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1. GİRİŞ 

İnsanın dolayısıyla toplumun sağlığını etkileyen başlıca etmenler, kalıtım ve 

çevre koşullarıdır. Kalıtım, insanın ailesinden kendisine geçen ve doğuştan 

var olan niteliklerdir. Sağlığı etkileyen çevre koşulları ise beslenme, barınma, 

giyim, fiziksel çevre, eğitim ve kültürel olanaklarıdır. Tüm bu etmenler bireyin 

yaşamını yönlendirir. Çevresel etmenlerin herhangi birinin yetersizliği, bireyin 

dolayısı ile toplumun sağlık durumu üzerine olumsuz etkiler yapabilirler. 

Çağdaş sağlık anlayışında, insanın fiziksel, zihinsel ve sosyal yönden tam bir 

iyilik durumu için beslenme bilincine de sahip olması gerekmektedir. 

Günümüzde beslenme bilincine yeterli düzeyde sahip olamamış 

gelişmekte olan ülkeleri oluşturan toplumlarda protein enerji yetersizliği 

hastalıkları, anemi, raşitizm, A ve bazı B vitaminleri yetersizliklerine bağlı 

sağlık bozuklukları gibi hastalıklar yüksek oranda görülmektedir. Bu 

hastalıkların nedenlerinin başında, diyetin miktar ve kalite yönünden yetersiz 

oluşu ve bilgisizlik gelmektedir. Sağlık hizmetlerinin etkinliğinin arttırılması ile 

birlikte bireysel diyet ve sağlık uygulamalarının düzeltilmesi, önlenebilir 

hastalıkları, sakatlıkları ve erken ölümleri azaltmaktadır. 

Birleşmiş Milletler Besin ve Tarım ile Sağlık Örgütlerinin tahminlerine 

göre enerji tüketimi ortalama olarak gelişmekte olan ülkelerde gereksinmenin 

%93’ü iken, gelişmiş ülkelerde % 117’sidir. Gelişmekte olan ülkelerde 

enerjinin büyük çoğunluğu düşük kaliteli protein içeren tahıllar ve benzeri 

besinlerden sağlanmaktadır. 

Beslenme yetersizliği ve dengesizliğinin dolaylı olarak neden olduğu 

hastalıkların en önemlileri enfeksiyon hastalıkları, aterosklerotik hastalıklar, 

diyabet, hipertansiyon, şişmanlık, diş çürükleri ve karaciğer hastalıklarıdır. 

Bunun tam tersi aşırı besin alınımı ve fiziksel hareketliliğin azlığı ise obezite 

olarak tanımlanan şişmanlığa yol açmaktadır  (Baysal ve ark., 2002). 
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Obezite, sağlıkta pekçok değişikliklere yol açan bir durumdur. Bu değişiklikler 

istenilmeyen, problem olarak düşünülen değişikliklerdir. Obezitenin 

engellenmesi amacı ile pek çok ilaç kullanılmaktadır. Günlük hayatta 

obeziteyi engellemek için kullanılan ilaç etken maddelerinden birisi de 

sibutramindir. Antiobeziter bir ilaç olan sibutramin serotonin ve noradrenalin 

geri alınımını inhibe eder. Beyin nörotransmitterlerinden olan serotonin ve 

noradrenalin, enerji dengesinin santral sinir kontrolünde önemli bir rol oynar 

(Roger ,2008). Antidepresanlarda serotonin geri alınımında inhibe edici etki 

gösterir (Katzung ve Trevor 2005). Çeşitli durumlarda serotonin düzeyinde 

gözlemlenen değişiklikler ile birlikte çinko, demir,  magnezyum gibi eser 

elementlerin düzeylerinde de değişiklikler gözlemlendiğini belirten 

araştırmalar rapor edilmiştir (Kaladmar ve ark.,1982, Nowark ve ark., 1998). 

              Obezitenin bütün dünyada artıp bir pandemi haline gelmesi ve yol 

açtığı komplikasyonlar ölümcül olduğu bilindiğinden günümüze değin kilo 

verme önemli bir sorun halini almıştır. Kilo vermede birinci basamak ve en 

etkin tedavinin kişiye özel diyet ve egzersizin yanısıra bazı durumlarda 

medikal tedavi de önerilmektedir. Medikal tedavide en çok kullanılan etken 

maddenin sibutramin olduğu ve yapılan literatür taramalarında sibutraminin 

aynı zamanda bir Serotonin Noradrenalin Gerialım Engelleyicisi (SNRI) 

olduğu belirlenmiştir. Ancak SNRI’ların karaciğer, böbrek ve böbreküstü 

dokularındaki birikimleri hakkında bir literatüre rastlanılmamıştır. Özellikle 

ratların böbrek, böbrek üstü bezlerinde, AAS yöntemi ile Fe tayinine ait bir 

literatüre rastlanılmamıştır. 

1.1. İnsan Sağlığında Beslenmenin Önemi 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından sağlık kavramı, insanın fiziksel, zihinsel ve 

sosyal yönden tam bir iyilik halinde olması şeklinde tanımlanmıştır. Yalnızca 

hastalık ve yaralanma gibi durumların bulunmaması insanın sağlıklı olduğunu 

göstermediğini  belirtmiştir (Parikh ve ark., 2005). 
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1.2. Besin Alımı, Açlık ve Tokluk 

Beslenme vücudun çalışması için gerekli olan besin öğelerinin besinlerle 

vücuda alınması, sindirimi emilimi ve metabolize olmasıdır  (Ersoy, 2004). 

Beslenme fizyolojik homeostazis ve büyümenin devamı için gereklidir 

(Daveluy ve ark., 2005). 

Gıda alımını düzenleyen hipotalamustaki merkezlere ait, afferent yol, 

açlık veya doyma hissini hipotalamusa taşıyan yol iken efferent yol yeme 

veya enerji tüketim emrini hipotalamusdan perifere taşıyan yoldur. 

Açlık, karaciğerdeki glikojen miktarı belirli bir seviyenin altına 

düştüğünde hissedilen ve genellikle beraberinde yeme arzusu da getiren his 

veya duruma verilen isimdir.  Acıkma hissi ise kişinin şiddetli besin alma 

isteği duymasıdır. Bu duyu, mideden kaynaklanan ritmik açlık kasılmaları gibi 

birçok objektif duygu ve farklı birçok uyarıya bağlı olarak beslenme ile ilgili 

merkezlerde oluşturulur. (Guyton ve Hall,  2007, Aksoy ,2000).  

Beslenme ile ilgili tüm fizyolojik olaylar hipotalamusta gerçekleşir. 

Enerji alımı ve enerji harcanmasındaki karmaşık denge ve vücut ağırlığının 

idamesinde hipotalamus etkilidir (Guyton ve Hall, 2007, Smart ve ark., 2002). 

Hipotalamusun lateral çekirdekleri açlık merkezi olarak görev yapar. Bu 

alanın uyarılması hiperfajiye neden olur. Lateral hipotalamusun harabiyeti 

besine karşı yeme isteğini ortadan kaldırır. Belirgin kilo kaybı, kas zayıflığı ve 

metabolizmanın yavaşlaması ile gözlenen ilerleyici zayıflamaya yol açar 

(Baysal , 2002). Hipotalamusun ventromedyal çekirdekleri ise tokluk merkezi 

olarak görev yaparlar. Bu merkezin beslenme ile ilgili tatmin duygusu verdiği 

ve beslenme merkezini baskıladığı bilinmektedir. Bu alanın elektriksel olarak 

uyarılması şiddetli tokluk hissi oluşturur. Çok iştah açıcı bir yemek için bile 

hayvanda afaji oluştuğu rapor edilmiştir. Bu merkezin harabiyeti ise oburluğa, 

hayvanın normal büyüklüğünün dört katına ulaşmasına yol açar. 



4

 

Hipotalamusun paraventrikuler, dorsomedyal ve arkuat çekirdeklerinin besin 

alımını düzenlediklerine inanılmaktadır. Örneğin paraventriküler çekirdek 

lezyonları sıklıkla aşırı yemeye neden olur. Dorsomedyal çekirdeklerdeki 

lezyonlar ise yeme davranışı baskılar. 

Arkuat çekirdekler sindirim sisteminden ve yağ dokusundan salınan  

hormonların besin alımını ve enerji harcanmasını düzenlemek üzere etkilerini 

birleştirdiği bir hipotalamus bölgesidir. Hipotalamus nöronları,tiroid bezi, 

adrenal bezler ve pankreasın, adacık hücrelerinden salgılanan hormonlar 

dahil, enerji dengesi ve metabolizmasının düzenlemesinde önemli olan birçok 

hormonun salgılanmasını da etkiler (Smart ve ark., 2002).  

Açlık, tokluk ve iştah duyuları besin alımı ile enerji tüketimi arasında bir 

denge oluşturacak şekilde beslenme davranışının gerçekleştirilmesini sağlar. 

Besin alımı ve enerji tüketimi arasındaki dengeyi sağlayan beslenme ile ilgili 

duyuların merkezleri hipotalamustadır. Merkezler bu dengeyi sağlarken, 

gastrointestinal kanal ve karaciğerden çıkan sinirsel ve hormonal mesajlar ile 

plazma glikoz düzeyi ve plazma serbest yağ asidi düzeyi gibi mesajların 

koordinasyonuna göre beslenme davranışı gerçekleştirilir. 

1.3. Vücut Yağ Oranının Arttığı Durum: Obezite 

Obezite, vücut yağ oranının artması ile karakterize bir hastalıktır. Dünya 

sağlık örgütünün tanımına göre ise obezite sağlığı bozacak ölçüde 

dokularında anormal veya aşırı miktarda yağ birikmesidir. Diğer bir ifade ile 

vücut yağ oranının artması ve davranış, endokrin ve metabolik değişikliklerle 

karakterize, kompleks multifaktöriyel bir hastalıktır. Obezite kronik bir hastalık 

olup hastalıklara, bozulmuş bir yaşam kalitesine ve prematür mortaliteye 

neden olmaktadır. Obezite,genetik yatkınlık, çevresel, sosyal ve bireysel 
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psikolojik faktörlerin ve kronik bir pozitif enerji dengesinin sağlanmasıyla 

ortaya çıkan bir tablodur (Finer ve ark., 2002).  

Değişik yazarlar tarafından ileri sürülen obezite ayırım sınırları şöyle 

özetlenebilir: 

1) NHCS (A.B.D.’de sağlık istatistikleri merkezi olan National Center 

for Health Statistics) BMI’nin erkeklerde 27.8kg/m2 kadınlarda 27,3 kg/m2 

üzerini fazla kilolu olarak kabul etmektedir. Obezite sınırı erkekte 31,1 kg/ m2 

kadında 32.3kg/m2 olarak belirtilmiştir. Bu değerler 1976–1980 yılları 

arasında 20–29 yaş arası kadın ve erkeklerden elde edilen NHANES II 

(National Health and Nutrition Examination Survey)çalışması sonuçlarına 

dayanmaktadır. Burada ayırım noktaları olarak cinsiyete özgü 85. Persentil 

değerinin üstü fazla kilolu, cinsiyete özgü 95. persentil düzeyinin üstü obezite 

olarak kabul edilmektedir (Van Itallie, 1985). 

2) A.B.D. hekimleri genel olarak BMI’nin Metropolitan Sigorta Şirketinin 

hazırladığı 1983 tablolarını kullanmaktadır. Burada, orta yapı (medium frame) 

ve spesifik boya göre düzenlenen sağlık sınırlarının orta noktasını %20 veya 

daha fazla aşan BMI değerleri aşırı kilolu olarak kabul edilmektedir  

(Lenter,1984). 1983 tablolarında bu değerler erkekler için 26,9 kg/m2 veya 

daha üstü, kadınlarda 27,3 kg/m2 veya daha üstü olarak ileri sürülmektedir 

(Mahan, Arlin 1996) 

3)WHO (Dünya Sağlık Örgütü), çeşitli Avrupa epidemiyolojistlerince 

ufak değişiklikler dışında kabul edilen bir uluslar arası sınıflandırma 

geliştirmiştir (WHO,1998). BMI 25-29 kg/m2 arası fazla kilolu, 30.0-39.9 kg/m2 

arası obez, 40 kg/m2 ve daha üstü ise morbid obeziteyi yansıtmaktadır 

(Kopelman, Dunitz.,2003). 
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Vücuda tüketilenden daha fazla enerji girdiğinde vücut ağırlığı artar ve 

aşırı enerji yağ şeklinde depo edilir. Bu nedenle enerji çıkışından fazla, enerji 

girişi aşırı yağlanmaya yol açar. Vücuda fazladan giren her 9,3 kalori için 1 

gram yağ depo edilir. Şişman kişilerde karaciğer ve vücudun diğer dokuları 

önemli ölçüde lipid biriktirse de yağ başlıca deri altı ve periton boşluğundaki 

yağ hücrelerinde depolanır. Önceleri yağ hücresi sayısının sadece bebeklik 

ve çocukluk çağında arttığına ve çocuklarda aşırı enerji alımının yağ hücresi 

sayısı ve yağ hücresi büyüklüğünde hafif artışlarla ilişkili hiperplastik 

şişmanlığa yol açtığına inanılırdı. Aksine erişkinlerde ortaya çıkan 

şişmanlığın sadece yağ hücresi büyüklüğünde artışa bağlı, hipertrofik 

şişmanlık olduğu sanılırdı. Ancak, son çalışmalar yeni yağ hücrelerinin 

yaşamın herhangi bir döneminde fibroblast benzeri pre-adipositlerden 

farklılaşabildiğini ve erişkinlerde şişmanlık gelişiminde yağ hücresi 

büyüklüğünde artışla birlikte sayılarında da artış olduğunu göstermiştir. Aşırı 

şişman bir kişi dört katı kadar yağ hücresine sahiptir ince yapılı birine göre 

her bir yağ hücresi iki kat lipid içermektedir. 

Etyolojisi tam olarak açıklığa kavuşturulamamış olmakla beraber 

obezitede genetik ve çevresel etkenlerin büyük rolü vardır. Dünyadaki majör 

sağlık problemlerinden birisidir. Prevalansı da giderek artmaktadır. Obezlerde 

belirli bir bölgede, belirli bir nüfus ve zaman süresiyle ilişkili olarak ölüm 

yüzdesini gösteren İstatistik terimi olarak tanımlanan mortalite ve belirli bir 

nüfustaki hasta sayısının, toplam nüfusa oranı olarak belirtilen morbitenin 

yüksek olması ve kilo vermekle bu risklerin azalması obezitenin önemini 

göstermektedir. 18 yaşındaki erkeklerde vücut ağırlığının %15-18’ i kızların 

ise %20-25’ ini yağ dokusu oluşturur. Erkeklerde bu oran %25 kadında ise 

%30’u aşarsa obezite oluşur. Vücuttaki, yağ miktarı kadar dağılımı da çok 

önemlidir (Kuczmarski ve ark.,1994, Troiano ve ark.,1995). 

 Yağın abdominal bölgede toplanması yani abdominal obezite 

ateroskleroz için risk faktörüdür (Mokdad ve ark., 2001). Vücut kitle indeksi ile 

vücut toplam yağı tahmin edilirken, bel/kalça oranı ile bölgesel dağılım 
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hakkında bilgi sahibi olunur. Bel çevresinin erkeklerde 100 cm ve kadında 88 

cm den fazla olması abdominal bölgede yağ toplanmasını gösterir 

(Kuczmaski ve ark., 1995). 

Obezite,  kişinin yaşam kalitesini ve hayatını tehdit eden, vücutta %20 

veya daha fazla miktarda yağ birikmesi sonucu ortaya çıkan ve mutlaka 

tedavi edilmesi gereken ciddi bir sağlık problemidir (Finer ve ark. 2002). 

Obez ve aşırı kilolu olarak tanımlanan bireylerin toplumdaki prevalansı her 

geçen gün artmaktadır. Her beş çocuktan biri aşırı kiloludur (Tonans ve 

ark.,1995). Obez olguların daha fazla kardiyovasküler hastalık, 

hiperkolesterol, hipertansiyon, diabetus mellitus, obstrüktif solunum 

hastalıkları, osteoartrit ve bazı kanser türleri için risk taşımakta olduğunu 

belirtmişlerdir. Toplumda obezite, yaygın bir sağlık sorunudur. Endüstrileşmiş 

ülkelerde daha yaygın olmakla birlikte daha çok gelir seviyesi düşük 

kesimlerde görülür. Şehirlerde köylere göre daha yaygındır. Bunun nedeni 

ucuz, enerjiden yüksek gıdaların yenmesi, hareket azlığı ve gıdalara 

ulaşmanın daha kolay olmasıdır (Van Itallie, 1985). Bugün A.B.D’de 

yetişkinlerin % 54 ‘ü fazla kilolu, %22 si ise obezdir. Birçok sanayileşmiş 

ülkede çocuk ve erişkinde şişmanlığın görülme sıklığı hızla artmaktadır. Son 

on yılda yüzde 30’dan daha yüksek bir değere ulaşmıştır. Birleşik Devletlerde 

erişkinlerin yaklaşık yüzde 64’ü fazla kilolu ve yüzde 33’ü şişmandır (Guyton 

ve Hall 2007, Campos ve ark. 2007). Ülkemizde ise erişkinlerde yapılan 

geniş çaplı epidemiyolojik çalışmaların sonuçlarına göre yaklaşık her 3-4 

kadından ve her 7-8 erkekten birinin obez olduğu belirlenmiştir. Ayrıca 

çocukluk çağında da obezitenin görülme sıklığı artmaktadır. 

1.4.Obezite ve Bazı Sağlık Sorunları 

Obezite, gelişimde genetik ve çevresel faktörlerin rol oynadığı 

komplike bir hastalıktır. Vücut ağırlığındaki farklılıklar kısmen genetik 

nedenlere bağlı olmakla birlikte bireyin eğitim düzeyi, sosyoekonomik düzeyi, 

aile alışkanlıkları ve yaşadığı yer gibi faktörler de kilo alımında rol oynar.  
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Obezite ile ilişkili ve kilo verme ile düzelme sağlanabilen başlıca sağlık 

sorunları arasında tip 2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, koroner arter 

hastalığı, inme, osteoartrit, safra kesesi hastalıkları, infertilite, polikistik over 

sendromu, depresyon ve uyku apnesi sendromu sayılabilir. Kilo fazlalığı ve 

obezitenin erken dönemde tanınması ve tedavi edilmesi obezite nedeniyle 

gelişebilecek bu sağlık sorunlarının önüne geçilebilmesi bakımından son 

derece önemlidir. Obeziteye basit bir çözüm ya da hastalığı kesin olarak 

iyileştiren bir tedavi bugün için elde olmamakla birlikte hastanın kilo 

vermesine ve verdiği kiloyu korumasına yardımcı olan etkili seçenekler 

mevcuttur. Hastalığın tedavisi multidisipliner bir yaklaşımı gerektirir. 

Obezitenin önlemesinde ve tedavisinde birinci basamakta hizmet veren 

sağlık ekibinin rolü çok önemlidir. Bazı obez hastalarda, farmakoterapi ve 

cerrahi yöntemlerin kullanılması faydalı olabilmektedir. Obezite tedavisinde 

henüz araştırma aşamasında olan değişik moleküller bulunmakla birlikte 

bugün için obezite tedavisi endikasyonu ile kullanılan iki ilaç orlistat ve 

sibutramindir. Obezite tedavisinde farmakoterapi genellikle vücut kitle indeksi 

(VKİ) 30 kg/m² üzerinde olan ya da 27 kg/ m²  üzerinde VKİ ile eşlik eden 

birbiri içine gizlenen, karışan, diğer hastalığın etkisini arttıran birlikte görülen 

rahatsızlık anlamında olan komorbiditeye sahip hastalarda kullanılır. Buna 

karşılık, cerrahi tedavi VKİ 40  kg/m²  üzerinde olan morbid obezlerde ya da 

VKİ 35 kg/m²   üzerinde olup ciddi komorbiditesi olan hastalarda 

uygulanmaktadırlar (Arthur ., 1998).  

Pek çok çalışmada beslenmenin düzenlenmesinde, ventromedyal 

çekirdek lezyonların hayvanda aşırı yemek yeme sonucu obeziteye sebep 

olduğu belirtilmiştir. Ayrıca, hipotalamusa doğru uzanan hipofiz tümörü olan 

kişilerin birçoğunda gelişen aşırı şişmanlık, insanlarda hipotalamus 

harabiyetinin sonucunda obezitenin gelişebileceğini göstermektedir. Ancak 

obez kişilerde, hemen hemen hiçbir hipotalamus lezyonu bulunamamıştır. 

Bununla birlikte, obezlerde hipotalamus veya diğer nörolojik beslenme 

merkezlerinin işlevsel düzenlenmesinin şişman olmayanlardan farklı olması 

mümkündür. Ayrıca beslenmeyi kontrol eden nöron yollarında 
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nörotransmiterler ya da reseptörlerle ilgili sorunlar da olabilir. Obez bir kişide 

vücut ağırlığı diyetin kesin olarak kısıtlanmasıyla normale indirilirse, normal 

bir kişiye oranla çok daha şiddetli acıkma duyması bu kuramı destekler. Bu 

durum, şişman insanda, beslenme merkezinin “ayar noktasının” normal 

insana göre, vücuttaki besin deposunun çok daha üst düzeyine ayarlandığını 

gösterir (Wadden, 2003). 

Deney hayvanlarında yapılan çalışmalar, obez hayvanlarda beslenme 

kısıtlandığında hipotalamusta açlığı arttıran ve ağırlık kaybına karşı koyan 

belirgin nörotransmiter değişikliklerinin olduğunu göstermektedir. Bu 

değişikliklerden bazıları, nöropeptid Y (NPY) gibi iştah arttırıcı 

nörotransmiterlerin yapımında artış, leptin ve alfa melanosit uyarıcı hormon 

(α-MSH) gibi iştah azaltıcı yapımında azalmayı içerir. Genetiğin şişmanlığa 

katkısındaki rolünde, alışkanlıklarını ve fiziksel etkinlik kalıplarını 

paylaşmasından dolayı kesin değildir. Güncel kanıtlar ise obezitenin % 20-25’ 

inin genetik faktörlere bağlı olabileceğini düşündürmektedir (Campos  ve ark., 

2007). Genler, beslenme merkezleri, yağ depolanması ve enerji tüketimini 

düzenleyen yollardan bir veya birkaçının bozukluğuna yol açarak şişmanlığa 

katkıda bulunabilir. MCR–4 mutasyonlarıdır şişmanlığın nedenlerinden biri 

olarak görülmektedir. Şişmanlığın en yaygın şekli, çok seyrek görülen leptin 

geni mutasyonlarının neden olduğu doğuştan leptin eksikliği ve yine çok 

seyrek görülen leptin reseptörlerinin mutasyonları ve MCR–4 

mutasyonlarıdır. Bu mutasyonlar , obezitenin oluşumunda sadece çok küçük 

bir yüzdeyi oluşturmaktadır. Vücut yağının dağılımı ve miktarını etkileyen 

çevresel faktörlerle birçok genin etkileşerek değişime uğraması olasıdır 

(Guyton ve Hall, 2007). 

Günümüzün önemli sağlık sorunlarından biri olan obezite ile 

kardiyovasküler hastalıklar ve tip 2 diyabetin yakın ilişkisi anti-obeziter ilaç 

araştırmaları için itici güç oluşturmaktadır. Bazı durumlarda obezitenin salt 

diyet ve egzersizle tedavi edilememesi, ilaç tedavisi arayışlarını ortaya 
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çıkarmakta ve bu noktada beslenme davranışında rol oynayan endojen aktif 

maddeler  hedef moleküller olmaktadır (Gültekin ve Şahin  2005). 

1.5. Besin alımını artıran moleküller: Oreksijenikler 

Oreksijenikler, hipotalamusun ürettiği, beslenmeyi uyaran nöropeptidler 

anlamındadır. Bunlar başlıca; nöropeptid Y (NPY), ghrelin, oreksinler, aguti-

ilişkili protein (AGRP),  melanin-yoğunlaştırıcı hormon (MCH), galanin, 

galanin benzeri peptid, opioidler, kannabinoidler, nitrik oksit, 

endocannabinoidler, kortikostreoidler, yağ asitleri ve adiponektindir (Guyton 

ve Hall,2007). 

1.5.1. Nöropeptid Y (NPY) 

 Parker ve ark.(1999) NPY’nin 36 aminoasit içeren ve beyinde ve periferal 

sinir sisteminde yaygın bir polipeptit olduklarını belirtmişlerdir. En potent 

oreksijenik peptid olan NPY, 1982 yılında keşfedilmiştir (Ramos ve ark., 

2005). Vücut ağırlığının düzenlenmesinde rol oynayan arkuat nükleus ve 

paraventriküler nükleus’daki NPY e ait yolağın açlık, yoğun ve uzun süreli 

egzersiz, süt verme ve glikozüri gibi durumlarda uyarılmasıyla iştah artar. 

Enerji harcanması baskılanır. Enerji depolanması artar (Kokot. ve ark., 1999). 

  Dolaşımdaki NPY, sempato-adrenal sistemden gelir ve bazı adrenerjik 

sinir uçlarından noradrenalinin kotransmitteri olarak salgılanır. NPY’e ait 

yolak leptin tarafından suprese edilir (Kokot ve ark., 1999).  

Besin alımı ve enerji harcanmasının düzenlenmesinde, NPY ve 

leptinin feedback mekanizma oluşturduğu düşünülmektedir (Kokot ve ark. 

1999). NPY’nin NPY1 –NPY6 olmak üzere 6 reseptörü tanımlanmıştır 

(Parker, 1999). NPY1, NPY5 beslenme davranışına aracılık eden 
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reseptörlerdir. NPY kalpte yoğun olarak bulunur. Anjiyogenezisi uyarır. 

Vazokonstruktif ve mitojeniktir (Kokot ve ark.,1999). 

  Aynı zamanda Kokot ve arkadaşları (1999) NPY’nin kan basıncının 

fizyolojik düzenlenmesi kadar, hipertansiyon gelişiminde de rol oynadığı 

belirtmişlerdir. Ayrıca anksiyetinin patofizyolojisine, bellek ve analjezinin 

düzenlenmesine de etkisi olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Stanley ve 

arkadaşları, bilateral olarak 10 gün ve günde 3 defa, 235 pmol NPY enjekte 

edilmesi ile günlük besin alımının yaklaşık olarak 2 katına, vücut ağırlıklarının 

6 katına çıktığını rapor etmişlerdir. Ayrıca dişi ratların 3 kat fazla vücut yağı 

kazandığını belirtmişlerdir. 

Bu da göstermektedir ki NPY ‘nin yemek alışkanlıkları ve vücut ağırlığı 

regülasyonu üzerinde büyük rolü vardır  (Kokot ve ark.,1999). 

Inui ve arkadaşları (1999) NPY’ nin santral yolla uygulanmasının besin 

alımını artırıp, tok hayvanlardaki termojenezisi azaltırken endojen NPY 

düzeylerinde azalma yaparak  besin alımını azalttığını belirtmişlerdir.Kokot ve 

ark.,(1999) NPY ve leptinin feedback mekanizma ile besin alınımdaki ve 

enerji harcanmasında etkili olduğunu rapor etmişlerdir. 

1.5.2. Ghrelin 

Enerji dengesinin sağlanmasında rolü olan 28 aminoasitli lipofilik bir 

hormondur (Kojima ve ark., 2001).  

Davis (1954)  midede X/A benzeri hücreler olarak ghrelin hücrelerini 

keşfetmiştir. Temel olarak ghrelin, mide fundusundan salınır (Korbonits ve 

ark., 2004; Kojima ve ark., 2005). Midenin fundus mukozasında bulunan 

özelleşmiş enterokromafin hücreleri tarafından eksprese edilir (Stanley ve 

ark., 1986). Ghrelin, leptin ile zıt yönde etki göstermektedir. Az miktarda 
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hipotalamusta bulunur. İştah açıcı özelliği vardır. Beslenmeyi stimüle eder 

(Gale ve ark.,2003). 

  Korbonits ve arkadaşları (2004) açlığın, ghrelin düzeylerinin 

yükselmesine neden olduğunu, beklenen yemek saatinden hemen önce ve 

gece yarısı 01:00 civarında ghrelin düzeyinin yükseldiği, 60-120 dakika sonra 

düştüğünü rapor etmişlerdir. Postprandial ghrelin baskılanması, alınan kalori 

ile orantılıdır. Farelerde ghrelin enjeksiyonun yemek yemeyi başlatmakta ve 

yemekte geçirilen süreyi uzatmakta olduğu belirtilmiştir (Gale ve ark.,2003). 

Ghrelin kuvvetli bir büyüme hormonu endojen salıcı etkisinin olmasının yanı 

sıra büyüme hormonundan bağımsız etkilere de sahiptir. Sistemik olarak 

güçlü bir oreksijenik etkisi, molar bazda NPY’nin etkisine yakındır. Tunçbilek 

ve arkadaşları (2005) ghrelinin oluşturduğu güçlü beslenme uyarısının 

kısmen arkuat nükleus aracılı ve büyük ölçüde NPY ve Agouti-related protein 

(AgRP) ile ilişkili olduğunu göstemiştir ayrıca besin alımı ve tokluğun önemli 

bir  düzenleyicisi olduğuna dair kanıtlar olduğunu belirtmişlerdir. 

Ghrelin antagonisti geliştirmek veya iştahı kontrol etmek için ghrelin 

salınımını baskılayan bir mekanizma geliştirmek günümüz obezite tedavi 

hedeflerinden biridir. Radyoligand calışmalarda adrenal, hipofiz tiroid, over, 

plasenta da ve testislerde ghrelin reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir. Bu 

nedenle ghrelinin enerji dengesinin sağlanması dışında önemli fizyolojik 

rollerinin de olabileceği düşünülmektedir (Stanley ve ark.,1986).  

  Smart ve arkadaşları (2002) ghrelinin, kemiricilerde yapılan 

çalışmalarda yağ dokusunun enerji kaynağı olarak kullanılmasını azaltırken, 

gıda alınımında ve beslenmede artışa neden olduğunu rapor etmişlerdir. Yani 

enerji dengesinin düzenlenmesinde rol almaktadır. İştah açıcı etkisini 

hipotalamusun arkuat çekirdeğinde bulunan NPY ve Agouti-related protein 

(AgRP) üzerinden yapar. Ghrelin’in intraserebroventriküler enjeksiyonu ile, 

NPY içeren nöral hücrelerde bir nöronal aktivite markırı olan c-Fos proteini 
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ekspresyonu başlatılır ve arkuat çekirdekteki NPY ve mRNA miktarı artar 

(Takeshi ve ark., 1999). 

1.5.3 Oreksinler (Hipokretinler) 

Oreksinler, yetim (orphan) reseptör araştırmaları sırasında keşfedilmiş ve 

intraserebrovasküler uygulanmalarının beslenmeyi uyarması nedeniyle iştah 

anlamına gelen oreksin ismi verilmiştir. Oreksinler besin alımının  

düzenlenmesinde fizyolojik role sahiptirler (Wren ve ark., 2000). Oreksin-A ve 

Oreksin-B sıçan hipotalamusunda tanımlanan iki peptiddir. 130 aminoasit 

içeren prekürsor prepro-oreksinin proteolizi sonucu oluşurlar (Casanueva ve 

Dieguez.,2002). Oreksinlerin şimdiye kadar G proteinle eşleşen ve OX1 ve 

OX2 olarak isimlendirilen iki reseptörü tanımlanmıştır. Oreksin-A, OX1 ve 

OX2 reseptörlerinin her ikisine eşit affinite gösterir. Oreksin-B OX2 

reseptörüne yaklaşık 10 kat daha selektiftir ( Wren ve ark.,2000). 

İntraserebrovasküler olarak erken ışık fazında oreksin A verilmesi, 

doza bağımlı olarak 1 saat içerisinde farelerde yemek tüketimini 

arttırmaktadır. İkinci saatte 3 veya 30 nmol oreksin A ile uyarımın büyüklüğü 

sırasıyla 6 ve 10 kattır. Etki 6 saat devam eder. 2–4 saat arası yiyecek 

tüketimi, doz ve kontrolden bağımsız 3 kat artmaktadır. İnsan oreksin B`si 

gıda tüketimini anlamlı olarak arttırmaktadır. 3 veya 30 nmol oreksin B, 2 saat 

sonra yiyecek alımını sırasıyla 5 ile 12 kez arttırmıştır. Ancak oreksin B, A 

kadar uzun etkili değildir ve verilen doz ne olursa olsun oreksin B`nin yüksek 

dozlardaki etkisinin bile 2 saat olduğu bildirilmiştir (Wren ve ark.,2000). 

Wren ve arkadaşları (2000) oreksinlerin etkileri NPY`nin etkilerinden 

daha zayıf olmasına rağmen oreksin A’nın etki süresi , NPY`den daha uzun 

olduğu rapor edilmiştir. Prepro-oreksin, esas olarak hipotalamusta, daha az 

olarakda testisler, adrenal bez ve miyenterik pleksusta bulunur. Oreksin-A ve 

oreksin-B, hipotalamus, merkezi sinir sisteminin bazı alanlarında,  adrenal 
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bez ve ince barsaklarda bulunur. OX1,hipotalamus, locus ceureulus, diğer 

beyin bolgelerinde, omurilikte bulunurken OX2, hipotalamus, korteks, omurilik 

ve beyin çekirdeklerinde bulunduğu saptanmıştır (Smart ve Jerman ,2002). 

Yapılan araştırmalar sonucunda, oreksinlerin kardiyovasküler ve 

nörohormonel işlevlerin düzenlenmesi ve uyku-uyanıklılık döngüsünün 

modülasyonu, susama, nosisepsiyon gibi bir çok fizyolojik işleve katıldıkları 

gösterilmiştir (Wren ve ark.,2000).  

1.5.4. Agouti-ilişkili protein (AgRP) 

Santral melanokortin MC4 reseptörlerinin endojen antagonistidir. Farelerde 

AgRP`nin aşırı sentezi, ektopik ekspresyonu obeziteye yol açar. Bu etkisinde 

α-MSH`nin etkisini antagonize etmesi de kısmen rol oynar ( Horvath ve 

ark.,2001). 

1.5.5. Melanosit konsantre edici hormon (MCH) 

19 aminoasitli siklik bir nöropeptidtir. MCH reseptöru, Gi ile eşleşir ve SLC–1 

olarak isimlendirilir (Wilding 2002). MCH nöronları, esas olarak lateral 

hipotalamusta bulunur ve yayılımı daha üst beyin bölgelerine olur ( Chiesi ve 

ark.,2001). MCH`un intraserebrovasküler yolla uygulanması besin alımını 

artırır ve yokluğunda vücut ağırlığı azalır. NPY gibi leptin tarafından down-

regülasyona uğrar. Ancak bu etkinin doğrudan bir etki mi yoksa artmış NPY 

ya da AgRP üretimine ikincil olarak mı oluştuğu belirlenememiştir. MCH’dan 

yoksun farelerin hipofajik ve zayıf olduğu gösterilmistir. MSH’un merkezi sinir 

sisteminde ağrının düzenlenmesinde katılımının olduğu bildirilmiştir. MSH 

antagonistlerinin antiobeziter tedavide yararlı olabilecekleri düşünülmektedir 

(Guyton ve Hall). 
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1.5.6 Galanin 

Galanin ilk olarak domuz ince barsağından izole edilmiş 30 aminoasitli bir 

peptiddir (Parker ve ark., 1999). Daha sonra çeşitli türlerin beyin ve periferal 

dokularında bulunduğu gösterilmiştir. Besin alımını stimule eder. Hipotalamik 

ve intraserebrovasküler enjeksiyonu büyüme hormonu salınımını stimule 

eder. Galaninin santral yol ile verilişi doymuş sıçanlarda besin alımını 

artırmaktadır. Tersine antisens oligonukleotidlerle veya antagonistler 

kullanılarak santral galanin seviyesinin azaltılması, besin alımını azaltır. 

Oroksijenik etkisi NPY’den düşüktür. Leptin tarafından düzenlenir. 

Hipotalamik paraventrikülernukleustaki galanin seviyeleri yağ alımı ile pozitif 

bir şekilde ilişkilidir. Galaninin G proteini ile eşleşen üç farklı reseptörü vardır. 

Bunlar; GALP1, GALP2, GALP3 ‘tür. Hangisinin besin alımına aracılık ettiği 

bilinmemektedir (Qu D ve ark., 1996). 

1.5.7. Galanin Benzeri Peptid (GALP)  

60 aminoasitli bir nöropeptitdir. Galaninin homoloğudur. GAL1–3 fare ve 

sıçanlarda klonlanmıştır. GALP sadece galanin reseptörlerine aktivite 

gösterir. Galanin ailesine ait bir peptiddir. GALP ve galanin beraber vücut 

ağırlığı, adipoz doku ve üremenin düzenlenmesinde önemli katılımı olduğu 

bilinmektedir. GALP nöronları arkuat nükleusta bulunmakta ve 

Paraventriküler nükleusa yayılım göstermektedir. GALP nöronlarının, leptin 

reseptör ekspresyonu yaptığı ve leptin tedavisinin de GALP mRNA`sında 

artış yaptığı gösterilmiştir (Parker 1999). 

1.5.8. Opioid peptidler 

Opioid benzeri farmakolojik etkileri vardır. Farklı prekürsör polipeptidlerden 

türerler. Kendilerine özgü anatomik dağılım gösterirler. Her bir prekürsör 
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polipeptid karmaşık bir ayrışma ve değişime maruz kalarak çeşitli aktif 

peptidleri oluşturur.  Endokrin ve ekzokrin salgı bezleri, immün sistem ve kalp 

hücreleri gibi nöron dışı hücreler tarafından da sentez edilir. Vücutta, çok 

sayıdaki fizyolojik sistemlerde düzenleyici rol oynamaktadırlar  (Parker 1999). 

Özellikle endojen kappa agonistleri besin alımını artırır. Bu peptidlerin 

ödüllendirmede ve özellikle tatlılar gibi bazı besinlerin hoş duyu 

deneyimlerinde rolü olabileceği düşünülmektedir.  

1.5.9. Kannabinoidler 

Son zamanlarda hint keneviri ve onun majör psikotropik komponenti olan, 9-

tetrahidrokanabinol, KB1 kanabinoid reseptörleri ve endojen bağlarını içeren 

endokanabinoidlerin, enerji dengesini kontrol ederek iştahı stimüle ettiği ve 

vücut ağırlığını artırdığı belirlenmiştir. Hayvan çalışmalarında ve insanlarda 

yapılan klinik çalışmalarda, endokanabinoid sistemin, besin alımını santral ve 

periferik mekanizmalarla kontrol ettiği, lipogenez ve yağ birikimini stimüle 

ettiği gösterilmiştir (Grundlach, 2002).Kannabinoidler besin alımını artırırlar. 

Ekzojen ve endojen kannabinoidlerin, güçlü bir oreksijenik etkisi olduğu bir 

süredir bilinmektedir. Ancak son bir kaç yılda endokannabinoidlerin gıda 

alımının kontrolünde rol oynayan hipotalamik ve mezolimbik merkezlerin 

işlevini düzenlemenin yanı sıra, metabolik ve mezolimbik merkezlerin işlevini 

düzenlemenin yanısıra, metabolik işlevlere de aracılık ettiği gösterilmiştir. Bu 

yeni işlev, bu maddenin yağ dokusu, iskelet kası ve karaciğer gibi çevresel 

dokuları hedefleyebilme yeteneği ile ortaya çıkmıştır (Pagotto ve pasguali, 

2006). 

1.5.10. Nitrik oksid (NO) 

İştahın düzenlenmesinde rolü olduğu düşünülmektedir. NO sentezinin santral 

yoldan bloke edilmesi, besin alımını azaltır. NO donörlerinin uygulanması 

besin alımını artırır. (Gültekin ve Şahin, 2005, Tüfekçi ve ark.,2007) 
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1.5.11. Endokannabinoid Sistem (EC) 

Sinir hücreleri arasındaki geçişleri sağlayan, sinaptik nörotransmisyonu 

regüle eden fizyolojik bir sistemdir. Nörotransmitterlerin presinaptik salınımını 

inhibe eder. Tüm beyinde ve yağ doku, karaciğer, kas doku gibi periferik 

dokularda bulunur. İştah ve gıda alımının nörokimyasal regülasyonunda rol 

alır. CB1 reseptörü, merkezi sinir sistemi ve periferal organlarda bulunur. 

CB2 reseptörü immün sistem hücrelerinde bulunur. Beyinde nucleus 

accumbensde lezzetli yiyeceklere isteği azaltır. Hipotalamus iştah kesici etki 

gösterir. Hormon salınımını düzenler. Kaslara glukoz alımını artırır ve 

yıkımını sağlar. Karaciğerde yağ oluşumunu önler. Yağ dokuda, adiponektin 

hormonunu salgılatır. Yağ yapımını sağlayan hormonları azaltır. Glut 4 adlı 

reseptörü uyarır (Grundlach 2002).  

1.5.12. Kortikosteroidler 

Glukokortikoid uygulanmasının iştahı uyardığı,  glukokortikoid yetmezliğinde 

ise iştah ve kilo kaybının olduğu bilinmektedir. Leptin düzeyi azaltılmış ve 

böylece şişmanlık oluşturulmuş deney hayvanlarının adrenal bezi 

çıkarıldığında şişmanlık gelişmesinin tamamen önlenmesi dikkat çekicidir. 

Ancak kortikosteroidlerin vücuttaki yaygın etkileri nedeniyle obezite veya 

kaşeksi tedavisinde kullanılma olasılıkları oldukça sınırlıdır (Colombo ve 

ark.,1998; Morley ve Flood  1991). 

1.5.13. Glikoz, Triptofan, L-arjinin  

İştahın modülasyonunda önemlidirler. Glikozun enerji alımının 

düzenlenmesindeki rolü açıktır. Ön hipotalamusta glikoza duyarlı nöronlar 

vardır.  Bunların bazıları aynı zamanda insüline de duyarlıdır. Horvarth ve 

arkadaşları  (2001) glikoza duyarlı bazı nöronların, oreksin içerdiğini rapor 
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etmişlerdir. Triptofan ve nitrik asidin öncülü olan L-arginin gibi amino asidler 

de iştahın düzenlemesinde rol oynarlar. 

1.5.14. Yağ Asitleri 

Metil parmoksilat gibi yağ asidi oksidasyonunu baskılayan bazı ajanlar besin 

alımını artırıp, iştahın düzenlenmesinde rol oynarlar. Bu etkinin karaciğerden 

gelen periferal uyarılarla mı yoksa santral kaynaklı mı olduğu açık değildir 

(Horvath ve ark., 2001). 

1.5.15. Adiponektin 

Yağ hücrelerinde üretilen ve salgılanan bir hormondur. Ekspresyonu ve 

salınımı şişmanlıkta ve tip 2 diyabette azalır.  Adiponektinin esas olarak obez 

farelerde karaciğer ve kaslardaki trigliserid içeriğini azaltarak insulin 

rezistansında azaltmaya yol açabileceği gösterilmiştir. Adinopektin 

enjeksiyonu obez ve diyabetik farelerde kan glukoz seviyelerini çok fazla 

düşürdüğü ve bu etkinin,  insulin seviyelerini artırmakla olmadığı gösterilmiştir 

( King ve Smith., 1985) 

Beslenmeyi azaltan anoreksijenikler başlıca leptin, α-melanosit uyarıcı 

hormon, serotonin, norepinefrin, kortikotropin salıverici hormon, insulin, 

kolesistokinin, glukagon-benzeri peptit, kokain ve amfetamin ilişkili transkript 

(CART) ve peptit YY (PYY)’dir. 

1.6. Besin alımını azaltan moleküller: Anoreksijenikler  

Anoreksijenikler, hipotalamusun ürettiği, beslenmeyi azaltan nöropeptidler 

anlamındadır. 
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Bunlar başlıca; leptin, bombezin, α-Melanosit uyarıcı hormon, kokain 

ve amfetamin regulated transcript, kortikotropin salıverici faktör, dopamin, 

histamin, nörotensin, nöromedin U, kolesistokinin, glukagon, glukagon 

benzeri peptid, enterostatin, peptid YY, sitokinler, insulin, serotonin ve 

noradrenalindir (Gültekin ve Şahin 2005). 

1.6.1. Leptin 

1994 yılında Friedman ve arkadaşları tarafından obezitenin tipik fenotipinden 

sorumlu obez gen klonu (ob/ob) tanımlanmıştır. İnsan ob gen kromozomu 

7q31’dedir ve yapısı sitokinlere benzeyen 167 aminoasit içeren,16 kilodalton 

ağırlığında bir protein olan leptin hormonunu sentezler (Parker ,1999) Esas 

olarak adipoz dokuda sentezlenip, kana salınır. Leptin beyne, besin depoları 

hakkındaki bilgiyi ileten en önemli ögedir. Ob/Ob tipi farelerde leptinin 

yeterince üretilememesi, yağ depolanması artırır. Db/db tipi farelerde ise, 

hücre yüzeyinde bulunan leptin reseptörlerinden birindeki defekte bağlı 

olarak leptinin etkisine karşı bir direnç geliştiği, bu da leptin seviyesinin 

yüksek olduğu bundan dolayı kilo kaybının görülmediği anlaşılmıştır (Tritos 

ve Mantzoros 1997). Plazmadaki leptin hipotalamusta kendi reseptörlerini 

etkileyerek besin alımını azaltır. Leptin geninin mutasyonları ve leptinin 

komple yetmezliği şiddetli obezite ile sonuçlanır. Leptin yetmezliği olan 

hastaya insan leptin rekombinatının uygulanmasının değerleri normale 

döndürüp hastayı giderek zayıflatması, obezite tedavisinde bu moleküle 

büyük umutlar bağlanmasına neden olmuştur (Guyton ve Hall,2007). 

Bazı çalışmalarda yüksek dozlarda uygulanan leptinin bile oluşturduğu 

ağırlık kaybı değişken ve çok küçük olarak bulunmuştur (Heymsfield ve 

ark.,1999). Leptinin etkisindeki değişikliğin birkaç açıklaması vardır. 

Bunlardan birinci açıklama leptinin fizyolojik rolünü muhtemelen düşük 

plazma düzeylerinde oluşturmakta ve normalden yüksek düzeylerde ağırlık 

kazanımına neden olmaktadır. İkinci açıklama, leptinin tedavi edici etkinliğine 
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dair verilerin kemirgenlerden elde edilmiş olmasıdır. Genetik modifikasyonla 

obez olması sağlanan Ob/ob fareler ya da zayıf farelerin leptinle tedavisinde; 

besin alımının azaldığı, aynı zamanda harcanan enerjinin arttığı, ancak 

sonuncu etkinin insanlarda gözlemlenmediği bildirilmektedir (Wilding ve ark., 

2002). Leptin reseptörü sitokin reseptör ailesi üyesidir. Uyarılmasıyla hücre 

içi JAK-STAT olarak ifade edilen janus protein kinaz-sinyal transdüktörü ve 

transkripsiyon aktivatörü sinyalleme sistemi aktive olur (Wilding ve 

ark.,2002). Ayrıca Obez db/db fare ve fa/fa sıçan fenotipinden bu 

reseptörlerdeki mutasyonlar sorumlu olduğunu belirtmişlerdir. 

Obez kişilerin sadece % 5-10’unda leptin seviyelerinin düşük olduğu 

ve leptin ve leptin reseptör geninde mutasyonların olduğu oldukça nadir 

gösterilmiştir (Guyton ve Hall, 2007). Bu nedenle, asıl sorunun leptin 

yetersizliğinden çok leptin direnci ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (Wilding 

ve ark., 2002). 

Leptin direnci, leptinin dolaşımdan beyne girişindeki hız kısıtlayıcı 

taşınma basamağında veya reseptör uyarılmasındaki yetmezlik nedeniyle 

olabilir. Leptin direnci,  reseptör uyarılmasındaki yetmezlik nedeniyle olabilir. 

Leptin direnci reseptör uyarılması seviyesinde ise, doğal agonistlerle aynı 

hücre içi uyarılma yolağı etkinleştirilmesi bir çözüm olabilir ve silyer nörotrofik 

faktörde böyle bir agonisttir. Sitokin sinyalleme supresörü gibi bir hücre içi 

ajanının ekspresyonu artmışsa, bu proteinin inhibasyonu da reseptör 

sensitizasyonunu sağlayabilir. Şimdiye kadar nonpeptid leptin reseptör 

agonisti bildirilmemiştir. Leptinin 128. pozisyonundaki arjininin, glutaminle yer 

değiştirmesiyle oluşan mutant leptin molekülünün leptin antagonisti gibi 

davranması ilginçtir. Bu protein kaşeksi ve anoreksiya nevrozanın 

tedavisinde denenmektedir ( Wilding ve ark., 2002). 

NPY ve kokain ve amfetamin-regulated transcript (CART)’da dahil 

olmak üzere, sayısız hipotalamik nöropeptid leptinin davranışsal ve 

nöroendokrin etkilerinin oluşmasında etkilidir. Leptin reseptor (Ob-Rb), NPY 



21

 

ve CART’ ın tanımlanmasında, leptinin ve tekrar beslemenin açlık kaynaklı 

değişikliklere olan etkilerinin karşılaştırılmasıyla mevcut beslenme durumuna 

leptin sinyallemesinin fizyolojik ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmada, yetişkin 

erkek fareleri 48 saat aç bırakarak ve açlık boyunca intraserebrovasküler 

veya derialtı leptin tedavisi uygulanmış ya da açlığın bitmesinden sonra 24 

saat ad libitum şeklinde beslenmiştir. Açlık, NPY düzeyini ve Ob-Rb 

seviyesini arttırmış ve ARC taki CART seviyesini düşürmüştür. Alım yolu 

önemsenmeksizin leptin ve tekrar besleme, CART ve mRNA seviyesinin 

normalize edilmesinde eşit oranda etkilidir.  Aynı etki Ob-Rb seviyesinde de 

gözlemlenmiştir. Buna karşın ne tekrar besleme ne de subclavien leptin, 

açlığın sebep olduğu NPY seviyesindeki yükselmeyi tersine döndürmemiştir. 

Bu kapsamda sadece intraserebrovasküler leptin, etkili olmuştur. 

Araştırmacılar, leptin ve tekrar besleme CART ve Ob-Rb seviyelerindeki açlık 

sebepli değişiklikleri normalize etmede aynı derecede etkili olduğunu fakat 

NPY seviyesinin normalize edilmesinde az etkili olduğunu belirtmişlerdir. Bu 

araştırmanın sonucu olarak ise leptinin, ARC taki CART ve Ob-Rb 

seviyelerinin düzenlenmesinde birincil besinsel sinyal olduğunu rapor 

etmişlerdir (Heymsfield  ve ark.,1999). 

1.6.2. Bombesin (BBS) 

Bombezin ve onun insandaki homoloğu olan gastrin salıcı peptid (GRP). 

Tetradekapeptit yapıda bir barsak hormonudur. Orjinali Avrupa kurbağası 

Bombina bombina derisinden izole edilmiştir. GRP ve nöromedin B (NMB), iki 

memeli peptitleridir. Bunlar BBS ile oldukça yakın yapısal homologturlar. 

Beyin ve gastrointestinal bölgede yaygın olarak dağılmışlardır. Bombesin ve 

onun insandaki homoloğu olan gastrin salıcı peptit (GRP) İnsanlarda ve 

hayvanlarda besin alımını azalır. Bombezinin hipofajik etkisine, nöromedin B-

10 ve GRP reseptörleri aracılık etmektedir (Halford ve Brundell 2000). 
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1.6.3. α-Melanosit Uyarıcı Hormon (α-MSH) 

Melanokortin peptid ailesinin (diğerleri, ß-MSH, y-MSH ve ACTH) üyesidir ve 

preopiyomelanokortin (POMC) geni üretimi sürecinde oluşur. Açlıkta ve leptin 

yokluğunda, ά-MSH baskılanır (Parker 1999). Fizyolojik etkilerini POMC’tan 

türeyen peptidlerin tümü G proteini ile eşleşen en az beş reseptör 

(melanokortin,MC1-MC5) aracılığıyla sağlar. ά-MSH, MC4 reseptörü 

aracılığıyla besin alımını güçlü bir şekilde baskılar (Guyton ve Hall). 

Melanokortin MC4 reseptörü, hipotalamus dahil beynin birçok bölgesinde 

eksprese edilmektedir. “Kimler şişmandır” sorusu “MC4 reseptör yokluğu ve 

MC4 geninde mutasyon sebep olabilir” diye yanıtlanabilir. Hipotalamusta 

MC4 reseptörünü uyaran,  ά-MSH ile endojen antagonisti Agouti-ilişkili 

protein (AgRp) arasında dengeli bir etkinlik söz konusudur. Spesifik MC4 

reseptör agonistleri şişmanlık önleyici ilaç geliştirmede potansiyel hedeftir 

(Parker 1999). 

1.6.4 Kokain ve amfetamin regulated transkript (CART) 

102 aminoasitli bir prekürsör protein olarak sentezlenir. Bu prekürsör 

proteinin yıkımı ile oluşan 55-102 CART da dahil çeşitli fragmanları dokularda 

belirlenebilir (Qu  ve ark., 1996). CART ya da fragmanlarının santal yolla 

uygulanması besin alımını azaltır. Anti-CART antikorlar beslenmeyi uyarır 

(Lambert ve ark.,1998) 

CART nöronları arkuat nukleus’da, preopiyomelanokortin nöronlar ile 

beraber bulunur.  Leptin tarafından pozitif şekilde uyarılır. Hipotalamustaki 

bazı nöronlarının NPY sinirleri ile sinaps yaptığı gösterilmiştir. Bu bulgu 

CART’ın vücut ağırlığını düzenlenmesinde önemli rolü olabileceğini 

düşündürmektedir. Şimdiye kadar CART’ın etkilerine aracılık eden reseptör 

ya da non-peptid CART ligandları bildirilmiştir (Elias ve ark., 1998). 
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1.6.5. Kortikotropin salıverici faktör (CRF) 

Enerji dengesinde rol oynayan hipotalamik katabolik bir nöropeptiddir. CART 

etkisini,  CRF, CRF1 reseptörleri, CRF benzeri nöropeptid olan ürokortin de 

CRF2 reseptörleri aracılığıyla oluşturur (Van der Ploeg., 2000). CRF 

sempatik sinir sisteminin etkinliğini arttırarak termojenezisi, enerji 

harcanmasını, lipolizi uyarır. CRF biyosentezinin öncelikli olduğu yer olan,  

Paraventriküler nukleusa uygulandığında beslenmeyi güçlü olarak baskılar. 

Ürokortin CRF’den daha güçlü şekilde beslenmeyi baskılamaktadır ( Wilding 

2002). Hipotalamik CRF sisteminin NPY’ye bağlı beslenme üzerinde inhibitör 

kontrolü söz konusudur. CRF etkinliğinin arttırılması, artmış olan NPY 

yanıtına verilen normal baskılayıcı bir yanıt olarak ortaya çıkabilir (Inui, 1999)      

CRF’nin leptinin ve bombezinin hipofajik etkilerine kısmen aracılık 

ettiği gösterilmiştir. İştahsızlık ve ağırlık kaybına neden olan, sitokin CRF 

salınımını uyardığı bilinmektedir. Sıçanlarda sistemik IL-1 uygulanması 

hipofizer portal kana CRF salınımını artırır. IL-1’in düşük dozlarda bile i.c.v. 

yolla uygulanması uzun süreli iştahsızlık oluşturur. IL-1, IL-2, IL-6, TNF-ά 

İnterferon y, CRF ve besin alımı, üzerine benzer etkileri vardır. Tümör 

oluşturulmuş sıçanlardaki ağırlık kaybının, PVN’da NPY düzeylerinde azalma 

ve CRF düzeylerinde artmayla beraber olduğu gösterilmiştir. Anti-obeziter 

tedavideki kullanımı hala araştırma konusudur. Hipotalamik-Hipofizer-adrenal 

bez aksının uyarılması nedeniyle kullanım sınırlıdır (Inui, 1999) 

1.6.6 Dopamin 

Dopamin aktivasyonu besin alımını azaltır. Bu etkiye D1 reseptörlerinin 

aracılık ettiği gösterilmiştir, ά-ergo bromokritin (ergoset) bir dopamin 

agonistidir. Obezite tedavisinde potansiyel ilaçtır. Histidinden L-histidin 

dekarboksilaz enzimi aracılığı ile sentezlenir. Histamin metilhistamine metile 

olarak metabolize olur (Halford, 2000). 
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1.6.7 Histamin 

Histamin de obezite tedavisinde son zamanlarda hedef olmuştur. H1, H2 ve 

H3 olmak üzere üç tip histamin reseptörü vardır. H1 bloku sedasyon, kilo 

alma ve hipotansiyona neden olur. H1 ve H2 uyanıklık, bilişsel işlevler. H3 

otoreseptördür. Histamin salınımı yanında monoamin salınımını da inhibe 

eder. Histaminin uyanıklık, su alınması, vazopressin salınması, ısı 

düzenlenmesi ve kardiyovasküler işlevlerde önemli olduğu düşünülmektedir 

(Roger ve ark., 2008). Bir dizi çalışmada iştahı baskıladığı gösterilmiştir. 

Histamin ventomediyal nükleustaki postsinaptik H1 reseptörleri uyararak 

iştahsızlık oluşturur. Histamin metilhistamine metile olarak metabolize olur 

(Halford ve Brundell 2000). Histaminin bazı yolaklarda NPY ile ilişkili olduğu 

ve iştahsızlığın oluşmasında rol oynadığı düşünülmektedir (Inui ,1999). 

1.6.8 Nörotensin 

Besin alımını azaltır. Leptin hasarlı modellerde ekspresyonu down-

regülasyona uğrar (Wilding ve ark., 1993). Bu nöromedyatör ile ilgili son 

bulgular leptin etkisi için hedef olduğunu desteklemektedir (Wilding, 2002). 

1.6.9. Nöromedin U (NMU) 

NMU’nun anoreksijenik olduğu ve beyinde NMU2 reseptörünün tanımlandığı 

bildirilmektedir. Hipotalamik bir nöropeptiddir. Vücut ağırlığını ve 

kompozisyonunu regüle eder. NMU’den eksik farelerde obezite 

görülmektedir. Vücut ağırlığı ve adipositi, hiperfaji, lokomotor aktivite ve enerji 

harcanmasında  azalma görülmektedir (Chiesi ve ark., 2001). NMU’dan 

yoksun obez farelerde hiperleptinemia, hiperinsulinemi, geç başlangıçlı 

hipeglisemi, hiperlipidemi görülmüştür. Ekzojen olarak leptin verilmesi 

obezlerde vücut ağırlığını düşürmekte etkilidir ancak sıçanlarda NMU 
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ekspresyonu sağlamamaktadır ve bu da göstermektedir ki NMU leptin sinyal 

yolağında bağımsız olarak önemli bir rolü vardır ( Hanada  ve ark., 2004). 

1.6.10. Kolesistokinin (CCK) 

Sindirilen yağ ve proteinlere cevap olarak duodenumdan salınan peptid yapılı 

bir hormondur. Direkt olarak bir sonraki gıda alımını azaltıcıyı etkiye sahiptir 

(Wilding 2002). Deney hayvanlarında yapılan çalışmalar CCK’nın 

hipotalamusta başlıca melanokortin yolunu aktifleştirerek beslenmeyi 

azaltabileceğini göstermektedir (Guyton ve Hall, 2007). Gastrointestinal 

sistemdeki besinin hacmine ve kimyasal yapısına bağlı olarak salgılanan kısa 

dönem periferal tokluk faktörlerinden biridir. Kemirgenlerde ve maymunlarda 

besin alımını doza bağlı olarak azaltır  (Guyton ve Hall,2 007). CCK ile ilgili 

çalışmalar genellikle stabil analoğu olan CCK-8’le yapılır.  CCK-8 İnsanda 

tokluğa benzer etkilerle birlikte kötü koku duyumu ve anksiyete oluşturur 

(Halford ve Brundell  2000). 

Gibbs ve arkadaşları tarafından CCK-8, potansiyel tokluk ajanı olarak 

tanımlanmıştır. IL-1’in CCK salınımını uyardığı gösterilmiştir. Ekzojen CCK-

8’in gastrik leptini hızlı bir şekilde harekete geçirdiği gösterilmiştir (Inui, 1999). 

Periferal yolla uygulanan CCK’ye verilen anoreksijenik cevabın, leptin ve 

insulin tarafından arttırıldığı gösterilmiştir.  CCK, leptinle sinerjik, NPY ile ters 

etkili olduğu, periferal CCK uygulanmasının NPY’ye bağlı besin alımını 

azalttığı,  hipotalamik NPY düzeyleri azalttığı bilinmektedir. Periferal CCK’n 

iki farklı mekanizma ile tokluk oluşturduğu düşünülmektedir (Halford ve 

Brundell 2000). Vagal CCK reseptörlerinin doğrudan uyarılması ve uzamış 

gastrik distansiyon, CCK periferdeki vagal afferentler CCK A reseptörlerinin 

uyarıl-ması ise mide boşalmasının inhibisyonu ile sonuçlanır. Bu gastrik 

distansiyonun artmasına ve tokluk duyusuna neden olur. Santral CCK B 

reseptörlerinin de tokluk oluşmasında önemli etkilerinin olduğuna dair 
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bulgular vardır.  Kolesistokininin de günümüzde antiobeziter ilaç olabilecek 

moleküllerden biridir (Chiesi ve ark., 2001). 

1.6.11. Glukagon 

Deneysel çalışmalarda besin alımını azaltmıştır. İnsanlarda glukagon 

uygulanmasının iyi bilinen yan etkilerinden birisi koku duyumsamadır. Bu 

etkinin fizyolojik bir rolünün olup olmadığı hala anlaşılamamıştır (Halford ve 

Brundell  2000). 

1.6.12. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) 

Pankreasta, ince barsak hücrelerinde ve beyinde proglukagondan oluşan 

diğer bir periferal sinyaldir. Mide boşalmasını geciktirir. Besin alımını baskılar. 

Beslenmeyi hem periferal hem santral mekanizmalarla düzenlediği 

düşünülmektedir. GLP–1 insanlarda fizyolojik bir inkretindir ve besin alımı 

sonrası insülin sekresyonunu artırır. Yemeklerden sonra intestinal L 

hücrelerinden salınır ve gelişmiş glisemik kontrol ve bariatrik cerrahi sonrası 

kilo kaybından kısmen sorumlu olabilir ( Van Dijk ve ark.,1999). 

GLP–1 gıda alımını azaltabilir. Toksik hastalık cevabına aracılık 

yapabilir. Kas ve karaciğer glukoz düzenini kontrol edebilir. Kalpte glukagon 

benzeri peptid 1 reseptör aktivitesi, anjioplasti sonrası hastalarda kardiyak 

hemodinamiği iyileştirir. Kalp yetmezliğinde ve postiskemik hayvan 

modellerinde miyokard fonksiyonu üzerine olumlu etkileri mevcuttur. Sonuçta 

glukagon-benzeri peptid 1 adacık kitlesini artırır ve son çalışmalar bu süreci 

glukagon benzeri peptid 1 sinyalinin etkilediğini gösteren yeni hücresel 

mekanizmaları tanımlamıştır. GLP-1, hiperglisemi de insulin salınımını 

uyarır.Glukagon salınımını baskılar.Proinsulin biyosentezini uyarır.Bu 
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peptidin agonistlerinin anti-obeziter ve antidiyabetik ilaç potansiyeli vardır 

(Gültekin ve Şahin 2005). 

1.6.13. Enterostatin 

Hayvanlarda özellikle yağ alımını azaltan bir pentapeptiddir. Midede 

pankreatik prokolipazın yıkımı ile oluşur. İnsanda tokluğu arttırıcı etkinliğe 

sahiptir. Bu etkisi mide boşalması üzerine olan etkisinden bağımsızdır. 

Etkisinin bifazik olduğu ve düşük dozlarının besin alımını daha fazla 

baskıladığı gösterilmiştir. Merkezi sinir sisteminde özellikle PVN ve 

amigdalada etki oluşturur (Halford ve Brundell 2000). 

1.6.14. Peptid YY3–36 

Kemirgenlerde ve insan deneklerde besin alımını azaltmakta ve enerji 

dengesine temel olan homeostatik düzende bir rol oynar (Wilding 2002). 

Besin varlığına cevap olarak midede üretilen bir hormondur. 

Gastrointestinal sistemin her tarafından özellikle ileum ve kolondan salgılanır 

Gastrointestinal sistemden salınan peptid YY’nin, kemiricilerde gıda alımını 

ve vücut ağırlığını, insanlarda ise intravenöz uygulanmasından sonra gıda 

alımını azalttığı gösterilmiştir. Yemeğin sindirilmesinden 1 ile 2 saat sonra 

kandaki yoğunluğu doruk düzeye ulaşır. PPY’nin bu doruk düzeyleri sindirilen 

kalorinin miktarından ve yiyeceğin bileşiminden etkilenir. Yağ içeriği yüksek 

yemeklerden sonra daha yüksek PYY düzeyleri görülür. Farelerde PYY 

enjeksiyonlarının 12 saat veya daha fazla süreyle besin alımını azaltmasına 

rağmen, insanlarda iştahın düzenlenmesinde önemi henüz bilinmemektedir 

(Guyton ve Hall, 2007). 
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Obez bireylerde, gastrik bypass sonrasında, plazmadaki peptid YY 

düzeylerinin yükselmiş olduğu saptanmıştır. Bu durum, cerrahi sonrasında 

ortaya çıkan iştah kaybının nedeni olabilir. Bu durum da Peptit YY’yi 

potansiyel bir anti-obeziter meditasyon haline getirir (Greenway,2005). Peptid 

YY, glukagon benzeri peptid-1 ile birlikte verildiğinde, kemirici ve hayvan 

modellerinde gıda alımını, bu iki maddenin tek başına azalttığından daha 

fazla azaltır; Bu bulgu, vücut ağırlığının azaltılmasında olası bir kombinasyon 

tedavisinin düşünülebileceğini ortaya koymaktadır (Abbott . ve Bloom.,2006). 

Peptide YY, GLP–1 ile karıştırılarak uygulandığında hem kemirgen hem 

insanlarda tek tek uygulanmalarından daha yüksek oranda besin alımını 

azaltmaktadır. Bu da bir vücut ağırlığı azaltma tedavi için kullanılabilecek bir 

karışım olasılığını ortaya koymaktadır (Wilding ,2002). 

1.6.15.Sitokinler 

Inui (1999) enerji açığına verilen normal adaptif beslenme cevabını 

baskılayarak iştahsızlık ve kaşeksi oluşturduğu göstermiştir. Sitokinler kan 

beyin bariyerinin zayıf olduğu yapılardan Merkezi sinir sistemine taşınırlar. 

Sitokinler periferden salınan sitokinlere ya da mikrobiyal ve inflamatuar 

ürünlere cevaben de beyinde oluşabilmektedir. Periferal sitokinler, NO ve 

prostaglandinlerin salınımını uyararak da beyinde etkiler oluşturur (Moldawer 

ve Copelard.,1997). Bir dizi sitokin tarafından oluşturulan iştahsızlığın, santral 

sinirsel mekanizmalar aracılığıyla geliştiği ve bu sitokinlerin esas hedef 

yerinin hipotalamus olduğu ileri sürülmektedir. İnatçı iştahsızlık, AIDS ve 

kanserde görülen zayıflamanın ve kansere bağlı ölümlerin ana nedeni 

sitokinlerdir. Kanserli hastalarda karakteristik olarak davranışsal ve metabolik 

bozukluktan inflamatuar medyatörlerin sorumlu olduğu düşünülmektedir. Bu 

inflamatuar sitokinlerden, Tümör nekrozis faktör-ά, IL1 iştahsızlık ve 

kaşekside sorumlu olmakla birlikte IL6, IL8, silyer nörotropik faktör olaya 

kısmen katılmaktır (Inui, 1999). 
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 1.6.16. İnsulin 

Deney hayvanlarına santral yoldan uygulandığında enerji alımını, azaltır fakat 

bu anoreksijenik etki leptin yetmezlikli hayvanlarda oluşmaz. Bu nedenle; 

insulinin leptinle birlikte enerji metabolizmasının uzun süreli 

düzenlenmesinde etkili olduğu düşünülmektedir (Wilding, 2002). 

1.6.17. Serotonin 

Serotonin ilk defa 1937 yılında Ermsparmer ve Vialli tarafından izole 

edilmiştir (Kema ve ark., 2000). Serotonin (5-HT) olarak bilinen monoamin bir 

nörotransmitterdir (Fuller ve Wong,1990). Monoaminerjik nörotransmitterler 

nöropeptidler ve periferal hormonlar arasında yer alıp fizyolojik ihtiyaçlardan 

açlık tokluk gibi durumların kontrolünde yer alırlar. Serotoninin besin alımında 

süpresif etkisi vardır (Blundell 1984., Leibowitz 1988). 1990’ların ortasında 

keşfedilmiş hala da etkisi araştırma konusudur (Jonnakuty ve Gragnoli, 2008) 

Triptofan aminoasitinden sentezlenir. Beyinde serotonin salındığında kan 

damarları kasılarak daralır,  serotonin düzeyi düştükçe genişler (Jonnakuty 

ve Gragnoli, 2008). Serotonin yıkımı MAO öncelikle MAO-A aracılığıyla 

amino grubunun oksidasyonu ile olur. Metaboliti ise 5-HIAA’dir. Serotonin 

nöronlarının major işlevi uyku ve uyanıklık döngüsünün kontrolüdür 

(sirkadyen ritim). Ağrı algısı, duygudurum, şizofreni, depresyon, anksiyete, 

gelişimsel bozukluklar ve yeme bozukluklarında rol alır. Serotonin düzeyi 

değişiklikleri duygudurum değişikliklerine de neden olur. Beslenme, motor 

aktivite ve ısı kontrolü ile seksüel davranışta da önemlidir (Jacobs ve Azmitia, 

1992). Prolaktin, kortizol, büyüme hormonu ve olasılıkla da β endorfin 

nöroendokrin sistemini de etkiler. Kan basıncı, kalp hızı, solunum, ısı 

regülasyonu ve iştahı da kontrol eder.  Dopaminerjik sistemle etkileşir. 

Özellikle 5-HT2C Resetörü aracılığıyla tokluğu uyarır. (Azmitia ve ark.,1996). 

Sibutramin, fenfluramin, deksfluramin şişmanlık ilacının major hedeflerinden 

biri serotonindir. Bunlar serotoninin sinaptik düzeyini artırırlar. Böylece 
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serotonerjik yolakları uyararak besin alımını ve vücut ağırlığını azaltırlar. 5-

HT2C Reseptörünün yokluğu farelerde hiperfajiye ve orta dereceli obeziteye 

yol açar. Bu nedenle spesifik 5HT2C agonistleri antiobeziter ajan olarak 

düşünülebilir (Halford ve Brundell ,2000).Serotoninin kimyasal yapısı ve 

biyosentezi Çizelge 1.1 ve Çizelge 1.2 ‘de gösterilmiştir.Jonnakuyt C ve 

Gragnoli C.,2008) 

Sekil 1.1. Serotoninin kimyasal yapısı 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.2. Serotonin Biyosentezi   
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1.6.18. Noradrenalin (NA) 

Norepinefrin (NE) ya da noradrenalin, ya da nörotransmitter olarak görev 

yapan bir ketakolamindir. Serotonin ve norepinefrin merkezi sinir sisteminde 

enerji dengesi, obezite ve depresyonu üzerinde önemli rol oynarlar ve 

bundan dolayıdır ki serotonin ve NE beraber antiobeziter ilaç tedavisinde 

hedef olmuşlardır (Hainer ve ark.,2006). Sibutramin ve amfetamine içeren 

ilaçlar noradrenalin nörotrasnmisyonunu stimule eder (Heal ve ark.,1998). α1 

ve β2 ve β2 adrenoseptörlerin aktivasyonu yemek alımını azaltır, 

stimulasyonu ise yemek alımını artırır (Roger ve ark., 2008). 

Norepinefrin, dopamin β-hidroksilaz enzimi tarafından dopaminden 

sentezlenir. Böbreküstü bezlerinin medulla kısmından kana hormon olarak 

salınır.  Ayrıca noradrenerjik nöronlardan salındığında merkezi sinir sistemi 

ve sempatik sinir sisteminde bir nörotransmitter olarak görev yapar. 

Norepinefrin, adrenerjik reseptörlere bağlanarak etkilerini gösterir. 

Şekil1.3. Noradrenalinin kimyasal yapısı 

   

Norepinefrin, beynin dikkat ve çevreye yanıt verme ile ilgili bölümlerini 

etkilerler. Epinefrin ile birlikte norepinefrin, kalp atım hızını, depolardan glikoz 

salınımını ve iskelet kaslarına giden kan akımını artırarak "kaç ya da savaş" 

yanıtının temelini oluşturur. Büyük oranda hayvan araştırmaları ve in vitro 

çalışmalarda elde edilen kanıtlar, duygu durum bozukluklarının beyinde 

limbik sistemde ve lokus seruleusdaki bir ya da birden fazla nöronal yoldaki 

fonksiyonel bozukluktan kaynaklandığını düşündürmektedir. Duygu durum 
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bozukluğunda en fazla noradrenalin ve serotonin değişikliklerinin rol aldığı 

düşünülmektedir. Bununla birlikte, rolleri hala kesin olarak belirlenememiştir 

(Dalery ve Kopp 1990, Yadid ve ark., 2000). Başka nörotransmitterlerin ve 

nöromodülatörlerin de (nöropeptitler ve prostoglandinler) depresyonla ilişkili 

olabileceği sanılmaktadır (Dalery ve Kopp 1990, Stahl, 2001).  Noradrenalin, 

sempatik sinir sisteminin çoğu nöronunda bulunur ve birçok vücut 

fonksiyonunu kontrol eder. Aynı zamanda merkezi sinir sistemi içinde de 

oldukça yaygındır. Özellikle hipotalamus, limbik sistem (amigdala ve 

hipokampus) ve ponstaki lokus seruleusda yüksek konsantrasyonlarda 

saptanır. Lokus seruleus az sayýda nöronun bir araya gelmesiyle oluşmuş ve 

ponsta yerleşmiştir (Leonard, 2000, Stahl, 2001). Noradrenerjik sistem, 

uyanıklık, çevreye karşı verilen tepkilerin kontrol edilmesinin yanısıra dikkat, 

öğrenme, bellek, duygudurum üzerine de etkilidir. Ayrıca noradrenerjik 

sistemin motivasyon ve dürtülerle de ilişkili olduğu düşünülmektedir (Leonard 

1997). 

1.7. Antiobeziter (Anorektik) İlaçlar 

Günümüzde, antiobezite ilaç geliştirme çalışmalarında, santral hedefler 

yanında periferik enerji tüketimi, metabolizma ve yağ depolama 

mekanizmalarına yönelik hedefler araştırılmakta ve bunların kombinasyonları 

ile kilo kaybını, kaybedilen kilonun korunmasını sağlayabilecek, plato 

fenomenini engelleyebilecek etkin, güvenilir ve uzun süre kullanılabilecek 

özellikte ideal antiobezite ilaç profilleri oluşturulmaya çalışılmakta ve 

araştırma sonuçları umut verici görülmektedir (Padwal, 2007). Çok uzun 

yıllardan beri antiobeziter ilaç molekülleri bulunmaya çalışılmaktadır. 

Antiobeziter ilaç tarihçesinden kısa bilgi aşağıdaki tabloda yer almaktadır. 

 

2002 yılında İngiliz ilaç araştırma kurumu tarafından bildirilen ilaçların 

kalite kontrol standartlarını içeren yönergede antiobeziter ilaçların sadece 

VKİ leri 30’ un üstünde olanların bir uzman kontrolü altında, en az 3 aylık bir 
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diyetle birlikte kullanabilecekleri, egzersiz yapacakları ve sadece bu 

koşullarda vücut ağırlıklarında bir realistik azalma olacağını belirtmiştir. 

Obeziteyle beraber diyabet, koroner kalp hastalığı, hipertansiyon, obstrüktif 

uyku apsesi gibi bazı risk faktörleri de beraberinde seyrediyorsa VKİ 27 ve 

üstü olanlarda medikal tedaviden faydalanabilmektedirler (Joint Formulary 

Committee. British National Formulary. London: British Medical Association, 

Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 2002). North American 

Association for the study of Obesity (NAASO) ve UK Association for the 

study of Obesity (ASO) en etkili ve maliyet etkililiği açısından ikisinin de 

etkililiği kanıtlanmış bir Gastrointestinal kanalı etkileyen antiobeziter ilacı olan 

Orlistat ve merkezi sinir sistemi üzerine baskı etki yapan sibutramin 

hidroklorid monohidrat üzerinde durmuşlardır (Fantino,1997). 
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1.7.1.Orlistat 

Orlistat ilk olarak 1998 yılında kabul edilmiştir (Padwal ve Majumbar , 2007). 

Gastrointestinal sistem üzerine etki eden bir moleküldür. Bir pankreas lipazı 

olan orlistat, besinlerle birlikte alınan yağın emilimini azaltır. Vücut kitle 

indeksi 30 kg/m²  daha fazla olan veya VKİ’si en az 28kg/m² olup da tip 2 

diyabet, hipertansiyon ya da hiperkolesterolemi gibi başlıca risk faktörleri 

bulunan kişilerde, hafif hipokalorik diyetle birlikte kullanılır (Greenway, 2005). 

Besinlerle alınan yağ damlacıkları lipaz enziminin etkisiyle binlerce küçük yağ 

damlacıklarıyla iyice karışır, orlistat ve yağ oniki parmak barsağına geçer. 

Mideden gelen sinyallere yanıt olarak pankreas, lipaz enzimini oniki parmak 

barsağına salgılar, pankreastaki lipaz yağ damlacıklarına tutunur ve aktif hale 

geçer. Orlistat lipaz enziminin aktif merkezini bloke ederek enzimin yağları 

parçalamasını önler, parçalanmamış yağlar barsak duvarından geçip kana 

karışamaz ve barsak içinde ilerlemeye devam eder ve dışkı ile atılır. Dışkı 

kıvamı, dışkının yağ içeriğiyle doğrudan ilişkilidir. 

 Hastaların steotore dahil ağır gastrointestinal yan etkilerden kaçınmak 

için yağ tüketimlerini azaltmaları, olasılıkla orlistat kullanan hastalardaki kilo 

kaybının bir kısmından sorumludur. Yağda çözünen vitaminlerin eksikliği ile 

ilgili  bir sorun varsa özellikle D vitamini eklentisi düşünülebilir.Torgerson  ve 

arkadaşları (2004) Bozulmuş glikoz toleransı olan bireylerin  orlistat 

kullanmalarının ileride  ortaya çıkabilecek diyabet hastalığını önlediğini 

belirtmişlerdir. 

1.7.2. Sibutramin Hidroklorid Monohidrat 

Sibutramin antidepresan bir ilaç olarak ortaya çıkmış sonra kilo 

verdirici etkilerinden dolayı antiobeziter (anorektik) bir ajan olarak klinikte 

yerini almıştır. Sibutramin seçici serotonin ve noradrenalin gerialım 
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inhibitörüdür. Hipotalamik nöronlardan serotonin ve noradrenalin salınım 

verilmesini engeller. Bu iki mekanizma beraber etki yaparak bu ilacın iştahı 

kesmesinden sorumludur. (LeBlanc, 2003). Bu ilaç serotonin salınımını 

artıran daha önceki dexfenfluramin, fenfluramin gibi anorektik ilaçlardan 

farklıdır. Dopaminerjik nöronlar üzerine etkileri yoktur. Doza bağlı kilo kaybı 

oluşur. 6 aylık bir tedaviyle 15 mg altında kiloda plato oluşurken 15, 20 ve 30 

mg doz/gün ile kilo kaybı devam etmiştir. Çalışmaların çoğu sibutraminin 1 

yıllık etkinliğini değerlendirmiştir. Günlük 10 mg ve 15 mg lık dozların 4.5- 5.4 

kg kilo kaybına neden olduğu plasebo grubunda ise yaklaşık 2 kg kayıp 

olduğu saptanmıştır (Greenway, 2005). Yan etki olarak asteni, baş ağrısı, 

ağız kuruması, konstipasyon ve uykusuzluk oluşturur (Birkenfield ve ark., 

2002).  Kan basıncında artış olabililir. Sistolik ve diastolik kan basıncında 2 

mmHg artış olabilir. Ancak %13 hastada kan basıncında 15 mmHg lık artışlar 

da saptanmıştır. Bu nedenle kan basıncı düzenli takip edilmelidir. Mevcut 

çalışmalar sibutraminin, kalp kapaklarını etkilemediğini göstermiştir. Halford 

ve arkadaşları (2000) rodentlerde sibutramin uygulamasının yemek yemedeki 

azalmadan çok yemek yemek için geçirilen sürenin azaldığını bu da enerji 

alımının azalmasına bağlı olarak kilo kaybının olduğunu 

göstermişlerdir.Burada klasik anoreksiyanın değil bir doygunluğun da olduğu 

belirtilmiştir.Bu tarz bulgular insanlar için de aynıdır (Rolls ve ark.,1998; 

Chapelot ve ark.,2000). 

Sibutraminin enerji harcaması üzerine olan etkisinde rodent 

modellerinde non selektif β blokerlerin ve gangliotik blokajlarından dolayı 

efferent sempatetik aktivitenin stimulasyonunun sonucu olarak, sibutraminin 

termogenezisi stimule ettiği görülmüştür (Connoley ve ark.,1999). Bu 

termojenik etkinin insanlar üzerinde de olduğu duyurulmuştur (Seagle ve 

ark.,1998, Walsh ve ark.,1999). Genel olarak bu etkilerin az olduğu 

düşünülse de diyet ve kilo kaybıyla metabolik hızın düşüşünün hafifletilmesi 

yardımcıdır (Walsh ve ark., 1999). 
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Sibutramin Amerika Birleşik Devletlerinde 1997 yılında, Avrupada ise 

1999 yılında kullanımı onay almıştır. Amerika Birleşik devletlerinde ticari adı 

Meridia
®, Avrupada ise reduktil®  dir. Sibutramin kullanımında, anoreksiya 

nervoza, ilaca karşı hipersensitivite, monoamin oksidaz inhibitörleri veya 

diğer serotonerjik ilaçlarla tedavi, koroner kalb hastalığı, stroke, konjestif kalb 

yetmezliği, aritmi, kontrolsüz hipertansiyon, şiddetli karaciğer ve böbrek 

hastalığı gebelik ve laktasyon gibi kontrendikasyonlar görülür. Sibutramin 

kullanımında yaşları 18 den küçük ve 65 den büyük hastalarda dikkatli 

olmalıdır ve ayrıca epileptik kasılmaları olanlar kullanmamalıdır. Başlangıçta 

hasta kilo vermeye başlarsa ilaca cevap alınıyor demektir. İlk 4-6 haftada kilo 

vermeyen hastalarda ilaca devam edilmemesi önerilmektedir. Eritromisin ve 

ketakonazol ile birlikte kullanırken ilaç etkileşimine dikkat edilmelidir  (Finer, 

2002).  

Sibutraminin  obezitede kullanılması sadece kilo kaybına katkıda 

kalmayıp, abdominal yağdan,ve hayati tehlikelere neden olan lipid profilinin, 

kan şekeri üzerine, insulin ve HbA1c ve ürik asid üzerlerine de olumlu etkileri 

vardır (Hainer ve ark., 2006). Obezite tedavisi,  özellikle vücudun enerji 

deposundaki yağları kullanmak üzere enerji kısıtlaması sağlamak, böylece 

zayıflamak ve uzun süre o kiloyu korumak iken yeme düzeni, egzersiz, 

davranış terapisiyle bu amaca ulaşılırken, uzun dönem kilo verme ve verilen 

kiloda kalma konusunda başarıya ulaşılmamıştır. İlaçsız kilo vermedeki 

başarısızlıklar, medikal tedaviye yani ameliyata ve ilaçlara gereksinimi ortaya 

çıkarmıştır. 1994 yılında British National Formulary “ilaçların obezite 

tedavisinde sınırlı bir rolü olduğunu asla ilaçların tek başlarına bir tedavi 

olmamasını, ,etkilerin hayal kırıklığı yaratabileceğini belirtmiştir.” (Joint 

Formulary Committee. British National Formulary. London: British Medical 

Association, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 1994.) 

Antidepresan ilaçlar, majör depresyon ve bipolar bozukluklar mood’ u 

önemli ölçüde değiştirerek enerji, uyku, iştah libido ve kişinin günlük 
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aktivitelerini etkileyen hastalıklardır. Depresyon, düşünce yapısını bozan 

şizofreniden farklıdır. Depresyon semptomları, şiddetli üzüntü, umutsuzluk, 

çaresizlik ve günlük aktivitelerden zevk alamamadır. Mani bunların aksi 

aktiviteler olarak tanımlanır. Aşırı istek, düşünce ve konuşma hızının artması 

şeklinde sıralanabilir. Klinikte kullanılan tüm antidepresan (timoleptik) ilaçlar 

direkt veya indirekt olarak dopamin, norepinefrin ve/veya serotoninin 

beyindeki etkilerini arttırarak etki gösterirler. Diğer kanıtlarla beraber bu 

ilaçların etkileri biyojenik amin teorisine yol açmıştır. Bu teori depresyonun 

beyindeki anahtar bölgelerde, serotonin ve norepinefrin gibi monoaminlerin 

eksikliğine bağlı olarak ortaya çıktığı şeklindedir. Aksine maninin bu 

nörotranmitterlerin aşırı sentezi sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir. 

Depresyonun amin teorisi muhtemelen hastalığı çok basite indirgemektedir 

çünkü özellikle trisiklik antidepresan ilaçlar olmak üzere antidepresan ilaçların 

nörotransmitterlerin, sinir hücresine alımı dışında pek çok başka biyolojik 

sistemleri de etkiledikleri bilinmektedir. Ancak antidepresan etkilerden en 

fazla hangi sistemin sorumlu olduğu bilinmemektedir. Trisiklik ve polisiklik 

antidepresanlar serotonin ve norepinefrinin sinir hücresine geri alımını 

engellerler. Uzun süreli tedavi muhtemelen merkezi sinir sistemindeki belirli 

baz reseptörlerde değişikliğe neden olmaktadır. Bu gruptaki önemli ilaçlar, 

imipramin, amitriptilin, desipramin, nortriptili, protriptilin ve doksepin’dir. Tüm 

trisiklik antidepresanlar (TSA) benzer terapötik etkinliğe sahiptirler ve ilacın 

tedavide seçimi tolerans, yan etkiler ve etki süresine göre değişir. Etki 

mekanizmaları iki şekilde olur. Birincisi nörotransmitter alımının 

inhibisyonudur. TSA’lar serotoninin ve norepinefrin presinaptik sinir uçlarına 

geri alınmasını engellerler. Nörotransmitterlerin sinaptik aralıktan ana 

uzaklaştırma yolunun bloke edilmesi, buradaki konsantrasyonlarını arttırarak 

antidepresan etkileri sağlar (Buckett ve ark.,1988). Bazı araştırmacılar 

tarafından bulunan farklı kanıtlar nedeniyle bu teori kabul edilmemektedir. 

TSA’ların nörotransmitter geri alımını blokajının potansı ile klinikteki 

antidepresan etkilerin potansı arasında fark vardır. Hatta nörotransmitterlerin 

geri alınımlarının blokajı ilaç verilir verilmez başlamasına rağmen 

antidepresan etkilerin ortaya çıkması haftalar süren sürekli ilaç tedavisinden 
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sora gelişmektedir. İkinci etki mekanizması ise TSA’ların aynı zamanda 

seratominerjik, histamin ve muskarinik reseptörleri de bloke edebilmeleridir 

(Buckett, 1988). 

1.8. Mineraller 

Hayvansal dokularda ve bitkilerde değişik oranlarda bulunurlar. İnorganik 

elementler içerisinde yer alırlar. Enerji, protein ve yağa oranla daha az 

miktarda ihtiyaç bulunmaktadır. Katı veya kristal halinde bulunurlar. Normal 

şartlarda bozunmayan veya sentezlenemeyen bileşiklerdir. Mineraller 

makromineraller (kalsiyum, fosfor, magnezyum, potasyum, sodyum, kükürt, 

klor) ve mikromineraller (iyot, selenyum, bakır, molibden, krom, lityum, nikel, 

krom, kobalt, manganez, flor, kurşun, vanadyum, arsenik, silisyum, kalay, 

çinko, demir) olmak üzere ikiye ayrılır. Mineraller doku ve organların yapısal 

unsurlarıdır. İskelet sisteminin yapı maddelerini oluştururlar. Makromineraller 

ozmotik basıncı ve asit-baz dengesini ayarlarlar. Kalsiyum, sodyum, 

potasyum, magnezyum alkali; fosfor, klor ve kükürt asit oluşumunda etkilidir. 

Bazı enzim vitamin ve hormonların yapısına girerler. Mineraller kas ve 

sinirlerin uyarılmasında etkilidir. Bazı mineraller bağışıklık sistemini 

desteklemektedir (zootekni.com.edu.tr/class). 

Mineraller doğal şekilde oluşan, homojen, belirli kimyasal bileşime 

sahip ve belirli bir kristal öz yapıları olan inorganik kristalleşmiş katı bir 

cisimlerdir. İnsan vücudunun yaklaşık %4 ile %5’i mirallerden oluşmuştur. 

Bunun yarıya yakını kalsiyum,1/4’ ü fosfordur. Magnezyum, klor, sodyum ve 

kükürt diğer makro minerallerdir. Diğerleri az miktarda bulunduğu için iz 

elementler olarak bilinir. Mineraller vücudun çeşitli organları içinde yer alır. 

(Aksoy,2000) 

Minerallerin vücut çalışmasında önemli işlevleri vardır. Bazıları 

vücudun kemik ve diş gibi sert dokuların yapı taşıdır. Mineraller hücrelerin 
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çalışması için gereklidir. Vücudun sağlıklı olarak büyümesi ve yaşamını 

sürdürmesi için gerekli olduğu bilinen minerallerin başında kalsiyum, fosfor, 

sodyum, potasyum, klor, magnezyum, manganez, kükürt, demir, bakır,  iyod, 

çinko, flor, kobalt, krom, selenyum, molibden, silikon gelmektedir (Friberg ve 

ark.,1986). 

Son yıllarda kilo vermede en çok  başvurulan serotonin, noradrenalin 

gerialım inhibitörü olan antidepresan etkili antiobeziter ilaçların kullanımı 

sırasında özellikle iz elementlerden demir ve çinkonun dokulardaki birikimiyle 

ilgili birçok çalışma yapılmaktadır. 

Çinkonun rat corpus collusumda 5HT üzerine etkilerinin araştırıldığı bir 

çalışmada 1µM Çinko % 58 oranında 5HT  geri alımını inhibe etmiştir. Anti 

depresanlardan özelikle fluoxetin ve imipramin  5HT geri alımını inhibe 

etmiştir. Serbest çinko 5HT ekstrasellüler düzeyde modülasyonunda katkıda 

bulunmuştur. Antidepresanlar 5HT geri alımını inhibe ederler. Çinko birçok 

proteini modüle eder buna nörotransmitterler de dahildir (Garcia-Colunga ve 

ark., 2005). 

1.8.1. Çinko 

Çinko yer kabuğunda en fazla bulunan elementlerden birisidir. Çinko 

havada, toprakta, suda ve hemen hemen her besinde bulunmaktadır 

(International Occupational Safety and Health Information Centre 1999). 

Mavimsi açık gri renkte, kırılgan bir metaldir. Elementlerin periyodik tablosunda 

geçiş elementleri grubunda yer alır. Düşük kaynama sıcaklığına sahiptir 

(ATSDR, 2005). 

 Çinko, doğada daha çok çinko sülfür ve karbonat şeklinde 

bulunmaktadır. Çinko oksit, dermatolojide pomad ve toz şeklinde kullanılır. Toz 

halindee çinko patlayıcıdır (Aggett,1994). Ayrıca bazı boyaların pigmenti çinko 
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beyazıdır. Çinko sülfat antiinflamatuar etkilidir. Çinko bileşikleri içinde en toksik 

olanlar sırasıyla çinko fosfür, çinko florür, Çinko florür, çinko klorür, çinko sülfat, 

Çinko asetat , çinko karbonat ve bitki asitli çinko tuzlarıdır (Dökmeci , 2005). 

Bitki ve hayvanların büyümesi ve sağlığı için esansiyel oluğu bilinmektedir 

(Onat ve Emerk, 2002). 

Çinko hemen hemen bütün hücrelerde bulunması zorunlu bir mineraldir. 

İnsan vücudunda gerçekleşen biyokimyasal reaksiyonların gerçekleşmesini 

sağlayan yaklaşık 100 çeşit enzimi aktif hale gelmesi için uyarır, vücudun tat ve 

kokuları algılamasına yardımcı olur ve DNA sentezi için gereklidir (International 

Occupational Safety and Health Information Centre 1999). 

Demirden sonra 1.3- 2.5 g’la vücutta en fazla bulunan iz element 

çinkodur. Yetişkinde başta pankeas, karaciğer, böbrek, akciğer, kas, kemik, 

göz, endokrin bezler, prostat olmak üzere bütün doku ve organlara dağılmış 

haldedir. Kaslarda %65 oranında bulunur. Plazma /serum konsantrasyonu 

75–120 µg/dl’dır. Tam kandaki düzeyi, eritrositlerde bulunan çinko içeren 

karbonikanhidrazdan dolayı serumdan on kat daha fazladır. İnsanda testisler 

ve cilt, Zn eksikliğine duyarlıdır (ATSDR, 2007). 

Çinko (Zn+2) kimyasal yapısı itibariyle kendisine atak yapan grubu 

kolaylıkla alır. Hücredeki serbest konsantrasyonu düşüktür. Bundan dolayı 

bağ zayıftır. Biyolojik sistemlerde Zn sadece +2 değerlikli bulunduğu için 

demir, bakır gibi diğer geçiş metallerinin yer aldığı biyolojik redoks 

tepkimelerinde görev yapmamaktadır. Bitki ve hayvanların büyümesi ve 

sağlığı için esansiyel oluğu bilinmektedir. Vücutta çinkonun %95 ‘i hücre 

içindedir, buradaki çinkonun kimyası tiolat ve imidazal ligantı halindedir (Onat 

ve Emerk ., 2002). 

Çinko vücuda yemek ve içtiğimizin su sayesinde sindirim kanalları 

eşliğinde girer. Aynı zamanda çinko tozlarının inhalasyonuyla da girer. Deri 

yoluyla girişi oldukça azdır. Çinko vücut tarafından depolanır. (ATSDR, 2007). 
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Normal bir beslenme düzeninde çinkodan dolayı herhangi bir zehirlenme 

oldukça düşük bir olasılıktır. Keskin bir çinko zehir etkisinin ortaya çıkması 

ancak galvanizleşmiş kaplarda bulunan yiyecek ve içeceklere bu kaplardan 

çinkonun bulaşması ve kontamine olan gıdaların tüketilmesiyle mümkündür. 

Sadece günde 225–450 mg çinko alınması kusmaya neden olabilir. Çinko oksit 

dumanının solunması halinde, metal dumanı kaynaklı ateşli rahatsızlık 

gözlenmiştir. Bol miktarda terleme, güçsüzlük ve hızlı soluk alıp verme gibi 

belirtileri vardır ve bu belirtiler çinko oksit’e maruz kalındığında 8 saat içinde 

gözlenir ve etkisi 12 ile 24 saat sürebilir (International Occupational Safety and 

Health Information Centre 1999). 

 1.8.1.1. Çinkonun Emilimi, Taşınması ve Atılımı 

Günlük ortalama bir diyetle erişkin kimse 10- 15 mg mineral alır. Bunun %20-

30’u (2-5 mg) ince bağırsakların üst kısmından, jejunumdan emilir. Diyetle 

alınan mineralin kullanılabilmesi vücut gereksinmesine ve ortamda bulunan 

fitat ve posaya göre değişir. Aynı zamanda emilimde, enteropankreatik 

sirkulasyondaki endogen çinko miktarı da önemlidir. Pankreastaki “çinko 

bağlıyan ligantlar minerali mukozal hücrelere taşıyıcı görev yaparlar. Burada 

çinko albumin tarafından membrana alınır ve depolanmak ve dağıtılmak 

üzere karaciğere taşınır. Emilim enerjiye bağımlı olur ve sitrat tarafından 

etkilenir. Çinko bağlayıcı pankreatik bileşikler tam olarak tanınmamalarına 

karşın, triptofanın metaboliti olan “pikolinik asit” in mevcudiyeti açıktır. 

Çinkonun emiliminde metallotionein ve sisteinden zengin intestinal proteinin 

de rolü önemlidir. Diğer çinko bağlayıcı ligantın, prostaglandin veya sitrit asit 

olduğuda ileri sürülmektedir. Emilimi etkileyen öbür faktörler ise bazı 

minerallerdir. Vitamin, mineral yüklemesinde demir/çinko oranının 3:1 den 

büyük olması çinko emilimini inhibe eder. Bağlayıcı ajanlar kalsiyum (sert su), 

diyet posası, özellikle kepek ve kazein emilimi olumsuz etkiler. Çinko 

yetersizliği bakırla ilişkilidir, çünkü iki mineral de albumin molekülüne 

bağlanarak intestinal serosal membrana geçmek için yarış ederler. 
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Gastrointestinaldaki herhangi bir malabsorbsiyon sendromu veya lezyon, kron 

hastalığı, kistik fibroz, alkolik siroz, çölyak, diyare mineralin emilimini bozar 

(Rostan ve ark.,2002). 

          Emilimden sonra plazmaya transfer edilen mineral, birbirine eşit üç 

komponentle bağlanır. Bunların başlıcası, albumin, antiproteaz ve α2-

makroglobulindir. Çeşitli dokular ve organlar tarafından gereksinmeye göre 

buradan alınır. Demirin tersine çinko fazla depo edilmez ve vücuttan kolaylıkla 

ayrılır. Çinko, başlıca ter, deri ve idrarla atılır. Laktasyonda önemli bir miktarı 

süte geçer. Diyetle alınan çinko sindirim sisteminde (4- 5 mg) pankreastan 

proteolitik enzimlerle ve safra içinde salınır ve bir kısmı geri emilir (Rostan ve 

ark.,2002). 

             Çinko eksikliği nadir görülen bir durumdur ancak yaygın olarak çinko 

alımının yetersiz olduğu, emilimin çok zayıf olduğu zamanlarda, vücuttaki çinko 

kaybı arttığı dönemlerde ya da vücudun çinko alımının arttığı zamanlarda (14–

16 yaşlarında) görülür. Prasadve ark. (1963 ) çinko eksikliğini ilk, defa İranlı bir 

grup çocukta, gelişme geriliği, hipogonadizm, mental laterji, 

hepatosplenomegali, geophagia, demir eksikliği ve deri değişikliği klinik 

bulgularıyla ifade etmiştir. Çinkodan fakir diyetler aylarca ve yıllarac devam 

ederse bu durum sağlık açısındsan önem taşır.Uzun süren eksikliklerinde 

homeostazda adaptasyon mekanizmaları bozulur, etkili şekilde çalışmaz 

(Taylor ve ark.1991; Lee ve ark., 1993). 

1.8.1.2. Çinko Mineralinin Organizmadaki Fonksiyonları 

Enzim komponenti olarak: En önemli fonksiyonu, hücre enzim sisteminde yer 

almasıdır. Yaşayan sistemlerde çinkonun yer aldığı 70-90 arasında metallo 

enzim bulunmaktadır. Bunlar karbonhidrat ve eneji metabolizmasında, 

protein yıkımında ve sentezinde, nükleik asit sentezinde, hem 

biyosentezinde, karbondioksit taşınmasında ve diğer birçok reaksiyonda yer 
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alırlar. Bunlardan en önemlileri; karbonik an hidraz, laktat dehiragenaz, 

glutamat dehidragenaz, alkalin fosfataz, süperoksit dismutaz ve timidin 

kinazdır. 

Proteinde Çinko-parmak Motifi: Proteindeki çinko parmak motifinde mineral 

(Zinc Finger Motif’in protein,) önemli yapısal rol oynar, yapıda C-X-C-X 

sıralanması görülür (C:sistini X:amino asit yapısını oluşturur). Hidraz, laktat 

dehiragenaz, glutamat dehidragenaz, alkalin fosfataz, süperoksit dismutaz ve 

timidin kinazdır. Yapıda bazen sisteinin yeri histidin alır.Çinko parmak 

motifiilk insan genlerinde transkript faktöründe,retinoik asit ve kalsitriol (1,25 

dihidroksikolekalsiferolm) reseptörlerinde bulunmuştur. Daha sonra hücrelere 

dağılmış olduğu saptanmıştır. Fonksiyonu protein-protein etkileşimine 

katılmak, hücresel farklılaşma ve proliferasyonda yer almaktır. Çinkonun 

diğer biyokimyasal rolü gen tanımlamasından sorumlu olmasıdır. Metal 

bağlayan transkript faktör (MBT) ve metalden sorumlu element (MRE) 

promotor ve regülatör genlerde bulunur. Hücre stosolundaki veya 

nükleusundaki metallotionein (MT) çinkoya gereksinim duyan ve MRE ile 

beraber transkripti stimule eder. Hücre nükleusunun, diyetle alınan çinkoya 

paralel olarak minerali tuttuğu sanılmaktadır. 

Lipit peroksidasyonu: Çinko, lipit peroksidasyonu, Cu/Zn SOD aktivitesi, 

MT (intestinal lümende mineralin bağlandığı yapı), stokrom P-450 sistemle 

ve daha bilinmeyen diğer biyolojik fonksiyolarla önler. MT’nin hidroksil 

(OH) radikallerini topladığı ve bir çeşit antioksidan rol oynadığı in vitro da 

gösterilmiştir. Bilindiği gibi, oksidatif streslerde (OH) radikalleri güçlü reaktif 

yapılardır. Çinko apoptotik hücre ölümlerini de regüle eder. Yüksek çinko 

düzeyi in vitroda, glukokortikoidlere uyarılan opoptozu inhibe ettiği 

savunulmuştu. Çinko belki endonükleazları, sentetazı inaktive ederek veya 

protein kinazı aktive ederek bu işlevi yapmaktadır. 
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Yara iyileşmesi: Çinkonun deri ve bağ doku metabolizmasında özel bir yeri 

vardır. Yara iyileştirilmesinde; operasyondan sonra 50 mg çinkonun (ZnSO4)  

ağızdan alınması olumlu etki yapmaktadır. 

1.8.1.3. Çinkonun Organizmadaki Dağılımı 

Çinko tüm dokularda ve doku sıvılarında bulunmakta ve 300’ün üzerinde 

enzim sisteminde kofaktör olarak görev yapmaktadır. Bununla birlikte, kas ve 

kemik vücuttaki toplam çinkonun % 90’ını (≈ %60 kas ve %30 kemik) içerir 

(Wastney ve ark. 1986). Büyük konsantrasyonlarda çinko içeren organlar 

karaciğer, gastrointestinal sistem, böbrek, deri, akciğer, kalp ve pankreastır 

(Bentley ve Grubb 1991; Drinker ve Drinker 1928; He ve ark. 1991; Llobet ve 

ark. 1988). Ayrıca prostatta (Forssen 1972), retinada ve spermde de (Bentley 

ve Grubb 1991) yüksek konsantrasyonlarda çinkoya rastlanmıştır. Çinko 

seviyeleri kişiden kişiye ciddi şekilde farklılık gösterebilmektedir (Forssen 

1972).  Çinkonun bazı dokulardaki dağılımı belli bir dereceye kadar yaşla 

regüle edilmektedir. Yaşla birlikte akciğerdeki, pankreastaki ve prostattaki 

çinko seviyeleri artarken, uterus ve aorttaki çinko seviyeleri azalmaktadır. 

Böbreklerdeki ve kalpteki seviyeler yaklaşık 40 – 50 yaşlarında en üst 

değerine ulaşmakta ve sonrasında azalmaktadır (Schroeder ve ark. 1967) 

Çinko plazmada, eritrositlerde, lökositlerde ve plateletlerde bulunur 

ancak %87 oranında karbonik anhidraza bağlı şekilde eritrositlerde lokalize 

olur (Ohno ve ark. 1985). Çinko eksikliğinin, eritrositlerin hemolize karşı in 

vitro direnç yeteneğini azalttığı bildirilmiştir. Bu bulgu çinkonun eritrosit 

membranını stabilize ettiğini göstermektedir. Plazmada çinkonun 2/3’ü 

albumine bağlıdır, kalan kısım ise birincil olarak α2-makroglobulin’e 

bağlanmaktadır (Bentley ve Grubb 1991; Giroux ve ark. 1976; Wastney ve 

ark. 1986). Plazma albumininde ve makroglobulinlerde çinko için sınırlı 

sayıdaki bağlanma bölgesi vücut tarafından alıkonan çinko seviyesini 

düzenlendiği düşünülmektedir. Albumine bağlı çinko plazma çinko seviyeleri 
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ile korelasyon gösterir, ancak α2-makroglobulin plazma çinko seviyesi ile 

herhangi bir korelasyon göstermemektedir (Andermann ve Dietz 1982). 

1.8.2. Demir 

Esansiyel iz elementlerin en önemlisi olan ve eritrositlerde bol bulunan 

demir, hücrelerde bol, plazmada ve hücre dışı sıvılarında ise çok az 

miktarda bulunmaktadır. Vücutta demir iyi korunduğu için günlük kayıp, 

vücut demir içeriğinin binde birinden daha azdır (Onat ve Emerk, 2005) 

  Demir insan vücudunda yaklaşık olarak 45 mg/ kg bulunur. Vücutta 

toplam miktarı 2.5-4 g’dır. Organizmada metabolik fonksiyon gösteren dört 

formu bulunur: Transport demir,  Transport demir, plazmada taşıyıcı 

protein olan β-globuline bağlı “transferin” dir. Düzeyi erkeklerde 80-180 

µg/dl, kadınlarda da 60-160µg/ dl’dır. Hemoglobin, Vücutta bulunan 

demirin % 70’si eritrositlerin hem kısmında bulunur. Geri kalan % 5 ‘i de 

kasların myogobininde bulunur. Dolaşımdaki miktarı 2.0- 2.5 gr’dır. Depo 

demir,  Toplam vücut demirinin %20 ‘si proteine bağlı olarak “ ferritin” 

formunda olan depo demirdir. Depo organ karaciğer, dalak ve kemik 

iliğidir. Demirin fazlası is vücutta “hemosideriné formunda depo edilir. 

Doku hücrelerinde demir: Geri kalan % 5 demir bütün hücrelere dağılmış 

halde, enerji üretiminde oksidatif enzim komponenti olarak yer alır (300 

mg). Bunlar; sitokromlar, elektron transportundaki demir-kükürt protein 

yapısı, oksidatif fosforilasyon ve karaciğer enzimleri, katalaz, triptofan 

oksigenaz ve diğerleridir. 
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1.8.2.1. Demirin Emilimi, Taşınması  Atılımı ve Organizmadaki 

Fonksiyonları 

Demirin emilip taşınması, depolanması ve atılması özel bir sistemle olur. 

Hem ve nonhem demirin emilimini birçok faktör etkiler. Vücuda, “hem ve 

nonhem” demir olarak iki formda alınır. Tahıllardaki ve sebzelerdeki demir 

ile hayvansal kaynaklı yiyeceklerdeki beşte üç oranındaki demir, nonhem 

formundadır, geri kalan hayvansal kaynaklardaki mineral ise hem 

yapısındadır Mide asidi bu yapıyı daha çözünür olan “ferros (Fe+2) 

formuna çevirir. Diğer maddelerle (aminoasit, fruktoz, askorbik asit, sitrik 

asit, furmerat) şelat yaparak çözünürlüğünü arttırırlar. Hayvansal kaynaklı 

diyetteki hem demir,  metabolize edilmeden sadece hücrelerin 

parçalanmasıyla açığa çıkan demir olarak doğrudan ince barsak 

mukozasına temasla emilir. Yapılan hesaplara göre sindirilen demirin 

%10-%30‘u duodenumdan emilmekte, % 70-90’ı ise dışkıyla atılmaktadır. 

            Demir genellikle aminoasitlerle ince barsaklardaki epitel hücreye 

taşınır ve burada üç değerlikten, iki değerliğe indirgenir; ancak tekrar 

hemen okside olur (Fe+3), böylece hücre metabolizmasına girerek hem 

demiri oluşturur. Bu mekanizmada üç alıcı madde rol alır. İntrasellular 

taşıyıcı molekül (ICM), hücrelere metabolik gereksinme için dağılımı yapar. 

Apoferritin, hücrelerde spesifik demir bağlayan reseptör proteindir. Epitel 

ferritin ve apotransferrin, kanda demir bağlayıp taşıyan spesifik protein 

reseptörüdür, dolaşımdaki formuna serum “transferin” denir. İntestinal 

mukoza hücrelerinde bulunan ferritin miktarı, sindirilen demir miktarından 

etkilenir, böylece demir emilir veya bağlanmayıp lümenden atılır. Emilimi 

etkileyen faktörlerin başında vücudun gereksinmesi gelir. Depo demir ne 

kadar azsa emilim o kadar fazla olur. Büyüme çağı, hamilelik, mukozal 

ferritin düzeyinin düşüklüğü emilimi arttırır. Dokuların doygunluğu ise, 

emilimi azaltır (Aksoy, 2000). 
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Asit ortam ve indirgeyen ajanlar emilim için olumlu faktörlerdir. 

Askorbit asit, hem indirgeyen ajan olarak, hem de asit ortam yaratarak 

emilimde olumlu etki yapar. Diğer metabolik indirgeyen ajanlar hidroklorik 

asit gibi-optimum asit ortam yaratarak demiri kullanılıma hazırlarlar. 

Kalsiyum, fosfat, fitat gibi maddeleri bağlayarak ortamdan uzaklaştırır, 

böylece demirin bunlarla bağlanarak emiliminin engellenmesi ortadan 

kalkar. 

Fosfat, fitat ve oksalat demiri bağlayarak alımını zorlaştırırlar. 

Dolayısıyla diyetin bu maddelerden zengin olması emilimi olumsuz yönde 

etkiler. Çay ve kahve alımı da nonhem demir emilimini olumsuz etkiler. 

Mide ameliyatlarının neden olduğu hidroklorik asit yetersizliği, ciddi 

enfeksiyonlar, gastrointestinal hastalıklar (malabsorpsiyon sendromu, 

diyare, steatore) emilimi bozan diğer faktörlerdir. 

Demir emilimi olumlu etkileyen besin öğeleri; askorbik asit, fruktoz, 

sitrik asit, protein (lisin, histidin, sistein, metionin amioasitleri), EDTA-NTA 

(doğal şelat ajanlar hem grubu içinde) iken demir emilimini olumsuz 

etkileyen besin öğeleri de oksalit asit, tannin, fitat, karbonat, fosfat, Posa 

(selüloz olmayan), diğer metal iyonlarının fazlası (Ca, Cu, Zn, Cd, Mn, Pb) 

ve protein yetersizliğidir (Aksoy, 2000). Duodenum ve jejunumun mukozal 

hücrelerinde demir, ferrik forma (Fe+3) okside olur ve plazma proteini β-

globbuline (transferine) bağlanarak depo edileceği karaciğer ve kemik 

iliğine taşınır. Transferrinin demir bağlama kapasitesi %20-35’tir. Geri 

kalan demir, plazmadaki diğer alıcılar tarafından tutulur. 

Transport demir depo yerlerine ulaşınca apoferritine, ferritini 

oluşturmak üzere transfer edilir. Apoferritinle bağlanma, RE sistemde 

kalıcılığı ve gerektiğinde hemoglobin sentezlenmesini sağlar. Hemosiderin 

daha az çözünür depo bileşiktir ve demir yüklemesi durumlarında daha 

fazla görülür. Bu depoda hemoglobin sentezi için kullanılır. Erişkinlerde 

ortalama 20-25 mg/gün de hemoglobin sentezlenir. Eritrositlerin ömrü 120 
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gün olduğundan parçalanan hücreden açığa çıkan hemdeki demir böylece 

dönüşüme uğrar (Aksoy, 2000). 

1.8.2.2. Demirin Organizmadaki Dağılımı 

Eritrositlerin ömrü günde % 1 oranında sona erer ve erişkinlerde 19-24 mg 

demir hemoglobinden açığa çıkar. Bu işlem karaciğer ve dalağın RE 

hücrelerinde olur. Hemoglobin ve porfirinden açığa çıkan demir, derhal 

transferin ve serum ferritine görülür. Transferrin bu demiri tekrar 

hemoglobin sentezi için kemik iliğine veya nerede gereksinim varsa oraya 

götürür. Serum ferritini ise, karaciğer ve diğer hücreler tarafından tutulur.  

Bir kısım demir de RE hücrelerindeki ferritine ve hepatositlere dahil olur. 

İntrasellular ferritin demiri,kemik iliğine taşınmak üzere mobilize edilir. 

Mobilizasyon için demir indirgenmeli, bağlanmalı ve plazmaya transfer 

edilmelidir. Burada bakır taşıyan “seruloplazminin” rolü olduğu 

sanılmaktadır. Eritrositlerden ayrılan demir RE tarafından tutulmadan 

hemoglobin ve porfirine transfer edilir, sırayla haptoglobin ve 

hemopeksinin yapısına girer, sonra karaciğer parenkimal hücrelerinde 

hepatosit ferritinini oluşturur. Hemoglobinden ayrılan demirin dalakta 

ferritin ve homosiderine girmesi için de askorbik asitin gerekli olduğu 

sanılmaktadır. Bu görüşle karaciğerdeki depo hemosiderin fraksiyonu 

askorbat ve belki de E vitamini düzeyiyle değişmektedir. Üstelik demir 

yüklemesi yapılan kişilerde fazla askorbat alımı, kandan demir ayrımının 

artmasına neden olduğundan, toksik etki yapabilmektedir (Aksoy, 2000). 

Normalde idrarla atım olmamakta ancak çok az bir demir 0.1- 0.3 

mg günde bu yolla kaybedilmektedir. Esas kayıp kadınlarda menstrual 

döngüyle, doğumla, operasyonla, akut veya kronik kanamalarla 

olmaktadır. Yine kadınlarda hamilelikte 350- 450 mg demir bebeğe, 

laktasyonla ise 0,4 mg günde süte geçmektedir. Mineralin diğer bir kayıp 
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yolu, deriden terlemeyle olmaktadır. Terlemenin oranına bağlı olarak bu 

yolla günde 0.5- 7 mg demir atılır (Aksoy, 2000). 

Demir kolaylıkla değerlik değiştirdiğinden elektron alarak redoks 

reaksiyonlarını kataliz eder. Demir içeren bileşikler, bazı biyolojik 

aktivitelerde oksidasyon ve enerji metabolizmasına bağlı olarak reaktif 

veya redoks rolü oynarlar. 

Yaşayan organizmada demirin oksidatif gücü ve zararlı reaktivitesi 

demir taşıyan proteinin bağlanmasıyla veya diğer antioksidantların 

mevcudiyetiyle engellenir. Kontrol edilmediği zaman redoks reaksiyonlar 

hücresel zararlara neden olabilirler (yağ asitleri, protein ve nükleik 

asitlerde). Demir “fenton” reaksiyonunu katalize eder ve bu olayda 

süperoksit ile hidrojen peroksit çok reaktif serbest radikallere çevrilir. 

Serbest radikaller (hidrosil radikal gibi) peroksidasyona veya membran 

lipitlerinin çapraz bağının bozulmasına ve hücrenin yaşlanıp ölmesine 

neden olurlar. Bu normal hücre yaşlanması olmasına rağmen, oksidatif 

stresin artması olgunlaşmamış hücrenin erken yaşlanmasına neden olur. 

Demir normal immun sistem fonksiyonları için gereklidir. Hem 

yetersizliği hem de fazlalığı immun cevabı etkiler. Çünkü yetersizliğinde 

dolaşımdaki T-lenfosit sayısı, natural killer (NK) hücre aktivitesini azalır ve 

mitogenik cevap bozulur. Fazlalığında ise, demire gereksinmesi olan 

bakterilerin artması sonucu enfeksiyon riski ortaya çıkar. DNA sentezinde 

yer alan ribonükleotid redüktaz demir içeren bir enzimdir. Mineralin 

yetersizliğinde interlökin II insanlarda azalır. Demir bağlayan proteinlerden 

transferin ve laktoferritinin enfeksiyonlara karşı koruyucu olduğu 

bilinmektedir. En fonksiyonel demir Hem proteininde bulunandır. Temel 

yapısı protoporfirinin 9-molekülünün bir atom demirle bağlanmasıdır. 

Kimyasal yapısından dolayı kolayca oksijenle yüklenip, boşalabilir (Aksoy, 

2000). 
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Demir toksisitesi akut veya kronik olabilir. Akut demir zehirlenmesi 

daha sıklıkla çocuklarda görülüp ölümcül olur. Kronik demir yüklemesi ise, 

hematokromatazisin bir sonucu veya tekarlanan kan transfüzyonlarında 

olur. Günlük diyetle alınan demir genellikle kronik zehirlenmeye neden 

olmamakla birlikte bu durum alkolik karaciğer hastalarında ortaya çıkabilir, 

çünki alkol demir absorbsiyonunu arttırır. 

Besin alınımı kişilerin yaşamsal faaliyetlerini sağlıkla yerine 

getirebilmesinde çok önemlidir. Tirozin, fenilalanin, triptofan gibi 

aminoasitlerin eksikliğinin depresyona sebep olabileceği bildirilmiştir 

(Ganong,2002). Kolestrol seviyesinin düşük olduğu serotonin 

metabolizmasının bozularak depresyona neden olabileceği rapor edilmiştir 

(Ganong,2002). Çeşitli nörotransmitterlerin sentezinde C vitamini, B6 

vitamini, D vitamini, Folik asit ve niasinin mevcudiyetleri gerekmektedir. 

Birçok depresyonlu hastada inozitol ve çinko düzeyleri düşük bulunmuştur. 

B12 vitamini yetersizliği olanlarda depresyon riski en az iki kat artmaktadır. 

Demir eksikliği durumunda da depresyona oldukça sık rastlanmaktadır. 

Tedavi ile geri dönüşümlüdür. Magnezyum eksikliği, depresyondan 

psikoza, çeşitli psikiyatrik semptomlara neden olabilmektedir. Aşırı 

karbonhidrat tüketiminin de yorgunluk hissi ve depresyon söz konusudur. 

Aşırı kahve ve alkol tüketimi ve aspartam da depresyona neden olabilen 

etkenler içinde yer almaktadır. Omega 3 açısından zengin besinlerin 

tüketimi, serotonin üretimini artırarak depresyon belirtilerini azaltmakta ve 

ilaç tedavisine destek olmaktadır. Probiyotiklerin ve yoğurdun, depresyonu 

azaltıcı etkisi vardır. S-adenozil metionin desteği de depresyon tedavisinde 

yardımcı olabilen ajanlardandır (Baghai ve ark., 2008). 

Bu çalışmada antiobeziter bir ilaç olan sibutramini yüksek dozda 

sıçanlara uygulayarak yüksek doz sibutramin uygulamasının serum 

serotonin, plazma noradrenalin düzeylerine ve karaciğer, böbrek ve 

böbreküstü bezi dokularındaki çinko ve demir düzeylerine etkisini 
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araştırılması amaçlanmış, çalışma kolaylık ve çevresel koşullara uymada 

çabukluk gibi özelliklerinden dolayı ratlarla yürütülmüştür.  
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2.GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Gereçler 

2.1.1. Analiz Örnekleri 

Çalışma Gazi Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezinde yapılmıştır.  

Toplam 16 adet dişi Wistar Albino 3 aylık rat kullanılmıştır. Deneyler 2 grupta 

yapılmıştır. Deneklerin yem alımlarını belirlemek amacı ile çalışmanın 

başlangıcında kafeslerine günlük 700 gr yem konmuş, kalan yem miktarları 

24, 48, 72. Saatlerde ölçülmüştür. Bu gruplar kontrol (n:8) ve sibutramin 

uygulama (n:8) gruplarıdır. Sibutramin uygulama grubuna ait ratlara  20 

mg/kg sibutramin intraperitoneal yoldan enjekte edilmiş, 72 saat beklemeleri 

için kafeslerine konulmuşlardır. Çalışmada kontrol ve sibutramin uygulama 

grubuna ait ratların vücut ağırlıkları ve yem tüketim miktarları ölçülmüştür. 

Sibutramin uygulama grubuna ait ratlara vücut ağırlıkları uygulama öncesi,  

dozlandıktan sonra 24, 48 ve 72.saatte ölçülmüştür. Vücut ağırlıkları ölçülen 

ratlara 45 mg/kg ketamin hidroklorür ile 5 mg/kg alfazin hidroklorür ile 

intramuskular yoldan anestezi edilmiştir (Balcıoğlu ve ark., 2000).  

İntrakardiyak ponksiyonla kan numuneleri alınıp cam tüplere konulmuştur. 

Soğuk zincir ile serum serotonin ve plazma noradrenalin düzeyleri ölçülmek 

üzere Düzen laboratuarına gönderilmiştir. Bu numunelerden serotonin 

ölçümü için alınan kan numunelerinin konulduğu cam tüp kimyevi madde 

içermezken noradrenalin ölçümü için alınan tüp lityum heparinlidir. Tüm kanı 

boşaltma yöntemiyle feda edilmişlerdir. Ratlar feda edildikten sonra batın 

açılarak karaciğer böbrek ve böbrek üstü bezleri alınıp falkon tüplere 

konulmuştur. Soğuk zincirde Ankara Üniversitesi Adli Tıp Enstitüsü Araştırma 

Laboratuarına metal analizlerinin yapılması için gönderilmiştir.  
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Ratlara uygulanan sibutramin hidroklorid etken maddesine ait sertifika 

bilgileri Çizelge 2.1 ‘de verilmiştir. 

Çizelge  2.1.  Sibutramin Hidroklorid Monohidrat Sertifika Bilgileri 
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2.1.2 Kullanılan Kimyasal Maddeler 

- Sibutramin HCI Monohidrat                 

- Alfazin %2                                  

- Alfamin %10 

- Fe Standart - AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE      500 ml 

- Zn Standart - AA Standart Etanol pour SCP SCIENCE      500 ml 

- Sertifikiye Referans Maddesi – Sığır Karaciğeri  NCS ZC 71001  

- Nitrik asit                                                                              Merck 

- Triton X          Scharlau  

2.1.3.Kullanılan Araç ve Gereçler 

- Atomik Absorbsiyon Spektrometresi   Varian AA24OFS Fast Sequantial 

- Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi Agilent 1100 

- Asetilen tüp  

- Grafit Tüp Atomlaştırıcı 

- Grafit tüpleri 

- Mikrodalga fırın         Mars X press 

- Vorteks karıştırıcı 

- Etüv 

- Elektrikli hassas terazi    Mettler Toledo 4 digit 

- UV su saflaştırma sistemi     Human UP900 Scholar 

- Otomatik pipet ve uçları     Ephendorf 

- Cam malzemeler 

- Polipropilen tüpler 
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2.2. Yöntem 

Vücut kitle indeksi, herbir ratın vücut ağırlıkları ve nazoanal uzunlukları 

ölçülerek tespit edilmiştir (Campos ve ark.,2007). Vücut kitle indeksi vücut 

ağırlığının küp kökü* 10/ nazoanal uzunluk (mm) şeklinde belirlenmektedir. 

Kontrol grubunda anesteziden hemen sonra, sibutramin uygulama grubunda 

0., 24., 48., 72., saatlerde kiloları kaydedilmiş, 72.saat sonunda anestezi 

sonrası intrakardiyak ponksiyon ile kan numuneleri alınmıştır. Kan 

numunelerinde serum serotonin ve plazma noradrenalin düzeyleri yüksek 

performanslı sıvı kromatografisinde (HPLC) Elektron Kimyasal Dedektör 

(ECD) kullanılarak ölçülmüştür. Çalışmada Agilent 1100 marka HPLC 

kullanılmıştır. Serotonin çalışması için Chromsystems marka kit kullanılmıştır. 

Karaciğer, böbrek ve   böbreküstü bezinde Zn ve Fe tayini  için ise alevli AAS 

yöntemi ile ölçülmüştür. 

2.2.1. Örneklerin Alınması 

Kontrol ve sibutramin uygulama grubu ratların herbirinden intrakardiyak 

ponksiyon ile 6 ml kan alınmıştır. Bu kan numuneleri polipropilen tüplere 

konulmuştur. Kan numuneleri soğuk zincirde serum serotonin ve plazma 

noradrenalin ölçümü için Düzen Laboratuvarına gönderilmiştir. Deney 

hayvanlarda tüm kanı boşaltma yolu ile ölüm  sağlandıktan sonra batın 

açılarak karaciğer, böbrek ve böbrek üstü bezleri çıkarılmıştır. Numuneler 

herhangi bir kimyasala maruz bırakılmadan çinko ve demir analizleri için 

falkon tüplere konularak soğuk zincir altında Ankara  Adli Tıp Enstitüsüne 

gönderilmiştir. Örnekler analiz aşamasına kadar ependorf tüpler içinde -

20°C’de saklanmıştır. 
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2.2.2. Örneklerin Kurutulması 

Karaciğer, böbrek ve böbreküstü bezi çinko ve demir ölçümlerinde 

numunelerin kuru ağırlığı esas alınmıştır. Bu nedenle ıslak örnekler kurutma 

işlemi için cam tabla üzerine aktarılmış ve önceden 75°C ‘ ye ayarlanmış 

etüvde 24 saat bekletilmiştir.  

2.2.3. Örneklerin Analiz Ön İşlemleri 

Etüvden çıkarılan doku örnekleri tartılarak mikrodalga fırına uygun yüksek 

sıcaklığa dayanıklı teflon tüplerine alındı. Dokuların üzerine 10 ml % 65’lik 

HN03 ilave edildi ve ,  mikrodalga fırına ait uygun programda yakma yapıldı.  

Yakma işlemine ait mikrodalga fırın programı Çizelge 2.3’de verilmiştir. 

Yakılan doku örnekleri 50 ml’lik polipropilen tüplere aktarılıp, hacimi 20 ml’ye 

tamamlandı. Örnekler analiz aşamasına kadar polipropilen tüplerde  +4 °C’ 

de saklandı. 

Çizelge 2.2. Mikrodalga doku yakma programı 
 

Maks. Güç 

(Watt) 

% Güç 

 (W) 

Zaman  

(dak.) 

Sıcaklık 

 (oC) 

400 100 15 200 

 

 

2.2.4. Örneklerin Analiz İşlemleri 

2.2.4.1 Çinko Analizi 

Örneklerdeki çinko seviyeleri alevli atomik absorbsiyon spektroskop tekniği 

kullanılarak belirlenmiştir. Yöntemde kalibrasyon eğrisi oluşturmak için 1000 

ppm’lik stok çinko çözeltisinden 0.2, 0.4, 0.8 ve 1 ppm konsantrasyonlarda 
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standart çözeltileri hazırlanmıştır. Çinko için 213.9 nm dalga boyu kullanılmış 

ve her numune için üç kez ölçüm yapılmıştır. Çinko analizine ait kalibrasyon 

grafiği Şekil 2.2.’de gösterilmiştir. 

New Rational - Cal. Set 1

Zn mg/L

Abs

0.00

0.10

0.05

0.000 1.0000.200 0.400 0.600 0.800

Calibrated

 

 

Şekil 2.1. Çinko Analizine Ait Kalibrasyon Grafiği 

Çinko analizi için alevli atomik absorbsiyon cihazında uygulanan kalibrasyon 

Çizelge 2.3’de verilmiştir. 
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Çizelge 2.3. Çinko analizine ait alevli AAS cihazında uygulanan kalibrasyon. 

Method     :Zn doku (Alev) 

Element - Matriks   :Doku 

Enstrüman    :Alev 

Konsantrasyon Birimi   :mg/L 

Enstrüman Modu                :Absorbans 

Örnekleme                   :Manuel 

Kalibrasyon Modu               :Konsantrasyon 

Ölçüm Modu                :İntegrasyon 

Standart Tekrarı            :3 

Örnek Tekrarı    :3 

Ekspansiyon Faktörü               :1.0 

Eğri Çizimi                      :7 noktalı 

Kons. Ondalık Bsamağı              :3 

Dalga Boyu                      :213.9 nm 

Slit Genişliği                     :1.0 nm 

Verim                           :50 % 

Lamba Akımı                   :5.0 mA 

Lamba Pozisyonu                  :1 

Background            :BC On 

STANDART 1                     :0.200 mg/L 

STANDART 2                     :0.400 mg/L 

STANDART 3                     :0.800 mg/L 

Reslope Standardı            :2 

Reslope Alt Limiti            :75.0 % 

Reslope Üst Limiti            :125.0 % 

Rekalibrasyon             :50 

Kalibrasyon Algoritması          :New Rational 

Ölçüm Zamanı                :4.0 s 

Okuma Öncesi Bekleme                :3 s 

Alev Tipi                      :Hava/Asetilen 

Hava Akışı                        :13.50 L/dak 

Asetilen Akışı                  :2.00 L/dak 
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2.2.4.2 Demir Analizi 

Örneklerdeki demir seviyeleri alevli atomik absorbsiyon spektroskop tekniği 

kullanılarak ölçülmüştür. Deuterium lambalı zemin düzeltme kullanıldı. 

Yöntemde kalibrasyon eğrisi oluşturmak amacıyla 1000 ppm’lik Demir stok 

çözeltisinden 5, 10, 20 ve 40 ppm konsantrasyonlarda standart çözeltileri 

hazırlanmıştır.  Demir için 213.9 nm dalga boyu kullanılmış ve her numune 

için üç kez ölçüm yapılmıştır. Demir analizine ait kalibrasyon grafiği Şekil 

2.3’de verilmiştir.  

 

New Rational - Cal. Set 1

Fe mg/L

Abs

0.00

0.14

0.05

0.10

0.000 40.00010.000 20.000 30.000

Calibrated

 

 

Şekil 2.2. Demir Analizine Ait Kalibrasyon Grafiği 

Demir analizi için alevli atomik absorbsiyon cihazında uygulanan kalibrasyon 

Çizelge 2.4’de verilmiştir. 
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Çizelge 2.4. Demir analizine ait alevli AAS cihazında uygulanan kalibrasyon 

Method    :Fe doku (Alev) 

Element - Matriks    :Doku 

Enstrüman    :Alev 

Konsantrasyon Birimi    :mg/L 

Enstrüman Modu                :Absorbans 

Örnekleme                  :Manuel 

Kalibrasyon Modu               :Konsantrasyon 

Ölçüm Modu                 :İntegrasyon 

Standart Tekrarı             :3 

Örnek Tekrarı    :3 

Ekspansiyon Faktörü               :1.0 

Eğri Çizimi                       :7 noktalı 

Kons. Ondalık Bsamağı              :3 

Dalga Boyu                       :372.0 nm 

Slit Genişliği                     :0.2 nm 

Verim                            :53 % 

Lamba Akımı                    :5.0 mA 

Lamba Pozisyonu                  :1 

Background            :BC Off 

STANDART 1                     :5.000 mg/L 

STANDART 2                     :10.000 mg/L 

STANDART 3                     :20.000 mg/L 

STANDART 4                     :40.000 mg/L 

Reslope Standardı             :2 

Reslope Alt Limiti            :75.0 % 

Reslope Üst Limiti             :125.0 % 

Rekalibrasyon              :100 

Kalibrasyon Algoritması          :New Rational 

Ölçüm Zamanı                 :5.0 s 

Okuma Öncesi Bekleme                :5 s 

Alev Tipi                       :Hava/Asetilen 

Hava Akışı                         :13.50 L/dak 

Asetilen Akışı                   :2.00 L/dak 
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2.2.5. Validasyon 

Demir ve çinko analizlerindeki ölçümlerin doğruluklarını ve tekrarlanabilir 

olduğunu göstermek amacıyla kontrol referans materyali (CRM) kullanıldı.Bu 

amaçla toz haline getirilmiş sığır karaciğeri içeren materyal 

seçildi.Ölçümlerde doku örneklerine uygulanan analiz işlemlerinin aynısı 

referans materyali için de yapıldı. Kullanılan CRM için bildirilen 

konsantrasyonlarçinko için 192± 12 ppm, demir için 346±31 ppm’ dir. Bizim 

şartlarımızda da çinko için 197 ± 8ppm demir için ise 315,20 ± 27 ppm 

değerleri bulundu. 
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3. BULGULAR 

Verilerin istatistiksel değerlendirmesinde, SPSS 16.0 paket programından 

yararlanılarak tek yönlü ANOVA testi yapıldı. Serum serotonin ve plazma 

noradrenalin düzeyleri ile karaciğer, böbrek,  böbreküstü bezinde belirlenen 

çinko ve demir düzeylerinin  istatistiksel değerlendirilmesi yapıldı. 

3.1.  Yem Tüketimi ve  Vücut Kitle İndeksi 

   

Çalışılan grupdaki ratlarda sibutramin enjeksiyonuna maruz kalmadan 10-12 

gr/gün pellet tüketilirken,  enjeksiyona maruz kaldıktan sonra 5- 6 g/gün pellet 

tüketmişlerdir. Uygulama sonrası pellet tüketimi yaklaşık olarak %50 

oranında azalmıştır. Kontrollerde yeem miktarı değişmez iken sibutramin 

uygulanan grupta bu miktar  24.saatte 678g’a, 48.saatte 653 g’a ve 72.saatte 

630 g’a düşmüştür. Ratların yem tüketim cetveli  Çizelge 3.1’de  verilmiştir. 

Çizelge 3.1.Ratların yem tüketim cetveli 

 

 

Kontrol ve sibutramin uygulama gruplarına ait ratların vücut kitle indeksleri 

Çizelge 3.2. ve Çizelge 3.3.’de verilmiştir. Gerek kontrol grubuna ait ratlar 

gerekse sibutramin uygulama grubuna ait ratlar çalışma öncesinde ve 

sibutramin uygulaması sonrasında normal vücut kitle indeksine sahiptir. 

Kontrol ve sibutramin uygulama grubuna ait ratların ağırlık, nazoanal boy ve 

vücut kitle indeksi  Çizelge 3.2 ve Çizelge 3.3’de gösterilmiştir 

Toplam Yem Miktarı 
(g) 700 

Tüketilen yem miktarı(g) 
24 saat 678 

Tüketilen yem miktarı(g) 
48 saat 653 

Tüketilen yem miktarı(g) 
72 saat 630 
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Çizelge 3.2. Kontrol grubuna ait ratların ağırlık (g), nazoanalboy (mm) ve vücut kitle 

indeksleri 

Deney  
Hayvanı 

(rat) 

Ağırlık  
(g) 

 

Nazoanal Boy 
(mm) 

VKİ 

1 272.0 230 0,28 

2 244.0 220 0,28 

3 244.8  230 0,26 

4 261.3  220 0,29 

5 282.8  230 0,27 

6 281.1 220 0,29 

7 245.2 215 0,29 

8 213.2 210 0,28 
 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 3.3. Sibutramin uygulama grubuna ait ratların ağırlık(g),  nazoanal boy(mm) 

ve vücut kitle indeksleri 

 

 
Deney 

hayvanı
(rat) 

Uygulama süresince vücut 
ağırlığı 

(g) 

Nazoanal 
Boy(mm) 

VKİ 1 VKİ 2

Predoz    24saat   48 saat  72 saat  24.saat 72.saat 

1 232.0 206.0 198.0 195.0 210 0,29 0,27 
2 252.5  232.0 232.0 226.0 215 0,29 0,23 
3 233.9 213.0 211.4 208.0 210 0.29 0,28 
4 245.0 227.3 239.2 229.0 220 0,28 0,27 
5 260.0 235.1 221.2 210.0 220 0,29 0,27 
6 234.0 210.0 200.3 204.8 215 0,28 0,27 
7 219.0 200.0 197.5 193.4 210 0,28 0,27 
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Şekil 3.1. Kontrol ve sibutramin uygulama gruplarının uygulama öncesi ve uygulama 
sonrası  72.ssatteki VKİ değerlerinin karşılaştırılması. 
 

VKI DEĞERLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

1 2 3 4 5 6 7 8

KONTROL VKI

 SIBUTRAMIN 0. SAAT

SIBUTRAMIN 72. SAAT

 

VKİ değeri sibutramin uygulanan ratlarda kontrol grubuna kıyasla istatistiksel 
olarak anlamlı düşüş göstermiştir.(P<0.05) 

3.2. Serum Serotonin ve Plazma Noradrenalin Düzeyleri 

Sibutramin uygulamasından 72 saat sonra  serum serotonin düzeyi 

kontrol grubuna kıyasla belirgin olarak yükseldi (P<0.05). Plazma 

noradrenalin düzeyi ise istatistiksel olarak anlamlı bir yükselme göstermedi 

(P= 0.069). Sonuçlarımız Çizelge 3.3’ de gösterilmiştir. Serum serotonin ve 

plazma noradrenalin düzeyleri arasında 0.05 düzeyinde anlamlı bir 

korelasyon bulundu.  

 

 

Çizelge 3.4. Kontrol ve sibutramin uygulama grubu ratlarının serum serotonin (µg 

/L) ve plazma noradrenalin (µg /L) düzeyleri 

  

 

 

 

 

Gruplar 
Serum Serotonin 

(µg /L) 

Plazma 
Noradrenalin  

(µg /L) 

Kontrol (n:8) 470,625±43,65  0,587±0,20 
Sibutramin  
Uygulama (n:7) 1122,857±40,70* 

 10,427±5,32 
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*: Sibutramin uygulama grubu serum serotonin düzeyi, kontrol grubundan 
anlamlı olarak farklıdır. (P<0.05) 

 

3.3.  Karaciğer, Böbrek ve Böbreküstü bezi Çinko ve Demir Düzeyleri 

Kontrol grubuna kıyasla sibutramin uygulama grubunun karaciğer dokusu 

çinko ve demir düzeyleri arasında belirgin bir farklılık 

bulunmamıştır.(P>0.05).Böbrek dokusu çinko ve demir düzeyleri kontrol 

grubuna kıyasla sibutramin uygulama grubunda belirhin olarak yüksek 

bulunmuştur (P<0.05). Böbreküstü bezi dokusu çinko ve demir düzeyleri 

kontrol grubuna kıyasla sibutramin uygulama grubunda belirgin olarak yüksek 

bulunmuştur (sırasıyla P<0.024 ve P< 0.032) sonuçlarımız Çizelge 3.6 ve 3.7 

de gösterilmiştir. Değerlerimiz X±SD olarak ifade edilmektedir. 

 

Çizelge 3.5.  Dokulardaki ortalama çinko seviyeleri (mg/g) 

  
Çinko 

 (mg/g) 

Gruplar Karaciğer Böbrek 
Böbreküstü 

bezi 
Kontrol 

(n:8) 88.3753 ± 4,21 78.225 ± 6,19 
 

0.0083 ± 0,08 
Sibutramin 
uygulama 

(n:7) 131,01 ± 22,45 108,27 ± 9,16* 
 

2,848 ± 1,15** 
 

*: Sibutramin uygulama grubu böbrek çinko düzeyi kontrol grubundan anlamlı 

olarak yüksektir.( P<0.05) 

**: Sibutramin uygulama grubu böbreküstü bezi çinko düzeyi kontrol 

grubundan anlamlı olarak yüksektir.( P<0.024) 
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Çizelge 3.6. Dokulardaki ortalama demir seviyeleri (mg/g) 

  
Demir  
(mg/g) 

Gruplar Karaciğer Böbrek Böbreküstü bezi 
Kontrol 

(n:8) 
 

955.86 ± 58,07 346.94 ±22,10 104.184 ± 17,25 
Sibutramin 
uygulama 

(n:7) 1251,40 ± 190,53 446,488 ± 42,40* 
 

174.07 ± 24,00** 
 

*: Sibutramin uygulama grubu böbrek demir düzeyi kontrol grubundan 

anlamlı olarak yüksektir.( P<0.05) 

**: Sibutramin uygulama grubu böbreküstü bezi demir düzeyi kontrol 

grubundan anlamlı olarak yüksektir.( P<0.032) 

 

3.4. Serum serotonin ve plazma noradrenalin düzeyleri ile dokulardaki 
metal düzeyleri arasındaki ilişki 

Kontrol ve sibutramin uygulama grubu karaciğer dokusundaki çinko ve demir 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

Sibutramin uygulama grubuna ait serum serotonin düzeyi ile karaciğer çinko 

ve demir düzeyleri arasında 0.01 düzeyinde anlamlı bir korelasyon 

bulunmuştur.Sibutramin uygulama grubuna ait plazma noradrenaliz düzeyi ile 

karaciğer çinko ve demir düzeyleri arasında 0.05 düzeyinde anlamlı bir 

korelasyon bulunmuştur. 
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4. TARTIŞMA 

 

  

 Bu çalışmada sibutraminin, tek ve en yüksek dozda ratlara 

uygulanarak sibutramin uygulanmasının serum serotonin ve plazma 

noradrenalin düzeylerine, karaciğer, böbrek ve böbrek üstü bezlerindeki 

çinko ve demir düzeylerine nasıl etki ettiği araştırılmıştır. 

Antidepresan özelliğinin yanısıra obezite tedavisinde de kullanılan 

sibutraminin etkilerinin araştırıldığı bu çalışmada, ilaç uygulamasından 72 

saat sonra gıda alımının % 50 oranında azaldığı gözlemlendi. Vücut 

kompozisyonu ve besin alımı normal olan 200 g’ lık bir ratta günlük standart 

yem tüketimi 10 g’dır (Baker ve ark.,1979; Bivin ve ark., 1979). Bizim 

deneklerimizde de normal günlük pellet tüketimi yaklaşık olarak 10-12 g iken 

sibutramin uygulaması sonrasında bu tüketim 5-6 g’ a düşmüştür. Bernandis 

ve Patterson’ a göre 3 aylık ratlarda vücut kitle indeksinin 0.300 olması 

normal,  bu değerin üzerinde bulunması ise obezite olarak kabul 

edilmektedir. Bizim gerek kontrol gerekse deney grubumuzda vücut kitle 

indeksleri normal sınırlar içide bulundu. Sibutraminin kilo kaybına etkisi 

kullanılan doza ve süreye bağlıdır (Tallet ve ark., 2008). Bizim çalışmamızda 

da 20 mg/kg dozunda uyguladığımız yüksek doz sibutraminin kilo kaybı 

üzerinde azaltıcı etkisi 72 saat sonunda belirgin olarak gözlenmiştir. Obezite 

tedavisinde sibutramin kullanılma nedenlerinin arasında abdominal yağları 

azaltması, lipid profili, kan şekeri, insulin, HbA1C ve ürik asit üzerine olan 

etkileri de sayılabilir ( Hainer ve ark., 2006). Literatürde sibutramin anorektik 

bir ajan olma nedenleri arasında hipotalamik nöronlardan serotonin ve 

noradrenalin salınımını önleyerek (Tallet ve ark., 2008) iştahı azaltması veya 

termojenezisi stimule etmesi (Connoley ve ark., 1999) gibi nedenler ileri 

sürülmektedir. Jackson ve arkadaşları (1997) yemek alımında sibutramin ve  

diğer monoamin gerialım inhibitörlerinin etkilerini incelemek amacıyla 

yaptıkları bir çalışmada, sibutramin, fenfluramin, fluoksetin ve nisoksetin’ nin 

etkili olmadığını ancak kombine verildikten 2 – 8 saat sonra iştahta azalma 
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yaptığını saptamışlardır. Çalışmamızda ilaç uygulanan deneklerin serum 

serotonin seviyelerinde kontrollere kıyasla önemli derecede artış olduğu  

gözlenmiştir. Bu bulgu kullandığımız dozun serotonerjik yolakları uyararak 

besin alınımını ve vücut ağırlığını azalttığını doğrulamaktadır. Serotonin ,5-

HT2C reseptörü aracılığıyla tokluğu uyardığı (Azmiata ve ark., 1996) ve 5-

HT2C agonistlerinin antiobeziter ajan olduğu gösterilmiştir (Halford ve 

Blundell 2000) . Casado ve arkadaşları (2003) Zucker ratların sibutramin 

uygulanmasından sonra kilo verdiklerini fakat sibutraminin anorektik 

etkisinde, NPY ve oreksinlerin seviyelerinde bir değişiklik olmadığını rapor 

etmişlerdir. Bu nedenle sibutramin uygulamasının bu farmakolojik 

moleküllerde bir ilişkisinin olmadığını rapor etmişlerdir. Lechin ve arkadaşları 

(2006) sağlıklı gönüllülerde sibutramin enjeksiyonundan sonra noradrenalinin 

çok fazla artış gösterdiği, en yoğun artışın da 360. dakikada olduğunu rapor 

ederlerken serbest serotonin, platelet serotoninin ve serbest serotonin / 

platelet serotonin oranında 120. dakikadan 360. dakikaya kadar bir değişiklik 

olmadığını belirtmişlerdir. Bu da noradrenalinin sibutramin uygulamasından 

daha sonra etkilendiğini, serotoninin ise enjeksiyondan hemen sonra pik 

yapıp hızla eski seviyelerine geldiğini göstermiştir. Biz de çalışmamızda   

sibutramin uygulama grubu ratlarımızın 72.saatteki serum serotonin 

düzeylerinin kontrol grubuna göre çok yüksek olduğunu gözlemledik. Ayrıca 

sibutramin uygulama grubunun 72.saattinde plazma noradrenalin 

düzeylerinin yükselmiş olduğunu ancak bu yükselmenin belirgin bir değerde 

olmadığını gösterdik. Day ve Bailey sibutraminin obez hiperglisemik farelere 

akut ve kronik olarak  5mg/kg dozda uygulanması sonrasında günlük yemek 

alımında önemli bir değişiklik gözlenmediğini belirtmişlerdir. Ancak vücut 

ağırlığında % 12 azalma, hiperinsulinemia ‘da % 31 oranında azalma plazma 

da bulunan non esterifiye yağ asitlerinde % 17 oranında azalma olduğunu 

göstermişlerdir. Aynı çalışmada insulin konsantrasyonu düşük olmasına 

rağmen bazal plazma glikoz konsantrasyonunda belirgin bir değişiklik 

saptanmadığı belirtilmiştir. Lechin ve Hernandes, 15 mg/kg sibutramin 

uygulamasının sağlıklı bireylerde plazma serotonin/trombosit serotonin 
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düzeyleri arasında belirgin negatif bir korelasyon olduğunu ve parasempatik 

aktivitenin azaldığını rapor etmişlerdir.  

Antiobeziter ilaçlardan en yaygın olan ve MSS üzerine etki eden 

sibutramin hidroklorid monohidratın yaygın olarak bilinçsizce kullanıldığını 

rapor eden çalışmalar bulunmaktadır. Antiobeziter etkili bir ilaç olan 

sibutraminin yüksek dozda uygulanması ile karaciğer, böbrek ve böbreküstü 

bezinin eser elementlerden çinko ve demir düzeylerine etkisini araştıran az 

sayıda literatür bulunmaktadır. Ancak sibutraminin serotonin geri emilimini 

inhibe ederek antidepresan etkisinden de yararlanıldığı bilinmektedir. 

Özellikle çinko olmakla birlikte, demir gibi eser elementlerin depresyon 

tedavisinde kullanıldığı bilinmektedir. Antidepresanlar serotonin geri alımını 

inhibe edici etkiye sahiptirler. Beyin nörotransmitterlerinden olan serotonin ve 

noradrenalin enerji dengesinin santral sinir kontrolünde önemli bir rol 

oynarlar. Bilindiği gibi sibutraminin de serotonin ve noradrenalin gerialımını 

inhibe edici bir etkisi bulunmaktadır. Çeşitli durumlarda serotonin düzeyinde 

gözlemlenen değişikliklikler ile birlikte çinko, demir, magnezyum gibi eser 

elementlerin düzeylerinde de değişikliklerin olduğunu belirten araştırmalar 

bulunmaktadır. Garcia- Colunga ve arkadaşları (2005), antidepresan ilaç 

kullanımında çinkonun geri emilimini rapor etmişlerdir. Nowark ve Sclegel 

Zawadzka ise kronik antidepresan kullanımı sonrasında serum çinko 

düzeyinin belirli olarak yükseldiğini belirtmiştir. Levenson (2006) düşük çinko 

seviyelerinin depresyona sebep olduğunu ve çinko tedavisinin antidepresan 

etkilerine sahip olduğunu belirtmiştir. Maes ve arkadaşları (1997) depresyon 

tanısı almış hastalarda serum çinko seviyelerinin kontrol grubuna göre, %12- 

%16 arasında düşük olduğunu rapor etmişlerdir. Serum çinko düzeyi ve 

depresyon semptomları arasında ilişki olduğunu belirtmişlerdir. Nowark ve 

arkadaşları (1999) antidepresan tedavisinden sonra serum ve beyin çinko  

elementi seviyelerindeki değişimlerini araştırdıkları bir çalışmada, 

antidepresan ilaç tüketiminden sonra serum çinko miktarlarında bir artış 

gözlemlendiği rapor edilmiştir. Bu nedenle, antidepresan etkili terapileri 

hipokampal çinko konsantrasyonunun eğimini indüklemektedir. Bu da 
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antidepresan tedavi mekanizmasında çinkonun anlamlı bir rolü olduğunu 

göstermektedir.  

Bizim çalışmamızda da sibutramin uygulaması ile sibutraminin bilinen 

antidepresan etkisi sonucunda böbrek ve böbreküstü bezi çinko 

düzeylerindeki artış uyumludur. Kaladhar ve Narasinga demir eksikliği 

durumunda serotonin geri alımının da düştüğünü rapor etmişlerdir. Kaladhar 

ve arkadaşları (1982) ratların beyin sinaptik keseciklerinde invitro serotonin 

alımında demir eksikliğinin etkilerini gözlemledikleri bir çalışmada, orta ve 

yüksek dereceli demir eksikliğinin beyin ve karaciğer üzerinde demir 

seviyeleri ve 5-hidroksi triptamin (serotonin; 5HT)’nin sinaptik kesecikler 

tarafından in vitro etkisini araştırmışlardır. Orta ve yüksek seviyeli demir 

eksikliğinde ve 5-HT’nin beyin sinaptik damarlarından alımının düştüğü, 

beyinde ve karaciğerde hem olmayan demir seviyelerindeki düşüşün eşlik 

ettiği gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da yüksek doz sibutramin 

uygulamasında serum serotonin düzeyindeki artışa karaciğer demir 

düzeyinde belirgin olmayan bir artış eşlik etmiştir. Çalışmamız da da serum 

serotonin düzeyi yükselmiştir ancak serum çinko ve  demir düzeylerine kan 

numunelerimizin miktarı yetmediği için bakılamamıştır. Bununla birlikte 

karaciğer, böbrek, böbreküstü bezi dokularının çinko ve demir düzeyleri 

saptanmıştır. Böbrek ve böbreküstü bezi dokularında çinko ve demir 

düzeyleri sibutramin uygulaması ile korelasyon göstererek yüksek düzeyde 

bulunmuştur. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada günümüzde yaygın olarak kullanılan antiobeziter bir ilacın 

etken maddesi olan sibutraminin, yüksek dozda ratlara uygulamasını takiben 

serum serotonin ve plazma noradrenalin seviyelerindeki değişimler   

karaciğer, böbrek ve böbreküstü bezi dokularındaki çinko ve demir 

düzeylerine olan etkileri belirlenmiştir.  

72 saat süre ile tek doz ve yüksek doz sibutramin uygulamasının 

ratların serum serotonin ve plazma noradrenalin ile karaciğer, böbrek ve  

böbreküstü bezi çinko ve demir düzeylerine etkisi ile ilgili çalışmamızın 

sonuçları aşağıda belirtilmiştir : 

1.Literatürde belirtilen en yüksek doz olan 20 mg/ kg  i.p. yol ile uygulanan 

sibutraminin, uygulama sonrasındaki  24.saatte, 48.saatte, 72.saatte, 

a)Ratlarda besin alımını azaltıcı, 

b)Vücut ağırlıklarını azaltıcı etkiler  

ortaya çıkararak antiobeziter etkiye sahip olduğu, 

2.Yüksek dozda, i.p.  yolla tek doz uygulanan sibutraminin, 

a) Uygulamanın 72.saatinde serum serotonin düzeyini artırdığı, 

b) Uygulamanın 72.saatinde plazma noradrenalin düzeyinde belirgin 

olmayan bir artış yaptığı, 

c) Uygulamanın 72.saatinde karaciğer, çinko ve demir eser elementleri 

düzeylerinde belirgin bir değişiklik yapmadığı, 

d) Uygulamanın 72.saatinde böbrek çinko ve demir düzeylerini belirgin 

olarak artırdığı, 
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e) Uygulamanın 72.saatinde böbreküstü bezi çinko ve demir 

düzeylerinde belirgin bir artış yaptığı, 

f) Uygulamanın 72.ssatinde serum serotonin ve plazma noradrenalin 

düzeylerindeki etkileri arasında korelasyon bulunduğu, 

g) Uygulamanın 72.saatinde karaciğer dokusu çinko ve karaciğer 

dokusu   demir düzeylerindeki artışlar arasında korelasyon bulunduğu, 

h) Uygulamanın 72.saatindeki böbrek üstü bezi dokusu çinko 

düzeyindeki artışın sibutramin uygulaması arasında korelasyon 

bulunduğu, 

ı) Uygulamanın 72.saatinde böbrek dokusu demir düzeyindeki artışın, 

sibutramin uygulaması arasında korelasyon bulunduğu, 

i) Uygulamanın 72.saatinde böbreküstü bezinin çinko düzeyindeki 

artışın, serum serotonin ve plazma noradrenalin düzeylerindeki artışlar 

arasında korelasyon bulunduğu, 

j) Uygulamanın 72.saatindeki böbrek üstü bezinin demir düzeyindeki 

artışın, serum serotonin ve plazma noradrenalin düzeylerindeki artışlar 

arasında korelasyon bulunduğu saptanmıştır. 

 Antiobeziter bir ilaç olan sibutramin uygulamasının karaciğer, 

böbrek ve böbreküstü bezi çinko ve demir düzeylerinde meydana 

getirdiği etkiler göz önüne alınarak, günlük olarak tüketilen besin 

maddesi tercihinde dikkatli davranmak gerekmektedir.   

 

.  
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ÖZET 

Yüksek Doz Sibutramin Uygulamasının Serum Serotonin, Plazma 

Noradrenalin ile Karaciğer, Böbrek ve Böbreküstü Bezi Çinko ve Demir 

Düzeylerine Etkisi 

Son yıllarda artan obezite problemi ile birlikte etkin bir diyet ve egzersizden 

oluşan birinci basamak tedavilerinin tek başlarına yetersiz kalması nedeniyle 

medikal tedavi ön plana çıkmıştır. Bu çalışmada günümüzde kullanımı yaygın 

olan antiobeziter bir ilacın etken maddesi olan sibutramin hidroklorid 

monohidratın, yüksek dozunun ratlara uygulamasını takiben serum serotonin 

ve plazma noradrenalin seviyelerindeki değişimler ile karaciğer, böbrek ve 

böbreküstü bezi dokularındaki çinko ve demir düzeylerine olan etkilerini 

araştırmak amaçlanmıştır. Çalışmamız Gazi Üniversitesi Deneysel Araştırma 

Merkezinde yapılmıştır. Bu çalışma 8’i kontrol, 7’si sibutramin uygulama 

grubu olmak üzere toplam 15 ratta planlanmıştır. Sibutramin uygulama 

grubuna 20mg/ kg sibutramin hidroklorid intraperitonial yolla verilmiştir. 

Uygulama sonrası 72.saatte alınan  kan örneklerindeki serum serotonin ve 

plazma noradrenalin düzeyleri ile karaciğer, böbrek ve böbreküstü bezi 

dokularındaki çinko ve demir düzeyleri ölçülmüştür.Serum serotonin ve 

plazma noradrenalin düzeyleri HPLC ECD ile dokulardaki metal analizleri ise 

alevli AAS yöntemi ile belirlenmiştir. 

Sonuçların istatistiksel analizi SPSS 16.0 programı ile 

değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda sibutramin uygulama grubu serum 

serotonin düzeylerinin kontrol grubu serum serotonin düzeylerinden belirgin 

olarak yüksek bulunmuştur (P<0,05), (sırasıyla 1122,857 µg/L, 470,625 

µg/L). Sibutramin uygulama grubu karaciğer dokusu çinko ve demir düzeyleri 

belirgin olarak değişmemiştir. Ancak karaciğer dokusu çinko ve demir 

düzeylerinde görülen belirgin olmayan artışın birbiri ile korele olduğu 

bulunmuştur. 
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Kontrol grubuna kıyasla sibutramin uygulama grubu böbrek dokusu 

demir düzeyleri sibutramin uygulama grubunda yüksek bulunmuştur. 

(P<0.05), (sırasıyla 78,22 µg /L, 108,27µg /L olarak belirlenmiştir ). 

Sibutramin uygulama grubu böbrek dokusu çinko düzeyi kontrol 

grubuna kıyasla belirgin olarak yüksek bulunmuştur. (P<0.05), (sırasıyla 

446,48 µg /L, 346, 94 µg /L). 

Sibutramin uygulama grubu böbrek üstü bezi demir düzeyi kontrol 

grubuna kıyasla belirgin olarak artmıştır. (P<0.05), (sırasıyla 174,00 µg /L, 

104,18 µg /L). Sibutramin uygulama grubu böbrek üstü bezi çinko düzeyi 

kontrol grubuna kıyasla belirgin olarak artmıştır. (P<0.05), (sırasıyla 2,84 µg 

/L, 0,08 µg /L). 

Sonuç olarak yüksek doz sibutramin uygulaması serotonin düzeyinde 

yükselme meydana getirmiştir. Böbrek ve böbrek üstü bezi çinko ve demir 

düzeylerinde de artış meydana gelmiştir. Bu durum da yem tüketiminin 

azalmasına sebep olarak kilo kabına yol açmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Sibutramin, obezite, serotonin, noradrenalin, 

çinko, demir. 

 

 



77

 

SUMMARY 

Effect of high dose sibutramine application on serum serotonin, 

plasma noradrenaline and on zinc and iron levels in liver, kidney, 

adrenal glands 

 

In this study, the changes in high serotonin and noradrenaline levels 

that are expected to happen in blood and the effects on zinc and iron levels 

in tissues of liver, kidney and adrenal glands are examined, following the high 

dose application of sibutramine hydrochloride, drug substance of a widely 

used antiobesity drug, on rats. 

The study was conducted at Gazi University Experimental Research 

Center. In this study, serotonin and noradrenaline levels in blood samples 

and zinc and iron levels in tissues of liver, kidney and adrenal glands of 15 

rats were compared, 8 in control group, 7 in sibutramine application group. 

Serotonin and noradrenaline levels were determined by HPLC ECD and the 

metal analysis in the tissues were determined by flame AAS method. Blood 

and tissues of control group rats were taken without giving any substance 

except for anaesthesia. Sibutramine application group was injected 20 mg 

sibutramine per kg and their blood and tissues were taken 72 hours later, 

blood samples were sent to Düzen Laboratory and tissues were sent to the 

Institute of Forensic Medicine. 

The statistical analysis of the results was evaluated with the SPSS 

16.0 program. As a result of the study, mean serum serotonin levels 

measured in control group and sibutramine application group were 

determined as 470,625 µg /L, 1122,857 µg /L, respectively (p<0.05).  

Metal levels in liver tissue were compared statistically in control group 

and sibutramine application group and no significance was found.  When 
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control and sibutramine application groups were compared in serotonin 

values, the values were found as 1122,85± 40,70 in sibutramine application 

group and 470,62± 43,65 in control group, these values were found to be 

statistically significant.  

Iron values in kidney tissue in control and sibutramine application 

groups were determined as 78,22 µg /L, 108,27µg /L, respectively (p<0.05). 

Zinc values in kidney tissue in control and sibutramine groups were 

determined as 346,94µg /L, 446,48µg /L, respectively (p<0.05). 

Iron values in adrenal glands tissue in control and sibutramine 

application groups were determined as 104,18 µg /L, 174,00 µg /L, 

respectively (p<0.05). Zinc values in adrenal glands tissue in control and 

sibutramine application groups were determined as 0,08 µg /L and 2,84 µg 

/L, respectively (p<0.05).  

It was recorded that rats in the group that sibutramine was applicated, 

had loss of appetite and significant weight loss, and their food consumption 

decreased in half. 

 Key Words: Sibutramine, obesity, serotonin, noradrenaline, zinc, iron         
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