
 TÜRKİYE CUMHURİYETİ  
AFYON KOCATEPE ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
 
 
 
 
 

YAĞLI DİYET İLE BESLENEN SIÇANLARDA TİMOKİNON’UN PLAZMA 

LEPTİN, KARNİTİN, PARAOKSANAZ, TİROİD HORMONLARI, İNSÜLİN 

VE GLİKOZ İLE LİPİD PROFİLİNE ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
 
 
 
 
 
 

Elif BACAK 
 
 
 
 
 

VETERİNER BİYOKİMYA ANABİLİM DALI 
DOKTORA TEZİ 

 
 
 
 
 

DANIŞMAN 

Doç. Dr. Gülcan AVCI 

 
 
 
 

Bu Tez Afyon Kocatepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 
Tarafından 08. VF. 08 Proje Numarası İle Desteklenmiştir. 

 
 

Tez No: 2010-005 
 
 
 

2010-AFYONKARAHİSAR 
 
 



 II

 



 III

 
 

ÖNSÖZ 
 
 
Çağımızdaki gelişmeler hayatımızı kolaylaştırırken buna bağlı olarak değişen 
beslenme alışkanlıkları da stres, obezite, hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi gibi 
birçok sağlık problemini de beraberinde getirmektedir. Hayvansal ve hidrojenize 
bitkisel yağların aşırı miktarda tüketilmesi sonucu gelişen miyokard infaktüsü, 
diyabet ve ateroskleroz gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan kimyasal ilaçların 
yan etkilerinin istenmeyen sonuçlar doğurması nedeniyle son yıllarda çeşitli bitkisel 
ürünlerin hem koruyucu hem de tedavi amacıyla kullanımının arttığı görülmektedir. 
Bu nedenle tez çalışmamızda çörek otunun etken maddelerinden biri olan 
Timokinonun lipid metabolizmasındaki çeşitli fonksiyonları araştırılarak insan ve 
hayvan sağlığının korunmasında bu tür doğal bileşiklerin güvenle 
kullanılabilmelerine yönelik yararlı bilgilerin sağlanması hedeflenmiştir.  
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1. GİRİŞ 
 
 
 

Günümüzde hayvan ve insan sağlığının korunması amacıyla kullanılan ilaçların ve 

kimyasal maddelerin risk oluşturması nedeniyle beşeri ve veteriner hekimlik ile gıda 

ve çevre alanlarında yapılan çalışmaların pek çoğu bitkisel kaynaklara doğru 

yönelmeye başlamıştır. Bitkiler birçok fayda sağlayan kimyasal maddeler içermekte 

olup sağlık alanında yapılan araştırmalar ve ayrılan kaynaklar, hem hastalıkların 

tedavisinde hemde koruyucu hekimlikte bitkisel ürünlerin kullanımını teşvik 

etmektedir (Dündar, 2001; Dattner, 2003). Tek başlarına herhangi bir besin özelliği 

olmayan bu maddeler “fitokimyasallar” olarak adlandırılmaktadır (Dündar, 2001). 

Günümüzün ciddi sağlık problemlerinden olan ve pek çok kronik hastalığın gelişimi 

ile de yakından ilişkili olan obezite ve aterosklerozun önlenmesi için yapılan 

araştırmalarda, diyetteki daidzein, genistein gibi izoflavonlar ile saponin içerikli 

bitkilerin antiobezite, antiaterojenik ve hipokolesterolemik etki gösterdiği 

bildirilmektedir (Alexandersen ve ark., 2001; Vincent ve ark., 2001, Yang ve ark., 

2006a).  

 
 
Bitki çeşitliliği bakımından oldukça zengin olan ülkemizde kara çörek otu veya 

siyah kimyon olarak da bilinen çörek otu, Ranunculacea (Düğünçiçeğigiller) 

familyasının Nigella sativa (NS) türü olup, Ortadoğu ve bazı Asya ülkelerinde çörek 

otu tohumu ve tohumundan elde edilen preparatlar, soğuk algınlığı, çeşitli romatizma 

ve iltihabi hastalıklar, idrar söktürücü, astım, gaz giderme, sarılık gibi pek çok 

hastalığın tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Baytop, 1984; Randhawa ve 

Al-Ghamdi, 2002). Başta Doğu Akdeniz ülkeleri olmak üzere pek çok ülkede yaygın 

olarak tarımı yapılan ve besin tohumu olarak kullanılan çörek otunun, ülkemizdeki 

tarımı ve ticareti yapılan türü Black Cumin (Nigella sativa L.) olup çoğunlukla 

Afyon, Isparta, Burdur ve Konya yörelerinde yetiştirilmektedir (Baytop, 1984).  

 
 
Yapılmış olan çeşitli çalışmalar çörek otu tohumu ve bileşenlerinin, 

antibakteriyel (Ferdous ve ark., 1992), antitümöral (Badary, 1999), antiinflamatuar 
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(Al-Ghamdi, 2001), antioksidan (Burits ve Bucar, 2000), hipoglisemik (Al-Hader ve 

ark., 1993) ve immun sistemi güçlendirici (Kaya ve ark., 2003) gibi birçok etkilerinin 

olduğunu göstermektedir.  

 
 
Son yıllarda yapılan araştırmalar ise çörek otu bileşenlerinden olan 

timokinonun ratlarda trigliserid (TG), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve düşük 

dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolü azaltarak hipokolesterolemik etki gösterdiği 

bildirmektedir (Bamosa ve ark., 2002). Ancak yapılan literatür taramalarında, 

timokinonun lipid ve enerji metabolizması ile bunu düzenleyen hormonlar üzerindeki 

etkilerini araştıran çalışmalara rastlanılmamıştır.  

 
 
Bu çalışma antilipidemik, antihipertansif, antioksidan, antikanserojen, 

antimikrobiyal ve immunstimulan etkileri olduğu bilinen çörek otunun etken 

bileşiklerinden olan timokinonun, yüksek yağ diyeti ile beslenen sıçanlarda enerji 

metabolizmasında görevli plazma leptin, karnitin, paraoksanaz, insülin ve tiroid 

hormon düzeyleri ile bazı biyokimyasal paramatreler üzerindeki etkilerinin 

belirlenmesi amacıyla gerçekleştirilmiştir.  

 
 
 

1.1. Çörek Otu (Nigella Sativa) 
 
 
Çeşitli hastalıkların iyileştirilmesi ve tedavisinde bitkisel ilaçların kullanımı gün 

geçtikçe artmaktadır. Nigella sativa L. (Çörek otu) doğal bitkisel ilaçlar grubunda 

olan bir bitki olup yüzyıllardır sağlığı destekleyici ve hastalıkların tedavisinde doğal 

ilaç olarak kullanılmaktadır (Salem, 2005). Çörek otu, Düğünçiçeğigiller 

familyasından olup siyah tohum, siyah kimyon veya bereket tanesi olarak da 

bilinmektedir. 20-30 cm yükseklikte, az çok tüylü ve yıllık otsu bir bitkidir (Resim 

1.1). Çiçeği beyaz, açık veya koyu mavi renkli ve 5 parçalıdır. Besin olarak 

kullanılan kısmı ise kapsül içerisinde bulunan beyaz ve 3 köşeli, acımsı lezzetli, özel 

kokulu ve çok sayıdaki tanelerden oluşan tohumudur. (Resim 1.2). Tohumlar ezilince 

koku kolayca hissedilir. Kapsül olgunlaşınca açılır ve hava ile teması sonucunda 

tohumlar siyahlaşır (Salem, 2005; Baytop, 1984). Türkiye’de 12 Nigella türü 
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yetişmektedir. Bunlardan Nigella sativa, Nigella damascena ve Nigella arvensis’in 

tohumları halk hekimliğinde ve yaygın şekilde baharat olarak kullanılmaktadır. 

Ülkemizde tarımı yapılan ve ticarete konu olan tek tür yalnızca black cumin (Nigella 

sativa L.)’dir. Türkiye’de Afyon, Isparta, Burdur ve Konya yörelerinde yaygın olarak 

tarımı yapılmaktadır. Nigella sativa için ülkemizde çöreotu, ekilen çörek otu, kara 

çörek otu ve siyah kimyon gibi isimler kullanılmaktadır (Baytop, 1984). 

 

 
 
Resim 1.1. Çörek Otu Bitkisi (Anonim a, 2010) 
 
 

 
 
Resim 1.2. Çörek Otu Tohumu (Anonim b, 2010) 
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Çörek otu tohumu ve tohumundan elde edilen preparatlar Ortadoğu ve bazı 

Asya ülkelerinde halk hekimliğinde eskiden olduğu gibi günümüzde de hala soğuk 

algınlığı, burun tıkanıklığı, diş ağrısı, baş ağrısı, baş dönmesi, ateş, grip, astım, 

bronşit, gaz giderici, idrar söktürücü, sarılık, süt arttırıcı, bağırsak kurtlarını 

düşürücü, romatizma, iltihabi hastalıklar ve egzema, gibi bir çok hastalığın 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Randhawa ve Al-Ghamdi, 2002; Badary 

ve ark., 2003; Salem, 2005). Çörek otu fitokimyasal ve farmakolojik olarak en fazla 

çalışılan bitkilerden biri olup biyolojik aktiviteleri ve kimyasal bileşenleri geniş bir 

şekilde araştırılmıştır. Çörek otu tohumu ve bileşenlerinin, antikanserojenik (Kaseb 

ve ark., 2007), antitümöral (Badary, 1999), antiülserojenik (Kanter ve ark., 2005), 

antibakteriyel (Ferdous ve ark.,1992), antiinflamatuar (Al-Ghamdi, 2001), antipiretik 

ve analjezik (Al-Ghamdi, 2001), antioksidan (Burits ve Bucar, 2000), hipoglisemik 

(Al-Hader ve ark., 1993) ve bağışıklık sistemini güçlendirici (Kaya ve ark., 2003) 

gibi bir çok faydalı farmakolojik etkiye sahip oldukları bildirilmektir. 

 
 
Çörek otunun kimyasal bileşimi çok zengin ve farklıdır. Tohumları uçucu yağ 

(%0,4-0,45), sabit yağ (%32-40) proteinler (%16-19,9), amino asitler (lizin, löysin, 

izolöysin, valin, glisin, alanin, fenilalanin, sistin, glutamik asit, aspartik asit, 

prolin,serin, treonin, triptofan,ve tirozin gibi), alkoloidler, tanenler, saponinler, lifler 

(5,5%), karbonhidratlar (%33,9), mineraller (%1,79-3,44 (Fe, Ca, Na, Cu, Zn, P, Na, 

K)), askorbik asit, tiamin (Bl), niasin (PP), pridoksin (B6), folik asit (B9) ve su (%6) 

içermektedir. Sabit yağında doymamış yağ asitlerinden oleik asit, linoleik asit, 

eicodadienoik, araşidonik asit ve linolenik asit, doymuş yağ asitlerinden ise miristik 

asit, palmitik asit ve stearik asit bulunmaktadır. Uçucu yağı nigellon, karvakrol, p-

cymene, d-limonen, α ve β-pinen içermektedir. Ayrıca uçucu yağda bulunan 

farmakolojik aktif bileşenler ise timokinon, ditimokinon, timohidrokinon ve 

timol’dür (Baytop, 1984; Randhawa ve Al-Ghamdi, 2002).  
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1.2. Timokinon (TQ)  
 
 

TQ (C10H12O2) çörek otunun uçucu yağında %18,4-24 oranında bulunan önemli bir 

biyoaktif bileşendir (Şekil 1.1) (Arslan ve ark., 2005; Pari ve Sankaranarayanan, 

2009). Antioksidan (Attia ve ark., 2010), antikanserojenik (Shoieb ve ark., 2003; 

Gali-Muhtasib ve ark., 2004a; Kaseb ve ark., 2007; Roepke ve ark., 2007), 

antihiperlipidemik (Badary, 2000; Bamosa ve ark., 2002; Al-Naqeep ve ark., 2009; 

Ragheb ve ark., 2009; Ismail ve ark., 2010;), antidiyabetik (Fararh ve ark., 2005; Al-

Enazi, 2007; Kanter, 2009), antiinflamatuar (El-Dakhakhny ve ark., 2002; Mansour 

ve Tornhamre, 2004; El Mezayen ve ark., 2006; El Gazzar ve ark., 2007), 

antihelmintik (Aboul-Ela, 2002), gastroprotektif (El-Abhar ve ark., 2003; Kanter ve 

ark., 2005), hepatoprotektif (Al-Gharably, 1997; Mansour, 2000; Alsaif, 2007), 

nöroprotektif (Hosseinzadeh ve Parvardeh, 2004; Kanter, 2008), immun sistemi 

güçlendirici (El-Mahmoudy ve ark., 2002; Salem, 2005) gibi birçok etkiye sahip 

olduğu belirlenmiştir. 

 

 
 

Şekil 1.1. TQ’nun Kimyasal Yapısı (2-izopropil-5-metil 1, 4-benzokuinon) (Pari ve 
Sankaranarayanan, 2009) 
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1.3. Timokinonun Etkileri 
 
 
 

1.3.1. Antihiperlipidemik Etkisi 
 
 

Ratlarda TQ’nun Doksorubisin (DOX) tarafından indüklenen hiperlipidemik 

nefropati ve oksidatif stress üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Buna göre 6mg/kg tek 

dozda intravenöz (i.v) enjekte edilen DOX’in hipoproteinemi, serum üre düzeyini 

artırdığı, hiperlipidemi ve yüksek proteinüri ile albuminürinin görüldüğü şiddetli bir 

nefrotik sendroma yol açtığı, DOX uygulamasından 5 gün öncesi ve araştırma 

boyunca içme suyuna 10 mg/kg/gün olarak ilave edilen TQ’nun serum üre, TG ve 

TK’yı belirgin olarak düşürdüğü ve ayrıca böbreklerdeki TK, TG ve lipid peroksitleri 

belirgin olarak azalttığı belirlenmiştir. Böbrekte DOX; TG, total kolesterol (TK) ve 

lipid peroksitlerde önemli bir artışa, katalaz (CAT) aktivitesi ve non-proteinsülfhidril 

(NPSH)’de önemli bir azalmaya neden olurken, TQ+DOX’lu grupta böbreklerdeki 

NPSH miktarı ve CAT aktivitesinin önemli derecede azaldığı tespit edilmiştir. Elde 

edilen bulgular TQ tedavisinin DOX’un indüklediği proteinüri ve albuminüriyi 

belirgin olarak engellediğini ve nefrotik sendromla ilişkili hiperlipidemi ve proteinüri 

için TQ’nun koruyucu bir bileşik olarak kullanılabileceğini göstermektedir (Badary, 

2000).  

 
 
Albino ratlarda TQ’nun kandaki TK, TG, HDL ve LDL düzeyleri üzerindeki 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada TQ 1, 4, 7, 10 ve 14. günlerde 0.5, 1, 2, 4, 6 ve 8 

mg/kg/gün dozajlarında intraperitonal (i.p) olarak enjekte edildiğinde TQ’nun bütün 

kan parametrelerini belirgin olarak düşürdüğü belirlenmiştir. Bütün dozajlarda 

TQ’nun etkisi 4 günden sonra başlamıştır. TQ’nun insan ve hayvan hastalıklarının 

tedavisinde etkili olabileceği sonucuna ulaşılmıştır (Bamosa ve ark., 2002). 

 
 
Benzer çalışmada çörek otu tohumlarından elde edilen zengin fraksiyonlu 

timokinon (TQRF) ile ticari olarak piyasada bulunan TQ’nun ratlarda 

hipokolesterolemik etkisi araştırılmıştır. Ratlar %1 kolesterol ilave edilen diyet ile 

beslenmiş, TQRF (0, 1, 1.5 g/kg) ve TQ (20, 50, 100 mg/kg) dozlarında 8 hafta 
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boyunca verilmiştir. TQRF ve TQ verilmeyen gruplar ile verilenler 

karşılaştırıldığında, TQRF ve TQ gruplarındaki plazma TK ve LDL düzeyleri önemli 

derecede azalmış, düşük dansiteli lipoprotein reseptör (LDLR)’nin mRNA önemli 

düzeyde ekspre edilmiş, ve 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzimA redüktaz (HMG-

COAR)’ın mRNA düzeyi belirgin olarak baskılanmıştır. Bu yeni bulgular TQRF ve 

TQ’nun doğal kolestrol düşürücü bileşikler olduğunu ortaya çıkarmıştır. Moleküler 

bazda kolestrolün düzenlenmesinin; LDLR geninin düzenlenmesi aracılığıyla 

LDL’nin alınması ve HMG-COAR geninin baskılanmasıyla kolesterol sentezinin 

inhibisyonu olmak üzere başlıca iki mekanizma ile gerçekleştiğini belirtmişlerdir 

(Al-Naqeep ve ark., 2009).  

 
 
Tavşanlarda oluşturulan ateroskleroz modelinde, Siklosporin A (CsA)’nın veya 

hiperlipideminin yalnız veya birlikte neden olduğu aterogenez üzerine TQ’nun 

etkilerinin araştırıldığı çalışmada ise, TQ’nun oksidatif stresi ve CsA ve 

hiperlipideminin birlikte sebep olduğu aterogenezi azalttığı bildirlmektedir (Ragheb 

ve ark., 2009).  

 
 
Hiperkolesterolemi ile indüklenen ratlarda TQ’nun ve NS’den elde edilen 

TQRF’in lipidler üzerindeki etkisi ve antioksidan aktivitesi araştırılmıştır. Ratlar yarı 

pürifiye edilmiş diyete ilave olarak %1 kolesterol ile beslenmişler, TQRF (0.5-1.5 

g/kg/vücut ağırlığı) ve TQ (20-100 mg/kg/vücut ağırlığı) 8 hafta boyunca verilmiştir. 

TQRF ve TQ verilen gruplar ile verilmeyen gruplar karşılaştırıldığında plazma TK 

ve LDL düzeylerinin belirgin olarak azaldığı görülmüştür. %1 kolesterol ile beslenen 

ratlarda plazma antioksidan kapasitesi önemli ölçüde azalmıştır. Ancak çeşitli 

dozlarda TQRF ve TQ verilen gruplarda OH formasyonuna karşı önemli inhibitör 

aktivite belirlenmiş olup karaciğerdeki süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon 

peroksidaz (GPx) düzeyleri belirgin olarak artmıştır. TQRF ve TQ’nun 

hiperkolesterolemik ratların plazma ve karaciğer antioksidan kapasitesini iyileştirdiği 

ve karaciğer antioksidan genlerinin ekspresyonunu yükselttiği sonucuna ulaşılmıştır 

(Ismail ve ark., 2010) 
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1.3.2. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar Üzerine Etkisi  
 
 

Biyolojik yapılarda oluşan oksitleyici hasarlar, özellikle kardiyovasküler hastalık ve 

kanser gibi birçok hastalığa neden olmaktadır. Bu hasarın sebebi serbest 

radikallerdir. Oksidatif hasar; oksidan bileşikler ve aşırı oksitleyici stresin sebep 

olduğu serbest radikal üretiminin artması veya vücuttaki süpürme kabiliyetinin 

azalması nedeniyle oluşur. Serbest radikaller olan O2, OH¯ ve NO¯ elektriksel olarak 

yüklü olup, hücre membranı içinden geçerek vücuttaki nükleik asitler, proteinler ve 

enzimler ile reaksiyona girer ve yıkım oluştururlar (Salem, 2005).  

 
 

TQ birçok biyoaktiviteye sahip olmasına rağmen en çok antikanserojik ve 

antioksidan potansiyeli araştırılmıştır (Gali-Muhtasib ve ark., 2004a; Kaseb ve ark., 

2007; Ahmed ve ark., 2008).  

 
 
TQ çeşitli mekanizmalar ile antioksidan özellik göstermekte olup 5-

hidroksieikozatetraenoik asit ve 5-lipoksijenaz üretimlerini inhibe ettiği 

bildirilmektedir (El-Dakhakhny ve ark., 2002). Süperoksit radikal anyonu ve 

hidroksil radikallerini içeren birçok reaktif oksijen türlerinin süpürücüsü olarak etki 

gösterir (Badary ve ark., 2003). Badary ve ark. (2000) DOX ile indüklenen nefropati 

ve oksidatif stress üzerine TQ’nun yüksek antioksidan potansiyele sahip olduğunu ve 

DOX’un indüklediği nefropatiyi baskıladığını bildirmişlerdir.  

 
 
TQ ve sentetik tertbutilhidroquinon (TBHQ)’un kuvvetli antioksidan ve 

prooksidan etkileri olduğu ve her ikisi de konsantrasyona bağlı olarak demir’e bağlı 

mikrozomal lipid peroksidasyonunu inhibe ettiği belirtilirken TQ’nun süperoksit 

anyon süpürücü olarak TBHQ’dan daha aktif olduğu bulunmuştur (Badary ve ark., 

2003).  

 
 
Sıçanlarda yapılan çalışmada koroner, serebral ve periferal damar 

hastalıklarında risk oluşturan hiperhomosisteineminin (HHcy) oksidatif stresin 

patojenitesini indükleyebildiği ve lipid peroksidasyon, plazma TK, TG ve süperoksit 
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dismutaz ile glutatyon peroksidaz aktivitelerinde önemli artışlara sebep olduğu 

belirtilmektedir. Aynı çalışmada metiyonin yüklemesinden sonra 5 saat içinde 

indüklenen HHcy’e karşı TQ’nun (100 mg/kg, oral) koruma sağladığı 

bildirilmektedir (El-Saleh ve ark., 2004).  

 
 
Khattab ve Nagi (2007), ratlarda N (omega)-nitro-1-arjinin metil esterleri (1-

NAME) ile nitrik oksidin (NO) kronik inhibisyonundan sonra TQ’nun antioksidan 

koruyucu etkilerini araştırmışlardır. Normal düzeyler ile karşılaştırıldığında, TQ 

ilavesi yüksek kreatini azaltmış ve GSH düzeylerini arttırmıştır. TQ ayrıca, 

enzimatik ve nonenzimatik sistemlerdeki süperoksit radikallerinin in vitro üretimini 

inhibe etmiştir. TQ’nun antioksidan aktivitesi ile 1-NAME’nin indüklediği 

hipertansiyon ve renal hasara karşı korumada umut verici olduğu bildirilmiştir. 

 
 
Fouda ve ark. (2008) ratlarda civa klorür (HgCl2) tarafından indüklenen renal 

oksidatif hasar ve proliferatif tepkinin TQ ile iyileştirilmesini araştırmışlardır. 

Ratların kontrol grubu, HgCl2 grubu (3 mg/kg/gün, subkutan), HgCl2+TQ (TQ, 10 

mg/kg/gün içme suyunda) olarak gruplandırıldığı çalışmada TQ’nun antioksidan 

enzimlerin bozukluğu, serum kreatinin artışı ve HgCl2’nin sebep olduğu histolojik 

hasarı önemli ölçüde iyileştirdiği, aynı zamanda apoptozis ve proliferatif 

reaksiyonlar azalttığı ve TQ tarafından sağlanan maksimum koruyucu etkinin 

özellikle 48 ve 72 saat sonra belirgin olduğu görülmüştür. Buna göre TQ’nun 

inorganik civa intoksikasyonunun sebep olduğu akut renal yetmezliğin korunmasında 

klinik olarak önemli bir bileşik olduğunu sonucuna varılmıştır. 

 
 
NS yağı ve TQ’nun sreptozotosin (STZ) kullanılarak oluşturulan deneysel bir 

diyabetes mellitus modelinde kalp ve beyindeki oksidatif stresi azaltmadaki rolü 

araştırılmıştır. STZ diyabetlilerde glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon (GSH) ve 

CAT’daki belirgin bir azalma ile oksidatif stres oluşurken, bu düşük düzeyler hem 

NS hem de TQ verilmesi ile iyileştirilmiştir. NS ve TQ verilmesiyle iyileşen 

diyabetik ratlarda serum kardiyak kreatin kinazın kas ve beyin tipleri(CK-MB) de 

azalmıştır. Yapılan araştırma, NS ve TQ’nun antioksidan özelliklerinden dolayı CK-
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MB ve beyin monoaminlerindeki STZ diyabetin sebep olduğu değişimleri düzelttiği 

sonucunu ortaya koymuştur (Hamdy ve Taha, 2009). 

 
 
Attia ve ark. (2010) yaptıkları çalışmada 8 hafta boyunca yüksek kolesterol 

diyeti verilerek beslenen tavşanları, kontrol grubu, yüksek kolesterollü grup (%1 

kolestrol diyeti), yüksek kolesterol/düşük TQ’lu grup (%1 kolesterollü diyet+10 

mg/kg/gün TQ) ve yüksek kolesterol/yüksek TQ’lu grup (20 mg/kg/gün) olmak 

üzere dört gruba ayırmışlar ve deneme süresi sonunda açlık serum glikozu, insülin ve 

aminotransaminazları incelemişlerdir. Yüksek kolesterollü grupta serum alanin 

aminotransferaz yükselmiş ve şiddetli hepatik steatoz görülmüş, fakat yüksek 

kolesterol ve düşük/yüksek TQ’lu gruplarda bu değişiklikler görülmemiştir. Gruplar 

karşılaştırıldığında, yüksek kolesterollü grupta antioksidan enzimler daha düşükken, 

hepatik reaktif oksijen türlerinin aktivitesi belirgin olarak daha yüksek bulunmuştur. 

Sonuç olarak TQ’nun, tavşanlarda yüksek kolestrol diyetinden kaynaklanan yağlı 

karaciğer hasarında hepatik oksidatif stresi azalttığını tespit etmişlerdir. 

 
 
 

1.3.3. Antitümöral ve Antikanserojenik Etkisi 
 
 

Araştırmalar TQ’nun göğüs ve yumurtalık adenokarsinomu (Shoieb ve ark., 2003), 

kolorektal kanser (Gali-Muhtasib ve ark., 2004a), neoplastik keratinositler (Gali-

Muhtasib ve ark., 2004b), insan osteosarkomu (Roepke ve ark., 2007), fibrosarkoma, 

akciğer karsinomu, prostat kanseri (Kaseb ve ark., 2007) gibi pek çok kanser 

çeşidinde hücrelerin proliferasyonu üzerinde inhibitör etki gösterdiğini 

belirtmektedir. 

 
 
Sıçan ve farelerde ifosfamitin oluşturduğu serum kreatin ve üre düzeyinin 

yükselmesi ile glikoz, elektrolitler ve organik asitlerin kaybı ile karakterize olan 

Fanconi sendromunda farelerin içme suyuna tedavi öncesi ve tedavi sırasında günde 

5 mg/kg TQ eklenmesi ile böbrek hasarının iyileştiği bildirilmektedir (Badary, 1999). 
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Farelerde benzopirenin indüklediği ön mide karsinomuna ve kemik iliği 

hücrelerindeki kromozamal bozukluklarda, içme suyuna %0.01 oranında verilen 

TQ’nun hasarlı hücreleri ve kromozom bozukluklarının frekansını belirgin olarak 

azalttığı bildirilmiştir (Badary ve ark., 2007).  

 
 
TQ’nun antiproliferatif ve proapoptik etkilerinin insan osteosarkoma 

hücrelerinde araştırıldığı çalışmada TQ’nun normal osteoblastlara karşı oldukça az 

toksisiteye sahip olması nedeniyle umut verici bir bileşik olarak değerlendirilmiştir 

(Roepke ve ark., 2007). 

 
 
Yapılan bir çalışmada TQ’nun hepatoselüler karsinoma hücrelerini 

konsantrasyona bağlı olarak önemli ölçüde yavaşlattığı ve hepatosellüler karsinom 

tedavisi için umut verici bir antikanser bileşiği olduğu gösterilmiştir (Ahmed ve ark., 

2008). 

 
 
Yi ve ark. (2008) TQ’nun insan umbilikal veni endotel hücre göçünü, 

invazyonunu, proliferasyonunu ve tüp şekillenmesini inhibe ettiğini tespit 

etmişlerdir. Bu sonuçlar TQ’nun tümör anjiyogenezisini ve tümör büyümesini inhibe 

ettiğini ve kanser tedavisi için potansiyel bir ilaç olarak kullanılabileceğini ortaya 

koymuştur.  

 
 
TQ’nun nükleer faktör-kappaB(NF-κB)’ye bağımlı antiapoptotik genleri 

azaltarak kemoterapatik bileşikler tarafından indüklenen pankreas hücrelerinin 

ölümünde etkili olduğu ve antitümoral ilaçlarla TQ’nun birlikte kullanılmasının ise 

büyüme inhibisyonunu artırdığı gösterilmiştir (Banerjee ve ark., 2009). 

 
 
 

1.3.4. Sindirim Sistemi Üzerindeki Etkisi 
 
 

İskemi/reperfüzyon oluşturulan ratlarda lipit peroksit (LPX) ve laktat dehidrogenaz 

(LDH) düzeylerini arttırdığı, GSH ve SOD seviyelerini ise azalttığı belirlenmiştir. 
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Çörek otu yağı LDH, GSH ve SOD düzeyini normal düzeylere getirmiştir. Ancak 

LPX düzeyinde düzelme sadece reperfüzyondan 24 saat sonra görülmüştür. TQ’nun 

50 ve 100 mg/kg’lık dozları reperfüzyondan 1 saat sonra GSH düzeyini önemli 

ölçüde artırmıştır. Araştırmadan elde edilen bulgular çörek otu uçucu yağının ve 

TQ’nun mide mukozasındaki redoks durumunun korunmasıyla ilişkili olarak 

gastroprotektif etkiye sahip olduğunu göstermiştir (El-Abhar ve ark., 2003). 

 
 

Üç gün boyunca ağız yolu ile 10 mg/kg dozda TQ verilen ve kolonu içine %3 

asetik asit enjekte ederek kolit oluşturulan ratlarda TQ’nun tam bir koruyucu etki 

gösterdiği, bu koruyucu etkinin kısmen antioksidan etkisinden kaynaklandığı 

bildirilmiştir (Mahgoub, 2003). 

 
 
Erkek Wistar albino ratlarda akut alkolün neden olduğu gastrik mukozal 

lezyonlara karşı TQ’nun ve NS yağının gastroprotektif etkisi olduğu ve bu etkinin 

kısmen onların radikal süpürücü etkilerinden kaynaklanabileceği bildirilmiştir. 

(Kanter ve ark., 2005).  

 
 
Ratlarda etanol ile gastrik yaralar oluşturulup etenolün neden olduğu akut 

gastrik hasarı önlemede TQ’un antiülser ve antioksidan etkileri incelenmiştir. 

Araştırma sonuçları etanolün indüklediği gastrik ülserde MDA ve SOD seviyesinde, 

lipid peroksidasyonunda artış görülürken, mide rat dokusundaki glutatyon 

seviyesinde azalma görülmüştür. 20 mg/kg dozda TQ verilmesi ülser indeksini ve 

MDA seviyesini azaltmış ve glutatyon salımını da arttırmıştır. Ancak TQ, etanol 

tarafından indüklenen yüksek SOD etkinliğini istatistiksel olarak değiştirmemiştir. 

Çalışma, etanol tarafından indüklenen gastrik ülserin gelişimini TQ’nun 

engelleyebileceğini ve gastroprotektif etkinliğinin kısmen antioksidan özelliğine 

bağlı olduğunu ortaya koymuştur (Arslan ve ark., 2005). 
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1.3.5. Sinir Sistemi Üzerindeki Etkisi 
 
 

Hosseinzadeh ve Parvardeh (2004) pentilenetetrazol (PTZ) ve maksimal elektroşok 

(MES) ile indüklenmiş nöbet modelinde 40 ve 80 mg/kg dozajlarda i.p olarak enjekte 

edilen TQ’nun nöbet başlangıcını uzattığını ve miyoklonik nöbetleri azalttığını 

belirtmektedir. TQ’nun koruyucu etkisinin 40 mg/kg dozda % 71.4, 80 mg/kg dozda 

ise % 100 olduğunu bulmuşlardır. TQ’nun pentobarbitolun neden olduğu hipnozda 

herhangi bir hipnoz etkisi göstermediğini ancak motor koordinasyonunu 

zayıflattığını, lokomotor etkinliğini düşürdüğünü ve TQ’un epilepside antikonvülsan 

olarak kullanılabileceğini bildirmektedirler. Benzer şekilde TQ farelerde hem PTZ 

hem de MES konvülsiyon modellerinde sodyum valporat (SVP)’ın etkisini arttırmış 

ve ED50’yi azaltmıştır. TQ, içme suyu ile 5-5.5 mg/kg/gün verildiğinde SVP’nin 

zararlı etkilerine ve toksik karaciğer hasarına karşı koruma sağlamıştır (Raza ve ark., 

2006).  

 
 

Al-Majed ve ark. (2006) tarafından geçici önbeyin iskeminin neden olduğu 

nöronal hasarda TQ’nun (5 mg/kg/gün peroz) ölü hipokampal nöronal hücrelerin 

sayısını büyük ölçüde azalttığını, MDA düzeylerinin azaldığını, GSH düzeylerinin 

arttığını, CAT ve SOD aktivitelerinin normal düzeylere ulaştığını belirleyerek 

serebral iskemi gibi nöral bozuklukların patolojilerinde TQ’nun nöroprotektif etkili 

bir bileşik olduğunu bildirmektedir. 

 
 
Kanter (2008) kronik toluene maruz kalan ratlarda TQ (50 mg/kg/vücut 

ağırlığı) ve özellikle NS (400 mg/kg/vücut ağırlığı) verilmesinin hipokampusdaki 

nörodejenerasyonlarda morfolojik düzelme sağladığını ve tedavi için kullanımlarının 

faydalı olabileceğini bildirmiştir. 

 
 
 
1.3.6. İmmun Sistem Üzerine Etkisi 

 
 

İnflamasyonlu ve otoimmun hastalıklarının iyileştirilmesinde TQ’un makrofajlarda 

NO üretimini azaltarak yararlı olabileceğini ortaya koymuştur. TQ, NO sentezi için 
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bir parametre olan ve zamana bağlı olarak lipopolisakkarit (LPS) tarafından uyarılan 

makrofajların supernatantlarında nitrit üretimini azaltmış, periton makrofajlarındaki 

iNOS protein düzeyini de konsantrasyona bağlı olarak düşürmüştür. (El-Mahmoudy 

ve ark., 2002).  

 
 

Nigella sativa tohumlarının immun sistem üzerine etkisi incelenmiş, hem yağın 

hem de TQ’nun T hücrelerine ve immün yanıta aracılık eden öldürücü hücrelerinin 

artışını sağladığı ve önemli immünomodülatör etki yaptığı belirlenmiştir (Salem, 

2005). 

 
 
 

1.3.7. Analjezik ve Antiinflamatuar Etkisi 
 
 
Farelerde TQ’nun ağrının erken ve geç safhalarında etkili olduğu ve ağrıyı 

baskıladığı bildirilmektedir (Abdel-Fattah ve ark., 2000). 

 
 

İnflamasyon, siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz (LO) olmak üzere başlıca 

iki enzim tarafından düzenlenir. COX prostaglandin (PG)’leri üretir. LO lökotrienleri 

(LT) katalize eder. PG’ler ve LT’ler allerji ve inflamasyonun başlıca aracıları olarak 

görev alırlar. TQ, kalsiyum iyonofor A23187 ile uyarılan rat peritonal 

lökositlerindeki araşidonat metabolizmasının hem COX hemde LO yollarını inhibe 

eder. Bu yüzden COX ve LO’nun inhibisyonu, TQ’nun antiinflamatuar etkilerini 

düzenleyen anahtar bir faktördür (Mansour ve Tornhamre, 2004). 

 
 

Yapılan bir çalışmada, TQ’nun polimorfnükleer lökositlerden olan 5-

lipooksijenazı ve 5-hidroksieikozatetraenoik asit üretimini inhibe ettiği, bu etkinin 

antioksidan etkisinden kaynaklanabileceği ve TQ’nun inflamatuar hastalıkların 

iyileştirilmesinde etkili olabileceği bildirilmektedir (El-Dakhakhny ve ark., 2002). 

 
 
Prostaglandin (PG)’ler, farklı uyaranlara yanıt olarak siklooksijenaz-1 (COX-1) 

ve siklooksijenaz-2 (COX-2) tarafından araşidonik asit metabolizması aracılığıyla 
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üretilen ve allerjik havayolu inflamasyonunun da dahil olduğu çeşitli koşullarda 

antiinflamatuar yanıtların düzenlenmesinde önemli bir rol oynayan etkili 

proinflamatuar mediyatörlerdir.Farelerde allerjik havayolu inflamasyonu modelinde 

TQ’nun, akciğer eozinofili ve kadeh hücrelerinde hiperplaziye, PGD2 ve COX-2’nin 

inhibisyonuna neden olduğu ve Th2 immun yanıtı vasıtasıyla antiinflamatuar etki 

gösterdiği belirtilmektedir (El Mezayen ve ark., 2006).  

 
 
Yapılan bir çalışmada rat bazofil hücresinde, lipopolisakkaritin indüklediği, 

immun ve inflamatuar yanıtların çok önemli bir aracısı olan tümör nekrozis faktör 

alfa (TNFα) üretiminin belirgin olarak arttığı buna karşın TQ tedavisinin ise TNFα 

mRNA ekspresyonunu ve protein üretimini önemli ölçüde inhibe ettiği ve NF-κB’nin 

nükleer transaktivasyonunu modüle ederek proinflamatuar yanıtları azalttığı 

belirtilmektedir. (El Gazzar ve ark., 2007).  

 
 
Pankreas duktal adenokarsinoma hücrelerinde TQ’nun doz ve zamana bağlı 

olarak COX-2, interlökin (IL)-1beta, TNF-α sentezini azalttığı ve NF-κB’nin 

inhibisyonuna paralel olarak antiinflamatuar aktiviteye sahip olduğu belirtilmektedir 

(Chehl ve ark., 2009). 

 
 
 

1.3.8. Antihelmintik Etkisi 
 
 

Etkeni S. Mansoni olan ve III. dünya ülkelerinde çok yaygın olarak görülen tropikal 

bir hastalık olan Şhistosomiyazis ile enfekte edilen fare hücrelerinde hem çörek otu 

ekstraktının hem de TQ’nun Şhistosomiyazis’in sebep olduğu kromozomal 

bozuklara karşı potansiyel koruyucu bileşikler olabileceği bildirilmektedir(Aboul-

Ela, 2002). 
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1.3.9. Antibakteriyel Etkisi 
 
 

Çörek otu esansiyel yağının iki ana bileşeni olan TQ ve timohidrokinonun (THQ) 

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri, Salmonella 

typhimurium, Salmonella enteritidis ve Staphylococcus aureus’a karşı antibakteriyel 

etkinliği araştırılmıştır. S.aureus TQ’ya yüksek derecede duyarlılık gösterdiği 

TQ’nun 3 μg/ml dozu bakterinin inhibisyonu, 6 μg/ml dozunun ise öldürülmesi için 

yeterli olduğu bildirilmektedir. S.aureus’u azaltmak ve öldürmek için gerekli THQ 

konsantrasyonlarının sırasıyla 400 μg/ml ve 800 μg/ml olduğu ve bu miktarların 

TQ’nunkinden 100 kat daha fazla olduğu belirtilmektedir. Diğer gram-negatif 

bakteriler hem TQ ve THQ’ya daha az duyarlı bulunmuş olup onların minumum 

inhibitör konsantrasyonlarının ve minumum bakteriyel konsantrasyonlarının 200 ile 

1600 μg/ml arasında değiştiği belirlenmiştir. TQ ve THQ’nun antibiyotikler 

(ampisilin, sephaleksin, kloramfenikol, tetrasiklin, gentamisin ve siprofloksasin) ile 

kombinasyonunun S. Aureus’da sinerjistik etki gösterdiği bildirilmektedir (Halawani, 

2009). 

 
 
 

1.3.10. Antifungal Etkisi 
 
 

Çörek otu tohumu ve TQ’nun eter ekstresinin, Trichophyton rubrum’un 4 türü ve 

Trichophyton interdigitale, Trichophyton mentagrophytes, Epidermphyton floccosum 

ve Microsporum canis olmak üzere toplam 8 türe karşı antifungal aktivitesinin 

araştırılmasından elde edilen bulgular deri mantar enfeksiyonlarının tedavisinde halk 

ilacı olarak çörek otunun kullanımını desteklemiş ve antidermatofit ilaçlar için bir 

kaynak oluşturmuştur (Aljabre ve ark., 2005). 

 
 
 

1.3.11. Solunum Sistemi Üzerindeki Etkisi  
 
 

Akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS) ve akut akciğer yaralanması (ALI) göğüs 

cerrahisi ve yoğun bakım tedavisinde görülebilen önemli klinik problemlerden olup 
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tedavi yöntemlerinin çoğu hala destekleyici amaçlıdır. Akut solunum sıkıntısı 

sendromunda TQ etkisi araştırılmış ve bu amaçla ratlara intratrakeal insan mide 

suyunu vererek ALI/ARDS oluşturularak yapılan araştırma sonuçları, TQ’nun 

oksijenasyonu iyileştirdiğini ve aynı zamanda hem TQ’nun hem de steroidlerin 

akciğer dokusunu insan mide suyunun zararlı etkilerinden koruduğunu ortaya 

koymaktadır (Işık ve ark., 2005).  

 
 

TQ’nun bronşiyal astım ve inflamasyon üzerinde antiinflamatuar ve immun 

stimülatör etkiye sahip olduğu araştırılmış olmakla beraber, bu etkilerin 

mekanizmaları ve faktörleri hakkındaki bilgiler oldukça azdır (El Gazzar ve ark., 

2006a). El Gazzar ve ark. (2006a)’nın yaptıkları bir çalışmada, ovalbumin farelere 

havayolu ile verilmeden önce i.p enjekte edilen TQ akciğer eozinofilinde önemli bir 

artışa sebep olmuştur. Aynı zamanda TQ, ovalbumine spesifik serum IgE ve IgG1’in 

yüksek düzeylerini düşürürken akciğer dokularında allerjenin indüklediği akciğer 

eozinofilik inflamasyonu ve kadeh hücrelerinden mukus üretimini belirgin olarak 

inhibe etmiştir. Böylece TQ akciğerlerdeki alerjik tepki sırasında potansiyel bir 

antiinflamatuar olarak rol oynamıştır. Benzer bir çalışmada TQ’nun deneysel astımda 

antiinflamatuar etkiye sahip olduğu belirlenmiştir (El Gazzar ve ark., 2006b).  

 
 
 

1.3.12.Dolaşım Sistemi Üzerindeki Etkisi  
 
 

Ratlarda yapılan bir çalışmada TQ’nun (0.2-1.6 mg/kg) doza bağlı olarak arteryal 

kan basıncını ve kalp atışını azalttığı bulunmuştur. Ayrıca TQ’nun NS’deki uçucu 

yağının indüklediği kardiyovasküler depresant etkilere aracılık eden direkt 

mekanizmalara da katkı sağladığı bildirilmiştir (El Tahir ve ark., 1993). 

 
 
DOX kanserin çeşitli tiplerinin tedavisi için kulanılan kuinon içeren bir 

antibiyotiktir. Fakat kardiyomiyopati, kalp krizi ve kardiyotoksiteye neden 

olabildiğinden dolayı klinikte kullanımı kıstlıdır (Nagi ve Mansour, 2000). Farelerde 

DOX’un kardiyotoksisite ve antitümör aktivitesi üzerinde TQ’nun antioksidan etkisi 

araştırılmıştır. DOX’un tek doz (20 mg/kg) i.p enjeksiyonunun 5 gün öncesinden 
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başlayarak deney boyunca TQ (8 mg/kg/gün, p.o) içme suyuyla verilmiş ve DOX’un 

neden olduğu kardiyotoksisiteyi iyileştirmiştir. Deney bulguları TQ’nun, DOX’un 

antitümör aktivitesini azaltmaksızın kardoyotoksisiteyi iyileştirebilecek potensiyel 

seçici bir hücre koruyucu bileşik olduğunu desteklemiştir (Al-Shabanah ve ark., 

1998). 

 
 
Ratlarda DOX’un neden olduğu kardiyotoksiteye karşı T.Q’nun etkisinin 

araştırıldığı çalışma sonuçlarına göre T.Q’nun süperoksit radikal süpürücü olarak 

etkili olduğunu, lipit peroksidasyonu üzerinde inhibitör etki gösterdiğini ve buna 

bağlı olarak DOX’un neden olduğu kardiyotoksiteye karşı koruyucu bir etkiye sahip 

olduğunu göstermiştir. (Nagi ve Mansour, 2000). 

 
 

1.3.13. Boşaltım Sistemi Üzerindeki Etkisi 

 
 
İnsanların baş, boyun, ovaryum, testis ve akciğer gibi çeşitli tümörlerine karşı 

kullanılan etkili bir kemoterapatik ilaç olan ancak nefrotoksite ve kemik iliği 

fonksiyonunun inhibisyonu başta olmak üzere çeşitli ve şiddetli yan etkiler gösteren 

Cisplatin üzerindeki TQ’nun iyileştirici etkisi, farelerde ve ratlarda yapılan 

çalışmalarla araştırılmıştır. Farelere 7-14 mg/kg i.p ve ratlara 5 mg/kg. i.v Cisplatinin 

tek doz enjeksiyonundan 5 gün önce ve 5 gün sonra içme suyu ile 50 mg/L TQ 

verilmiştir. Bu çalışma sonuçları TQ’nun serum üre ve kreatinin düzeyinde belirgin 

bir azalma, ve böbrek ağırlığı, kreatinin klirensi ve poliüride de belirgin bir iyileşme 

olduğunu ortaya koymuş, olup TQ’nun Cisplatinin neden olduğu nefrotoksiteyi 

iyileştirdiğini göstermiştir. Ayrıca, TQ’nun bu koruyucu etkisi histopatolojik 

incelemelerle de doğrulanmıştır (Badary ve ark., 1997). Benzer bir çalışmada ise 

gentamisinin indüklemesiyle artan kan üre nitrojen, kreatin, tiobarbiturik asit reaktif 

substanslarını (TBARS) ve total nitrat/nitrit düzeylerini TQ’nun azalttığı ve GPx, 

CAT ile ATP düzeylerini arttırdığı bildirilmektedir (Sayed-Ahmed ve Nagi, 2007).  

 
 
Hadjzadeh ve ark. (2008) ratlarda etilen glikolün neden olduğu böbrek taşları 

üzerine TQ’nun etkisinin araştırdığı çalışmada TQ’lu deney gruplarında idrar oksalat 



 19

konsantrasyonun önemli ölçüde azaldığı, serum kalsiyum düzeylerinin belirgin 

olarak yükseldiği ve kalsiyum oksalat birikintilerinin daha küçük ve sayılarınında 

oldukça az olduğunu belirlemişlerdir. Düşük dozdaki TQ’ların daha az birikintilere 

sebep olduğunu ve TQ’nun böbrek taşlarının tedavisinde kullanılabileceğini 

bildirmişlerdir. 

 
 
 

1.3.14. Karaciğeri Koruyucu Etkisi 
 
 
Karbon tetraklorür (CCl4)’ün 25 μl/kg i.p verilmesi ile karaciğer hasarı 

oluşturulan farelerde TQ (8 mg/kg vücut ağırlığı/gün, oral)’nun karaciğer toksisiteni 

azalttığı görülmüştür (Al-Gharably, 1997). Benzer şekilde Mansour (2000) farelerde 

CCl4’ün 20 μl/kg i.p tek doz verilmesinin ALT, AST ve LDH gibi serum 

enzimlerinin aktivitelerinde belirgin bir yükselme, hepatik dokularda katalaz 

aktivitesinde azalma ve MDA gibi hepatik lipid peroksidasyonunda da belirgin bir 

artış belirlemiştir. Çalışmada içme suyuna 16 mg/kg/gün verilen TQ; CCl4 

uygulamasından 24 saat sonra yükselmiş olan serum enzimleri ve hepatik MDA 

düzeyinde belirgin bir azalmaya neden olarak hepatotoksisiteyi iyileştirmiştir. Elde 

edilen sonuçlar, TQ’nun CCl4’ün neden olduğu hepatotoksisiteye karşı koruyucu etki 

gösterdiğini ve bu etkinin muhtemelen lipid peroksidasyona neden olan serbest 

oksijen radikallerinin üretiminin inhibisyonu vasıtasıyla gerçekleştiğini ortaya 

koymuştur. 

 
 

TQ’nun, izole edilmiş farelerin hepatositlerinde tersiyer butil hidroperoksit 

toksisitesine karşı hepatoprotektif etkili olduğu ve azalan ALT ve AST değerlerini 

iyileştirdiği bildirilmektedir (Daba ve Abdel-Rahman, 1998). 

 
 
Etanolle hepatotoksisite oluşturulan Ratlarda (10 ve 20 mg/ kg vücut ağırlığı, 7 

gün, oral) TQ’nun antioksidan ve anti-infalamatuar özelliğinden dolayı etanolün 

neden olduğu karaciğer hasarına karşı koruyucu olduğu ve alkolün indüklediği 

karaciğer hastalıklarının tedavisinde etkin bir bileşik olarak kullanılabileceği 

belirtilmiştir (Alsaif, 2007). 
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Yapılan bir araştırmada fare karaciğerlerinde TQ’nun oral olarak verilmesinin 

kuinon redüktaz ve glutatyon transferaz aktiveitelerinin araştırıldığı çalışmada 5 gün 

boyunca oral olarak verilen TQ (1, 2 and 4 mg/kg/gün)’nun kuinon redüktaz ve 

glutatyon transferazın aktivitelerini belirgin olarak arttırdığı ve kimyasal 

karsinojenlere ve toksisiteye karşı TQ’nun profilaktik bir bileşik olarak 

kullanılabileceği gösterilmiştir (Nagi ve Almakki, 2009). 

 
 
 
1.3.15. Diyabet Üzerindeki Etkisi  

 
 

Hamsterlarda Streptozotosin (STZ)’in indüklediği diyabetde hepatik glikoz üretimi 

yönünden TQ’nun glikoz düşürücü etkisinin temelindeki mekanizmaları açıklamak 

amacıyla yapılan bir çalışmada diyabet oluştuktan 4 hafta sonra 50 mg/kg/gün dozda 

gastrik gavajla verilen TQ’nun karaciğerdeki glukoneogenezi kısmen azaltarak 

antidiyabetik etki gösterdiği bildirilmiştir (Fararh ve ark., 2005). 

 
 
STZ ile oluşturulan diyabetik farelerde TQ’nun embriyonik gelişim üzerindeki 

etkisi Al-Enazi (2007) tarafından araştırılmış olup diyabetik farelerin gebelikleri 

esnasında TQ verilmesinin embriyoların maturasyonu ve büyüklüklerinde artışa 

neden olduğu ve ek olarak serbest radikalleri azaltıp embriyo malformasyon 

oranlarını düşürdüğünü göstermiştir. Böylece diyabetik dişilerin gebeliklerinde 

kullanılan TQ’nun yararlı olduğu ortaya konmuştur. 

 
 
Tek doz i.p STZ (50mg/kg) enjeksiyonu ile diyabet oluşturulan ratlara 

enjeksiyondan 3 gün önce başlanarak 4 hafta boyunca 50 mg/kg/gün TQ oral 

verildiği çalışmada TQ’nun yüksek olan serum glikoz seviyesini anlamlı bir şekilde 

düşürdüğü, düşük olan serum insülin konsantrasyonunu ise arttırdığı tespit edilmiştir. 

Belirlenen bu bulgular ışığında TQ’nun diyabetin neden olduğu oksidatif stresin 

azalmasında ve β-hücre bütünlüğünün korunmasında tedavi edici etki gösterdiği ve 

bunun sonucunda da TQ’nun oksidatif strese karşı β-hücrelerinin korunmasında 

klinik olarak kullanımının faydalı olabileceği bildirilmiştir (Kanter, 2009). 
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1.3.16 Kemikler Üzerindeki Ekisi 

 
 

Femoral bozuklukluğu olan hayvan modelleri üzerinde TQ’nun kemik 

iyileşmesindeki etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, 15 adet yetişkin erkek 

fare, kontrol, sham grup ve TQ’lu deneysel grup (femur bozukluk modeli) olmak 

üzere üç gruba ayrılmıştır. Deneysel gruba ameliyatla implante edilen TCPL 

kapsülü, 0.02 gram TQ ve 200 mg Vankomisin verilmiştir. Haftalık olarak kan 

örnekleri, X-rayler ve vücut ağırlıkları belirlenmiştir. 30 gün sonra bütün hayvanlar 

kesilmiş ve histopatolojik olarak incelenmiştir. Deney bulguları, sham grupla 

kıyaslandığında TQ’lu gruptaki hayvanların iyileşmesinde büyük anotomik 

farklılıklar olduğunu ayrıca TQ’nun önemli yaşamsal ve reprodüktif organlarda 

belirgin bir yan etkisi olmaksızın kemik iyileşimini arttırdığını göstermiştir (Kirui ve 

ark., 2004). 

 
 

Budancamanak ve ark. (2006) 0.5 mg doğal piliç kollajeni verilerek 

oluşturulan artritis üzerinde TQ ve Metotreksat’ın (MTX) koruyucu etkisini 

araştırmıştır. Üç hafta süren MTX (1 mg/kg, gavaj, haftada 1 defa) tedavisi artritisli 

ratlarda yüksek olan serum NO, üre ve kreatin seviyelerini önemli oranda 

düşürmüştür. Aynı şekilde, TQ (10 mg/kg, gavaj, haftada 1 defa) tedavisi de serum 

NO, üre ve kreatin seviyelerini önemli ölçüde azaltmış, fakat bu azalma MTX’den 

daha azdır. TQ’nun önleyici tedavisi ve özellikle MTX, böbrek fonksiyon 

bozukluklarını ve bu histopatolojik değişimleri önemli ölçüde önlemiştir. Buna göre 

MTX’e benzer olarak TQ’nun artritis için güvenli ve etkili bir tedavi olduğunu ve 

romatoid artritisin tedavisi için faydalı olabileceğini göstermiştir. Yapılan benzer bir 

çalışmada ratların pençelerindeki inflamasyon bulguları ile radyolojik bulgular 

belirlenmiş olup TQ’nun ratlarda adjuvantın neden olduğu artritisi baskıladığı klinik 

ve radyolojik olarak doğrulanmıştır (Tekeoğlu, 2007).  
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1.4. Timokinonun Toksik Özellikleri 
 
 
TQ’nun hücre koruyucu özellikleri erkek Swiss albino farelerde akut ve subkronik 

uygulanarak araştırılmıştır. Akut oral olarak verilmesinden sonra LD50 değeri 2,4 

g/kg olmuştur. Yüksek dozlardaki toksik belirtiler hipoaktivite ve solunum güçlüğü 

olmuştur. TQ (2 ve 3 g/kg) verildikten 24 saat sonra dokularda (karaciğer, böbrek ve 

kalp) GSH düzeyinde belirgin bir azalma gözlenmiştir. Plazma üre ve kreatin 

konsantrasyonlarını, ALT, LDH, ve kreatin fosfokinaz (CPK) enzim aktivitelerini 

önemli ölçüde arttırmıştır. TQ farelere içme suyunda subkronik olarak %0.01, %0.02 

ve %0.03 konsantrasyonlarında, 90 gün verildiğinde, toksisite belirtisi veya mortalite 

görülmemiştir. TQ’nun günlük ortalama alınımı yaklaşık olarak 30, 60 ve 90 

mg/kg/gün olmuştur. Vücuttaki organ ağırlıklarında yiyecek ve su alınımında veya 

idrar ve gaita çıkışında belirgin bir toksikolojik değişiklik görülmemiştir. Ayrıca 

doku GSH, plazma üre, kreatin ve trigliseritlerini ve ALT, LDH ve CPK enzim 

aktivitelerini de etkilememiştir. Histolojik incelemede herhangi bir doku hasarı 

belirlenmemiştir. Ancak TQ açlık plazma glikoz düzeyinde belirgin bir azalma 

meydana getirmiştir. Bulgular farelerde TQ’nun akut oral toksisitesinin düşük 

seviyelerde olduğunu göstermiştir. Subkronik olarak verildiğinde ise hücre içi 

koruyucu aktiviteye sahip olacağı belirtilmiştir (Badary ve ark., 1998). 

 
 
TQ’nun çeşitli dozlarda (4, 8, 12,5, 25 ve 50 mg/kg) i.p olarak verilmesi 

CCl4’ün indüklediği biyokimyasal parametreleri değiştirmemiştir. Ancak, yüksek 

dozlarda verildiğinde öldürücü etki göstermiş ve LD50 değeri 90.3 mg/kg olarak 

belirlenmiştir (Mansour ve ark., 2001). TQ 8mg/kg i.p verildiğinde toksik olarak 

bulunmuştur (Bamosa ve ark., 2002). 

 
 
Fare ve ratlara oral ve i.p olarak verilen TQ’nun LD50’si Miller ve Tainter 

metodu kullanılarak belirlenmiştir. Bu kapsamda karaciğer, böbrek, kalp ve 

akciğerlerin histopatolojisi ve otopsisi yapılmıştır. TQ’nun i.p enjeksiyonundan sonra 

farelerdeki LD50 değeri 104,7 mg/kg (89,7-119,7 mg/kg, %95 güvenilirlikle) olarak, 

oral verildikten sonra ise 870,9 mg/kg (647,1-1094,8 mg/kg, %95 güvenilirlikle) 

olarak belirlenmiştir. Ratlara TQ’nun i.p enjeksiyonundan sonra elde edilen LD50 
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değeri 57,5 mg/kg (45,6-69,4 mg/kg, %95 güvenilirlikle), oral verildikten sonraki 

değeri ise 94.3 mg/kg (469,8-1118,8 mg/kg, %95 güvenilirlikle) olarak bulunmuştur. 

Bu belirlenen LD50 değerlerinin, TQ’nun antiinflamatuar, antioksidan ve antikanser 

etkileri için kullanılan i.p dozajlarından 10-15 kez, oral dozajlarından ise 100-150 

kez daha büyük olduğu tespit edilmiştir. Araştırma sonucunda, TQ’nun deney 

hayvanlarına özellikle oral verildiğinde oldukça güvenli bir bileşik olduğu 

belirlenmiştir (Al-Ali ve ark., 2008).  

 
 

 

1.5. Yağlı Diyet ile Beslenme  
 
 
Son yıllarda, gıda maddelerinin oldukça yüksek yağ içermesi nedeniyle 

beslenmedeki yağ miktarı hızlı bir şekilde artrmıştır. Yüksek miktarda yağ içeren 

diyetler ise leptin rezistansına yol açarak doyma hissini azaltmakta (El-Haschimi ve 

ark., 2000) ve canlılarda obezite gibi çeşitli metabolik bozukluklara sebep olmaktadır 

(Buettner ve ark., 2007). Yapılan araştırmalar yüksek yağlı diyet (YYD)’ler ile 

beslenme sonucu ratlarda vücut yağ oranı artışı ve ek olarak hiperleptinemi, 

hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi meydana geldiğini göstermektedir 

(Kalaivanisailaja ve ark., 2003). YYD sebebi ile oluşan hiperlipidemi, başlangıçta 

endotel disfonksiyonuna, ilerleyen dönemlerde ise ateroskleroz gelişimini etkileyerek 

ateroskleroze neden olmaktadır (Hennig ve ark., 2001; Davis ve ark., 2007).  

 
 
YYD; araştırmacıların obez kemirgenler elde etmek için uyguladığı yağ ile 

zenginleştirilmiş diyettir. Bu tür beslenmenin temeli 1940’lara dayanmaktadır. Daha 

sonraki çalışmalar ortaya koymuştur ki YYD hiperglisemiyi ve vücudun insülin 

direncini arttırmaktadır. Ayrıca YYD’nin kaslar, karaciğer ve insülin sinyal iletimi 

üzerindeki etkilerine ilişkin çalışmalar bulunmaktadır (Oakes ve ark., 1997; Lingohr 

ve ark., 2002). Ancak YYD hakkında birçok araştırma olmasına rağmen, yağ içeriği 

ve bileşenleri hakkında hala kesin bir standart oluşturulmamıştır. Farklı YYD’lerin 

çoğunda yağ olarak %20 ile %60 arasında yağ fraksiyonları ve temel yağ bileşenleri 

olarak da hayvansal yağlar ile (domuz yağı, sığır yağı) bitkisel yağlar (mısır yağı, 

çiçek yağı) kullanılmaktadır. Bazı YYD’ler yağ bileşenlerinin karbonhidrat ve/veya 
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protein ile yer değiştirlmesi ile elde edilirken bazıları da standart kemirici yemlere 

yağ ilavesi ile elde edilmektedir. Bu uygulama açık bir şekilde bütün makro ve 

mikronutrientlere göre dengesiz bir beslenmeye sebep olmaktadır. Sonuç olarak çok 

değişkenli yağlı asit bileşenli diyetler YYD diyeti olarak kabul edilebilmektedir 

(Buettner ve ark., 2007).  

 
 
 

1.5.1. Yağlı Diyetin Genel Metabolik Etkileri 

 
 
Yağ ile zenginleştirilmiş uzun süreli yağlı diyetlerle beslenen ratlarda canlı 

ağırlığında standart kontrol yem ile beslenenlere göre %10- %20 oranında bir artışa 

neden olmaktadır (Peckham ve ark., 1962). Yağlı diyetlerde vücut ağırlığındaki artış 

ile beslenme süresi arasında pozitif bir ilişki vardır. YYD 2 hafta içerisinde vücut 

ağırlığında belirli bir artışa neden olmakta, 4 haftadan daha fazla uygulandığında ise 

vücut ağırlığındaki artış daha belirgin hale gelmektedir (Jump, 2002). Tablo 1.1.de 

hayvansal yağ kullanılan YYD’lerin sebep olduğu metabolik değişimler diyet 

uzunluğu ve hayvan türüne göre verilmiştir (Buettner ve ark., 2007). Ratlar üzerinde 

yapılan bir çalışmada ratların bir grubu YYD (%19 tereyağ) ile diğer grubu düşük 

yağlı diyet (DYD) (%3 tereyağ), diğer bir grubu ise normal standart pellet yemle 70 

gün boyunca beslenmiştir. Gruplar karşılaştırıldığında YYD’li hayvanların daha fazla 

vücut ağırlığı ve karkas yağına sahip olduklarını, hiperinsülinemi, hiperleptinemi ve 

insülin direnci gösterdikleri bildirilmiştir (Woods ve ark., 2004). Araştırmalar 

göstermiştir ki obeziteye yatkın olan hayvanlar hiperfajiktir. Bu duruma sebep olan 

muhtemel faktörlerden birisi de insülinin anoreksijenik etkisine karşı oluşan merkezi 

dirençtir (Clegg ve ark., 2005). 

 
 
Ratlarda, %70 enerji veren yağlı bir diyetle beslendiğinde obezitenin geliştiği, 

kan şekeri değerlerinin yükseldiği bildirilmektedir. (Buettner ve ark., 2007). Nitekim 

obezite, vücudun ihtiyacından daha fazla enerji içeren besin alımı sonucunda yağ 

dokusu oranının (vücut yağ kitlesi/yağsız vücut kitlesi) artışı ile karakterize olan kronik bir 

hastalıktır (Dina, 2008). Obezitenin gelişimi karmaşık olmasına rağmen, diyetsel 

faktörler, özellikle YYD tüketimi obezitenin gelişiminde önemli bir risk faktörü 
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olarak değerlendirilmektedir (Buettner ve ark., 2007). Çeşitli çalışmalar doymuş 

yağların artışının enerji alımını arttırarak obesiteye neden olabileceğini göstermiştir 

(Dina, 2008; Romao ve Roth, 2008). Günümüzde yol açtığı komplikasyonlar 

nedeniyle obezite yaşamı tehdit eden ciddi bir problem olarak görülmektedir. Obezite 

başta kardiovasküler ve endokrin sistem olmak üzere vücudun tüm organ ve 

sistemlerini etkileyerek çeşitli bozukluklara ve hatta ölümlere neden olmaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından en riskli 10 hastalıktan biri olarak kabul edilen 

obezitenin sebep olduğu önemli komplikasyonlar Tip 2 diyabetes mellitus (DM) ve 

kardiyovasküler hastalıklar olup kanserle de yakın ilişkisi olduğu belirlenmiştir. 

Obezitenin oluşumunda YYD ile beraber, enerji dengesini düzenleyen nöroendokrin 

mekanizmalar üzerinde etkili olan çevresel ve genetik faktörlerinde rol oynadığı 

düşünülmektedir (Romao ve Roth, 2008). Obezite ayrıca kas dokusu, karaciğer ve 

pankreasta yağlanmaya ve organların fonksiyonlarının bozulmalarınada neden 

olurken özellikle pankreas adacık hücrelerindeki insülin sentezinde azalmaya sebep 

olmaktadır. Obezite; glikoz intoleransı ve Tip 2 DM oluşumuna hem reseptör 

düzeyinde insülin direnciyle hem de doğrudan dolaşımdaki insülinin azalması 

yoluyla katkıda bulunur (Unger, 1995). Son yıllarda yapılan araştırmalar 

metabolizma ile bağışıklık sistemi arasında yakın ilişki bulunduğunu ve obezitenin 

kronik, düşük düzeyde bir inflamasyona neden olduğunu ortaya koymuştur (Dandona 

ve ark., 2004).  
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Tablo 1.1. Hayvansal Yağlı Diyetlerin Kemirgenlerdeki Etkileri  
(Buettner ve ark., 2007).  

 
 Kemirgen Yağ  Enerji 

(%) 
Diyet  
süresi  
(gün) 

Etkisi 
(%) 

Wistar rat Domuz 60 120 +15 
Wistar rat Domuz 58 42 +10 
Long-
Evans-rat 

Tereyağı 43 75 +10 

 
 

Ağırlık 

Balb/cJ 
Fare 

Süt yağı 42 136 +11 

Wistar rat Domuz 58 42 +11 Serum 
glikoz C57B1/6 

fare 
Süt yağı 42 50 +14 

Wistar rat Domuz 25 21 +81 
Wistar rat Domuz 60 120 -18 
Wistar rat Domuz 58 42 Değişiklik yok 
129S1 fare Domuz 45 98 +100 
Long-
Evans-rat 

Tereyağı 43 75 +35 

 
 

Serum 
insülin 

C57B1/6 
fare 

Süt yağı 42 50 +510 

Serum 
trigliserid 

Wistar rat Domuz 58 42 +90 

Wistar rat Domuz 58 42 +100 
Wistar rat Domuz 60 120 -41 

Serum yağ 
asitleri 

129S1 fare Domuz 45 98 Değişiklik yok 
Long-
Evans-rat 

Tereyağı 43 75 +66 Leptin 

C57B1/6 
fare 

Süt yağı 42 50 +1560 

 
 
 

1.5.2. Kan Glikozu ve İnsülin Duyarlılığı 
 
 

YYD ile beslemenin kan glikoz seviyeleri üzerine etkileri farklılık göstermektedir. 

Çeşitli diyetler ile normoglisemi, hafif hiperglisemi ve Tip2 diyabetin meydana 

geldiği bildirilmektedir. Yapılan çalışmalardan hayvan ve bitki yağı ile 

zenginleştirilmiş diyetler ile yapılan uzun süreli beslenme sonucunda rat ve fare 

türlerinin çoğunda orta seviyede hipergliseminin oluştuğu anlaşılmaktadır Tablo 

1.1’de bahsedilen diyet türlerinde; açlık glikoz düzeyinde yükselme ve açlık plazma 
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insülin seviyelerinde de belirgin bir artış olduğu belirtilmektedir (Buettner ve ark., 

2007). Balık yağı ile beslenen hayvanlar genellikle insülin direnci belirtileri 

göstermemektedir (Storlien ve ark., 1987). Doymuş yağlar YYD’li beslenmede 

insülin direnci gelişimininin artmasına neden olduğu halde bu tür bir varsayım 

kemirgen modellerinde güçlü değildir (Rivellese ve ark., 2002). Çoğunlukla 

doymamış yağ asitleri içeren diyetler ve diğer bazı çalışmalar yağ çeşitleri açısından 

karşılaştırıldığında, yağ doymuşluğu ile insülin etkisi arasında açık bir ilişki 

görülmediği belirlenmiştir (Storlien ve ark., 1991). Nitekim Buettner ve ark. 

(2007)’de serbest yağ asitlerinin doymuşluk seviyesi ile insülin düzeyi arasında 

önemli bir korelasyon bulunmadığını bildirilmektedir. İki hafta gibi kısa bir süre 

zarfında domuz yağı ile yapılan bir YYD’nin insülin direnci oluşturduğu 

belirtilmektedir (Youngren, 2001). Domuz yağı ile 12 aydan daha fazla süreyle 

beslenen ratlardaki açlık glikoz düzeyi 150 mg/dl’nin üzerinde olmakla beraber 

tokluk glikoz düzeyi 300 mg/dl den daha fazla olduğundan dolayı bu hayvanlar 

diyabetik olarak sınıflandırılmaktadır. Diyabetik gelişim güvenilir bir tahmin ile 

hesaplanamamakta olup bu durum diyabetik modellemeler için kullanılan bu 

yaklaşımın uygulanmasında zorluk oluşturmaktadır (Buettner ve ark., 2007). Bazı 

araştırmacılar zeytin yağlı YYD ile beslenen farelerde benzer sonuçları elde etmekle 

beraber (Surwit ve ark., 1988), bazıları da yalancı safran (aspir) yağlı YYD ile 

beslenen ratlarda belirgin bir diyabete rastlamadıklarını belirtmektedir (Chalkley ve 

ark., 2002).  

 
 
 
1.5.3. Lipidler 

 
 

Araştırmalar hayvansal yağlı YYD ile beslenmelerdeki hipertrigliseridemi, 

doymamış yağ içeren balık yağlı beslenmede ise trigliseritlerde düşme eğilimi 

olduğunu bildirmektedirler. YYD diyetlerinden elde edilen total kolesterol düzeyi 

verileri birbirleri ile uyumsuzdur. Mevcut literatürlerde kolesterol içermeyen ve 

sadece YYD diyeti ile beslemede hiperkolesterolemi indiksiyonu hakkında kesin bir 

bilgi yoktur. Balık yağlı diyetlerde ise hipokolesterolemik etki açıkca belirlenmiştir 

(Garg ve ark., 1989; Otto ve ark., 1991).  
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YYD diyetlerinin genel etkileri hakkındaki araştırmalar özetlendiğinde 

hayvansal ve bitkisel yağlı uzun süreli YYD beslenmenin; obezite, hiperglisemi, 

hiperinsülinemi, hipertrigliseridemi oluşturduğu, plazma adipokininde ve 

hayvanlardaki insülin direncinde değişikliklere yol açtığı bildirilmektedir (Buettner 

ve ark., 2007).  

 
 
 

1.5.4. Yağlı Diyet ve İskelet Kasları 
 
 

YYD’li beslenmenin sebep olduğu insülin direnci, iskelet kaslarında standart 

beslenmeye göre %30 ile %60 arasında insülinin stimüle ettiği glikoz yükselmesinin 

bir etkisidir. Bu etki 14 günlük kısa periyotlardan sonra görülmekte ve vücutta 

insülin direncine sebep olan aynı yağ tipleri ile de olabilmektedir. Bu kapsamda, 

balık yağının glikoz yükselmesine sebep olmadığı bildirilmektedir (Youngren ve 

ark., 2001; Rivellese ve ark., 2002).  

 
 
YYD ile beslenen hayvanlardaki insülin sinyalinin ilk safhalarındaki bozulma 

glikoz 4 taşıyıcısının translokasyonunda bir değişikliğe yol açmakta ve kasdaki 

insülin uyarıcılı glikozun bozulmasına sebep olmaktadır (Zierath ve ark., 1997). Bu 

etkinin YYD ile yapılan beslenmenin neden olduğu intramiyoselüler lipidlerin 

(IMCL) birikmesi ile yakından ilişkili olduğu ve mitokondri oksidasyon 

kapasitesindeki artışdan kaynaklandığı bildirilmektedir (Dobbins ve ark., 2001). 

Aynı zamanda YYD’nin kas hücresinin fosfolipid bileşimini değiştirdiği 

belirtilmektedir (Pan ve Storlien, 1993). Özetle balık yağlı diyetler hariç, YYD 

diyetleri IMCL’yi artırmakta ve insülin sinyal iletim yolunun ilk basamaklarını 

değiştirerek iskelet kasının insülin duyarlılığını azaltmaktadır. Bu durum insülin 

direnciyle ilişkili insan obezitesinin patojenitesini yakından yansıtmaktadır 

(Schrauwen ve Hesselink, 2004).  
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1.5.5. Yağlı Diyet ve Adipoz Doku 
 
 

Adipoz doku, yüksek düzeyde aktif, kompleks bir metabolik ve endokrin organdır. 

Adipoz dokudan sitokinler, inflamatuar aracılar, yağ asitleri, leptin, adiponektinler 

gibi değişik biyoaktif faktörler salınmaktadır. Efferent sinyallere ilaveten yağ 

dokusu, SSS’den gelen hormonlar (insülin, glukagon, glukokortikoidler, tiroid 

hormonu ve katekolaminler) ve diğer hormonlardan gelen afferent sinyallere de 

cevap verebilmek için çeşitli reseptörler içermektedir (Tüfekçi Alphan, ve Yılmaz, 

2007). Adipoz doku enerji metabolizması, nöroendokrin fonksiyonlar gibi çeşitli 

biyolojik süreçleri koordine etmekte ve periferdeki organlarla haberleşmeyi 

sağlamaktadır. Adipoz dokunun önemli endokrin fonksiyonları, yağ doku fazlalığı ve 

eksikliği şeklinde zıt etkilerle kendini göstermektedir. Özellikle viseral yağ fazlalığı 

ile oluşan obezite, insülin direnci, hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon 

durumlarını da içermektedir (Cota and Woods, 2005). 

 
 
Araştırmalar hayvansal ve bitkisel yağlı YYD’lerde adipozitlerin morfoloji ve 

metabolizmasında bazı değişimlerin olduğunu; adipozit sayısı ve büyüklüğünün 

arttığını ve epinefrinin stimüle ettiği lipolizis azaldığını bildirmektedir (Tepperman 

ve ark., 1986; Belzung ve ark., 1993). Kahverengi ve beyaz adipoz dokudaki protein 

artışı ve liposentetik gen ifadelerinin azalması YYD’nin sebep olduğu lipid 

depolanmasına karşı kısmi bir savunma sağlayabilir (Takahashi ve Ide, 1999). 

Yapılan bir çalışmada balık yağlı YYD’nin neden olduğu adipozit hipertrofisi ve 

hiperplazisi ile insülinin indüklediği glikoz artışının azaldığı bulunmakla beraber 

(Macho ve ark., 1993), diğer çalışmalarda ise adipozit hipoplazisinden bahsedilmiş 

ve insülin etkisini iyleştirdiği bulunmuştur (Garg ve ark., 1989). YYD ile 

beslenmede trigliserit sentezini sınırlayan diaçilgliserol açiltransferaz enzimini 

adipoz dokusunda fazla miktarda bulunduran hayvanların obez olduğu, fakat diyetin 

indüklediği insülin direncine karşı dayanıklılık gösterdikleri bildirilmektedir. Bu 

durum adipoz doku yağ depolarında periferel insülin direncine karşı bir önlem olarak 

etkin yağ depolanmasının önemine işaret etmektedir (Chen ve ark., 2002). Hormona 

duyarlı lipaz eksikliği bulunan hayvanlar YYD ile beslendiğinde zayıf kalmakta, 

düşük glikoz ve açlık insülin düzeyleri göstermektedirler. Bu durum termogenezis ve 
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enerji harcanması ve beyaz adipoz doku bozukluğundaki artış ile açıklanmaktadır. 

Bitki ve hayvan yağlarının birlikte kullanıldığı YYD’ler insülin direncine, 

adipozitlerde hipertrofi ve hiperplaziye yol açmaktadır. Balık yağının, hayvanlardaki 

lipid metabolizması ve iskelet kasındaki belirgin faydalarının aksine adipoz dokudaki 

etkisi belirgin değildir (Buettner ve ark., 2007). 

 
 
 

1.5.6. Yağlı Diyet ve Karaciğer 
 
 

Obeziteye sebep olan bitkisel ve hayvansal yağlı YYD’ler hepatik steatoza neden 

olmaktadır. Bu durum in vivo hepatik insülin direnci ile yani insülinin hepatik 

glikozu azaltma yeteneğinin bozulması ve hepatik yağ düzeyini iyileştirmek için 

görevli aracılarla ilişkilidir (Haque ve Sanyal, 2002). Ancak YYD ile beslenen 

ratlarda insülin araştırmaları göstermiştir ki kaslarda ve yağlarda klasik olarak 

gözlemlenen bozukluklar karaciğerde görülmeyebilir (Buettner ve ark., 2007). YYD 

ile ilgili bir araştırma, karaciğerde nükleer κB faktörünün aktivasyonuna dikkat 

çekmekte olup, bu durum non-alkolik inflamatuar hepatik hastalıklar ve diyetin 

neden olduğu hepatik glikoz metabolizmasının bozukluklarının ilerlemesine katkıda 

bulunabileceğine işaret etmektedir (Cai ve ark., 2005). Abdominal obezitede portal 

sisteme daha çok yağ asidi geçer ve karaciğerde trigliserid sentezi artar (Grundy ve 

Cleeman, 2004). Sonuç olarak, YYD hayvanlardaki hepatik steatoz ile hepatik 

insülin direnci sinyallerini indüklemekte ve bu durum insan obezitesi ile çok yakın 

benzerlik göstermektedir (Buettner ve ark., 2007). 

 
 
 

1.5.7. Yağlı Diyet ve β Hücresi 
 
 

YYD’li beslenme β hücresinde serbest yağ asitlerinin fazlalığına yol açar (Buettner 

ve ark., 2007). Artan serbest yağ asitleri insülin üreten pankreas β hücresinde zararlı 

etki göstererek tip2 diyabet oluşumuna neden olmaktadır. (Bollheimer ve ark., 1998). 

Farelerde %58 enerji içeren ve 1-10 ay süresince uygulanan YYD ile beslenmede β 

hücresinin fonksiyonu bozulduğundan dolayı insülin sekrasyonun azaldığı 
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bildirilmektedir. (Ahren ve Pacini, 2002). YYD ile beslenen ratlarda standart diyetle 

beslenenlere göre pankreasın detaylı morfometrik analizinde, adacıkların ve β 

hücresinin boyutunda önemli bir artış görüldüğü belirtilmektedir (Lingohr ve ark., 

2002). Bu artışlar YYD ile beslenen hayvanların insülin direncinden kaynaklanan 

artan insülin ihtiyacından olmaktadır (Buettner ve ark., 2007).  

 
 
Domuz ve mısır yağından oluşan yağlı diyet veya ω-3 yağı ile zenginleştirilmiş 

YYD ile 4 hafta boyunca çeşitli etkilerin araştırıldığı bir çalışmada; balık yağı ilave 

edilen hayvanlardaki insülin düzeylerinin azadığı bildirilmektedir. Ayrıca bu 

hayvanlardan izole edilmiş adacıklar insülin salgılanmasında bir azalma olduğu ve 

bu durumun, muhtemelen insülin direncinden bağımsız olarak serum serbest yağ 

asitlerinden ve yağ asit seviyelerinden kaynaklanan direkt lipotoksik etkinin bir 

sonucu olarak olabileceği belirtilmektedir (Holness ve ark., 2003). Gebelik esnasında 

YYD ile beslenmenin yavrunun endokrin pankreasındaki etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada; yeni doğan ratlardaki β hücresinin boyutu ve sayısının azaldığı, α 

hücresinin boyutu ve sayısının ise standart diyet ile beslenenlerden daha fazla olduğu 

bildirilmektedir (Cerf ve ark., 2005). 

 
 
 

1.6. Leptin 
 
 
Ob gen ürünü olan leptin, 16 kilodalton moleküler ağırlıkta, tek zincirli ve 167 

aminoasit içeren bir polipeptid hormondur. (Christos ve Mantzoros, 1999; Meier ve 

Gressner, 2004). Leptin esas olarak beyaz adipoz dokuda ve çok az miktarda 

kahverengi adipoz dokuda üretilmekte olup (Guerre-Millo, 2002) karaciğer, mide, 

meme dokusu, kemik iliği, bağırsak, ovaryum, testisler, iskelet kası, mide fundusu, 

ve plasentadan da salındığı belirtilmektedir (Moran ve Phillip, 2003; Ahima ve Osei, 

2004; Meier ve Gressner, 2004). Kanda serbest ve proteine bağlı olarak bulunan 

leptinin aktivitesinden serbest formun sorumlu olduğu bildirilmektedir. Obez 

bireylerde serumdaki leptinin büyük bir kısmı serbest formdadır (Brabant ve ark., 

2000, Meier ve Gressner, 2004). Leptinin kandaki düzeyleri gece en yüksek, gece 

yarısı ile sabah erken saatleri arasında pik, ögleden sonra ise en düşük seviyelere 
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inmekte olup diurnal bir ritme sahiptir (Boden ve ark., 1996). Leptinin gece uykusu 

sırasında istah azaltıcı etkisi olduğu (Kırel ve Doğruel, 1998), geceleyin artmasının 

gün boyunca devam eden gıda alımı ve hiperinsülinemi etkisi ile olabileceği 

bildirilmektedir (Goumenou ve ark., 2002). 

 
 
Vücut ağırlığı, vücut yağ kitlesi ve vücut kitle indeksi leptin düzeyinin en 

önemli belirleyicisidir (Frederich ve ark., 1995). Glukokortikoidler ve 

hiperinsülinemi leptin salınımını arttırırken, adrenerjik stimülasyon leptin salınımını 

azaltmaktadır (Houseknecht ve ark., 1998). Leptin ile adipoz dokunun total kütlesi, 

dolaşımdaki yağ miktarı ve yağ dokusu arasında pozitif bir korelasyon mevcuttur. 

(Mantzoros ve Moschos, 1998). Leptin vücuttaki yağ miktarının sabit tutulmasında 

önemli bir rol oynamaktadır. Leptin seviyesinin serum ve yağ dokusunda düşmesi 

beyinde enerji açığı bulunduğuna işaret etmektedir. Leptin iskelet kasları, karaciğer 

ve pankreasın beta hücrelerindeki hücre içi lipid düzeyini insülinle etkileşerek 

düşürmektedir (Klaus, 2004). Leptin yağ depolanmasının düzenlenmesini sağlamakla 

beraber hayvanların iyi beslenememe durumlarına adapte olmalarında da etkindir 

(Delavaud ve ark., 2002). Şekil 1.2 leptin salgılanması, yağ hücresi ve hipotalamus 

arasındaki negatif geri bildirim mekanizmasını göstermektedir (Ganong, 1999) . 

 
 

Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar YYD ile beslenmede leptin düzeyinin 

arttığını göstermektedir (Woods ve ark., 2004; Yang ve ark., 2006a; İşbilen ve ark., 

2007; Wang ve ark., 2010). Fakat vücut kilosunu ve enerji dengesini bozmadığı 

sürece diyetteki kısa süreli değişikliklerle vücuttaki leptin üretimi değişmemektedir. 

Kronik aşırı beslenmede (5 hafta) leptin düzeyindeki artış vücut yağ oranı ve vücut 

kitle artışından daha fazla olmaktadır. Açlık durumunda vücut ağırlığındaki 

değişiklik az olmasına rağmen vücut yağ kitlesi, glikoz ve insülin düzeylerindeki 

azalmaya bağlı olarak serum leptin düzeyinin de azaldığı bildirilmektedir. Serum 

leptin düzeyleri açlık ve kilo kaybında azalmakla beraber, yeniden beslenme, aşırı 

beslenme ve kilo alımında ise artmaktadır. (Mantzoros ve Moschos, 1998). Alınan 

enerjideki azalma veya akut kilo kaybında, adipoz doku kitlesindeki azalmaya bağlı 

olarak leptin düzeyindeki azalma da daha fazla olmaktadır. (Schwartz ve Seeley, 
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1997). Açlığa uyumda leptinin rolü Şekil 1.3 gösterilmektedir (Ahima ve Osei, 

2004).  

 

 
 
 
 
Şekil 1.2. Leptin Salgılanması, Yağ Hücresi ve Hipotalamus Arasında Negatif Geri 
Bildirim Mekanizması (Ganong, 1999). 
 
 

 
 

Şekil 1.3. Açlığa Karşı Uyum Sağlamada Leptinin Rolü (Ahima ve Osei, 2004). 
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Rasyonun total kalorisi ve doymamış yağ içeriği yükseldiğinde, plazma leptin 

düzeyi de artmaktadır (Yıldız ve ark., 2003). Leptin düzeyini belirleyen faktörlerden 

birisi de cinsiyettir. Vücut kitle indeksi, vücut yağ oranı, total yağ dokusu kitlesi, deri 

kalınlığı ve yaşa bağlı olarak kadınlardaki leptin düzeyi erkeklerden daha fazladır 

(Schwartz ve Seeley,, 1997). Farelere (ob/ob) günlük enjeksiyonlarla leptin 

verildiğinde enerji harcamasının arttığı, gıda alımının azaldığı ve buna bağlı olarak 

hayvanlarda belirgin bir kilo kaybının gözlendiği, glikoz intoleransının yok olarak 

diyabetin düzeldiği bildirilmektedir (Kim, 1996).  

 
 
 

1.6.1. Leptinin Genel Metabolik Etkileri  
 
 
Leptin beyaz adipoz dokuda sentezlenip kan dolaşımına salındıktan sonra beyne 

taşınmaktadır. Metabolizamada temel olarak besin alımında azalma ve enerji 

tüketiminde artmaya sebep olmaktadır. Leptin tedavisinin hayvanlarda doza bağlı 

olarak besin alımında, iştahta ve vücut ağırlığında azalmaya, yağ depolarında kayba 

ve enerji metabolizmasında artmaya yol açtığı bildirilmektedir. Leptinin tüm bu 

metabolik etkileri santral yolla olmaktadır. Leptin hipotalamusun arkuat nükleusunda 

yiyecek alımı için bir stimulatör olan nöropeptit Y sentezini inhibe eder 

(Houseknecht ve ark., 1998). Ayrıca leptinin üreme (Chehab ve ark., 1996), 

hematopoez (Bennet ve ark., 1996), sempatik sinir sistemi aktivasyonu 

(Pelleymounter ve ark., 1995), gastrointestinal fonksiyonların düzenlenmesi (Bado 

ve ark., 1998), anjiogenez ve osteogenezisde (Iwaniec ve ark., 1998) de önemli 

metabolik rolleri olduğu saptanmıştır. Leptinin metabolizmasını etkileyen faktörler 

Şekil 1.4’de şematize edilmiştir (Christos ve Mantzoros, 1999). 
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Şekil 1.4. Leptin Metabolizmasını Etkileyen Faktörler (Christos ve Mantzoros, 
1999). 

 
 
 

1.6.2. Leptin ve Yağ Metabolizması Arasındaki İlişki 
 
 
Leptin, hücrede yağ asidi sentezleyen enzimlerin (malonil KoA, karnitin açil 

transferaz I ) baskılanmasını sağlamaktadır. Böylece mitokondriyal β-oksidasyonu ve 

yağ asidi kullanımını arttırmakta ve hücre içi yağ asidi yoğunluğu da azalmaktadır. 

Leptin’in plazma kolesterol, trigliserit ve glikoz düzeylerini de azalttığı belirlenmiştir 

(Ahima ve ark., 1996). 

 
 
 

1.7. İnsülin 
 
 
İnsülin yaklaşık 6000 dalton molekül ağırlığında, birbirine iki disülfür (S-S-) köprüsü 

ile bağlı A zinciri(21 amino asid bulunan) ve B zincirinden (30 amino asid 

bulunan)oluşan polipeptid yapılı bir hormondur (Greenspan ve Gardner, 2004; 
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Gürlek ve Kayaalp, 2005). İnsülin glikoz, amino asidler ve lipidler gibi besin 

maddelerinin çoğunun hücreler içine alınıp depo edilmesini sağlayıp homeostazına 

katkıda bulunmaktadır. İnsülinin dolaşımdaki yarı ömrü 3-5 dakika olup başlıca 

karaciğer, böbrek ve plasentada katabolize edilmektedir (Greenspan ve Gardner, 

2004). 

 
 
İnsülin pankreastaki Langerhans adacıklarının ortasında bulunan β 

hücrelerinden bu hücrelerin çevresinde bulunan kapilerler içine salgılanmaktadır. 

İnsülinin salınımını; besin öğeleri (karbonhidratlar, amino asidler, yağ asidleri), 

gastrointestinal hormonlar (sekretin, kolesistokinin ve glukagon), diğer hormonlar 

(büyüme hormonu, ACTH, kortizol, östrojen ve progesteron) ve sinirsel uyarılar gibi 

bir çok faktör düzenlemektedir. (Montgomery ve ark., 2000; Gürlek ve Kayaalp, 

2005). Glikoz, insanda insülinin hem biyosentezini hem de salınımını uyaran tek 

besin ögesidir (Nelson ve ark., 1987). Sinirsel uyarı olarak α adrenerjik reseptörlerin 

uyarılması insülin salınımını azaltırken, β adrenerjik reseptörlerin (β2) uyarılması 

hormonun salınımını artırmaktadır (Montgomery ve ark., 2000).  

 
 
 

1.7.1. İnsülinin Adipoz Doku Üzerine Etkisi 
 
 

İnsülin lipogenezin uyarılmasını ve lipolizin inhibisyonunu sağlamaktadır. İnsülinin 

etkisi ile glikozun hücre içine girişi uyarılır ve hücre içinde glikozun glikoliz ve 

heksoz-fosfat yolu ile kullanımı artar. Glikolizdeki artış, α-gliserofosfat ve Asetil-

KoA konsantrasyonlarında artışa neden olur. Hekzos-fosfat yolundan elde edilen 

NADPH’ın hücre içi düzeyinin yükselmesi ile de lipogenez hızlanır. Ayrıca insülin, 

trigliseritlerin periferde parçalanmasını ve oluşan serbest yağ asitlerinin hücre 

tarafından tutulmasını uyarır (Gedik, 1997).  
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1.7.2. İnsülinin Yağ Metabolizmasına Etkisi  
 

 

İnsülin, glikoz metabolizmasını etkileyerek, glikozun hücre içine alınmasını ve 

karaciğer, kas ve yağ dokuda glikojen sentezi ile yağ hücrelerinde trigliserid 

depolanmasını sağlamaktadır. Yemeklerden sonra lipolizi azaltır, protein 

metabolizmasını artırır. Vücuttaki yağ hücresi konsantrasyonu ile plazma insülin 

düzeyi orantılıdır. İnsülin yağ hücrelerinde leptin ekspresyonunu regüle etmekte ve 

besin alımının azaltılmasına yardım etmektedir (Rosenbaum ve ark., 1997). İnsülin, 

yağ dokuda hormona duyarlı lipazı inhibe ederek lipolizi engeller, lipoprotein lipazı 

aktive ederek dolaşımdaki lipoproteinlerden dokuya serbest yağ asidi transferini 

kolaylaştırır (Fulop ve ark., 2006). Glikozun hücre içine geçişini sağlayan insülin, 

serbest yağ asitlerinin trigliseridlere esterifikasyonunda kullanılan α-gliserol fosfatın 

düzeyini de artırmış olur. Böylece insülin, karaciğere ulaşan yağ asit miktarını 

azaltarak, hepatik glikoneogenez ve ketogenezi azaltmakta kilit rolü üstlenmiş 

olmaktadır (Greenspan ve Gardner, 2004). 

 
 

İnsülin vücuttaki dokularda glikoz kullanımını arttırarak bir çeşit yağ 

koruyucusu fonksiyonu görür. İnsülin karaciğerde yağ asidi sentezini arttırır, yağ 

dokusunda da benzer etki gösterir. İnsülin eksikliğinde yağ metabolizması 

hızlanmaktadır. Bu durum diyabette, insülin salınımı çok düştüğünde daha da 

belirgin olmaktadır. Diyabette insülin eksikliği sonucu lipit konsantrasyonlarında 

bozukluklar görülmektedir. Diyabetiklerin diyetinde yeterince karbonhidrat varsa 

lipit metabolizması veya serum lipit konsantrasyonlarında genellikle bozukluk 

görülmez. Tip I diyabette LDL kolesterol yüksek, HDL ise yüksek veya normal 

olabilir. Tip II diyabetiklerin çoğunluğunda VLDL değeri yüksek olabilmekte ve 

çoğu kez hiperkolesterolemi de bulunmaktadır. Tip II diyabetlerde HDL seviyeleri 

normalin altındadır. Diyabetiklerdeki yüksek HDL düzeyi ateroskleroz riskine karşı 

koruyucu rol oynar. (Gey, 1990; Yenigün ve Altuntas, 2001).  

 
 
İnsülin yağ hücrelerinde trigliseridlerin serbest yağ asidlerine hidrolizini 

sağlayan hormona duyarlı lipoprotein lipaz enzimini baskı altında tutar. Glikozdan 
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trigliserid sentezi esas olarak karaciğer hücrelerinde ve az miktarda yağ hücrelerinde 

olur ve insülin tarafından arttırılır. İnsülinin yağ metabolizması üzerindeki diğer bir 

etkisi de endotele bağlı lipoprotein lipazın sentezini arttırmasıdır (Nolte ve Karam, 

2001; Davis, 2006; ) 

 
 
Anabolik bir hormon olan insülin kaslarda ve yağ dokusunda glikozun hücre 

içine girişini ve kullanımını arttırmaktadır. İnsülin adipozite ve tokluk sinyali olarak 

leptin ile benzerlik gösterir ve leptin salınımını artırır. İnsülin direnci olan bireylerde 

bu etkinin olmaması obezite ile sonuçlanabilir (Schwartz ve ark., 1994; Wilding, 

2002). Kilo alımı insülin duyarlılığını azaltır bu durum insülinin vücut yağı ile olan 

yakın ilişkisini göstermektedir. Kilo artınca normal glikoz homeostazını sağlamak 

için ve direnci yenmek amacıyla insülin salınımı artar. Obezlerde hiperinsülinemi ve 

insülin direncinin varlığı ileri yaşlarda kardiyovasküler hastalık, tip 2 diyabet, 

hiperlipidemi ve hipertansiyon gelişme riskini artırmaktadır (Styne, 2001).  

 
 
 

1.7.3. İnsülinin Enerji Dengesi ve Beslenme Üzerine Etkisi 
 
 

Memelilerde besin alımı ve enerji harcanmasının düzenlenmesi santral sinir 

sisteminden gelen sinyaller yolu ile olmaktadır. Bu sinyallerin en önemlisi insülin ve 

leptindir. Bunlar hipotalamik arkuat nükleusa metabolik geri bildirim sinyalleri 

gönderirler ve böylece nöropeptit Y’nin ekspresyonunu inhibe ederek, besin alımını 

inhibe etmektedirler (Mami ve ark., 2005). İnsülin ghrelin salınımını azaltmaktadır. 

Açlıkta plazma insülinin azalması ghrelinin artmasına yol açarken, beslenmeden 

sonra insülin salınımı plazma ghrelin düzeyini baskılamaktadır. 

 
 
Obezlerde hiperinsülinemi plazma ghrelinini suprese ederken zayıf kişilerde ve 

anoreksia nervoza durumunda daha düsük insülin düzeyi ghrelin seviyesinin 

artmasına neden olmaktadır. İnsülinin direk santral etki ile vücut ağırlığının 

kontrolünde de etkili olduğu bildirilmektedir (Otto ve ark., 2001). Kalori alımının 

artmasından dolayı insülinin yükselmesi leptini arttırır ve ghrelinin azalması da besin 

alımının azalmasıyla sonuçlanır (Saad ve ark., 2002) 
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1.8. Tiroid Hormonlarının Genel Metabolizma Üzerine Etkileri 
 
 

Tiroid hormonlarının en bariz etkisi, dokuların metabolizma hızını ve oksijen 

kullanım hızını artırmasıdır. Bu etkiler sonucu vücut ısı üretimi artmaktadır (Noyan, 

2000; Bayşu Sözbilir ve Bayşu, 2008). Bazal metabolik hız, tiroid hormonu 

yetersizliğinde normal değerden %30-45 daha azken, hipertiroidizmde ise normal 

değerin %50-100’ü kadar artmış olabilir (Noyan, 2000). 

 
 
 

1.8.1. Tiroid Hormonlarının Lipid Metabolizmasına Etkileri 
 
 

Tiroid hormonunun fazla olması halinde lipid depoları azalmakta ve kandaki lipid 

düzeyi düşmektedir. Tiroid hormonu adenilat siklaz-cAMP mekanizmasını 

uyarmakta ve böylece dokuları diğer lipolitik maddelere karşı (katekolaminler, 

büyüme hormonu, glukagon gibi) duyarlı hale getirerek yağ dokuda lipolizi 

artırmaktadır. Lipoliz sonucu meydana gelen ve kandaki miktarı artan serbest yağ 

asitlerinin okside olmalarını hızlandırır. Tiroid hormonu, kolesterolün dışkı ile 

atılmasını ve safra asitlerine dönüşmesini artırır. Plazma kolesterol miktarını düşürür 

(Noyan, 2000; Bayşu Sözbilir ve Bayşu, 2008). Tiroid hormonu ayrıca hücrelerin 

apoprotein reseptörlerinin yapımını artırarak, kolesterol taşıyan LDL’nin hücrelere 

girişini ve yıkımını da hızlandırmaktadır (Janoff ve Calp, 1982).  

 
 
 
1.9. Paraoksanaz 

 
 

Paraoksanaz (PON), karaciğerde sentezlenen ve organik fosforlu bir insektisit olan 

parationun aktif metaboliti paraoksonu hidroliz etme yeteneğine sahip bir serum 

esterazdır (Hassett ve ark., 1991; Primo-Parmo ve ark., 1996). Bu enzim, organik 

fosforlu insektisitlerle (diizopropil florofosfat gibi) aynı kimyasal gruptan olan sinir 

gazlarının (sarin, tabun gibi), çeşitli karbamatların ve birçok aromatik karboksilik 

asit esterlerinin hidrolizini de katalize etmektedir. İnsan serum PON’u 43 kDa 

molekül ağırlığında 355 aminoasitlik bir protein olup, HDL ile bağlantılıdır (Davies 
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ve ark., 1996; Harel ve ark., 2004). İnsanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan 

PON1, üç genlik (PON1, PON2 ve PON3) bir ailenin üyesi olup karaciğerde 

sentezlenerek kana salgılanır ve HDL ile birleşir (Hassett ve ark., 1991; Primo-

Parmo ve ark., 1996). PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te 

lizin bulunmamaktadır (Aviram ve Rosenblat, 2004). 

 
 
İn vitro çalışmalar, PON’un LDL’nin lipid peroksidasyonunu inhibe ettiğini ve 

LDL türevli okside fosfolipid oluşumunu inaktive ettiğini ortaya koymaktadır. 

Böylece PON aterosklerozun başlamasına sebep olan okside lipidlerin serum 

içeriklerini potansiyel olarak azaltabilmektedir (Mackness ve ark., 1991a; Watson ve 

ark., 1995). Bireylerde PON’un konsantrasyon ve aktivitesi oldukça değişkenlik 

göstermekte olup, enzimin serumdaki miktarı ve aktivitesinin tayini, organofosfat 

zehirlenmelerine karşı olan yanıtı veya vasküler hastalık gelişme riskini belirlemede 

önemlidir (Richter ve Furlong, 1999). 

 
 
Lipoproteinlerin yokluğunda PON kana çok az salınır. HDL ve miçeller 

eklendiğinde ise enzimin kana salınımı artmakta olup bu bulgular PON’un kana 

salınımı için fizyolojik bir alıcıya ihtiyaç duyduğunu göstermektedir (Deakin ve 

James 2004). HDL, en uygun alıcı olarak görev yapmasına rağmen PON’un 

hücreden salınımında fosfolipid kompleksinin de etkin bir rol aldığı saptanmıştır 

(James ve Deakin, 2004). PON’un HDL ile bağlanmasına rağmen LDL ile kompleks 

oluşturamadığı bildirilmektedir (Deakin ve ark., 2002). Fosfolipidler aracılığıyla 

PON, HDL’den tamamen ayrılabilmektedir (Sorenson ve ark., 1999). HDL ile 

indüklenen PON sekresyonu, konsantrasyona ve doygunluğa bağlı olarak 

değişmektedir. HDL ve lipid bakımından zengin bölgeler arasındaki hareketlilik 

süpürücü reseptör adı verilen SR-B1 aracılığıyla gerçekleşip, hücre yüzeyi ile HDL 

arasındaki ilişkiyi kısa süreli olarak kolaylaştır (Krieger, 1999). SR-B1, HDL’nin iç 

bölgelerine girmeksizin, HDL’yi hücre membranına sıkıca bağlayarak hücre ve 

lipoproteinler arasındaki madde değişimini sağlamaktadır. Şekil 1.5 PON1’in 

salınımını göstermektedir (James ve Deakin, 2004).  
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Şekil 1.5. PON1’in HDL Vasıtasıyla Hücreden Salınımı (James ve Deakin, 2004). 

 
 
 

1.9.1. Paraoksanazın Fonksiyonları  
 
 

PON’un bir pestisid olan paraokson gibi organofosfatlı bileşiklerin 

detoksifikasyonunu sağlama ve lipit peroksitleri hidrolize ederek LDL’yi 

oksidasyondan koruma fonksiyonları bulunmaktadır (Billecke ve ark., 2000). PON 

toksik organofostatlı bileşiklerin hidrolizini sağlamaktadır. Örneğin PON sitokrom 

p450 sisteminde normal metabolizma sonucu oluşan paratiyonu, paranitrofenol ve 

dietil fosfata hidrolize etmektedir. Ayrıca, bazı lakton ve aromatik karbonat 

esterlerinin, statin türü ilaçların hidrolizini de gerçekleştirmektedir (Furlong ve ark., 

1998). LDL nin oksidasyonunu enzimatik olarak engellediği ve anti aterojenik 

özellik gösterdiği de bildirilmektedir. Bundan başka LDL’nin lipid peroksidlerinin 

hidrolizinde ve lizofosfotidil kolinin ortamdan uzaklaştırılmasında da rol almaktadır 

(Mackness ve ark., 1991b). 
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1.9.2. Paraoksanazın Klinik Önemi 
 
 

Paraoksanaz insanda hem Paraoksanaz hem de arilesteraz aktivitesine sahip tek 

enzim olup büyük bir kısmı Apo AI ve ApoJ içeren HDL’ye bağlı bulunmaktadır. 

Düşük HDL kolesterol düzeylerinin koroner arter hastalığı (KAH) için önemli bir 

risk faktörü olması ve HDL’nin KAH’a karşı koruyucu role sahip olması, HDL ile 

ilişkili PON’un KAH’da etkili olabileceğini ortaya koymaktadır. PON’un HDL ve 

LDL oksidasyonuna karşı koruyucu rolü olduğu bildirilmektedir. İn vitro şartlarda 

ortama saflaştırılmış serum PON veya HDL eklendiğinde Cu+2 ile indüklenmiş 

lipoprotein oksidayonunu inhibe etmiştir. İnflamasyon KAH için önemli bir risk 

faktörüdür. Bununla birlikte LDL oksidasyonuna karşı PON’un koruyucu 

mekanizmasının nasıl olduğu açıklığa kavuşturulmuş değildir. LDL oksidasyonunun 

sonucu olarak arteriyal duvarda köpük hücresi yüklü yağlı bölgelerin gelişmesinin, 

ateroskleroz oluşumunun başlamasına yol açtığı bildirilmektedir (Bargota ve ark., 

2003). PON aynı zamanda makrofajlardan doymamış yağ asitlerini ve 

lizofosfatidilkolinin ayrılmasına neden olup köpük hücre oluşumunu geciktirmekte 

veya engellemektedir (Aviram ve ark., 1998; Shih ve ark., 2000; Ahmed ve ark., 

2002). Aterosklerotik apoprotein E eksikliği oluşturulan farelerde yapılan çalışmada, 

serum PON aktivitesi ve serum lipidlerinin oksidatif düzeyi arasında negatif 

korelasyon belirlenmiştir. Apoprotein E eksik olan farelerde hızlı ateroskleroz 

oluşumu ve belirgin bir oksidatif stres artışı gözlenmiştir (Blatter ve ark., 1993). 

 
 
 

1.10. Karnitin 
 
 

Karnitin(3-hidroksi-4-N-trimethilaminobutirik asit) uzun zincirli yağ asitleri için 

gerekli olan ve yağ asitlerinin enerjiye dönüştürülmesinde görev alan, B grubu 

vitaminler ile ilişkili, amino asit ve vitamin benzeri, esansiyel ve besleyici özelliğe 

sahip suda eriyebilen bir moleküldür. Karnitin yapısal olarak aminoasitlere 

benzemekle birlikte proteinlerin yapısında bulunmadığından, protein sentezi veya 

sinir hücreleri arası iletim görevi yapmadığından gerçek bir aminoasit olarak kabul 

edilmemektedir (Borum, 1983).  
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Karnitinin kimyasal formülü (CH3)3N-CH2CH(OH)CH2-COOH olup, L-β-

hidroksi-4-trimethilaminobutirik asit veya 3-hidroksi-4-N-trimethilaminobutirik asit 

olarak adlandırılır ve moleküler ağırlığı da 161 daltondur (Borum, 1983). Serbest ve 

esterleşmiş halde bulunan karnitin D ve L olmak üzere iki farklı formda 

bulunmaktadır. Organizmada sentezlenebilen ve fizyolojik olarak etkin olan L 

formudur. D formu ise laboratuvar koşullarında üretilmektedir. Yapılan 

çalışmalardan elde edilen bilgilere göre D formunun; L-karnitinin yağ asitlerinin 

sitoplazmadan mitokondriye taşınmasında görevli olan karnitin translokaz enziminin 

etkisini engellediği ve bunun sonucunda vücutta enerji kaybına yol açtığı 

belirtilmektedir (Baumgartner ve Blum 1997a). L-karnitin bitkiler, hayvanlar ve 

mikroorganizmalar için esansiyel bir bileşik olup doğadaki birçok besin maddesinde 

farklı miktarlarda bulunmaktadır. Bitkisel besinler az miktarda L-karnitin içermesine 

rağmen hayvansal besinler L-karnitin bakımından daha zengindir. Bitkisel ve 

hayvansal kaynaklı yağlar L-karnitin içermemektedir (Baumgartner ve Blum, 

1997b).  

 
 
 

1.10.1. Karnitinin Vücutta Bulunuşu ve Sentezi 
 
 

Karnitinin yaklaşık % 75’i yiyeceklerden % 25’i ise endojen olarak biyosentez yolu 

ile sağlanmaktadır (Rebouche, 1992). Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar 

karnitinin iskelet kaslarında depo edildiğini ve karaciğerde sentezlendiğini 

göstermektedir. Karnitinin en yüksek konsantrasyonunun kalp, iskelet kası, adipoz 

doku ve karaciğerde, en düşük konsantrasyonun ise beyin ve böbrekde olduğu 

bildirilmiştir (Mitchell, 1978; Tao, 1980). Normal bir diyet ile karnitin ihtiyacının % 

75’i sağlanır. Karnitinin temel kaynağı kırmızı ettir. Yetişkin bir insanın (70 kg 

ağırlığında) vücudunda bulunan karnitin miktarı yaklaşık olarak 100 mmol’dür. Bu 

miktarın %98’i kaslarda, %1.5’i ise karaciğer ve böbrekte bulunmaktadır (Feller ve 

Rudman, 1988). Hücre içindeki karnitinin %90’dan fazlası stoplazmada, %8-10’u 

mitokondrilerde bulunmaktadır (Sezer ve Koylan, 1995). Karnitin gereksinimi 

öncelikli olarak karaciğer ve böbrekteki senteziyle veya diyetle karşılanmaktadır. 

Karnitin konsantrasyonu en yüksek olan dokuların karnitini sentez etme yeteneği 
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yoktur ve bunlar karnitini kandan almak zorundadırlar. Bundan dolayı kaslar ve 

özellikle miyokard karnitin yetersizliğine çok duyarlıdır (Deniz, 1999). Karnitin 

vücutta başlıca karaciğerde olmak üzere böbrek ve beyinde sentezlenmekte ve diğer 

dokulara taşınmaktadır (Rebouche ve Engel, 1980). Karnitin biyosentezinin gerekli 

ön maddeleri lizin ve metiyonin aminoasitleridir. B6 vitamini, nikotinik asit, askorbik 

asit, folik asit ve demir biyosentezde kofaktördürler ve vücutta yeterli düzeylerde 

bulunmaları gereklidir (Borum, 1983; Carrol ve Core, 2001). Karnitin sentezinin bu 

maddelere bağımlı olmasından dolayı karnitin, vitamin benzeri madde olarak da 

kabul edilmektedir (Walter, 2000). Bu maddelerin yetersizliği sonucunda karnitin 

sentezi azalmakta ve kaslarda yorgunluk görülmektedir (Carrol ve Core, 2001). 

Karnitin esansiyel amino asit olan metiyonin ve lizinden sentezlenmekte olup 

karnitinin üç metil grubu metiyoninden, dört karbon grubu ve nitrojeni lizinden 

gelmektedir (Borum, 1983; Feller ve Rudman, 1988). Şekil 1.6 karnitinin 

biyosentezini göstermektedir (Vaz ve Wanders, 2002).  
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Şekil 1.6. Karnitin Biyosentezi (Vaz ve Wanders, 2002) 
 
 
 

1.10.2. Karnitinin Metabolik Etkileri 
 
 
Karnitin vücutta sentezlendiği gibi büyük çoğunluğu yiyeceklerle alınmaktadır 

(Carrol ve Core, 2001). Ağız yoluyla alındıktan sonra % 50-80’i ince bağırsaklardan 

aktif ve difüzyon yolu ile emilmektedir. Barsaktan emilen karnitin organizma 

tarafından hemen kullanılmaktadır. Karnitin ince bağırsak hücrelerince asetile edilir, 

serbest ve ester halde kana verilir. Kandaki karnitinin % 80’i serbest, % 20’si ise 
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ester halindedir (Çitil, 2004). Karnitin emiliminden 3 saat sonra kanda en yüksek 

düzeye ulaşmaktadır (Carrol ve Core, 2001). Karnitin böbreklerde glomeruluslar 

tarafından filtre edilir. Gıdalardaki ve organizmadaki miktarlarına ve organizmanın 

ihtiyacına göre değişmekle birlikte tubuluslardan %95 oranında geri emilir ve bunun 

sonucunda da eksikliği önlenebilmektedir (Rebouche, 1999; Çitil, 2004). Vücuttan 

atılımı süt ve idrarla olmaktadır (Feller ve Rudman, 1988).  

 
 
Yağ asitlerinin vücutta değerlendirilebilmeleri için öncelikle mitokondri içine 

girmeleri gerekmektedir. Kısa ve orta zincirli yağ asitleri mitokondri içine kolay 

girebilmelerine karşılık uzun zincirli yağ asitleri tek başlarına mitokondri içine 

giremez. Karnitin 12 karbondan daha uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri iç 

membranından matrikse taşınmasını ve bunların enerji için kullanılmalarını 

sağlamaktadır. Mitokondri dış membranında uzun zincirli yağ asitlerinden açil KoA 

sentetaz enziminin aracılığı ile açil KoA oluşur ve açil KoA membranlar arası 

boşluğa geçer. İç membrandaki karnitin palmitoil transferaz I’in (KPT-I) aracılığıyla 

açil KoA daki açil grubu karnitine aktarılır ve açil-karnitin oluşur. Açil karnitin, 

karnitin-açil karnitin translokaz (KT) enzimi ile mitokondri iç membranından 

matrikse doğru yer değiştirir. Matriksde karnitin palmitoil transferaz II (KPT-II) 

enziminin katalizörlüğünde açil-karnitindeki açil grubu açil KoA’ya aktarılır. Açil 

KoA, betaoksidasyona uğrar. Bu şekilde sentezlenen keton, glikozun yetersiz olduğu 

durumlarda beynin başlıca enerji kaynağıdır (Coşkun, 1999). Mitokondri içerisindeki 

açil KoA aynı zamanda yağ asidi kaynağı olarak rol oynar. Ani enerji 

gereksinimlerinde ilk oksidasyona uğrayan açil gruplar mitokondri içerisindeki açil 

KoA’lardır. Spermatogenesis esnasında yedek enerji kaynağı olarak asetil karnitin 

kullanılmaktadır (Bremer, 1983). Şekil 1.7 yağ asitlerinin mitokondriye taşınmasını 

göstermektedir (Rebouche, 1999; Arrigoni-Martelli ve Caso, 2001).  
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Şekil 1.7. Uzun Zincirli Yağ Asitlerinin Mitokondrial Matrikse Taşınması 
(Rebouche, 1999; Arrigoni-Martelli ve Caso, 2001). 

 
 
Ayrıca karnitin tampon görevi de yaparak asetat ve propiyonatı açilkarnitine 

(karnitin ester) çevirir ve daha sonra enerji elde etmek için kullanılmak üzere depo 

edilmesini sağlar. Kassal çalışmada ortaya çıkan zararlı bileşiklere karşı hücre 

zarlarının korunmasında rol oynar. Bu olayda karnitin oluşan ara metabolitlere 

bağlanarak bunların ester halinde depo edilmesini ve daha sonraları bu ester 

bileşiklerinin enerji kaynağı olarak kullanılmasını sağlmaktadır (Bremer, 1983; 

Feller ve Rudman, 1988). Karnitin hücre membranının oluşması ve korunmasında 

stabilizatör görevi yapar. Membranı korunmanın uzun zincirli açil KoA’ları 

mitokondri membranından uzaklaştırarak olduğu düşünülmektedir (Borum, 1983; 

Coşkun, 1999). Karnitin yağ oksidasyonunun artışı ile yağın hızlı bir şekilde 

taşınmasına imkan vererek vücut ağırlık kaybının önlenmesinde ve organizmanın 

dayanıklılığının arttırılmasında etkili olmaktadır (Baumgartner ve Blum 1997b). 

Karnitin dallı zincirli amino asitlerin (löysin, izolöysin, valin) metabolizmasına 

katkıda bulunmakta ve oksidasyonlarını uyarmaktadır. Karnitinin peroksizomlardaki 

beta-oksidasyonla çok uzun zincirli yağ asitlerinin (22 karbondan daha uzun) zincir 

uzunlukları kısaltılır ve uzunlukları kısaltılmış bu yağ asitlerini mitokondriyal beta-
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oksidasyon için peroksizomlardan matrikse taşır. Açil KoA metabolizmasında bir 

bozukluk olduğunda veya açil KoA oluşup daha ileri metabolize edilemediğinde açil 

grupları karnitin tarafından tutulmaktadır. Mitokonri içerisindeki KoA/KoA oranını 

sabit tutarak tampon görevi yapar. Karnitin, açil KoA esterleri ile karnitin esterleri 

yaparak mitokondri matriksinde biriken açil KoA esterlerini vücuttan uzaklaştırır ve 

toksik etkilerini önler (Coşkun 1999). Ayrıca karnitin; serbest KoA havuzunun 

oluşturulmasında, ATP biriktirilmesinde, amonyak detoksifikasyonunda, 

spermatogenezis ve sperm motilitesinin sağlanmasında, kalp fonksiyonlarının 

düzenli bir şekilde çalışmasında, trigliserid ve kolesterol düzeyinin düşürülmesinde, 

piruvat dehidrogenazın baskılanmasında, aminoasit, piruvat ve keton cisimciklerden 

enerji elde edilmesinde de görev almaktadır. Yağ asitlerinin fazlalığında ve 

yetersizliğinde karnitine olan gereksinim artmaktadır. Yağ asitlerinin yetersizliğinde 

vücutta depolanmış lipidlerin beta oksidasyon oranı arttığından kaslar ile karaciğerde 

karnitine olan gereksinim artmaktadır. Yağ asitlerinin fazla olması durumunda ise 

yağ asitlerinin bir bölümü vücutta birikirken, aşırı miktardaki yağ asitlerinin vücuttan 

atılması sırasında detoksifikasyonun sağlanması için karnitine olan gereksinim 

artmaktadır (Baumgartner ve Blum1997b). Şekil 1.8 Karnitinin metabolizma 

içerisindeki etkilerini göstermektedir (Baumgartner ve Blum, 1997c). 

 
 

 
 
Şekil 1.8. Karnitinin Metabolizmadaki Etkileri (Baumgartner ve Blum, 1997c). 
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Ruminantlarda karnitin için üç tane kaynak vardır. Bunlar karaciğer ve 

böbreklerden gerçekleşen endojen sentez, rumendeki bakteriyel sentez ve yemlerle 

dışarıdan almaktır (Newton ve Burtle, 1992). Ot yiyenler bitkisel gıdalarla daha az 

karnitin aldıklarından et yiyenlere oranla kan serumlarında daha az karnitin bulunur 

(Mitchell, 1978). Ruminantlarda karnitin ihtiyacı, yüksek verim, ketozis, yeni 

doğanlar, genç hayvanlar, gebelik, laktasyon, rumende fermentasyon bozukluğu, 

soğuk ve açlık durumlarına ilave olarak, ketojenik ve yağlı gıdalarla beslenme 

durumunda da artmaktadır (Baumgartner ve Blum, 1997c).
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
 

2.1. Gereç 
 
 

2.1.1. Deney Hayvanı  
 
 

Bu çalışmada 5-6 aylık 200-260 g ağırlığında 40 adet erkek Wistar Albino sıçan 

kullanıldı. Kullanılan hayvanların sağlıklı olmalarına dikkat edildi. Araştırma Afyon 

Kocatepe Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya laboratuarında; AKÜ, Hayvan 

Etik Kurulunun 09-08 referans numaralı onayı doğrultusunda gerçekleştirildi. 

Sıçanlar Deney Hayvanları Araştırma ve Uygulama Merkezinde barındırıldı. 

 
 
Hayvanlar her bir grupta 10 adet sıçan olacak şekilde biri kontrol grubu ve 3 

deneme grubu olmak üzere toplam 4 gruba ayrıldı. Gruplar ayrı kafeslere 

yerleştirildi. On beş günlük alıştırma süresi boyunca sıçanlara standart sıçan yemi ve 

içme suyu ad libitum olarak verildi. 

 
 
Gruplarda kullanılacak yağlı yem 2-3 gün yetecek şekilde hazırlandı. Bunun 

için pellet haldeki standart sıçan yemi mikserde öğütüldü. Sonra yemin kg’na %50 

(Kim ve ark., 2004; Amin ve Nagy 2009) oranında kıyma makinesinden geçirilerek 

parçalanmış hayvansal yağ (iç yağ) ilave edilerek karıştırıldı. Bu karışım daha sonra 

pellet hale getirildi ve günlük olarak hayvanlara verilinceye kadarki sürede +4oC’de 

muhafaza edildi. 

 
 
Alıştırma süresi sonunda sıçanlar aşağıda belirtildiği şekilde gruplandırılarak 

her bir gruptaki sıçanların başlangıç canlı ağırlıkları tespit edildi. Daha sonra 6 hafta 

süresince gruplara aşağıda belirtilen uygulama prosedürü uygulandı. 

1. Grup (Kontrol grubu ): Standart sıçan yemi ve gastrik gavaj ile 1 ml %0,9 

serum fizyolojik (SF)/kg canlı ağırlık/gün, 
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2. Grup (Timokinon (TQ) grubu): Standart sıçan yemi ile beslenen sıçanlara 

gastrik gavaj ile 50 mg Timokinon (%99, Sigma-Aldrich)/1 ml %0,9 serum 

fizyolojik (SF)’de çözülmüş/kg canlı ağırlık/gün, 

3. Grup (Pozitif kontrol (Yağlı yem (YY) grubu)): Standart sıçan yeminin 

kg’na %50 hayvansal yağ ilavesi ve gastrik gavaj ile 1 ml %0,9 serum fizyolojik 

(SF)/kg canlı ağırlık/gün, 

4. Grup (Yağlı yem +TQ grubu (YY+TQ)): Standart sıçan yemin kg’na %50 

hayvansal yağ ilavesi ve gastrik gavaj ile 50 mg Timokinon/1 ml %0,9 serum 

fizyolojik (SF)’de çözülmüş/kg canlı ağırlık/gün olarak verildi. 

 
 
Hayvanlara 6 hafta boyunca standart sıçan yemi, yağlı yem ve içme suyu ad 

libitum olarak verildi. Sıçanlar deneme boyunca normal oda sıcaklığında ve 12 saat 

aydınlık, 12 saat karanlık olacak şekilde barındırıldı. Haftalık periyotlarla her bir 

gruptaki hayvanların canlı ağırlıkları belirlendi. Araştırmada kullanılan pellet 

standart sıçan yeminin kompozisyonu Tablo 2.1’de verilmiştir. 

 
Tablo 2.1. Pellet Standart Sıçan Yeminin Kompozisyonu. 
 

Metabolik Enerji (kcal/kg)  2600 

Kuru Madde (%)  88 

Ham Protein (%) 15-22 

Ham Selüloz (%) 8 

Ham Yağ (%) 1.5-2 

Ham Kül (%) 9-10 

HCl’ de Çözülmüş Kül (%) 1-7 

NaCl (%) 1 

Kalsiyum(%) 1 

Fosfor (%) 0.5-0.9 

Sodyum (%) 0.3 

Fosfor (%) 0.5-0.9 

Nem (%) 12 
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Araştırmada kullanılan yağlı yeminin analizi Afyonkarahisar İl Kontrol 

Laboratuar Müdürlüğü’nde yaptırılmış olup analiz sonuçları Tablo 2.2’de verilmiştir. 

 
 

Tablo 2.2. Yağlı Sıçan Yeminin Analiz Sonuçları 
 

Metabolik Enerji (kcal/kg) 4345 

Ham Yağ (%) 40.68 

Ham Protein (%) 11.15 

Ham Selüloz (%) 8.80 

Ham Kül (%) 5.06 

Rutubet (%) 7.34 

 

Araştırmada kullanılan hayvansal yağın doymuş-doymamış yağ asidi analizi 

Kocaeli Tübitak Marmara Araştırma Merkezi Gıda Enstitüsü laboratuarlarında 

yaptırılmış olup analiz sonuçları Tablo 2.3’de verilmiştir. 

 
 
Tablo 2.3. Hayvansal Yağın Doymuş-Doymamış Yağ Asidi Analiz Sonuçları  

 
Analiz Sonuç (%) Yöntem 

Miristik asit (C14:0) 2.46 IUPAC II D19 

Araşidik  asit (C20:0) 0.24 IUPAC II D19 

Gadoleik/ekiekosenoik asit (C20:1) 0.39 IUPAC II D19 

Palmitik asit (C16:0) 22.50 IUPAC II D19 

Palmitoleik asit (C16:1) 0.37 IUPAC II D19 

Heptadekanoik/margarik asit (C17:0) 2.95 IUPAC II D19 

Heptadesenoik/margoleik asit (C17:1) 0.70 IUPAC II D19 

Stearik asit (C18:0) 32.10 IUPAC II D19 

Oleik asit (C18:1) 29.65 IUPAC II D19 

Linoleik asit (C18:2)  3.12 IUPAC II D19 

Linolenik asit (C18:3) 0.20 IUPAC II D19 
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2.1.2. Analizlerde Kullanılan Cihaz ve Malzemeler 
 
 
Otoanalizör cihazları (Moduler E170, Dimension RL Max, Rel Assay, Hitachi 

Moduler) 

Spektrofotometre (Shimadzu UV-1601) 

Soğutmalı santrifuj (Nüve. NF 1000 R.), 

Hassas Terazi (Precisa. 205 ASC. 0,0001 g’a duyarlı), 

Buz Dolabı/Derin Dondurucu (Siemens), 

Multi Kanallı Otomatik Pipet (Socorex), 

Ayarlanabilir Otomotik Pipetler 0,5-10μl, 10-100μl, 100-1000μl (Socorex), 

Lityum-Heparinli Tüp, 

Steril Polietilen Enjektör (5-10 cc.’lik) 

Plastik eldiven 

 
 
 

2.1.3. Analizlerde Kullanılan Sarf Malzemeler  

 
 
Timokinon (%99) (Sigma-Aldrich. USA.274666-5G), 

Rat Leptin ELISA kiti (Biovender. Czech Republic. Kat. No: RD291001200R), 

Rat İnsulin ELISA kiti (Biovender. Czech Republic. Kat.No: 

RSHAKRIN010TR), 

Glikoz kiti (Siemens. Dimension. Flex reagent cartridge.USA. Kat. No: DF40), 

TT4 kiti (Roche. Cobas. Germany. Kat. No: 12017709 122)  

ST4 kiti (Roche. Cobas. Germany. Kat. No: 11731297 122), 

TT3 kiti (Roche. Cobas. Germany. Kat. No: 11731360 122), 

ST3 kiti (Roche. Cobas. Germany. Kat. No: 03051986 190), 

Paraoksanaz kiti (Rel Assay. Türkiye. Kat. No: RL0031), 

Karnitin kiti (Biosentec. France. Kat. No: 066), 

Kolesterol kiti (Siemens. Dimension. Flex reagent cartridge. USA. Kat. No: 

DF27), 

Trigliserid kiti (Siemens. Dimension. Flex reagent cartridge. USA. Kat. No: 

DF69A), 
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HDL kiti (Siemens. Dimension. Flex reagent cartridge. USA. Kat. No: 

DF48A), 

LDL kiti (Spinreact. Spain. Kat. No: 41023). 
 
 
 

2.2. Yöntem 
 
 
2.2.1. Kan Örneklerinin Alınması 

 
 

Altı haftalık deneme süresi sonunda bir gece öncesinden yem verilmeyen hayvanlar 

50 mg/kg Ketamin HCl i.m ve Ksilazin 6 mg/kg i.m. enjeksiyonu ile anestezi altına 

alınmıştır. Daha sonra göğüs kafesleri uygun teknikle açılmıştır. Çalışır durumdaki 

kalpten 5ml’lik enjektörlerle heparinli ve heparinsiz tüplere ortalama 6-9 ml kan 

alınarak tüpler zaman kaybetmeden ve soğuk zincir altında laboratuara getirilmiştir. 

Kan örneklerinin serum ve plazmaları 3000 rpm’de 10 dk. santrifüj edilerek 

ayrılmıştır. Plazma ve serumlar 1.5 ml’lik ependorf tüplere alınarak analizler 

yapılıncaya kadar -70oC’de (Montes ve ark., 2000) saklanmıştır.  

 
 
 

2.2.2. Leptin Tayini 
 
 

Plazma leptin düzeyleri Enzim Linked İmmunosorbent Assay (ELISA) yöntemiyle 

Biovender marka (Kat. No: RD291001200R) ticari rat leptin ELISA kiti kullanılarak 

ölçüldü. 

 
 
Prensip: Leptin kitinin çalışma prensibi sandwich ELISA tekniğine dayanır. 

Anti-rat leptin antikoru ile kaplı mikropleyt kuyucuklarına standartlar, kalite 

kontroller ve örnekler ilave edilerek 1 saat inkübe edilir. Yıkama işleminden sonra 

kuyucuklara biotinle işaretlenmiş poliklonal anti-rat antikorları eklenir ve  1 saat 

inkübe edilerek antikor-leptin kompleksi oluşması sağlanır. Yıkama işleminden 

sonra, streptavidin-horseradish peroksidaz konjugatı eklenerek 30 dakika inkübe 

edilir. Yıkamadan sonra substrat (H2O2-tetrametilbenzidin) ilave edilerek bağlı 
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konjugat ile reaksiyonu için 10 dakika inkube edilir. Stop solüsyon ilavesiyle 

reaksiyon durdurulur ve oluşan sarı rengin absorbansı 450 nm’de ELISA okuyucuda 

okunur. Ölçülen absorbans değerleri leptin konsantrasyonu ile doğru orantılı olup 

standart kalibrasyon eğrisi kullanılarak örneklerin leptin düzeyleri pg/ml olarak 

belirlenir. 

 
 
 
2.2.3. İnsülin Tayini  

 
 

Çalışmada plazma insülin düzeyleri ELISA yöntemiyle Biovender marka (Kat. No: 

RSHAKRIN010TR) ticari insülin rat ELISA kiti kullanılarak ölçüldü. 

 
 

Prensip: Bu yöntem sandwich ELISA tekniğine dayanır. Anti-insülinle kaplanmış 

olan mikropleyt, yıkama solüsyonu ile 4 kez yıkandıktan sonra her bir kuyucuğa 

biyotinle konjuge edilmiş anti-insülin ilave edilir. Örnekler ve standart insülin 

solüsyonu belirlenen kuyucuklara eklenir. Oda ısısında 2 saatlik inkübasyondan 

sonra pleyt, yıkama solüsyonu ile 4 kez yıkanır. Tüm kuyucuklara streptavidin-

horseradish peroksidaz konjugatı eklenir ve 30 dakika oda ısısındaki inkübasyondan 

sonra pleyt, yıkama solüsyonu ile 4 kez yıkanır. Sonra substrat kromojen solusyonu 

her bir kuyucuğa ilave edilerek 30 dakika oda ısısında inkübe edilir. Kuyucukların 

hepsine stop solusyon ilave edilip 30 dakika içinde absorbanslar 450 nm’de ELISA 

okuyucuda okunur. Örneklerin insülin konsantrasyonları standart kalibrasyon eğrisi 

kullanılarak ng/ml olarak belirlenir. 

 
 
 

2.2.4. Glikoz Tayini 

 
 

Çalışmada serum glikoz düzeyleri Siemens/ Dimension/ Flex reagent cartridge marka 

(Kat No: DF40) ticari kit kullanılarak Dimension RL Max otoanalizör cihazı ile 

AKÜ Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuarında ölçüldü. 
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Prensip: Heksokinaz glikozun fosforilasyonu Mg+2 ve ATP varlığında katalize 

eder; glikoz-6–fosfat ve ADP oluşur. Daha sonra glikoz-6–fosfat ve NAD’dan; 

glikoz-6–fosfat dehidrojenazın etkisiyle 6-fosfoglukonat ve NADH oluşur. Mevcut 

glikozun herbir molü için 1 mol NAD, 1 mol NADH’a indirgenir. NADH’dan 

kaynaklanan absorbans bikromatik (340 ve 383 nm) son nokta tekniği ile ölçülerek 

glikoz konsantrasyonu mg/dl olarak belirlenir. 

 
 
 

2.2.5. Total T3 (TT3) Tayini  
 
 

Çalışmada serum total T3 düzeyleri elektrokemilüminesans (ECLIA) immünolojik 

test yöntemiyle Roche (Cobas) marka (Kat. No: 11731360 122) ticari kit kullanılarak 

Moduler E170 otoanalizör cihazı ile AKÜ Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuarında 

ölçüldü. 

 
 
Prensip: Bu yöntem ECLIA tekniğine dayanır. Yarışma prensibi ; 

1. inkübasyon: Numune ve rutenyum kompleksi ile işaretlenmiş T3’e spesifik 

antikor; bağlı T3 numunedeki bağlayıcı proteinlerden 8-anilino-1-naftalen sulfonik 

asit (ANS) ile ayrılır. 

2. inkübasyon: Streptavidin-kaplı mikropartiküller ve biyotinli T3  eklendikten sonra,: 

işaretlenmiş antikorun hala boş olan bağlanma yerleri antikor-hapten kompleksinin 

oluşması ile doldurulur. Bütün kompleks biyotin ve streptavidinin etkileşimi 

aracılığıyla katı faza bağlanmış hale gelir. 

 
 
Reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrodun yüzeyine manyetik olarak 

yakalandıkları ölçüm hücresinin içine aspire edilir. Daha sonra bağlanmamış 

maddeler Procell ile uzaklaştırılır. Elektrod üzerine voltaj uygulanması 

kemilüminesans emisyona neden olur ve bir foton sayacı ile ölçülür. 
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Sonuçlar, 2-noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak oluşturulmuş bir 

kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana eğri ile ng/ml 

olarak tayin edilir. 

 
 
 

2.2.6. Total T4 (TT4)  Tayini  
 
 

Çalışmada serum total T4 düzeyleri ECLIA yöntemiyle Roche (Cobas) marka (Kat. 

No:12017709 122) ticari kit kullanılarak Moduler E170 otoanalizör cihazı ile AKÜ 

Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuarında ölçüldü. 

 
 
Prensip: Bu yöntem ECLIA tekniğine dayanır. Yarışma prensibi;  

1. inkübasyon: Numune ve rutenyum kompleksi ile işaretlenmiş T4’e spesifik 

antikor; bağlı T4 numunedeki bağlayıcı proteinlerden 8-anilino-1-naftalen sulfonik 

asit ile ayrılır. 

2. inkübasyon: Streptavidin-kaplı mikropartiküller ve biyotinli T4 eklendikten sonra, 

işaretlenmiş antikorun hala boş olan bağlanma yerleri antikor-hapten kompleksinin 

oluşması ile doldurulur. Bütün kompleks biyotin ve streptavidinin etkileşimi 

aracılığıyla katı faza bağlanmış hale gelir. 

 
 
Reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrodun yüzeyine manyetik olarak 

yakalandıkları ölçüm hücresinin içine aspire edilir. Daha sonra bağlanmamış 

maddeler Procell ile uzaklaştırılır. Elektrod üzerine voltaj uygulanması 

kemilüminesans emisyona neden olur ve bu bir foton sayacı ile ölçülür. 

 
 
Sonuçlar, 2-noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak oluşturulmuş bir 

kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana eğri ile µg/dl olarak 

tayin edilir. 
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2.2.7. Serbest T3 (ST3) Tayini  
 
 

Çalışmada serum serbest T3 düzeyleri, ECLIA yöntemiyle Roche (Cobas) marka 

(Kat. No: 03051986 190) ticari kit kullanılarak Moduler E170 otoanalizör cihazı ile 

AKÜ Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuarında ölçüldü. 

 
 

Prensip: Bu yöntem ECLIA tekniğine dayanır. Yarışma prensibi ; 

1. inkübasyon: Numune ve rutenyum kompleksi ile işaretlenmiş anti-T3’e spesifik 

antikor. 

2. inkübasyon: Biyotinli T3 ve streptavidin-kaplı mikropartiküller eklendikten sonra, 

işaretlenmiş antikorun hala boş olan bağlanma yerleri antikor-hapten kompleksinin 

oluşması ile doldurulur. Bütün kompleks biyotin ve streptavidinin etkileşimi 

aracılığıyla katı faza bağlanır. 

 
 
Reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrodun yüzeyine manyetik olarak 

yakalandıkları ölçüm hücresinin içine aspire edilir. Daha sonra bağlanmamış 

maddeler Procell ile uzaklaştırılır. Elektrod üzerine voltaj uygulanması 

kemilüminesans emisyona neden olup, bu bir foton sayacı ile ölçülür. 

 
 
Sonuçlar, 2-noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak oluşturulmuş bir 

kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana eğri ile pg/ml 

olarak tayin edilir. 

 
 
 

2.2.8. Serbest T4 (ST4) Tayini  
 
 

Çalışmada serum serbest T4 düzeyleri, ECLIA yöntemiyle Roche (Cobas) marka 

(Kat. No: 11731297 122) ticari kit kullanılarak Moduler E170 otoanalizör cihazı ile 

AKÜ Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuarında ölçüldü. 
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Prensip: Bu yöntem elektrokemilüminesans immünolojik test (ECLIA) 

tekniğine dayanır. Yarışma prensibi ; 

1. inkübasyon: Numune ve rutenyum kompleksi ile işaretlenmiş T4’e spesifik 

antikor. 

2. inkübasyon: Biyotinli T4 ve streptavidin-kaplı mikropartiküller eklendikten sonra, 

etiketlenmiş antikorun hala boş olan bağlanma yerleri antikor-hapten kompleksinin 

oluşması ile doldurulur. Bütün kompleks biyotin ve streptavidinin etkileşimi 

aracılığıyla katı faza bağlanmış hale gelir. 

 
 
Reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrodun yüzeyine manyetik olarak 

yakalandıkları ölçüm hücresinin içine aspire edilir. Daha sonra bağlanmamış 

maddeler Procell ile uzaklaştırılır. Elektrod üzerine voltaj uygulanması 

kemilüminesans emisyona neden olur ve bir foton sayacı ile ölçülür. 

 
 
Sonuçlar, 2-noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak oluşturulmuş bir 

kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana eğri ile ng/dl olarak 

tayin edilir. 

 
 
 
2.2.9. Paraoksanaz (PON) Tayini 

 
 

Çalışmada serum paraoksanaz aktivitesi, Rel Assay marka (Kat. No: RL0031) ticari 

kit kullanılarak Rel Assay otoanalizör cihazı ile Mega Tıp Biyokimya laboratuarında 

ölçüldü. 

 
 
Prensip: Tam otomatik paraoksanaz (PON) aktivite ölçüm metodu iki ayrı 

ayıraçdan oluşur. Birinci ayıraç Tris tamponudur ve PON1 enziminin bir kofaktörü 

olan kalsiyum iyonu içerir. İkinci ayıraç yeni geliştirilmiş stabil substrat 

solüsyonudur. Numune ayıraç 1 ile karıştırılır ve substrat solüsyonu eklenir. 

Paraoksandan üretilen p-nitrofenol absorbansının lineer artışı kinetik ölçüm modunda 

takip edilir. Paraoksonun enzimatik olmayan hidrolizi toplam hidroliz oranından 
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çıkartılır. p-nitrofenolün molar absorbsiyonu ve bir birim paraoksanaz aktivitesi 37οC 

de, 1 dakikada ve 1 litrede hidroliz olan 1 mol paraoksona eşittir. Sonuçlar U/L 

olarak belirlenir. 

 
 
 

2.2.10. Karnitin Tayini 
 
 

Çalışmada plazma karnitin düzeyleri, spektrofotometrik yöntem ile Biosentec marka 

(Kat. No: 066) ticari karnitin kiti kullanılarak Shimadzu UV-1601 marka 

spektrofotometre cihazı ile ölçüldü. 

 
 
Prensip: Karnitin, karnitin asetil transferaz enzimi varlığında asetil CoA ile 

reaksiyona sokularak asetil karnitin ve serbest CoA oluşturur. Oluşan CoA-SH, 5,5’-

ditiyobis-2-nitrobenzoik asit ile reaksiyonu soncunda sarı renkli 5-tiyo-2-

nitrobenzoat oluşur. Oluşan renk 415 nm’de spektrofotometrede okunur.  

 
 

 Hesaplama: 

Karnitin (µmol/L) = (Δ Absorbans Numune/ Δ Absorbans Standart) X 100 

 
 
 

2.2.11. Total Kolesterol Tayini 
 
 

Çalışmada serum trigliserid düzeyleri Siemens/ Dimension/ Flex reagent cartridge 

marka (Kat. No: DF27) ticari kit kullanılarak Dimension RL Max otoanalizör cihazı 

ile AKÜ Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuarında ölçüldü. 

 
 
Prensip: Total kolesterol düzeyi, kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz 

kullanılarak enzimatik olarak belirlenir. Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz enzimi 

etkisiyle serbest kolesterol ve yağ asidlerine ayrılır. Kolesterol, kolesterol oksidaz 

enziminin etkisiyle kolest-4-ene-3-one ve hidrojen perokside çevrilir. Hidrojen 

peroksit ve N, N dietilanilin-HCl/4-aminoantipirin (DEA-HCl/AAP) horseradish 
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peroksidaz varlığında okside DEA-HCl/AAP renk oluşturur. 540 nm de DEA-

HCl/AAP absorbansı total kolesterol konsantrasyonuyla doğru orantılıdır ve çok 

renkli uç nokta tekniği kullanılarak mg/dl olarak belirlenmektedir. 

 
 
 

2.2.12. Trigliserid Tayini 
 
 

Çalışmada serum trigliserid düzeyleri, Siemens/ Dimension/ Flex reagent cartridge 

marka (Kat. No: DF69A) ticari kit kullanılarak Dimension RL Max otoanalizör 

cihazı ile AKÜ Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuarında ölçüldü. 

 
 
Prensip: Örnek lipoprotein lipaz enzim ayıracı ile inkübe edilir ki trigliseridler; 

serbest gliserol ve yağ asitlerine dönüşür. Gliserol kinaz; gliserol ve ATP’nin 

fosforilasyonunu katalize eder ve gliserol-3-fosfat oluşur. Gliserol-3-fosfat oksidaz; 

gliserol-3-fosfatı okside ederek dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen peroksit oluşur. 

Peroksidazlar’ın katalitik etkisiyle aminoantipirin, 4-klorofenol ve hidrojen 

peroksit’den kuinonimin şekillenir. Kuinonimin oluşumu nedeniyle olan absorbans 

değişiklikleri bikromatik (510,700 nm) uç nokta tekniğiyle belirlenir ve doğrudan 

toplam gliserol miktarı mg/dl olarak belirlenir. 

 
 
 

2.2.13. HDL Tayini 
 
 

Çalışmada serum HDL düzeyleri, Siemens/ Dimension/ Flex reagent cartridge marka 

(Kat. No: DF48A) ticari kit kullanılarak Dimension RL Max otoanalizör cihazı ile 

AKÜ Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuarında ölçüldü. 

Prensip: Bu metod iki ayıraç formatında ve tek deterjan özelliklerine bağlıdır. 

Bu metod HDL’siz esterleşmemiş kolesterol ve özel bir deterjan ile HDL’yi çözen 

kolesterol oksidaz’ın reaksiyonu hızlandırmasına dayanmaktadır. Birinci ayıraçda 

HDL’siz esterleşmemiş kolestrol DSBmT (N, N–bis (4-sulfobütil)-m-toluidin-

disodyum) ile renksiz bir ürün veren bir enzim reaksiyonuna maruz kalır. İkinci 

ayıraç HDL’yi çözebilen bir arındırıcı içerir. HDL solüsyonu özellikle HDL’nin 
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miktarının belirlenmesi için renk oluşturan kolestrol esteraz ve kromojenik 

bağlantıdan oluşur ve HDL mg/dl olarak belirlenir. 

 
 
 

2.2.14. LDL Tayini 
 
 

Çalışmada serum LDL düzeyleri, Spinreact marka (Kat. No: 41023) ticari kit 

kullanılarak Hitachi Moduler otoanalizör cihazı ile GAZÜ Tıp Fakültesi Biyokimya 

laboratuarında ölçüldü. 

 
 

Prensip: Serumdaki LDL seviyesi herhangi bir ön işleme gerek duyulmaksızın 

iki basamaktan oluşan bir eliminasyon metodu ile ölçülür. İlk basamakta 

şilomikronlar, VLDL ve HDL özel koşullar altında elimine edilerek sadece LDL 

kolesterol türevi kalır. İkinci basamakta çeşitli enzimler ve surfaktanlar yardımı ile 

renge bağlı olarak LDL kolestereol ölçülür ve mg/dl olarak belirlenir. 

 
 
 

2.2.15. VLDL Tayini 
 
 

Çalışmada VLDL düzeyleri, Friedewald hesaplama yöntemiyle aşağıdaki formül 

kullanılarak mg/ dl olarak belirlenmiştir. 

 
 
Hesaplama: 

VLDL (mg/ dl) = Trigliserid / 5 
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2.3. İstatistiksel Analizler 

 
 

Yapılan çalışma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel olarak 

değerlendirilmesinde SPSS 13.0 istatistik programı kullanıldı (Özdamar, 2003). 

Verilerin ortalamaları ± standart hatalarıyla ifade edildi. Elde edilen verilerin 

normallik testleri yapılmış ve gruplar arasındaki istatistiksel farkları saptamak için 

Anova testi, post-test olarak Duncan testi uygulandı. Sonuçlar % 95’lik güven 

aralığında değerlendirildi ve istatistiksel anlamlılık için P<0,05 değeri seçildi.
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3. BULGULAR 
 
 
 
3.1. Canlı Ağırlık 

 
 
Hayvanların deneysel çalışma başlangıcı ve sonrasındaki haftalık canlı ağırlığı (g) 

değerleri Tablo 3.1’de verilmiştir. Canlı ağırlığının zamana ve gruplara göre değişimi 

ortalama değerler ve %95 güven aralığı sınır değerleri belirtilerek Grafik 3.1a ve 

3.1b’de gösterilmiştir. 

 
 
Tablo 3.1 Canlı Ağırlıklarının (g) Aritmetik Ortalamaları ( X ) ve Standart Hataları 
(SE)  
 
Zaman Kontrol 

X ± SE 
TQ 
X ± SE 

YY 
X ± SE 

YY+TQ 
X ± SE 

P 

n=10 247,00±6,80 256,50±4,17 258,00±5,81 242,40±5,81 0,201 
1.Hafta 275,70±6,05b 242,50±7,04a 271,40±5,72b 261,60±7,09b 0,005 
2.Hafta 277,00±6,49b 249,30±5,96a 286,20±6,05b 262,70±8,70ab 0,004 
3.Hafta 283,50±6,18bc 252,50±6,20a 292,60±6,13c 270,90±8,33ab 0,001 
4.Hafta 282,80±5,94bc 261,60±7,40a 299,20±5,22c 276,10±8,18ab 0,004 
5.Hafta 292,70±6,05ab 274,00±6,80a 297,60±4,69b 280,00±7,27ab 0,041 
6.Hafta 297,30±6,13bc 278,90±6,50a 305,80±3,81c 287,70±6,76ab 0,017 
 
a,b,c 

Aynı satırda farklı harf taşıyan değerler arasında farklılık önemlidir. 
 

Tablo 3.1’de her bir hafta gruba göre incelendiğinde; Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, TQ’lu grupta canlı ağırlığının 5.hafta hariç diğer tüm haftalarda 

istatistiki önemde azaldığı (p<0,05), 5.haftadaki azalmanın ise istatistiki olarak 

önemli olmadığı belirlendi. YY’li grup Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bütün 

haftalarda canlı ağırlığında sayısal bir artış olmasına rağmen bu artışların istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı görüldü. YY+TQ’lu grupta YY’li gruba göre yağlı diyete 

TQ ilave edilmesi canlı ağırlığını bütün haftalarda sayısal olarak azaltmış olup bu 
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azalmanın 3, 4 ve 6. haftalarda istatistiksel olarak önemli olduğu tespit edildi 

(p<0,05).  

 
 
Her bir grubun canlı ağırlıklarındaki değişim zamana bağlı olarak grafik 

3.1a’da incelendiğinde 1. ve 6. haftalar arasındaki artışın YY’li grupta istatistiksel 

olarak önemli olduğu bulunurken diğer tüm gruplardaki artışın ise sayısal düzeyde 

kaldığı görülmektedir.  

 

 
 
Grafik 3.1a. Gruplara Göre Canlı Ağırlığının Zamana Bağlı Değişimi 
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Grafik 3.1b. Gruplara Göre Altı Hafta Sonundaki Canlı Ağırlığı Değişimi 

 

Grafik 3.1b incelendiğinde 6 hafta sonundaki canlı ağırlıklarının Kontrol grubuna 

göre TQ’lu grupta ve YY grubuna göre YY+TQ’lu grupta istatistiki önemde azalmış 

olduğu (p<0,05) görülmektedir. 
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3.2. Hormonlar ve Biyokimyasal Parametrelerdeki Değişimler 
 
 
Deneysel çalışma sonunda hayvanlardan elde edilen leptin, insülin, glikoz, tiroid 

hormonları, paraoksanaz, karnitin, ve kan lipidleri parametrelerine ait veriler Tablo 

3.2’de belirtilmektedir. Parametrelere ait grafikler, ortalama değerler ve %95 güven 

aralığı sınır değerleri belirtilerek çizilmiştir(Grafik 3.2-Grafik 3.11). 

 
 
Tablo 3.2 Bulguların Aritmetik Ortalamaları ( X ) ve Standart Hataları (SE) 
 

Parametre Kontrol  TQ 
 

YY YY+TQ 
 

P 

Leptin 
(pg/ml) 

434,99±52,83ab 283,19±32,53a 995,51±163,56c 623,86±111,92b 0,000 

İnsülin 
(ng/ml) 

3,23±0,25b 2,38±0,32a 3,75±0,32b 3,36±0,27b 0,015 

Glikoz 
(mg/dl) 

143,50±5,27a 170,60±6,74b 171,40±8,48b 197,10±7,31c 0,000 

TT3 
(ng/ml) 

1,02±0,87ab 0,98±0,87a 1,40±1,24c 1,15±1,08b 0,000 

TT4 
(µg/dl) 

5,40±4,92b 4,76±4,39a 6,39±5,60c 5,62±4,90bc 0,002 

ST3 
(pg/ml) 

2,85±2,58a 2,55±2,18a 4,53±3,97b 4,04±3,76b 0,000 

ST4 
(ng/dl) 

2,52±2,26a 2,32±2,02a 3,01±2,66b 2,61±2,34a 0,006 

Paraoksanaz 
(U/L) 

130,61±32,20ab 174,61±16,54b 93,18±18,38a 114,64±14,68ab 0,071 

Karnitin 
(µmol/L) 

35,33±2,06bc 42,83±3,39c 23,00±2,55a 29,00±2,38ab 0,000 

Total 
Kolesterol 
(mg/dl) 

72,60±4,16ab 66,90±1,93a 79,70±3,03b 77,70±2,71b 0,025 

Trigliserid 
(mg/dl) 

131,30±13,55a 127,50±10,72a 254,50±31,04b 176,60±14,01a 0,000 

HDL 
(mg/dl) 

51,60±3,86b 40,70±2,34a 38,50±3,29a 39,60±2,04a 0,013 

LDL 
(mg/dl) 

41.40±1.81b 29.17±2.19a 79.89±4.84d 56.62±3.23c 0,000 

VLDL 
(mg/dl) 

26.26±2,71a 25.50±2,14a 50.90±6,21b 35.32±2,80a 0,000 

 
a,b,c Aynı satırda farklı harf taşıyan değerler arasında farklılık önemlidir. 
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3.2.1. Plazma Leptin Düzeyleri 

 
 

Kontrol grubuna göre TQ’lu grupta leptin düzeyi düşmekle beraber, bu düşüş 

istatistiksel olarak önemli değildir. Tablo 3.2’de belirtildiği üzere YY’li grupta ise 

plazma leptin düzeyindeki artış kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli 

(p<0.001) bulundu ve bu artışın gruplar arasındaki en yüksek düzey olduğu görüldü. 

YY+TQ’lu grupta diyete ilave edilen TQ’nun leptin düzeyini YY’li gruba göre 

istatistiksel olarak önemli derecede düşürdüğü (p<0.001) ve kontrol grubundaki 

seviyeye yaklaştırdığı belirlendi.  

 
 

 
Grafik 3.2. Plazma Leptin Düzeyleri 
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3.2.2. Plazma İnsülin Düzeyleri 
 
 
Plazma insülin seviyesi Kontrol grubunda 3,23±0,78 ng/ml, TQ’lu grupta 2,38±1,00 

ng/ml, YY’li grupta 3,75±1,00 ng/ml ve YY+TQ’lu grupta 3,36±0,85 ng/ml olarak 

(Tablo 3.2. ve Grafik 3.3) belirlendi.  

 
 
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında plazma insülin düzeyi TQ’lu grupta 

istatistiksel açıdan önemli (p<0,05) derecede düşmüş olup, YY’li grupta görülen artış 

ise istatiksel olarak önemli değildir. YY+TQ’lu grupta ise diyete ilave edilen TQ’nun 

YY’li gruba göre insülin düzeyini düşürdüğü ve kontrol grubundaki seviyeye 

yaklaştırdığı ancak bu düşüşün istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü. 

 
 

 
Grafik 3.3. Plazma İnsülin Düzeyleri 
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3.2.3. Serum Glikoz Düzeyleri 
 
 
Tablo 3.2. ve Grafik 3.4’deki veriler incelendiğinde serum glikoz düzeyinin deneme 

gruplarında Kontrol grubuna göre yükseldiği ve gruplardaki farklılığın istatistiksel 

açıdan anlamlı olduğu saptandı (p<0,001).  

 
 
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum glikoz düzeyi, TQ’lu ve YY’li 

grupta istatistiksel olarak önemli derecede artmıştır. YY+TQ’lu grupta ise diyete 

ilave edilen TQ’nun glikoz düzeyini YY grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

düzeyde arttırdığı tespit edildi. 

 
 

 
Grafik 3.4. Serum Glikoz Düzeyleri 
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3.2.4. Serum Total T3 Düzeyleri 
 
 
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, serum TT3 düzeyi TQ’lu grupta azaldığı ancak 

bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi. YY’li grupta TT3 düzeyi 

Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli bir artış (p<0,001) göstermektedir. 

YY+TQ’lu grupta ise TT3 düzeyinin YY’li gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

düzeyde azaldığı (p<0,001) ve TQ ilavesinin TT3 düzeyini Kontrol grubundaki 

seviyeye yaklaştırdığı belirlendi.  

 
 

 
Grafik 3.5. Serum TT3 Düzeyleri 
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3.2.5. Serum Total T4 Düzeyleri 
 
 
Serum TT4 düzeyi Kontrol grubunda 5,40±0,67 (µg/dl), TQ’lu grupta 4,76±0,52 

(µg/dl), YY’li grupta 6,39±1,09 (µg/dl) ve YY+TQ’lu grupta 5,62±1,01 (µg/dl) 

olarak (Tablo 3.2 ve Grafik 3.6) belirlendi.  

 
 

TT4 düzeyi TQ’lu grupta Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan miktarda azalırken, YY’li grupta istatistiksel açıdan anlamlı olarak arttığı 

(p<0,01) görüldü. YY+TQ’lu grupta ise TQ ilavesinin YY’li gruba göre TT4 

düzeyini istatistiksel olarak önemli olmayan bir miktarda düşürdüğü ve kontrol 

grubundaki seviyeye yaklaştırdığı belirlendi. 

 
 

 
Grafik 3.6. Serum TT4 Düzeyleri 
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3.2.6. Serum Serbest T3 Düzeyleri 
 
 
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ST3 düzeyinin TQ’lu grupta istatistiksel açıdan 

önemli olmayan bir miktarda azaldığı, YY’li grupta ise istatistiksel olarak önemli bir 

miktarda arttığı (p<0,001) tespit edildi. YY+TQ’lu grup ile YY’li grup 

karşılaştırıldığında yağlı diyete ilave edilen TQ ST3 düzeyini istatistiksel olarak 

önemli olmayan bir miktarda düşürmüştür.  

 
 

 
Grafik 3.7. Serbest ST3 Düzeyleri 
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4.2.7. Serum Serbest T4 Düzeyleri 
 
 
Tablo 3.2. ve Grafik 3.8. incelendiğinde; Kontrol grubuna göre serum ST4 

düzeylerinin, TQ’lu grupta istatistiksel olarak önemli olmayan bir miktarda azaldığı, 

YY’li grupta istatistiksel olarak önemli miktarda arttığı (p<0,01) , YY+TQ’lu 

gruptaki farkın ise istatistiksel olarak önemli olmadığı belirlendi. YY’li grupla 

karşılaştırıldığında, YY+TQ’lu grupta diyete TQ ilavesinin ST4 düzeyini istatistiksel 

açıdan önemli miktarda düşürdüğü (p<0,01) ve kontrol grubundaki seviyeye 

yaklaştırdığı görüldü.  

 
 

 
Grafik 3.8. Serbest ST4 Düzeyleri 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 75

3.2.8. Serum Paraoksanaz Aktiviteleri 
 
 
Tablo 3.2. ve Grafik 3.9’daki veriler incelendiğinde, serum paraoksanaz aktivitesinin 

Kontrol grubuna göre TQ’lu grupta sayısal olarak arttığı, YY’li grupta ise azaldığı 

tespit edildi. YY’li gruba göre YY+TQ grubunda ise sayısal olarak arttığı görüldü. 

Gruplar arasındaki paraoksanaz aktivitelerinin farklılığı istatistiksel olarak önemli 

değildir. 

 
 

 
Grafik 3.9. Serum Paraoksanaz Aktiviteleri 
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3.2.9. Plazma Karnitin Düzeyleri 
 
 
Plazma karnitin düzeyleri Kontrol grubunda 35,33±6,51 µmol/L, TQ’lu grupta 

42,83±10,71 µmol/L, YY’li grupta 23,00±8,08 µmol/L ve YY+TQ’lu grupta 

29,00±7,54 µmol/L olarak (Tablo 3.2 ve Grafik 3.10) tespit edildi  

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında plazma karnitin düzeyleri TQ’lu grupta 

arttığı ancak bu artışın istatistiksel açıdan önemli bir fark oluşturmadığı belirlendi. 

YY’li grupta ise kontrol grubuna göre karnitin seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir azalma (p<0,001) görüldü. YY+TQ’lu grupta diyete ilave edilen TQ’nun karnitin 

düzeyini YY’li gruba göre istatistiksel olarak önemli olmayan düzeyde arttırdığı ve 

kontrol grubundaki seviyeye yaklaştırdığı belirlendi.  

 
 

 
Grafik 3.10. Plazma Karnitin Düzeyleri 
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3.2.10. Serum Total Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL ve VLDL Düzeyleri 
 
 
Yapılan araştırmada lipid profilini belirlemek amacıyla serum total kolesterol (TK), 

trigliserit (TG), HDL, LDL ve VLDL düzeyleri ölçüldü ve elde edilen veriler Tablo 

3.2 ve Grafik 3.11’de belirtildi. 

 
 
Serum TK düzeyleri Kontrol grubunda 72,60±13,15 mg/dl, TQ’lu grupta 

66,90±6,10 mg/dl, YY’li grupta 79,70±9,58 mg/dl ve YY+TQ’lu grupta 77,70±8,57 

mg/dl olarak bulunmuş olup, en yüksek TK değerinin YY’li grupta olduğu tespit 

edilmiştir. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum TK düzeylerinin TQ’lu 

gruptaki azalışının, YY’li ve YY+TQ’lu gruptaki artışının istatistiksel olarak önemli 

olmadığı görüldü. YY+TQ’lu grupta ise diyete yapılan TQ ilavesinin YY’li gruba 

göre TK düzeyini istatistiksel olarak anlamlı olmayan miktarda azalttığı belirlendi. 

Elde edilen bulgular deneme gruplarındaki TK düzeylerinin kontrol grubuna göre 

istatistiksel açıdan önemli bir değişim sergilemediğini göstermektedir. 

 
 
Veriler incelendiğinde TG değerinin YY’li grupta en yüksek düzeyde olduğu 

görülmektedir. Kontrol grubuna göre serum TG düzeyi TQ’lu grupta istatistiksel 

olarak önemli olmayan miktarda azalırken, YY’li grupta önemli miktarda artmıştır 

(p<0,001). YY+TQ’lu grupta yağlı diyete uygulanan TQ ilavesi YY’li gruba göre 

TG düzeyini istatistiksel olarak önemli miktarda düşürmüş (p<0,001) olup, kontrol 

grubundaki seviyeye yaklaştırmıştır.  

 
 
Serum HDL düzeyleri Kontrol grubunda 51,60±12,21 mg/dl, TQ’lu grupta 

40,70±7,40 mg/dl, YY’li grupta 38,50±10,41 mg/dl ve YY+TQ’lu grupta 39,60±6,46 

mg/dl olarak tespit edildi. Elde edilen veriler Kontrol grubuna göre deneme 

gruplarındaki HDL düzeylerinin azaldığını göstermekte olup gruplardaki HDL 

düzeylerindeki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). YY+TQ’lu 

grupta diyete ilave edilen TQ’nun, YY’li gruba göre HDL düzeyini istatistiksel 

olarak önemli olmayan bir derecede arttırdığı belirlendi. 
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Serum LDL düzeyleri Kontrol grubunda 41.40±1.81 mg/dl, TQ’lu grupta 

29.17±2.19 mg/dl, YY’li grupta 79.89±4.84 mg/dl ve YY+TQ’lu grupta 56.62±3.23 

mg/dl olarak belirlenmiştir. Gruplar arasındaki LDL düzeylerinin farklılığı 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,000). Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, LDL düzeyi TQ’lu grupta istatistiksel olarak önemli bir miktarda 

azalırken, YY’li grupta istatistiksel olarak önemli derecede artışmıştır. YY’li grupla 

kıyaslandığında YY+TQ’lu grupta TQ, LDL düzeyini istatistiksel olarak belirgin 

olarak düşürmüş ve kontrol grubundaki seviyeye doğru yaklaştırmıştır.  

 
Serum VLDL düzeyleri Kontrol grubunda 26.26±8.57 mg/dl, TQ’lu grupta 

25.50±6.78 mg/dl, YY’li grupta 50.90±19.63 mg/dl ve YY+TQ’lu grupta 35.32±8.86 

mg/dl olarak belirlendi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, VLDL düzeyi TQ’lu 

grupta istatistiksel olarak önemli olmayan bir azalma gösterirken, YY’li grupta 

istatistiksel olarak önemli bir artış (p<0,001) göstermektedir. YY’li grupla 

kıyaslandığında YY+TQ’lu grupta TQ’nun, VLDL düzeyini istatistiksel olarak 

belirgin bir şekilde düşürdüğü (p<0,001) ve kontrol grubundaki seviyeye doğru 

yaklaştırdığı belirlendi.  

 
Grafik 3.11. Serum Total Kolesterol, Trigliserid, HDL, LDL ve VLDL Düzeyleri 
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4. TARTIŞMA 
 
 
 
Günümüz toplumunda beslenmedeki yağ miktarı son yıllarda hızlı bir artış 

göstermiştir. Yüksek miktarda yağ içeren diyetler leptin rezistansına yol açıp doyma 

hissini azaltarak (El-Haschimi ve ark., 2000) insanlarda ve hayvanlarda metabolik 

bozukluklara ve obeziteye sebep olmaktadır (Buettner ve ark., 2007). Bir çok 

çalışma, yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenen ratların vücut ağırlıklarının normal 

diyetle beslenenlerden daha fazla olduğunu, adipoz dokunun oldukça arttığını, vücut 

yağ oranı artışı ve obezite ile ilişkili olarak hiperleptinemik, hipertrigliseridemik ve 

hiperkolesterolemik etkilerin meydana geldiğini göstermiştir (Kalaivanisailaja ve 

ark., 2003; Kim ve ark., 2004; Garjani ve ark., 2009). YYD sebebi ile oluşan 

hiperlipidemik etkiler başlangıçta endotel disfonksiyonunda, ilerleyen dönemlerde 

ise ateroskleroz gelişiminde bir risk faktörü olup ateroskleroza neden olmaktadır 

(Hennig ve ark., 2001; Davis ve ark., 2007). Bitkiler yaşama zindelik katan fakat tek 

başlarına besin değeri olmayan ve fitokimyasallar olarak nitelendirilen binlerce 

kimyasal madde içermektedir. (Dündar, 2001). Bitkisel ilaçlar doğal olmaları 

nedeniyle çeşitli hastalıkların tedavisinde ve iyileştirilmesinde tercih edilmektedir. 

Nigella sativa (Çörek otu)’da bitkisel ilaçlar grubunda olan doğal bir bitki olup, 

soğuk algınlığı, baş ağrısı, baş dönmesi, astım, bronşit, idrar söktürücü, romatizma, 

iltihabi hastalıklar, egzema gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde ve sağlığı 

destekleyici doğal ilaç olarak yüzyıllardır kullanılmaktadır (Salem, 2005). TQ ise 

çörek otunun uçucu yağında bulunan önemli bir biyoaktif bileşendir. Yapılan 

araştırmalar TQ’nun antihiperlipidemik (Badary, 2000), antioksidan (Khattab ve 

Nagi, 2007), antitümoral (Badary, 1999), antikanserojen (Kaseb ve ark., 2007), 

gastroprotektif (Arslan ve ark., 2005), hepatoprotektif (Mansour, 2000), 

antibakteriyel (Halawani, 2009), kardiyotoksite (Nagi ve Mansour, 2000), 

antiinflamatuar (Mansour ve Tornhamre, 2004), antidiyabetik (Fararh ve ark., 2005), 

gibi birçok etkilerinin olduğunu göstermiştir.  
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TQ’nun kolesterollü diyetlerdeki etkileri sınırlı sayıda araştırılmış olup (Atia 

ve ark., 2010; Ismail ve ark., 2010), YYD’li beslenmelerde ise TQ’nun karnitin ile 

leptin, insülin ve tiroid hormonları gibi enerji metabolizmasında yer alan hormonlarla 

olan etkileşimine ilişkin yeterli çalışmaya rastlanılamamıştır. Çalışmamızda Tablo 

3.1. ve Grafik 3.1’de görüldüğü üzere 6 hafta sonunda TQ’lu grupta Kontrol grubuna 

göre vücut ağırlığının 5. hafta hariç istatistiksel olarak belirgin derecede düştüğü 

(p<0.05) belirlenmiştir. Bununla birlikte haftalara göre TQ’lu gruptaki değişimler 

incelendiğinde başlangıçta 256,50±4,17g olan canlı ağırlığın 6 hafta sonunda 

278,90±6,50 g ağırlığa ulaşmasına rağmen bu değerin kontrol grubundakinden 

önemli düzeyde (p<0.05) düşük olduğu tespit edilmiştir. Yapılan çalışmalar TQ’nun 

vücut ağırlığı üzerinde farklı etkileri olduğunu ortaya koymaktadır. Nitekim standart 

yemle beslenen ratlara 80 mg/kg (Pari ve Sankaranarayanan, 2009) ve 10 mg/kg 

dozda (Badary ve ark., 2000) peroz olarak verilen TQ’nun kontrole göre vücut 

ağırlığını değiştirmediği bildirilmiştir. Ancak Zaoui ve ark. (2002) 12 hafta boyunca 

çörek otu yağının 1ml/kg/gün canlı ağırlığında meydana getirdiği değişimleri 

inceledikleri çalışmada; 6. haftadan itibaren canlı ağırlığın Kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak önemli derecede düştüğünü ve bu düşüşün TQ’nun besin alımını 

azaltıcı etkisinden kaynaklanabileceğini bildirmektedir. Çörek otu yağında bulunan 

biyoaktif bileşenlerden biri olan TQ’nun kullanıldığı gruptaki canlı ağırlığın 1. 

haftadan itibaren deneme süresi boyunca artış göstermesine rağmen bu artışın kontrol 

grubundaki artıştan düşük (p<0.05) bulunması, TQ’nun besin alımını azaltıcı etkisi 

ile canlı ağırlık artışını azalttığı (Zaoui ve ark., 2002) bildirimi ile açıklanabilir. 

 

 
Çalışmamızda %50 hayvansal yağ ilave edilerek hazırlanan YY’nin analiz 

sonucuna göre; ham yağ oranı %40,68 ve metabolik enerjisi 4345 kcal/kg’dır. Altı 

hafta sonunda Kontrol grubuna göre YY’li grup değerlendirildiğinde, istatistiksel 

olarak önemli olmasa da canlı ağırlığın sayısal olarak artmış olması, uygulama 

süresinin farklılığından kaynaklanmış olabilir. Nitekim YYD (%10-% 46 tereyağ, 

lard, beef tallow v.b.) ile 6-20 hafta arasında değişen sürelerde beslenen fare ve 

ratlarda canlı ağırlıklarının arttığını bildiren (Ryu ve Cha., 2003; Woods ve ark., 

2004; Kim ve ark., 2004; Lee ve ark., 2006; Yan ve ark., 2006; Yang ve ark., 2006a; 
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Amin ve Nagy, 2009; Chen ve ark., 2010; Wang ve ark., 2010) pek çok çalışma 

bulunmaktadır. Çalışmamızda günlük besin alımı belirlenmemiş olmasına karşın 6 

hafta sonundaki YY’li gruptaki canlı ağırlıklardaki sayısal artışın, deneme süresine 

bağlı olarak besin ve enerji alımındaki artışla (Lee ve ark., 2006; Amin ve Nagy, 

2009) ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

 
 
Çalışmamızda 6 hafta sonunda YY+TQ’lu grupta yağlı yemle beslenenlere 

uygulanan TQ canlı ağırlığını YY’li gruba göre belirgin bir derecede düşürmüş 

(p<0.05) ve Kontrol grubundaki düzeylere indirmiştir. Al-Naqeep ve ark. (2009) 

normal diyete %1 kolesterol ilavesi ile birlikte ratlara 20, 50 ve 100 mg/kg/CA TQ 

verildiğinde, Kontrol grubuna göre canlı ağırlığının ve besin alımının önemli 

derecede düştüğünü bildirmişlerdir. Çalışmamızın 6.haftasındaki canlı ağırlık 

değişimleri dikkate alındığında, kontrol ve YY’li gruba göre TQ’lu gruplardaki canlı 

ağırlığının düşmüş olması önemli bir bulgu olarak nitelendirilebilir. 

 
 
Çalışmamızda Tablo 3.2 ve Grafik 3.2’de belirtildiği üzere Kontrol grubuna 

göre TQ’lu grupta plazma leptin düzeyi sayısal olarak düşmüş ve YY’li grupta ise 

önemli miktarda yükselmiştir (p<0,001). YY+TQ’lu gruba uygulanan TQ plazma 

leptin düzeyini istatistiksel olarak önemli miktarda düşürmüş (p<0,001) ve kontrol 

grubundaki seviyelere yaklaştırmıştır. Literatür taramalarında çörek otunun veya 

onun etken maddelerinden olan TQ’nun plazma leptin düzeylerine etkisi ile ilişkili 

olarak yapılmış herhangi bir araştırmaya rastlanılamamıştır. Yeterli veri 

bulunmaması nedeniyle elde edilen bulguların, hem TQ hem de leptinin 

metabolizmaya etkileri dikkate alınarak değerlendirilmesinin uygun olacağı 

düşünülmektedir. Çünkü leptinin karbonhidrat ve lipid metabolizmasının yanı sıra 

(Margetic ve ark., 2002) iştah ile enerji harcanmasının düzenlenmesinde ve 

hormonlar üzerinde de etkileri bulunmaktadır (Chilliard ve ark., 2001; Delavaud ve 

ark., 2002 ). Canlı ağırlığı, canlı yağ kitlesi, canlı kitle indeksi, adipoz dokunun total 

kütlesi ve adipositlerin büyüklüğü leptin düzeyinin en önemli belirleyicisidir 

(Frederich ve ark., 1995; Mantzoros ve Moschos, 1998). Çalışmamızın sonunda 

Kontrol grubuna göre TQ’lu grupta plazma leptin düzeyinin önemsiz olsa da sayısal 

olarak düşmüş olması, aynı gruptaki canlı ağırlıkların Kontrole göre önemli düzeyde 
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azaldığı bulgusu ile ilişkili olabilir. Nitekim alınan enerjideki azalma, canlı 

ağırlığının düşmesi, canlı yağ ve adipoz doku kitlesindeki azalmanın plazma leptin 

düzeyini azalttığı (Schwartz ve Seeley, 1997) bildirilmektedir. Canlı ağırlığında 

meydana gelen azalmanın adipoz dokunun total kütlesinde ve adipozitlerin 

büyüklüğünde azalmaya yol açtığı ve buna bağlı olarak çoğunlukla beyaz adipoz 

dokuda ve çok az miktarda da kahverengi adipoz dokuda üretilen leptin 

salgılanmasının da azaldığı (Guerre-Millo, 2002) belirtilmektedir. Considine ve ark. 

(1996), %10 oranındaki kilo kaybının leptin seviyesinde %53 azalmaya neden 

olduğunu, kilo vermenin durduğu 4 haftalık dönemde ise leptinin yavaşça yükselerek 

ilk baştaki değerin yaklaşık olarak %70'ine ulaştığını, kilo kaybının leptin düzeyinde 

azalmaya kilo alımının ise artışa yol açtığını bildirmektedir.  

 
 
Yapılan araştırmalarda YYD (%19-%40 terayağ, lard, beef tallow, v.b) ile 6-20 

hafta süresince beslenen rat ve farelerde plazma leptin düzeylerinin yüksek olduğu 

bildirilmektedir (Ahren ve ark., 1997; Cha ve ark., 2000; Woods ve ark., 2004; Yang 

ve ark., 2006a; Adiarto ve ark., 2007; İşbilen ve ark., 2007; Wang ve ark., 2010). 

Çalışmamızda YY’li grupta leptin düzeyinin Kontrol grubuna göre önemli (p<0,001) 

derecede yükselmiş olması, belirtilen literatür sonuçları ile uyumlu bulunmaktadır. 

Nitekim İşbilen ve ark. (2007) %25 tereyağı eklenerek 5 ay boyunca beslenen YYD 

grubu ratlarında serum ve karaciğer leptin seviyelerinin arttığını ve bu artışın yüksek 

yağ verilmesi sonucu gelişen adipoz dokuda leptin sekresyonunun yükselmesinden 

kaynaklanabileceğini belirtmektedir. Benzer şekilde Yang ve ark. (2006a) %32 lard 

yağı ile 12 hafta süresince beslenen farelerde leptin düzeylerinin Kontrol gruba göre 

belirgin olarak yükselmesini, lipogenezis ve lipid birikimine bağlarken, Kim ve ark. 

(2004) ise 8 hafta boyunca %40 beef tallow ile beslenen ratlardaki plazma leptin 

düzeyi artışlarının adipozitlerin büyümesi sonucu olduğunu bildirmektedir. 

Rasyonun total kalorisi ve doymamış yağ içeriği yükseldiğinde de, plazma leptin 

düzeyinin arttığı bildirimi (Yıldız ve ark., 2003) dikkate alındığında kullandığımız 

hayvansal yağdaki %37’lik doymamış yağ asitlerinin de plazma leptin düzeyini 

artırmış olabileceği düşünülmektedir.  
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Çalışmamızda YY’li gruba göre YY+TQ’lu grupta leptin düzeyinin istatistiki 

önemde düşmesi ve bu değerlerin Kontrol grubuna yaklaşmış olması aynı grupta 

TQ’nun canlı ağırlık artışını baskılaması ile ilişkili olabilir. TQ’nun leptin 

düzeylerine etkisi ile ilgili yeterli çalışma bulunmamakla birlikte, çörek otu yağının 

ve kolesterollü diyete TQ ilave edilmesinin besin alımını azalttığı ve canlı ağırlığın 

düşmesine neden olduğu bildirilmektedir (Al-Naqeep ve ark., 2009). 

 
 
Literatür taramalarında genellikle diyabet oluşturulan gruplarda diyabetin 

tedavisine yönelik TQ uygulanmasının insülin düzeylerine etkisi değerlendirilmesine 

rağmen, normal diyete veya yağlı diyete TQ ilavesinin insülin düzeyleri üzerine 

etkisini araştıran yeterli çalışmaya rastlanılamamıştır. El- Mahmoudy ve ark. (2005a) 

yaptıkları çalışmada Streptozotosin (STZ) verilerek diyabet oluşturulan ratları 

(LETO) ve kendiliğinden diyabetli olan ratları (OLETF) TQ verilen ve verilmeyen 

olmak üzere ikişer gruba ayırmış ve TQ’lu gruplara 3 gün süre ile 3 mg/kg TQ 

vermişlerdir. TQ verilmesiyle insülin düzeyleri LETO ve STZ+LETO gruplarında 

artarken, OLETF grubunda ise azaldığı belirlenmiştir. Bu sonuçlara göre TQ’nun 

insüline bağlı diyabet (tip1) grup (STZ+LETO)’da, diyabete sebep olan STZ’nin 

toksik etkisini indirgeyerek patojenik prosesi azaltmada etkili olabileceğini, insüline 

bağlı olmayan diyabet (tip 2) grup (OLETF)’da ise yüksek düzeyleri normalize 

ederek iyileştirici etkiye sahip olabileceklerini bildirmişlerdir. TQ’nun bu etkisinin 

serbest radikalleri toplayıcı ve sitoprotektif özellikleri nedeniyle olabileceği 

bildirilmektedir. Benzer şekilde El- Mahmoudy ve ark. (2005b) tarafından STZ’li (45 

mg/kg, i.p.) ratlara TQ (3 mg/kg, i.p., 3 ve 30 günlük iki grup) vermişler, 3. ve 30. 

günlerde insülin düzeylerinin STZ’li grupla karşılaştırıldığında TQ ilave edilen 

grupta belirgin olarak yükseldiği ve kontrol grubundaki seviyelere yaklaştığı 

belirtilmiştir. Kanter (2009), STZ (50 mg/kg, i.p.) ile diyabet oluşturulan ratlarda 

TQ’nun (50 mg/kg, oral, 4 hafta) yüksek olan serum glikoz seviyesini anlamlı bir 

şekilde düşürdüğünü, düşük olan serum insülin düzeyini ise arttırdığını belirlemiş 

olup, TQ uygulanmasının insülin konsantrasyonda bir artışa neden olduğunu 

bildirmektedir.  
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Çalışmamızda ise plazma insülin düzeyleri Tablo 3.2 ve Grafik 3.3’de 

görüldüğü üzere Kontrol grubuna göre TQ’lu grupta istatistiksel olarak belirgin 

derecede azalırken (p<0,05), YY’li gruptaki artış önemsiz bulunmuştur. YY+TQ’lu 

grupta YY’li gruba göre yağlı yemle beslenen ratlara uygulanan TQ, insülin 

düzeylerini istatistiksel olarak önemli olmayan bir miktarda düşürmüştür. Pari ve 

Sankaranarayanan (2009) diyabetik ratlarda TQ’nun etkisini belirlemek amacıyla 

yaptıkları çalışmada; normal diyete ilave edilen TQ’nun (80 mg/kg CA, gastrik 

gavajla 45 gün) Kontrol grubuna göre plazma insülin düzeylerini sayısal olarak 

artırdığını ancak bu artışın önemsiz olduğunu bildirmektedir. TQ’nun besin alımını 

azalttığı bildirimi Zaoui ve ark. (2002) dikkate alındığında, çalışmamızda Kontrol 

grubuna göre TQ’lu grupta plazma insülin düzeylerinin azalmış olması (p<0,05), 

aynı gruptaki canlı ağırlığın düşmesi (p<0,05) ile buna bağlı olarak plazma leptin 

düzeyinin de önemsiz miktarda azalması bulgusu ile açıklanabilir ki bu düzey gruplar 

arasındaki en düşük seviyedir. Nitekim besin alımının azaldığı durumlarda leptin 

düzeyinin plazma insülin düzeylerini düşürdüğü buna karşın plazma insülin 

düzeylerindeki artışın leptin seviyesini artırdığı (Saladin ve ark.,1995) 

bildirilmektedir. 

 
 
Genel olarak YYD’li beslenmenin obezite, insülin direncinde değişiklikler, 

hiperinsülinemi, hiperglisemi ve hipertrigliseridemi gibi bozukluklara yol açtığı 

bildirilmektedir (Buettner ve ark., 2007). Canlıdaki yağ hücresi konsantrasyonu ile 

plazma insülin düzeyi orantılı olup insülin yağ hücrelerinde leptin ekspresyonunu 

regüle edebilmekte ve besin alımının azaltılmasına nden olabilmektedir (Rosenbaum 

ve ark., 1997). Çalışmamızda YY’li gruptaki insülin düzeylerindeki atışın Kontrol 

grubuna göre önemsiz olduğu bulgusu, YYD ile beslenen ratlarda plazma insülin 

düzeylerinin önemli miktarda yükseldiği (Wang ve ark., 2010; Woods ve ark., 2004; 

ve Amin ve Nagy, 2009) bildirimleri ile uyumlu bulunmamaktadır. Bu sonuçlara 

göre insulin düzeyi aynı gruptaki plazma leptin düzeyindeki artış, ki gruplar 

arasındaki en yüksek seviyedir, ve deneme süresine bağlı olarak değişen canlı 

ağırlığındaki sayısal artış ile ilişkili olabilir. Kilo alımı insülin duyarlılığını 

azaltmakta olup bu durum insülinin yağ miktarı ile olan yakın ilişkisini 

göstermektedir. Kilo artınca normal glukoz homeostazını sağlamak için ve direnci 
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yenmek amacıyla insülin salınımı artmaktadır (Styne, 2001). Çalışmamızda YY’li 

gruba göre YY+TQ’lu grupta plazma insülin düzeyindeki önemsiz düşüş göz önüne 

alındığında, yağlı diyetle beslenmede TQ’nun insülin düzeylerini etkilemediği ancak 

normal diyetle beslenenlerde ise düşürdüğü tespit edilmiştir. 

 
 
Literatürdeki çalışmalarda TQ’nun glikoz düzeylerine olan etkisi normal 

ratlarda veya diyabetik ratlarda incelenmiş olmasına rağmen, YYD’li beslenmelerde 

TQ’nun glikoz düzeylerindeki etkisinin incelendiği bir çalışmaya rastlanılamamıştır. 

Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalar TQ’nun hipoglisemik (Badary ve ark., 1998; 

Badary, 1999; Hawsawi ve ark., 2001; El-Mahmoudy ve ark. (2005b) ve 

antidiyabetik (Fararh ve ark. 2005) etkiye sahip olduğunu ortaya koymaktadır. 

Nitekim Hawsawi ve ark. (2001) dişi albino ratlarda 0.5, 1, 2, 4, 6 ve 8 mg/kg/CA 

dozlarda intraperitoneal yolla verilen TQ’nun glikoz düzeylerini düşürdüğünü 

bildirmektedir. Çalışmamızda belirlediğimiz serum glikoz düzeyleri Tablo 3.2. ve 

Grafik 3.4’de görüldüğü üzere Kontrol grubuna göre, TQ’lu ve YY’li grupta ve 

YY’li gruba göre YY+TQ’lu grupta da istatistiksel (p<0,001) önemde yükselmiştir. 

Ancak yükselen glikoz düzeyleri hiperglisemik seviyelerde (300 mg/dl) değildir 

(Buettner ve ark., 2007). Pari ve Sankaranarayanan (2009)’nın, TQ’nun (80 mg/kg, 

peroz, 45 gün) diyabetik ratlarda glikoz düzeylerini düşürdüğü ancak normal diyete 

TQ ilave edildiğinde ise plazma glikoz düzeylerini önemsizde olsa yükselttiği 

bildirimi ile çalışmamızın TQ’lu grubunda belirlenen glikoz artışı uyumlu 

bulunmaktadır. Çalışmamızda diyete ilave edilen TQ’nun plazma glikoz düzeylerini 

yükseltmesi insülin sekresyonunun yeterli miktarda gerçekleşememesinden, ki 

kontrole göre TQ grubunda plazma insülin düzeyleri düşmüştür, karaciğerdeki glikoz 

üretiminin artmasından veya glikozun hücre içine girişinin yavaşlamasıyla glikoz 

kullanımının azalmasından kaynaklanmış olabileceği düşünülmektedir. YYD’li 

beslenme vücuttaki yağ depolarının artışı sonucu pozitif enerji dengesi oluşturarak 

obeziteye yol açmaktadır. YYD ile beslenen ratlarda serum glikoz ve insülin 

düzeylerinin arttığı ve dokularda insülin direncinin geliştiği bildirilmektedir (Amin 

ve Nagy, 2009. Çünkü insülin direnci gelişen dokularda glikozun hücre içine girişi 

yavaşladığından kan glikoz düzeyi artarken oluşan dirence karşı insülin salınımı da 

artmaktadır (Styne, 2001). Nitekim Chen ve ark., (2010) yağlı diyetin kan glikoz 
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düzeyini artırdığı ve regülasyonunu bozduğunu belirtmektedir. Çalışmamızda 

Kontrol grubuna göre YY’li grupta ve YY grubuna göre YY+TQ grubunda 

insülindeki değişimler önemsiz iken glikozun artmış olması, yağ diyetinin sebep 

olduğu hiperlipidemiye bağlı olarak karaciğer ve kaslarda glikozun hücre içine 

alımının yavaşlaması nedeniyle olabilir. 

 
 
Leptin, insülin ve T3 enerji dengesinin sağlanmasında önemli hormonlar 

arasında yer almaktadır (Otukonyong ve ark., 2005). Tiroid hormonu reseptörleri 

mitokondrilerin iç membranında da bulunmakta olup bu hormonlar mitokondrilerin 

oksidatif metabolizmasını, oksijen tüketimini ve oksidatif fosforilasyonu 

arttırmaktadır (Jolly ve ark., 1984). Aynı zamanda tiroidler mitokondri iç 

membranında yerleşik olarak bulunan ve termogeneziste rol oynayan ‘uncoupling 

proteinleri’ (UCP) artırarak protonların eşleşmesine engel olmaktadır. Bu durumda 

hücrede enerjinin ATP sentezi yerine ısı şeklinde açığa çıkması daha fazla enerjinin 

tüketilmesine neden olmaktadır (Aslan ve ark., 2004, Ortega ve ark., 2007). 

 
 

Bitkilerin ve fitokimyasalların tiroid hormonları üzerindeki etkileri bulunmakla 

birlikte TQ’nun tiroid hormonları gibi enerji metabolizmasında rol alan hormonlarla 

etkileşimlerini ele alan çalışmalara rastlanılamamıştır. NS’ın tiroidlere olan etkisini 

inceleyen araştırmaların ise yeterli sayıda olmadığı görülmektedir. Buna göre Meral 

ve ark. (2003) diyabetli tavşanlardaki düşük ST3 düzeylerinin NS verilmesi ile 

yükselip normal seviyelere yaklaştığını belirlemiş ve NS’nin diyabet kaynaklı tiroid 

hormonu metabolik bozukluklarını azaltabileceğini bildirmektedir. Çalışmamızda 

Tablo 3.2 ve Grafik 3.5-3.8’de görüldüğü üzere, kontrol grubuna göre TQ’lu grupta 

serbest ve total serum tiroid hormonlarında görülen önemsiz düşüş leptin ile tiroid 

hormonları arasındaki karşılıklı etkileşim ile ilişkili olabilir. Buna göre bazı 

çalışmalarda leptin ile tiroid hormonu arasında negatif bir korelasyon olduğu 

bildirilirken (Zimmermann-Belsing ve ark., 2003), bazılarında ise pozitif bir 

korelasyon olduğu bildirilmektedir (Kozlowska ve Rosolowska-Huszcz, 2004). Açlık 

ve yetersiz beslenme gibi durumlarda tiroid stimüle hormon (TSH) ve tiroit 

hormonları düzeyi düşmekte, bu da enerji harcanmasında bir azalmaya yol 

açmaktadır. Çalışmamızda TQ grubunda görülen tiroit hormonlarındaki azalma aynı 
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gruptaki leptin düşüşü ile paralellik göstermekte olup, bu durum leptinin hipotalamus 

hipofiz tiroit aksını etkilediği ve düşük leptin düzeylerinin ise hipotalamustaki 

paraventriküler çekirdekte tiropin releasing hormon (TRH) ekpresyonunu baskıladığı 

(Zimmermann-Belsing ve ark., 2003) bildirimi ile açıklanabilir.  

 
 
YYD’li beslenmenin tiroid hormonuna olan etkilerinin incelendiği 

araştırmalarda, Pelletier ve ark. (2008) 4 ay süresince YYD ile besledikleri farelerde 

serum TT3’de belirgin bir artma, TT4’de ise belirgin bir azalma tespit etmişlerdir. 

Benzer şekilde Brito ve ark. (2006) YYD ile besledikleri dişi Wistar ratlarda plazma 

TT3 düzeylerinin belirgin olarak yükseldiğini belirlemişlerdir. Avcı ve ark. (2010) 5 

hafta süresince %40 oranında YYD ile beslenen farelerde leptin düzeyinde önemli 

bir artışın olduğunu belirlerken, insülin ile ST3 düzeyindeki artışın ve ST4 

düzeyindeki azalışın önemsiz olduğunu bildirmektedir. Çalışmamızda kontrol 

grubuna göre YY’li grupta serum tiroid hormonlarının tümünde istatistiki önemde 

(p<0.01) artış görülmesi aynı gruptaki leptin artışı ile ilişkili olabilir. Nitekim bazı 

çalışmalarda kilo alımı ile tiroid arasında net bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Reinehr 

ve ark. (2008) 14-18 yaşlarındaki obez ve zayıf (anorexia nervosa(AN)) kızlar ile 

normal ağırlıktaki kızları 1 yıl sonra karşılaştırarak tiroid hormonlarının ağırlık 

üzerindeki etkisini incelemişler ve normallere göre, TSH ve ST3 düzeylerinin AN’li 

kızlarda belirgin olarak azaldığını obez kızlarda belirgin olarak arttığını 

bildirmişlerdir. Benzer bir çalışmada Kozlowska ve Rosolowska-Huszcz (2004) obez 

ve aşırı kilolu kadınlardaki tiroid hormonları düzeylerini normal ağırlıktaki kadınlar 

ile karşılaştırdıklarında TSH, TT3, TT4 ve ST4 düzeylerinin belirgin derecede 

yükseldiğini, 2 aylık düşük yağlı diyet uygulaması sonucu oluşan kilo kaybı ile 

yüksek olan tiroid düzeylerinin düştüklerini bildirmişlerdir. Çalışmamızda YY’li 

gruba göre ise YY+TQ’lu grupta sadece serum TT3 ve ST4 düzeylerinin istatistiki 

önemde (p<0.01) düştüğü, TT4 ve ST3 düzeylerindeki düşüşün ise önemsiz olduğu 

belirlenmiştir. Kilo alımı ile tiroid arasında doğrusal bir ilişki olduğunu gösteren 

çalışmalar gözönünde bulundurulduğunda, yağlı diyette tiroid düzeylerindeki artışın 

canlı ağırlığa bağlı olarak leptin düzeyini artırmasından, TQ’lu gruplarda görülen 

tiroidlerdeki düşüşün ise TQ’nun besin alımını azaltıcı etkisi ile canlı ağırlığı ve 

leptini azaltmasından kaynaklanmış olabileceği sonucuna ulaşılmaktadır.  
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Çalışmamızda belirlediğimiz serum paraoksanaz aktiviteleri Tablo 3.2 ve 

Grafik 3.9’da verilmiş olup gruplar arasındaki değişimlerin istatistiksel olarak önemli 

olmadığı belirlenmiştir. Kontrol grubuna göre TQ’lu grupta PON düzeylerinin arttığı 

görülmekle birlikte TQ’nun paraoksanaz aktivitesini nasıl etkilediğine ilişkin 

çalışmaya rastlanılamamış olup bu etkisini açıklayıcı araştırmalara gereksinim 

duyulmaktadır.  

 
 
PON aktivitelerinin kontrol grubuna göre YY’li grupta azaldığı ve YY’li gruba 

göre YY+TQ’lu grupta ise arttığı ve bu değişimlerin önemsiz olduğu tespit 

edilmiştir. YYD’li beslenmenin paraoksanaz aktivitesine olan etkilerinin incelendiği 

çalışmalar, YYD ile beslenen tavşan ve farelerde serum paraoksanaz aktivitesinin 

azaldığını göstermektedir (Shih ve ark., 1996; Mackness ve ark., 2000). Garjani ve 

ark. (2009) YYD (%15 lard yağı, %2 kolesterol) ile 36 gün boyunca besledikleri 

Wistar ratlarda PON aktivitelerinin yaklaşık olarak %19 azaldığını ve bu azalmanın 

istatistiksel olarak önemli olmadığını belirlemişlerdir. Thomas-Moya ve ark. (2007) 

erkek ve dişi Wistar ratları 14 hafta boyunca YYD ile beslemişler ve PON 

aktivitelerinin belirgin bir şekilde azaldığını belirlemişlerdir. Buna göre YYD ile 

beslenenlerde görülen paraoksanaz aktivitesindeki azalmanın, PON1 moleküllerinin 

düşük stabilitesinden ve PON taşınımından sorumlu HDL parçacıklarının sayı ve 

stabilitelerinin azalmasından kaynaklandığı bildirilmektedir. Ayrıca diyetin sebep 

olduğu izokalorik besin alımının ve diyetteki yağ içeriğinin de PON aktivitesinin 

azalmasına sebep olabileceği belirtilmiştir. Beltowski ve ark. (2003) ise 

hiperleptineminin oksidatif strese yol açtığını ve buna bağlı olarak da plazma PON 

aktivitesinin azaldığını bildirmektedir. Bu bildirimler dikkate alındığında YY 

grubunda PON aktivitelerinin kontrole göre azalmış olması yağlı diyetin sebep 

olduğu oksidatif stres ve leptin düzeylerindeki artış ile ilişkili olabilir. Ayrıca PON 

aktivitelerinin kontrol grubuna göre TQ’lu grupta ve YY’li gruba göre YY+TQ’lu 

gruptaki önemsiz artışı, bu gruplardaki leptin düzeylerinin düşmesi veya TQ’nun 

antioksidan özelliği ile oksidatif stresi azaltmasıyla açıklanabilir. HDL’nin yapısında 

bulunan PON enzimi, LDL’nin serbest radikaller tarafından peroksidasyonunu 

engellemektedir (Steinberg, 1997). Çalışmamızda TQ’lu grupta kontrole göre PON 

aktivitesinin önemsiz düzeyde artması HDL’nin belirgin olarak azalması PON 
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aktivasyonu ile HDL arasında pozitif bir korelasyon olduğu bildirimine (Jang ve ark., 

2008) uymazken, YY’li gruba göre YY+TQ’lu grupta PON aktivitesi ile HDL’de ki 

önemsiz artışın, yağlı diyetin neden olduğu oksidatif strese (Amin ve ark., 2009) 

karşı TQ’nun antioksidan özellik göstermesinden kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir.  

 
 
Karnitin lipid katabolizmasında çok önemli rolü olan bir amino bileşik olup, 

dokuda yeterli konsantrasyonda karnitin bulunmaması halinde uzun zincirli yağ 

asitlerinin oksidasyonu engellenir ve hücresel enerji metabolizması bozulur (Borum, 

1983). Çalışmamızda plazma karnitin düzeyleri kontrol grubuna göre TQ’lu grupta 

önemli olmayan miktarda artmış, YY’li grupta önemli miktarda azalmıştır. 

YY+TQ’lu grupta YY’li gruba göre önemli olmayan miktarda artmış kontrol 

grubundaki seviyeye yaklaşmıştır (Tablo 3.2-Grafik 3.10). Yapılan literatür 

taramasında TQ’nun karnitin üzerindeki etkisini inceleyen bir araştırmaya 

rastlanılamamış olup bu etkisini açıklamaya yönelik yeni araştırmalara gereksinim 

bulunmaktadır. Sınırlı sayıdaki bazı çalışmalarda yağlı yemin karnitin düzeyini 

yükselttiği, bazılarında ise düşürdüğü bildirilmiştir. Buna göre tavşanlarda YYD ile 

beslenmenin plazma karnitin konsantrasyonunu arttırdığı bulunmuştur (Bell ve ark., 

1987; Seccombe ve ark., 1987). Ayrıca Cederblad (1987) diyetlerin yağ ve 

karbonhidrat kompozisyonlarının plazma karnitin konsantrasyonunu etkilediğini, 

YYD ile beslenmenin düşük yağlı diyetli beslenmelere göre daha yüksek plazma 

karnitin konsantrasyonuna sebep olduğunu bildirmiştir. Stadler ve ark. (1993) 

yetişkin insanlarda 6 gün boyunca uyguladıkları YYD’li beslenme sonunda plazma 

karnitin konsantrasyonunun arttığını ancak bu artışın istatistiksel olarak önemli bir 

miktarda olmadığını belirlemişlerdir. Buna karşın Yang ve ark. (2006a) YYD (%32 

lard yağı) ile 12 hafta beslemiş olan farelerde kontrol grubuna göre serum karnitin 

düzeylerinin belirgin olarak azaldığını belirlemişlerdir. Benzer bir çalışmada ise Bell 

ve ark. (1982) maymunlarda 90 gün süresince yüksek karbonhidrat-düşük yağlı 

diyetli beslemede 64 μmol/l olan karnitin düzeyinin, düşük karbonhidrat-YYD’li 

beslenme grubunda 43 μmol/l’ye düştüğünü tespit etmişlerdir. Çalışmamızda YY’li 

grupta karnitin düzeylerinin düşmesi bu bildirimlerle uyumluluk göstermekte olup bu 

azalış diyetsel kaynaklar nedeniyle karnitinin barsaklardan absorbsiyonun azalması, 
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böbreklerden atılımının artması veya yağlı yem tüketiminin karnitin ihtiyacını 

artırması sebebiyle olabilir (Mingrone, 2004). Nitekim yağlı yemlerin tüketimi, stres 

koşulları, yüksek performans, karnitin miktarı düşük yemlerin tüketimi ve metabolik 

ihtiyaçların arttığı durumlarda karnitin ihtiyacı da artmaktadır. Yağ asitlerinin fazla 

olması durumunda yağ asitlerinin bir bölümü birikirken, aşırı miktardaki yağ 

asitlerinin atılması sırasında detoksifikasyonun sağlanması için de karnitin 

gereksinimi artmaktadır. Karnitin düzeylerindeki azalmalar lipid metabolizmasında 

bozuklukların gelişmesinde önemli rol oynamaktadır (Bremer, 1983; Baumgartner ve 

Blum, 1997c; Carrol ve Core, 2001). Karnitin eksikliği yağ asidi oksidasyonunun 

azalması sebebi ile lipid birikiminde artışa sebep olabilir (Rebouche ve Paulson, 

1986).  

 
 
Çalışmamızda belirlediğimiz lipid düzeyleri Tablo 3.2 ve Grafik 3.11’de 

görüldüğü üzere; TQ’lu grupta kontrol grubuna göre LDL ve HDL’nin istatistiksel 

olarak önemli düzeyde, TK, TG ve VLDL ise önemsiz düzeyde azaldığı 

belirlenmiştir. Ratlarda normal diyete verilen TQ’nun (10 mg/kg/gün, 5 hafta) serum 

TK ve TG değerlerini önemli olmayan miktarda düştüğü bildirimi (Badary ve ark. 

2000) elde ettiğimiz bu sonuçlar ile uyumluluk göstermektedir. Buna karşın Badary 

ve ark. (1998) tarafından 30, 60 ve 90 mg/kg/gün dozda ve 90 gün süre ile içme 

suyuna TQ’nun verilmesinin ratlarda serum TG düzeylerini kontrole göre önemsiz 

miktarda yükselttiği bildirilmektedir. Bamosa ve ark. (2002) ratlarda TQ’nun 

0.5,1,2,4 ve 6 mg/kg dozda i.p uygulandığı çalışmada farklı günlerde alınan serum 

örneklerinde TK, LDL ve HDL’nin önemli düzeyde düştüğünü bildirmektedir. 

Çalışmamızdaki LDL ve HDL’nin anlamlı düşüşü bu bildirimle uyumlu bulunurken 

TK düzeyindeki azalmanın önemsiz olduğu görülmüştür.  

Ratlarda YYD’li beslenmenin genel olarak TK, TG ve LDL düzeylerini 

yükselttiğini, HDL düzeylerini ise düşürdüğünü (Yang ve ark., 2006b; Chen ve ark., 

2010; Amin ve Nagy, 2009) belirtilmekle birlikte lipid değerlerindeki değişimlerin 

kullanılan yağ oranı (%11-46 yağ) ve deneme süresine (4-14 hafta) bağlı olarak 

farklılık gösterdiği araştırmalar da bulunmaktadır. Buna göre Yang ve ark. (2006a) 

YYD (%32 yağ, 12 hafta) ve Yang ve ark. (2008), YYD (%21,45 yağ, 6 hafta) ile 

besledikleri farelerde serum TK, TG, ve LDL düzeyleri ile beraber HDL düzeylerinin 
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de belirgin olarak yükseldiğini belirtirken, Lee ve ark. (2006), YYD (%17.6, 6 hafta) 

ile beslenen ratlarda TK düzeyinin yükseldiğini, HDL düzeyinin düştüğünü ancak 

TG düzeyinin de istatistiksel olarak önemli olmayan miktarda düştüğünü 

bildirmişlerdir. Benzer şekilde Garjani ve ark. (2009) ise YYD (%15 lard yağı, 5 

hafta) ile beslenen ratlarda serum TK ve LDL düzeylerinin istatistiksel olarak önemli 

miktarda yükseldiğini, ancak TG düzeylerindeki artışın önemli miktarda olmadığını 

belirlemişlerdir. YYD (%20 yağ) ile 20 hafta beslenen ratlarda TK’nın önemli ve 

HDL’nin önemsiz düzeyde arttığı belirtilirken (İşbilen ve ark. (2007), YYD ile (%46 

yağ ve 14 hafta) beslenen ratlarda TK, TG, LDL ve VLDL düzeylerindeki artışın ve 

HDL düzeylerindeki azalışın önemli olduğunu bildirilmektedir (Amin ve Nagy, 

2009). Çalışmamızda YY’li grupta kontrol grubuna göre LDL, TG ve VLDL 

düzeyleri, istatistiksel olarak önemli (p<0,001) ve TK önemsiz miktarda artarken, 

HDL ise önemli (p<0,05) miktarda azalmıştır. Bu sonuçlar YYD (%20 yağ, 4 hafta) 

ile beslenen ratlarda belirgin olarak serum TG ve LDL düzeylerinin yükseldiği ve 

HDL’nin düştüğü, ancak TK’da önemli bir değişim olmadığı bildirimi (Ryu ve Cha 

(2003) ile uyumluluk göstermektedir.  

 
 
Yapılan literatür taramalarında TQ’nun YYD’li beslenmelerde lipid 

düzeylerine olan etkisini inceleyen yeterli çalışmaya rastlanılamamıştır. Ancak 

yüksek kolesterol içeren diyetlere ilave edilen TQ’nun lipid düzeylerine etkisinin 

incelendiği araştırmalar bulunmaktadır. Al-Naqeep ve ark. (2009) ratlara 8 hafta 

boyunca %1 kolesterollü diyete 20, 50, 100 mg/kg, dozda ilave edilen TQ’nun 

kolesterollü diyetle karşılaştırıldığında bütün dozlarda serum TK ve LDL düzeylerini 

belirgin olarak düşürdüğünü, TG düzeylerindeki düşüşün ve HDL düzeylerindeki 

artışın önemsiz olduğunu tespit etmişlerdir. Buna göre serum LDL düzeyindeki 

azalmanın, TQ’nun LDL reseptörü-mRNA düzeylerini arttırması, hepatik LDLR’yi 

arttırak plazma kolesterol konsantrasyonunu düşürmesi ve HMG-COA redüktaz 

mRNA seviyelerini azaltmasından kaynaklandığını ve buna bağlı olarak 

hipokolesterolemik bir etki gösterdiğini bildirmişlerdir. Benzer bir çalışmada Ismail 

ve ark. (2010) ratlarda %1 kolesterollü yarı purifiye edilmiş diyete TQ (20, 50, ve100 

mg/kg, 8 hafta) ilave etmişler ve kolesterollü diyete göre TQ’nun bütün dozajlarda 

TK ve LDL düzeyleri belirgin olarak düşürdüğünü ve normal diyetdeki seviyelere 
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yaklaştırdığını, HDL kolesterolde ise önemli bir değişim olmadığını bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda YY+TQ’lu grupta YY’li gruba göre LDL, TG ve VLDL istatistiksel 

olarak önemli düzeyde azalırken, TK’daki azalış ile HDL’deki artış ise önemsiz 

bulunmuştur. Elde ettiğimiz bu bulgular Al-Naqeep ve ark. (2009) ve Ismail ve ark. 

(2010)’nun sonuçları ile uyumluluk göstermektedir. Yapılan çalışmalar TQ’nun Hep 

G2 hücrelerindeki kolesterol metabolizmasına bağlı apolipoprotein A-1 ve 

apolipoprotein B100 genlerinin düzenlenmesinde etkili olarak LDL düzeylerini 

azaltabileceğini bildirmektedir (Al-Naqeep ve ark., 2009; Al-Naqeeb ve Ismail, 

2009). 

 
 
Araştırmamızdaki bulguların işaret ettiği TQ’nun hipokolesterolemik etkisi 

onun antioksidan kapasitesinden ve gen metabolizmasında etkin rol almasından 

kaynaklanmış olabilir. Bu tür antioksidan bileşikler kısmen LDL’yi oksidasyona 

karşı koruyarak etki gösterirler (Zaoui ve ark., 2002; Al-Naqeep ve ark., 2009; Ismail 

ve ark., 2010). Elde ettiğimiz bu bulgular, YYD’li beslenmelerde lipid 

metabolizmasının düzenlenmesi ve lipid değerlerinin normal seviyelere 

yaklaştırılmasında TQ’nun faydalı bir bileşik olarak kullanılabileceğine işaret 

etmektedir. Ayrıca TQ, normal diyetlerde oluşabilecek lipid bozukluklarının 

düzenlenmesinde de faydalı olabilir. Dolaşım kanında bulunan kolesterolün miktarı, 

LDL ve HDL olarak hangi oranda bulunacağına göre aterosklerotik lezyonların 

oluşumunu etkiler. Kandaki kolesterol düzeyi beslenme, stres ve endojen kolesterol 

sentez hızından etkilenir. Plazmada VLDL düzeyi yüksek HDL çok düşükse 

ateroskleroz çok kolay bir şekilde ortaya çıkar (Bayşu Sözbilir ve Bayşu, 2008). 

Serumda LDL düzeylerinin yükselmesi ve HDL düzeylerinin düşmesi, ayrıca TG ve 

TK düzeylerinin yüksek olması da erken oluşabilecek bir ateroskleroz için bir risk 

faktörüdür (Yang ve ark., 2006b). Antioksidanların diyet olarak alınması LDL 

kolesterolü ve böylece kardiyovasküler hastalık risklerini azaltabilir (Ismail ve ark., 

2010). TQ’nun tavşanlarda hiperlipidemiden kaynaklanan ateroskleroza karşı 

koruyucu bir etki gösterdiği bildirilmiştir (Ragheb, 2009). Bulgularımız TQ’nun 

özellikle yağlı diyetli beslenmelerde görülen metabolik bozuklukların neden olduğu 

olumsuzluklarının hafifletilmesinde yararlı olabileceğine işaret etmektedir.
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5. SONUÇ 
 
 
Kontrol, TQ, YY ve YY+TQ gruplarından oluşan çalışmamızda, TQ’nun (50 

mg/kg/gün, 6 hafta) canlı ağırlığı, leptin, insülin, glikoz, tiroid hormonları, 

paraoksanaz, karnitin ve kan lipidleri üzerine etkisi araştırılmış ve aşağıdaki sonuçlar 

elde edilmiştir: 

 
 

1. Canlı ağırlığı YY’li grupta Kontrol grubuna göre önemli düzeyde artmıştır. TQ 

hem Kontrol hem de YY grubuna uygulandığında canlı ağırlığını belirgin olarak 

azaltmıştır. Bu nedenle besin alımını azaltıcı etkisi olduğu bilinen TQ’nun, yağlı 

beslenme nedeniyle artan kilo alımlarında fonksiyonel ağırlık düzenleyici bir bileşik 

olarak faydalı olabileceği düşünülmektedir. 

 
 
2. Plazma leptini Kontrol grubuna göre, YY grubunda belirgin olarak yükselmiş, TQ 

grubunda ise önemsiz düzeyde düşmüştür. YY’li gruba göre YY+TQ grubunda 

leptin düzeyi belirgin olarak düşmüş ve kontrol grubundaki seviyelere yaklaşmıştır. 

Buna göre TQ, yağlı diyetten kaynaklanan yüksek leptin düzeylerinin 

normalleştirilmesinde ve obezite gibi metabolik bozuklukların önlenmesinde faydalı 

olabilir.  

 
 
3. Kontrol grubuna göre, TQ’lu grupta insülinin belirgin olarak düşmesi ve glikozun 

önemli düzeyde yükselmesi insülin sekresyonunun yeterli miktarda 

gerçekleşememesinden, ki TQ grubunda plazma insülin düzeyleri düşmüştür, 

karaciğerdeki glikoz üretiminin artmasından veya glikozun hücre içine girişinin 

yavaşlamasıyla glikoz kullanımının azalmasından kaynaklanmış olabileceği 

düşünülmektedir. Ancak TQ’nun hormonlar üzerindeki etkisinin açıklanabilmesi için 

ilave araştırmalara gereksinim vardır. 
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4. Tiroid hormonları kontrole göre TQ’lu gruplarda önemsiz düzeyde azalırken, 

YY’li grupta önemli düzeyde artmış ve YY+TQ’lu gruplarda ise TT3 ve ST4’de 

anlamlı azalmıştır. Kilo alımı ile tiroid arasında doğrusal bir ilişki olduğunu dikkate 

alındığında yağlı diyette tiroid düzeylerindeki artışın canlı ağırlığa bağlı olarak leptin 

düzeyini artırmasından, TQ’lu gruplarda görülen tiroidlerdeki düşüşün ise TQ’nun 

besin alımını azaltıcı etkisi ile canlı ağırlığı ve leptini azaltmasından kaynaklanmış 

olabileceği düşünülmektedir.  

 
 

5. PON aktivitelerinin Kontrol grubuna göre TQ’lu grupta ve YY’li gruba göre 

YY+TQ’lu gruptaki önemsiz artışı, bu gruplardaki leptin düzeylerinin düşmesi veya 

TQ’nun antioksidan özelliği ile oksidatif stresi azaltmasıyla bağlantılı olabilir, ancak 

bu konu ile ilgili ilave araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. YY grubunda PON 

aktivitelerinin kontrole göre azalmış olması yağlı diyetin sebep olduğu oksidatif stres 

ve leptin düzeylerindeki artış ile ilişkili olabilir. 

 
 

6. Kontrole göre YY’li grupta karnitin düzeylerinin belirgin olarak düşmesi 

barsaklardan absorbsiyonun azalması, böbreklerden atılımının artması veya yağlı 

yem tüketiminin karnitin ihtiyacını artırması sebebiyle olabilir. Bu konuda referans 

alınacak bir çalışma bulunmamasına karşın Kontrole göre TQ’lu ve YY’li gruba göre 

YY+TQ’lu grupta karnitin düzeylerinin önemsiz de olsa yükselmesinin TQ’nun 

etkisinden kaynaklanmış olabileceği düşünülmektedir. 

 
 
7. Kontrol grubuna göre TQ’lu grupta, HDL ve LDL düzeyleri önemli düzeyde 

düşmüş ve diğer lipid parametrelerindeki düşüş ise önemsiz bulunmuştur. YY’li 

grupta Kontrol grubuna göre TG, LDL ve VLDL düzeyleri önemli miktarda artarken, 

HDL önemli düzeyde azalmış ve TK’daki artış ise önemsiz bulunmuştur. Yağlı 

yemle beslenenlere uygulanan TQ ise TG, LDL ve VLDL düzeylerini önemli 

miktarda azaltmış, TK’daki azalış ve HDL’deki artışın ise önemsiz olduğu 

belirlenmiştir. Buna göre yağlı beslenmede TQ uygulanmasının canlı ağırlığını 

azaltması, plazma leptin, TG, LDL ve VLDL düzeylerini düşürmesi, yüksek yağ 
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diyeti ile beslenmenin meydana getirdiği olumsuzlukların önlenmesinde TQ’nun 

umut verici bir bileşik olabileceğini ortaya koymaktadır.  

 
 

Sonuç olarak yağlı diyetinin kullanıldığı çalışmamızda antihiperlipidemik, 

antidiyabetik ve antioksidan özellikleri olan TQ’nun enerji metabolizmasında rol 

alan hormonlar ve lipid metabolizması üzerindeki etkisinin belirlenmesi, 

günümüzdeki en önemli sağlık sorunlarından olan yağlı diyetlerle beslenme ve buna 

bağlı olarak gelişen metabolik bozuklukların önlenmesinde ve koruyucu hekimlik 

alanında değerlendirilebileceği kanaatine varılmıştır. Ancak TQ uygulanmasının 

hormonlar ve lipid metabolizmasına etkisinin daha iyi anlaşılabilmesi için farklı doz 

ve süreleri içeren ilave çalışmalara gereksinim olduğu düşünülmektedir.
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ÖZET 
 
 

Yağlı Diyet İle Beslenen Sıçanlarda Timokinon’un Plazma Leptin, Karnitin, 

Paraoksanaz, Tiroid Hormonları, İnsülin Ve Glikoz İle Lipid Profiline 

Etkilerinin Araştırılması 

 

Bu çalışma Nigella Sativa (Çörek otu)’nın uçucu yağında bulunan ve özellikle 
antioksidan, antikanserojenik, antihiperlipidemik, antidiyabetik, antiinflamatuar, 
gastroprotektif, hepatoprotektif gibi etkileri olan Timokinon (TQ)’nun yağlı 
beslenmelerde enerji metabolizmasında rol alan hormon düzeylerine ve lipid 
profiline olan etkilerinin araştırılması amacıyla gerçekleştirilmiştir. Araştırmamız 6 
hafta süresince uygulanmış olup, 10’ar adet 5-6 aylık 200-260g ağırlığında erkek 
Wistar Albino sıçan içeren biri kontrol, üçü deneme olmak üzere toplam 4 grupta 
yapılmıştır: 1) Kontrol Grubu: Standart sıçan yemi ve gastrik gavaj ile 1 ml % 0.9 
serum fizyolojik (SF)/kg canlı ağırlık/gün. 2) TQ grubu: Standart sıçan yemi ve 
gastrik gavaj ile 1 ml % 0.9 serum fizyolojik (SF)’de çözülmüş 50 mg Timokinon/kg 
canlı ağırlık/gün. 3) Yağlı Yem (YY) grubu: Standart sıçan yeminin kg’na %50 
hayvansal yağ ilavesi ve gastrik gavaj ile 1 ml % 0.9 serum fizyolojik (SF)/kg canlı 
ağırlık/gün. 4) Yağlı Yem +TQ (YY+ TQ) grubu: Standart sıçan yeminin kg’na % 50 
hayvansal yağ ilavesi ve gastrik gavaj ile 1 ml %0.9 serum fizyolojik (SF)’de 
çözülmüş 50 mg Timokinon/kg canlı ağırlık/gün olarak verildi. 

 
 

Çalışmamızda 6 hafta sonunda canlı ağırlığı Kontrol grubuna göre YY’li grupta 
artarken, TQ uygulanması hem TQ’lu hem de YY’li grupta canlı ağırlığını belirgin 
olarak azaltmıştır. Plazma leptin seviyesi, Kontrol grubuna göre TQ’lu grupta 
azalmış, YY li grupta önemli düzeyde artmış, YY’li gruba göre YY+TQ’lu grupta ise 
önemli derecede azalmıştır (p<0,001). Plazma insülin düzeyi, TQ’lu grupta azalırken 
(p<0,05), diğer gruplardaki değişimler önemsiz bulunmuştur. Glikoz düzeyleri 
Kontrole göre diğer bütün gruplarda yükselmiştir (p<0,001). Kontrol grubuna göre 
TQ’lu grup karşılaştırıldığında  tiroid hormonlarının düzeyindeki düşüş  TT4 ‘de 
önemli iken  diğerlerinde  önemsizdi. YY’li grupta ise  tüm tiroid hormonları anlamlı 
düzeyde yükselmiştir. YY’li gruba göre YY+TQ grubunda, özellikle TT3 (p<0,001) 
ve ST4 (p<0.01) önemli düzeyde olmak üzere düşmüştür. YY grubunda düşen serum 
paraoksanaz düzeyleri hem TQ’lu hem de YY+TQ’lu grupta yükselmiş, ancak 
gruplar arasında önemli fark bulunmamıştır. Karnitin düzeyleri Kontrol grubuna göre 
TQ’lu grupta önemsiz düzeyde yükselmiş, YY’li grupta önemli miktarda düşmüş ve 
YY’li gruba göre YY+TQ’lu grupta ise belirlenen yükselme önemsiz bulunmuştur. 
Kontrol grubuna göre TQ’lu grupta HDL ve LDL düzeyleri önemli düzeyde düşmüş 
ve diğer lipid parametrelerindeki düşüşler ise önemsiz bulunmuştur. YY grubunda 
Kontrol grubuna göre TG, LDL ve VLDL düzeyleri önemli miktarda artarken HDL 
önemli düzeyde azalmış ve TK’daki artış ise önemsiz bulunmuştur. YY’li gruba 
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uygulanan TQ ise TG, LDL ve VLDL düzeylerini önemli miktarda azaltmış, 
TK’daki azalış ve HDL’deki artışın ise önemsiz olduğu belirlenmiştir. 

 
 
Yağlı diyetinin kullanıldığı çalışmamızda TQ’nun uygulanmasıyla canlı 

ağırlığının azalması, plazma leptin, TG, LDL ve VLDL düzeylerinin düşüşü 
nedeniyle, yağlı diyet ile beslenmenin meydana getirdiği çeşitli metabolik 
sssbozuklukların önlenmesinde TQ’nun umut verici bir bileşik olabileceği ve 
koruyucu hekimlik alanında değerlendirilebileceği kanaatine varılmıştır. 

 
 
Anahtar kelimeler: Karnitin, Leptin, Paraoksanaz, Timokinon, Yağlı Diyet. 

 

 



 98

 
 

SUMMARY 
 
 

Investigation of Effects of Thymoquinone on Plasma Leptin, Carnitine, 

Paraoxonase, Thyroid Hormones, Insulin and Glucose with Lipid Profile                

in Rats Fed a Fatty Diet 

 

The purpose of this study was to investigate the effects of Thymoquinone (TQ) on 
hormone levels which regulates energy metabolism, and lipid profile in fatty diets. 
Thymoquinone isolated as the principal active ingredient from the volatile oil of 
Nigella Sativa (NS), has the beneficial effects such as antioxidant, anticancerogenic, 
antihyperlipidemic, antidiabetic, antiinflamatuar, gastroprotective, hepatoprotective. 
The study was performed by four experimental groups for 6 weeks using Wistar 
Albino rats weighting 200-260g, 5-6 months of age and 10 rats for each group: The 
groups were as follows; 1) Control Group: Rats were fed with basal diet and given 1 
ml %0.9 serum physiologic (SF)/kg body weight/day by gastric gavage. 2) TQ 
Group: Rats were fed with basal diet and given 50 mg TQ/kg body weight/day 
dissolved in 1 ml %0.9 SF, by gastric gavage. 3) Fatty diet (FD) group: Rats were fed 
with experimental diet contained %50 animal fat and given 1 ml %0.9 SF/kg body-
weight/day by gastric gavage. 4) FD+TQ group: Rats were fed with experimental 
diet contained %50 animal fat and given 50 mg TQ/kg body weight/day dissolved in 
1 ml %0.9 SF, by gastric gavage. 
 
 

When compared with the Control group, at the end of the 6th week, the body 
weight decreased in the both TQ and FD+TQ groups while it increased in the FD 
group. Plasma leptin level decreased in the TQ group, whereas it significantly 
increased in the FD group comparing with the Control group. In addition, it 
significantly decreased in  the FD+TQ group comparing with FD group (p<0,001). 
While plasma insulin level decreased in the TQ group (p<0,05), there was no 
difference for plasma insulin levels between the other experimental groups. 
Comparing to the Control group, serum glucose levels showed a statistically 
significant increase in all groups (p<0,001). Comparing with Control group, FT4 
significantly  decreased in the TQ group but the other thyroid hormones were  
insignificantly. All  thyroid hormones significantly increased in the FD group. 
Comparing with FD group, TT3 (p<0,001) and FT4 (p<0,01) significantly decreased 
in the FD+TQ group. While serum paraoxonase decreased in  the FD group, it 
increased in  the both TQ and FD+TQ groups. Carnitine levels increased in  the TQ 
group and significantly lowered in the FD group in comparison with Control group, 
and they were slightly increased by TQ treatment to fatty diet in  the FD+TQ group 
comparing with FD group. Comparing with Control group, HDL and LDL levels 
were significantly lowered in  the TQ group, while the other lipid parameters were 
slightly decreased. In the FD group comparison with Control group; TG, LDL and 
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VLDL levels significantly increased, HDL significantly decreased and TC slightly 
increased. In addition, TG, LDL and VLDL levels significantly decreased in the 
FD+TQ group comparing to  the FD group while HDL slightly increased and TC 
decreased.  

 
 
In conclusion, the TQ treatment decreased the body weight, plasma leptin, TG, 

LDL and VLDL levels. This results reveal that TQ alleviates the different metabolic 
disorders caused by dietary fat and may be useful in the field of preventive medicine.  

 
 

Key words: Carnitine, Fatty Diet, Leptin, Paraoxonase, Thymoquinone. 
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