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ÖZET 

Çinko İlavesinin Obez Ratlarda Adipoz Dokudan Salınan Bazı Adipokinler, 

Dislipidemi ve İnsülin Direncine Olan Etkisi 

Obezite kanser dahil birçok metabolik hastalığın oluşmasına neden olan ve tedavisi 

yönünde araştırmaların yoğun olarak yapıldığı hafif düzeyli kronik bir yangıdır. Bu 

araştırmada antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri olan Zn (ZnSO4)’nun, diyetle 

obezleştirilen ratların içme sularına ilave edilmesi ile elde edilebilecek enerji dengesi 

değişimlerinin araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçla beş haftalık yaşta erkek 

Sprague Dawley ratları kullanılmıştır.  Ratlar standart rat yemi tüketen kontrol ve 

yüksek yağlı diyetle (YYD) beslenerek obezleştirilecek ratlar olmak üzere iki gruba 

rastgele ayrılmıştır. Obezitenin oluşumun belirlendiği denemenin ilk sekiz haftası 

sonrasında obezleşen ratlar, içme suyuna Zn ilave edilen (YYD+Zn) ve edilmeyen 

obez grup (YYD) olarak iki gruba ayrılmışlardır. Sekiz hafta boyunca (ilk 6 hafta 

150 mg Zn/L, 7. hafta 235 mg Zn/L, 8. hafta 250 mg Zn/L) içme sularına Zn 

uygulamasının sonunda yapılan analizlerde,  ortalama yem tüketiminin Zn verilen 

obez grupta farklı olmadığı belirlenmiştir. İstatiksel değerlendirme sonucunda 

YYD+Zn grubunda ölçülen ortalama beden ağırlığı, ortalama su tüketimi ayrıca 

serum CRP, oreksijenik etkili nöropeptid Y (NPY), leptin, insülin, açlık kan glikozu, 

insülin direnci (HOMA-IR) düzeyinin YYD ile beslenen obez ratlara göre azaldığı 

tespit edilmiştir. Zn ilavesinin obez ratlardaki serum toplam kolesterol, LDL ve HDL 

kolesterol seviyelerini sağlıklı kontrol grubunda elde edilen verilere yaklaştırdığı ve 

obez ratlarda elde edilen sonuçlara göre istatiksel olarak azalttığı gözlenmiştir. İçme 

suyuna Zn ilavesi, obez ratlarda tokluk duyusu oluşumunda etkili protein olan 

nesfatin-1’in istatiksel olarak anlamlı bir düzeyde  (p<0,0001) artmasını sağladı. 

Serum trigliserid konsantrasyonu ise Zn alımı ile obezlerde azalma eğilimi 

göstermiştir. Sonuç olarak, enerji dengesinde elde edilen olumlu veriler 

doğrultusunda insanlarda obeziteye bağlı olarak gelişebilen metabolik hastalıkların 

oluşumunun engellenmesi için Zn’nin oral olarak kullanımının çok önemli katkıları 

olacağı söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: Çinko (Zn), İnsülin direnci, Nesfatin-1, Nöropeptid Y (NPY), 

Obezite 
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ABSTRACT 

The Effect of Zinc Supplementation on Some Adipokines Released from Adipose 

Tissue, Dyslipidemia and Insulin Resistance in Obese Rats 

Obesity is a mild chronic inflammation that causes many metabolic diseases, 

including cancer, and is being studied intensively for its treatment. In this study, it is 

aimed to investigate the energy balance changes that can be obtained by adding zinc 

(ZnSO4), which has antioxidant and anti-inflammatory effects, to drinking water of 

obese rats which induced by diet. Male Sprague Dawley rats, five weeks aged were 

used for this purpose. The rats were randomly divided into two groups: control group 

rats consuming standard rat diet and high-fat diet (HFD). After obesity was 

determined in the first eight weeks of the experiment, the obese rats were divided 

into two groups as Zn added to drinking water (HFD + Zn) and obese group (HFD). 

The analyzes were performed at the end of the addition of Zn to drinking water for 

eight weeks (150 mg Zn / L in the first 6 weeks, 235 mg Zn / L in the 7th week and 

250 mg Zn / L in the 8th week). The mean feed consumption in the HFD + Zn group 

was not different from that in the obese group. As a result of statistical evaluation, it 

was found that mean body weight, mean water consumption, serum concentrations of 

CRP, orexigenic neuropeptide Y (NPY), leptin and insulin, also fasting blood 

glucose, insulin resistance (HOMA-IR) levels in HFD + Zn group decreased 

compared to obese rats fed HFD. It was observed that the total cholesterol, LDL and 

HDL cholesterol levels of HFD+Zn groups became closer to the data obtained in the 

healthy control group. Zn supplementation decreased blood cholesterol profile 

compare to obese rats fed HFD. The supplementation of Zn to drinking water in 

obese rats resulted in a statistically significant increase in serum nesfatin-1 

(p<0.0001), which is an effective protein in the formation of satiety. Serum 

triglyceride concentration tended to decrease in obese rats with the effect of Zn. In 

conclusion, according to the positive data obtained in the energy balance, it can be 

said that the oral use of Zn would be very important to prevent the occurrence of 

metabolic diseases due to obesity in humans.  

Keywords: Insulin resistance, Nesfatin-1, Neuropeptide Y (NPY), Obesity, Zinc 

(Zn) 
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1. GİRİŞ 

Dünyadaki obezite oranı endişe verici boyutta artmakta, dünya nüfusunun 

sağlığını tehlikeye atmaktadır. Bu nedenle, obezitenin ve metabolik zararlarının 

azaltılması için gerekli uygulamaların araştırılması gereklidir. İnsanlar enerji 

depolama ve harcamalarını düzenlemek için organizmalarında birbiri ile entegre bir 

sisteme sahiptir. Adipoz doku, enerji fazlalığında trigliseridleri depolamak ve 

sistemik enerji ihtiyacı sözkonusu olduğunda yağ asitleri ve gliserolü serbest 

bırakmak için kullanılan büyük bir enerji deposudur.  Ayrıca adipoz dokunun enerji 

harcanmasını ve glikoz homeostazını modüle etmek için oldukça aktif endokrin ve 

metabolik açıdan önemli olduğu da bilinmektedir. Kahverengi adipoz doku, 

termojeneziste etkilidir ve obeziteye karşı korunmaya yarayan enerji dağılımında 

önemli bir rol oynamaktadır. Subkutan ve viseral adipoz doku olarak bölümlenen 

beyaz adipoz dokunun, adipokinler olarak adlandırılan bir dizi molekülü salgıladığı 

gösterilmiştir. Bu adipokinler; beyin, karaciğer, kas, bağışıklık sistemi ve adipoz 

doku gibi diğer organlarla iletişim kurmak için dolaşımdaki hormonlar olarak işlev 

görmekte, glikoz homeostazı başta olmak üzere metabolik düzenlenmelerde etkili 

olmaktadırlar. Adipokinlerin düzensiz salınımları; obezite, tip 2 diyabet, çeşitli 

kanser türleri, kardiyovasküler ve bazı metabolik hastalıklarla ilişkilendirilmiştir 

Adipoz doku, yangı ve insülin direncini (IR) modüle etmek için çeşitli pro- ve anti-

inflamatuar adipokinleri salgılamaktadır. Son zamanlarda, adipoz dokudaki 

inflamatuar yanıtların, periferik doku glikoz intoleransı ve IR’yi indükleyen ana 

mekanizmalardan biri olduğu, obeziteye bağlı IR’nin kısmen adipoz dokularda pro- 

ve anti-inflamatuar adipokinlerin üretimindeki dengesizlikten kaynaklanabileceği 

belirtilmektedir. 

Bu çalışmada yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların içme sularına Zn 

ilave edilmesiyle, Zn’nin antioksidan ve anti-inflamatuar özelliklerinden 

yararlanarak, bazı adipokinler, nöropeptid Y, kan lipid profili, açlık kan glikozu, 

insülin ve insülin direnci gibi ölçümü planlanan parametrelerin analiziyle obezitede 

Zn’nin metabolik etkilerine yönelik bilimsel katkı sağlamak amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ADİPOZ DOKU 

2.1.1. Adipoz Doku Gelişimi ve Çeşitleri 

Yağ doku (adipoz doku) salgıladığı enzim, sitokin, büyüme faktörü ve 

hormonlarla biyolojik fonksiyonlar ve özellikle enerji metabolizmasının 

düzenlenmesinde çok önemli bir yere sahiptir. Adipoz dokunun metabolizma fazlası 

enerjiyi, trigliseridlere çevirerek depolamak, ihtiyaç durumunda depo trigliseridlerini 

yağ asidine dönüştürerek kana vermek sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontrolü 

sağlamak gibi çok önemli fonksiyonları vardır. Vücut, yaşamsal fonksiyonlarının 

devamlılığını sürdürebilmek için aldığı ve harcadığı enerjiyi dengede tutmaktadır 

(Frühbeck ve ark., 2001). 

Adipoz doku, esasen içerisinde mesodermal orijinli multipotent kök 

hücrelerinden köken almış; adiposit, osteoblast, kondrosit veya miyositlere 

dönüşebilme kapasitesinde olan preadipositler (Gregoire ve ark., 1998) lipidle dolu 

adipositler, immun hücreler, fibroblastlar, kan damarları ve kollajen liflerin 

oluşturduğu bir matriks tarafından çevrilmiş bir gevşek bağ doku tipidir (Ahima ve 

Flier, 2000). Adipoz doku hücre sayısı ve büyüklüğü bakımından yaşam boyu, enerji 

ihtiyacı ve tüketimine bağlı olarak sürekli hacim değişkenliği gösteren bir dokudur. 

Adipositlerin sayısı esas olarak çocukluk ve ergenlik döneminde belirlenmekte ve 

hem zayıf hem de obez bireylerde, kilolu yetişkinlik döneminde, kilo kaybından 

sonra bile, sabit kaldığı bildirilmektedir (Spalding ve ark., 2008). Bu nedenle, 

yetişkinlikte adipoz doku kütlesindeki artış öncelikle adiposit hacminin artmasına 

(hipertrofi) bağlanabilir. Normal kilolu yetişkinlerde üst vücut subkutan yağlarında 

değil, alt vücuttaki subkutan yağların aşırı beslenmeye bağlı olarak artan adiposit 

sayısı (hiperplazi) yoluyla genişleyebildiğini ve adipositlerin hiperplazilerinin 

yetişkinlikte de ortaya çıkabileceği bildirilmektedir (Tchoukalova ve ark., 2010). 

Memelilerde, histolojik ve moleküler olarak ayrıca fonksiyonel olarak 

farklılıklar gösteren iki ana adipoz doku bulunmaktadır. Beyaz adipoz doku (BAD) 
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enerji depolamak, kahverengi adipoz doku (KAD) ise enerji yaymak ve ısı üretmek 

için tasarlanmıştır. BAD çok daha yaygın ve biyolojiktir, KAD öncelikle yenidoğan 

döneminde işlev gördüğü düşünülürken, yapılan çalışmalarda KAD'ın erişkinlerde 

işlevsel ve fonksiyonel rollerinin olduğu  gösterilmiştir (Cypess ve ark., 2013; Lidell 

ve ark., 2013). 

Adipoz doku homeostatik ve dış uyarılara cevap veren dinamik bir doku olup, 

15 kat genişleme yeteneğine sahiptir. Adipoz dokusunun oluşumu ve korunması 

birçok biyolojik işlem için önemlidir ve bu standart durum bozulduğunda önemli 

hastalıklara yol açmaktadır. Ayrıca adipositler, cilt ve kemik iliği boyunca 

yerleşmektedirler ve yapılan çalışmalar bu yerlerde adipositlerin, örneğin epidermal 

ve hematopoetik kontrolüyle kök hücre biyolojisini düzenlediğini göstermektedir 

(Daniel ve ark., 2013’de  derlendiği gibi).  

Memelilerde BAD ve KAD yanında BAD’nin değişim göstermesi ile oluşan 

bej adipoz doku, tekrar beyaz adipoz dokuya dönüşebilmektedir. Bu dokular farklı 

fonksiyonlara, morfolojilere, protein ekspresyon şablonlarına ve gelişimsel kökene 

sahiptirler (Pfeifer ve Hoffmann, 2015; Rosenwald ve ark., 2013). 

2.1.1.1. Beyaz Adipoz Doku 

İnsanlar ve hayvan türleri, enerjiyi trigliseridler şeklinde depolamak için 

adipoz dokuyu kullanmaktadırlar. BAD’ın sahip olduğu adipositlerin az (lipodistrofi) 

veya çok sayıda (obezite)  olması sonucu ortaya çıkan metabolik disfonksiyonlar 

(örn., Hiperglisemi, hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet, karaciğer hastalığı, artmış 

karsinojenez, vb.) bu dokunun sistemik metabolizmayı düzenleyen önemli bir rolü 

olduğunu göstermektedir (Daniel ve ark., 2013). Beyaz adipoz doku, yetişkin 

insanlarda adipoz dokunun esas kitlesini ve sağlıklı bireylerde vücut ağırlığının 

yaklaşık olarak %10-20'sini oluşturmaktadır. BAD, tüm vücutta yaygın olarak 

dağılmakta ve çoğunlukla subkutan ve viseral bölgelerde bulunmaktadır (Chen ve 

ark., 2017). 
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Lipoliz, enerjiye ihtiyaç duyulduğunda adipositlerdeki beta-adrenerjik 

reseptörlere noradrenalinin bağlanmasıyla başlatılmaktadır. Bu, protein kinaz A 

yoluyla hormona duyarlı lipazı (HSL) aktive eden ve depolanan triaçilgliseroldan 

serbest yağ asitlerinin salınmasına neden olan ikincil haberci olan siklik adenozin-

monofosfatın üretimini başlatmaktadır (Duncan ve ark., 2007).  

İnsanlarda kraniyal bölge, yüz, karın, femoral ve gluteal bölgelerde bulunan 

subkutan adipoz doku depoları (SAD)’nın mekanik hasar ve ısı kaybına karşı koruma 

görevi gördüğüne inanılmaktaydı, ancak son zamanlarda yapılan araştırmalar dermal 

adipoz dokunun izolasyondan öncelikle sorumlu olduğunu bildirmektedir. Murin 

(fare veya rat), viseral adipoz doku (VAD) temel olarak mezenterik (mBAD), 

retroperitoneal, perirenal ve perigonadal beyaz adipoz dokulardan oluşmaktadır 

(Schoettl ve ark., 2018’de derlendiği gibi). 

2.1.1.2. Kahverengi Adipoz Doku 

Kemirgenlerde ve insanlarda KAD perinatal dönemde interskapular bölgede 

ayrıca infant-yetişkin rodentlerin her ikisinde görülmesine rağmen, insanda yeni 

doğanlarda sınırlı olduğu ve yaş ilerledikçe aşamalı bir şekilde BAD ile yer 

değiştirdiği bildirilmektedir (DiSpirito ve Mathis, 2015’de derlendiği gibi). Yapılan 

tomografi (pozitron emisyon/computed) çalışmalarında, yetişkin insanlarda 

kahverengi adipoz dokunun varlığı ve fonksiyonun olduğu gösterilmiştir (Cypess ve 

ark., 2009; Virtanen ve ark., 2009). Beyaz adipositlerin aksine, kahverengi 

adipositler, multiloküler histolojik görünümüne yol açan birçok küçük lipid 

damlacığı içermektedir. Ayrıca, kahverengi adipositlerde yenidoğanlarda titrememe 

termojenezi için gerekli olan mitokondrinin yoğun olduğu ve çok iyi vaskülarize 

edildiği bildirilmektedir (Cinti, 2007’de derlendiği gibi). 

Obez ve aşırı kilolu yetişkin insanlarda yapılan çalışmalar düşük bir KAD 

aktivitesinin olduğunu göstermektedir. Ancak bu durumun tersine, KAD kütlesinin 

istirahatte metabolik hız ile pozitif korelasyon gösterdiği de bildirilmektedir (van 

Marken Lichtenbelt ve ark., 2009).  Obezitede, interskapular KAD'daki adipositlerin 
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artan lipid birikimi ile beyaz benzeri bir fenotip gösterdiği belirtilmektedir (Shimizu 

ve ark., 2014).  

2.1.1.3. Bej Adipoz Doku 

Soğuğa maruz kalmaya yanıt olarak, BAD’da “esmerleşme” olarak 

adlandırılan bir işlemle kahverengi benzeri bir fenotip oluşmaktadır. 

Kahverengileşme sırasında, yüksek sayıda mitokondriye ve multiloküler lipid 

damlacıklarına sahip olan ve ayrıştırma protein-1 (UCP-1) eksprese eden kahverengi 

benzeri adipositler ortaya çıkmaktadır (Chen ve ark., 2016; Viseral, 2013; Pfeifer ve 

Hoffmann, 2015). Kahverengi, bej ve beyaz adipoz dokularında anatomik, hücresel 

ve moleküler farklılıklar Tablo 2.1’ de sunulmuştur (Giralt ve Villarroya, 2017). 

Kahverengileşme kapasitesi, farklı BAD depoları arasında değişmekte olup SAD, 

VAD'dan daha çok kahverengileşmeye eğilimlidir (Seale ve ark., 2011). 

Adipositlerin dönüşümünün her iki yönde de mümkün olduğu; beyaz adipositlerin 

soğuğa maruz kalma sırasında bej/brit fenotip kazandıkları ve soğuk uyaranın 

kalkmasından sonra beyaz adiposit benzeri bir görünüme döndükleri yapılan 

çalışmada gösterilmiştir (Rosenwald ve ark., 2013).  

2.1.2. Beyaz adipoz doku depoları ve metabolik risk 

Hiperinsülinemi ve hipertrigliseridemi gibi obezite ilişkili rahatsızlıklar 

gösteren zayıf bireylerin paradoksal olgusu 1981'de ilk kez Ruderman ve arkadaşları 

tarafından tanımlanmıştır (Ruderman ve ark., 1981). O zamandan beri, bu "metabolik 

olarak obez" birey alt grupları incelenmiştir; VAD’da yağ birikiminin normal kilolu 

bireylerde gözlenen metabolik bozukluklara katkıda bulunduğu gösterilmiştir 

(Dvorak ve ark., 1999; Ruderman ve ark., 1981). Bunun zıddını tanımlayan durumlar  

“Obez ancak metabolik olarak sağlıklı”, yüksek yağ kütlesi, bozulmamış insülin 

duyarlılığı, lipid ve inflamatuar profilleri ile ilişkilendirilmiştir (Primeau ve ark., 

2011; Stefan ve ark., 2008). Bu olumlu obezite fenotipinin altında yatan 

mekanizmalar hala tam olarak anlaşılmamasına rağmen, yapılan çalışmalarda 

subkutan depolardaki yağ birikimi, sağlıklı obezite ile pozitif yönde ilişkili olarak 

bulunmuştur (Schoettl ve ark., 2018’de derlendiği gibi). 
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Tablo 2.1. Kahverengi, bej ve beyaz adipoz dokularında anatomik, hücresel ve 

moleküler farklılıklar (Giralt ve Villarroya, 2017). 

 Kahverengi Bej Beyaz 

Yerleşim 

Homojen depolar 

(skapulalararası, 

rodentler ve 

yenidoğanlar; 

supraklaviküler, 

yetişkinler) 

Heterojen depolar 

(bejden beyaza 

indüklenebilir 

geçiş) 

Çoklu depolar 

(Subkutan, 

omental, gonadal, 

..) 

Hücre morfolojisi 

Multiloküler lipid 

damlacıkları 

Bol mitokondri 

içermekte 

Multiloküler lipid 

damlacıkları 

Stimülasyon 

üzerine bol 

miktarda 

mitokondri içeriği 

Unilocular lipid 

damlacıkları 

Düşük mitokondri 

içeriği 

Ana termojenik 

mekanizma 

UCP1+ 

UCP1 bağımlı 

UCP1+ 

UCP1 bağımlı, 

kreatin periodu, Ca 

++ periodu 

Algılanamayan 

UCP1 

- 

Fonksiyonu 
Enerji harcaması 

(termojenez) 

Enerji harcaması 

(adaptif 

termojenez) 

Enerji depolama 

Bağışıklık 

Pro-inflamatuar 

immün hücrelerin 

düşük infiltrasyonu 

Pro-inflamatuar 

immün hücrelerin 

düşük infiltrasyonu 

Pro-inflamatuar 

immün hücrelerin 

yüksek 

infiltrasyonu 

(obezite) 

Obezite/İnsülin 

direnci 
Negatif korelasyon Negatif korelasyon 

Pozitif korelasyon 

(viseral depolar) 

VAD ve SAD'ın farklı anatomik konumları, özellikle omental yağın, VAD'ın 

metabolit ve adipokinleri portal ven içine salgılayarak karaciğere doğrudan 

iletilmesini kolaylaştıran "portal teorisi"nin temelini oluşturmaktadır (Björntorp, 

1990). VAD'daki fonksiyonel değişiklikler doğrudan karaciğer fonksiyonuna etki 

etmekte ve genel olarak daha yüksek (kardiyo)-metabolik riske katkıda 

bulunmaktadır (Wajchenberg ve ark., 2002). VAD birikiminin, SAD birikiminden 

daha zararlı olduğu ve  metabolik risk faktörlerini artırdığı gösterilmektedir (Fox ve 

ark., 2007).  

SAD hücreleri erkeklerde kadınlardan daha büyüktür; ancak, bu cinsiyet 

etkisi obez bireylerde azalmaktadır. Bununla birlikte, SAD depolarındaki yağ hücre 
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sayısının kadınlarda erkeklerden daha fazla olduğu bildirilmektedir (Andersson ve 

ark., 2017).  

 

Şekil 2.1. Zayıf ve obezlerde subkutan ve viseral beyaz adipoz dokunun yapısal ve 

salgı farklılıkları (Schoettl ve ark., 2018).  

İnsanlarda ve farelerde, başlangıçtaki ağırlık artışı, bireysel adipositlerde 

arttırılmış trigliserid depolaması nedeniyle artan adiposit hücre büyüklüğü 

(hipertrofi) ile sonuçlanmaktadır (Şekil 2.1). Vücutta VAD’ın fazla miktarda 

birikmesi, insülinin anti-lipolitik etkilerine karşı hassasiyetini azaltarak lokal IR’yi 

uyarmaktadır. Bu serbest yağ asidi (SYA) salınımını arttırmakta, VAD'dan SYA 

salınımının, portal SYA konsantrasyonları ile doğrudan bir korelasyonuna yol 

açmakta ve obez bireylerde metabolik işlev bozukluğuna neden olmaktadır. Bu 

nedenle, erkeklerde insülin, SYA ve trigliseridlerin postprandiyal seviyelerinin 

yükselmesi, fazla miktarda viseral adipozite ile paralellik göstermektedir. Adiposit 

hipertrofisine ek olarak, sürekli kilo alımının, bazı çalışmaların temel olarak farelerin 
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viseral adipoz doku depolarında meydana geldiğini gösteren hiperplazi ile 

sonuçlandığı bildirilmektedir (Schoettl ve ark., 2018’de derlendiği gibi). 

Uzun süreli yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenen farelerde, taç benzeri 

yapıları içeren makrofajların oluşması, karaciğerde ektopik lipid birikmesi ve IR’nin 

gelişmesi ile sonuçlanmakta bu da adiposit hücre ölümüne neden olmaktadır (van 

Beek ve ark., 2015). Buna karşılık, posterior subkutan beyaz adipoz doku ve mBAD 

daha yavaş doku genişlemesi gösterdiği ancak inflamasyon belirtileri olmadan uzun 

süre lipid biriktirmeye devam ettiği bildirilmektedir (Strissel ve ark., 2007; van Beek 

ve ark., 2015).  

2.1.3. Adipokinler  

Hücrelerin %80'inden fazlasını ve hacminin %90'ını oluşturan adipositler, 

çeşitli otokrin, parakrin ve endokrin yolları aktive eden adipokinlerin salgılanması 

yoluyla yüksek metabolik aktiviteye sahiptir ve normal homeostazı etkiler (Tablo 

2.2). Adipokinler enerji dengesi (örn., glikoz homeostazı, IR), anjiyogenez, kan 

basıncı ve inflamatuar süreçleri içeren çoklu fizyolojik süreçlerin düzenlenmesinde 

rol oynamaktadır (Saygin ve ark., 2016’ da derlendiği gibi).  

 Obezitede, adipositler çeşitli pro-inflamatuar kemokinlerin ve sitokinlerin 

salgılanmasını arttırarak obezite kaynaklı inflamasyonun gelişiminde tamamlayıcı bir 

rol oynamaktadır (Jernas ve ark., 2006; Skurk ve ark., 2007). Ayrıca, adipoz 

dokunun makrofaj içeriği hem adiposit boyutu hem de vücut kütlesi ile pozitif 

korelasyonludur ve tümör nekroz faktör-α (TNF-α) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonu çoğunlukla adipositlerden ziyade makrofajlardan oluşmaktadır 

(Weisberg ve ark., 2003). Adipoz dokudaki M1 makrofajlarının birikmesinin, 

obeziteye bağlı IR’ye potansiyel olarak katkıda bulunan çeşitli pro-inflamatuar 

sitokinler ve kemokinlerin salgılanmasına yol açtığı gösterilmiştir (Jiao ve ark., 

2009; Xu ve ark., 2003). Buna karşılık, M2-polarize makrofajlar, ölü ya da ölmekte 

olan adipositlerin temizlenmesi ve adiposit progenitörlerinin güçlendirilmesi ve 

farklılaşması dahil olmak üzere, adipoz dokunun yeniden şekillenmesine 

katılmaktadır (Lee ve ark., 2014). 
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Tablo 2.2. Bazı adipokinlerin etki mekanizmasının ve etkilerinin özeti (Saygin ve 

ark., 2016). 

 Etki mekanizması Fizyolojik etkiler Patofizyolojik etkiler 

Leptin 

JAK/STAT, 

MAPK, PI3K 
yolakları  

Açlığı engeller / 

tokluğu uyarır 

Artan hücre 

proliferasyonu, büyüme, 
hayatta kalma, 

anjiyogenez, istila / 

migrasyon, inflamasyon 
ve düzensiz sitokin 

sinyali 

Adiponectin 

AMPK ve 

PPAR-α 
yolakları, 

artmış seramıdaz 

aktivitesi 

Glikoz ve lipid 

homeostazı, insülin 
duyarlılığı 

Hipoadiponektinemi, IR  

ve hücre proliferasyonu, 
hayatta kalma, 

migrasyon ve 

inflamasyon üzerinde 
inhibitör etki kaybına 

neden olur 

Apelin 

G-protein bağlı 

reseptör, PI3K ve 
ERK yolakları 

Kan basıncı kontrolü 

ve anjiyogenez, 
histamin ve insülin 

salınımı, sıvı 

homeostazı 

Artan hücre 

proliferasyonu, 
migrasyon, hayatta 

kalma, lenfanjiyogenez 

ve anjiyogenez 

Kemerin 

G-protein bağlı 

reseptör, MAPK / 

ERK yolakları 

Adiposit farklılaşması, 

kemoatraktan 

Artmış inflamasyon ve 

istila, bağışıklık 

hücrelerinin alımı 

Nesfatin 

AMPK , Akt Anoreksijenik, glikoz 

metabolizması, insülin 

duyarlılığı 

Apoptozu düzenler 

Retinol bağlayıcı 

protein (RBP) -4 

Retinolü periferik 
dokulara taşır, JAK / 

STAT 

Retinol taşınması, 
enerji algılama 

İnsülin direnci (?) 

Omentin 

Akt, AMPK / eNOS 
yolakları 

İnsülin etkisinin 
modülasyonu, artan 

hücre farklılaşması ve 

inflamasyonun 
baskılanması 

Apoptozu, glikoz 
intoleransını düzenler 

(?) 

Sitokinler 

TNF-α 

JNK-fos, MAPK, NF-

kB 

İmmün yanıtlar, hücre 

ölümü 

Pro-inflamatuar, IR, 

hücre canlılığı 
genlerinin 

transkripsiyonu ve 

apoptozun uyarılması 

IL-6 
JAK / STAT, SOCS 1 

ve 3 

İmmün yanıtlar Pro-inflamatuar, 

bozulmuş insülin sinyali 
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2.2. OBEZİTE 

Dünya Sağlık Örgütü obeziteyi sağlığı bozacak derecede vücutta aşırı yağ 

birikmesi şeklinde tanımlamaktadır.  

Günümüzde önlenebilir ölümlerin ikinci en önemli nedeni olarak kompleks 

ve multifaktöriyel bir hastalık olan obezite gelmektedir (Panuganti ve Kshirsagar, 

2019). Obezite, tüm dünyada çok yaygın olarak görülen bir sağlık sorunudur. Daha 

önceleri gelişmiş ülkeleri ilgilendiren bir problem iken bu günlerde geliri orta veya 

düşük düzeyde olan ülkelerde de obezite artış göstermektedir. Buna sebep olarak 

obeziteye yatkınlığı oluşturan yaşam tarzının küresel çapta yayılmasından 

bahsedilmektedir (WHO, 2016).  

Bulaşıcı Olmayan Hastalıklar Risk Faktörleri İşbirliği Grubu’nun (Non 

Communicable Diseases Risk Factor Collaboration: NCD-RisC)  tahminlerine göre, 

dünya çapındaki 18 ve üzeri yaştaki nüfusta, obezite prevalansı, 1975’te erkek ve 

kadınlarda sırasıyla %3.2 ve %6.4 iken; 2014 yılında erkeklerde %10.8 ve kadınlarda 

%14.9’a yükselmiştir (Collaboration, N.R.F., 2016).  

Dünya Sağlık Örgütünün son tahminlerinde; 2016 yılında, 18 yaş ve üstü 1,9 

milyardan fazla yetişkinin aşırı kilolu olduğu bildirilmektedir. Bunlardan 650 

milyondan fazlası yetişkin obez; 18 yaş ve üstü yetişkinlerin %39'u (erkeklerin 

%39'u ve kadınların %40'ı) aşırı kilolu; genel olarak, dünyadaki yetişkin nüfusunun 

yaklaşık %13'ünün (erkeklerin %11'i ve kadınların %15'i) obez olduğu 

bildirilmektedir. Dünya çapında obezite prevalansının 1975 ile 2016 yılları arasında 

neredeyse üç kat arttığı gösterilmektedir (WHO, 2016).  

2.2.1. Obezite ve Metabolik Sendrom 

Metabolik Sendrom (MS), glikoz intoleransı, abdominal obezite, diabetes 

mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon, koroner hastalıklar gibi sistemik 

bozuklukların görülebildiği IR ile başlayan bir endokrinopatidir (Arslan ve ark., 

2009). İnflamasyon ve metabolik bozukluklar arasındaki bağlantı Hotamisligil ve ark 
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(1993)’nın adipoz dokudan salınan TNF-α’nın IR oluşumundaki direkt rolünü 

gösteren çalışma ile ortaya çıkmıştır. Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde gözlenen 

MS sıklığı yaşa ve cinsiyete göre değişiklik göstermektedir (Grundy, 2008; Zimmet 

ve ark., 2005). Viseral veya periomental adipoz doku fazlılığı olan abdominal veya 

santral obezite, MS’nin birer bileşenidir (Kendall ve ark., 2002; Xue ve ark., 2007). 

Bu nedenle, abdominal obezite; IR, hiperinsülinemi, dislipidemi, hipertansiyon gibi 

durumlar ile ilişkilidir. İnsülin direnci abdominal obezitenin en önemli göstergesidir. 

Vücut kitle indeksi normal olmasına rağmen viseral adipoz doku artışı olan 

bireylerde IR ve MS görülebilmektedir (Hayashi ve ark., 2003; Maksymets ve ark., 

2018; Opie ve Phil, 2007).  

2.2.2. Obezite ve Hipotalamus İnflamasyonu 

Hipotalamus, enerjik homeostazın korunmasından sorumlu beyin bölgesidir 

(Şekil 3.1). Bu sürecin düzenlenmesi, hipotalamusun gıda alımı ve enerji tüketimi, 

sirkadiyen ritim, stres yanıtı ve doğurganlık gibi karmaşık fizyolojik tepkileri 

düzenleme yeteneğinden kaynaklanmaktadır. Obezite gibi metabolik değişiklikler bu 

hipotalamik düzenleyici fonksiyonları tehlikeye atabilir. Aşırı beslenmenin neden 

olduğu obezite, hücresel düzeyde hipotalamik inflamasyonu teşvik ederek 

hipotalamusa zarar verebilir. Ayrıca, hipotalamik nöronlar, hipotalamusun düzgün 

çalışmasını tehlikeye atabilecek şekilde sinaptik plastisitede apoptoz ve bozulmaya 

maruz kalabilir. Endoplazmik retikulum fenomeni, oksidatif stres ve otofajide 

bozulmalar gibi faktörler bu olaylara çeşitli katkıda bulunur. Tüm bu gözlemler aynı 

zamanda meydana gelir ve inflamatuar süreçlerin bu hücresel işlev bozukluklarının 

ana itici gücü olup olmadığını veya hipotalamik hormon direncinin (insülin, leptin ve 

grelin; Şekil 2.2), bunların birçoğunun kaynağı olarak tespit edilip edilemeyeceğini 

anlamak hala zordur (Carmo-Silva ve Cavadas, 2017). 
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Şekil 2.2. Hipotalamus ve hipofiz (Parent ve Perkins, 2018). 

Hipotalamustaki arkuat çekirdek (ARC), iştahı uyaran oreksijenik ve tokluğu 

teşvik eden anoreksijenik antagonistik  nöronları  içermektedir (Benite-Ribeiro ve 

ark., 2016). Aguti ilişkili peptid (AgRP) ve nöropeptid Y (NPY) iştahı uyarmakta 

(Varela ve Horváth, 2012) anoreksijenik etki ise proopiomelanokortin (POMC) ve 

kokain ve amfetaminle düzenlenen transkript (CART) salgılanması ile 

gerçekleşmektedir (Millington, 2007). Tansit (Tancyte) olarak adlandırılan özel glial 

hücreler, kan beyin bariyeri plastisitesini düzenlemekte, leptin ve insülin gibi  

moleküllerin bu bariyeri geçişine ve arkuat çekirdeğin içinde bulunan spesifik 

nöronlara bağlanmalarına katkıda bulunmaktadırlar (Langlet, 2014).  

Beslenme ile ilgili obezite ve hipotalamik inflamasyon arasındaki ilişki ilk 

olarak de Souza ve arkadaşları (2005) tarafından tanımlanmıştır (Souza ve ark., 

2005). Araştırıcılar, ratlarda, 4 ay YYD ile besleme periyodunun, mediobazal 

hipotalamusta inflamatuar yolları aktive ettiğini ve interlökin (IL )-1 beta (IL-1β), 

TNF-α, IL-6 gibi standart pro-inflamatuar sitokinlerin üretimine, insülin ve leptin 

sinyalindeki eksikliklere yol açtığını bildirmektedirler (Souza ve ark., 2005). 

Beslenmeye bağlı obezitede hipotalamik inflamasyon üzerine yapılan bu gözlemler; 
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ratlarda, obez farelerde ve primatlarda yapılan çalışmalarla doğrulanmıştır 

(Kleinridders ve ark., 2009; Thaler ve ark., 2012; Weissmann ve ark., 2014). 

 

Şekil 2.3.  Enerji dengesinde hipotalamik kontrol (Jais ve Brüning, 2017). 

Bazı çalışmalarda ise YYD tüketiminin neden olduğu inflamasyonun, 

muhtemelen hipotalamusta periferik dokulardan çok daha hızlı geliştiğini 

göstermektedir. Adipoz dokudaki inflamasyon, birkaç hafta veya hatta aylar sonra 

gözlemlenebilmekte, oysa hipotalamusta, 24-72 saatlik çok daha kısa bir sürede 

YYD'nin tüketimi, pro-inflamatuar sitokinlerin aşırı ekspresyonunun uyarılması ve 

mikroglia ve astrositler gibi glial hücrelerin aktivasyonuna ve çoğalmasına karşılık 

gelen beyindeki bir inflamasyonun işareti olan gliozisin oluşumu için bu süre  yeterli 

olmaktadır (Thaler ve ark., 2012). YYD’in kısa bir süre (2-3 hafta) tüketilmesiyle 

uyarılan gliozisin gerçekte tersine çevrilebilir olduğunu, ancak daha uzun YYD 

tüketiminden (8 ay) sonra tekrar ortaya çıktığı aynı çalışmada belirtmektedir (Thaler 

ve ark., 2012).  Hipotalamustaki sinirsel yangı ve sonrasında ARC deki nöronlarda 
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gözlenen insülin ve leptin direnci, artan gıda tüketimi ve ağırlık artışını uyarmaktadır 

(Şekil 2.3) (Jais ve Brüning, 2017). 

Uzun süreli (16 hafta) yüksek katı yağ temelli diyetle beslenen ratlarda 

inflamatuar sinyalizasyonların mediobazal hipotalamusta etkilerinin arttığı, pro-

inflamatuar durumun hipotalamusta gözlendiği insülin ve leptin sinyalizasyonunun 

azaldığı bildirilmektedir (Souza ve ark., 2005).  

Obezitede bulunan enerji dengesizliğinin nasıl oluştuğu ve erken obezite ile 

ilişkili olan hipotalamik defektin ne olduğu konusunu açığa çıkarabilmek için, YYD’ 

le 4 hafta beslenerek oluşturulan kalori artışıyla obezleştirilen, diyabetik ve insülin 

dirençli duruma gelen fare çalışmaları dikkate alınarak yapılan araştırmada, 

obeziteye dirençli ve obeziteye yatkın fareler ve zayıf erkek deneklere YYD’le 

besleme yapılmıştır (Cavadas ve ark., 2016). Gıda alımının düzenlenmesinde etkili 

olan POMC alanı, kalori alımını azaltan α-MSH (Ramachandran ve ark., 1976) ve 

kalori alımını artıran β-endorfin (Tsujii ve Bray, 1989) oluşumuna neden olmaktadır. 

Cavadas ve ark. (2016) obeziteye yatkın farelerde YYD yedikten sonra hipotalamik 

β-endorfin seviyelerinin arttığı, 4 hafta boyunca oluşan ağırlık kazanımı (vücut kitle 

indeksi değişimi) ile β-endorfin seviyeleri arasında doğrudan bir ilişki olduğu ancak 

benzer durumun α-MSH ile gözlenmediğini bildirmektedirler. Aynı çalışmada zayıf 

erkek deneklere 14 gün boyunca uygulanan YYD’in β-endorfin seviyelerini 

etkilediği YYD’e bağlı olarak vücut kitlesindeki artışla birlikte kan β-endorfin 

seviyelerinde artış olduğu, obezite gelişimine yatkınlığın olup olmadığını test etmek 

için klinik anlamda β-endorfinin bir gösterge olabileceği belirtilmektedir (Cavadas ve 

ark., 2016). 

Enerji homeostazını kontrol etmede leptin ve insülinin rollerine aracılık 

etmenin yanı sıra, hipotalamik çekirdekler de uygun işlevlerini yerine getirmek için 

kritik olarak mitokondriye bağımlıdır. Mitokondri, öncelikle enerji üretiminde yer 

alan ve kalsiyum sinyalizasyonu, hücre büyümesi ve farklılaşması, hücre döngüsü 

kontrolü ve hücre ölümü gibi sayısız önemli hücresel düzenleyici süreçlerde ikincil 

bir role sahip olan sitoplazmik çift membranlı organeldir. Sağlıksız, yüksek enerjili 

diyetlerin aşırı tüketimi, mitokondriyal biyoenerjetiği tehlikeye atabilmekte ve işlev 
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kaybı, obezite ve diyabet gibi birçok insan hastalığının patogenezinde yer almaktadır 

(Samodien ve ark., 2019’da derlendiği gibi). 

2.3. ÇİNKO (Zn)  

2.3.1. Zn Metabolizması ve Fonksiyonları 

Çinko, insan sağlığı için gerekli olan temel bir eser element olarak kabul 

edilmekte; eksikliği, nöronal ve immün sistem defektleri ile güçlü bir şekilde 

ilişkilendirilmektedir (Lee, 2018). İnsan vücudu yaklaşık 1,5 -3,0 g Zn içermektedir. 

Bir metal olan Zn, birkaç farklı değerlik alabilmekte, ancak evrensel olarak insan 

vücudunda iki değerli iyon (Zn
+2

) olarak bulunmaktadır (Gropper ve Smith 2013). 

Zn redoks, atıl (durağan) bir metal olmasına rağmen, bakır / Zn-süperoksit 

dismutazın katalitik etkisi, zar yapısının stabilizasyonu, protein sülfhidril gruplarının 

korunması, metal bağlama kapasitesi ve aynı zamanda antioksidan işlevler sergileyen 

metallotiyonin (MT) ekspresyonunu düzenlemesiyle bir antioksidan olarak işlev 

görmektedir (Lee, 2018). 

Çinkonun, ZnCl2 (%48 Zn) (Gropper ve Smith 2013), ZnSO4 (%23), Zn 

glikonat ( C12H22O14Zn, %14 Zn), Zn asetat (ZnC₄H₆O₄, %35 Zn) dahil olmak üzere 

çeşitli formları vardır ve bu formlarda çeşitli konsantrasyonlarda element Zn 

bulunmaktadır (Papich, 2016). ZnCl2, ZnSO4 ve Zn-asetat suda çok iyi çözünmekte 

buna karşılık Zn-karbonat ve Zn-oksit çok iyi çözünememektedir. Zn ilaveleri; oral 

tabletler, pastiller, boğaz veya burun spreyleri ve burun jelleri dahil olmak üzere 

çeşitli formlarda yer aldığı gözlenmektedir Oral alımlarda Zn ilaveleri, demir veya 

kalsiyum gibi diğer mineral takviyeleri ile aynı anda ve aç karna alınmamalıdır 

(Gropper ve Smith 2013’de derlendiği gibi).  

Çinko, vücutta (demirden sonra) en bol bulunan ikinci iz elementtir ve en çok 

hücre içinde yer almaktadır. Bir yetişkinde vücuttaki toplam Zn yaklaşık 2 gramdır, 

bunun >%95'i hücre içinde bulunmaktadır. Tüm dokularda ve vücut sıvılarında 

bulunmakta ancak ağırlıklı olarak iskelet kası ve kemikte yer almaktadır. Zn vücutta 
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bol miktarda bulunsa da, özel bir depolama alanı bulunmamaktadır. Doku devri, 

vücudun başka bir yerinde kullanıma hazır olmasını sağlamakta, ancak bu yavaş bir 

şekilde gerçekleşmektedir. Küçük bir fonksiyonel havuz, karaciğerde ve diğer 

dokularda hücre içi Zn'nin yaklaşık %10'unu oluşturmaktadır (Miller ve ark., 1994). 

Plazmada, çoğu Zn; albümin ve alfa 2 makroglobülinine bağlanmaktadır. Plazmada 

Zn konsantrasyonu, koruma ve yeniden dağıtma ile muhafaza edilmekte, plazma 

seviyeleri diurnal ritim sergilemektedir (Taylor, 1996). Ayrıca, Zn, makrofajlar, 

doğal öldürücü hücreler (natural killer celles) ve B ve T-lenfositler gibi bağışıklık 

hücrelerinin büyümesi, gelişmesi ve aktivasyonundaki önemli rolü nedeniyle, doğal 

ve adaptif immün sistemlerin bütünlüğü için kritik öneme sahiptir (Shankar ve 

Prasad, 1998).  

Çinko, sindirim sırasında yiyeceklerden serbest iyon halinde salınmakta bu 

iyonlar daha sonra, duodenum ve jejunumda enterositlere taşınmadan önce endojen 

salgılanan ligandlara bağlanmaktadır (FAO/WHO, 2004’de derlendiği gibi). Spesifik 

taşıma proteinleri, Zn’nun hücre zarı boyunca portal sirkülasyona geçişini 

kolaylaştırabilir. Portal sistem, Zn’yu doğrudan karaciğere absorbe etmekte veya 

enterositlerde hücre içi olarak MT’ye bağlamaktadır. MT'ye bağlı kısım daha sonra 

enterositlerin değişimi sırasında bağırsaklara geri dönmektedir. Zn, safra içine 

yaklaşık 4 ug/mL konsantrasyonunda yer almaktadır (Lech ve Sadlik, 2010). 

Salgılanan Zn'nin bir kısmı, enterohepatik dolaşımdan geçirilerek yeniden 

emilmekte, net gastrointestinal kayıp ise 2-4 mg/gündür. Yetişkinlerde idrar Zn 

atılımı yaklaşık 0,5 mg/gündür. Diğer fizyolojik kayıplar cilt ve saçta meydana 

gelmektedir (Lech ve Sadlik, 2010).   

Homeostatik regülasyon, intestinal absorpsiyon, gastrointestinal kayıp, idrar 

atılımı ve hücresel tutulum seviyelerinde meydana gelir (Şekil 2.4 Livingstone, 

2015).  

Çinko, özellikle bağışıklık sisteminin gelişmesi ve işleyişi için gerekli olan 

çok sayıda fizyolojik role sahiptir. Besinlerle vücut Zn düzeyinin korunmasını 

sağlamakta ancak emilimin azalması veya gastrointestinal kayıpların artması 

nedeniyle eksiklik ortaya çıkabilmektedir. Zn eksikliği fizyolojik süreçleri bozmakta, 
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bu da gelişim bozukluğu, deri döküntüsü ve yara iyileşmesini engelleyen klinik 

sonuçlara yol açmaktadır. Klinik olarak belirgin olmayan hafif eksiklik, enfeksiyona 

duyarlılık ve büyümede zayıflık gibi spesifik olmayan sonuçlara da neden 

olabilmektedir (Livingstone, 2015’de derlendiği gibi). 

 

Şekil 2.4.  Organizmadaki Zn homeostazı (Livingstone, 2015).  

2.3.2. Zn ve İnsulin İlişkisi 

İnsülin, altı insülin ve iki Zn molekülünden oluşan bir hekzamer içerir. Olgun 

insülin molekülü, A ve B zincirleri olmak üzere iki polipeptit zinciri içerir. 

Başlangıçta, insülin mRNA, N terminalinde sinyal peptidi ile bir c-peptid ile 

bağlanan iki zincir içeren aktif olmayan bir preproinsülin molekülüne çevrilir. 

Proinsülin, endoplazmik retikulumdaki (ER) sinyal peptit klevajı ile preproinsülinden 

oluşur. Proinsulin daha sonra disülfid bağlarının oluşması üzerine nihai üç boyutlu 

yapısına dönüşür. Daha sonra, proinsülin proteini elektrostatik etkileşimler yoluyla 

dimerler oluşturur. Proinsulin heksamerleri birbirine elektrostatik olarak bağlanmış 

ve B zincirinde (His B10 -histidin) Zn’nin bağlı olduğu proinsülin dimerlerine 

dönüşür. Golgi aparatına girdikten sonra, prohormon konvertaz ayrışmasının aracılık 
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ettiği c-peptidin ayrışması üzerine insülin hekzamer oluşumu tamamlanır (Fukunaka, 

ve Fujitani, 2018’ de derlendiği gibi)  

İnsulin Zn kombinasyonu bu hormonu proteolitik enzimlerin etkisinden 

korur, insülin heksamerlerinin bozulmasını dengeler ve önler (Emdin ve ark. 1980). 

İnsülin kristalizasyonu, hem insülin hem de Zn’nin yüksek konsantrasyonlarda 

bulunduğu ve asidik pH'nin korunduğu insülin salgılayıcı granüllerde spesifik 

koşullar altında gerçekleşir. Bu kristalize insülinin elektron mikroskopisi ile “yoğun 

çekirdek granüller” olarak gözlemlenebildiği ve pankreas hücrelerinden salgılanan 

insülin kristallerinin kan dolaşımına girerken hızla monomerlere ayrıldığına 

inanılmaktadır (Fukunaka ve Fukitani, 2018’ de derlendiği gibi). Omurgalılarda 

hücresel Zn homeostazını, MT'ler, Zn’yu içeriye alanlar (ZIP, SLC39A) ve Zn’yu 

dışarı çıkaranlar (ZnT, SLC30A) olarak üç protein ailesinin düzenlediği 

gösterilmiştir. MT'lerin Zn’ya düşük afinite ile bağlandığı, Zn taşıyıcılarının ise 

Zn’nun veziküllerde depolanmalarına,  çeşitli organellerde yeralmasına aracılık ettiği 

ve işlevleri için Zn gerektiren çeşitli proteinlere Zn tedarik ettikleri gösterilmiştir. 

ZnT ve ZIP taşıyıcılarının, taşıyıcılar ya bağımsız olarak ya da koordineli olarak ve 

hücreye özgü ya da dokuya özgü bir şekilde hareket ederler. ZnT8, insülin salgılayıcı 

granüller içinde Zn birikmesinde önemli bir rol oynar. Ayrıca Zn, insülinin uygun 

sentezi, depolanması ve yapısal stabilitesi için gereklidir. İnsülinin 

heksamerizasyonu ve Golgi kompartmanındaki proinsülinden insüline dönüşümü için 

Zn gerektiğinden, bu aşamada da yeterli miktarda Zn girişi de gereklidir. ZnT5 ve 

ZnT7'nin β hücrelerinde eksprese edildiği ve Golgi aparatı ve salgı vezikülleri ile 

birlikte lokalize oldukları bildirilmektedir (Fukunaka ve Fujitani, 2018’ de derlendiği 

gibi) 

2.3.3. Zn, Obezite ve İnsülin Direnci 

Obezitede kronik inflamasyon ve stresin varlığı, glikokortikoidlerin sentezini 

etkilemekte ve bu sırayla, MT ve ZnT için kodlayıcı genlerin ekspresyonunu 

uyarmaktadır. Bu proteinler Zn’nin adipositler tarafından emilimini teşvik etmekte, 

böylece mineralin homeostazı değiştirilebilmekte, bu durumda serum veya 

plazmadaki konsantrasyonlarını azaltmaktadır (Feitosa ve ark., 2013; King, 1990; 
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Martins ve ark., 2014). Bunun yanında Zn’nin vücuttaki dağılımını değiştirebilen Zn 

taşıyıcıların ekspresyonunu uyaran pro-inflomatuvar IL-6 gibi sitokinler de 

salınmaktadır (Şekil 2.5, Gu ve ark. 2019’de derlendiği gibi).  

 

Şekil 2.5. Serum Zn düzeyi ve obezite mekanizması (Gu ve ark., 2019).   

Her obezite her zaman IR ile ilişkili olmasa da, insüline dirençli bireylerin 

büyük çoğunluğu obez veya fazla kiloludur (Pataky ve ark., 2010; Popkin ve ark., 

2012). Bu nedenle obezite, IR‘nin başlangıcı ve gelişimi için temel bir risk faktörü 

oluşturmaktadır. Obeziteye bağlı metabolik düzensizliklerin olası nedenleri arasında, 

adipoz organ disfonksiyonu ve değiştirilmiş adipoz metabolik süreçler temel bir rol 

oynamaktadır (Hocking ve ark., 2013; Sethi ve Vidal-Puig, 2007). 

Dengesiz reaktif oksijen türleri (ROT) üretimi ve antioksidan savunmaların 

yanı sıra adipoz olmayan dokulardaki kronik inflamasyondan kaynaklanan oksidatif 

stres de insülin duyarlılığının önemli düzenleyicilerindendir. Özellikle, artmış pro-

inflamatuar uyaranlar, aşırı ROT ile arttırılabilmekte ve insülin hedef dokularında 

insülin sinyalini doğrudan bozabilmektedir. Adipoz doku, iskelet kası ve karaciğer 
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dahil insüline duyarlı dokular, hem biyomoleküler hem de fonksiyonel seviyelerde 

obeziteden etkilenmektedir (Barazzoni ve ark., 2018’ de derlendiği gibi). 

İmmün hücreler arasında makrofajlar, obeziteye bağlı adipoz doku 

inflamasyonunda önemli roller oynamaktadırlar. Makrofajlar 2 tipe ayrılmakta: pro-

inflamatuar M1 ve anti-inflamatuar M2 makrofajlar. M1 makrofajları, CD11c yüzey 

işaretleyicisini salgılamakta (Lumeng ve ark., 2007; Nguyen ve ark., 2007) ve TNF-α 

gibi pro-inflamatuar sitokinler üretmektedir (Weisberg ve ark., 2003; Xu ve ark., 

2003). M2 makrofajları, CD301 yüzey markörünü salgılamakta ve IL-10 gibi anti-

inflamatuar sitokinler üretmektedir (Lumeng ve ark., 2007). Obezitede BAD artışı ile 

M1 makrofaj sayısı artarak adipoz doku inflamasyonunu arttırmaktadır. 

Kemirgenlerde yapılan çalışmalar, adipoz doku inflamasyonunun lokal ve sistemik 

IR’ye neden olduğunu göstermektedir (Shimobayashi, ve ark., 2018 ‘de derlendiği 

gibi). 

Çinko özellikle insülin oluşumunda ve kristalleşmesinde, insülin  

reseptörünün β alt ünitesinin fosforilasyonunun uyarılması, kinaz 3 fosfatidilinositol 

enziminin aktive edilmesi ve glikoz taşıyıcı 4'ün (GLUT4) translokasyonunun 

uyarılması için gerekliliği yapılan çalışmalarda bildirilmektedir (Kelishadi ve ark., 

2010; Ranasinghe ve ark., 2015; Vardatsikos ve ark., 2013). Ayrıca ZnT proteinlerin 

pankreas hücrelerinde eksprese edildiği ve bu ZnT’lerin insülin sekresyonunu 

etkilediği bildirilmektedir (Cai ve ark., 2018; Kambe ve ark., 2014; Myers,  2015).  

İnsülin metabolizmasındaki rolü ile ilgili olarak, Çinkoyu ZİP’lerden,  ZİP-10 

proteininin α ve β pankreas hücrelerinin plazma zarında eksprese edildiği, Zn 

eksikliği durumunda, ZİP-10 hücre içi veziküllerin zarına aktarılmakta ve ZİP-10, bu 

veziküllerdeki Zn’nin aynı hücrenin sitoplazmasına geçişini uyarmaktadır 

(Gyulkhandanyan ve ark., 2006; Gyulkhandanyan ve ark., 2008; Lichten ve ark., 

2011). ZİP-6, 7 ve 8 çeşitli organellerde eksprese edilmekte, ZİP-6 ve 8 plazma 

membranında ve ZİP-7'de endoplazmik retikulum ve Golgi kompleksinde 

bulunmaktadır (Huang, 2014). Farelerde kan glikozundaki artışın, Zn homeostazını 

değiştirdiği, ZİP-6, 7 ve 8 genlerinin ekspresyonunu indüklediği ve pankreatik β 

hücrelerinde artan mineral içeriğinin desteklediğini Bellomo ve ark. (Bellomo ve 
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ark., 2011) araştırmalarında  göstermişlerdir. ZİP-7, sırasıyla, insülinin olgunlaşması 

ve salgılanması sırasında mineralin homeostazisini korurken, endoplazmik retikulum 

ve golgi aygıtından hücre sitoplazmasına Zn bırakılma işlevini yerine getirmektedir 

(Huang, 2014 ).  

Yüksek yağlı yemle beslenmeye bağlı olarak obezite, Tip 2 Diabetes 

Mellitusun (T2DM) tipik özellikleri, IR ve glikoz intoleransı modeli oluşturulan 

farelerde ZnCl2 ilavesi ile glikoz homeostazı iyileştirilmiştir Aynı çalışmada Zn 

etkilerine, vücut kütlesini, periferal insülin duyarlılığını veya kas glikoz alımını 

ve metabolizmayı etkilemek yerine, β hücre fonksiyonu üzerindeki olumlu bir 

etki ile insülin sekresyonunu iyileştirmeye aracılık ettiği bildirilmektedir 

(Cooper-Capetini ve ark., 2017). 

2.3.4. Zn ve Lipid Metabolizması 

Çinko takviyesinin plazma lipid parametreleri üzerinde olumlu etkileri 

olduğu,  toplam kolesterol, LDL kolesterol ve trigliseridleri önemli ölçüde azalttığı, 

ateroskleroz ile ilişkili morbidite ve mortalite insidansını azaltma potansiyeline sahip 

olabiliceği belirtilmektedir (Ranasinghe ve ark., 2015‘de derlendiği gibi). 

Bir adipokin olan Zn-α 2-glikoprotein (ZAG), lipid metabolizmasının 

düzenlenmesiyle ilgilidir. Yüksek yağlı diyet ile oluşturulan obezitede, TNF α, 

glukokortikoid reseptör antagonistleri, eikosapentaenoik asit ve β3-adrenoseptör 

antagonistleri tarafından ZAG oluşumunun inhibe ederken, glukokortikoidler, 

kanser, kaşeksi ve β3-agonistleri ZAG üretimini arttırmaktadır (Bing ve ark., 2010).  

ZAG'ın adipoz dokudaki fizyolojik etkisi lipid metabolizmasının 

düzenlenmesiyle ilgilidir. ZAG (100 μg, intravenöz, günlük) uygulası yapılan 

farelerde karkas yağ kütlesinde %30 azalma ve kahverengi yağ dokusu ağırlığında iki 

kat artış tespit edilmiş, aynı farelerden alınan epididimal adipositler, ZAG ve HSL 

ekspresyonunun arttığın, aynı zamanda adipoz trigliserid lipaz gibi HSL ekspresyonu 

da deri altı ve viseral yağ dokusunda arttığı tespit edilmiştir. ZAG uygulanan 

farelerin plazmasında artan gliserol düzeyi nedeniyle, ZAG’ın lipolizi 
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indüklediğinin,  trigliserid seviyelerinin azalmasının da ZAG’ın antiobezite etkisini 

gösterdiğinin belirtileri olarak ifade edilmektedir (Cabassi ve Tedeschi 2013; Russell 

ve Tisdale 2011).   

Mracek ve ark.  (2010), ise insülin direnci, obezite, leptin mRNA ve ZAG 

mRNA düzeyleri arasındaki zıt ilişkinin,  ZAG'ın obeziteye ve bunun sonucunda 

MS’ye karşı koruyucu bir etkisi oduğunu gösteren sonuçlar olarak bildirmektedirler. 

T2DM’li obez hastalarda ZAG’ın  daha düşük seviyelerde olduğu da tespit edilmiştir 

(Yang ve ark., 2013).  

2.4. ENERJİ DENGESİNDE ETKİLİ PROTEİNLER 

2.4.1. Leptin  

Leptin ilk olarak Zhang ve ark. (1994) tarafından 1994 yılında, adipoz 

dokudan hipotalamusa geri bildirim mekanizması ile doygunluk hissi veren, 167 

amino asitten oluşan protein yapısında anti-obezite hormonu olarak tanımlanmıştır. 

Leptin, esas olarak BAD’da eksprese edilmekte ancak plasenta, meme bezi, 

yumurtalık, iskelet kası, mide, hipofiz bezi ve lenfoid doku da dahil olmak üzere 

çeşitli dokularda da bulunmaktadır (Margetić ve ark., 2002’de derlendiği gibi). 

Leptin düzeyinin esas belirleyicisi vücut yağ kitlesi ve vücut kitle indeksi (VKİ) olsa 

da birçok faktör leptinin regülasyonunda rol aldığından, leptin seviyesi uzun vadeli 

enerji depolarının durumunu yansıtmaktadır. Leptinin, pulsatil bir şekilde 

salgılandığı, öğleden sonra en düşük ve gece yarısında en yüksek seviyelere ulaşarak 

sirkadiyen ritim gösterdiği, leptin salgısının pulsatil değişiminin obez ve zayıf 

deneklerde benzer, ancak obez deneklerde salgı aralığının daha geniş olduğu 

bildirilmektedir  (Park ve Ahima., 2015’de derlendiği gibi) 

Adipositlerden salınan leptin hedef hücrelerde reseptörleri (LepR)  aracılığı 

ile doygunluk, iştah, gıda alımı, üreme fonksiyonu, fertilite, puberte, aktivite, enerji 

harcanması, aterogenezis (Blueher ve Mantzoros, 2015) fetal büyüme ve kan basıncı 

(Fasshauer ve ark., 2014) düzenlenmesinde önemli roller oynamaktadır (Şekil 5.1). 

Leptinin etkisini beyin ve vücudun periferal bölgelerinde bulunan LepR'ler ile 
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gösterdiği ve lipogenezde etkili olabileceği belirtilmektedir (Proença ve ark., 2014). 

Leptinin sadece gıda alımını engelleyerek değil aynı zamanda adipoz dokudaki yağ 

asidi oksidasyonunu uyarma, yağ asitlerinin sentezini inhibe etme, gliserolün 

adipositlerden salımını indükleme gibi spesifik metabolik yolları etkileyerek lipid 

depolanmasını sınırladığı bildirilmektedir (Oswal ve Yeo, 2010’de derlendiği gibi).  

 LepR'nin dört izoformu insanlarda tanımlanmıştır. Enerji homeostazını ve 

nöroendokrin fonksiyonunu düzenleyen leptin reseptörünün uzun izoformu (LepRb), 

hipotalamusta ana leptin reseptörüdür ve diğer beyin bölgelerinde de yüksek oranda 

eksprese edilmektedir (Kelesidis ve ark., 2010’ de derlendiği gibi). Gıda alımını 

baskılama ve enerji harcanmasını teşvik etmede LepRb sorumlu olsa da, leptinin 

kan-beyin bariyeri boyunca taşınmasına LepR'nin kısa izoformlarının aracılık ettiği 

(Bjørbæk ve ark., 1998), leptinin hipotalamusa taşınmasında LepR aktivasyonu 

yoluyla tansitlerin (glia hücresi) aracılık ettiği belirtilmektedir (Balland ve ark., 

2014). 

Anatomik olarak farklı çekirdeklerden oluşan hipotalamus (Şekil 2.6),  

aksonal projeksiyonlarla birbirine bağlanarak enerji homeostazını düzenlemek için 

merkezi sinir sistemindeki ve perifer sinirlerden gelen bilgileri birleştirmektedir. 

Enerji metabolizmasının düzenlenmesinde hipotalamusun ARC, ventromedial, 

dorsomedial (DMH), paraventriküler ve lateral hipotalamik bölgelerin (LHA) önemli 

roller oynadığı bildirilmektedir (Massadi ve ark., 2017). Leptin ya da LepRb 

bulunmayan aşırı obez farelerin BAT kapasitesini, sempatik uyarımı ve vücut 

sıcaklığını düşürdüğünü, bu nedenle akut soğuğa maruz kaldıklarında uyum 

sağlayamadıkları ifade edilmektedir (Trayhurn ve ark., 1976). LepRb eksprese eden 

nöronlar, DMH ve mediyan preoptik alan dahil olmak üzere çeşitli hipotalamik 

bölgelerde bulunmakta ve her iki kritik bölge de sempatik, termoregülatuar KAD 

mekanizmasını düzenlemektedirler (Dimicco ve Zaretsky, 2007; Morrison ve ark., 

2008).  

Hipotalamustaki ARC ve medyan eminens bölgeleri, kan-beyin bariyerinin 

tam olmadığı üçüncü ventrikül etrafında bulunmaktadır. Bu nedenle, bu bölgelerdeki 

nöronlar ve glia hücreleri, glikoz, amino asitler ve yağ asitleri gibi hormonlara ek 
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olarak leptin, insülin ve glukagon gibi kan kaynaklı besin sinyallerini algılayabilir 

(Rodríguez ve ark., 2010). Astrositler,  tansitler ve mikroglia  gibi hipotalamik glia 

hücrelerinin enerji homeostazisine katkıda bulundukları belirtilmektedir (Argente-

Arizón ve ark., 2015). Leptinin etkili olduğu yemenin kontrolünde ve 

hipotalamustaki sinaptik bağlantıların yeniden düzenlenmesinde glia hücrelerinin 

aktif rolü olduğu, LepR’nin hipotalamustaki astrositlerde eksprese edildiği 

bildirilmektedir (Kim ve ark., 2014). Reseptörlerin şartlara bağlı ortadan kalkması 

glia hücrelerinin morfolojisinde ve yemenin kontrolünde görevli olan 

hipotalamustaki nöronlar üzerine etkili sinaptik bağlantıların değiştiği, leptin 

düzenlemeli yemenin olmadığı ancak astrositlerde spesifik leptin reseptörü 

yetersizliği olan farelerde açlık veya ghrelin uygulaması sonrasında gıda alımının 

arttığı yapılan bir çalışmada tespit edilmiştir (Kim ve ark., 2014).  

 Arkuat çekirdekte, leptin ile gıda alımını kontrol etmek için karmaşık bir 

sinir devresi ile etkileşime girmekte, NPY ve AgRP sentezleyen oreksijenik 

nöronlarının inhibisyonu ve POMC ve CART sentezleyen anoreksijenik nöronların 

aktivasyonu gerçekleşmektedir. Açlık sırasında, dolaşımdaki leptindeki düşüş, AgRP 

ve NPY'nin ekspresyonunu uyarmakta ve POMC ve CART'ı baskılayarak gıda 

alımını arttırmakta, enerji tüketimini azaltmaktadır (Ahima ve ark., 1999; Cowley ve 

ark., 2001).  
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Şekil 2.6. Leptin tarafından farklı dokularda gerçekleştirilen fonksiyonlar 

(Fernández-Formoso ve ark., 2015).  

Leptin eksikliği bulunan farelerin IR ve diyabet geliştirdiği, başka çalışmada 

ise leptin uygulamasının yiyecek alımındaki ve vücut ağırlığındaki değişikliklerden 

bağımsız olarak kan glikozu ve insülin seviyelerinin düşürdüğü bildirilmektedir. 

Ayrıca, hem kemirgenlerde hem de insanlarda leptin uygulaması, lipodistrofi gibi 

obezite ile ilişkili olmayan diğer leptin eksikliği bulunan modellerde de şiddetli IR’yi 

ve diyabet fenotipi karakteristiğini düzenlemektedir (Meek ve Morton 2016’da 

derlendiği gibi) 

Leptin gıda alımını azaltıp ve enerji harcamalarını artırabildiğinden, 

başlangıçta leptinin obezite ile mücadelede faydalı olacağı beklenmekteydi.  Leptin 

proteininin (örneğin, ob/ob fareler) veya leptin reseptörünün (örneğin db/db fareler) 

mutasyonu, hem kemirgenlerde hem de insanlarda morbid obezite ile kombinasyon 

halinde hiperfajiye yol açtığı yapılan çalışmalarda bildirilmektedir (Ye ve ark., 

2018’de derlendiği gibi). Ancak obez farelerin ve deneklerin çoğunun dolaşımdaki 

leptin seviyelerinin arttığı, ancak leptinin iştahı bastırmada ve vücut ağırlığı 

kazancını azaltmada etkisiz olduğu gösterilmiştir (Frederich ve ark., 1995; Maffei ve 

ark., 1995).  Ekzojen leptinin ilave edilmesinden sonra, obez bireyler, normalde zayıf 
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bireylerde görülen gıda alımındaki azalmaya yanıt vermezler ve bu nedenle leptine 

dirençli olarak kabul edilirler (Git ve ark. 2019’den alındığı gibi). Leptin direncinin 

altında yatan mekanizmalar arasında, hipotalamik ve diğer merkezi sinir sistemi 

nöronlarında leptin sinyallemesinin, kan-beyin bariyeri boyunca leptin taşınımının 

bozulması, hipotalamik inflamasyon, endoplazmik retikulum stresi ve otofaji 

bulunabilir (Myers ve ark., 2012; Jung ve Kim, 2013). 

Enerji homeostazını korumak için leptin; sempatik sinir sistemi  aktivitesini 

artırarak KAD ve BAD de enerji harcamalarını, özellikle termojenezi 

artırabilmektedir (Pandit ve ark., 2017; Scarpace ve Matheny, 1998). Bu verilere zıt 

olacak şekilde leptinin termojenik olmadığını; KAD’de etkinlik oluşturmadığı, ısı 

kaybı azaltarak vücut ısısını artığını bildiren çalışma da vardır (Fischer ve ark. 2016).  

Kemirgenlerde diyetle oluşturulan obezitede görülen leptin seviyelerindeki 

artışın kan basıncında artışa neden olduğu, leptin veya LepR eksik hayvanlarda bu 

etkisinin gözlenmediği bildirilmektedir (Simonds ve ark., 2014). Ayrıca, leptin ve 

LepR'de fonksiyon kaybı mutasyonları bulunan insanlar, aşırı obeziteye rağmen 

düşük kan basıncına sahip olduğu bildirilmektedir (Simonds ve ark., 2014). Leptinin 

kan basıncı üzerindeki etkilerine nöronal bağlantılar aracılık etmekte, leptinin 

spesifik bir antikorla bloke edilmesi, antagonisti veya LepR eksprese eden nöronların 

aktivitesinin inhibisyonu halinde, diyetle oluşturulan obezite (DIO) farelerde ağırlık 

değişimlerinden bağımsız olarak, kan basıncının hızlı bir şekilde azaldığı, LepR 

eksikliği olan DIO farelerin DMH’deki LepR'lerin yeniden eksprese edilmesi 

durumunda ise kan basıncında artış gözlendiği belirtilmektedir (Simonds ve ark., 

2014).   

2.4.2. Nesfatin-1  

Nesfatin-1 ilk kez Japon bilim adamları Oh-I ve arkadaşları (2006) tarafından 

keşfedilmiş ve nesfatinin, hipotalamusun iştah kontrolünden sorumlu 

çekirdeklerinden salgılandığı gösterilmiştir. 
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İmmünohistokimyasal işaretleme ile yapılan çalışmalarda; nesfatin-1’in ve 

öncülü olan nucleobinding 2’nin (NUCB2) (nonesterified fatty acid/nucleobinding 2, 

NEFA- DNA bağlayan/ EFhand/ asidik protein) merkezi sinir sisteminde; hipofiz 

bezi, hipotalamus, beyin sapı, ön beyin ve orta beyin nukleusları, merkezi amigdaloid 

nukleuslar, ventrolateral medulla ve serebellum gibi birçok yerde lokalize olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca nesfatin-1’in sıçanlarda torakalumbar sempatik ve sakral 

parasempatik spinal kord pregangliyonik nöronlarında bulunduğu da belirtilmektedir 

(Stengel ve Taché 2010’de derlendiği gibi). 

NUCB2, apoptoz ve inflamasyon ile ilgili proteolitik enzim ve kaspazlar için 

substrat görevi gören (Valencia ve ark., 2008)  bir proteindir.  Nesfatin-1 (9.7 kDa) 

ise  NUCB2 (47.5 kDa)’ nin prohormon dönüştürücü enzimler (PC 1/3) tarafından 

Lys 83-Arg 84 bölgesinden proteolitik bölünmesiyle oluşan,  82 amino asitli bir 

peptidtir (Oh-I ve ark., 2006). NUCB2, PC'ler ile nesfatin-2 (79 aa. 82- 163 aa’leri 

arasından kırılma ürünü) ve nesfatin-3 (231 aa. 166- 396 aa’leri arasından kırılma 

ürünü) gibi başka potansiyel kısımlara bölünse de,  sadece nesfatin-1 veya tam 

uzunluktaki NUCB2’nin, doygunluğu uyarma potansiyeline sahip olduğu 

bildirilmektedir (Oh-I ve ark., 2006). 

 

Şekil 2.7. Prekürsör NUCB2 'den nesfatin-1 oluşum şeması (Leung ve ark., 2019). 
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Nesfatin-1, 23 amino asitten oluşan N-terminal segmenti, 30 amino asitten 

oluşan orta segmenti ve 29 amino asitten oluşan C-terminal segmentini içeren  üç 

bölümden oluşmaktadır (Shimizu ve ark., 2009b). Nesfastin-1'in orta bölümü (30 

amino asit) anoreksijenik etkisi için önemlidir (Leung ve ark., 2019, Şekil 2.7). 

Nesfatin-1’in fonksiyonları ve fizyolojik düzenlemelerdeki etkileri ile 

reseptör bilgisi belirlenmesi için Sprague Dawley ratlarına işaretlenmiş nesfatin-1 

(I125nesfatin-1) ile yapılan otoradyografik çalışmada, korpus ve antrum gastrik 

mukozasında, kolon hariç duedonum, jejenum ve ileumda, ayrıca hipofiz, pankreas, 

adrenal bez, testis, viseral adipoz doku gibi endokrin dokuların yanında kalp, iskelet 

kası, akciğer, karaciğer ve böbrekte de otoradyogrofik sinyaller tespit edilmiştir. 

Aynı hayvanların kortex, hipotalamusun paraventriküler nükleusu (PVN), area 

postrema, vagusun dorsal motor nükleusu ve serebellumda işaretli nesfatin-1’in 

otoradyografi ile gösterilmesi nedeniyle, farklı homeostatik fonksiyonların 

düzenlenmesinde etkili olan bir pleiotropik hormon olduğu bildirilmektedir (Prinz ve 

ark., 2016).  

Leptin dirençli farelerde (db/db) ve YYD’le beslenen farelerde nesfatin-1’in 

orta kısmının intraperitoneal enjeksiyonu sonrasında doza bağlı olarak  gıda alımının 

azaldığı, nesfatin-1’in anoreksi yönündeki bu etkisini leptin bağımsız olarak nükleus 

soliteri traktdaki  POMC ile CART nöronlarını aktifleştirmesiyle oluşturabildiği 

bildirilmektedir (Shimizu ve ark., 2009b).  

Nesfatin-1’in gastrik asit salınımını doza bağımlı bir şekilde baskıladığı (Xia 

ve ark., 2012) merkezi sinir sistemine enjeksiyonunun sıçanlarda gastrik boşalmayı 

azalttığı (Stengel ve ark., 2009), farelerde nokturnal beslenme davranışlarını ve 

gastrointestinal motiliteyi inhibe ettiği (Atsuchi ve ark., 2010) yapılan araştırmalarda 

ortaya konmuştur. Kontol grubundaki ratlarla karşılaştırıldığında nesfatin-1 verilen 

ratlarda, nesfatinin efferent vagal nöronların aktivasyonu gösteren bulgular elde 

edilmiştir (Xia ve ark., 2012) . 

Beslenme yetersizliği veya kısa süreli açlığın oluşturduğu negatif enerji 

dengesi ile nesfatin-1’in etkilerinin büyük ölçüde bozulduğu (Pałasz ve ark., 2015), 
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arkuat nukleusdaki NPY eksprese eden nöronların çoğunluğunun, nesfatin-1 

tarafından inhibe edildiği böylece gıda alımının baskılanabileceği ifade edilmektedir 

(Price ve ark., 2008).  

Nesfatin-1’in, hipotalamustan salınan, anoreksijenik etkiye sahip olan 

kortikotropin salgılattırıcı hormon, Tirotropin salgılatıcı hormon ve histamin 

seviyelerini artırırken, histaminin de hipotalamustaki nesfatin-1 seviyesini yükseltici 

etkiye sahip olduğu, bununla birlikte PVN’deki nesfatin-1 nöronları üzerinde ise 

histamin reseptörünün bulunduğu immünohistokimyasal analizlerde gösterilmektedir 

(Gotoh ve ark., 2013). 

İn vitro olarak yapılan çalışmada adipositlerin olgunlaşması arttıkça nesfatin-

1 salgısının arttığı  (Ramanjaneya ve ark., 2010) bu alanda farklı sonuçlar olsa da 

(Tagaya ve ark., 2012) nesfatin-1’in adipogenezisin düzenlenmesinde ve obezite 

ilişkili metabolik hastalıklardaki etkisinden bahsedilmektedir (Ramanjaneya ve ark., 

2013). 

Araştırıcılar nesfatin-1’in orta segmentinin yem tüketimini azaltmadaki 

etkisinin intraserebro-ventriküler uygulamada gösterdiği (Prinz ve ark., 2015),  

nesfatin-1’in subkutan uygulamasının gıda alımını önlediği ve bu etkisini 

enjeksiyondan sonraki 14 saat boyunca devam ettirdiği,  intraperitoneal uygulamaya 

göre subkutan uygulamanın daha uzun etki gösterdiği belirlenmiştir (Shimizu ve ark., 

2009a). Aynı çalışmada nesfatin-1’in kronik etkilerinin tespit edilebilmesi için, 6 gün 

boyunca tekrarlanan intraperitoneal enjeksiyonunun vücut ağırlığı kazanımını 

önlediği ve bu nedenle anti-obezite uygulamaları açısından nesfatin-1’in olumlu bir 

gelişme gösterebileceği bildirilmektedir (Shimizu ve ark., 2009a). 

Nesfatin-1 vücut sıvısının düzenlenmesinde de rol oynamaktadır. Nesfatin-

1’in intraserabro-ventiküler olarak enjeksiyonunun su tüketimini azalttığı, 

anoreksijenik etkisinden önce antidipsojenik etkisini gösterdiği bildirilmektedir 

(Yosten ve Samson, 2009). Aynı araştırmacıların yaptığı bir başka çalışmada 

hipotalamusta oluşturulan nesfatin-1’in hipotalamusun etkilediği sıvı ve elektrolit 
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dengesinin kontrolünde çok önemli bir bileşen olabileceği belirtilmektedir (Yosten 

ve ark., 2012).  

Ayrıca ratlarda  soliter sistemin nöronlarının medial çekirdeğinine (mNTS) 

nesfatin-1'in mikro-enjeksiyonun yapıldıktan sonra hem tansiyon hem de kalp 

hızında önemli artışlar gözlenmiştir (Tanida ve Mori 2011; Yamawaki ve ark., 2012).  

2.4.2.1. Nesfatin-1’in Glikoz Dengesi Üzerine Etkisi   

Hipotalamusta, nesfatin-1'in glikoz duyarlı nöronlarının uyarılabilirliğini 

ayarladığı (Chen ve ark., 2012; Dong ve ark 2014) ve nesfatin-1 üreten nöronların 

uyarılabilirliğinin, glikoz (Bonnet ve ark., 2013; Gantulga ve ark., 2012) ve insülin 

(Gantulga ve ark., 2012)  konsantrasyonları  tarafından etkilendiği belirtilmektedir. 

Nucb2/mRNA, merkezi sinir sistemi ve adipoz dokunun dışında, insanlarda ve 

kemirgenlerde pankreas adacıklarında da tespit edilmiştir (Riva ve ark., 2011). 

Pankreasta NUCB2/nesfatin-1’in, prokonvertaz (Pc1/3) ile yan yana lokalize olması, 

nesfatin-1’e dönüşümünün fizyolojik olarak pankreas adacıklarında olabileceğini 

göstermektedir (Mohan ve ark., 2016). 

Nesfatin-1’in anti-hiperglisemik etkisinin sadece endokrin fonksiyonu ile 

değil karaciğer kaynaklı glikoz oluşumu, glikojen sentezi ve glikoneogenezisi 

düzenleyerek inhibe etmesi ile gösterdiği öne sürülmektedir (Su ve ark., 2010). 

Bozulmuş glikoz toleranslı kişilerde artmış bazal nesfatin-1 düzeyleri olduğu 

görülmüştür. Her iki grupta da glikoz yüklemesine cevap olarak mutlak nesfatin-1 

düzeylerinde bir değişiklik izlenmemiştir (Gulcelik ve ark., 2017). 

Hiperglisemik db/db farelerinde, intravenöz nesfatin-1 enjeksiyonu insülin-

sinyaline bağlı bir mekanizma yoluyla plazma glikoz seviyelerini düşürdüğü, 

nesfatin-1'in bu anti-hiperglisemik etkisinin, sadece periferal olarak uygulandığında 

gözlemlendiği, nesfatin-1'in merkezi enjeksiyonunun glisemiyi azaltma üzerinde 

hiçbir etkisinin olmadığı, insülin ile birlikte uygulandığında ise anti-hiperglisemik 

etkisi daha yüksek olduğu bildirilmektedir (Su ve ark., 2010). Normal veya YYD 

beslenen C57BL / 6J farelerinde, nesfatin-1'in periferal enjeksiyonun, iskelet kası ve 
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adipoz doku hücre plazma membranında protein kinaz B (PKB / AKT) aktivasyonu 

ve GLUT4 translokasyonunu içeren bir mekanizma yoluyla glikoz toleransı ve 

insülin duyarlılığını (merkezi enjeksiyonun etkisi olmadan) geliştirdiği gözlenmiştir 

(Li ve ark., 2013). 

Yeni tanı konulan T2DM’li hastalarda nesfatin-1 seviyelerinin yüksek olduğu 

ve antidiyabetik tedavi alan T2DM’li hastalarda dolaşımdaki nesfatin-1 düzeylerinin 

daha düşük olduğu belirtildiğinden, elde edelen sonuçların dolaşımdaki nesfatin-1 

seviyeleri ve tip 2 diyabet arasındaki ilişkiyi desteklediği bildirilmektedir (Zhai ve 

ark., 2017’de derlendiği gibi). Tip 2 diyabetlilerde plazmadaki NUCB2/nesfatin-1 

seviyesinin bazı çalışmalarda arttığı (Zhang ve ark., 2012) bazılarında azaldığı (Li ve 

ark., 2010), tip1 diyabetlilerde ise sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında değişmediği 

(Li ve ark., 2010) belirtildiğinden, plazmadaki NUCB2/nesfatin-1 seviyesinin 

pankreatik sentez ve salınımı yansıtmadığını, adipoz doku ve gastrik mukoza 

kaynaklı salınımların plazma NUCB2/nesfatin-1’i yansıtabileceğini bildiren 

çalışmalar bulunmaktadır (Dore ve ark., 2017’ de derlendiği gibi) 

2.4.3. Nöropeptid Y (NPY) 

Nöropeptid Y (NPY), ilk olarak 1982'de domuz beyninden izole edilen, 36 

amino asitten oluşan bir peptiddir (Tatemoto ve ark., 1982). Enerji alımının en 

önemli düzenleyicilerinden olan NPY, hipotalamus-adipoz doku ekseninde önemli 

rolü olan en güçlü oreksijenik hipotalamik nöropeptidlerden biridir (Carlquist ve 

ark., 1982). 

Hipotalamus amigdala, hipokampus, striatum, cerebral cortex, substantia 

nigra, ve cerebellum gibi beyin bölgelerinde NPY bulunmaktadır (Duarte-Neves ve 

ark., 2016’da derlendiği gibi). NPY‘nin birçok beyin alanında ekspresyonun olması,  

çok sayıda ve çeşitli etkilerinin olması ile ilişkilendirilebilir. NPY’nin anatomik 

olarak bulunduğu bölgeye ve reseptörlerine göre değişen; hareket, öğrenme, hafıza, 

anksiyete, epilepsi, sirkadiyen ritim, kardiyovasküler fonksiyon (Mercer ve ark., 

2011) ve kemik kütlesinin düzenlenmesi (Baldock ve ark., 2009) gibi diğer fizyolojik 

mekanizmalarda da rol aldığı belirtilmektedir. NPY-Y2 reseptörü olmayan farelerde 
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öğrenme eksiklikleri ve bellek bozukluklarının olduğu gösterilmiştir (Redrobe ve 

ark., 2004). 

Bugüne kadar omurgalılarda yedi farklı NPY reseptörü (Y1 - Y8) 

tanımlanmış olup (Larhammar ve ark., 2016) memelilerde bu reseptörlerden Y1, Y2, 

Y4, Y5, Y6 olmak üzere beş tanesi tespit edilmiştir (Sundström ve ark., 2013). 

NPY'nin kendisi gibi, Y1, Y2, Y3, Y4 ve Y5 reseptörleri de beyin alanında yer 

almaktadır (Reichmann ve Holzer, 2016). Tüm peptitler ve reseptörler kalp, böbrek 

ve beyinde daha yüksek seviyede eksprese edilmektedir (Sundström ve ark., 2013). 

Şekil 2.8’ de bağırsak-beyin ekseni boyunca başlıca NPY, Peptid YY (PYY) ve PP 

kaynakları ve bu peptitlerin bağırsak-beyin ekseninin farklı seviyelerinde etkilerine 

aracılık eden Y reseptör alt tipleri gösterilmektedir (Holzer ve ark., 2012). 

 

 

Şekil 2.8.  Beyin-bağırsak eksenindeki NPY-Y reseptör sistemi (Holzer ve ark., 

2012). Ok simgeleri uyarmayı,  yapışkan tire semboller baskılamayı gösterir.  

ARC-PVN deki NPY yolu adipositlerden salınan leptin ile baskılanmaktadır 

(Kokot ve Ficek, 1999’ de derlendiği gibi). Ayrıca insülin (Sato ve ark., 2005) ve 

nikotin de (Jang ve ark., 2003) NPY salınımını azaltmakta; kortizol ve deksametazon 

(Chen ve Romsos, 1996), yorucu egzersiz (Panossian ve ark., 2012), soğuk 
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(Panossian ve ark., 2012), ısı stresi (Kuo ve ark., 2007), psikolojik stres (Panossian 

ve ark., 2012) ve nikotinin azaltılması (Fornari ve ark., 2007) NPY salınımını 

artırmaktadır.  

Enerji dengesi ve stresin esas düzenleyicileri olan NPY ve noradrenalin 

sempatik sinirlerde genellikle yan yana eksprese edilmektedir. NPY’nin 

katekolaminerjik sistemdeki etkisini araştıran bir çalışmada; adrenerjik ve 

noradrenerjik hücrelerden NPY’nin sentezlendiği,  YYD ile beslenen farelerin aynı 

diyet ile beslenen ancak NPY’siz farelere göre aşırı yemeye bağlı obezite gösterdiği, 

vücut ısısı ve KAD ısılarının düşük olduğu tespit edilmiştir. Elde edilen bu sonuçlar 

nedeniyle, beslenmeye bağlı termogenezis üzerindeki etkisiyle katekolaminerjik 

NPY sinyalizasyonunun; beslenme ve kronik strese bağlı yağ ölçüsü artışı ile, strese 

bağlı lipojenik kapasite ve kortikosteron seviyelerinin artışında kritik bir rolü olduğu 

öne sürülmektedir (Zhang ve ark., 2014’de derlendiği gibi). Strese bağlı olarak 

sempatik sinirlerden NPY’nin salınımı ve NPY-Y2’nin aktifleşmesinin, yeni adiposit 

farklılaşması ve proliferasyonu ile yağ dokusundaki anjiogenezisi ve makrofaj 

infiltrasyonunu uyarması nedeniyle, abdominal obezite ve MS ile sonuçlandığı 

bildirilmektedir (Kuo ve ark., 2007).  

NPY'nin, adipoz doku hücrelerinde hiperplazik, adipojenik ve antilipolitik 

etkilerinin yanında hem in vitro hem de in vivo olarak adipoz hücrelerininin 

vaskülarizasyonunda anjiyojenik etkileri olduğu yapılan çalışmalarda da 

gösterilmiştir (Kuo ve ark., 2007; Rosmaninho-Salgado ve ark., 2012). Ancak,  başka 

bir in vitro araştırmada ise, 3T3-L1 adiposit öncü hücrelerinde farklılaştırmadan 8 

gün sonra NPY uygulamasının lipid birikimi üzerinde etkisi bulunmamıştır (Yang ve 

ark., 2008).  Farelerde, yüksek yağlı /yüksek şekerli diyetle birleştirilen iki haftalık 

soğuğa maruz kalma stresinde; kan damarları, sinirler ve adipositlerde lokalize olan 

NPY ve NPY-Y2 ekspresyonunun artışı bildirilmektedir (Kuo ve ark., 2007; Kuo ve 

ark., 2008). Ayrıca myeloid hücrelerin değişik oranlarda NPY oluşturduğu ve 

obezitede adipoz doku makrofajlarının da NPY üretimini aktifleştirdiği 

belirtilmektedir (Singer ve ark., 2013). 
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NPY-Y2 reseptörünün eksikliğinin, yetişkin farelerin adipoz dokuları dahil 

periferik dokularında YYD’e bağlı obeziteyi önlediği ancak normal yem ile beslenen 

farelerde, NPY-Y2'nin gen eksikliğinin gıda alımı veya vücut ağırlığı üzerinde hiçbir 

etkisi olmadığı, bu sonuçlara bağlı olarak NPY-Y2'nin çevresel dokularda enerji 

oksidasyonunda önemli bir rol oynadığı öne sürülmektedir (Shi ve ark., 2011). 

Leptin sinyalleri genetik olarak bozulduğunda (örn. Obez Zucker fa / fa ratları veya 

ob / ob farelerinde), ARC ve PVN'de NPY'nin sentezi, taşınması ve salınımındaki 

artış ile ilişkili olarak hiperfaji oluşmakta ve bu da leptinin NPY seviyeleri 

üzerindeki inhibitör etkilerinin anoreksi için önemli olduğunu göstermektedir (Beck, 

2006’ da derlendiği gibi). 

Enerji dengesinde etkili olan insülin reseptörleri, beyin alanlarında geniş 

ölçüde eksprese edilmekte, beslenme ve enerji homeostazisinin kontrolünde önemli 

olduğu bilinen ARC gibi hipotalamik çekirdeklerde belirgin bir şekilde 

bulunmaktadır. Bu bölgedeki iki ana nöron popülasyonu olan anoreksijenik etkili 

POMC ve CART nöronlarının yanı sıra oreksijenik etkili NPY ve AgRP nöronları 

aktivitesi insülin sinyalizasyonu ile düzenlenmektedir (Loh ve ark., 2017’da 

derlendiği gibi, Şekil 2.9). İnsülinin NPY ekspresyonunu düzenlemedeki etkisini 

ortaya çıkarmaya yönelik yapılan çalışmalarda beyine direkt insülin uygulamasıyla 

oluşturulan akut insülin seviyesinin yükseltilmesi ile ARC kaynaklı NPY seviyelerini 

azaldığı (Schwartz ve ark., 1992; Sipols ve ark., 1995) bu bilgilerle uyumlu olarak 

rodentlere STZ uygulanarak oluşturulan insülin yetersizliğinde ise hipotalamustaki 

NPY seviyelerinin artışa geçmesi, periferal insülinin NPY üzerindeki inhibe edici 

etkisini teyit etmektedir (Gelling ve ark., 2006). 
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Şekil 2.9. NPY nöronları aracılığı ile insülinin gıda alımı ve enerji dengesini 

kontrolü (Loh ve ark., 2017).  

İnsülin direnci ve obezitenin olduğu kronik olarak insülin seviyelerinin 

yüksek seyrettiği durumlarda, hipotalamus NPY seviyelerinin arttığı,  bu durum 

insülinin hipotalamus NPY‘si üzerine olan feedback etkisine direncin geliştiğini 

göstermektedir (Könner ve Brüning, 2012; Loh ve ark., 2015). NPY5R antagonisti 

uygulandığında, antiobezite etkisinin görülmesi (George ve ark., 2014) ise, NPY’nin 

obezitenin belirlenmesinde potansiyel bir biyobelirteç olabileceği olasılığını 

düşündürmektedir (Zhang ve ark., 2014’de derlendiği gibi). 

Hayvan  modellerinde lipopolisakkarid veya TNF-α ile uyarılan anoreksi gibi 

akut inflamasyonda, hipotalamik NPY ekspresyonu azalmakta, bu da gıda alımında 

gözlenen azalmaya karşılık gelmektedir (Dwarkasing, ve ark., 2016’da derlendiği 

gibi). PYY, beslenmeye cevap olarak ileum ve kolonun L hücrelerinden salınmakta, 

kan beyin bariyerini geçerek NPY salınımını engellemek için ARC'deki NPY 

nöronları üzerindeki Y2 reseptörüne etki ettiği böylece insanlarda ve farelerde 

yiyecek alımını azalttığı bildirilmektedir (Batterham ve ark., 2002; Riediger, 2012). 

Ayrıca NPY, inflamasyon sırasında T lenfositler, makrofajlar, monositler ve 
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dendritik hücreler tarafından üretilmekte,  parakrin veya otokrin etkileri yoluyla 

immün hücre aktivitelerini düzenlemektedir. Y1 ve Y2 reseptörleri, makrofajlar, 

nötrofiller, granülositler ve lenfositler dahil olmak üzere bağışıklık hücreleri üzerinde 

lokalize olmakta ve NPY-Y1 reseptörü fazla miktarda bulunmaktadır. NPY' nin bu 

reseptörlere bağlanması, bağışıklık hücrelerinin aktivitelerini pro ya da anti-

inflamatuar şekilde etkilemektedir (El-Salhy ve Hausken,  2016’da derlendiği gibi).   
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Hayvan Materyali 

Laboratuvar Hayvanları Kullanımı ve Bakımı Kılavuzu‘na (Mark ve ark., 

2006) uygun olarak planlanan bu araştırmada, Burdur Mehmet Akif Ersoy 

Üniversitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 04.01.2017 tarihli 

93773921/2017/262 sayılı onayı ve Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Komisyonu (proje numarası, 0418-YL-17) desteğinden sonra, 

hayvan materyali temini yapılmıştır. Araştırmada kullanılan beş haftalık yaşta, 45 

adet 160±20 g arasında değişen erkek Sprague Dawley ratları,  Kobay Deney 

Hayvanları Laboratuar Sanayi ve Ticaret Anonim Şirketi’ nden temin edildi. Ratlar 

17 haftalık deneme süresi boyunca, %50±5 nemli ortamda, 22±2 °C oda ısısında ve 

12 saat aydınlık / 12 saat karanlık olacak şekilde Burdur Mehmet Akif Ersoy 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Üretim ve Deneysel Araştırma Laboratuvarında 

barındırıldı.  Bir hafta boyunca tüm ratlar ortam şartlarına alışmaları için standart rat 

yemi (ham protein %19.11, ham yağ %4.75, ham lif %3.85, metionin %0.43,  sistein 

%0.34, kalsiyum %0.73-1.01, sodyum %0.27-0.32 ve metabolik enerji 12.23 MJ/kg, 

VRF-1 diet -Special Diets Services (SDS), Witham, İngiltere) ile ad libitum olarak 

beslendi.  

3.2. Yem Materyali 

Ortama alıştırma süresi sonrasında ratlar rastgele olarak standart rat yemi 

verilen kontrol grubu (n=15) ve yüksek yağlı yem verilen grup (n=30) olmak üzere 

ikiye ayrıldı. Obezleştirilecek olan ratlara; yemdeki metabolik enerjinin %58’ini 

oluşturan ve hayvansal yağ oranı %37 olan yüksek yağlı yem (Srinivasan ve ark., 

2005; Bas ve ark., 2012) verilmiştir. İkinci haftadan başlayarak toplam 8 hafta olacak 

şekilde kompozisyonu Tablo 3.1 de verilen yüksek yağlı diyet (YYD), Burdur 

Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Fizyoloji Anabilim dalı 

laboratuvarında 2 hafta aralıklarla taze bir şekilde hazırlandı (Şekil 3.1). İçeriğinde 

yüksek yağ bulundurması nedeniyle yapılan yemlerin bozulmaması için +4 
0
C’de 

saklandı. Günlük verilecek olan yem miktarı dolaptan çıkarılarak ratlara verilmeden  
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Tablo 3.1. Yüksek yağlı diyet kompozisyonu 

(Srinivasan ve ark., 2005; Bas ve ark., 2012). 

Malzemeler % Besin maddeleri %  

Bitkisel yağ 3,00 Kuru Madde    94,4  

Hayvansal yağ 37,00 Ham Protein 22,3  

Mısır sarısı 30,50 Metabolik enerji kcal/kg     5387  

Kurutulmuş kazein 20,00 Ca 1,16  

Soya küspesi  %48 4,50 P 0,62  

Dikalsiyum fosfat 1,70 Na 0,21  

DI metiyonin 0,20 Metiyonin ve Sistein     0,94  

Kireç taşı 1,60 Lizin 1,81  

Tuz 0,50 Ham Lif 0,89  

Vitamin-mineral karışımı 1,00 Eter Özütü 40,34  

  Linoleik asit    3,40  

 

 

 

Şekil 3.1. Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Fizyoloji 

Anabilim dalı laboratuvarında hazırlanmış YYD. 

önce yemin ısısının oda sıcaklığına gelmesi için bekletildi. Kontrol grubu ise deneme 

boyunca denemenin başlangıcında kullanılan standart rat yemi (VRF-1 diet--Special 
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Diets Services (SDS), Witham, İngiltere) ile beslendi. Deneme süresince tüm ratlara 

yem ve su ad libitum olarak verildi. 

3.3. Obez Ratların Gruplara Ayrılması 

Obezite ile ilgili yapılan çalışmalarda (Kołodziej ve ark., 2017; Moraes ve 

ark., 2009), obezleşmenin belirlendiği yöntem kullanıldı.  Sekiz hafta boyunca YYD 

ile beslendikten sonra ratların ağırlık tartımları yapıldı. Obezleşme kriteri olarak 

belirlenmiş olan başlangıç ağırlığına göre % 8-20 ağırlık kazanımına ulaşan ratlar 

(Bas ve ark., 2012; Leibowitz ve ark., 2007) obez olarak ayrıldı.  Obezleşen ratlar 

rastgele iki deneme grubuna (n=12, n=13)  ayrıldı ve denemedeki her grup 3 ayrı 

kafeste barındırıldı.  

3.4. Zn Uygulama Yöntemi 

Çinko sülfat (ZnSO4) biyoyararlanımı Zn-klorür ve Zn -asetattan daha yüksek 

olduğu için (Poulsen ve ark., 1995; Vallee ve Falchuk, 1993), obez ratların içme 

suyuna ZnSO4 eklenmiştir (Poulsen ve ark., 1995; Vallee ve Falchuk 1993). İçme 

sularına 150 mg Zn / L
 
düzeyinde verilen Zn’nin ratlarda (Aydın ve ark., 2016) ve 

diyabetli tavşanlarda (Duzguner ve Kaya, 2007) olumlu etkileri görülmesi  nedeniyle 

obez gruplardan birine (n=12) 6 hafta boyunca 150 mg Zn / L verildi. Zn’un 

obezitedeki ağırlık üzerindeki etkisini inceleyen benzer bir literatür veri 

bulunamadığından, obez ratlara 150 mg Zn / L dozu 6 hafta verildikten sonra yapılan 

ağırlık değişimi incelendiğinde, toksik olmayan (Aydın ve ark., 2016, Duzguner ve 

Kaya, 2007) Zn doz artışı yapılmasına karar verilerek, bir hafta 235 mg Zn / L, takip 

eden diğer hafta için de 250 mg Zn / L
 
dozunda içme sularına ZnSO4 ilavesi 

yapılmıştır. 7. haftada 235 mg Zn / L,  8. haftada ise 250 mg Zn / L elemental Zn 

olacak şekilde ZnSO4 (7H2O, M=287.54 g/mol, Merck, Darmstadt Almanya) 

kullanarak hazırlanmış içme suyu verilmiştir. 

Diğer obez rat grubuna (n=13) ve kontrol grubuna ise deneme boyunca 

normal içme suyu verildi. Obez grubun her ikisi de 16 hafta boyunca YYD ile 

beslendi.  Deneme boyunca günlük su ve yem tüketimi ölçümleri yapıldı. Ratların 
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ağırlıkları haftalık olarak tartıldı. Ratların kafeslerindeki altlıkları iki günde bir 

değiştirildi. 

3.5. Kan Örneklerinin Alınması 

Denemenin sonunda bir gece öncesi aç bırakılan ratlara 50 mg/kg, vücut 

ağırlığı olacak şekilde tiopental sodyum kullanılarak anestezi yapıldı. Anestezi 

yapıldıktan sonra intrakardiyak yolla antikoagulansız tüplere 1,5 ml kan alındıktan 

sonra ratlar servikal dislokasyon ile öldürüldü. Alınan kan örnekleri tam kan analizi 

ve serum analizleri için iki farklı tüpe ayrıldı. Kan örnekleri 5000 rpm, 4 
0
C’de 

(soğutmalı santrifüj, cyto rotorlu MPW, 351 R) 10 dk santrifüj edildikten sonra 

ayrılan serum, epondorf tüplere konularak analizler yapılıncaya kadar -80 
o
C’de 

depolandı.  

3.6. Denemedeki Analizlerin Yapıldığı Cihazlar 

Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Hayvan 

Hastanesi Klinik labrotuarında tam kan açlık glikoz ölçümü otoanalizörde 

(Autoanalyzer mod. Gesan Chem 200, 1102422 İtalya), diğer analizler ise Konya 

Özel Sistem Merkezi Laboratuvarı’nda hizmet alımı ile yapılmıştır. 

Ratlardan alınan serum örneklerinde ölçümü yapılacak olan rat nesfatin-1 

(Cat no:201-11-1462, Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd. China),  rat 

leptin (Cat no: 201-11-0562, Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd. 

China) ve rat NPY (Cat no: 201-11-0541, Shanghai Sunred Biological Technology 

Co., Ltd. China), kitleri kullanılarak ELISA cihazında (Abbott Architect ci8200 

Almanya), toplam kolesterol (Cat no: 7D62-21, Abbott Laboratories Inc. Abbott 

Park, IL 60064 USA), HDL (Cat no: 3K33-21, Abbott Laboratories Abbott Park, IL 

60064 USA), LDL (Cat no: 1E31-20, Abbott Laboratories Abbott Park, IL 60064 

USA), C reaktif protein (CRP) vario test kiti (değişken tetkik aralıkları ile CRP 

kantitatif immünotürbimetrik ölçüm)  (Cat no: 6K26-30 ve 6K26-41. Abbott 

Laboratories Inc. Abbott Park, IL 60064 USA), trigliserid (Cat no: 7D74-21, Abbott 

Laboratories Abbott Park, IL 60064 USA) ölçümleri ise ticari kit kullanılarak 
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otoanalizörde (Abbott architect C 8000, Almanya)  ve insülin (Cat no: 8K41, Denka 

Seıken Co., Ltd. Tokyo, Japonya)  kemilüminesans mikropartikül immüno assay 

metodu ile (Abbott architect i 2000 sr, Almanya) ölçümü yapıldı. İnsulin direnci 

HOMA-IR= açlık kan insulini (μU/mL) × açlık kan glikozu (mmol/L)/22.5 formülü 

kullanılarak hesaplandı (Matthews ve ark., 1985).  

3.7. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistik analizi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences 

for Windows; version 24.0) analiz programı kullanılarak yapıldı. Tek değişkenli 

ANOVA varyans analizi ve Duncan testi, veri değişkenleri üzerinde gruplar 

arasındaki farkı belirlemek için kullanıldı, p˂ 0.05 düzeyindeki fark anlamlı olarak 

belirlendi. Sayısal verilerin istatistik analizlerinin sonuçları tablolarda ortalama ± 

standart hata şeklinde sunuldu.  
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4. BULGULAR 

4.1. Yem Tüketimi 

Çinkonun  ratlardaki  olası anti-inflamatuar ve antioksidan etkilerini 

incelemek amacıyla yapılan çalışmada normal pelet rat yemi tüketen kontrol 

grubunun yem tüketiminin denemenin Zn verilen 8 haftalık bölümünde istatistiksel 

olarak değişiklik göstermediği tespit edilmiştir. 

Deneme boyunca kontrol grubu yem tüketimi 23,50-25,76 g/ gün  arasında 

değişirken, obez grup 27,87-32,55 g/gün/rat, Zn verilen obez grup ise 27,83 -33,74 

g/gün/rat olacak şekilde yem tüketmişlerdir. 

Çinko uygulanmaya başlanan haftada YYD’le beslenen  her iki grupta 

bulunan ratların yem tüketimi sayısal olarak kontrol grubuna göre fazla olsa da,  

istatistiksel bir fark göstermemiş ancak deneme sonuna kadar devam eden haftalarda 

kontrol grubundaki ratlardan hep daha fazla  yem tüketmişlerdir (Tablo 4.1). 

Yüksek yağlı diyetle beslemede Zn ilave edilen grupta yem tüketiminin 

azalması 150 mg Zn /L  nin verildiği 4. haftada görülmeye başlamıştır.  

Deneysel olarak obezleştirilen ratların bir grubuna Zn’nin içme sularına ilave 

edildiği çalışmada yem tüketimi açısından ilk haftada kontrol ve diğer gruplar 

arasında fark bulunmazken (p˃0,05), 7. haftada Zn verilen obez grup, YYD ile 

beslenen gruptan daha fazla yem tüketmiş, 150 mg/L Zn verilen 2, 4, 6. ve 250 mg 

Zn/L verilen 8. haftada ise obez ve obez+Zn gruplarında tüketilen yem miktarı 

kontrol grubunda tüketilenden daha yüksek bulunmuştur (Tablo 4.1)  Zn ilave edilen 

grubun yem tüketiminin 5. haftadaki (150 mg/L)  istatistiksel olarak  (p <0,0001),  8. 

haftada ise (250 mg Zn/L)  sayısal olarak obez gruptan daha az olduğu tespit 

edilmiştir.  
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Tablo 4.1. Deneysel olarak yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların içme sularına günlük Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn / L)  yem 

tüketimi üzerine etkisi.
1
. 

Deneme grupları,  

Yem tüketimi , g 
ZnSO4 kullanılarak içme suyunda (mg Zn / L, )  Zn verilen haftalar (Zn miktarı) 

Grupiçi 

p 

Haftalar 
1 

(150) 

2 

(150) 

3 

(150) 

4 

(150) 

5 

(150) 

6 

(150) 

7 

(235) 

8 

(250) 
 

Kontrol 25,58±0,68
bA

 25,50±0,35
bA

 25,67±0,5
bA

 25,16±0,24
aA

 25,76±0,13
bA

 25,05±0,46
abA

 25,07±0,39
abA

 23,50±0,95
aA

 ,145 

Obez 

 

YYD + Zn 27,83±0,05
aA

 33,74±1,26
dB

 32,92±0,11
cdB

 30,95±0,64
bB

 30,80±0,26
bB

 30,63±0,60
bB

 31,73±0,07
bcC

 28,08±0,14
aB

 ,001 

YYD 27,87±0,86
aA

 32,43±2,06
aB

 31,89±3,49
a AB

 32,55±2,95
aB

 31,86±0,11
aC

 29,58±1,19
aB

 28,70±0,70
aB

 29,22±0,06
aB

 ,465 

Gruplararası.     p ,105 ,012 ,061 ,034 ,000 ,010 ,005 ,011  
1Veriler ortalama  ± standart hata olarak sunulmuştur. 
a, b: Aynı satırdaki farklı üst simgeler, grup içi haftalar arası farklılıkları göstermektedir (Duncan testi ) .  

A, B: Aynı sütundaki farklı üst simgeler, farklı haftalardaki gruplar arası farklılıkları göstermektedir (Duncan testi ). 

Kontrol: standart rat yemi ve içme suyu verildi.   

Obez+Zn (YYD+Zn): Yüksek yağlı diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 250 mg Zn /L, ilave edilmiş içme suyu verildi. 

Obez (YYD):Yüksek yağlı diyet ve içme suyu verildi.  
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250 mg Zn ilavesinin yapıldığı haftada tüketilen yem miktarının 1. haftada 

tüketilen yem miktarı ile benzer olduğu (p˃0,05; Tablo 4.1),  150 ve 235 mg Zn 

verilen haftalardaki yem tüketimine göre ise daha az olduğu (p<0,001; Tablo 4.1) 

belirlenmiştir. Zn verilen obez gruptaki en yüksek günlük yem tüketiminin 2. haftada 

olduğu, 235 mg Zn verilen 7. haftadaki yem tüketiminin 3, 4, 5 ve 6. haftalardaki 

tüketilen miktarlarla istatistiksel farklılık göstermediği anlaşılmaktadır (Tablo 4.1). 8. 

haftada, 250 miligram Zn verilmesinin Zn verilen obez grupta 2-7. haftalara göre 

yem tüketimini azalttığı gözlenmiştir.  
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4.2. Beden Ağırlığı 

Tablo 4.2. Deneysel olarak yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların içme sularına günlük Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L) beden ağırlığı 

(g) üzerine etkisi 
1
. 

Deneme 

grupları 
Beden 

ağırlığı, 

g 

ZnSO4 kullanılarak içme suyunda (mg Zn / L)  Zn verilen haftalar (Zn miktarı) 

 
Gru

p-içi 

p 

 

Haftalar 

Obezlerin 

ayrıldığı 

hafta 

 

1 

(150) 

2 

(150) 

3 

(150) 

4 

(150) 

5 

(150) 

6 

(150) 

7 

(235) 

8 

(250) 

Başlangıç

-bitiş 
% Fark  

Kontrol 440,67±7,71aA 448,95±7,44aA 456,73±7,62ab A 472,45±7,14bc A 483,28±7,97cd A 491,34±7,93cdeA 496,56±7,96de A 498,63±8,42de A 511,94±7,16e A 16,17 ,000 

Obez 

YYD 

+ Zn 
507,64±10,56aB 509,87±11,42aB 520,10±12,92bB 537,13±13,68bcB 546,50±13,75abcB 556,17±14,45bcB 565,88±14,49cB 568,00±13,34cB 573,95±12,99cB 13,06 ,001 

YYD 508,14±12,17aB 519,05±11,42abB 536,35±14,76abcB 550,05±15,17abcdB 562,10±16,96bcdB 578,57±19,06cdB 585,32±19,06cdB 594,63±18,60eB 600,88±18,55eB 18,25 ,000 

Gruplararası     
p 

,000 ,001 ,000 ,001 ,001 ,001 ,001 ,000 ,001 
 

 

1Veriler ortalama  ± standart hata olarak sunulmuştur. 

a,b: Aynı  satırdaki farklı üst simgeler. Duncan testi ile yapılmış grupiçi haftalararası farklılıkları göstermektedir.  

A,B: Aynı sütundaki farklı üst simgeler. Duncan testi ile yapılmış farklı haftalardaki gruplararası farklılıkları göstermektedir. 
Kontrol: standart rat yemi ve içme suyu verildi .  

Obez+Zn (YYD+Zn): Yüksek yağlı diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 250 mg Zn /L, ilave edilmiş içme suyu verildi. 

Obez (YYD):Yüksek yağlı diyet ve içme suyu verildi. 
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Beş haftalık yaşta denemeye alınan erkek Spague Dawley ratların 

obezleştirme dönemi sonrası Zn’nin verildiği deneme boyunca kontrol ve diğer obez 

gruplarda grupların kendi içlerinde ağırlık açısından haftalar arası karşılaştırma da 

istatistiksel olarak anlamlı artışlar tespit edilmiştir (Tablo 4.2).  

Yüksek yağlı diyetle 8 haftalık besleme döneminde obezleştirilen ratlar Zn 

verilmeye başlamadan önce rastgele iki gruba ayrıldıklarında obez gruplar arasındaki 

beden ağırlığı farkı 1 gramdan daha azken (Tablo 4.2),  150 mg Zn’nun içme 

sularında verilmeye başladıktan sonraki ilk haftadan itibaren deneme sonuna kadar 

Zn verilen obez grubun beden ağırlığı diğer obez gruptan hep daha az tartılmıştır 

(Tablo 4.2). 

Deneme boyunca bütün haftalarda YYD’le beslendiklerinden obez 

gruplardaki beden ağırlıkları kontrol grubundan daha fazla olduğu ve bu fazlalığın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmektedir (Tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Deneysel olarak yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların 8 haftalık Zn 

verilen dönemdeki rat ortalama beden ağırlığı (g) üzerine içme sularına günlük Zn 

ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L)  etkisi
1
.  

Deneme grupları  

 

8 haftalık Zn verilen dönemdeki ratların  ortalama beden 

ağırlığı g /rat 
1
 

 

Kontrol 481,83±3,55
a
  

Obez 
YYD + Zn 546,79±5,11

b
 

YYD 562,60±6,48
c
 

Gruplararası,     p 0,0001 
1 Veriler ortalama ± standart hata olarak sunulmuştur a,b: Aynı sütundaki farklı üst simgeler. Duncan 

testi ile yapılmış farklı haftalardaki gruplararası farklılıkları göstermektedir. 

Kontrol: standart rat yemi ve içme suyu verildi.  

Obez+Zn (YYD+Zn): Yüksek yağlı diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 

250 mg Zn /L, ilave edilmiş içme suyu verildi. 

Obez (YYD):Yüksek yağlı diyet ve içme suyu verildi.  
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Tablo 4.4. Deneysel olarak yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların içme sularına günlük Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L) su tüketimi 

(ml) üzerine etkisi
1
. 

Deneme grupları,  

Su tüketimi, ml 
ZnSO4 kullanılarak içme suyunda (mg Zn / L, )  Zn verilen haftalar (Zn miktarı) 

Grupiçi 

p 

Haftalar 
1 

(150) 

2 

(150) 

3 

(150) 

4 

(150) 

5 

(150) 

6 

(150) 

7 

(235) 

8 

(250) 
 

Kontrol 51,10±4,04
aB

 52,95±6,52
aB

 51,61±1,07
aB

 51,07±2,86
aA

 51,61±1,61
aB

 53,63±1,31
aB

 45,80±0,52
aA

 49,09±0,83
aAB

 ,747 

Obez 

YYD + 

Zn 
37,06±1,60

abA
 42,85±1,81

bAB
 39,64±2,44

abA
 37,38±2,48

abA
 37,29±3,18

abA
 34,05±1,86

aA
 37,39±3,22

abA
 36,33±2,41

abA
 ,405 

YYD 40,38±1,63
aA

 40,69±0,83
aA

 39,71±3,45
aA

 41,48±7,42
aA

 41,61±3,51
aAB

 40,65±3,56
aA

 39,94±3,42
aA

 50,77±4,52
aB

 ,576 

Gruplararası     p ,023 ,077 ,067 ,311 ,077 ,004 ,287 ,052  

1Veriler ortalama değer ± standart hata olarak sunulmuştur. 

a,b: Aynı satırdaki farklı üst simgeler. Duncan testi ile yapılmış grupiçi haftalararası farklılıkları göstermektedir.  

A,B: Aynı sütundaki farklı üst simgeler. Duncan testi ile yapılmış farklı haftalardaki gruplararası farklılıkları göstermektedir. 

Kontrol: Standart rat yemi ve içme suyu verildi.   

Obez+Zn (YYD+Zn): Yüksek yağlı diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 250 mg Zn /L, ilave edilmiş içme suyu verildi. 

Obez (YYD):Yüksek yağlı diyet ve içme suyu verildi.  
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4.3. Su Tüketimi 

Deneme boyunca haftalara göre su tüketimi verileri Tablo 4.4’de 

sunulmuştur. Çinko verilen 8 haftalık dönemdeki kontrol grubunun ortalama su 

tüketimi 51,02 ml/rat (Tablo 4.5 ve Tablo 4.7), ortalama yem tüketimi 25,16 g/rat 

(Tablo 4.6),  ve ortalama beden ağırlığı 481,38 gr/rat olarak tespit edilmiştir (Tablo 

4.3).  

Yüksek yağlı diyetle beslenen obez grupta ise son 8 haftadaki su tüketimin 

ortalama değeri 41,90 ml/gün/rat (Tablo 4.5), ortalama yem tüketimi 30,55 g/ rat 

(Tablo 4.6) ve beden ağırlığı ortalaması ise 562,60 g/rat olarak belirlenmiş olup, bu 

grupta su tüketimi ile beden ağırlığının arasında pozitif bir ilişki olduğu, su tüketimi 

arttıkça beden ağırlığının azaldığı (r=0,49; p=0, 017) analiz edildi. 

İçme sularında Zn verilen obez ratların su tüketimi ortalaması 37,75 

ml/gün/rat (Tablo 4.5), yem tüketimi ortalaması 30,84 g/gün/rat, beden ağırlığı 

ortalaması 546,79 g/rat olarak belirlenmiştir. Ancak Zn verilen bu obez grupta su 

tüketimi ile beden ağırlığının arasında negatif bir ilişki olduğu,  beden ağırlığı 

arttıkça su tüketiminin azaldığı (r= -0,461; p=0,023) analiz edildi. 

Su tüketimi ile alınan Zn’nin haftalara göre değişimi incelendiğinde (Tablo 

4.7) 7 ve 8. haftalarda tüketilen Zn’nin daha fazla olduğu ve yaklaşık 15-16 gr Zn 

/gün /rat olduğu gözlenmektedir. 
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Tablo 4.5. Deneysel olarak yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların içme sularına 

günlük Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L) 8 haftalık Zn verilen dönemdeki rat 

ortalama su tüketimi, ml/ rat. 

Deneme grupları  

Su tüketimi,  

ml/ rat 

 8 haftalık Zn verilen dönemdeki ratların ortalama su 

tüketimi,  

ml/ rat (ortalama±standart hata) 

 

Kontrol 51,02±1,01
c
  

Obez 
YYD + Zn 37,75±0,88

a
 

YYD 41,90±1,37
b
 

Gruplararası,     p 0,0001 

a,b: Aynı sütundaki farklı üst simgeler. Duncan testi ile yapılmış farklı haftalardaki gruplararası 

farklılıkları göstermektedir. 

Kontrol: standart rat yemi ve içme suyu verildi.   

Obez+Zn (YYD+Zn): Yüksek yağlı diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 

250 mg Zn /L, ilave edilmiş içme suyu veridi. 

Obez (YYD):Yüksek yağlı diyet ve içme suyu verildi.  

 

Tablo 4.6. Deneysel olarak yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların içme sularına 

günlük Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn /L) 8 haftalık Zn verilen dönemdeki rat 

ortalama yem tüketimi, g/ rat. 

Deneme grupları  

Yem tüketimi,  

g/ rat 

8 haftalık Zn verilen dönemdeki ratların ortalama yem 

tüketimi,  

g/ rat (ortalama±standart hata) 

 

Kontrol 25,16±0,22
a
  

Obez 
YYD + Zn 30,84±0,52

b
 

YYD 30,55±0,67
b
 

Gruplararası,     p 0,0001 

a,b: Aynı sütundaki farklı üst simgeler. Duncan testi ile yapılmış farklı haftalardaki gruplararası 

farklılıkları göstermektedir. 

Kontrol: standart rat yemi ve içme suyu verildi.   

Obez+Zn (YYD+Zn): Yüksek yağlı diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 

250 mg Zn /L, ilave edilmiş içme suyu veridi. 
Obez (YYD):Yüksek yağlı diyet ve içme suyu verildi.  
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Tablo 4.7. Deneysel olarak yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların içme sularında 

Zn verilen 8 haftalık dönemdeki (ZnSO4, mg Zn / L) haftalara göre günlük ortalama 

Zn alımı mg/ kg / rat 
1
.  

 

 1Veriler ortalama±standart hata olarak sunulmuştur. 
a,b: Aynı sütundaki farklı üst simgeler. Duncan testi ile yapılmış farklı haftalardaki gruplararası 
farklılıkları göstermektedir. 

Kontrol: standart rat yemi ve içme suyu verildi.   

Obez+Zn (YYD+Zn): Yüksek yağlı diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 

250 mg Zn /L, ilave edilmiş içme suyu veridi. 

Obez (YYD):Yüksek yağlı diyet ve içme suyu verildi. 

 

İçme suyunda  Zn 

verilen haftalar 

(ZnSO4/L içme 

suyu) 

Zn verilen obez rat 

grubunun  haftalara göre 

ortalama grup  su tüketimi 

ml/rat 

Zn verilen obez rat grubunun 

haftalara göre su ile aldıkları 

ortalama günlük Zn miktarı, 

mg Zn / kg rat 

 

1-(150) 37,06±1,60
ab 

10,98±0,33
a
  

2-(150) 42,85±1,81
b
 12,37±0,43

ab
 

3-(150) 39,64±2,44
ab 

11,09±0,65
a
 

4-(150) 37,38±2,48
ab

 10,35±1,12
a
 

5-(150) 37,29±3,18
ab

 10,17±1,33
a
 

6-(150) 34,05±1,86
a
 9,09±0,87

a
 

7-(235) 37,39±3,23
ab

 15,56±1,77
b
 

8-(250) 36,33±2,41
ab

 15,82±1,55
b
 

Gruplararası,     p ,405 ,004 
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Tablo 4.8. Deneysel olarak yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların içme sularına Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn / L), deneme sonunda 

alınan kandaki bazı serum parametreleri üzerine etkisi.
1 

Deneme grupları 
CRP, 

mg/ L 

Nesfatin-1, 

ng/ L 

NPY, 

ng/L 

Leptin, 

pg/ml 

İnsülin, 

µIU/ ml 

Açlık kan 

glikozu, mmol 

/L 

HOMA-IR 

Kontrol 17,95±0,15
a
 1827,61±59,53

b
 129,66±5,03

a
 332,93±15,37

a
 10,39±0,34

a
 6,46±0,85

a
 3,33±0,33

a
 

Obez 
YYD + Zn 19,65±0,45

b
 1972,90±53,79

b
 142,60±4,40

a
 337,26±7,61

a
 7,88±0,93

a
 10,31±0,18

a
 4,12±0,22

a
 

YYD 21,14±0,32
c
 1572,14±36,88

a
 174,78±4,50

b
 368,26±5,90 

b
 10,97±1,38

b
 12,92±0,23

b
 6,70±1,19

b
 

Gruplararası     p ,000 ,000 ,000 ,038 ,000 ,022 ,003 
1Veriler ortalama değer ± standart hata olarak sunulmuştur. 

 a, b: Aynı sütundaki farklı üst simgeler gruplararası farklılıkları göstermektedir (Duncan testi) 

Kontrol: standart rat yemi ve içme suyu verildi.   
Obez+Zn (YYD+Zn): Yüksek yağlı diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 250 mg Zn /L, ilave edilmiş içme suyu verildi. 

Obez (YYD):Yüksek yağlı diyet ve içme suyu verildi.  
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4.4. CRP 

İnflamasyon göstergesi olan kan CRP düzeyinin YYD’le beslenen obez 

ratlardaki düzeyinini ortalama 21,14±0,32 mg/L olduğu,  bu düzeyin Zn verilen 

obezlerde (19,65±0.45 mg/L) ve kontrol grubunda (17,95±0,15mg/L) ölçülen 

ortalama CRP değerlerinden istatistiksel olarak daha yüksek olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,0001; Tablo 4.8). Genel olarak değerlendirildiğinde her iki obez grupta kan 

CRP seviyelerinin kontrol grubundan daha fazla olduğu gözlenmektedir. (Tablo 4.8) 

Ancak Zn verilen obez grupta yüksek düzeyde istatiksel anlam içeren bir şekilde 

(p<0,0001; Tablo 4.8), kan CRP değeri obez olan gruba göre azalmıştır. 

4.5. NPY 

Çinkonun antiinflamatuar ve antioksidan özelliklerinden yararlanarak enerji 

dengesindeki etkilerinin gözlenebilmesi için yapılan bu çalışmada obezlerin içme 

suyuna Zn ilavesinin açlık hormonu olan NPY’nin kan değerlerini obez gruba göre 

azalttığı belirlenmiştir (p<0,0001; Tablo 4.8). Obez rat grubunun ortalama kan NPY 

düzeyi 174,78±4,50 ng/L ölçülürken Zn alan obez grubun NPY düzeyi 142,60±4,40 

olarak ölçülmüştür. Kontrol grubu kan NPY değerleri ise 129,66±5,03  ng/L olarak 

analiz edilmiş, bu değerin Zn verilen obez gruptaki NPY düzeyi ile istatiksel olarak 

benzer olduğu  anlaşılmıştır (P>0,05; Tablo 4.8). En yüksek NPY değeri ise obez 

grupta belirlenmiştir (p<0.0001; Tablo 4.8). 

4.6. Nesfatin-1 

Doygunluk hissi oluşumunda etkili olan kriterlerden biri olan nesfatin-1 kan 

düzeyleri ölçümü,  adipoz dokudaki metabolik bozukluğu ve hipotalamustaki 

yangıya bağlı olarak organizmada gelişen enerji dengesini anlamak açısından önemli 

bir parametredir. 

Spague Dawley erkek ratlarında yapılan çalışmada, YYD’le beslenen ve Zn 

verilen grupta ortalama 1972,90±53,79
 
ng/L olan serumdaki nesfatin düzeyi,  kontrol 

grubundaki ratların serumunda analiz edilen nesfatin değerleri ile (1827,61±59,53
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ng/L) istatistiksel olarak benzer bulunurken (p>0,05; Tablo, 7.8),  sadece yüksek 

yağla beslenen obez ratlarda diğer gruplardan istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde 

düşük (1572,14±36,88
 
ng/L, p<0,0001; Tablo 4.8) nesfatin düzeyleri ölçülmüştür.   

4.7. Leptin 

Organizmadaki enerji dengesine çok büyük katkıları olan leptin, YYD ile 

obezleştirilen ratların serumunda en yüksek seviyede ortalama 368,26 pg /ml  olarak 

bulunurken, Zn verilen obez ratlarda  337,26 pg/ml, kontrol grubunda ise 332,93 

pg/ml olarak grup ortalama verileri ölçülmüştür (Tablo 4.8). İstatiksel incelemede 

yapılan Duncan testinde, Zn verilen obez grupla kontrol grubu değerlerinin benzer 

olduğu (p>0,05; Tablo 4.8), uygulama yapılmayan obez grubun serum leptin 

seviyesinin ise diğer iki gruptan p<0,05 düzeyinde yüksek olduğu tespit edilmiştir 

(Tablo 4.8). 

 

Şekil 4.1. Deneysel olarak yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların içme sularına 

Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn / L), serum CRP, nesfatin-1, NPY, leptin üzerine etkisi.  
(Kontrol: Standart rat yemi ve içme suyu verildi. Obez(YYD+Zn): Yüksek yağlı diyet ve ilk 6 hafta 

150 mg Zn/L. 7. hafta 235 mg Zn/L. 8. hafta 250 mg Zn/L ilave edilmiş içme suyu verildi. Obez 

(YYD):Yüksek yağlı diyet ve içme suyu verildi). 
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4.8. İnsülin 

Yüksek yağlı diyetin obezleştirdiği bilinen gerçeği üzerine, insülinin Zn ile 

var olan metabolik ilişkisi nedeniyle olası olumlu etkilerini düşünülerek obez, 

sağlıklı ve Zn verilen obez ratlardan alınan açlık kan örneklerinde insülin düzeyleri 

ölçümleri yapılmıştır. Kontrol, Zn verilen obez ve obezlerde sırasıyla ortalama 10,39 

µIU/ ml, 10,31 µIU/ ml, 12,92 µIU/ ml serum insülini analiz edilmiştir (Tablo 4.8). 

Gruplar arası istatistiksel fark açısından değerlendirildiğinde en yüksek insülin değeri 

obez grupta bulunurken (p<0,0001), kontrol ve Zn verilen obez grubun insülinlerinin 

istatiksel olarak benzer (p>0,05) seviyelerde olduğu (Tablo 4.8) tespit edilmiştir. 

Denemeye katılan rat gruplarında ölçülen ortalama tam kan açlık glikoz 

değerleri insülin değerlerine benzer şekilde sadece YYD ile beslenen obez grupta en 

yüksek seviyede (10,97 mmol/L) ölçülmüş,  istatiksel inceleme sonucunda Zn verilen 

obez gruptaki ortalama kan glikozunun (7,88 mmol/L) sağlıklı kontrol (6,46 

mmol/L) verisiyle benzer olduğu tespit edilmiştir (p>0,05; Tablo 4.8). Ancak kontrol 

grubu ve Zn verilen obez grubu ortalama kan glikozuna göre obez grubun kan glikoz 

verisinin anlamlı bir şekilde yüksek olduğu yapılan istatiksel analizde (p<0,05; Tablo 

4.8) anlaşılmıştır.   

4.9. HOMA-IR 

Deneme sonunda elde edilen serum insülin ve açlık kan glikoz değerleri 

kullanılarak hesaplanan HOMA-IR verileri Tablo 4.8’de sunulmuştur. Zn uygulanan 

obezlerdeki HOMA-IR düzeyi, kontrol grubu ratlarındaki veriye benzer bulunmuş 

(sırasıyla 4,12 ve 3,33 P>0,05; Tablo 4.8),  en yüksek IR obez grupta (6,70; Tablo 

4.8) hesaplanmıştır. Obez grubun IR düzeyi hem Zn verilen obez gruptan hem de 

kontrol grubundan p<0,01 düzeyinde istatiksel olarak yüksek bulunmuştur. 
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Tablo 4.9. Deneysel olarak yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların içme sularına Zn ilavesinin (ZnSO4, mg Zn / L), deneme sonunda 

alınan kandaki bazı serum lipid parametreleri üzerine etkisi
1
. 

 

Deneme grupları 
Trigliserid, 

mg/dl 

Kolesterol, 

mg/dl 

LDL, 

mg/dl 

HDL, 

mg/dl 

Kontrol 58,87±3,92
a
 52,66±2,77

a
 11,33±0,49

a
 37,17±1,62

a
 

Obez 
YYD + Zn 82,66±10,22

ab
 47,50±1,36

a
 9,71±0,42

a
 36.88±2.61

a
 

YYD 99,66±15,32
b
 66,28±4,29

b
 15,67±1,52

b
 50.86±3.17

b
 

Gruplararası,      p ,027 ,002 ,001 ,002 
1Veriler ortalama değer ± standart hata olarak sunulmuştur. 

 a, b: Aynı sütundaki farklı üst simgeler gruplararası farklılıkları göstermektedir (Duncan testi) 

Kontrol: standart rat yemi ve içme suyu verildi.   

Obez+Zn (YYD+Zn): Yüksek yağlı diyet ve ilk 6 hafta 150 mg Zn /L. 7. hafta 235 mg Zn /L. 8. hafta 250 mg Zn /L, ilave edilmiş içme suyu verildi. 

Obez (YYD):Yüksek yağlı diyet ve içme suyu verildi.  

 

 



56 

 

 

Şekil 4.2. Deneysel olarak yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların içme sularına 

Zn ilavesinin (ZnSO4 mg Zn/L), açlık kan glikozu, insulin ve HOMA-IR üzerine 

etkisi.  
(Kontrol: Standart rat yemi ve içme suyu verildi. Obez(YYD+Zn): Yüksek yağlı diyet ve ilk 6 hafta 

150 mg Zn/L. 7. hafta 235 mg Zn/L. 8. hafta 250 mg Zn/L ilave edilmiş içme suyu verildi. Obez 

(YYD):Yüksek yağlı diyet ve içme suyu verildi). 

 

4.10. Toplam Kolesterol, LDL, HDL ve Trigliserid 

Kan lipid profilleri açısından denemedeki ratlardan alınan serum 

incelemelerinde, obez ratların toplam kolesterol (p<0,01), HDL (p<0,01)  ve LDL 

(p<0,001) düzeylerinin istatiksel olarak anlamlı bir şekilde Zn verilen obezlerden ve 

kontrol grubundan yüksek olduğu, (Tablo 4.9) gözlenmektedir. Zn verilen obezlerde 

kolesterol ölçümlerinin tümü kontrol grubu ile benzer bulunmuştur (p>0,05; Tablo 

4.9). Ölçülen serum trigliserid düzeyleri kontrol grubuna göre en yüksek olarak yine 

obez grupta ölçülürken (p<0,05), Zn verilen grubun trigilserid ölçümleri sayısal 

olarak obezlerden daha az olduğu tespit edilirken, kontrol ve obez grubundaki 

trigliserid verileri ile istatiksel olarak benzer bulunmuştur (Tablo 4.9). 
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Şekil 4.3. Deneysel olarak yüksek yağlı diyetle obezleştirilen ratların içme sularına 

Zn ilavesinin (ZnSO4 mg Zn/L), trigliserid toplam kolesterol, LDL ve HDL üzerine 

etkisi.  
(Kontrol: Standart rat yemi ve içme suyu verildi. Obez(YYD+Zn): Yüksek yağlı diyet ve ilk 6 hafta 

150 mg Zn/L. 7. hafta 235 mg Zn/L. 8. hafta 250 mg Zn/L ilave edilmiş içme suyu verildi. Obez 
(YYD):Yüksek yağlı diyet ve içme suyu verildi). 
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5. TARTIŞMA 

Beş haftalık yaşta denemeye alınan erkek Spague Dawley ratların deneme 

boyunca fizyolojik olarak gelişme ve büyümeleri devam ettiğinden (Brower ve ark., 

2015) tüm gruplarda haftalararası olarak karşılaştırıldığında  beden ağırlığı artışı 

olmuştur. Zn uygulaması ile obezlerde haftalararası azalan beden ağırlığı diğer obez 

gruptan istatistiksel olarak önemli bir fark göstermese de sayısal olarak azaldığı ve 

başlangıç ve bitiş beden ağırlıkları %’lik farkı incelendiğinde ise (Tablo.4.2) en az 

artış gösteren grubun Zn uygulaması yapılan grup olduğu görülmektedir. Ayrıca tüm 

grupların 8 haftalık Zn verilen dönemdeki ortalama beden ağırlığı verileri 

incelendiğinde (Tablo 4.3), Zn’nun içme suyuna ilave edilmesi ile obezlerden 

istatiksel olarak daha az ağırlık kazanımı olduğu gözlenmektedir. 

Su tüketimi verilerinden de anlaşılacağı üzere istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde obez ratlar kontrol grubundan daha az su tüketirken,  Zn verilen obez ratlar 

YYD ile beslenenlerden daha az su tüketmişlerdir. 

Denemedeki her grup üç kafese bölünerek deneme yapıldığından ve obez 

ratlara içtikleri su içerisinde 8 hafta boyunca Zn verilmesi nedeniyle, grupların kendi 

içlerindeki su tüketiminin beden ağırlığı ile ilişkisi analizi sonrasında elde edilen Zn 

verilen grupta su tüketiminin artması ile beden ağırlığının azaldığını gösteren negatif 

ilişki (r= -0,461, p=0,023) metabolik sağlık açısından Zn’nun beden ağırlığının 

azaltmasında önemli olduğunu gösteren bilimsel bir gerçektir. 

CRP organizmada inflamasyon belirtisi olarak kullanılan parametrelerin 

başında gelmektedir (Ellulu ve ark., 2017; Smidowicz ve Reguła, 2015). Obezitenin 

adipoz dokuda ve diğer dokularda  yangısal cevapların oluşumuna katkısı (Ellulu ve 

ark., 2017) nedeniyle  ölçülen CRP değerleri kontrol grubuna göre obez ratlarda daha 

yüksek olarak tespit edilmiştir.  

CRP, fibrinojen ve akyuvar sayısının,  IR sendromunun bileşenleriyle ilişkisi, 

çok sayıda deneğin olduğu , İnsülin Dirençli Ateroskleroz Çalışmasının yapıldığı 

büyük çaplı bir araştırmada diyabetik olmayan popülasyonununda da (n = 1.008) 
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belirlenmiştir (Festa ve ark., 2000). Aynı çalışmada metabolik bozuklukların 

sayısında artış ile CRP seviyelerindeki artışın doğrusallık gösterdiği,  vücut kitle 

indeksi, sistolik kan basıncı ve IR’nin çok değişkenli lineer regresyon modelinde 

CRP düzeyleri ile ilişkili olduğu belirlenmiş ve kronik subklinik inflamasyonun IR 

sendromunun bir parçası olduğu, bu nedenle sağlıklı olan ancak IR bulunan 

bireylerde anti-inflamatuar veya insülin duyarlılaştırıcı tedavi stratejilerinin 

potansiyel faydalarına dikkat çekilmiştir (Festa ve ark., 2000) 

Sadece YYD ile beslenen obez grubun CRP düzeyinin  sağlıklı kontrol ve 

sularına Zn ilave edilen obez ratlardaki CRP düzeylerinden istatistiksel olarak 

yüksek (p<0.0001) bulunmuş olması, ayrıca aynı şekilde obezleştirilen  ratların  içme 

sularına Zn ilave  edildikten 8 hafta sonra  ölçülen kan CRP seviyesinin, obez ratların 

CRP verilerinden istatiksel olarak anlamlı bir şekilde  düşük olması obezlerdeki 

yangının Zn’nin anti-inflamatuar etkisi ile azaltılabileceğini kanıtlamaktadır. Bu 

alanda yapılan araştırmalarda  (Ebrahimi ve ark., 2018; Kim ve Ahn, 2014) elde 

edilen veriler bu çalışmada elde edilen Zn’nin anti-inflamatuar etkilerini destekler 

niteliktedir. 

Başka bir deyişle, bu çalışmada elde edilen serum CRP sonuçları obeziteye 

bağlı organizmada gerçekleşen hücresel boyuttaki yangı reaksiyonlarını ya da artan 

adipoz dokudan salınan yangı sitokinleri nedeniyle adipoz doku dışındaki hücrelerde 

de meydana gelen yangısal reaksiyonlar (Maywald ve Rink, 2017) sonucu gelişen 

inflamasyonun içme suyuna Zn ilavesi ile azaltılabileceğinin bir göstergesidir.  

Organizmadaki enerji dengesini etkileyen önemli proteinlerin başında 

insülin  ve leptin gelmektedir.  Ayrıca doygunluk duyusunun oluşumunu sağlayan 

nesfatin-1 ve gıda alımı ile ilgili olan NPY de enerji  homeostazisine katkı sağlayan 

proteinlerdir. 

Obezitede oksidatif stresin indüklenmesi, NADPH oksidazlardan süperoksit 

üretimi, oksidatif fosforilasyon, gliseraldehit oto-oksidasyonu, protein kinaz C 

aktivasyonu ve poliol ve heksozamin yolakları gibi çeşitli biyokimyasal 

mekanizmalar yoluyla olmaktadır. Hiperleptinemi, düşük antioksidan savunma, 
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kronik inflamasyon ve postprandiyal ROT’nin oluşması da obezitede oksidatif strese 

katkıda bulunan diğer faktörlerdir. Adipoz dokunun obezitenin patofizyolojik 

mekanizmalarının ve bununla ilgili eşlik eden hastalıkların düzenlenmesinde kritik 

bir rol oynadığı da bildirilmektedir (Manna ve Jain, 2015). 

Hipotalamusdaki ARC, lokus coeruleus, soliterik yol ve septohipokampal 

çekirdeği içeren dört bölgenin NPY’nin ana kaynağı olduğu (Kask ve ark., 2002) ve 

NPY’nin gıda alımını uyararak enerji dengesini etkileyen bir protein olduğu 

bilinmektedir (Loh ve ark., 2017; Vieira ve ark., 2019; Zhang ve ark., 2014). Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda,  olfaktor bulb, nucleus preopticus, nucleus 

infundibularis ventralis, nucleus infundibularis dorsalis, raphe nuclei ve pituiter'de 

eksprese edilen NPY'nin glikoza duyarlı olabileceği ve beslenme davranışını ve 

enerji homeostazını düzenlemede rol oynayabileceği bir başka çalışmada da ayrıca 

bildirilmektedir (Shewale ve ark., 2018). 

Zenginleştirilmiş doymuş yağ asitlerinden oluşan YYD’lerdeki  doymuş yağ 

asitlerinin, mediobasal hipotalamusta algılandığı ve enerji homeostazının 

düzenlenmesinde rol oynadığı, YYD ile kronik olarak beslenen farelerin 

hipotalamusunda (Valdearcos ve ark., 2014) ve beyninde yağ asitlerinin birikimine  

(örn. Palmitik asit [PA]) neden olduğu (Morselli ve ark., 2014) yapılan araştırmlarda 

tespit edilmiştir. Enterik gavaj yoluyla süt yağıyla (öncelikle PA) beslenen farelerin, 

YYD ile beslenen farelerde gözlenen aynı hipotalamik inflamatuar yanıtı 

gösterdiğini, doymuş yağ asitlerinin diyete bağlı hipotalamus yangısını 

başlatabileceği Valdearcos ve arkadaşları (2014) tarafından bildirilmiştir. 24 saat 

boyunca akut lipid infüzyonu yapılan veya 8-20 hafta YYD (% 60 kcal yağ içeren) 

ile  beslenen farelerde in vivo olarak veya in vitro olarak akut palmitat ve TNF-a'ya 

in maruz bırakılma sonrasında hipotalamik iştah uyaran NPY/AgRP neuronlarında 

yangı veya endoplazmik retikulum stresi tespit edilmiştir (Dalvi ve ark., 2017). 

Bir başka çalışmada ise rat ve farelerde diyete bağlı hipotalamus yangısının 

YYD verilmesinden 1 ila 3 gün sonra oluşması ve bu yangının  önemli bir ağırlık 

artışından önce meydana gelmesinin, obezitenin başlangıcından önce gelen astrosit 

ve mikroglia (merkezi sinir sisteminin makrofajları) dahil olmak üzere glial 
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hücrelerin hipotalamik aktivasyonunu uyarması, diyete bağlı hipotalamus yangısının 

obezite ile ilişkisini  hatta nedeni olabileceğini yansıtmaktadır (Thaler ve ark., 2012).  

Obezitenin NPY üretimini, otokrin ve parakrin etkileriyle adipoz doku 

makrofajlarında aktifleştirdiğini, ayrıca NPY'nin bir dizi miyeloid hücre tarafından 

da üretildiği, adipoz doku makrofajları tarafından oluşturulan NPY nin, obeziteye 

bağlı olarak gelişen inflamasyonda etkili olduğu bildirilmektedir (Singer ve ark., 

2013). 

Akut sempatik stres yanıtının, acil kullanım için enerji depolarından hızlı bir 

şekilde salıverilmesine neden olurken, uzun süreli NPY salınımının, yağ olarak enerji 

depolanmasının artmasına yol açtığını gösterilmektedir. Bu zorlu bir ortamda uzun 

süreli stres için faydalı olabilir, ancak kolayca bulunabilen yüksek kalorili gıdalara 

sahip modern toplumlarda  obezite ve metabolik hastalıklara yol açabilir (Vähätalo 

ve ark., 2016’da derlendiği gibi). Stres hastalık fizyolojisi ile ilişkilendirilmiştir, 

ancak obezitede etki mekanizması bilinmemektedir. Oreksijenik ajan olan NPY, 

merkezi sinir sisteminde yer alan özellikle karbonhidratlar açısından zengin gıdaların 

beslenmede tercih edilmesi ile sonuçlanan enerji homeostazının regüle edilmesinde, 

kritik bir rol oynar. Periferik olarak NPY, NPY reseptörü 2 (NPY2R) yoluyla 

BAD’da lipid depolanmasını uyarır, adiposit prekürsör proliferasyonunu, 

preadipositlerin olgun adipositlere farklılaşmasını, ayrıca lipojenez ve adipoz doku 

birikimini teşvik eder. Kronik stres altında, NPY artmış yağ depolamayı uyarmak 

için sempatik aksonlar tarafından katekolaminlerle birlikte salınır (Leachman ve ark., 

2019).  

Sempatho-adrenal sistemde noradrenalin ve adrenalin ile ortak lokalize olan 

NPY, beyin katekolaminerjik nöronları, enerji homeostazının düzenlenmesinde rol 

oynar. Diyet kaynaklı ve stres kaynaklı yağ kazanımı için kritik öneme sahiptir. Aşırı 

eksprese edildiğinde noradrenerjik NPY, bozulmuş glukoz toleransına yol açan 

adipoziteyi arttırır (Vähätalo ve ark., 2016’da derlendiği gibi). Stres (soğuğa maruz 

kalma) ve yüksek yağlı ve yüksek sekerli  (yüksek yağ ve yüksek şeker (HFS) diet—

20% protein, 35% karbohidrat (17% sucrose), 45% yağ (kcal%; 4.7 kcal/g) Research 

Diets, Inc. (D12451)  14 gün ve 3 ay arasında verilmiştir)  diyetin uzun vadede ağır 
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obeziteye neden olduğu, glukoz intoleransı, hiperlipidemi, hiperinsülinemi, karaciğer 

ve iskelet kası steatozu ve hipertansiyonu geliştirdiği  ancak yağ dokudaki NPY2R 

reseptörlerinin  inhibe edilmesiyle semptomların çoğunun azaltıldığı bildirilmektedir 

(Kuo ve ark., 2007). Aynı çalışmada stresin beyaz adipoz dokuda dahil olmak üzere 

sempatik sinirlerden NPY salınmasına yol açtığı, bu da NPY ve Y2 reseptörlerini 

(NPY2R) abdominal yağda glukokortikoide bağımlı bir şekilde düzenlediği,  

NPY'nin bu olumlu geribildirim yanıtının abdominal yağ dokuda büyümesine yol 

açtığı,  NPY'nin salınması ve NPY2R'nin aktivasyonunun, yağ dokudaki 

anjiyogenezisi, makrofaj infiltrasyonunu, yeni adipositlerin çoğalmasını ve 

farklılaşmasını uyardığı  sonuç olarak  abdominal obezite ve MS benzeri bir duruma 

yol açtığı şeklinde metabolik mekanizması açıklanmıştır. NPY nin  stres benzeri bir 

şekilde fare ve insan yağ büyümesini uyarırken, NPY2R'nin farmakolojik 

inhibisyonunun  abdominal obeziteyi ve metabolik anormallikleri azalmasına neden 

olduğu belirtilmektedir (Kuo ve ark., 2007). 

Obezlerdeki enerji dengesi üzerine Zn’nin içme suyuna ilave edilmesi 

sonrasında etkisinin incelendiği bu araştırmada,  NPY incelenen parametrelerin 

başında gelmektedir. Deneme sonunda ölçülen NPY düzeyleri incelendiğinde  

Zn’nin anti-inflamatuar-antioksidan (Duzguner ve Kaya, 2007) olası etkisi ile bu 

çalışmada obezlere verilen Zn’nin hipotalamustaki yangıyı  azaltabildiği (Tablo 4.8) 

Zn alan obez ratların beden ağırlığının istatistiksel olarak obez olan gruptan az 

olması, gıda alımı isteğinin belirtisi olan NPY’nin Zn ilave edilen obezlerde azalarak  

kontrol grubuna benzer bulunması ile anlaşılmaktadır. Bu sonuç Zn’nin adipozite 

artışını engellemesine ve NPY aracılı olarak da yangıyı azaltmasına yönelik çok 

önemli etkileri olduğunu göstermektedir. Deneme NPY verilerinin diğer 

parametrelerle olan ilişkisi incelendiğinde insülinle r=0,638,  p<0,001, HOMA-IR’la 

r= 0,479, p<0,044,  açlık kan glikozu ile r= 0,429,  p<0,041,  CRP ile r= 0,694, 

p<0,0001, LDL kolesterol ile r= 0,489,  p<0,046, beden ağırlığı ile  r=0,450, p<0,021 

düzeylerinde ilişki belirlenmiştir. Bu ilişki sonuçları NPY’nin metabolik dengedeki 

etkisi açısından önemlidir. 

Ayrıca incelenebilen bilimsel literatür araştırması sonrasında, Zn’nin 

obezlerin (hayvan-insan) diyetine ilave edilmesiyle gıda alımını artıran NPY’nin 
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serumdaki düzeylerini azaltıcı etkisinin belirlendiği ilk araştırma bulgusu olduğu 

anlaşılmaktadır. 

Obezite, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar ile 

ilişkili olmasına neden olan mekanizmalardan biri, adipoz dokusunun kendisi 

tarafından adipositokinlerin veya adipokinlerin salgılanmasıdır. Pro-inflamatuar 

özelliklere sahip adipokinlerin çoğu artan adipozite ile aşırı üretilirken, anti-

inflamatuar veya insülin duyarlılaştırıcı özelliklere sahip bazı adipokinler ise 

azalmaktadır. Obeziteye bağlı metabolik bozukluklar ve kardiyovasküler hastalıklar 

adipokin üretiminin bu şekilde düzenlenmesi ile ortaya çıkabilmekte ve adipokinler 

dışında,  geniş ve karmaşık bir kimyasal madde ağı pro-inflamatuar ve anti-

inflamatuar etkileri dengelemektedir. İnflamatuar etkili adipokinlerden Leptin, 

resistin, visfatin, vaspin, IL-6, TNF-a ve chemerin adipoz kitle ve vücut kitle indeksi 

ile birlikte artarken, anti-inflamatuar etkili adiponektin, omentin, nesfatin, IL-10 ve 

D vitamini obezitede azalma göstermektedir (Katsareli ve Dedoussis, 2014’de 

derlendiği gibi). 

Nesfatin-1, kemirgen hipotalamik çekirdeklerinde eksprese edilen ve 

hayvanlarda beslenme davranışının ve vücut ağırlığının düzenlenmesinde rol 

oynayan güçlü bir anoreksijenik peptittir (Psilopanagioti ve ark., 2019) ve ayrıca 

gastrointestinal hareketlilik, glukoz homeostazı, kan basıncı ve stres ile ilgili daha 

geniş bir rol oynadığı belirtilmektedir (Prinz ve ark., 2016).  İnsan hipotalamusunda 

gıda alımı ve enerji homeostazının ayrılmaz bir düzenleyicisi olarak NUCB2 / 

nesfatin-1'in potansiyel bir rolü olduğu,  iştahla ve ödülle ilgili bir beyin alanı olan 

LHA’da azalmış NUCB2 / nesfatin-1 immüno-ekspresyonunun homeostatik ve / 

veya hedonik beslenme davranışının ve obezitenin düzensizliğine katkıda 

bulunabildiği 25 otopsi olgusundan (17 erkek, 8 kadın; 8 yağsız, 9 kilolu, 8 obez) 

nükleus bazalis Meynert (NBM) ve diyagonal bant grubu Broca alanı (DBB) nükleus 

basalisi dahil olmak üzere hipotalamus ve komşu kolinerjik bazal ön beyin çekirdeği 

bölümlerinde yapılan immünohistokimya ve çift immünofloresan etiketleme 

çalışmasıyla belirlenmiştir ( Psilopanagioti ve ark., 2019). Ayrıca aynı çalışmada 

NBM/DBB'deki NUCB2/nesfatin-1 lokalizasyonunun, gıda alımı üzerindeki bilişsel 

etkileri kontrol eden nöronal devreye katılması anlamına gelebileceği ve NUCB2 / 
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nesfatin-1'in insan nöronal ağlarındaki bu bilginin  ilave biyolojik etkilerini çözme 

yönünde ivme kazandırabileceği de bildirilmektedir (Psilopanagioti ve ark., 2019).  

Adipoz doku artışı ile karakterize yangısal sitokinlerin artışının yanında, 

doygunluk hissi oluşturan adipoz dokudan salınan nesfatin daha az salgılanmaktadır 

(Katsareli ve Dedoussis, 2014’den alındığı gbi). Nesfatinin obezitedeki yangı 

mekanizması nedeniyle enerji düzeyini yükseltebilmek amacıyla obezlerde daha az 

salgılandığı düşünülebilir. Dolaşımdaki nesfatin-1 seviyesindeki temel belirleyici 

faktörün vücuttaki yağ yüzdesi olduğu,  nesfatin-1 ve PPAR-gamma’nın (peroksizom 

proliferatör aktivatör reseptör) adipogenez de belirleyici olduğu bildirilmektedir 

(Mirzaei ve ark., 2015). 

Yapılan bir diğer araştırmada (Ravussin ve ark., 2018) YYD ile beslenen 

farelerde,  NUCB2 (nesfatin) kaybının, klasik M1 veya alternatif M2 benzeri 

makrofaj polarizasyonuna neden olmadan adipoz doku makrofajlarında NFκB 

bağımlı bir şekilde metabolik inflamasyonun şiddetlendirdiği, nesfatinin kilo alımını 

ve yiyecek alımını etkilemeden metabolik inflamasyonu IR ile ilişkilendirdiği ifade 

edilmektedir (Ravussin ve ark., 2018). 

Nesfatin-1'in intraserebroventriküler uygulamasının doza bağımlı olarak, 

periton içi uygulamasının, ayrıca leptin dirençli, genetik olarak obez (ob / ob), 

diyabetik (db / db) farelerde ve 28 gün boyunca% 45 yüksek yağ diyetiyle beslenen 

farelerde periton içi uygulamasının, ek olarak, nesfatin-1'in intranazal uygulamasının 

farklı sürelerde gıda alımını inhibe ettiği Shimizu ve ark (2009b)’nın derleme 

çalışmasında açıklanmakta ve obeziteyi tedavi etme uygulamasında nesfatin-1 

uygulamasının önemli olabileceği vurgulanmaktadır. Bu bilgilerin ışığında nesfatin 

eksikliğinin inflamatorik etki oluşturduğu, az olan nesfatin nedeniyle çok gıda 

tüketildiği, artan enerji dengesizliğinin (obezite) organizmada stres nedeni olduğu, 

dolayısıyla tüm bunların yangı reaksiyonlarına neden olduğu söylenebilir.  

Ayrıca nesfatinin bir diğer metabolik etken olan su tüketiminin kontrolündeki 

etkisi araştırılmış, Yosten ve ark. (2012), nesfatinin intraserebroventriküler 

enjeksiyonu ile ratların su tüketiminin azaldığını tespit etmişlerdir.  Zn verdiğimiz 
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obez ratlarda nesfatinin düzeyinin yükselmesine bağlı olarak (Tablo 4.8) su 

tüketiminin obezlere göre Zn verilen grupta daha az olduğu söylenebilir. Kronik 

yangıyla eşdeğer anlam ifade eden obez grupta nesfatinin düşük olması (Ravussin ve 

ark., 2018), Zn’nin anti-inflamatuar ve antioksidan etkisinin pozitif yansıması olarak 

Zn tüketen obezlerdeki nesfatin artışı bir taraftan da Zn’nin anti-inflamatuar etkisinin 

bilimsel yansımasının bir kanıtı olabilir. Bu bilgi yukarıda açıklanan bilimsel veriler 

ışığında, yapılan çalışmada elde edilen veriler Zn’nin anti-inflamatuar etkisi ile 

hipotalamustaki ve adipoz dokudaki yangıyı azaltabildiğini, dolayısı ile adipoz doku 

oluşumunun azalmasına aracılık ederek beden ağırlığındaki azalmaya neden olan 

artan nesfatin-1 düzeyleri ile ortaya konması, Zn verilen obezlerin kan nesfatin 

değerinin artış gösterip sağlıklı kontrol grubu ile benzerlik göstermesi, Zn’nin 

obezlerde kullanımının metabolik faydalarının bir yansıması olarak 

değerlendirilebilir. Ayrıca, Zn’nin antinflamatuar ve antioksidan etkisine bağlı olarak 

nesfatinin artışı ile, obezlere göre Zn alan obez ratların su tüketiminin de daha az 

olmasını  açıklamaktadır. Deneme nesfatin-1 verilerinin diğer parametrelerle olan 

ilişkisi incelendiğinde insülin ile r= -0,586, P<0,004,  NPY ile r= -0,517, P<0,014 

düzeylerinde ilişki olduğu da belirlenmiştir. 

Yapılan tez çalışmasında elde edilen obez ratlara Zn ilavesi ile elde edilen 

nesfatin-1 artışı, obezite önleyici yaklaşımlarda yapıldığı gibi farklı bölgelerden 

nesfatin enjeksiyonları yerine,  metabolik mekanizmalarda çok önemli fonksiyonu 

olan Zn’nin ağız yoluyla günlük alımının önemini ortaya koymaktadır. Ayrıca 

incelenebilen bilimsel literatür araştırması sonrasında, Zn’nin obezlerin (hayvan-

insan) diyetine ilave edilmesiyle tokluk duyumu oluşturan nesfatin-1’in serumdaki 

düzeylerini artırıcı etkisinin belirlendiği ilk araştırma bulgusu olduğu 

anlaşılmaktadır. 

Leptin, ob geni tarafından kodlanan, temel olarak BAD tarafından üretilmesi 

enerji seviyesi, gıda alımı, birkaç hormon ve çeşitli inflamatuar aracılar tarafından  

düzenlenen  bir adipokindir. Bağışıklık sistemi ile enerji homeostazı arasındaki 

fonksiyonel bağlantıyı sağlayan leptin, gıda alımını azaltmak ve enerji kullanımını 

artırmak için merkezi olarak hipotalamusta üzerinden etkisini gösterir ve seviyeleri 

BAD kütlesi ile doğrudan ilişkilidir. Obezlerde, doğrudan artan BAD kütlesi 
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nedeniyle yüksek konsantrasyonda leptin vardır. Bu tokluk molekülünün obezitede 

yükselmiş seviyelerinin bu paradoksu, kısmen leptin sinyallemesinin bir inhibitörü 

olan sitokin sinyal 3'ün baskılayıcısının (SOCS3- suppressor of cytokine signaling 3) 

seviyelerindeki artışa bağlı olarak gelişen leptinin direnci ile açıklanabilir (Katsareli 

ve Dedoussis, 2014’derlendiği gibi). Çünkü leptin direnci gelişimi ile yangı 

reaksiyonu olarak görülen obezitede yangı mekanizmasında bilinen enerji 

seviyesinin yüksek olması gerekliliği için gıda alımı devamı sağlanmaktadır.  

Aynı derlemede (Katsareli ve Dedoussis, 2014’derlendiği gibi) 

hiperleptineminin,  ateroskleroz, hipertansiyon ve MS ile ilişkili olduğu,  ayrıca, 

insanlarda artan leptin serum konsantrasyonları obezite durumu ve kardiyovasküler 

risk faktörlerinden bağımsız olarak artmış miyokard enfarktüsü ve inme riski ile de 

ilişkili olduğu bildirilmektedir. Leptin'in vasküler inflamasyona neden olan TNF-α, 

IL2, IL6, kemokin MCP-1, ROS, endotelyal hücrelerden ve periferal kan 

mononükleer hücrelerinden Th1 tipi sitokinler gibi aracıların artışında etkili olduğu 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Katsareli ve Dedoussis, 2014’ de derlendiği 

gibi). Leptin seviyeleri artan vücut yağ oranı ile arttığından,  insanlarda obezite 

derecesinin bir göstergesi olarak düşünülebilir. Son zamanlarda yapılan bir başka 

çalışmada bunu teyit eden sonuçlar elde edilmiş, obez gebelerde ,  obez olmayan 

gebelerden anlamlı derecede leptinin yüksek (p <0,001) olduğu, leptin düzeylerinin  

gebelikle değil esas olarak obezite ile ilişkili olabileceği  belirtilmiştir (Sitticharoon 

ve ark., 2018). 

 Leptin direncinde CRP nin rolünü derleyen çalışmada (Hribal ve ark., 2014) 

obez bireylerde gözlenen kronik CRP yükselmesinin, leptin direncini 

kötüleştirebileceğini ve kardiyovasküler hastalığın patogenezine leptin direnci ve 

endotelyal disfonksiyonunun katkıda bulunabileceğini leptin - CRP etkileşiminin 

bozulmasını hedefleyen farmakolojik tedaviye uygun olabilecek çalışmaların  faydalı 

olabileceği bildirilmektedir. 2018 yılında yapılan monomerik CRP nin leptin 

resöptürüne bağlandığını bildiren çalışmada,  CRP'nin leptin reseptörü ile etkileşimi, 

solid  faz bağlanma deneyi ve insan plazmasından CRP ve çözünür leptin 

reseptörünün (sOb R) birlikte immüno-çökeltilmesi ile doğrulanmıştır (Sudhakar ve 

ark., 2018). 
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Bu çalışmada ölçülen leptin verileri, Zn’nin obez olan ratlarda yangıyı (CRP 

düzeyi verileri Şekil 4.1) azaltmasının,  leptinin kandaki düzeyinin sağlıklı kontrol 

grubu düzeyiyle benzerliğini sağlayabildiğini göstermektedir. Yukarıda açıklanan 

bilimsel veriler ışığında azalan CRP nedeniyle; leptinin kendi reseptörüne 

bağlanabildiği,  obezlerde gözlenen leptin reseptör direncinin yansıması olan 

serumdaki artmış leptin konsatrasyonu yerine, sağlıklı ratlardaki leptin seviyesine 

inmesine neden olduğu söylenebilir. Obez ratların Zn tüketimi ile elde edilen leptin 

düzeyi, Zn’nin obezitede oral kullanılabilirliği açısından bir diğer olumlu metabolik 

yansıması olarak kabul edilebilir. 

Pankreas β hücrelerinin, diğer çeşitli hücrelerle karşılaştırıldığında çok 

yüksek konsantrasyonlarda Zn içerdiği bilinmektedir. Özellikle, insülin salgılayıcı 

granüllerin β hücreleri içinde en yüksek Zn içeriğine sahip olduğu gösterilmiştir. Zn 

eksikliği olan farelerde pankreas β hücrelerinde azalmış sayıda insülin granülü 

olduğu, glikozla uyarılan insülin sekresyonu bozulduğu bulunmuştur. Pankreas β 

hücreleri büyük miktarda ATP sentezlediğinden, bu onların Zn’nindaha sonra 

hücresel hasara neden olabilecek oksidatif strese maruz kalma eğilimini gösterir. Cu-

Zn-SOD (süperoksit dismutaz) ve katalaz dahil olmak üzere birçok antioksidatif 

enzimin aktiviteleri için Zn gerektiğinden, Zn eksikliği T2DM de dahil,  oksidatif 

stres altında pankreatik β hücrelerin daha fazla hasar görmesine neden olur 

(Fukunaka ve Fujitani, 2018’ de derlendiği gibi). Deneysel diyabetli tavşanların içme 

suyuna Zn eklenen (150mg/L içme suyu) araştırmada (Duzguner ve Kaya 2007), 

Zn’nin antioksidan enzimleri (GSH-Px, CAT, SOD vs.) artırdığı yönündeki sonuçlar 

bu açıklamaları desteklemktedir.  

Çinkonun insülin duyarlılaştırıcı etkisi, protein tirozin fosfataz 1B'nin 

(PTP1B) tirozin fosfataz aktivitesinin inhibisyonuna bağlanmıştır. Zn iyonu, 

PTP1B'nin enzimatik aktivitesi için çok önemli olan sistein kalıntılarına kovalent 

olmayan bağlanması ile PTP1B inaktive eder ve ayrıca ROT’un de enzimi benzer bir 

şekilde inaktive ettiği bilinmektedir (Fukunaka ve Fujitani, 2018’ de derlendiği gibi). 

Hayvan çalışmalarından elde edilen sonuçlar Zn’nin, GLUT4'ün insülin hedef 

dokularının plazma membranına translokasyonunu uyararak hücrelere glikoz alımını 
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arttırdığını ve kan glikoz konsantrasyonlarını azalttığını göstermiştir. Preadipositler 

ve adipositlerde bu mekanizmayı araştıran in vitro çalışmalar, Zn’nin, hücre 

yüzeyine GLUT4 translokasyonuna yol açan sinyalleme kaskadına dahil olan glukoz 

için taşınmayı artıran, fosfatidilinositol protein 3-kinaz ve protein kinaz B veya 

Akt'nin aktivasyonunu teşvik ettiği, diğer proteinlere ek olarak insülin reseptörünün 

β-alt biriminin fosforilasyonunu uyardığını belirtmektedir (Cruz ve ark., 2016‘de 

derlendiği gibi). 

β-hücreye özgü ZnT8 nakavt farelerdeki glikoz intoleransı, anormal β-hücre 

morfolojisi, azalmış adacık insülini işleme, toplam granül sayısında bir azalma ve 

boş atipik granüllerde bir artış göstermesi, insülin kristalleşmesinin ve paketlemenin 

tehlikeye girdiğini ortaya koymaktadır. Aslında, ZnT8'deki bir mutasyon (bir arginin, 

sitoplazmik alanda 325 [R325W] konumundaki bir tripolin ile değiştirilir), T2DM 

riskini arttırır (Norouzi ve ark., 2018’de derlendiği gibi). 

Uzun süreli Zn ilavesinin  IR veya glikoz toleransı üzerinde olumlu etkileri 

vardır (Islam ve ark., 2016; Ranasinghe ve ark., 2013). Zn'nin IR üzerindeki yararlı 

etkileri için olası mekanizmalardan biri azalan inflamasyon ile ilişkili olabilir (Chen 

ve ark., 2015). Bazı çalışmalar da, yüksek hs-CRP seviyelerinin IR ve 

hiperinsülinemi ile ilişkili olduğunu ileri sürmektedir (Gelaye ve ark., 2010; Preethi 

ve ark., 2013; Yang ve ark., 2017). 

Bu çalışmada YYD ile beslenen obez ratlardaki artmış IR, hiperglisemi ve 

hiperinsulinemisinin yanında, Zn verilen obezlerde gözlenen IR’de iyileşme, normale 

yaklaşan kan glikoz ve insülin seviyeleri; Zn’nin yangının giderilmesi yönündeki 

bulgular dahil olmak üzere,  antioksidan etkisini, pankreas β hücrelerinden insülinin 

oluşumu - salınmasındaki pozitif etkisi ve dolayısıyle hedef hücredeki PTP1B 

inhibisyonunu gerçekleştirerek insülin mimetik etkisiyle insülinin etkisini 

iyileştirmedeki bilimsel bir teyidi olarak görülebilir. Ayrıca elde edilen sonuçlar 

incelendiğinde; obez gruptaki  yem tüketiminin Zn tüketen obezlerle farklı olmaması 

ama aynı zamanda obez grubun HOMA- IR seviyesinin yüksek olması  nesfatin 

kaybının,  yem tüketimi ve beden ağırlığını etkilemeden metabolik yangıya etkisini 

IR’ye olan etkisiyle gösterdiğini açıklayan araştırma verisi ile de açıklanabilir 
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(Ravussin ve ark., 2018). Ayrıca metabolik olarak insulin ve reseptör direnci 

araştırma sonuçları dikkate alındığında, Zn’nin oral olarak alımı ile obezitede 

gözlenen enerji dengesindeki bozukluklar nedeniyle ortaya çıkan birçok metabolik 

hasarın oluşumuna aracılık eden IR ve diyabetin sağaltılmasında kayda değer olumlu 

sonuçlar elde edilebileceği ifade edilebilir. 

Aşırı yağ dokusu, anti-inflamatuar aktiviteye sahip olan ve lipid 

metabolizmasına katılan adipokinlerin salgılanmasının azalması gibi endokrin 

bozukluklarının oluşumuna katkıda bulunur. Bir adipokin olan ZAG, yağ asidi 

sentezinin azaltılması ve lipolizin uyarılmasında etkili olmaktadır. Adipositler 

tarafından salınan ZAG adipoz dokuda otokrin ve parakrin etki göstererek lipid 

mobilize edici yönüyle enerji metabolizmasını düzenlemektedir. Bu etkilerini 

lipojenik enzimlerin inhibisyonu ve HSL ve adipoz doku trigliserid lipaz gibi yağ 

dokusunda lipolitik enzimlerin ekspresyonundaki artışa aracılık ederek yapmaktadır. 

ZAG ayrıca, KAD ve BAD deki  termojenezi teşvik ederek lipid oksidasyonunu 

arttırmaktadır (Severo ve ark., 2019’da derlendiği gibi). 

Obezitede ve makrofaj infiltrasyonunun arttığı, kronik düşük dereceli 

inflamasyon olan obezitede (Gao ve ark., 2010) ve artmış serum leptin 

konsantrasyonları nedeniyle yağ dokusunda ZAG’ın salgılanmasının azaldığı, invitro 

çalışmalarda Zn’nin iz element olarak bu adipokininin moleküler yapısında 

oligomerizasyonunu uyardığı, bu nedenle Zn’nin ZAG’ın fizyolojik fonksiyonlarına 

katkıda bulunduğu bildirilmektedir (Severo ve ark., 2019’da derlendiği gibi). 

Metabolik sendromlu deneklerde yapılan çalışmada ise ZAG indeksinin IR 

belirlenmesinde  etkisi incelenmiş, ZAG  düzeylerinin düşük  ve açlık trigliserid ve 

glikoz  seviyelerinin ise MS olmayanlara göre daha yüksek olması nedeniyle, ZAG 

ölçümümün IR’nin  belirlenmesinde diğer indekslerden daha etkili olduğu 

bildirilmektedir (Qu ve ark., 2016). 

Ayrıca obezitenin zararlı etkilerini azaltabilmek amacıyla Zn’nin ve onun 

bağlı olduğu aminoasitlerin etkisinin incelenmesi amacıyla erkek Wistar ratlarında 

19 hafta boyunca ya yüksek yağlı / yüksek früktozlu diyet (HFD) ya da standart diyet 
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yedirilmiş, 15. haftadan deneyin sonuna kadar (4 hafta) tüm ratlara Zn (6 mg / kg) ve 

bağlı aminoasitlerin (750 mg / kg) ilavesi yapılmıştır. HFD ile beslenen hayvanlarda 

artan kilo artışı, plazma insülin, leptin ve trigliserid seviyelerinin Zn ilavesi ile 

azaldığı, insülin duyarlılığını arturdığı,  obezite ile ilişkili metabolik disfonksiyonun 

tedavisinde faydalı olabileceği ifade edilmektedir (Thoen ve ark., 2019). 

Yüksek yağlı diyet ile beslenen ancak yeterli düzeyde Zn (30 mg/kg yem) 

alan farelerde,  YYD ile beslenen ancak yetersiz (3 mg/kg yem) ya da çok fazla (300 

mg/kg yem) Zn’nin verildiği gruplardaki diğer farelere kıyasla, lipid profiline etkileri 

incelendiğinde, plazma ve karaciğer lipoproteinleri üzerinde oldukça koruyucu bir 

lipidomik profil oluşturduğu gösterilmiştir (Kostara ve ark., 2018). 

Obez diyabetik olmayan çoçuklar ve ergenlerde yapılan  araştırmada, 

obezlerde kontrollere göre açlık kan glikozu, leptin ve oksidan maddelerin (TNF-α, 

IL-6 gibi)  yüksek seviyelerde olduğu, Zn ve antioksidan  enzimlerde (GSH, SOD) 

azalma gözlendiği  tespit edilirken,  obez olan erkek çocuklarda  insülin ve 

trigliseridin, ergen obez dişilerde ise HDL kolesterolün kontrol bireylere göre  

yüksek olduğu belirtilmektedir (Habib ve ark., 2015). Aynı çalışmada, obezlerin % 

100’ünde IR olduğu, tüm vakalarda toplam kolesterol ve LDL-kolesterolün 

düzeylerinin kontrollerden yüksek seyrettiği saptanmıştır (Habib ve ark. 2015). Bir 

başka araştırmada (Alikaşifoğlu ve ark., 2009) obez çocuk ve ergenlerin  serum total 

kolesterol, LDL ve VLDL kolesterol, log trigliserid, insülin, leptin ve TNF-α 

düzeylerinin  daha yüksekken, HDL düzeylerinin  kontrollerle karşılaştırıldığında 

daha düşük olduğu bildirilirken, benzer kan lipid sonuçları bir diğer obez ergen 

çalışmasında da teyit edilmiştir (Huriyati ve ark., 2016). 

Çinkonun ZAG sentezindeki etkisi nedeniyle,   Zn ilavesinin kan lipid ve 

glikoz düzeyleri ve HOMA-IR üzerine olan pozitif yöndeki düzenleyici etkisi (Şekil 

4.2) dolayısıyla obezite-MS üzerinde olumlu etkileri olacağı bu bilgiler ışığında öne 

sürülebilir. Yapılan bu çalışmada da elde edilen sonuçlar Zn verilen obez ratlardaki 

serum toplam kolesterol, HDL ve LDL değerlerinin obezlerden istatistiksel olarak az 

olması, sayısal olarak kontrol grubundan daha az toplam kolesterol ve LDL ölçüm 

sonuçlarının olması (Şekil 4.3) lipid profilinin dengelenmesinde etkili olan ZAG ın 
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yapısına katılan Zn’nin olumlu etkisinin göstergesi olabilir. Zn verilen obezler 

ratlarda ölçülen serum trigliserid seviyelerinin de kontrol grubu seviyelerine 

yaklaşması, obezlerden sayısal olarak daha az ölçülmesi Zn alımının lipid profillerine 

olan olumlu yansıması ile obezitede oluşabilecek başta kardiyovaskuler hastalıklar 

olmak üzere lipidemiye bağlı oluşabilecek birçok metabolik hastalığın önleyicisi 

olabileceğini göstermektedir. 
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 6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

Yapılan tez araştırmasında, obez ratların içme sularında verilen Zn’nin 

metabolik fonksiyonlarda kullanılabilir hale gelmesi, insülinin etkisine olan 

olumlu katkısı ve anti-inflamatuar yönüyle obez ratlarda kronik yangının 

azaldığını gösterir sonuçlar elde edilmiştir. 

İçme suyunda 150 mg  Zn / L verilen haftalarda,  obez ratların haftalar arası 

ağırlık artışı 4-6. haftalarda  9 g olarak sabitlenmiş ancak 235 ve  250 mg   Zn / L 

verilen haftalarda ise 9  g’dan daha az ağırlık artışı tespit edilmiştir. İçilen su miktarı 

incelendiğinde 250 mg/L Zn’nin verildiği haftada su tüketimin 1,06 ml düzeyinde 

azalması,  235 ile 250 mg/L  Zn arasında verilen Zn açısından çok fark yokmuş gibi 

gözlense de obez ratlar,  günlük tüketilen Zn düzeyini 15 mg Zn /rat /gün seviyesinde 

tutmuşlardır. Diyabetik tavşanlarda 150 mg Zn/ L dozunda içme suyu ile alınan Zn 

miktarının günlük 25,56 mg/kg/tavşan olduğu ve toksik olmadığı anlaşılmaktadır 

(Düzgüner ve Kaya, 2007). Obezitede gözlenen  kronik ve düşük düzeydeki yangı 

yansıması olarak beden ağırlığı ve diğer veriler dikkate alındığında,  obez ratların 

oral olarak içme suyu ile 15 mg Zn /kg/rat/gün almasının (235 mg Zn /L)  faydalı 

olabileceği düşünülmektedir. Sonuç olarak,  obez ratların oral olarak günlük Zn alımı 

uygulaması sonucunda elde edilen kandaki tokluk hormonu nesfatin, açlık hormonu 

NPY deki değişimlerle, enerji dengesi ile ilgili leptin, insülin, açlık kan 

glikozu,  HOMA-IR ve lipid profili sonuçları doğrultusunda, obez insanlarda da 

obezitenin neden olduğu metabolik hastalıkların oluşumunun engellenmesi 

açısından, sağlıklı enerji dengesine dönüşümündeki olumlu etkisi nedeniyle Zn’nin 

oral olarak kullanımının çok önemli katkıları olacağı söylenebilir.  
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