     

Tez danışmanı: Prof. Dr. Sibel OĞUZKAN BALCI 
Haziran 2018, 84 sayfa 

 
Prediyabet, Dünya’da sıklığı artmakta olan bir hastalıktır. Makro ve mikrovasküler 
komplikasyonlar, glukoz toksisitesi, hiperinsülinemi prediyabette kognitif bozukluklara 
neden olabilmekte, ayrıca prediyabete sıklıkla eşlik eden obezite gibi hastalıklar da bu 
duruma katkıda bulunmaktadır. Son zamanlarda yapılan araştırmalar merkezi sinir 
sisteminin vücut kitlesinin düzenlenmesindeki rolüne dikkat çekmektedir. Bu 
çalışmada, prediyabetik hayvan modelinde; hipokampus bölgesinde beyin türevi 
nörotrofik faktör (BDNF) gen ifadesi ile öğrenme arasındaki olası ilişkinin metformin 
tedavisi ile karşılaştırmalı olarak analizi yapıldı. Çalışmada 32 Wistar albino rat 
kullanıldı. Deneysel prediyabet oluşturmak için denekler yüksek yağlı diyet (HFD) ile 
beslendi. Prediyabetik model oluşturulduktan sonra bir gruba metformin tedavisi 
uygulandı. Kontrol, prediyabet ve metformin uygulanmış olan deney gruplarına Morris 
su tankı ile öğrenme testi uygulandı. Deneylerin sonunda hayvanlar sakrifiye edildi ve 
hipokampus bölgeleri izole edildi. Real-Time PCR kullanılarak hipokampal örneklerde 
BDNF gen ifadesi analizi yapıldı. Deney sonuçları istatistiksel olarak 
değerlendirildiğinde, HFD diyet ile indüklenmiş ratlarda kontrol gruplarındaki ratlara 
kıyasla öğrenme performanslarının daha düşük olduğu ve BDNF gen ifadesinin azaldığı 
tespit edilmiştir (p=0.044). Metformin uygulanan grup ile kontrol grubu 
karşılaştırıldığında öğrenme performansları ve BDNF gen ifadelerinde artış görülmüştür 
(p=0.042). Metformin uygulanan prediyabetik grup ile ilaç uygulanmayan prediyabetik 
grup karşılaştırıldığında ise öğrenme performansları ve BDNF gen ifadelerinde artış 
saptanmıştır (p=0.044). Bu araştırma sonucunda, BDNF geninin prediyabetik 
hayvanlarda öğrenme performansı ve enerji dengesini düzenlediğine işaret eden 
bulgular saptandı. Bu çalışma BDNF geninin bilişsel fonsiyonlar ve enerji 
metabolizmasını düzenlemedeki rolünü inceleyen ilk çalışmadır, BDNF ve ilişkili 
moleküllerle yapılacak olan diğer araştırmalar için yol gösterici sonuçların elde edildiği 
düşünülmektedir.  
 
Anahtar Kelimeler: Prediyabet, Obezite, BDNF, Bilişsel Fonsiyonlar, Metformin 
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ABSTRACT 

 
THE  EFFECT OF METFORMIN TREATMENT ON BDNF GENE 

EXPRESSION AND COGNITIVE FUNCTIONS IN PREDIABETIC ANIMAL 
MODEL 

 
İbrahim Halil ÇİTÇİ 

Master of Science Thesis, Department of Medical Biology                                   
Supervisor: Prof. Dr. Sibel OĞUZKAN BALCI 

June 2018, 84 pages 
 
The prevalence of prediabetes is increasing rapidly in recent years. Prediabetes related 
factors such as macrovascular and microvascular complications, glucose toxicity, 
hyperinsulinemia have been suggested to be involved cognitive impairment in 
prediabetes, additionally risk factors that are linked to prediabetes; obesity can also 
cause cognitive impairments. In a recent human genome-wide association study, the 
role of the central nervous system in body mass regulation was strongly emphasized. In 
the present study, after prediabetes is induced by feeding wistar rats with high fat diets, 
the possible relationship between BDNF gene expression levels and learning-memory in 
the hippocampus which is the learning-related area in the brain will be investigated in 
the prediabetic animals. We assessed the importance of intact endogenous hypothalamic 
or hindbrain BDNF/TrkB signaling in the central regulation of energy balance with 32 
Wistar rats respectively, comparing metabolic parameters and cognitive functions under 
high-fat diet or chow fed conditions. Our data show that when fed a high-fat diet, rats 
have significantly increased body weight and adiposity that is likely driven by reduced 
locomotor activity and core body temperature. In addition, under high fat diet 
conditions, rats show increased blood glucose levels and decreased cognitive functions 
(p=0.044). When Metformin administration rats show decreased blood glucose levels 
and increased cognitive functions (p=0.042). Taken together, our findings demonstrate 
that BDNF/TrkB is a novel metabolic and cognitive functions regulator and that 
enhanced signaling may contribute to the beneficial metabolic effects and cognitive 
functions. 
 
Keywords: Prediabetes, Obesity, BDNF, Cognitive Functions, Metformin 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 

 
 
Daha önce ‘sınırda diyabet’ ya da ‘latent diyabet’ diye anılan bozulmuş glukoz toleransı 

(IGT) ve bozulmuş açlık glukozu (IFG), günümüzdeki sınıflamada ‘prediyabet’ olarak 

kabul edilmektedir. Prediyabet toplumda giderek sık görülmekte, mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlarla mortalite ve morbiditede artışa neden olmaktadır. 

Prediyabet; insülin direnci, hiperinsülinemi, obezite (özellikle abdominal veya viseral 

obezite), dislipidemi ve hipertansiyonu içeren metabolik sendromlar ile ilişkilidir (1).  

Amerika’da 2005-2006 yılları arasında yapılan bir araştırmada 20 yaş ve üzeri 

bireylerin %25.7’sinde IFG, %13.8’inde IGT saptanmıştır. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde (ABD) yetişkin popülasyonun toplamda yaklaşık %30’unda prediyabet, 

yaklaşık %40’ında hiperglisemi durumlarından biri bulunmaktadır. Türkiye’de ise 20 

yaş ve üzeri toplumun %28.7’sinin prediyabetik olduğu saptanmıştır. Prediyabetik 

kişilerde tip 2 diyabet gelişim riski yüksektir, sıklıkla metabolik sendrom ile birlikte 

görülmektedir (2).  

Obezitenin prediyabet ve metabolik sendroma neden olan moleküler mekanizmaları tam 

olarak aydınlatılamamış olmasına karşın, obezite ve prediyabetin ortak metabolik 

zeminden kaynaklandığı düşünülmektedir. Prediyabet vakalarının %70-90’nında obezite 

mevcuttur, aralarındaki bu sıkı korelasyondan dolayı prediyabet ve obezite birlikte 

değerlendirilmelidir (3). 

Obezite, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından sağlığı bozacak ölçüde vücutta 

anormal veya aşırı yağ birikmesi olarak tanımlanmaktadır. Obezite, dünyada ve 

ülkemizde hızla artan önemli bir sağlık sorunudur ve dünya genelinde hastalıklar 

içerisindeki en büyük beşinci risk faktörü olması gerçeği obezite hakkında endişeye 

sebep olmaktadır (4). Prediyabetin yanı sıra obezite; tip 2 diyabet, koroner arter 

hastalığı, gastrointestinal problemler, solunum komplikasyonları, osteoartrit ve kanser 

ile bağlantılıdır. Obezite nedenlerinin ve tedavi seçeneklerinin iyi bilinmesi, prediyabet 

komplikasyonunun tedavisi açısından önemlidir (5). 

Prediyabet, genetik ve çevresel etkileşimleri olan; ciddi ve kronik bir hastalıktır, çok 

sayıda faktöre bağlıdır ve tıbbi tedavi gerektirir. Prediyabetin en önemli risk 

faktörlerini; fiziksel aktivitede azalma, beslenme alışkanlıkları, yaş, cinsiyet, eğitim 

düzeyi, evlilik, doğum sayısı ve genetik oluşturmaktadır (6).  
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İnsanlarda ve hayvanlarda yapılan çalışmalar prediyabet ile kognitif bozulmanın 

arasında sıkı bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur. IFG ve IGT ile belirlenen 

prediyabetin ve prediyabetin neden olduğu komorbiditelerin kognitif bozukluğa yol 

açtığı, belleği zayıflattığı, beyin fonksiyonlarını olumsuz etkilediği, özellikle öğrenme 

ve bellek fonksiyonlarını içeren hipokampusun bundan etkilendiği görülmüştür (7).  

Çalışmamızda analiz edilen “Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF)”, nörotrofin 

büyüme faktör ailesinin üyesidir, 27 kDa olan bu protein, hipokampus ve hipotalamus 

başta olmak üzere beyin hücrelerinde sentezlenmektedir. Hipokampus beyinde öğrenme 

ve bilişsel fonksiyonların gerçekleştiği merkezdir. BDNF molekülü öğrenme, enerji 

dengesi ve besin alımı gibi olaylarda rol alan bir moleküldür ve beynin öğrenme 

merkezi olan hipokampusta yüksek oranda sentezlenmektedir (8). 

BDNF nöronal sağkalımı, nöronal gelişimi ve farklılaşmayı, sinaptik yenilenmeyi 

sağlamaktadır (9,10). BDNF bir nörotrofin olmasının yanında metabotrofin olarak da 

görev almaktadır, leptin salınımını düzenleyerek besin alınımını düşürür ve enerji 

harcanmasını yükseltir. Böylece prediyabet, obezite, hiperglisemi ve hiperinsülinemi ile 

ilişkilidir (11). 

Araştırmamızda kullanılan metformin, tip 2 diyabette, prediyabet ve obezite tedavisinde 

kullanılmakta olan bir ilaçtır (12).  

Literatürde prediyabet, obezite ve diyabet ile bilişsel fonksiyonların ilişkili olduğuna 

dair çalışmalar bulunmaktadır. 

Bu tez çalışmasında prediyabet ve bilişsel fonksiyonlar arasındaki ilişkinin moleküler 

mekanizmalarını aydınlatması amaçlanarak BDNF geni analiz edildi, aynı zamanda 

klinik kullanımda olan metformin tedavisinin de etkisinin ortaya konması hedeflendi. 

Bu doğrultuda prediyabetik hayvan modeli oluşturularak, prediyabetli hayvanların bir 

grubuna metformin tedavisi uygulandı. Kontrol, prediyabet ve metformin uygulanmış 

kontrol ve prediyabet gruplarında bilişsel fonsiyonlar ve BDNF gen ifadeleri saptandı. 

Sonuç olarak, prediyabette bilişsel fonksiyonların BDNF geni ile ilişkili olduğu 

belirlendi. Metforminin öğrenmeye etkili olduğu saptandı. Özetle BDNF, prediyabet ve 

öğrenme fonksiyonları arasında bir ilişki olduğu sonucuna varıldı. 

Çalışma sonuçlarımız metabolik hastalıklarda bilişsel fonsiyonların moleküler olarak 

nasıl etkilendiğini hedefleyecek çalışmalar için yol gösterici olacaktır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 
 
2.1.Prediyabet 

2.1.1. Prediyabet Nedir? 

Prediyabet terimi 1940’lı yılların başlarında ilk olarak Arjantin ve İspanya’da, doğum 

sonrasında ortaya çıkan anomallikler ile ilerleyen yıllarda diyabetik bireyleri 

tanımlamak amacıyla kullanılmıştır. Zaman ile değişen bu tanımlama, 1960’lı yılların 

başlarında açlık kan şekeri normal olan ve glikozüri tanısı olmayan ancak Oral Glukoz 

Tolerans Testi (OGTT)’nde de normal sonuçlar vermeyen kişileri tanımlamak için 

kullanıldı (13). DSÖ 1965 yılında diyabetle ilgili ilk uzman raporunu yayınladı ve sonra 

1979 yılında NDDG (Ulusal Diyabet Data Grubu) bozulmuş glukoz toleransı (IGT)  

diye adlandırılan ara bir safha tanımlamışlardır. Bu safha “latent (gizli) diyabet”  veya “ 

semptomatik olmayan diyabet” olarak adlandırılmıştır (14). Bu durumun tespiti için 

IGT’nin belirlenmesi amacıyla OGTT ya da tokluk durumunun ikinci saatinde kan 

örneği alınarak saptanması gerektiği belirtilmiştir. DSÖ 1997 yılında, diyabetik düzeyde 

olmayan bozulmuş açlık glukozunu (IFG) tarif etmiş olup ve IFG ve IGT kriterlerini de 

tekrar düzenlemiştir (15). 2011 yılında, IFG ve IGT’nin tip 2 diyabetin gelişimi için 

yüksek önem taşıdığı ve aynı zamanda kardiyovasküler hastalıkları için de risk faktörü 

oldukları Amerikan Diyabet Derneği (ADA)’nin kılavuzuna girmiştir (16). Bütün 

tanımlamaların ardından önceden “sınırda diyabet” olarak bilinen IGT-IFG, günümüzde 

prediyabet olarak adlandırılmaktadır (17). 

 

2.1.2. Prediyabet Tanı Kriterleri 

Tipik olarak normalden daha yüksek kan şekeri konsantrasyonuna sahip ancak diyabet 

eşik değerinden daha düşük olan, diyabet gelişimi için yüksek riskli gruplar prediyabet 

olarak tanımlanmaktadır (18). Prediyabet tanısı konulması için öncelikle IGT ve IFG 

değerlerinin incelenmesi gerekmektedir. Bu risk değerlendirmesinde genellikle bu iki 

önemli faktör birlikte incelenmektedir ancak bu iki faktörün oluşum mekanizmaları 

birbirinden tamamen farklıdır (14). Yapılan çoğu çalışmada IFG’nin genellikle beta 

hücresi disfonksiyonu aracılığı ile gerçekleşmesi, IGT’nin ise insülin direnci 

mekanizması arasında yakın ilişki olduğu belirlenmiştir (13,19).  
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IFG’de daha çok karaciğerde, gecikmiş birinci safha insülin salınımı var iken, orta 

seviyede insülin direnci ile kas dokularında normal düzeye yakın insülin duyarlılığı 

vardır. IGT’de ise β-hücrelerinin %80’le yakın fonksiyon kaybı, kas dokularında orta 

veya ileri seviyede insülin direnci gözlenmekte iken, gecikmiş birinci ya da ikinci safha 

insülin salınımı belirlenmiştir (20,21). Prediyabet için tanı kriterleri zaman içinde 

değişmiştir ve kurumlar arasında bu değerler değişiklik göstermektedir (18) (Tablo 2.1). 

Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre, bozulmuş açlık glukozu (IFG); bozulmuş glukoz 

toleransı olmadığı durumlarda (IGT), açlık plazma glukoz (FPG) konsantrasyonu ≥6.1 

ve <7.0 mmol/L olarak da tanımlanır. İkinci bir tanımlama da bozulmuş glukoz 

toleransı (IGT) olup, 75 gr. oral glukoz tolerans testi (OGTT) sırasında ölçülen açlık 

plazma glukoz (FPG) konsantrasyonu <7.0 mmol/L ve 2 saatlik yükleme sonrası glukoz 

konsantrasyonu ≥7.8 and <11.1 mmol/L olarak tanımlanır (22). Amerikan Diyabet 

Derneği (ADA), IGT için aynı eşik değerini uygulamaktadır ama IFG için daha düşük 

bir sınır değeri (ayrım değeri) kullanmaktadır (FPG 5·6–6·9 mmol/L). Bunun yanı sıra 

yüksek diyabet riski için yeni bir kategori olarak hemoglobin A1c (HbA1c) değerini 

%5.7- 6.4 arasında tanımlanmaktadır (23). 

 

Tablo 2.1.  Prediyabet için güncel tanı kriterleri (23). 

Bozulmuş Açlık Glukozu 100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L) 

Bozulmuş Glukoz Toleransı OGTT (75 gr.) sonrasında 2. Saatte Plazma Glukozu 

140-199 mg/dL (7.8-11.0 mmol/L) 

HbA1c %5.7-6.4 

 

HbA1c, diyabetli ve prediyabetli hastalarda uzun vadede glukoz seviyesinin kontrolü 

için önemlidir. Bu HbA1c değeri, son 3 aydaki plazma total glukoz seviyesi hakkında 

bilgi vermektedir. Önceki yıllarda standardizasyonunda yaşanan sorunlar nedeniyle ve 

tanı koyma değer aralığının belirsizliği sebebiyle, bu değer tek başına prediyabet tanısı 

konulması için yeterli değildi. Son yıllarda yapılan çalışmalarla bu sorunlar aşılmış ve 

2008 yılında Uluslararası Diyabet Uzmanlar Komitesi’nin kararı ile HbA1c değerinin 

diyabet için %6.5 olarak belirlemiştir. Prediyabetik bireyler için ise %5.7-%6.4 arasında 

kabul edilmiştir (24). Prediyabet terimi, prediyabetli birçok kişide diyabet gelişmemesi 

nedeniyle eleştirilmiştir (18). 
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Ratlarda kan glukoz seviyeleri insanlarınkinden farklıdır (25) (Tablo 2.2). Henüz bu 

seviye konusunda ortak bir kanıya varılmamıştır, bunun sebebi ratlarda bu seviyeyi 

etkileyen çeşitli faktörler olmasıdır, bunlar: 

• Cinsi, cinsiyeti, yaşı 

• Uygulanan işlemler ( Streptozotosin (STZ), HFD) (25,26) 

 

Tablo 2.2. Genç Erkek Wistar Ratlarda Kan Glukoz Seviyeleri (26). 

Bozulmuş Açlık Glukozu (Normal) 70-110 mg/dL (3.9-6.1 mmol/L) 

Bozulmuş Açlık Glukozu (Diyabetliler ) 160-220 mg/dL (8.9-12.2 mmol/L) 

Bozulmuş Açlık Glukozu (Prediyabet) 110-160 mg/dL (6.1-8.9 mmol/L) 

 

2.1.3. Prediyabetin Epidemiyolojisi 

2.1.3.1. Prediyabetin Dünya’daki Durumu 

IGT ve IFG görülme sıklığı farklı toplumlarda ve çeşitli yaş gruplarında araştırılmıştır. 

Her ikisinin de görülme sıklığı yaygındır fakat IGT, IFG’ye göre %6,7 daha sık 

görülmektedir (14,17,27). 

Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi (NHANES)’nin 2005-2006 verilerine göre 

Amerika nüfusunun %34,62’si prediyabet olup bunların, %19,4’ünde IFG, %5,4’ünde 

IGT karşımıza çıkmaktadır. Bunların %9,8’inde ise iki durumun kombinasyonu olarak 

karşımıza çıkar (28). 2011 yılında Hastalıkların Kontrolü ve Önlenmesi merkezi (CDC) 

kontrolü altında Diyabet İşbirliği Topluluğu’nun yaptığı çalışmaya göre, prediyabet 

görülme sıklığının %14,2 olduğu, aynı zamanda yaklaşık 79 milyon kişinin prediyabet 

olduğu bildirilmiştir (29,30) (Şekil 2.1). Aynı topluluğun 2014 yılında yayınladığı 

rapora göre Amerika nüfusunun %37’si prediyabetiktir (30). 
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Şekil 2.1. Amerika’da prediyabet görülme sıklığındaki artış 2007-2010 (30). 

 

2015 yılında Dünya Diyabet Federasyonu (IDF), yayınladığı diyabet atlasında dünya 

çapında IGT görülme sıklığı %6,7 olarak belirtilmekte ve tahmini 318 milyon kişinin 

prediyabet olduğunu varsaymaktadır. Bu sayının 2040 yılında yaklaşık 481 milyon 

kişiye ulaşacağı düşünülmektedir. Prediyabetin görülme sıklığı yaş ile birlikte artış 

gösterir (31) (Şekil 2.2). 

 

 

Şekil 2.2. 20-79 yaş arasındaki kişilerde yaş ve cinsiyete göre IGT  görülme sıklığı (31). 
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2.1.3.2. Prediyabetin Türkiye’deki Durumu 

2007-2008 yıllarında ülkemizde gerçekleştirilen TEKHARF çalışmasına göre 35 yaş 

üzeri bireylerde Tip 2 diyabet görülme oranı %11,3 olup, prediyabet görülme oranı ise 

%13,9’dur. Yine aynı çalışmada Tip 2 diyabetin artış hızının %6,7 olduğu belirtilmiştir 

(29). Ülkemizde bu alandaki en kapsamlı çalışma TURDEP tarafından yapılmıştır. İlk 

olarak yapılan TURDEP-I çalışmasında (1997-1998) ülke çapında yaklaşık 25bin kişi 

taranmış ve tip 2 diyabet görülme sıklığı %7,2 olup, IGT %6,7 (aynı zamanda 

prediyabet oranını temsil ediyor) olarak bulunmuştur (32). Aradan 12 yıl geçtikten 

sonra yapılan TURDEP-II çalışmasında ise tip 2 diyabet görülme oranı %16,5’e 

yükselmiş olup, prediyabet görülme oranı ise %30,4’e kadar çıkmıştır ki; bu da, 

yaklaşık 14 milyon bireyin prediyabetik olduğunu göstermektedir. Yine bu çalışmaya 

göre IFG %14,5 olup, IGT %7,9 seviyelerindedir (Şekil 2.3). Bu 12 yıllık süreç zarfında 

tip 2 diyabet %90 oranında, IGT ise %100 oranında artış göstermiştir (Şekil 2.4). Bütün 

bu veriler, cinsiyet, yaş ve yerleşim alanı durumlarına göre farklılık gösterir (33,34). 

 

 

Şekil 2.3. Türkiye’de prediyabetin görülme sıklığının cinsiyete göre ve prediyabeti etkileyen faktörlere 

göre dağılımı  [BAG (IFG): Bozulmuş Açlık Glukozu, BGT (IGT): Bozulmuş Glukoz Toleransı] (34). 
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Şekil 2.4. Türkiye’de Diyabet ve Prediyabet değişimi [BAG (IFG): Bozulmuş Açlık Glukozu, BGT 

(IGT): Bozulmuş Glukoz Toleransı] (34). 

 

Dünyada ve ülkemizde prediyabet sıklığının artması hızlı kentleșme neticesinde; artmıș 

yağ tüketimi ve yüksek glisemik yükü olan gıdalarla olan beslenme alıșkanlığına 

yönelme, hareket azalması ve bu durumlara bağlı olarak gelișen artmıș obezite ile 

ilişkilendirilmiştir. Yine stres kaynaklarının artması ve etnik grupsal etkilerinde de rol 

oynaması muhtemeldir (35).  IFG ve IGT’nın temel farklılıkları: IGT daha çok periferal 

(iskelet kası) insülin direnci ile ilișkili iken IFG artmıș glukoneojenez ile ilișkilidir. 

Kombine durumda hepatik ve ekstrahepatik insülin direnci ve artmıș glukoneojenez 

vardır. IFG’nda izole ilk faz insülin sekresyonu defekti mevcutken, IGT hem ilk hem de 

ikinci faz salınım defekti ile ilişkilidir (36). IGT gelecekteki diyabet gelişimi ile daha 

yakından ilişkilidir. IFG ve IGT birlikteliği riski iki katına çıkarır. IGT kardiyovasküler 

risk artıșı ile daha fazla ilișkilidir. IGT, retinopati ve nöropati gibi mikrovasküler 

komplikasyonlarla da daha yakından ilişkilidir (37). Diyabet ve prediyabet 

komplikasyonlarının klavuzu Şekil 2.5’te gösterilmiştir (17).  
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Şekil 2.5. Diyabet ve prediyabet komplikasyonlarının tanı, tedavi ve izlem klavuzu APG (FBG): Açlık 

Plazma Glukozu(17). 

 

IFG ve IGT’nin normal seviye ile diyabet sınırı arasında olduğu değerlerde, bel 

çevresinde yağlanma, hipertansiyon, trigliserid seviyesinin yükselmesi ve Yüksek 

Yoğunluklu Lipoprotein (HDL) kolestrolün düşüklüğü gözlemlenmiştir. Bu da obezite 

ile prediyabet arasındaki bağların güçlü olduğunu göstermektedir (26). 

 

2.2.Obezite 

Obezite, genetik ya da çevresel faktörlerin etkileri ile ortaya çıkabilen, vücutta yağ 

doksunun aşırı birikmesiyle karakterize, bunun yanı sıra psikolojik, sosyal ya da 

medikal komplikasyonlar gibi birçok hastalıkla beraber görülebilen metabolik bir 

bozukluk olarak tanımlanmaktadır (38). Vücutta besinlerle alınan enerji miktarının, 

metabolizmayla ve fiziksel aktivite yoluyla harcanan enerji miktarından fazla olduğu 

durumlarda ortaya çıkmaktadır (39,40). Vücuttaki yağ miktarını direkt olarak ölçmek 

oldukça zordur, bunun yerine dolaylı ölçme yöntemleri kullanılmaktadır (Tablo 2.3). 

Erişkin bireylerde obezite tanısı, genellikle mortalite ve morbidite ile ilişkilendirilir ve 

tanı koymak için en pratik yöntem Vücut Kitle İndeksi (VKİ) olarak bilinmektedir (41). 
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Tablo 2.3. Obezitenin tanısında kullanılan ölçüm yöntemleri (Uyarlanarak alınmıştır) (40). 

Obezite Ölçüm Yöntemleri 

1. Vücut Kitle İndeksi 

2. Vücut Yağ Oranı 

3. Bel-Kalça Oranı 

4. Deri Kalınlıkları Ölçümü 

5. Toplam Vücut Suyu 

6. Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri 

7. Biyoelektrik İmpedans Analizi 

8. Potasyum İzotopu 

9. Nötron Aktivasyon Analizi 

10. Bilgisayarlı Tomografi 

11. Manyetik Rezonans Görüntüleme 

12. Ultrasonografi 

 

İnsülin direnci, prediyabet ve diyabet obezite ile birlikte görülebilmekte ve bu 

durumlarda vücutta yağ oranının yüksek olmasından ziyade, karın ve bel çevresinde 

yağlanma görülmektedir. Obezitenin ileri aşamalarında pankreas, kas, karaciğer gibi 

diğer organlarda da yağlanma görülebilmektedir. VKİ’nin yanı sıra başka ölçüm 

yöntemleri de kullanılarak tanı kesinleştirilebilir. Obezite Tablo 2.4’de gösterildiği gibi 

sınıflandırılmaktadır (42,43). VKİ’nin hesaplanması Beden kitle indeksi, vücut 

ağırlığının (kg olarak), boy uzunluğunun (metre cinsinden) karesine bölünmesiyle 

hesaplanır (44) (Şekil 2.6). 

 

 

Şekil 2.6. VKİ tablosu (44). 
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Tablo 2.4.  Obezitenin sınıflandırılması ( DSÖ 2006’dan uyarlanmıştır) (42). 

Grup                                                                                  Vücut Kitle İndeksi (VKİ) 
 
Normal kilo altı (Zayıf)                                                    < 18,5 

Normal kilo (Sağlıklı)                                                          18,5 – 24,99 

Kilolu (Pre-obez)                                                                  25,0 – 29,99 

Obez                                                                                   ≥ 30,0 

Sınıf 1                                                                                    30,00 – 34,99 

Sınıf 2                                                                                    35,5 – 39,99 

 Sınıf 3 (Morbid obez)                                                      ≥ 40 

 

Deney hayvanları ile yapılan çalışmalarda obezite tanısı Lee İndeksi ile konulmaktadır 

ve formülü aşağıdaki gibidir.  

 

 

Yukarıdaki formülde çıkan sonuç 3’den büyük olursa obez kabul edilir. Yapılan 

çalışmalarda VKİ, Lee indeksi gibi parametrelerin deney hayvanlarında vücut 

kompozisyonunu belirlemek için kullanılacağı gösterilmiştir. Lee İndeksi, vücuttaki yağ 

kütlesi ile doğrudan ilişkilendirilmiştir (45). 

 

2.2.1.Obezitenin Prevalansı 

OECD (Ekonomik Kalkınma ve İşbirliği Örgütü) verilerine göre 2008 yılında obezite 

oranı %15,2 olarak tespit edilmişken, 2014 yılında bu oran %31,1 artış göstererek 

%19,9’a kadar yükselmiştir. Bu artış oranı, kadınlarda %32,3 olarak tespit edilmişken, 

erkeklerde kadınlara göre daha düşük olup %24 olarak ölçülmüştür (46). Ülkeler 

çapında değerler incelendiğinde en yüksek obezite oranına %28,7 ile ABD’nin sahip 

olduğu görülmektedir, ABD’yi %22,2 ile İzlanda izlemektedir ve Türkiye ise %19,9’luk 

oranla üçüncü sırada yer almaktadır (47). 

2016 yılında yapılan Türkiye Sağlık Araştırması (TSA) verilerine göre 2014 yılında 

%19,9 olan obez birey oranı çok az gerileme göstererek %19,6’ya gerilemiştir. 

Cinsiyete göre incelendiğinde, kadınlarda obezite oranı %23,9 iken, obez öncesi 

durumun görüldüğü oran ise %30,1’dir. Erkeklerde obezite oranı 15,2 iken, %38,6’sının 

da obez öncesi durumda olduğu görülmüştür (48) (Tablo 2.5). 
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Tablo 2.5. Türkiye’de yıllara ve cinsiyete göre obezite verileri (48). 

[15+yaş] 

Yıl ve cinsiyet Toplam  Düşük kilolu Normal kilolu  Obez öncesi1 Obez 

2014    

Toplam 100 4,2 42,7 33,7 19,9 

Erkek  100 2,8 43,7 38,2 15,3 

Kadın 100 5,5 40,7 29,3 24,5 

2015    

Toplam 100 4 42,1 34,3 19,6 

Erkek  100 2,5 43,8 38,6 15,2 

Kadın 100 5,6 40,4 30,1 23,9 

Tablodaki rakamlar yuvarlamadan dolayı toplamı vermeyebilir. 
(1) “Fazla kilolu ifadesi “obez öncesi”  olarak değiştirilmiştir. 

 

2.2.2.Obezite Genetiği 

Obezitede kalıtımın rolü ilk olarak tek yumurta ikizlerinde yapılan çalışmalardan elde 

edilmiştir. Günümüzde obezite genetik ilişkilerine göre üç sınıfa ayrılır. Bunlar; tek gen 

mutasyonları ile oluşan obezite, poligenik obezite ve sendromik olan obezitelerdir 

(49,50). Bazı mutasyonlar sonucu oluşan sendromlarda direkt olarak obezite fenotipi 

gözlemlenmektedir ve bunlar sendromik obezite olarak bilinmektedirler (51). Tek bir 

gende ya da kromozomal bölgedeki mutasyonlardan kaynaklanabilen nadir görülen 

bozukluklar monogenik hastalıklar olarak bilinmektedir. Bu tip mutasyonlar enerjinin 

dengesinde, adipogenezde ve bunların sebep olduğu vücut ağırlığının düzenlenmesinde 

monogenik mutasyonlar faaliyet göstermektedir. Leptin ile leptin reseptörü, Pro-

opiomelanokortin (POMC), Melanokortin 4 Reseptörü (MC4R), Prohormon Konvertaz 

1 (PC1) gibi genlerde meydana gelen mutasyonlar monogenik obezite ile 

ilişkilendirilmiştir (52,53). Leptin Agouti-ilişkili Protein (AgRP)/melanokortin 

yolağının enerji dengesinin düzenlenmesinde primer rol oynadığı ortaya koyulmuştur. 

POMC proteini leptin sinyalinin periferden merkezi homeostatik cevap halinde 

iletimine katılır. POMC ürünü ve özellikle de α- Melanosit-uyarıcı Hormon (α-MSH) 

hipotalamus'taki MC4R reseptörlerinde AgRP proteini tarafından antagonize edilir (54). 

Melanokortinlerin enerji dengesini sağlamadaki rolü ve hipotalamus melanokortin 

sistemi elemanları, yani özellikle POMC peptidlerinden α-MSH, MC3R, MC4R ve 

AgRP ön plana çıkmaktadır. Hipotalamustaki POMC ve AgRP nöronlar beslenme ve 

metabolizmasını modüle eden diğer merkezlerle ilişki halindedir (55).  
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Hipotalamik Melanokortin sistemindeki POMC nöronlarının aktiviteleri leptin, insulin, 

glukoz, grelin, peptid YY, nöropeptid Y (NPY), β-endorfin, serotonin, Gamma-

aminobutirik asit (GABA), Kokain ve Amfetamin düzenleyici transkript (CART) ve 

oreksinler gibi birçok eleman tarafından direkt veya dolaylı olarak etkilenmektedir. 

Bunlardan AgRP, NPY, POMC ve CART memelilerde besin alımı ve enerji dengesinde 

hem gelişimsel olarak hem de erişkin dönemde önemli roller oynadığı bilinmektedir 

(56). Melanokortin sisteminin beslenme davranışındaki merkezi rolü onu obezite 

tedavisinde hedef haline getirmiştir, özellikle bu durum MC4R için geçerlidir (57). 

Adipoz kökenli olan leptinin dolaşımdaki miktarı yağ kitlesi ile orantılı olup, besin 

alımını azaltıcı ve enerji harcamasını arttırıcı yönde etki gösterdiği ve bu suretle vücut 

ağırlığı dengesini düzenlediği ortaya konulmuştur. Leptin etkisini NPY, MCH ve AgRP 

gibi iştah arttırıcı nöropeptidleri “downregüle” ederek ve a-MSH, CART, CTRH gibi 

bazılarını da upregüle ederek iştahı azaltıcı bir etki ortaya koymaktadır (58). Leptin 

reseptöru ise, Leptin'in ağırlık-düzenleyici etkisinin hipotalamusta ve özellikle onun 

uzun izoformuna bağlanması ve aktifleşmesi sonucu ortaya çıkmasında etkili olduğu 

gösterilmiştir (59). LEPR genindeki varyasyonların da enerji harcaması, fiziksel aktivite 

düzeyi, abdominal obezite boyutunu etkilediği ve bazı obezite fenotipleri ile 

ilişkilendirildiği rapor edilmiştir (60). Hipotalamusun arkuat nukleusunda ifade edilen 

POMC geni, leptin sinyaline cevaben hipotalamusta enerji dengesini kontrolde rol 

oynayan melanokortin sisteminin önemli bir elemanıdır. Leptin metabolik etkisini 

kısmen POMC geninin ürünü ve özellikle de α-MSH aracılığı ile Melanokortin 4 

Reseptörünü aktifleştirerek ortaya koyar (61). Bu etki onun endojen antagonisti olan 

AgRP tarafından antagonize edilir. Bu gendeki ve PC1 genindeki polimorfizmler ile 

vücut yağ dağılımı ve obezite arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (62). MC4R 

reseptörünün POMC'nin PC1'e bağımlı kesimi ile ortaya çıkan bir melanokortin olan α-

MSH ile aktivasyonu hipofajiyi tetiklediği bildirilmiştir. α-MSH, POMC nöronlarından 

farklı olan ve hipotalamustaki arkuat nukleusta ifade edilen AgRP tarafından MC4R'a 

bağlanmak için antagonize edilir (63). MC4R’nün obezitedeki rolü farelerde bu genin 

baskılanması ile gösterildi. İnsanlarda yapılan mutasyon analizi çalışmaları sonucunda 

MC4R geninde meydana gelen mutasyonları obezite olgularının % 1-6’sında görüldüğü 

teyit edilmiştir (64). İştah arttırıcı bir nöropeptid olan AgRP lokal olarak beyinde 

hipotalamusun arkuat nukleusunun yanı sıra, testis ve adrenal bezi gibi perifer 

dokularında da ifade edilmekte ve besin alınımı, enerji dengesinin düzenlenmesi gibi 

ana role sahiptir (65).  
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AgRP aktivitesinin en iyi bilinen yönü proteinin besin alınımını arttırıcı ve güçlü bir 

iştah arttırıcı etkisinin bulunmasıdır (66).  

Mevcut veriler AgRP'nin melanokortin reseptör antagonisti olduğu ve fizyolojik etkisini 

α-MSH ve onun reseptörlerini de (MC3R & MC4R) bloke ederek ortaya koyduğunu 

öngörmektedir. Leptin tarafından “downregülasyonu” ve Ghrelin tarafından da 

“upregülasyonu” yapılmaktadır (67,68). 

 

2.3.Nörotrofinler 

Nörotrofin ailesi, nöronların sağ kalınımını (plastisite), gelişmesini, farklılaşmasını 

sağlayarak nöronların fonksiyonlarını etkilemektedir. Sinapsların stabil kalmasını 

sağlamaktadır, aynı zamanda sinaptik fonksiyonlar ile sinaptik sağkalınımını kontrol 

ederken, dendrit ile akson dallanmalarını yapılandıran büyüme faktörleridir. Dimerik 

polipeptid yapıda olan bu aile uzun dönem potansiyel artışını (LTP) da sağlamaktadır 

(69,70). Nörotrofinler, temel olarak Merkezi Sinir Sistemi (CNS)’den 

sentezlenmektedir, bunun yanı sıra Periferal Sinir Sistemi (PNS) nöronları ile perifaral 

dokularda nöronal olmayan birçok hücreden de sentezi gerçekleşmektedir (71). Her 

nörotrofin, CNS ve PNS’nde nöronların alt grupları üzerinde farklı etkilere sahiptirler 

(72). Her nörotrofin Trk ailesinin proteinlerinden birine veya daha fazlasına bağlanır. 

Tropomiyozin Reseptör Kinaz A (TrkA) Sinir Büyüme Faktörü (NGF)'nü bağlar, 

Tropomiyozin Reseptör Kinaz B (TrkB) BDNF ve Nörotrofin 4/5 (NT-4 / 5)'i bağlar, 

Tropomiyozin Reseptör Kinaz C (TrkC) ise Nörotrofin 3 (NT-3)'ü bağlar. Nörotrofinin 

reseptöre bağlanması ile ligandla indüklenen Trk reseptörlerinin dimerizasyonuna ve 

otofosforilasyonuna yol açar. Nörotrofinler hücre içerisinde Mitojenle-etkileşen Protein 

Kinaz (MAPK), Fosfatidilinositol-3 (PI3K), Fosfolipaz C Gamma (PLC-Ɣ) dahil olmak 

üzere hücre içi sinyal iletimine yol açar (73,74) (Şekil 2.7). 
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Şekil 2.7. Nörotrofinlerin biyolojik aktiviteleri ve bağlanma özellikleri (74). 

 

Nörotrofinler etkilerini, genellikle yüksek affiniteli oldukları Trk reseptörleri üzerinden 

gösterirken, nadir olarak daha düşük affiniteli oldukları Nörotrfoin Reseptör p75 

(p75NTR) reseptörleri aracılığı ile de gösterebilmektedirler (69,75). Hangi nörotrofinin 

hangi reseptörü aktive ettiği Şekil 2.8’de gösterilmiştir (70).  

 

 

Şekil 2.8. Reseptör ile nörotrofinlerin etkileşimi (70). 
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2.3.1.Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör (BDNF) 

İlk kez domuz beynindeki dokudan elde edilen BDNF,  nörotrofin büyüme ailesinin 

NGF’den sonra tanımlanan üyesidir (76). BDNF ifadesi, fetal gelişim esnasında düşük 

olup, doğumdan sonra artmaktadır ve erişkinlerde ise azaldığı gözlemlenmiştir 

(77).Gelişim sırasında, BDNF’in diğer dokulara göre sinir sisteminde ifadesi daha 

fazladır (78). BDNF’in ifadesi genellikle nöronlarla sınırlı olmak üzere en çok 

hipokampus, hiptalamus, serebral korteks ve amigdalada mevcuttur (79,80). BDNF 11. 

kromozomun kısa kolunda (11p13) lokalizedir ve 9 ekzon içermektedir (Şekil 2.9)  (81). 

BDNF ilk olarak pre-pro-BDNF olarak sentezlenir, 32 kDa pro-BDNF’i oluşturmak için 

endoplazmik retikulumda öncül dizi kesilir ve daha sonra trans golgi ağına doğru 

harekete geçer. Bu oluşan pro-BDNF furin veya pro-konvertaz enzimlerinden biri ile 

kesim yapılarak 14 kDa olgun BDNF’in oluşması sağlanabilir (Şekil 2.10) (82). BDNF 

geninin sahip olduğu ekzonlar “alternatif splicing” ile dokuya özgü sentezlenmektedir. 

Örnek olarak ilk üç ekzonun transkriptleri beyinde daha fazla mevcut iken, 4. ekzonun 

transkripti en çok kalp ile akciğerde mevcuttur (83). 

 

Şekil 2.9. BDNF geninin kromozomdaki lokasyonu (81). 

 

TrkB, insan kromozomunda 9q22 üzerinde lokalizedir ve NTRK2 geni tarafından 

kodlanmaktadır. NTRK2, 24 ekzona sahiptir ve ilk beş ekzonu potansiyel 

transkripsiyonun başlama alanı olarak görev yapmaktadır (84). NTRK2 geni alternatif 

promoter, splicing modelleri ve poliadenilasyon bölgeleri aracılığı ile 100 farklı izoform 

ve 10 farklı protein üretebilir (85). İnsanlarda tam uzunluktaki TrkB ( TrkB.FL.) 822 

amino asitlik protein kodlar. TrkB’nin iki tane izoformu bulunmaktadır. Bunlar; 

TrkB.T1 (ekson 16 kullanılarak üretilen) ve TrkB.Shc (ekson 19 kullanılarak üretilen) 

olarak adlandırılırlar ve TrkB.FL’nin negatif inhibitörleri olarak rol alırlar. Bu kesilmiş 

TrkB izoformları, TrkB.FL tarafından aktive edilmeyen farklı hücre içi sinyal 

yolaklarına sahiptirler (86).  

BDNF homodimerleri TrkB reseptörüne beş sitoplazmik tirozin kalıntısından 

bağlanarak (Y516, Y702, Y706, Y707, Y817) otofosforilasyon yaparlar (87).  
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Bunlardan Y702, Y706 ve Y707 tirozin kalıntıları, TrkB reseptörünün tirozin kinaz 

bölgesindeki aktif tirozin kalıntılarıdır (88). 

 

Şekil 2.10. BDNF’in pro-BDNF ve olgun BDNF olarak sentezlenmesi  (82). 

 

Olgun BDNF ve pro-BDNF’in her ikisi de biyolojik olarak aktiftirler; pro-BDNF 

etkisini, düşük afiniteli olarak p75NTR reseptörüne bağlanarak gösterir ve apoptozis ile 

uzun dönem depresyonu tetikler. Olgun BDNF ise yüksek afiniteli olarak bilinen 

Tirozin Kinaz B (TrkB) reseptörüne bağlanarak etkisini gösterir ve hücresel hayatta 

kalma ile LTP’yi sağlar (89). 

BDNF TrkB’ye bağlandığında dimerizasyonu indükler ve TrkB’yi otofosforile eder, bu 

da hücre içi sinyallenme yolaklarının aktivasyonuna sebep olur. Burada üç farklı yolak 

bulunmaktadır; PI3K (fosfatidilinositol 3)-Akt (protein kinaz B) aracılı nöronal 

sağkalım, MAPK-ERK yolağı aracılığıyla nöronal gelişim ve farklılaşmayı sağlar (90). 

PLCγ (fosfolipaz C gamma)’nin IP3 (inositoltrifosfat)’ı aktive ederek N-methyl-D-

aspartate reseptör (NMDA) aracılı hücre içerisine Ca+2 girişini sağlayarak Ca-CaM 

(kalmodulin) etkileşimine sebep olur bu da CaMKII (kalmodulin kinaz II)’yi 

aktifleştirir, aktif olan CaMKII CREB gen ekspresyonunu sağlar ve BDNF ekspresyonu 

gerçekleşir ki bu yolak sinaptik yenilenmeyi sağlamaktadır (Şekil 2.11) (91). CREB 

fosforillenip transkripsiyonel aktifliği başladığında nöronal aktivite başta olmak üzere 

büyüme faktörleri ve hormonlar gibi uyaranlar için cevap oluşturmaya başlar (92). 

BDNF’in genel olarak etki mekanizması Şekil 2.12’de gösterilmiştir (93). 
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Şekil 2.11.BDNF’in TrkB aracılı yolakları (91). 

 

 

Şekil 2.12. BDNF’in genel etki mekanizması (93). 
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BDNF’in primidal nöronların dentrik dallanmasında etkili olmasından dolayı, 

Alzheimer ve Parkinson gibi hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (94,95). 

BDNF’in bağışıklık sistemi üzerinde de etkileri olduğu bilinmektedir (96). Ayrıca 

BDNF’in kas hücrelerindeki lipid oksidasyonunu etkilemesinin yanı sıra, glikoz ile 

kolesterol metabolizmalarını da etkilediği belirtilmiştir (97,98). Bütün bu etkilerinden 

dolayı nörotrofin olarak bilinen BDNF’in metabotrofin olarak da tanımlanmasını 

sağlamıştır  (99). 

 

2.3.1.1.BDNF/TrkB sinyal yolağının enerji dengesinin düzenlenmesindeki rolü 

Genom çapında yapılan son çalışmaların ışığında, enerji dengesinin düzenlenmesi ve 

obezite, diyabet gibi metabolik hastalıklara artan yatkınlıkta CNS’nin rolü 

vurgulanmaktadır (100). Hipotalamus ve arka beyin, periferden dolaşımdaki metabolik 

sinyalleri algılayan iki önemli beyin bölgesidir. Hipotalamus ve arka beyindeki 

nöronlar, fizyolojik değişiklikleri etkilemek üzere enerji dengesini korumak için bu 

metabolik sinyallerin nukleuslara ve diğer beyin bölgelerine aktarılmasını sağlar (Şekil 

2.13) (101,102). 

Hipotalamus ve arka beyindeki melanokortin sistemi, enerji dengesinin 

düzenlenmesinde önemli yeri olan bir sistemdir (Şekil 2.14) (102). 

 

 

Şekil 2.13. Beyindeki homeostatik ve hedonik beslenme döngüsü (basitleştirilmiş hali) (102). 
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Şekil 2.14. Melanokortin sinyal yolağının önemini vurgulayan hipotalamik beslenme döngüsü (102). 

 

Melanokortin döngüsü nöronların iki alt grubundan oluşur, bunlar;  POMC / CART 

anorexigenic nöronlar ve AGRP / NPY’yi ifade eden oreksijenik nöronlardır. POMC+ 

nöronlarının aktivasyonu, öncül POMC peptidi bölünerek melanocortin 3 ve 4 

reseptörleri için endojen ligand olan ve biyolojik olarak aktif olan α-MSH’ın oluşmasını 

sağlar. AGRP+ nöronlarının aktivasyonu ise, MCR’ye bağlanıp reseptörün 

aktivasyonunu inhibe etmek için antagonist gibi davranan AGRP peptidinin salınımını 

sağlar (102). Hipotalamus içindeki arkuat nükleus (ARC), melanokartin sistemin 

“birinci mertebeden nöronları”nı oluşturan POMC/CART+ ve AGRP/NPY+ nöronları 

gibi iki farklı alt gruba sahiptir. Leptin ya da insülin gibi dolaşımdaki hormonlar, 

POMC + nöronlarını aktive ederken aynı zamanda AGPR+ nöronlarını inhibe eder ve 

ARC’de gıda alımını ve enerji harcanmasını artmasını da baskılar. AGRP nöronları, 

ARC’de GABA salınımı aracılığıyla POMC nöronlarını inhibe eder (103). Bu birinci 

mertebeden nöronlar daha sonra enerji dengesini düzenlemek için diğer hipotalamik 

nükleuslara uyarılar gönderirler. ARC’deki POMC+ ve AGRP+ nöronları, 

paraventriküler nükleus (PVH) ile lateral hipotalamus (LH) gibi ikinci mertebeden 

nöronları downstream olarak yönetir (104). PVH içerinde, besin alımını baskılayan 

farklı alt-tip nöronlar bulunmaktadır, bunlardan birincisi; kortikotropin-salgılatıcı 

hormon (CRH) nöronlarıdır ki bu hormon sempatik sinir sistemini aktive eder, ikincisi 

ise tirotropin-salgılatıcı hormon (TRH) nöronlar olup uterus fonksiyonlarını düzenler 

(102).  
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LH içinde, melanin-yoğunlaştırıcı hormon (MCH) ve orexin-ifade eden nöronlar 

hiperfajiye yol açabilir (105). POMC+ ve AGRP+ nöronlarının hipotalamusun 

ventromedial (VMH) ve dorsomedial (DMH) nükleusları ile beslenmeyi arttıran ya da 

baskılayan sinaptik bağlantıları vardır (106). Bunların hepsi birlikte ele alındığında, 

hipotalamik MC4R sinyallemesinin enerji dengesinin düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynadığı görülür (107). 

POMC+ nöronları, hipotalamustaki ARC’lerin yanı sıra arka beyindeki nucleus tractus 

solitarius (NTS)’de de bulunmaktadır. Aslında, bu iki beyin bölgesi, POMC + 

nöronlarının bulunduğu tek bölgedir (108). Buradaki POMC+ nöronları, ARC'deki 

POMC + nöronları ile birlikte, enerji dengesini düzenlemek için kaudal beyin sapındaki 

MC4R + nöronlarına α-MSH salınımını gerçekleştirmektedir (109). 

Vagus sinirinin dorsal motor çekirdeğini içeren dorsal vagal kompleksi (DVC), beyin 

sapında en yüksek MC4R ifadesine sahip alandır. DVC'ye eksojen MC4R agonist 

uygulanması sonucunda gıda alımı önemli ölçüde baskılanmaktadır (110). 

 

2.4. Metformin 

Etki Mekanizması 

AMPK reseptörü üzerinden etkisi 

5' Adenosine Monophosphate-Activated Protein Kinase (AMPK) enerji dengesinin 

düzenlenmesinde önemli bir rol alan protein kinaz ana bileşenidir. Bunun yanı sıra 

yüksek tempolu uzun süreli egzersiz, açlık, ısı şoku, hipoksi gibi hücre içi ATP 

seviyesini azaltan, beslenme ve çevresel değişimlere, hücresel adaptasyona aracı olan 

"metabolik ana şalter" olduğu belirtilmiştir (111). 

AMPK α, β ve γ olmak üzere üç alt birimden oluşmaktadır (112). α alt ünitesi katalizör 

bölgeyi bulundurmaktadır aynı zamanda burada başka kinazlar tarafından fosforile 

edilen önemli bir düzenleyici olan Threonin (Thr172) bulunmaktadır (113). α1 alt birimi 

esas olarak böbrek, akciğer ve adipoz dokuda sentezlenirken, α2 alt birimi kalp ve 

iskelet kaslarında sentezlenir. β alt ünitesinin iki izoformu (β1, β2) glikojen-bağlayan-C 

terminal bölgesini oluşturmaktadır. γ (γ1, γ2, γ3) alt ünitesi ise N-terminal bölgesini 

takip eden ve bateman tarafından CBS motifi olarak adlandırılan 60 aminoasit dizilik 

dört sıralı tekrardan oluşmaktadır (114). Bu motiflerin her bir çifti bateman bölgesi 

olarak isimlendirilmekte ve bu bölgeler AMP/ATP moleküllerini bağlamaktadır (Şekil 

2.15) (115,116). 
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Şekil 2.15. AMPK alt üniteleri (116) 

 

AMPK aktivasyonunun iki farklı şekilde meydana geldiği düşünülmektedir. Bunlardan 

birincisi AMP'nin bağlanması ile AMPK'nin aktive olması, ikincisi ise AMPK’nın α alt 

birimine LKB1 (liver kinase B1) kinazın bağlanması ile AMPK'nın fosforile olmasıdır 

(117). AMPK fosforile olduğunda, en üst seviyede aktiftir (118). AMPK'nin α alt 

birimindeki Thr172 bölgesini fosforilleyen ana kinaz olan LKB1’in yanı sıra iki 

yardımcı alt birim olan STRAD ile MO25 olduğu ileri sürülmektedir. Bu iki yardımcı 

yapıların olmadığı durumda, LKB1’in aktivitesinin zayıf olduğu görülmektedir (119). 

Yapılan çalışmalar, LKB1’in iskelet kasındaki önemli bir AMPK kinaz olduğunu 

göstermiştir. Bunun yanı sıra karaciğerde LKB1 delesyonu olduğu durumda 

metforminin AMPK üzerindeki aktivasyon etkilerini de engellediği gözlemlenmiştir 

(120). 

Aynı zamanda yapılan diğer çalışmalarda, beyin hücrelerinde ve LKB1 eksikliği 

görülen hücrelerde diğer bir alternatif olarak AMPK kinaz Ca2+/kalmodülin bağımlı 

kinazlar (CaMKKα ve CaMKKβ) belirlenmiştir (121,122). AMPK aktivasyonunun 

moleküler yapısı ise Şekil 2.16’da gösterilmiştir (123). 
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Şekil 2.16. AMPK aktivasyonunun moleküler yapısı (123). 

 

Kas ve karaciğer dokularında AMPK aktivasyonun glikoz ve yağ metabolizması 

üzerinde olumlu etkilere neden olduğu görülmüştür. AMPK, iskelet kasında glikozu 

hücrelere ulaştıran GLUT-4 (Glukoz transporter) ifadesini artırarak glikoz kullanımını 

da artırdığı gözlemlenmiştir (Şekil 2.17) (124,125). 

 

 

Şekil 2.17. AMPK aktivasyonu sonucu metforminin organlarda oluşturduğu etkiler (125). 
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AMPK’nın iştah mekanizması üzerinde de etkili olduğu bilinmektedir. Hipotalamus 

kaynaklı AMPK aktivasyonunun artması sonucu besin alımının artışına ve enerji 

harcanmasının azalışına sebep olur ve bunun yanı sıra vücut ağırlığında da artışa neden 

olmaktadır. Metforminin iskelet kaslarında AMPK’ın aktivitesini uyarırken 

hipotalamusta bunu engellemektedir (126).  

Yapılan birkaç çalışmada, inflamasyon sinyal yolakları üzerinde AMPK proteinlerinin 

önemli bir rol aldığı gösterilmektedir. AMPK aktivasyonununya da ifadesinin 

baskılanması İnterlökin 1-6 (IL-6, IL-1) ve Tümör Nekroz Faktörü α (TNFα) gibi 

inflamasyona sebep olabilecek proteinlerin üretimini arttırmaktadır (127, 128). 

 

2.5. Öğrenme ve Bellek 

2.5.1. Öğrenme 

Öğrenme, yeni bilgilerin ve becerilerin eğitim ya da deneyimlerin sonucunda kalıcı 

değişimler ve bilgiyi elde etme yeteneği olarak tanımlanır. Hafıza ise öğrenme süresince 

elde edilen bilginin, verinin CNS’de depolanma ve geri çağrılması işlemidir (129). 

Öğrenme işlemi asosyatif olmayan ve asosyatif olmak üzere 2 gruba ayrılır. Asosyatif 

olmayan öğrenme, bireyin herhangi bir uyarana cevabı öğrenmesidir (130). Başka bir 

deyişle ise tekrar eden bir tür uyarana maruz kaldıktan sonra oluşan davranıştaki 

değişimlerdir (131). Asosyatif olmayan öğrenme de kendi içerisinde iki alt sınıfa ayrılır, 

bunlar; habitüasyon (alışkanlık) ve sensitizasyon (duyarlılaşma) olarak bilinir (130).  

Habitüasyon, canlının tekrar eden bir uyarana karşı tepkisinin azalmasıdır (131). 

Habitüasyonda, uyarının geldiği nöronun presinaptik zarında uyarının iletilmesini 

sağlayan kalsiyumun geçeceği kalsiyum kanalını kapatarak daha az kalsiyumun 

presinaptik zara girmesi, böylece daha az nörotransmitter salgılanması sağlanır, böylece 

gelen uyarı söndürülmüş, organizma uyarıya alışmış olur (132). 

Sensitizasyon, canlının herhangi bir uyarana karşı daha duyarlı hale gelmesidir (130). 

Sensitizasyonda ise presinaptik uçtaki kalsiyum kanal sayısı arttırılarak uyarı ile salınan 

nörotransmitter miktarı arttırılmaktadır (132). 

Asosyatif öğrenme iki uyaranın birbiriyle ilişkilendirilmesi sonucunda meydana 

gelmektedir (131). Asosyatif öğrenme de iki alt kategoriye ayrılmaktadır, bunlar ise; 

klasik koşullanma (şartlı refleks) ve enstrümantal koşullanmadır.  
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Klasik koşullanma (şartlı refleks), genel itibari ile şartlı bir uyaran şartsız bir uyaran ile 

eşleştirildiği bir işlem tarafından oluşturulmaktadır, yani uyaran tek başına uygulandığı 

zaman hiçbir cevap alınamazken ya da çok az cevap oluşurken, daha iyi bir uyaran ile 

tekrardan uyarı oluşturulması sonucunda cevap oluşturmayan uyaran verildiğinde dahi 

cevap alınması sonucunda oluşan refleks cevabıdır (133)  Örneğin, Rus fizyolog Ivan 

Pavlov, köpeklerin ağzına et koyarak tükürük salgısı oluşturmuş, bu olayda ağzına et 

koymadan hemen öncesinde zilin çalınması ve bu işlemin birçok kez tekrarlanması 

sonucu ile zil çalındığında köpeğin ağzına et konulmasa bile tükürük salgılanması 

gözlemlenmiştir. Pavlov bu yaptığı deneyde ağza konulan et koşulsuz uyarandır, burada 

koşullu uyaran ise zilin çalması olayıdır (132). 

Enstrümantal koşullanma, diğer bir adı ile operan koşullanma, kendi davranışı ile bunun 

sonuçlarını bağdaştırmayı öğrenmesi işlemidir (133). Örnek olarak, kafeste bulunan bir 

fareye kafese temas ettiğinde elektrik şoku uygulanırsa, belli bir süre sonra bu fare 

elektrik şoku aldığı bölge ile acı veren elektrik şokunu bağdaştıracak ve bu bölgeden 

uzak duracaktır (131). 

 

2.5.2.Bellek 

Bellek; geçmişte kazanılan bilgilerin ve tecrübelerin gerektiği zaman bilinçli veya 

bilinçsiz bir şekilde tekrar hatırlanmasına denir (134). Fizyolojik açıdan bellek iki 

grupta incelenir, bunlar; explicit bellek (net bellek, açık bellek, dekleratif bellek) ve 

implicit bellek (gizli bellek, kapalı bellek)’dir. Çoğu zaman tanıma belleği olarak 

adlandırılan açık bellek, kazanılan bütün bilgilerin çoğunluğu hipokampus olmak üzere 

beynin Medio Temporal Lop (MTL)’larının diğer birkaç bölümlerinde bilinçli olarak 

depolanır (132). Açık bellek iki alt gruptan oluşmaktadır, bunlar; anısal hafıza 

(epizodik) ile anlamsal hafıza (semantik)’dır. Episodik hafıza önemli kişisel 

deneyimlerin hafızası olup semantik bellek bilinçli olarak önemli kişisel deneyimlere 

bağlanmayan genel bilgilerin hafızasıdır (135). Anısal belleğe örnek olarak, 17 

Ağustos’taki depremde o an nerede olduğunuzu ve ne yaptığınızı hatırlayabilmemiz, 

anlamsal belleğe örnek olarak ise Türkiye’nin başkenti Ankara’dır gibi Dünya ile ilgili 

genel bilgileri bilme veya sofra tuzunun kimyasal formülünün bilinmesi gibi örnekler 

verilebilir (136). 

Bu iki belleğin tersine, kapalı bellekte, geçmiş olayların etkisi, bilinçten ziyade 

davranışta görülür.  
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Örnek olarak bisiklet sürmeyi öğrenme gibi beceriler, kelimelerin aynadaki 

görüntülerini hızlı ve doğru olarak okumayı öğrenmek gibi algısal beceriler, belli bir tür 

problemi ya da yap-bozu çözmek için etkili bir yöntem öğrenmek için kognitif beceriler 

kapalı hafızanın türleridir (135,137). 

Bellek tür olarak, bilginin kazanımı ile geri çağırılma arasındaki zamana göre üçe 

ayrılır, bunlar; kısa süreli hafıza, orta-uzun süreli hafıza ve uzun süreli hafıza (132). 

 

2.5.2.1. Kısa Süreli Bellek 

Bu hafıza türünde, kazanılan bilgilerin saniyeler ya da dakikalar gibi kısa bir süre 

zarfınca anımsanabilmesidir (135,138). Kısa süreli bellek oluşumu aynı sinir 

sinyallerinin bir devre içerisinde sürekli dolaşmasından dolayı meydana geldiği ileri 

sürülmektedir. Kısa süreli bellek ile ilgili bir başka mekanizma ise presinaptik 

fasilitasyon ve inhibisyondur. Hipokampal nöronlardaki akso-aksonal sinapslarda 

rahatsız edici veya haz verici bir duysal uyaranı getiren akson ucundan salınan 

seratonin, duysal uyaranı taşıyan aksonun zarında yer alan reseptörlerine bağlanarak 

uzun süreli bir depolarizyonu uyarmaktadır (132). Bu uzun süreli depolarizasyon duysal 

akson terminaline çok miktarda kalsiyum girişine neden olmaktadır. Kalsiyum girişi 

salınan nörotransmitter miktarını artırarak sinaptik iletiyi önemli ölçüde 

kolaylaştırmakta ve fasilitasyon meydana getirmektedir (135). 

Kısa süreli belleğin olası diğer bir açıklaması sinaptik iletide artış meydana getiren 

sinaptik potansiyasyondur. Sinaptik potansiyasyon presinaptik uçlarda kalsiyum iyonu 

birikmesinden kaynaklanabilir (132). Yani, bir presinaptik uçtan bir impuls dizisi 

geçerken, presinaptik uç içine alınan kalsiyum miktarı ardısıra gelen her impulsla biraz 

daha artar. İçeri giren kalsiyum miktarı mitokondrilerin veya endoplazmik retikulumun 

alabileceği miktarı aştığında, bu aşırımiktardaki kalsiyum sinapsta nörotransmitter 

salgılanmasına neden olabilir. Örnek olarak, bir telefon numarasını bir kez okuduktan 

sonra, numarayı çevirip, konuşma yaptıktan sonra unuturuz (135). 

 

2.5.2.2. Orta-Uzun Süreli Bellek 

Bu hafıza türünde anılar ile bilginin saatlerce veya günlerce saklandığı hafıza türüdür. 

Bazı çalışmalarda bu hafızanın pre-sinaptik ya da post-sinaptik zarda bir kaç saatten bir 

kaç haftaya kadar sürebildiği gösterilmiştir.  
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Bu bellekte depolanan bilgiler eğer tekrar edilmezse zamanla unutulur; tekrar edilmesi 

durumunda uzun süreli bellekte depolanmaktadır. Örnek olarak, bu sabah kahvaltıda ne 

yediğini hatırlamak verilebilir. Bu bilgi açıkça, kısa dönem hafıza gibi geçici değil, 

ancak bugünün kahvaltısı bir şekilde farklı olmadıkça, birkaç günden fazla bilgiyi 

taşıyabiliriz (132,139). 

 

2.5.2.3. Uzun Süreli Bellek 

Bu tür hafızada ise, bilgilerin uzun zaman boyunca ve hatta çoğu zaman hayat boyunca 

saklanmasıdır. Bu bellekteki anılar ve bilgiler, travma ve ilaçların etkisi gibi güç 

durumlarda bile unutulmaya karşı bariz bir şekilde dirençlidir (134). Bu belleğin oluşma 

sebebi sinapslardaki belirgin yapısal değişikliklerin sonucudur. Elektron mikroskobu ile 

yapılan bazı çalışmalarda; bu belleğin oluşması sırasında sinapsın yapısında fiziksel 

değişikliklerin olduğu gözlemlenmiştir. Bu belleğin gelişmesi sinapslardaki sinyal 

iletiminin duyarlılığını artıran yeniden yapılanma işlemine doğrudan bağlıdır (137). 

 

2.5.2.4. Anısal Bellek 

Açık hafızanın alt birimi olan bu hafıza türü geçmişteki olaylar ile sınırlanmamıştır. 

Geçmişteki vakalar ve tecrübeler ile alakalı bilginin şu anki veya yakın gelecekteki 

planlar ile bir araya getirilerek tekrardan oluşturulmasını da içermektedir. Epizodik 

hafıza MTL’de aktivasyon göstermektedir. Yapılan bazı çalışmalarda bilginin elde 

edilmesi ve depolanması için MTL’nin gerekliliği gösterilmektedir (140). 

Bir olaydan çıkarım yaparken ya da bir olayı takip ederken pre-frontal kortex 

aktivasyonu gözlemlenir. Bunun dışında kendine bir hedef koyma, bu hedefe ulaşma 

adına planlar oluşturmak ve etrafı gözlemlemek gibi eylemlerde yine pre-frontal kortex 

aktif olur. Pre-frontal korteks’in kısa süreli bellek üzerindeki rolü bilinmektedir aynı 

zamanda herhangi bir şeye karar verme aşamasında beynin en çok aktif olan bölümüdür. 

Bunun yanı sıra pre-frontal kortex limbik sistemin bir parçası olup açlık, korku gibi 

durumların adaptasyonunda da görev almaktadır. Örnek olarak korku sebebiyle hava 

karardığında mezarlıktan geçilememesi durumu (141,142). Navigasyonel öğrenme, 

canlıların kaybolmadan önce çevreleri boyunca yollarını bulmayı sağlayacak 

lokasyonlar ve rotalar için hafıza gerektiren öğrenme türüdür. Navigasyonel 

öğrenmenin iki önemli tipi mevcuttur, bunlar; allosentrik ve egosentrik.  
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Allosentrik yol bulma, spasyal (uzamsal) olarak da tanımlanır, distal ipuçları 

kullanılarak yol bulma yeteneği karakterize edilirken, egosentrik yol bulma iç ipuçlarını 

ve tabelaları kullanarak yol bulma yeteneği olarak karakterize edilir (143). 

Spasyal hafıza, objelerin sıralanışı veya spesifik rotalar hakkında spasyal (uzamsal) 

bilginin tanınmasından, kodlanmasından, saklanmasından sorumlu beyin 

fonksiyonudur. Spasyal hafızada da bilgi yine egosentrik veya allosentrik yollar ile elde 

edilir. Spasyal hafıza, episodik hafızanın alt tipi olarak kavramsallaştırılır çünkü spasyal 

bilgiyi, bir spasyal-temporal çatı içine depolar (Şekil 2.18) (137). 

 

Şekil 2.18. Belleğin sınıflandırılması (Değiştirilerek alınmıştır) (137). 

 

Şekil 2.19’da açık belleğin sınıflandırlması gösterilmiştir. Burada referans ve çalışma 

belleğinin anısal belleğin alt sınıfı olduğu gösterilmiştir (143). 

 

Şekil 2.19.Belleğin çalışma ve referans bellek olarak sınıflandırılması (143) 
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2.5.3.Mekansal Bellek ve Morris Su Tankı 

Mekansal hafıza ile epizodik hafıza arasında ilişki vardır. Tüm hayvanlar yeni bir 

mekana bırakıldıklarında ortamı incelemeye başlarlar, güvenli bir sığınak ya da 

kendilerine yiyecek arayışı içerisine girerler. Bu yüzden bir şeyleri anımsamak, 

saklamak, kafamızda herhangi bir şeyi kodlamak gibi konularda mekânsal hafızanın 

önemi büyüktür (144). 

Uzun süreli hatırlamada kemirgenlerin mekânsal hafızaları genellikle zayıftır bu yüzden 

hafıza ölçümü için bilginin yeniden kazanılması stratejilerinin kullanılması gerekir. Bu 

genellikle hatırlanması istenen hafıza geri kazanımı ile ilişkili ip uçlarının yardımı 

sayesinde gerçekleşmektedir (136). 

Mekansal hafızanın kontrolü için en çok tercih edilen testlerin başında Morris Su Tankı 

testi gelmektedir, 1981 yılında Richard Morris tarafından öğrenme ve mekânsal 

hafızanın kontrol edilmesi amacıyla keşfedilmiştir (145,146).  Bu test sayesinde 

sıçanlardaki mekânsal hafızada proksimal işaretler ile distal işaretlerin rollerinin 

değerlendirilmesi sağlanmıştır. Su tankının ideal genişliği farelerde 75-150 cm, 

sıçanlarda 150-180 cm olmalıdır ve testin uygulanması esnasında, tankın içindeki 

sıçanların göreceği şekilde tankın etrafına bir çeşit ipuçları asılır. Test bitene kadar bu 

ipuçlarının yeri ve suyun içerisinde gizli olan platformun yerinin değiştirilmemesi 

gerekmektedir (Şekil 2.20) (137,147). Öğrenmenin güvenirliliği probe deneme ile test 

edilir, probe denemede gizli platform havuzdan çıkartılır ve hayvanın platformun 

bulunduğu önceki bölgede harcadığı zaman ölçülür. Morris su tankı testi spasyal 

çalışma hafızasının, spasyal referans hafızanın ve öğrenmenin çalışılmasına izin verir 

(145). Morris su tankı testinde spasyal çalışma hafızası ile spasyal referans hafızasının 

kontrolünde kullanılan protokoller farklılık göstermektedir. Arasındaki fark şudur, 

referans hafıza test edilirken platformun yeri tüm öğrenme denemelerinde sabit 

tutulurken, spasyal çalışma hafızası test edilirken her deneme günü içinde platformun 

yeri değişmektedir. Ayrıca spasyal çalışma hafızası testinde probe deneme 

yapılmamaktadır (148). 

Morris su tankı testi, fareleri olaylar ile çevreleri arasında ilişki oluşturmaya zorlar. 

Önceden kazandığı tecrübe ile platforma çıkma kararını verebilmesi, platformun yerini 

düşünerek mekânsal hafızayı kullanması, daha önceki deneyimlerini hatırlayıp 

platformun olduğu yere gitmesi, kısa süreli hafızasını kullanmasını yani hipokampus ile 

korteksin sürekli ilişki içinde olmasını gerektirir (145). 
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MST testinde çalışma yaparken kullanılan deney hayvanlarının yüzme hızlarını 

etkileyecek çeşitli faktörlere dikkat edilmesi gerekmektedir. Bunlardan en önemlileri; 

vücut ağırlığı, deney hayvanının yaşı ve kondisyonudur. Yapılan araştırmalara göre 

özellikle ratlarda yaşa bağlı olarak spasyal hafıza becerilerinde önemli derecede azalma 

gözlemlenmiştir (149,150). 

MST testinde gizlenmiş platformu bulma esnasında uzaysal öğrenmenin gerçekleştiği 

ana yer hipokampustur. Bilginin sağlamlaştırılmasında ve saklanmasında, mekânsal 

bilginin elde edilmesi için de hipokampus önemlidir (148). 

 

 

Şekil 2.20. Morris su tankı sistemi (Değiştirilerek alınmıştır) (137). 

 

2.6.Hipokampus 

2.6.1. Hipokampusun Anatomisi 

Hipokampus limbik sistemin önemli parçalarından biridir. Formatio Hippocampalis; 

Hipokampus (Cornu Ammonis-Hippocampus proper), gyrus dentatus, subiculum, 

alveus, ve fimbria hippocampi’den oluşur  (Şekil 2.21) (151). 
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Şekil 2.21. İnsan beyninde hipokampus lokalizasyonunun kadavradaki görünümü (151). 

 

Hipokampus, çift taraflı, temporal korteksin medial bölgesinde ventriculus lateralis’in 

cornu inferius’unun taban boyunca uzanan, C harfi şeklinde, anterior-posterior yönde 

yerleşmiş, gri cevher kabartısıdır (152). Hipokampus uzunluğu yaklaşık 6-7 mm, 

kalınlığı ise 1,5-2 mm’dir. Hipokampus’un arterial kanlanmasını esas olarak arteria 

cerebralis posterior sağlar (153). Sıçanlarda hipokampal formasyon dört basit kortikal 

bölgeyi kapsar. Bunlar; gyrus dentatus, hippocampus, subicular kompleks (subiculum, 

presubiculum, parasubiculum) ve entorhinal korteks’dir. Hipokampus; uzun eksen 

boyunca kıvrılmış ‘’C’’ harfi şeklindedir ve temporal lobun cauda-ventralinde uzanır 

(Şekil 2.22). Hipokampus dört alt bölüme ayrılmıştır; CA1, CA2, CA3 ve CA4 (154). 

 

 

Şekil 2.22. Sıçan hippocampus lokalizasyonu (154). 
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2.6.2. Hipokampusun Fonksiyonları 

Mutluluk, memnuniyet, neşe, sevgi, heyecan, üzüntü, depresyon, kırılganlık, küslük gibi 

pisişik durumlara emosyon adı verilir. Hipokampus, içgüdülerimizi ve emosyonel 

davranışlarımızı yöneten Limbik sistemi oluşturan Limbik loba dâhil bir yapıdır. 

Hipokampus’un hem yapısının karmaşıklığı hem de beyindeki birçok bölge ile yakın 

ilişkisi, fonksiyonunun açıklanmasını güçleştirmektedir. Bu nedenle, hipokampus’un 

tek başına yaptığı fonksiyonları tanımlamak yerine, karmaşık fonksiyonlardaki rolü 

üzerinde durmamız gerekir (155). Hareketlerin davranış biçimine dönüşmesinde önemli 

role sahip bulunan Limbik sistem, çok sayıda sinyali hipokampus’tan alır. Hayvanlarda 

yapılan deneyler, hipokampus’taki birçok sinir hücresinin yer hafızasını taşıdığını ve 

hayvan bildik yerlerden geçerken bu sinirlerde hareketlenme olduğunu göstermiştir. Yer 

hafızası hipokampus’un piramidal sinirleri dışında gyrus dentatus’un granüllü 

hücrelerinde bulunur (156). Hipokampus nöronlarının geri kalan kısmının çoğunu 

oluşturan inhibitör sinir hücreleri de yere bağlı aktivasyon gösterirler ama bu çok daha 

zayıftır. 1970'lerde bu yer hücrelerinin keşfi, hipokampus’un, çevre topografyasının 

sinir sistemindeki temsilini oluşturan bilişsel bir harita olduğu düşüncesini ortaya 

çıkarttı. Gerçekten de sağlam bir hipokampus olmaksızın insanların nerede olduklarını 

bilmesi ve gidecekleri yolu saptaması olanaksız hale gelmektedir. Beyin görüntüleme 

teknikleriyle, yön bulma çabasındaki insanların hipokampus’larının çok daha aktif 

çalıştığı görülmüştür. Ayrıca hipokampus, bilinen mekânlarda kestirme yolların 

bulunması konusunda da önemli role sahiptir. Örneğin Londra'daki taksi şoförleri işe 

başlamadan sıkı bir testten geçerler ve kendilerinden pek çok yeri ve aralarındaki en 

kısa yolları bilmeleri istenir. London College Üniversitesi'nde yapılan araştırmada taksi 

şoförlerinin hipokampus’larının ilgili kısımlarının daha büyük olduğu, şoför deneyimi 

arttıkça bu büyüklüğün de daha fazlalaştığı saptanmıştır (157). Hipokampus kendine 

özgü yapısı nedeniyle senkronize çalışmaya yatkındır. Hipokampus elektroensefalografi 

(EEG) kayıtları her 4-7 saniyede görülen ritmik sinüzoidal tipte “teta” dalgalarıdır. Teta 

dalgaları senkronize nöronal deşarjın belirtisidir. Ancak korteks’in senkronize olduğu 

durumlarda, hipokampus desenkronizasyon göstermekte, korteksin desenkron olduğu 

durumlarda da hipokampus senkronize hale geçmektedir. Bu paradoksun fonksiyonel 

rolü anlaşılmamıştır (158). Derin uykuda EEG kayıtları düzenli ve senkronize ritim 

gösterirken hipokampal EEG kayıtları de-senkronizedir.  
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Uyanıklık durumunda ise neokortikal kayıtlar de-senkronize olmasına rağmen, 

hipokampus yavaş ve düzenli ritim gösterir. Bu durum yapının spontan aktivitesini ve 

bilincin değişik devrelerle ilişkili olduğunu gösterir (159). Hipokampus’un 

uyarılmasıyla birçok endokrin ve davranışsal değişiklikler gözlenmiştir. Aşırı kızgınlık, 

öfke veya sakinlik, halüsinasyonlar, defansif davranışlar ve hiperseksüalite görülebilir. 

Ayrıca, hipofizin Lobus Anteriror’undan hormon salgılanması cevap olarak gelişir 

(158). Epilepsi tedavisi için, bilateral hipokampus’u çıkarılan kişilerde, yeni bilgilerin 

öğrenilmesi mümkün olmamaktadır özellikle sözlü (verbal) öğrenim durur çünkü 

hipokampus yeni edinilen bilgilerin depolandığı yerdir. Bu kişiler her gün gördüğü 

kişilerin isimlerini ve yüzlerini hatırlayamaz ancak, başka bir faaliyet sırasında anlık bir 

hatırlama olabilir ayrıca bu kişilerde kısa süreli (yakın) hafıza kaybı oluşur. Anterograd 

amnezi denilen bu durumda, kısa dönemde kazanılan bilgiler hatırlanmaz. Buna 

karşılık, uzun süreli hafıza ve önceden öğrenilen bilgiler etkilenmez. Aslında, öğrenme 

fonksiyonu da yeni bilgilerin basit bir şekilde edinilmesidir. Bu açıdan, bu iki fonksiyon 

kaybı birbiriyle ilişkilidir. Uzun süreli hafızanın etkilenmemesinin sebebi, uzun süreli 

hafızanın korteks’te yerleşik olmasındandır (159). Hipokampus, yeni ezberlenen 

bilgilerin pekiştirilmesi ve bunları ifade etme fonksiyonlarını görür. Hipokampus’un 

piramidal hücreleri kortikosteroid seviyesindeki değişiklikleri algılar. Bundan başka, 

hipokampus işitme, görme, dokunma, iç organ duyularını çok az olarak da koku 

duyusunu alır. Bu duyuları, direkt efektör organa etki etmeden, limbik sistemin diğer 

bölümlerine iletir ve toplu bir davranış oluşturulmasını sağlar (160). Hipokampus, 

limbik sistemle otonom sinir sistemi arasında bağları kurarak, heyecanın kontrolünde ve 

iç organlara ait aktivitenin düzenlemesinde rol oynar (159). Uzun süreli bir sinaptik 

ilişki türü olan Uzun Dönem Potansiyel (LTP) ve iskemiye seçici duyarlılık gibi 

konularda oldukça dikkat çeken bir yapıdır. Mekanizma ne olursa olsun sağ ve sol 

hipokampus olmadan verbal veya sembolik uzun süreli anıların kalıcı olması mümkün 

değildir. Diğer yandan sağ hipokampus görsel, sol hipokampus ise sözel hafıza ile ilgili 

fonksiyonlarda daha fazla aktivite göstermekte ve bu bölgelerin lezyonlarında da ilgili 

hafızalarda kayıp gelişmektedir. Hipokampus’un genel olarak uyarılması ile kızgınlık, 

sakinlik veya hiperseksualitenin herhangi biri ortaya çıkar. Hafif uyarılmasında ise, 

uyarım bittikten sonra bile saniyelerce süren bir epileptik nöbet görülür (160,161). Bu 

nöbetler sırasında birey koku, görme, işitme, dokunma ve benzeri tarzda 

halüsinasyonlar tanımlar. Birey bilinçlidir ve halüsinasyonları gerçek olmadığını bilir 

(160,161). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
 
3.1. Hayvan Deneyi 

3.1.1. Hayvanların Beslenmesi ve Bakımı 
Çalışmada 32 Wistar albino yetişkin erkek sıçan kullanılmıştır (Deney hayvanları, 

Çukurova Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezi’nden temin edilmiştir). Bu 

hayvanlar çalışmaya uygun olarak rastgele gruplara ayrılmış ve deney grupları 

oluşturulmuştur. 

Deney Grupları 
1. Kontrol grubu (K): 16 hafta standart yem ile beslendi. 

2. Prediyabet grubu (Predia):  16 hafta kalorisinin % 70’i yağ içeren yüksek 

yağlı diyetle beslendi. 

3. Metformin HCl uygulanacak kontrol grubu (K+Met): 16 hafta standart 

yem ile beslendi ve metformin tedavisi uygulandı (100mg/kg/gün).  

4. Metformin HCl uygulanacak prediyabet grubu (Predia+Met): 16 hafta 

kalorisinin % 70’i yağ içeren yüksek yağlı diyetle beslendi. Prediyabet 

oluşturulduktan sonra hayvanlara 8 hafta sürecek metformin tedavisi 

uygulandı (100mg/kg/gün). Kullanılan ilaç kimyasal formda olup 

(Metformin Hydrochloride), yeterli miktarda Bilim İlaç San. ve Tic. A.Ş. 
tarafından hediye edilmiştir. 

Prediyabetik olmasını istediğimiz hayvan gruplarına çalışmanın başlangıcından itibaren 

başlayıp 8 hafta süre ile kalorisinin % 70’i yağ olan yüksek yağlı diyet (Kazein 200 g, 

L-sistin 3g, Mısır nişastası 7.8 g, maltodeksrin10 100 g, Sükroz 172.8 g, Selüloz 50g, 

soya yağı 25 g, Hayvansal yağ (iç yağı) 177.5 g, Mineral karışımı S10026, Dikalsiyum 

fosfat 13 g, Potasyum sitrat (H2O’lu) 13 g, Vitamin karışımı W10001 10 g, Kolin 

bitartarat 2 g, Sarı gıda boyası 0.05 g. ARDEN A.Ş.) ile beslenerek prediyabet modeli 

oluşturuldu ve çalışmanın sonuna kadar yüksek yağlı diyet ile beslenmeye devam edildi.  

Kontrol grupları, çalışmanın başlangıcından sonuna kadar standart sıçan yemi ile 

beslendi. Bütün bu çalışmalar sırasında 12:12 saat aydınlık:karanlık döngüsü takip 

edildi ve oda sıcaklığı 21-220C olarak ayarlandı. Bu çalışmanın beslenme ve bakımı 

Gaziantep Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezi’nde yapıldı. 
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3.1.2. Öğrenme Deneyleri 
Öğrenme deneylerinin yapıldığı ortamda cam bulunmamaktadır ve deney hayvanının 

etrafı gözlemlememesi için tankın etrafı kapalıdır. Bütün gruplardaki hayvanlara, ilk 

sekiz haftanın sonunda ve bütün çalışmanın biteceği on altıncı haftanın sonunda Morris 

su tankı kullanarak, yer öğrenme (gizli platform) protokolü uygulanıp spasyal referans 

bellek testi uygulandı. Öğrenme testi toplam 5 gün sürdü. İlk 4 gün öğrenme 

denemeleri, son gün ise belleği test edecek probe deneme yapıldı.  

Öğrenme denemeleri günde 4 deneme olarak verildi. Öğrenme denemelerine 

başlamadan önce stresi minimize etmek için her hayvana 3 gün, günde bir defa 1 dakika 

yüzme alıştırması uygulandı. Öğrenme günlerinde, Morris su tankına oda sıcaklığında 

su dolduruldu, tank farazi 4 kadrana bölünüp platform bunların birinin merkezine su 

seviyesinin 1-2 cm altına kalacak şekilde yerleştirildi. Kullanılacak platform su tankının 

çeperleri ve tabanıyla aynı renkte olmalıdır. Suya içindeki platformun görülmemesi için 

yeterli miktarda, toksik olmayan boya karıştırıldı. Tankın çevresine hayvanın 

platformun yerini öğrenmesine yardım edecek ipuçları asıldı.  

Öğrenme günleri boyunca (4 gün) platform hep aynı kadranda kaldı. Öğrenme 

denemelerinde hayvanın bırakılacağı noktalar tayin edildi (Kuzey (K), Doğu (D), 

Güneydoğu (GD), Kuzeybatı (KB) gibi). Her öğrenme deneme gününde ilk deneme için 

ilk suya bırakılış noktası bir önceki günden farklı seçildi. Öğrenme denemesinde hayvan 

seçilen suya bırakılma noktasından suya bırakıldı ve gizli platformu bulması için 120 

saniye verildi.  

Platformu bulmuş ve üzerine çıkmış hayvanın başarılı olduğu kabul edildi. Öğrenme 

denemeleri bitip beşinci gün belleği test etme probe denemesine geçildi. Probe 

denemede platform su tankından çıkarıldı. Hayvan belirlenecek her hangi bir suya 

bırakılma noktasından suya bırakıldı ve hayvana 60 saniye süre verildi. 60 saniye 

sonunda hayvan su içerisinden alınıp kurulandı ve kafesine konuldu. Bütün öğrenme 

denemeleri su tankının üzerinde tavana asılı bir video takip sistemi ile kaydedildi, 

değerlendirilecek olan öğrenme-bellek parametreleri alındı. Bu işlemler için EthoVision 

programı kullanıldı. 
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3.1.3. Metformin HCl Tedavisi 

Metformin HCl uygulanan gruplara (K+ Met, Predia+ Met), çalışmanın dokuzuncu 

haftasının başında başlanarak çalışmanın biteceği on altıncı haftanın sonuna kadar, 

toplam 8 hafta Metformin tedavisi uygulandı (100mg/kg/gün). Metformin tedavisi, 

gavaj yoluyla günlük olarak uygulandı. 

Metformin suda maksimum konsantrasyonda çözülerek kullanıldı. (25oC’de 
1.06x10+6 mg/L) 

 

3.1.4. Hayvan Deneylerinin Sonlandırılması 
On altıncı haftanın sonunda bütün hayvanlar tüm gruplardan elde edilecek hipokampus 

doku örneklerini almak amacıyla genel anestezi (Ksilazin+ Ketamin; 5-10 mg/kg+ 50-

60 mg/kg, i.p) uygulanarak ötenazi yapıldı. Hipokampus doku örnekleri -800C’de Tıbbi 

Biyoloji AD.’nda saklandı. 

 

3.2. Genetik Çalışmalar 

3.2.1. Total RNA  Eldesi  (mRNA) 

Taze dokudan total RNA izole etmek için RNeasy Mini Kit Protokolü (Qiagen GmbH, 

Hilden, Almanya. Cat. No.74104) kullanıldı.  

Kitin çalışma prosedürü şu şekildedir:  

1.Taze dokular yeterli miktarda lam üzerinde kesilerek uygun tüplere alındı, 

2. Elde edilen doku parçaları -80°C  15-20 dakika boyunca muhafaza edilip, üzerine 400 

μl RLT buffer ve metal boncuk eklenip, doku parçalayıcı kullanılarak 5-10 dk boyunca 

parçalandı.  

3. Parçalanan doku örnekleri 3 dakika boyunca 4°C’de 12.000 g’de santrifüj edildi ve 

orta faz yeni bir tüpe alındı, 

4. Tüpteki miktarın 1 katı (yaklaşık 400μl) kadar 70% etanol eklenip, pipet ile iyice 

karıştırıldı, 

5. En fazla 700 μl örnek 2 ml toplama tüpü içerisindeki RNeasy® Mini kolona yüklenip 

ve oda sıcaklığında 15 sn boyunca 8000 g’de santrifuj edildi. Toplama tüpünde biriken 

kalıntı atılıp, kalan örnek olduğunda işlem tekrarlandı.  
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6. Temiz bir toplama tüpüne alınan RNeasy Mini kolona 700 μl Buffer RWT çözeltisi 

eklenip, oda sıcaklığında 15 sn boyunca 8000 g’de santrifuj uygulandı. Toplama 

tüpünde biriken kalıntı atıldı. 

7. Temiz bir toplama tüpüne alınan RNeasy Mini kolona 500 μl Buffer RPE çözeltisi 

eklenip, oda sıcaklığında 15 sn 8000 g’de santrifuj uygulandı. (Not: Kullanmadan önce 

Buffer RWT ve RPE çözeltilerine %96-100 etanol eklendi.) Toplama tüpünde biriken 

kalıntı atıldı. 

8. Temiz bir toplama tüpüne alınan RNeasy Mini kolona 500 μl Buffer RPE çözeltisi 

eklenip, oda sıcaklığında 2 dk 8000 g’de santrifüj edildi. Toplama tüpünde biriken 

kalıntı atıldı. 

9. 1,5 ml’lik toplama tüpüne alınan RNeasy Mini kolona 30-50 μl RNase içermeyen su 

eklenip, oda sıcaklığında 1 dk 8000g’de santrifüj uygulandı. Toplama tüpündeki 

birikinti total RNA’yı içermiş oldu. Elde edilen RNA’lar -80 oC’de saklandı. 

 

3.2.2. Elde Edilen RNA’lardan Kalite ve Miktar Tayini  

cDNA deneyleri öncesi elde edilen RNA örneklerinin miktarlarını ve kalitesini 

belirlenmek amacıyla ve tüm örnekleri aynı yoğunlukta reaksiyona tabi tutmak 

amacıyla spektrofotometrik yöntem kullanıldı.  

Kalite ve miktar tayini Epoch Micro-Volume Spectrophotometer System (BioTek, 

Winooski, United States) kullanılarak yapıldı. cDNA deneyleri öncesi RNA 

konsantrasyonu 200 ng/μl’ye ayarlandı. 

 

3.3.3. mRNA’dan cDNA eldesi  

 
1. cDNA (kalıp, complementary DNA)’lar, Qiagen RT2 First Strand Kit (Hilden, 

Almanya, Cat.No. 330404) kullanılarak sentezlendi.  

2. RNA miktarı 25 ng–5 μg arasında olmalıdır, en iyi sonuç ise 0,5-1 μg arasında 

alınmaktadır. 

3. Tablo 1’e göre RT toplam karışımı buz üzerinde hazırlanıp, RNA’nın miktarı 20 

µl hacim içerisinde 200ng/µl olacak şekilde ayarlandı. 

4. RNA en iyi sonuç alınan aralığa göre ayarlandı, tepkime hacminin geri kalan 

kısmı ise Nükleaz içermeyen su ile 10 µl’ye tamamlandı. 
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5. RNA, genomik DNA eliminasyon karışımı içeren her bir tüpe eklenecektir. Kısa 

süreli santrifüj yapılarak buz üzerine alındı. 

6. Karışım oluşturulduktan sonra Veriti™ Dx 96-Well Thermal Cycler cihazında 

aşağıdaki tablo 3.1’de gösterildiği gibi Genomik DNA eliminasyon protokolü 

uygulandı (Tablo 3.2). 

 

Tablo 3.1.  Genomik DNA eliminasyon karışım içeriği 

Bileşenler Tepkime Hacmi     Konsantrasyon 

Buffer GE 3 µl                           5x 

Nükleaz içermeyen su 2 µl               

Kalıp RNA  5 µl                           1 μg/µl     

Toplam Hacim 10 µl 

 

Tablo 3.2.  Genomik DNA eliminasyon protokolü 

Sıcaklık (oC) Zaman(dk)   

42 oC 5 dk  

 

7. Süre bittiğinde örnekler hemen buz üzerine alındı ve 1 dakika beklendi. 

8. Daha sonra, aşağıdaki tablo 3.3’e göre hazırlanan RT karışımı cihazdan alınan 

örneklerin üzerine dağıtıldı ve toplam hacim 20 µl oldu. 

9. Elde edilen yeni karışım Veriti™ Dx 96-Well Thermal Cycler (Applied 

Biosystem, Foster City, CA, USA) cihazı ile revers transkripsiyon programı 

çalıştırıldı: 42oC’de 15 dk, 95oC’de 5 dk olan tepkime koşullarına göre RT-PCR 

yapıldı.  

10. Buradan elde edilen cDNA’ların kullanım ömrünü uzatmak için -800C’de 

muhafaza edildi. 
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Tablo 3.3.  Reverse Transcriptase Mix için bileşenler ve miktarlar 

Bileşenler  Tepkime Hacmi     Konsantrasyon 

Buffer BC3 4 µl                           5x 

Kontrol P2 1 µl 

RE3 Reverse Transcriptase Mix 2 µl 

RNaz içermeyen su 3 µl 

Toplam Hacim 10 µl 

 

3.2.4. Primer Seçimi  

BDNF primer assay ve “housekeeping” gen olarak GAPDH primer assay kulanıldı. 

Kullanılan primerler assay’lerin katalog numarası ve özellikleri Tablo.3.4’de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.4. Kullanılan primerler ve detayları 
 
PRİMER 

ASSAY 

CAT. NO. RefSeq 

Accession No 

Band 

Size (bp) 

Reference 

Position 

UniGene 

No 

BDNF 330001 PPR45333A NM_12513.4 210 1048 Rn.11266 

GAPDH 330001 PPR06557B NM_017008.4 200 1086 Rn.91450 

 

3.2.5.Gen ifade analizi 

qRT-PCR (Real Time-PCR, Gerçek Zamanlı-PCR) 

qRT-PCR için tepkime bileşenleri Qiagen RT2 SYBER Green Mastermix (Hilden, 

Almanya, Cat.No. 330500) kiti kullanılarak hazırlanacaktır. Tablo 3.5’de bileşenlerin 

tepkime hacimlerine göre kullanıldı. 

 

Tablo 3.5.qRT-PCR için kullanılan bileşenlerin oranları 

Bileşenler Hacim               Konsantrasyon 

RT2 SYBER Green Mastermix 12.5 µl 

RT2 qPCR Primer Assay (BDNF) 1 µl                    10µM stok 

RNaz içermeyen su 10.5 µl 

Kalıp cDNA  1 µl 

Toplam hacim 25 µl 
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Buz üzerinde tepkime bileşenleri hazırlandı ve  uygun tüplere cDNA’lar ile dağıtılıp, 

qRT-PCR Rotor-Gene Q (Qiagen) cihazına yüklendi. Tablo 3.6’da verilen qRT-PCR 

tepkime koşullarına göre tespit işlemleri gerçekleştirildi. 

 

Tablo 3.6. qRT-PCR Tepkime Koşulları 

Sıcaklık (oC) Zaman  

95  10 dk 1 döngü 

95  15 sn  

40döngü 60 30 sn 

 
 

İstatiksel Analiz 

Elde edilen veriler, Qiagen online veri merkezinde Student’s t-testi, unpaired t-test, 

Mann-Whitney U testi, one-way ANOVA çoklu karşılaştırma testleri kullanılarak analiz 

edildi. Veriler ortalama (±SD)  olarak verildi. 

 

Etik Kurul izni: Gaziantep Üniversitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 35 

protokol no ve 2017/19 karar numaralı etik kurul izni ile deneyler gerçekleştirilmiştir. 

Etik kurul araştırma başvuru onay formu ekte verilmiştir. 
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4.BULGULAR 

 
 
Tedaviye yönelik yeni yaklaşımları geliştirmesi için rat hipokampusundan BDNF 

etkisinin gen ifadesinin analizleri yapıldı, öğrenme deneylerine tabi tutuldu, açlık kan 

glukoz seviyelerine bakıldı ve haftalık olarak vücut ağırlıklarının takibi yapıldı. 

 

4.1. Açlık Kan Glukoz Değerleri 

Deney hayvanları teslim alındıktan sonra deneylere başlamadan önce açlık kan glukoz 

(FBG) değeri ölçüldü ve grupların ortalaması alınarak Tablo 4.1.’de gösterilmiştir. 

Grupların ortalama FBG değerleri daha rahat anlaşılması açısında Şekil 4.1.’de grafik 

halinde gösterilmiştir. 

 
Tablo 4.1. Grupların ilk ortalama FBG seviyeleri. 

 

  
FBG SEVİYELERİ 

(ORT) 

KONTROL 93,375 

PREDİYABET 97,444 

KONROL+METFORMİN 91,25 

PREDİYABET+METFORMİN 98,6 
 
 

 
 

Şekil 4.1. Deneye Başlamadan Önce Grupların Ortalama FBG Seviyelerinin Grafikte Gösterimi. 
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Deneye başladıktan sonra prediyabet grupları yüksek yağlı diyet ile beslendi ve 8 hafta 

sonunda ikinci kez açlık kan glukoz değerleri ölçüldü ( Tablo 4.2). Artışların daha net 

bir şekilde görülmesi için ortalama FBG değerleri Şekil 4.2’de grafik halinde 

gösterilmiştir. 
Tablo 4.2.  Grupların ikinci ortalama FBG seviyeleri. 

 

  
FBG SEVİYELERİ 

(ORT) 

KONTROL 101,375 

PREDİYABET 137,444 

KONROL+METFORMİN 103,25 

PREDİYABET+METFORMİN 146,6 
 

 

 
 

Şekil 4.2. Deneye Başladıktan 8 hafta Sonraki Grupların Ortalama FBG Seviyelerinin Grafikte Gösterimi. 
 

 
Deney hayvanları on altı hafta yüksek yağlı diyet ile beslendikten sonra, sakrifiye 

edilmeden önce son kez açlık kan glukoz değerleri ölçüldü ve bu değerler Tablo 4.3’de 

gösterilmiştir. Değişimlerin görülmesi açısından Şekil 4.3’deki grafik çizilmiştir. 
 

Tablo 4.3.  Deneye Başladıktan 16  hafta Sonraki Grupların Ortalama FBG Seviyeleri. 
 

  
FBG SEVİYELERİ 

(ORT) 

KONTROL 107,8 

PREDİYABET 148,51 

KONROL+METFORMİN 99,6 

PREDİYABET+METFORMİN 125,25 
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Şekil 4.3. Deneye Başladıktan 16 hafta Sonraki Grupların Ortalama FBG Seviyelerinin Grafikte 
Gösterimi. 

 
 
 
4.2. Haftalık Ağırlık Değişim Sonuçları 

Hayvan gruplarının 16 hafta süresiyle ağırlık ölçümleri yapıldı ve değerler Tablo 4.4.’de 

gösterilmiştir. Gruplar arasındaki değişimlerin daha iyi görülmesi için bu değerler Şekil 

4.4’de grafik halinde gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.4. Haftalık ağırlık değişim tablosu 

 

Hafta  
Kontrol 

(gr.) 
Prediyabet 

(gr.) 
Kontrol+Metformin 

(gr.) 
Prediyabet+Metformin 

(gr.) 
1 301,375 356,875 299,375 330,875 
2 304,125 354,875 302,125 338,875 
3 306,75 367,75 301,75 347,75 
4 303 375,125 300 354,125 
5 304,125 380,375 306,125 361,375 
6 308,625 385,875 307,625 365,875 
7 308,125 394,375 310,125 384,375 
8 314,5 397,25 316,5 397,86 
9 314,5 399 312,5 396,52 

10 311,75 404 308,96 393,87 
11 310,875 412,125 307,9 389,85 
12 309,875 415,625 304,85 390,12 
13 309,5 419,8 302,5 388,52 
14 306,5 425,9 301,78 385,41 
15 306,75 432,6 300,63 384,69 
16 304,25 445,6 300,78 383,15 
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Şekil 4.4. 16 Haftalık grupların ağırlık değişim grafiği 
 

4.3. Morris Su Tankı Sonuçları 

On altı haftanın sonunda deney hayvanları sakrifiye edilmeden önce bütün gruplar 

Morris su tankında öğrenme deneylerine tabi tutuldu. Bu deneyde hayvanlara 2 dakika 

süre verildi ve platforma kaçış süreleri ile standart sapmaları hesaplandı. Tablo 4.5’e 

bakıldığında metformin uygulanan kontrol grubunun, kontrol grubuna göre platformu 

daha hızlı bulduğu görülmektedir. Diğer yandan metformin uygulanan prediyabetik 

grubun,  prediyabetik gruba göre platformu bulma süresinin daha az olduğu 

görülmektedir. Bütün bu değerler tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile analiz edildi 

ve gruplar arasındaki anlamlılık değerleri Tablo 4.6’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.5. Kaçış süresi (t), verileri Morris su tankından gizli platform protokolü uygulanarak elde 
edilmiştir. Veriler tek yönlü varyans analizi (ANOVA) analiz edildi ve ortalama ± standart sapma olarak 
ifade edilmiştir.   
 

Platforma kaçış süresi 
 K Predia K+M Predia+M 
t(s) 68,660 ± 2,248abc 86,250 ± 9,290ade 12,375 ± 5,660bdf 37,690 ± 13,810cef 

a Kontrol grubunun (K) prediyabet grubu (predia) arasındaki anlamlılık sonucu tabloda gösterilmiştir: One 

way Anova p < 0,05. 
b Kontrol grubunun (K) metformin kontrol grubu (K + M) arasındaki anlamlılık sonucu tabloda 
gösterilmiştir: One way Anova p < 0,05.    
c Kontrol grubunun (K) metformin prediabet grubu (Predia + M) arasındaki anlamlılık sonucu tabloda 
gösterilmiştir: One way Anova p < 0,05.    
d Prediyabet grubunun (Predia) metformin kontrol grubu (K + M) arasındaki anlamlılık sonucu tabloda 

gösterilmiştir: One way Anova p < 0,05.    
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e Prediyabet grubunun (Predia) metformin prediyabet grubu (Predia + M) arasındaki anlamlılık sonucu 
tabloda gösterilmiştir: One way Anova p < 0,05.    
f Metformin prediyabet grubun (Predia+M) metformin kontrol grubu (K+M) arasındaki anlamlılık sonucu 

tabloda gösterilmiştir: One way Anova p < 0,05 

 
 

Tablo 4.6.  Morris su tankından elde edilen kaçış sürelerinin (t) anlamlılık değerleri. 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
4.3.1 Sıcaklık Haritası (Heat Map) Sonuçları 

Öğrenme deneyleri uygulanan ratların platformu bulma çabaları sırasında EthoVision. 

yazılımı ile 4 farklı grubun sıcaklık haritaları elde edilmiştir. Haritalarda mavi yerler 

ratların az bulunduğu bölgeleri temsil ederken renk kırmızıya doğru ilerledikçe yoğun 

bulunduğu yerleri göstermektedir. İlk 4 gün platform sabit tutularak öğrenme deneyleri 

gerçekleştirilmiştir. Buradaki sonuç yine platforma kaçış sürelerini destekler yöndedir. 

Metformin uygulanan kontrol grubunun, kontrol grubuna göre platformu daha hızlı 

bulduğu görülmektedir. Prediyabetik gruplara bakıldığında, metformin uygulanan 

prediyabetik grubun, metformin uygulanmayan prediyabetik gruba göre platformu 

bulma hızının artmış olduğu görülmektedir (Şekil 4.5-Şekil 4.8). 

GRUP P 
(süre) 

Kon Predia 
Kon+M 

Predia+M 

0,002* 
0,001* 

0,001* 

Predia Kon 
Kon+M 

Predia+M 

0,002* 

0,001* 

0,001* 

Kon+M  Kon 
Predia 

Predia+M 

0,001* 

0,001* 

0,001* 

Predia+M Kon 
Predia 

Kon+M 

0,001* 

0,001* 

0,001* 
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Şekil 4.5. Kontrol Grubu Isı Haritası 

 

 

Şekil 4.6. Kontrol+Metformin Grubu Isı Haritası 
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Şekil 4.7. Prediyabet Grubu Isı Haritası 

 

 

Şekil 4.8. Prediyabet + Metformin Grubu Isı Haritası 

 

İlk dört gün platfom ile gerçekleştirilen öğrenme deneyi bittikten sonra beşinci gün 

platform tankın içinden alınarak ratlar probe denemeye tabi tutulup sıcaklık haritaları 

elde edilmiştir. Buradaki sonuçlar ilk elde edilen sıcaklık harita sonuçlarını destekler 

niteliktedir (Şekil 4.9-Şekil 4.12). 
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Şekil 4.9. Konrol Grubu Probe Deneme Isı Haritası 

 

 

Şekil 4.10. Konrol+Metformin Grubu Probe Deneme Isı Haritası 
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Şekil 4.11. Prediyabet Grubu Probe Deneme Isı Haritası 

 

 

Şekil 4.12. Prediyabet+Metformin Grubu Probe Deneme Isı Haritası 
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4.4. Gen İfade Analizi Sonuçları 

Farklı gruplara ait hipokampus doku örneklerinden elde edilen BDNF gen ifade analizi 

sonuçları istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Bunun için microsoft office excel programı 

kullanılmıştır. 

Hipokampus dokusunda yapılan gen ifade analizlerinde, elde edilen BDNF gen ifade 

değerleri GAPDH gen ifade değerleri ile normalize edilmiştir. Referans olarak alınan 

GAPDH geni belirli şartlar altında ifade düzeyi değişmeyen, her doku ya da hücrede 

bazal düzeyde ve hücreler arası varyasyon göstermeden ifade edilen “housekeeping” 

gendir. 

qRT-PCR deneylerinde Cp (Crossing points) değerleri elde edilmiştir (Tablo 4.7-

Tablo4.8) . qRT-PCR sonuçlarında, hipokampus örnekleri arasında istatistiksel analiz 

yapılırken 2-ΔΔCt formülü kullanılmıştır ve bu formül aşağıda gösterilmiştir. Bu değer 

bize deneklerin doku örneğindeki gen ifade düzeyinin, kontrol örneklerine göre 

kıyaslanmasını sağlar; yani katsayı bilgisi edinilir. 

 

2-ΔΔCt = 2-[örnek ΔCt ( Gen- Referans) – kontrol ΔCt (Gen- Referans)] 

qRT-PCR sonuçlarında ilgili genin referans gene göre kıyaslaması için 2-ΔCt formulü 

kullanılmıştır ve bu formül aşağıda gösterilmiştir. Bu değer bize o genin referans gene 

göre hangi oranda ifade düzeyinin değiştiğini gösterir; yani, göreceli ifade bilgisi 

edinilir. 

 

2-ΔCt = 2-Δ(Gen Ct- Referans Ct) 

Tablo 4.7. BDNF geninin ortalama Ct değerleri 
 

Deney 
Grupları 

Kontrol Obez Kontrol+Metformin Obez+Metformin 

Ort.BDNFCt 
(1.tekrar) 

26,31666667 

 
29,85142857 

 
22,975 

 
24,44 

 
Ort.BDNFCt 

(2.tekrar) 
25,48666667 

 
29,78 

 
21,9625 

 
25,8814286 

 
Ort.BDNFCt 

(3.tekrar) 
24,40166667 

 
29,98571429 

 
21,8175 

 
24,16 

 
Ort. Ct 

Değerleri 
25,40167 

 
29,87238 

 
22,25167 

 
24,82714 
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Tablo 4.8. GAPDH geninin ortalama Ct değerleri 

Deney 
Grupları 

Kontrol Obez Kontrol+Metformin Obez+Metformin 

Ort.GAPDHCt 
(1.tekrar) 

14,8625 

 
16,3385714 

 
12,49 

 
14,3485714 

 
Ort.GAPDHCt 

(2.tekrar) 
13,1491667 

 
15,5457143 

 
11,65 

 
14,32 

 
Ort.GAPDHCt 

(3.tekrar) 
12,5008333 

 
17,4171429 

 
10,57 

 
13,3271429 

 
Ort. Ct 

Değerleri 
13,50416667 

 
16,4338095 

 
11,57 

 
13,99857 

 
 

4.4.1. Hipokampusta kontrol grubu baz alınarak hesaplanan BDNF’in katlı 
değişim ifade sonuçları 
 

BDNF geninin kontrol grubu ve obez grubu arasındaki kat değişimi ve p değeri Şekil 

4.13’de verilmiştir. Sonuçlardan görüldüğü üzere “down-regüle” olmuştur yani 

obezlerde BDNF ifadesi kontrollere göre 2.9 kat azalmıştır, p<0,05 olduğu için 

anlamlıdır. Şekil 4.14’de bu iki grup arasındaki değişim grafiksel olarak gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.13. BDNF geninin kontrol grubu ve prediyabet grubu arasındaki kat değişimi. 

 
Şekil 4.14.BDNF geninin kontrol grubu ve prediyabet grubu arasındaki kat değişim grafiği 
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BDNF geninin kontrol grubu ve kontrol+metformin grubu arasındaki kat değişimi ve p 

değeri Şekil 4.15’de gösterilmiştir. Sonuçlardan görüldüğü üzere “up-regüle” olmuştur 

yani kontrol+metformin grubunda BDNF ifadesi kontrollere göre 2.32 kat artmıştır ve 

p<0,05 olduğu için anlamlıdır. Bu artış Şekil 4.16’da grafiksel olarak gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.15. BDNF geninin kontrol grubu ve kontrol+metformin grubu arasındaki kat değişimi 

 
 

Şekil 4.16.BDNF geninin kontrol grubu ve kontrol+metformin grubu arasındaki kat değişim grafiği 
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BDNF geninin obez grubu ve obez+metformin grubu arasındaki kat değişimi ve p 

değeri Şekil 4.17’de gösterilmiştir. Sonuçlardan görüldüğü üzere “up-regüle” olmuştur 

yani obez+metformin grubunda BDNF ifadesi obez gruba göre 6.03 kat artmıştır, 

p<0,05 olduğu için anlamlıdır. Bu bariz artış Şekil 4.18’de grafiksel olarak da 

gösterilmiştir. 

 

 
Şekil 4.17. BDNF geninin prediyabet grubu ve prediyabet+metformin grubu arasındaki kat değişimi 

 

 
Şekil 4.18. BDNF geninin prediyabet grubu ve prediyabet+metformin grubu arasındaki kat değişimi 

grafiği 
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Yukarıda tek tek ifade edilen kat değişim oranları Tablo 4.9’da daha iyi anlaşılması 

açısından toplu halde verilmiştir. Bütün bu kat değişimleri daha rahat görülmesi ve 

karşılaştırılabilmesi için Şekil 4.19’da tek grafik halinde gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.9. BDNF geninin kat değişim oranları. 

 

  
 

 

 
 

Şekil 4.19. BDNF geninin kat değişimlerinin grafiği. 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Prediyabet ve Kontrol   Kontrol + Metformin ve Kontrol  

Prediyabet + Metformin ve 

Prediyabet  

-2,901054445 2,322749114 6,034036836 

BDNF İfadesi  Azaldı BDNF İfadesi  Arttı BDNF İfadesi  Arttı 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

 
 
Normal glikoz toleransı üst sınırı ile aşikâr diyabet arasındaki süreç "prediyabetik 

dönem" olarak adlandırılır. Prediyabet, insülin direnci, hiperinsülinemi, obezite 

(özellikle abdominal veya viseral obezite), yüksek trigliserid ve/veya düşük HDL 

şeklinde dislipidemi ve hipertansiyonu içeren metabolik sendromlar ile ilişkilidirler.  

Prediyabetik deneysel hayvan modeli oluşturarak yapılmış olan çalışmamızda; 

deneklerin kan glikoz seviyeleri, ağırlıkları, obez olma durumları, bilişsel 

performansları, hipokampus gen ifade düzeyleri ve metforminin prediyabet üzerindeki 

etkisi değerlendirildi. Deneye başlamadan önce randomize bir şekilde oluşturulan 

gruplardaki hayvanların kan glukoz seviyeleri ortalaması 95 mg/dL olarak tespit 

edilmiştir. HFD ile 8 hafta beslenmesi sonucu prediyabetik grupların (prediyabet ve 

prediyabet+metformin) ortalama kan glukoz seviyeleri 141 mg/dL olduğu görülmüştür. 

Süreç değerlendirildiğinde HFD ile beslenme süresi uzatıldığında bu grupların tip 2 

diyabete doğru ilerlediği görülmüştür.  Aynı süre zarfında kontrol gruplarının kan 

glukoz seviyeleri ortalamaları 102 mg/dL olarak ölçülmüştür. Bu değer normal kabul 

edilen aralıktadır, artış olması beklenen bir durumdur çünkü zaman geçtikçe hayvanlar 

yaşlanmakta ve bu da ratlar için kan glukoz seviyelerini etkilemektedir. Sekizinci 

haftadan itibaren metformin gruplarına ilaç tedavisi uygulanmaya başlanmış ve 16. 

haftanın sonunda kan glukoz değerlerinin ilaç uygulanan bu gruplarda düşmüş olduğu 

saptanmıştır. Metformin uygulanan kontrol grubunda kan glukoz seviyesi ~99 mg/dL’ye 

gerilerken metformin uygulanan prediyabetik deney grubunda 146 mg/dL’den ~ 125 

mg/dL’ye kadar gerilediği gösterilmiştir. Bu bize metforminin deneysel prediyabette 

tedavi etkisinin olduğunu göstermiştir.  

Ratların ağırlıklarına bakıldığında, HFD ile beslemeye başladıktan sonra kilolarında 

ivmeli bir artış görülmektedir. Deney sürecinin sonunda HFD ile beslenen prediyabetik 

gruplarda obezite oluştuğu saptanmıştır. Buradan obezite ve prediyabetin büyük oranda 

birlikte görüldüğü kanısına varılabilir. Bu iki metabolik hastalık arasındaki ilişki tam 

olarak anlaşılamamıştır. Prediyabet obezitenin nedeni mi sonucu mu tam olarak 

anlamak için daha detaylı çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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Hipokampusun enerji dengesinin düzenlenmesindeki rolü bilinmektedir fakat bu iki 

metabolik hastalık arasındaki ilişkinin anlaşılması için pankreas, karaciğer gibi 

orgaların da incelenmesi gerekmektedir.  

Bunların arasındaki ilişkinin anlaşılabilmesi için insülin ve leptin seviyeleri takip 

edilebilir, bunları kodlayan genlerin ve obezite prediyabet gibi hastalıklarda etkili 

olduğu düşünülen PTP1B, UCP-2, SOCS3 gibi genlerin ifadeleri incelenip bu genlerin 

ifade yolaklarının düzenlenmesi takip edilebilir. 

Yapılan benzer çalışmalarda; 

Metformin kullanımı ile ilgili kapsamlı klinik deneyime rağmen, ilacın moleküler etki 

mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır. Daha önce tartışıldığı gibi, metformin 

öncelikle hepatik insülin duyarlılığını arttırır ve AMPK aktivasyonu yoluyla hepatik 

glukoz üretimini azaltır (162). 

Yapılan çalışmalar, prediyabette metforminin olumlu etkileri olduğunu göstermiştir 

(163,164). 

Çin Diyabet Önleme Çalışmasında (CDPS), IGT’ye sahip ve obez hastalar kontrol 

grubu, metformin grubu (günde iki kez 250 mg) olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. 

Çalışma süresi üç yıl olup metforminin, diyabetin ilerlemesini kontrollere göre % 76.8 

azalttığı gösterilmiştir. Metformin grubunda kilo kaybı gözlenmemesi veya az 

görülmesi, muhtemelen ilacın düşük dozda olmasına bağlı olduğu bildirilmiştir (165). 

Hint Diyabet Önleme Programı (IDPP), CDPS çalışmasına benzer bir çalışma 

gerçekleştirmiştir, metformin aynı dozda uygulanmış (günde iki kez 250 mg) ve 

metforminin yanı sıra yaşam tarzında değişiklik de yapılmış (beslenme, spor). IGT’ye 

sahip olan 531 Hintli denek (BMI = 25.8 kg/m2) otuz ay boyunca takip edilmiş ve 

araştırmacılar, hem metformin hem de yaşam tarzı modifikasyonunun, kontrollerle 

karşılaştırıldığında diyabet gelişimini önlediğini göstermişlerdir. Bununla birlikte, 

yaşam tarzı değişikliği ve metformin kombinasyonu, diyabetin önlenmesinde herhangi 

bir ek yarar sağlanmadığı bildirilmiştir (164). 

Son yıllarda yapılan bir çalışmada, düşük veya yüksek dozlarda yapılan metformin 

tedavisinin, etiyolojiden bağımsız olarak IGT’ye sahip olan hastalarda prediyabetin 

diyabete dönüşüm oranını azalttığı gösterilmiştir (166). 
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Çeşitli çalışmalar metforminin bozulmuş glukoz toleransı olan deneklerde insülin 

direncini azalttığını göstermiştir. Metformin öncelikle karaciğerden glikoz çıkışını 

azaltır ve periferal dokulardan glukoz alımını artırır, aynı zamanda yemek sonrası 

glisemik etkiyi azaltır ve insülinin etkisini artırır. (167-171). 

Metformin ile tedavi edilen hastalarda insülin duyarlılığında ve pro-insülinin 

sekresyonunda olumlu değişiklikler bildirilmiştir (172). 

Metformin, AMPK'ya bağlı olarak vasküler endotelyal fonksiyonları iyileştirerek, 

diabetes mellitusun mikro ve makrovasküler komplikasyonlarını da önlediği 

bulunmuştur. Bu komplikasyonların başlıcaları, beyin infarktı ve iskemidir (173). 

Araştırmamızda Morris su tankında yaptığımız deneylerin sonuçlarına bakıldığında, 

kontrol ve prediyabetik gruplar karşılaştırıldığında, HFD ile beslenen prediyabetik 

grubun platformu bulma sürelerinin daha uzun olduğu bulunmuştur bu sonuç 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p= 0,002). Hipokampus beyinde bilişsel fonksiyonlardan 

sorumlu alan olduğundan bu sonuç bize HFD ile beslenen hayvanların 

hipokampuslarının etkilendiğini açıkça göstermektedir. Metformin uygulanan gruplar 

kıyaslandığında ilaç uygulanmayan gruplara göre platformu bulma süreleri oldukça kısa 

olduğu görüldü ve sonuçların istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p= 0,001). 

Sadece prediyabetik grupta değil kontrol grubunda da metforminin olumlu etkisi açıkça 

görülmektedir. Isı haritalarına bakıldığında, ilk dört günde grupların ortalama ısı 

haritaları verilmiştir. Burada açıkça görülüyor ki kontrol grubu, prediyabetik gruba göre 

platformu daha hızlı bulmuş ya da platform çevresinde daha çok zaman geçirmiştir. 

Metformin tedavisi uygulanan gruplara bakıldığında prediyabetin yol açtığı bozuklukta 

düzelmeler görülmekte hatta kontrol grubunda dahi bilişsel fonksiyonları geliştirdiği 

gözlenmiştir. Öğrenme deneyinin beşinci günü platform çıkarılarak yapılan probe 

denemelerde prediyabetik grubun öğrenme işlevindeki azalma belirgin olarak 

gözlemlenmiştir. Prediyabetik grup platformun olduğu yerden çok uzaklarda dolaşırken 

kontrol grubunun platformu olduğu yerde aradıkları saptanmıştır. Yine metformin 

uygulanan gruplarda platform bulma süresinin ilaç uygulanmayan gruplara kıyasla 

azaldığı belirlenmiştir.  
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Prediyabetik ve kontrol grupları platformun yerini hatırlayıp olması gereken yerde 

aradıkları farklı alanlara yönelmedikleri görülmüştür. Ayrıca bu öğrenme deneylerinde 

metformin uygulanan grupların su içerisinde daha hareketli olduğu ve platformu 

aramaya daha meyilli oldukları tespit edilmiştir. İlaç tedavisi uygulanmayan 

prediyabetik grubun platformu aramayıp su yüzeyide hareketsiz bir şekilde bekledikleri 

görülmüştür. Buradan şu kanıya varılabilir, metforminin bilişsel fonksiyonları 

iyileştirmede, LTP’nin geri kazanılmasında, öğrenme becerilerinin gelişmesi gibi 

potansiyel bir koruyucu ajan olabileceğini işaret etmektedir. 

Metforminin merkezi sinir sistemi üzerindeki etkileri ve potansiyel rolü hakkındaki 

mevcut literatür bilgileri oldukça sınırlıdır. Ağırlıklı olarak in vitro çalışmalar mevcuttur 

ve nispeten genç hayvanlarda kısa süreli tedaviyi inceleyen birkaç in vivo çalışma 

bulunmaktadır. 

Bazı çalışmalar, metforminin bilişsel bozukluk ve hafıza kaybı üzerinde yararlı etkileri 

olabileceğini gösterirken, bazıları ise metforminin nöronal sağkalımı azaltabileceğini 

göstermektedir. Metforminin bilişsel fonksiyonlar üzerindeki etkisi daha önceki yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (174,188).  

Prediyabetik evrede başlayan glukoz intoleransının kognitif fonksiyonlarda bozulmalara 

yol açtığı gösterilmiştir. İnsülin duyarlılığı ve glukoz metabolizması prediyabetik 

evreden itibaren bozulmaktadır. Prediyabet hastalarında kognitif bozukluklar, tip 2 

diyabet hastaları kadar olmasa da arttığı bilinmektedir (174).  

Beyin de prediyabet için hedef organlardan birisidir (175). Prediyabette mikrovasküler 

endotelyal hücreleri etkileyerek, kan-beyin bariyerinde bozulmalara yol açmakta ve bu 

durum da nöroinflamatuvar reaksiyonlar ve nörodejenerasyonla sonuçlanmaktadır 

(176). Endotel hücreleri nöron, glial ve vasküler bağlantılarda kritik rol oynamakta ve 

nörovasküler üniteleri oluşturmaktadır. Nörovasküler ünitede meydana gelen 

bozukluklar da kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol açmaktadır (177). 

Örneğin, Zhao ve ark. metforminin pentiletetrazolle indüklenmiş epilepsi hayvan 

modelinde görülen nöbetler, kognitif bozukluk ve beyin oksidatif stres belirteçleri 

üzerindeki iyileştirici etkilerini değerlendirmiştir. Bu çalışmada metforminin bilişsel 

bozukluğu iyileştirdiği ve beyin oksidatif stresini azalttığı doğrulanmıştır.  
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Bu sonuçlar, metforminin kognitif bozukluğa karşı potansiyel bir koruyucu ajan 

olabileceği sonucuna yol açmıştır (178). 

Benzer şekilde, kronik L-metionin hafıza bozukluğu modelinde, metforminin, 

muhtemelen hipokampusta oksidatif stresi normalize ederek kognitif hasarı önlediği 

gösterilmiştir (179). 

Başka bir çalışmada, metforminin sıçanlarda yüksek yağlı diyetlerle ilişkili uzamsal 

referans belleğin bozulmasını önlediği gösterilmiştir (180). 

Ashrostaghi ve ark. çalışmasında 36 gün boyunca oral olarak metformin uygulanan 

sıçanlarda, Morris su labirentindeki uzaysal bellek performansı üzerinde olumlu bir etki 

gösterdiğini vurgulamıştır (181). 

Chen'e göre, 6 haftalık bir metformin tedavisi, LTP’nin geri kazanılması dahil olmak 

üzere farelerdeki bellek bozukluğunu önemli ölçüde iyileştirdiğini göstermiştir (182).  

Başka bir çalışmada McNeilly, metformin tedavisinin, insülin duyarlılığını artırarak 

HFD’in uyandırdığı bilişsel bozukluğu azaltıp azaltmayacağını araştırmıştır (183). 

İlacın insülin direncini ve HFD beslemesi ile ilişkili kilo alımını azalttığı, fakat tanıma 

belleği üzerinde etkisi olmadığını bulmuştur (183). 

En güncel çalışmalardan birinde, Allard ve ark. uzun süreli metformin uygulamasının 

yaşlı erkek C57Bl/6 farelerinde nörotrofinler ve bilişsel fonksiyon üzerindeki etkisini 

incelemiştir (Çalışmada hayvanlar üç gruba ayrılmıştır, bunlar; kontrol, yüksek yağlı 

diyet ile beslenen ve metformin uygulanan yüksek yağlı diyet grubu). Metforminin, 

HFD ile ilişkili mekansal referans belleğin bozulmasını önlediği bildirmişlerdir. 

BDNF'in, NGF'nin ve nörotrofin 3'ün (Nrf3) transkripsiyonunu azalttığı, fakat protein 

seviyelernin değişmediği gösterilmiştir. Araştırmaya göre, metforminin uzun süreli 

tedavisi ve beyin biyokimyasının değiştirilmesindeki potansiyel rolü hakkında daha 

fazla araştırma yapılması gerektiği vurgulanmaktadır (184). 

Bazı klinik çalışmaların sonuçları, metformin ile uzun süreli tedavinin bilişsel gerileme 

riskini azaltabileceğini göstermektedir (185). 

Guo ve ark. Tip 2 diyabetli depresif hastalarda metformin ile 24 haftalık bir tedavinin 

bilişsel performansı artırdığı doğrulanmıştır (186). 
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Bir başka klinik çalışmada, diyabet tedavisinde 4 yıl boyunca belirli bilişsel alanlardaki 

etkisi incelendiğinde sadece metformin kullanan hastaların, diğer anti diyabetik ilaçları 

kullananlar ile karşılaştırıldığında daha iyi bilişsel performanslarının (sözel öğrenme, 

çalışma belleği ve yönetici işlevleri) daha iyi olduğunu göstermişlerdir (187). 

Moore ve ark. 2013 yılında, metforminin hastalarda bilişsel performans üzerindeki 

etkisinin, bilişsel gerilemenin ana nedeni olarak kabul edilen B12 vitamini eksikliğine 

bağlı olmasından da etkilenebileceği belirtilmiştir (188). 

Bununla birlikte, Khattar ve ark. metformin kullanan diyabet hastalarında B12 vitamini 

düzeylerinin az olmasının, bilişsel bozukluğun ardındaki neden olmadığını 

göstermişlerdir (189). 

Çalışmamızda gen ifade düzeyi analiz edilen BDNF’in nörotrofin olmasının yanında 

metabotrofin de olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Deneysel çalışmamızın 

sonunda; BDNF gen ifadesinin, prediyabetik grupta ifadesinin kontrollere göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaldığı saptanmıştır (p=0,0444).  

Buradan BDNF’in ifadesinin azalmasından dolayı prediyabet, obezite gibi metabolik 

hastalıkların oluşabileceği düşüncesine varılabilir. Bu sonuç bize BDNF’in vücuttaki 

enerji dengesinin düzenlenmesinde bir rol  aldığını göstermektedir.  

Sinaptik plastisite, nöronal sağkalım, nöronal farklılaşma ve gelişimi ile ilişkili olan 

BDNF gen ifadesinin azalmış olması prediyabetik koşullarda bilişsel fonksiyonların 

bozulması ile ilişkili olabileceğine işaret etmektedir. 

Kontrol grubu ile metformin uygulanan kontrol grubu karşılaştırıldığında ise ilaç 

tedavisi uygulanan grupta BDNF gen ifadesinin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

arttığı (p=0,0423), bilişsel fonksiyonlarda iyileşme ve kan glukoz seviyesinde gerileme 

olduğu saptanmıştır. Prediyabetik grup ile metformin uygulanan prediyabetik grubu 

kıyasladığımızda ise ilaç tedavisi uygulanan grupta BDNF’in ifadesinin bir önceki 

karşılaştırmaya göre aşırı arttığı saptanmıştır ve bu anlamlıdır (p=0,0441). Bu da bize 

metforminin kontrollere kıyasla hasta gruplarına daha çok etki ettiğini 

düşündürmektedir.  
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Yapılan benzer çalışmalarda; 

BDNF mRNA’sı, korteks, hipokampus, ventral tegmental alan (VTA), PVH, DMH, 

VMH, LH, NTS, substantia nigra ve amigdala dahil olmak üzere sıçan beyninde bir çok 

yerde  tespit edilmiştir, ayrıca TrkB’nin de bu bölgelerde ifadesi oldukça yüksektir. 

(190).  

Daha önceki çalışmalarda, ekzojen BDNF uygulanmasında, kemirgenlerde vücut 

ağırlığının, besin alınımının ve enerji harcanmasının düzenlendiği rapor edilmiştir. 

Intracerebroventricular (i.c.v.) BDNF uygulaması, sıçanlarda besin alımını baskılamakta 

ve vücut ağırlığını azaltmaktadır (191).  

Db/db farelerde, i.c.v. BDNF uygulaması, termojenezi güçlendirir, nörepinefrin 

döngüsünü indükler ve ayrılmayan protein 1 (Ucp1) ekspresyonunu arttırır, bu da 

sempatik sinir sisteminin aktivasyonu yoluyla oluşan enerji harcamalarında BDNF’in 

düzenleyici bir rol aldığı anlamına gelmektedir. BDNF ifadesinin artması ayrıca gıda 

alımını azaltır ve db/db farelerde glukoz dengesini iyileştirir (192).  

Periferal BDNF uygulaması, db/db ve DIO farelerde kan şekerini düşürüp insülin 

seviyesini eski haline getirerek glikoz dengesini iyileştirir (193).  

BDNF ve TrkB, nöronal gelişim için hayati derecede önemlidir. Bu yüzden BDNF ya 

da TrkB-null farelerde ölümlere sebep olmaktadır (194).  

BDNF heterozigot farelerde (Bdnf+/-), vücut ağırlığında artış, adipoz hücre 

hipertrofisinden dolayı adiposite (yağlılık, şişmanlık) ve şiddetli hiperfaji görülür. Bu 

farelerde ayrıca kontrollere kıyasla serumda yüksek leptin ve insülin seviyeleri 

görülmektedir (195). 

Yetişkin fare beyinlerindeki BDNF’in bazı delesyonları (CaMKII-Cre-Bdnf-/-) sonucu, 

obezite, hiperfaji, yüksek kan glukozu ile serumda artmış leptin ve insülin seviyeleri 

görülmektedir (196).  

TrkB reseptörünün ilk kodlanan ekzonunda görülen bir insersiyon sonucunda TrkB’nin 

ifadesinin normal seviyenin çeyreğine düştüğü saptanmıştır. Bu da yine aynı şekilde, 

farelerde, vücut ağırlığının artmasına ve hiperfajiye sebep olmaktadır.  
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Bütün bu çalışmalar enerji dengesinin düzenlenmesinde BDNF/TrkB yolağının önemini 

göstermektedir (197). 

Metforminin AMPK’yı aktive ettiği bilinmektedir ve metforminin AMPK üzerinden 

BDNF genine etki ettiği düşünülmektedir. Metformin ile BDNF arasındaki ilişki tam 

olarak aydınlatılmamış olsa da CREB – AMPK arasındaki ilişkiden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Aslında, CREB bir AMPK substratıdır ve CREB'nin aktivasyonu 

AMPK tarafından fosforilasyona bağlıdır (198). 

AMPK aktivitesinin BDNF gen ifadesini azaltmış olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur (199,200). Buradaki BDNF ifadesinin PTP1B tarafından düzenlenmiş olması 

muhtemeldir (201).  

Sonuç olarak BDNF gen ifadesinin artmasında farklı yolakların işlev gördüğü 

düşünülebilir ve bu yolakların aydınlatılması için daha fazla çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

Bütün bu verilerden varılacak sonuçlar şöyledir; 

• Prediyabet, obezite gibi metabolik hastalıklar bilişsel fonksiyonların 

bozulmasına yol açabilir, 

• Genellikle tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan metformin öğrenme becerilerinin 

gelişmesine ve bilişsel fonksiyonların iyileşmesine katkı sağlayabilir, 

• BDNF gen ifadesinin artması, sinaptik plastisiteyi ve bilişsel fonksiyonların 

gelişimini sağlarken enerji dengesini de düzenleyerek prediyabet, obezite, tip 2 

diyabet gibi metabolik hastalıkların önlenmesini sağlayabilir. 

Yapılan bu çalışmanın, insülin salınımı ile ilişkili metabolik hastalıklarda karşılaşılan 

bilişsel sorunların patogenezine ışık tutabileceği düşünülmektedir. Aynı zamanda 

bilişsel sorunların patogenezindeki rolünün incelenmiş olması, bu konuda önemli bir 

boşluğu dolduracak ve yeni çalışmalar için bir temel oluşturacaktır. Toplumumuzda 

yaygın görülen bir hastalık olan prediyabetin önlenmesi sosyal güvenlik kurumları 

üzerindeki mali yükü azaltacak, aynı zamanda bireylerin yaşam kalitelerinin arttırarak 

bu bireylerin topluma kazandırılması bakımından katkı sağlayabilecektir.  
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Yine ülkemizde ve Dünya’da önemli bir sağlık problemi olarak karşımıza çıkan 

prediyabetin altında yatan moleküler mekanizmaların aydınlatılması ile buna yönelik 

yeni ilaç geliştirme hedefleri belirlenebilecektir. Maliyeti yüksek yöntemler yerine 

prediyabet tedavisinde farklı ilaç yaklaşımlarının ortaya çıkarılması sorunun çözümünde 

önemli katkı sağlayacaktır. 

Yapılan bu çalışmada prediyabette, BDNF, bilişsel fonksiyonlar ve enerji 

metabolizması arasındaki olası ilişkilerin aydınlatılmış olması daha sonraki çalışmalar 

için literatüre önemli katkı sağlayacaktır ve tedavi edici yöntemlere ışık tutacaktır. 
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