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ÖZET 

SIÇANLARDA KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN 

BÜYÜME HORMONU, İNSÜLİN BENZERİ BÜYÜME FAKTÖRÜ 

1, İNSÜLİN VE HORMONA DUYARLI LİPAZ DÜZEYLERİNE 

ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Ayşegül EMİR 

Düzce Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Fizyoloji Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans Tezi 

Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Özge BEYAZÇİÇEK 

Ocak 2024, 76 sayfa 

Kombine kısa (KZYA), orta (OZYA) ve uzun (UZYA) zincirli yağ asitlerinin büyüme 

hormonu (GH), insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), insülin ve hormona duyarlı 

lipaz (HSL) gibi hormonların serum/doku konsantrasyonu üzerindeki etkilerine dair 

veriler azdır. Bu çalışmanın amacı kısa, orta ve uzun zincirli yağ asitlerinin kombine 

kullanımının GH, IGF, İnsülin ve HSL salgılanması üzerindeki etkilerini araştırmaktır. 

Bu amaçla çalışmada kısa zincirli yağ asitlerinden bütirik asit (BA), orta zincirli yağ 

asitlerinden kaprilik asit (KA) ve uzun zincirli yağ asitlerinden oleik asit (OA) kullanıldı. 

Çalışmada 56 adet erkek wistar cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar rastgele kontrol grubu, 

bütirik asit grubu (BA), kaprilik asit grubu (KA), oleik asit grubu (OA), bütirik 

asit+kaprilik asit grubu (BA+KA), bütirik asit+oleik asit grubu (BA+OA), kaprilik 

asit+oleik asit grubu (KA+OA) ve bütirik asit+kaprilik asit+oleik asit grubu 

(BA+KA+OA) olmak üzere 8 alt gruba ayrıldı ve 21 gün süresince sıçanlara oral olarak 

uygulandı. Çalışma sonunda sıçanlardan alınan serum örneklerinden GH, IGF, İnsülin ve 

HSL düzeyleri ELİSA yöntemi ile belirlendi. BA uygulaması GH, IGF1, insülin 

seviyelerini düşürürken HSL seviyesi üzerinde anlamlı bir etkisi gözlemlenmedi. KA 

uygulaması HSL seviyesini artırırken GH, İnsülin ve IGF-1 seviyeleri üzerinde ise 

anlamlı bir etki saptanmadı. OA uygulaması GH, HSL seviyesini artırırken IGF-1 ve 

insülin üzerinde anlamlı bir etki göstermedi. KA uygulaması glikoz seviyesini artırırken 

BA ve OA uygulamaları glikoz seviyeleri üzerinde anlamlı bir etki göstermedi. BA, KA 

ve OA uygulamalarının ağırlık üzerine etkisi gözlemlenmedi. Yağ asitlerinin kombine 

uygulanması GH seviyesini artırırken, insülin, IGF-1 ve HSL seviyelerini azalttı.  Sonuç 

olarak, kısa, orta ve uzun zincirli yağ asitlerinin GH, IGF-1, HSL ve insülin üzerindeki 

etkilerini gözleyebilmek için daha uzun süreli ve kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Bütirik asit, Kaprilik asit, Oleik asit, GH, IGF, İnsülin, HSL
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF SHORT, MEDIUM, LONG CHAIN 

FATTY ACIDS ON GROWTH HORMONE, INSULIN LIKE GROWTH 

FACTOR 1, INSULIN AND HORMONE SENSITIVE LIPASE LEVELS IN 

RATS 

Ayşegül EMİR 

 

Duzce University 

Graduate School, Department of Physiology 

Master’s Thesis 

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Ozge BEYAZCICEK 

January 2024, 76 pages 

 

There are few data on the effects of combined short (SCFA), medium (MCFA) and long 

(LCFA) chain fatty acids on serum/tissue concentrations of hormones such as growth 

hormone (GH), insulin-like growth factor-1 (IGF-1), insulin and hormone-sensitive lipase 

(HSL). The aim of this study was to investigate the effects of combined use of short, 

medium and long chain fatty acids on GH, IGF, insulin and HSL secretion. For this 

purpose, butyric acid (BA) from short chain fatty acids, caprylic acid (CA) from medium 

chain fatty acids and oleic acid (OA) from long chain fatty acids were used. In the study, 

56 male wistar rats were used. The rats were randomly divided into 8 subgroups as control 

group, butyric acid group (BA), caprylic acid group (CA), oleic acid group (OA), butyric 

acid+caprylic acid group (BA+CA), butyric acid+oleic acid group (BA+OA), caprylic 

acid+oleic acid group (CA+OA) and butyric acid+caprylic acid+oleic acid group 

(BA+CA+OA) and administered orally to rats for 21 days. At the end of the study, GH, 

IGF, insulin and HSL levels were determined by ELISA method in serum samples 

obtained from rats. BA administration decreased GH, IGF1, insulin levels, while no 

significant effect on HSL level was observed. CA administration increased HSL levels, 

but had no significant effect on GH, insulin and IGF-1 levels. OA treatment increased 

GH, HSL levels, but had no significant effect on IGF-1 and insulin levels. CA treatment 

increased glucose levels, while BA and OA treatments had no significant effect on 

glucose levels. BA, CA and OA treatments had no effect on weight. Combined 

administration of fatty acids increased GH levels, but decreased insulin, IGF-1 and HSL 

levels.  In conclusion, more long-term and comprehensive studies are needed to observe 

the effects of short, medium and long chain fatty acids on GH, IGF-1, HSL and insulin. 

 
Keywords: Butyric acid, Caprylic acid, Oleic acid, GH, IGF, Insulin, HSL 
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1. GİRİŞ 

Yağ asitleri yağların yapı taşlarıdır ve sayıları 2 ile 34 arasında değişen karbon 

içermektedirler. Yağ asitleri yapısında bulunan karbon sayısına göre sınıflandırılırlar. 

Karbon sayısı altıdan azsa kısa zincirlidir. Altı ve on arasında karbon içeriyorsa orta 

zincirlidir. Ondan daha fazla karbon içeriyorsa uzun zincirlidir [1]. 

Kısa zincirli yağ asitleri (KZYA) esas olarak, sindirilmemiş şekerlerin ve diyet lifinin 

bağırsak bakteri florası tarafından gerçekleştirilen fermantasyonunun nihai ürünleridir. 

Kısa zincirli yağ asitleri 1 ila 6 karbon atomlu organik yağ asitleridir. Farklı karbon zincir 

uzunluklarına sahip olan (asetik asit (C2), propiyonik asit (C3), bütirik asit (C4), valerik 

asit (C5) ve kaproik asit (C6)) kısa zincirli yağ asitleri, diyet ve bağırsak mikrobiyotasının 

kompozisyonuna bağlı olarak değişik miktarlarda üretilmektedir [2]. 

Bütirik asit, 4 karbonlu, renksiz, karakteristik kokulu, yağsı bir karboksilik asittir. Suda 

çözünebilir ve odada hafif uçucudur. "Tereyağı asidi" olarak da bilinen bütirik asit sütte 

doğal olarak bulunmaktadır. Bütirik asidin birçok hastalığın modülasyonunda önemli bir 

rol oynadığı bildirilmektedir [2]. 

Orta zincirli yağ asitleri (OZYA'lar), 6 ile 12 arasında karbona sahip yağ asitlerinden 

oluşurlar. Pankreas enzimlerine ve safra tuzlarına gereksinim duymadan sindirilebilirler. 

İnce bağırsağa ulaştıkları anda yağ asidi formundadırlar. Bu sebepten dolayı hemen 

karaciğere taşınırlar ve karaciğerde metabolize edilirler. Orta zincirli yağ asitlerinin son 

zamanlarda Tip 2 DM, epilepsi, anoreksiya nevroza, yağ metabolizması bozuklukları, 

obezite bozuklukları inflamatuvar bağırsak hastalıkları gibi bazı kronik hastalıklara 

çözüm olarak alternatif tedavi amaçlı kullanılabileceği düşünülmektedir [1]. 

Orta zincirli yağ asitleri, çoğunlukla süt ve süt ürünleri de dahil olmak üzere diyetteki 

trigliseritlerden kaynaklanır. Çoğunlukla glikoliz, lipogenez veya glukoneogenezin 

uyarılması üzerinde önleyici bir etki ile ortaya çıktığı gibi, karbonhidratların ve lipitlerin 

doku metabolizmasını modüle eder [3]. 

Kaprilik asit (oktanoik asit, C8: 0), kaproik asit (C6: 0) ve kaprik asit (C10: 0) orta zincirli 

doymuş yağ asitleri sınıfına aittir. OZYA'lar, süt ürünlerinde ve hurma çekirdeği ve 

hindistancevizi yağları gibi özel yağlarda bulunan karakteristik besin maddeleridir [4]. 

OZYA'ların metabolik özgüllükleri, yağ dokusunda yüksek katabolizma ve düşük doku 

depolanmasına yol açan faydalı fizyolojik etkiler ile ilişkilendirilmiştir [5]. 
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Aşırı kilolu insanlarda, OZYA'lardan zengin eşit kalorili diyetlerin alımının, uzun zincirli 

yağ asitleri açısından zengin benzer diyetlere kıyasla yağlanmayı azalttığı ve enerji 

tüketimini artırdığı gösterilmiştir [6]. 

Uzun zincirli yağ asitleri (UZYA) başta kas ve karaciğer olmak üzere birçok organ için 

ana enerji kaynağını temsil eder. Çoğu doku yalnızca küçük miktarlarda depo lipidleri 

içerdiğinden, enerji üretimi çoğunlukla yağ dokusundan olmak üzere sürekli yağ 

asitlerinin sağlanmasına bağlıdır. Yağ asitleri lipoliz yoluyla üretilir, kanda albümine 

bağlanarak taşınır ve plazma zarında bulunan taşıma proteinlerinin aracılık ettiği bir 

süreçte dokular tarafından alınır [7]. 

Diyabetli bireyler üzerinde araştırmalar kapsamında eikosapentaenoik asit (EPA) ve 

dokosaheksaenoik asit (DHA) içeren balık yağlarından elde edilen uzun zincirli çoklu 

doymamış yağ asitlerinden olan omega-3 yağ asitlerinin glisemik kontrolü etkilemediği 

fakat bu yağ asitlerinin diyabetli bireylerin lipid profilini iyileştirdiği ve bu etkisiyle 

trombosit agregasyonunu değiştirdiği ve kardiyovasküler mortaliteyi azalttığı sonucuna 

varılmıştır [8]. 

Oleik asit (C18:1), toplam 18 karbonlu, 9. ve 10. karbonlar arasında bir çift bağ taşıyan, 

tekli doymamış bir yağ asididir. Anne sütündeki lipitlerin 1/3’ünü veya daha fazlasını 

sadece oleik asit (C18: 1, n-9) oluşturmaktadır. Oleik asit önemli bir enerji kaynağıdır ve 

vücut içerisinde sentez edilebilir. Oleik asit, yeni doğanlarda laktozla birlikte sütteki 

temel enerji kaynağı olarak bilinir. Son yıllarda yapılan çalışmalar oleik asidin lipoprotein 

metabolizmasına etkileri üzerine yoğunlaşmıştır. Yetişkinlerde oleik asit HDL/LDL 

oranını sürekli olarak arttırırken, total kan kolesterol konsantrasyonunu düşürür. Ayrıca 

gastrointestinal sistemde besin öğelerinin emilimini kan glikoz ve insülin 

konsantrasyonlarını normal sınırlar içerisinde tutarak düzenler [9]. 

Büyüme hormonu (GH) ön hipofizde bulunan somatotrop hücrelerince salgılanan bir 

hormondur. Aynı zamanda 191 aminoasit içerir ve polipeptit yapıdadır. GH'nin en önemli 

işlevi lineer büyümeyi sağlamaktır. Hormonal etkilerini insulin benzeri büyüme faktörü-

1(IGF-1) vasıtası ile gerçekleştirir. GH, amino asit alımını uyarıcı etkiye sahiptir. 

Doğrudan mRNA transkripsiyonunu ve translasyonunu hızlandırıcı etki gösterir ve 

protein yapımının artmasını sağlar. Enerji kaynağı olarak yağların kullanılmasını sağlar 

ve bu sebeple protein yıkımını azaltmış olurlar [10]. 
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GH aynı zamanda yağ dokusundan serbest yağ asitlerinin serbestlenmesini sağlar ve asetil 

koenzim A'ya dönüşümünü kolaylaştırır. Bu yolla da enerji sağlamış olur. Büyüme 

hormonu proteinleri koruyucu etkisiyle büyümeyi ve gelişmeyi artıran önemli bir 

mekanizmadır. Hiperglisemik ve diyabetojenik etkilerini de karbonhidrat metabolizması 

üzerine gösterir. Hücrelere glikoz alımını azaltmaya sebep olur [10]. 

İnsülin benzeri büyüme faktörleri (IGF) etkilerini çoğunlukla lokal olarak gösteren ve 

özgül hücrelerde büyümeyi uyarıcı etkiye sahip küçük yapılı peptitlerdir. Primer 

aminoasit dizilimleri birbirlerine ve insan proinsüline benzer. Yapısal ve fonksiyonel 

bakıldığında büyüme faktörler ailesi üyeleridir. Büyüme hormonuna bağımlı peptit 

grubudur. Büyüme hormonunun anabolik etkilerine ve hücrenin mitoz ile bölünmesini 

sağlayan etkilere yol açarlar [11]. 

IGF-1, karaciğerde sentezlenir ve üretimi GH'nin kontrolü altındadır. Aynı zamanda kana 

sekrete edilir. IGF-1 periferal dokularda (örneğin kemik doku) da otokrin ve parakrin 

sentezlenmesini sağlar. IGF-1 ve IGF-2 birbirinden farklı reseptörlere sahiptir. İnsülin ve 

IGF-1 reseptörlerinin benzerlik oranı ise ortalama %38 civarındadır [11]. 

İnsülin hormonu pankreatik beta hücreleri tarafında üretilir ve granüllerde depo edilir. 

Daha sonra kana salınır. Kan glikoz düzeyinin artmasıyla beta hücreleri insülin salınımını 

uyarır. Salgılanma uyarısı devam ettiği sürece buna cevaben aktif insülin sentezi başlar. 

Glikoz, insülinin sentezlenmesini sağlayan ve salınımını uyaran en önemli etkendir. 

Otonomik sinir sisteminin gösterdiği kolinerjik etkiler ile glikozun pankreas hücre 

metabolizmasına olan etkileri birlikte etki göstererek beta hücrelerinden insülin 

salgılanmasını sağlar [12]. 

İnsülinin sekrete olmasını sağlayan maddelere örnek olarak intestinal hormonlar, bazı 

aminoasitler (arjinin,lösin) ve sulfonilüre grubu bazı ajanlar verilebilir. Fakat bu 

maddelerin insülin sentezi üzerine etkileri yoktur. Amino asitlerin transmembran ulaşımı, 

karaciğer ve iskelet kaslarında glikojen oluşumu, protein ve nükleik asit sentezi, glikozun 

trigliseridlere dönüşümü insülinin anabolik hormon olarak etki ettiği işlevlerdir. İnsülinin 

metabolizma üzerine başlıca işlevi; vücut ağırlığında büyük orana sahip kalp ve çizgili 

kas hücrelerine, fibroblast, yağ hücreleri üzerinden glikoz taşınmasını sağlamak ve 

transport hızını arttırmaktır [13]. 

İnsülin, lipoprotein lipaz aktivitesini uyarır ve dolaşımdan fazla miktarda trigliserit içeren 

şilomikronların temizlenmesini sağlar. Lipoprotein lipaz kasların ve yağ hücrelerinin 



4 

endotel kılcallarında bulunur ve dolaşımda bulunan lipoproteinlerdeki trigliseritleri 

hidroliz eder. Kas ve yağ hücrelerince oluşan bu yağ asitleri alınır, okside olurlar veya 

depolanırlar. İnsülin, lipoprotein lipazı adipoz dokuda aktive eder fakat iskelet kasında 

baskılar. İnsülin ayrıca serbest yağ asitlerinin tekrar trigliseritlere dönüşmesini uyarır. Bu 

durum, yağ hücrelerine insülin bağımlı mekanizma ve glikozun geçişi ile olur [13]. 

Hormona duyarlı lipaz (HSL), triaçilgliserolleri, diaçilgliserolleri, monoaçilgliserolleri ve 

kolesteril esterlerin yanı sıra diğer lipid ve suda çözünür substratları hidrolize edebilen 

hücre içi nötr bir lipazdır. HSL aktivitesi translasyon sonrası fosforilasyon ve ayrıca 

translasyon öncesi mekanizmalar tarafından düzenlenir. Enzim, yağ dokusunda ve 

steroidojenik dokularda yüksek düzeyde eksprese edilir; kalp ve iskelet kası, makrofajlar 

ve adacıklarda daha düşük miktarlarda eksprese edilir [14]. 

Literatürde kombine kısa, orta ve uzun yağ asitlerinin GH, IGF, insülin ve HSL gibi 

hormonların serum/doku konsantrasyonu üzerindeki etkilerine dair veriler azdır. Aynı 

zamanda yağ asidi çeşidinin GH, IGF, İnsülin ve HSL salgılanması üzerindeki sinerjik 

etkilerini değerlendiren yayınlanmış herhangi bir yayına literatürde rastlanılmamıştır. Bu 

çalışmanın amacı kısa, orta ve uzun zincirli yağ asitlerinin GH, IGF, İnsülin ve HSL 

düzeylerine etkisinin araştırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. BÜYÜME HORMONU (GH, SOMATOTROPİN, SOMATOTROPİK 

HORMON, STH) 

2.1.1. Büyüme Hormonu 

İnsan büyüme hormonu (GH), hipotalamusun kontrolünde hipofiz bezinden salgılanan 

peptit bir hormondur. GH reseptörüne bağlanarak doğrudan etkilere neden olarak veya 

GH etkilerinin en önemli aracısı olan insülin benzeri büyüme faktörü I'in (IGF-I) 

üretimini başlatarak etki eder. Büyüme hormonu öncelikle çocuklarda ve ergenlerde 

uzunlamasına büyümeyi teşvik eder. Ancak yetişkin yaşamı boyunca çeşitli önemli 

metabolik işlevlere de sahiptir [15]. 

İnsan büyüme hormonu (GH) ilk olarak 1945'te insan hipofiz bezinden izole edildi ve 

hipopitüitarizmli çocukların büyümesini desteklediği bulundu.  Hipopitüitarizmi olan 

kişilerde GH kullanımında artan yağsız vücut kütlesi, artan güç ve artan egzersiz 

kapasitesi görülmektedir [16]. 

Büyüme hormonu yağsız vücut kütlesini artırır, yağ kütlesini azaltır, egzersiz toleransını 

ve maksimum oksijen alımını artırır, kas gücünü artırır ve doğrusal büyümeyi 

geliştirir.  GH uyarıcıları (GHS'ler), çocuklarda büyüme hızını artırabilir, iştahı 

canlandırabilir, zayıf durumdaki ve obez bireylerde yağsız kütleyi geliştirebilir, kemik 

döngüsünü azaltabilir, yağlanmayı artırabilir, serbest kütle ve uykuyu iyileştirir. Fakat 

insülin duyarlılığındaki azalmalar nedeniyle kan şekerinde artışlara sebep olabilir [17]. 

GH yüksekliği; protein sentezini, doku büyümesini ve hücre çoğalmasını düzenleme gibi 

işlevlerine ek olarak, metabolizma üzerinde derin etkiler gösterir. Bu bağlamda GH, 

beyaz yağ dokusunda lipolizi uyarır ve insülinin glisemik kontrol üzerindeki etkilerini 

antagonize eder [18]. Çok sayıda beyin bölgesinde, özellikle metabolizmayı kontrol eden 

hipotalamik çekirdeklerde, GH'ye duyarlı nöronlar geniş bir dağılım göstermektedir. GH; 

Beynin gıda alımı, enerji harcaması ve glisemi ve nöroendokrin değişikliklerinin 

düzenlenmesinde önemlidir [18]. 

Büyüme hormonu, etkilerinin tümü olmasa da bir kısmı insülin benzeri büyüme faktörü-

I (IGF-I) aracılığıyla gerçekleşir. Hem GH hem de IGF-I, büyüme ve kemik 

metabolizmasının düzenlenmesinde önemli roller oynar ve dolayısıyla kemik kütlesinin 
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düzenleyicileridir [19]. Kemik kütlesi, çocukluk boyunca istikrarlı bir şekilde artar ve 

20'li yaşların ortalarında zirveye ulaşır. Akabinde yaşamın ileri dönemlerinde hızlanan 

yavaş bir düşüş yaşanır. Çocukluk döneminde kemik kütlesindeki birikim, kemik 

büyümesi ve kemiğin yeniden şekillenmesinin bir kombinasyonudur. Kemik 

remodelingi, osteoblastlar tarafından yeni kemik oluşumu ve osteoklastlar tarafından 

kemik rezorpsiyonu sürecidir. GH doğrudan ve IGF-I aracılığıyla osteoblast 

proliferasyonunu ve aktivitesini uyarır, kemik oluşumunu teşvik eder. Ayrıca osteoklast 

farklılaşmasını ve aktivitesini uyararak kemik erimesini destekler [19].  

GH'nin yokluğu, kemiğin yeniden şekillenmesinde azalmaya ve kemik mineral 

yoğunluğunun kademeli olarak kaybolmasına neden olur. Kemik büyümesi öncelikle 

epifiz büyüme plakalarında meydana gelir ve kondrositlerin çoğalması ve 

farklılaşmasının bir sonucudur. GH'nin bu kondrositler üzerinde doğrudan etkileri vardır, 

ancak bu işlevi öncelikle bu hücrelerin çoğalmasını ve matris üretimini uyaran IGF-I 

aracılığıyla düzenler. GH eksikliği, kemik büyümesini ve dolayısıyla kemik kütlesinin 

birikmesini ciddi şekilde sınırlar [19]. 

2.1.2. Büyüme Hormonunun Sentezi 

GH, ön hipofizin somatotrop hücrelerinden pulsatil bir şekilde salınır. Salınım öncelikle 

hipotalamik hormonlar, büyüme hormonu salgılayan hormon (GHRH; pozitif düzenleme) 

ve somatostatin (negatif düzenleme) tarafından düzenlenir (Şekil 2.1) [20]. 

 Büyüme hormonu salgılayan hormon (GHRH), somatotrop hücrelerde G protein-bağlı 

reseptör (GHRHR) ile etkileşime girerek siklik adenozin monofosfat (cAMP) sinyal 

yolunu aktive eden ve GH mRNA transkripsiyonunun ve salınımının artmasına yol açan 

bir peptit hormonudur. GHRH, hipofiz bezine özgü POU homeodomain transkripsiyon 

faktörü Pit-1'i yukarı regüle eder ve bu da GH1, GHRHR ve Pit -1'i transkripsiyonel 

olarak yukarı regüle eder. Somatotrop hücrelerde GHRHR sinyalinin aktivasyonu aynı 

zamanda hücre dışı Ca2 + akışının bir sonucu olarak GH'nin salgı keseciklerinden 

salınmasını da indükler [20]. Kısa ve uzun geri besleme döngülerinden oluşan karmaşık 

bir dizi, GH salgılanmasını olumsuz yönde düzenler. Dolaşımdaki artan GH ve IGF1 

seviyeleri, somatostatin reseptörleri ile etkileşime giren ve ön hipofizden GH 

salgılanmasını  inhibe eden somatostatin salınımını uyarır [20].  
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GH sekresyonu ayrıca, esas olarak midenin endokrin hücreleri tarafından üretilen ve aynı 

zamanda bağırsak yolu ve hipotalamus tarafından da üretilen bir GH salgılatıcı olan 

ghrelin tarafından da etkilenir [21]. Ayrıca salgı tiroid hormonları, leptin, androjenler ve 

östrojen tarafından da düzenlenir. Salgı için diğer önemli uyaranlar arasında beslenme, 

egzersiz, vücut kompozisyonu ve derin uykunun başlangıcı yer alır [22]. 

Dolaşıma salındıktan sonra GH, hücre yüzeyindeki GHR'nin yanı sıra karaciğer, kas, 

kemik ve yağ dokusu gibi hedef dokulardaki ilgili prolaktin reseptörüne bağlanır ve onu 

aktive eder. Hedef dokulardan, özellikle de karaciğerden salgılanan insülin benzeri 

büyüme faktörü 1'in (IGF1) temel düzenleyicisidir. Artan serum GH ve IGF1, GHRH'nin 

inhibisyonuna, somatostatin salınımına ve sonuç olarak hipofizden GH salgısının 

inhibisyonuna yol açan geri bildirim döngüleri üretir. Endokrin sistem ana salgı yolu 

olmakla birlikte, GH ayrıca otokrin ve parakrin etkilere sahip olduğu birçok ekstrapituiter 

dokuda da eksprese edilir [23-25]. 

Şekil 2. 1. GH'nin endokrin düzenlenmesi ve terapötik blokaj [26]. 

.  

Sonuç olarak, anormal GH salgılanmasının birden fazla doku ve organı etkileme 

potansiyeli vardır. Özellikle, GH aşırı salgılanması çocuklukta devliğe ve yetişkinlerde 

akromegaliye yol açarken, GH sinyallemesinin konjenital bozulması boy kısalığına ve 

nadir vakalarda Laron sendromuna neden olur. Yetişkinlerde eksiklik, GH eksikliği 

sendromu olarak bilinir [26]. 
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2.1.3. Büyüme Hormonu Salgısının Hormonal Kontrolü 

Somatotrop hücreler tarafından büyüme hormonu salgılanması; hipotalamik düzenleyici 

peptidler, hedef bez hormonları ve parakrin veya otokrin tarzda etki eden çeşitli büyüme 

faktörleri arasındaki etkileşime bağlıdır (Şekil 2.2).  Büyüme hormonu salgılayan 

hormonun (GHRH'nin) reseptörüne bağlanması, protein kinaz A'nın (PKA) 

aktivasyonuna yol açmaktadır.  GHRH hem hipofiz hücrelerinde hem de GHRH 

reseptörünü aşırı eksprese eden bir hücre hattında mitojenle aktive olan protein (MAP) 

kinazı aktive etmektedir [27]. 

Büyüme hormonu salgılatıcı reseptörün endojen ligandı olan Ghrelin hem sıçanlarda hem 

de insanlarda plazma GH seviyeleri üzerinde belirgin bir uyarıcı etki 

göstermektedir. Aynı zamanda, GH salgılanmasının beslenme durumundan önemli 

ölçüde etkilenmektedir. Leptin, GH salgılanmasının düzenlenmesinde yer alan ve 

böylece büyüme ve metabolizma için entegre bir düzenleyici sistem sağlayan, yağ dokusu 

tarafından üretilen önemli bir sinyal olarak ortaya çıkmıştır [27]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. 2. Büyüme hormonunun (GH) pulsatil salgılanmasını kontrol eden 

nöroendokrin faktörler  [28]. 

 

Ghrelin ve GH salgılayan hormon (GHRH), hipofiz GH salgılanmasını uyarırken, 

somatostatin (SST) bunu inhibe eder [28]. 



9 

GH, karaciğerden insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) salgılanmasının 

uyarılmasının somatik büyümenin kontrolünde önemli bir rol oynadığı merkezi ve 

periferik etkilere (örneğin karaciğer, kas ve beyaz yağ dokusu üzerinde) sahiptir [28]. 

 

2.1.4. Büyüme Hormonu Reseptörleri 

Büyüme hormonu reseptörü (GHR), içsel kinaz aktivitesinden yoksun olan ve aktivasyon 

için reseptör olmayan tirozin kinaz Janus kinaz 2'nin (JAK2) görevlendirilmesini 

gerektiren bir tip I sitokin reseptörüdür [29-32]. 

Önemli kanıtlar aynı zamanda SRC ailesi kinazlarının, özellikle LYN'nin reseptöre 

alındığını da desteklemektedir. Bu kinazlar GHR sinyal iletimine katılır [29] [30]. 

Predimerize edilmiş bir GHR homodimeri, reseptör için farklı afinitelere sahip olan iki 

bağlanma bölgesi aracılığıyla GH ligandı ile etkileşime girer. Bağlanma, reseptör 

transmembran alanında rotasyonel bir değişikliğe yol açar, bu da reseptörün sitoplazmik 

alanıyla bağlantılı iki JAK2 molekülünün transfosforilasyonuna ve aktivasyonuna yol 

açar [33] [34]. 

Fosforile edilmiş JAK2 daha sonra GHR'nin sitoplazmik alanındaki tirozinleri fosforile 

eder ve bu sinyal moleküllerinin reseptöre alımını kolaylaştırır. GH tarafından aktive 

edilen birincil sinyal yolu, JAK-STAT (sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü) 

yoludur (Şekil 2.3) [31]. 

GH sinyaliyle aktive edilen STAT molekülleri STAT1, 3, 5a ve 5b'dir. Kullanılan diğer 

anahtar sinyal yolları, mitojenle aktifleşen protein kinaz (MAPK) ve fosfatidilinositol 3-

kinaz/AKT/rapamisinin memeli hedefi (PI3K/AKT/mTOR) yollarının yanı sıra JAK2 ile 

etkileşime giren bir iskele proteini olan SH2B1β'dır ve hücre iskeletinde GH'nin neden 

olduğu değişikliklere aracılık eder [31]. 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6367471/#CR25


10 

 

Şekil 2. 3. GHR sinyal iletimi [26]. 

Aktive edildikten sonra GHR sinyal iletimi, sitokin sinyal proteinleri 1-3'ün (SOCS1-3) 

baskılayıcısı tarafından aşağı doğru düzenlenir; bunlar reseptörün yaygınlaşmasını ve 

bozulmasını kolaylaştıran negatif düzenleyicilerdir. Reseptörün aşağı regülasyonu ayrıca 

çeşitli protein tirozin fosfatazlar ve aktive edilmiş STAT'ların protein inhibitörü (PIAS) 

tarafından fosforilasyon yoluyla da meydana gelir [29]. İnsan GH'si, GHR'yi aktive 

etmenin yanı sıra, ikinci bir sitokin reseptörü olan prolaktin reseptörünü bağlayabilir ve 

aktive edebilir [35]. GHR ayrıca diğer birçok büyüme faktörü ve hormon reseptörüyle 

çapraz iletişim kurar ve/veya kompleksler oluşturur (Şekil 2.5). GH, epidermal büyüme 

faktörü reseptörünün (EGFR) fosforilasyonunu arttırır ve aşağı yönde ERK sinyalini 

destekler [36-38]. GH uyarımı ile aktive edilen ve çözünebilir bir IGF1 reseptörü hücre 

dışı alan fragmanı tarafından inhibe edilen bir GHR-JAK2-IGF1 reseptör kompleksinin 

oluştuğu öne sürülmüştür [39] [40]. Androjen reseptörü aynı zamanda prostat kanseri 

hücrelerinde STAT5 ve SOCS2 seviyesinde GH sinyallemesi ile çapraz iletişim 

kurar [41].  

Yakın zamanda, Efrin (Eph) reseptör tirozin kinaz ailesinin bir üyesi olan EphA4'ün GHR 

ile etkileşime girebileceği de gösterilmiştir [42]. EphA4'ün GHR ve JAK2 ile bir 

kompleks oluşturduğu ve GH'ye yanıt olarak IGF1 üretimini arttırdığını 

görülmüştür [42]. Ayrıca Stuart Frank'ın laboratuvarında yapılan son çalışmalar, GHR ve 

prolaktin reseptörünün, bazı hücre hatlarında GH sinyal iletimini etkileyebilecek 
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karmaşık heteromultimerik yapılar oluşturduğunu göstermiştir [43] [44]. 

Sentetik büyüme hormonu salgılatıcıları (GHS), büyüme hormonu salgılatıcı reseptörüne 

(GHS-R) bağlanarak büyüme hormonu salınımını uyarır. Bu reseptörün endojen ligandı 

olan Ghrelin, GH sekresyonunu kontrol eden yeni bir endokrin yolun parçasıdır. Bununla 

birlikte, ghrelin/GHS-R sisteminin ana fizyolojik işlevi, enerji homeostazının kontrolü ile 

ilgilidir. GHS-R, G-proteinine bağlı reseptörler ailesine aittir [45]. Büyüme hormonu 

salgılatıcı reseptörünün (GHSR) sentetik agonistleri, yaşlılarda GH salınımının pulsatil 

modelini canlandırır ve obez deneklerde yağsız kütleyi arttırır, ancak yağ kütlesini 

arttırmaz [46]. 

2.1.5. Pankreas ve GH Arasındaki Hormonal İlişki 

GH reseptörü aracılığıyla hareket eden büyüme hormonu, karbonhidrat 

metabolizmasında ve doğum sonrası büyümeyi desteklemede önemli rol oynamaktadır. 

Yapılan bir çalışmada GHR geni eksikliği olan (GHR −/−) farelerin, ciddi büyüme 

geriliği ve orantılı cücelik sergilediği görüldü. Büyüme hormonu eylemlerinin fizyolojik 

düzeyini değerlendirmek için GHR -/- fareleri, glikoz metabolizması ve pankreatik 

adacık işlevindeki fenotiplerini araştırmak için kullanıldığında yetişkin GHR -

/- farelerinin kan şekeri, insülin seviyelerinde ve insülin mRNA birikiminde önemli 

düşüşler görüldü [47]. Pankreas bölümlerinin immünohistokimyasal analizi, adacıkların 

önemli ölçüde daha küçük olmasına rağmen normal dağılımını gösterdi. GHR-/- farelerde 

bulunan adacıkların ortalama boyutu, vahşi tip yavrulardakinin yalnızca üçte biri kadardı. 

GHR -/- farelerde Toplam β-hücre kütlesi, 4,5 kat azaldı , bu onların vücut boyutlarındaki 

azalmadan önemli ölçüde daha fazlaydı [47]. Pankreatik adacık kütlesindeki bu 

azalmanın, proliferasyon ve hücre büyümesindeki azalmalarla ilişkili olduğu 

görüldü.  Büyüme hormonu sinyalinin pankreas adacık boyutunu korumak, adacık 

hormonu üretimini uyarmak ve normal insülin duyarlılığını ve glikoz homeostazını 

sürdürmek için gerekli olduğu görüldü. Büyüme hormonu reseptör geninin bozulması, 

farelerde pankreas adacık boyutunun azalmasına ve insülin duyarlılığının artmasına 

neden olmaktadır [47]. Pankreas adacık β hücrelerinin işlev bozukluğu ve yıkımı, 

diyabetin ayırt edici özelliğidir. β hücre büyümesini ve antiapoptozu düzenleyen hücre 

sinyallerinin daha iyi anlaşılması, β hücre kütlesinin korunması ve genişletilmesi yoluyla 

diyabet için terapötik stratejilerin geliştirilmesine olanak sağlamaktadır. GH ve IGF-I, 

karmaşık bir fizyolojik ilişkiyi paylaşır ve her ikisi de β-hücre fonksiyonunda yer alır. GH 

ve IGF-I, biyolojik etkilerini, ilgili reseptörlere (GHR ve IGF-IR) bağlanarak ve ardından 
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sinyal yollarına bağlanarak gösterir [48]. 

Yapılan bir çalışmada, kültürlenmiş β-hücrelerinin potansiyel GH-IGF-I sinyalizasyonu 

üzerine etkileri araştırılmıştır. GH; spesifik olarak GHR, Janus kinaz 2 (GH/GHR 

sinyallemesine bağlı reseptör olmayan bir kinaz) ve IGF-IR içeren bir protein kompleksi 

oluşumunu desteklemektedir [48]. Ayrıca GH ve IGF-I hem sinyal transdüserini hem de 

transkripsiyon 5 ve Akt yollarının aktivatörünü sinerjistik olarak aktive eder. Eşzamanlı 

olarak, β-hücreleri daha güçlü bir şekilde çoğalır ve tek başına GH veya IGF-I'e karşı 

kombinasyon halinde GH ve IGF-I'e maruz kaldıklarında serum yoksunluğunun neden 

olduğu apoptozdan daha iyi korunur. GH ve IGF-I tarafından arttırılmış proliferatif 

etkiler, izole edilmiş adacıklarda doğrulanmıştır [48]. 

Pankreatik Langerhans adacıklarındaki insülin üreten β hücrelerinin fonksiyon bozukluğu 

ve yıkımından kaynaklanan bozulmuş insülin sekresyonu, diyabette hipergliseminin 

gelişiminde merkezi bir rol oynar [49]. Tip 2 diyabet (en yaygın tip), ilerleyici β hücre 

fonksiyon bozukluğu ve β hücre kütlesinde azalma ile karakterizedir [50] [51]. β hücre 

kütlesinin, β hücre büyümesi (önceden var olan β hücrelerinden replikasyon ve öncü 

hücrelerden neogenez) ile β hücre ölümü (apoptoz ve nekroz) arasındaki sabit bir denge 

tarafından yönetildiği iyi bilinmektedir [52].  β-hücre kütlesi metabolik duruma ve insülin 

talebine yanıt olarak değişir. Artan kanıtlar, IGF-I ve GH gibi büyüme faktörlerinin ve 

hormonların, β hücresi büyümesi, hayatta kalma, farklılaşma ve insülin salgılanmasının 

önemli aracıları olduğunu göstermektedir [53-56]. Bununla birlikte, altta yatan sinyal 

iletim yolları tam olarak anlaşılamamıştır. Bu nedenle, β hücre çoğalmasına ve 

antiapoptoza katkıda bulunan sinyalleme hususlarının daha iyi anlaşılması, β hücre 

kütlesinin korunması ve genişletilmesi yoluyla diyabet için terapötik stratejilerin 

geliştirilmesine izin vermek açısından gerekli olacaktır [48]. 

Sonuç olarak; GH’ın spesifik olarak β hücrelerinde GHR-JAK2-IGF-IR protein 

kompleksinin oluşumunu indüklediği, GH ve IGF-I’in, akut β hücre sinyallemesinde 

sinerji oluşturduğu, GH ve IGF-I'in birlikte tedavisinin β hücre büyümesini ve 

antiapoptozu artırdığı, β hücrelerinde IGF-IR'nin yıkılmasının, GH'nin neden olduğu 

STAT5 aktivasyonunu duyarsızlaştırdığı görülmüştür [48]. 

2.1.6. GH ve Glikoz Metabolizması Arasındaki İlişki 

Büyüme hormonunun (GH) insanlarda pleiotropik fonksiyonları vardır. GH/insülin 

benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-I) ekseni, doğum sonrası büyümenin ana 
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düzenleyicisidir, ancak vücut kompozisyonunun, kas ve kemik metabolizmasının 

düzenlenmesi gibi başka temel metabolik etkilere de sahiptir. Ayrıca, emilim sonrası 

durumda, GH, metabolizmayı glikoz ve proteinden lipit kullanımına değiştirmek için esas 

olarak lipolizi ve lipit oksidasyonunu uyararak etki eder. Yapılan çalışmalarda, GH 

uygulamasını lipoliz ve aynı zamanda insülin direnci ve nispeten kalıcı hipergliseminin 

takip ettiği bildirilmektedir [57-59]. GH'nin indüklediği lipoliz, özellikle kaslarda 

insülinle uyarılan glikoz alımını inhibe ederek, GH'nin insülin karşıtı etkilerinin en 

önemli belirleyicisi olarak görünmektedir [60] [61]. GH aynı zamanda; kastan veya 

yüksek tek kullanımlık serbest yağ asitlerinden kaynaklanan periferik insülin 

duyarlılığındaki bozulma sonucunda  sağlıklı insanlarda hepatik insülin duyarlılığını 

azaltabilir ve hiperinsülineminin anti-lipolitik etkilerini dengeleyebilir. Bu etkilerin 

bazıları doğrudan eylemlerdir, diğerleri ise IGF-I aracılıdır [57]. 

Gece GH’ın hormonal salınımı ve glikoz kontrolü, belirli uyku aşamalarının oluşumuna 

bağlıdır [62]. İnsan uykusu, hızlı göz hareketi (REM) uykusundan ve REM olmayan 

(NREM) uykunun 1, 2 ve 3. aşamalarından oluşur. REM dışı uykunun daha derin evresi 

sırasında, yani yavaş dalga uykusu (YDU) veya evre NREM 3 sırasında, hem uyanıkken 

hem de REM uykusuna göre beyin glikoz kullanımı ve sempatik sinir aktivitesi azalır ve 

parasempatik sinir aktivitesi artar. Hipofiz-adrenal aktivite inhibe edilirken, YDU 

büyüme hormonu (GH) seviyelerinde güçlü yükselmelerle ilişkilidir [63]. Bu nedenle, 

YDU toplam vücut glikoz regülasyonunda önemli bir rol oynamaktadır [64]. 

GH doğrudan ve IGF-I, insülin ve serbest yağ asitlerinin (SYA) uyarılması yoluyla 

anabolik etkiler gösterir [57]. GH'nin neden olduğu IGF-I ve insülin uyarımı; anabolik 

depolama ve yağsız vücut kütlesinin (LBM), yağ dokusu ve glikojen rezervlerinin 

büyümesi için önemlidir. Açlık ve diğer katabolik durumlar sırasında, GH ağırlıklı olarak 

SYA'nın salınımını ve oksidasyonunu uyarır, bu da glikoz ve protein oksidasyonunun 

azalmasına ve LBM ve glikojen depolarının korunmasına yol açar. GH'nin en belirgin 

metabolik etkisi, lipoliz ve SYA düzeylerinde belirgin bir artıştır [57]. 

Açillenmiş ghrelin (AG), GH salgılatıcı reseptör tip 1a'nın doğal bir ligandı olarak 

keşfedilmiştir ve şimdi önemli bir oreksijenik faktör olarak kabul edilmektedir. GH 

sekresyonunun ve iştahın uyarılmasının yanı sıra, insülin sekresyonunun, glikoz ve lipid 

metabolizmasının modülasyonu dahil olmak üzere başka merkezi ve periferik eylemler 

gerçekleştirir [65]. İnsanlarda AG'ye sürekli maruz kalma, somatotrop sekresyonunu 

arttırır ama aynı zamanda lipolizi inhibe etmesine rağmen glikoz metabolizmasını 

https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0087157#pone.0087157-Mller2
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0087157#pone.0087157-Mller2
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kötüleştirir [65]. 

2.1.7. GH ve İnsülin Hormonu Arasındaki İlişki 

Büyüme hormonu (GH), insülin duyarlılığının önemli bir modülatörüdür. Bu modülatör 

etkide birden fazla mekanizmanın yer aldığı görülmektedir. GH, doğrudan insülin 

reseptörü (IR) ile etkileşime girmez, ancak GH fazlalığı durumları, genel olarak IR 

seviyelerinde bir azalmaya ve kinaz aktivitesinde bozulmaya neden 

olan hiperinsülinemi ile ilişkilidir [66]. 

GH, insülinin tersi yönde hareket eden, karaciğer ve böbrekler tarafından glikoz üretimini 

artıran ve periferik dokulardan glikoz alımını azaltan, dolayısıyla hiperglisemik bir 

hormon olan insülin karşı düzenleyici hormonlardan biridir. Akromegalide olduğu gibi 

fazla olduğunda glikoz intoleransına ve diyabete neden olur [67]. Beklendiği gibi, GH 

eksikliği olan hastalarda özellikle erken çocukluk döneminde hipoglisemi görülür, ancak 

GH aynı zamanda bir lipolitik hormon olduğundan, bu hastalar daha yüksek vücut yağ 

yüzdeleri ile obez hale gelmektedir [67]. 

Büyüme hormonu eksikliği olan yetişkinlerde artan insülin duyarlılığı, büyüme hormonu 

replasman tedavisi ile azaltılır. Uzun süreli büyüme hormonu replasman tedavisinin 

büyüme hormonu eksikliği (BHE) hastalarında artan insülin duyarlılığında, önemli bir 

azalmaya neden olduğu görülmüştür [68]. 

Metabolik olarak GH, katabolik etkisinin depolanmış trigliseritlerin serbest yağ asitlerine 

(SYA) parçalanmasına neden olduğu adipoz dışındaki çoğu dokuda anabolik etkiyi 

destekler. GH, çeşitli moleküler yollar yoluyla insülin etkisini antagonize eder. Kronik 

GH salgısı, insülinin anti-lipolitik etkisini baskılar ve sistemik dolaşıma SYA akışını 

artırır; böylece insülin direnci de dahil olmak üzere patofizyolojik sorunlara neden olan 

lipotoksisiteyi teşvik eder [69]. 

2.1.8. Adipoz Doku ve GH Arasındaki Hormonal İlişki 

Büyüme hormonu salgılatıcıları (GHS'ler), GH salgılanmasını ve gıda alımını 

uyarır. GHS reseptörü (GHS-R) mRNA'sı, esas olarak hipotalamusun arkuat 

çekirdeğinde (Arc), ventromedial çekirdeğinde ve hipofizde tanımlanmıştır  [70]. 

Adiponektin; antidiyabetik, antiaterojenik, antiinflamatuvar ve antianjiyojenik özellikler 

sergileyen, adipokinler olarak bilinen adipoz dokuyla ilgili hormon ailesinin bir 

üyesidir. Adiponektin etkileri, birincil olarak, çeşitli dokularda eksprese edilen iki 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/insulin-sensitivity
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/insulin-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/insulin-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyperinsulinemia
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1046/j.1365-2362.2000.00695.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1046/j.1365-2362.2000.00695.x
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reseptöre, AdipoR1 ve AdipoR2'ye bağlanma yoluyla aracılık eder. Benzer şekilde, 

adiponektin ekspresyonu adipositlerde ve ayrıca tavuk hipofizi dahil olmak üzere çeşitli 

ekstra adipoz dokularda tespit edilmiştir. Adipositlerde adiponektin salgılanması ve 

adiponektin reseptörü ifadesinin hipofiz hormonları tarafından düzenlendiği 

gösterilmiştir [71]. Adiponektinin hem GH hem de luteinleştirici hormon (LH) 

sekresyonu üzerindeki etkilerine bakıldığında adiponektinin, kısa süreli (4 saat) 

uygulandığı hücre kültürlerinde hem grelin kaynaklı GH salınımını hem de GnRH ile 

uyarılan LH salınımını inhibe ettiği görülmüştür [71]. 

GH eksikliği olan yetişkinlerde GH replasmanı, metabolik durumda bir iyileşme ile 

sonuçlanır. GH, GH eksikliği olmayan obez yetişkinlerde visseral adipoziteyi de 

azaltabilir. Kan IGF-I düzeyi düşük olan erkeklerde suprafizyolojik GH tedavisinin 

metabolik sendrom ve visseral adipozite üzerindeki etkilerine ve GH tedavisi kesildikten 

sonra bu etkilerin kalıcılığına bakıldığında; GH tedavisi sırasında açlık insülini, glikoz ve 

insülin direnci için kantitatif insülin duyarlılığı kontrol indeksinin arttığı görüldü 

[72]. GH'nin şişmanlık ve visseral adipozite üzerindeki etkilerinin, GH'nin kesilmesinden 

kısa bir süre sonra ortadan kalktığı görüldü. Ancak ağırlıklarının, başlangıca göre ve 

plasebo grubuyla karşılaştırıldığında artmaya devam ettiği görüldü. Bu veriler, GH 

tedavisinin visseral yağlanmada küçük ama istatistiksel olarak anlamlı düşüşler ve yağsız 

kütle ve vücut ağırlığında artış ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Visseral olarak obez 

deneklerde, suprafizyolojik GH uygulamasının etkili bir tedavi olmadığı görüldü. [72]. 

Adiponektin yağ dokusundan salgılanan bir hormondur. Obezite ve insülin direnci ile 

serum seviyeleri düşer [73].  Prolaktin (PRL) ve büyüme hormonu (GH) insülin 

duyarlılığını etkileyebileceğinden [74], bu hormonların insan adipoz dokusundaki 

adiponektinin düzenlenmesi üzerindeki etkilerine bakıldığında;  Adiponektin 

salgılanmasının, in vitro kültürlenmiş insan yağ dokusunda PRL ve GH tarafından önemli 

ölçüde baskılandığı görüldü. Ayrıca, PRL, kültürlenmiş insan adipoz dokusunda 

adiponektin reseptörü 1 (AdipoR1) mRNA ekspresyonunu arttırdı ve GH, AdipoR2 

ekspresyonunu azalttı. GH eksprese eden transgenik farelerde ve PRL eksprese eden dişi 

farelerde, serum adiponektin seviyeleri azaldı [75].  Aksine, GH reseptörü eksikliği olan 

farelerde yüksek adiponektin seviyeleri bulunurken [76] ,  PRL reseptörü eksikliği olan 

fareler etkilenmedi [77]. Sonuç olarak hem PRL hem de GH, insan adipoz dokusunda in 

vitro ve farelerde in vivo olarak adiponektin salgılanmasını azalttığı görüldü. Azalmış 

serum adiponektin seviyeleri, insülin direnci ile ilişkilidir [78]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/adiponectin
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/insulin-sensitivity
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/insulin-sensitivity
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/transgenic-mouse
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/growth-hormone-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/prolactin-receptor
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2.1.9. GH ile IGF-1 Arasındaki İlişki 

GH, karaciğerden insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) salgılanmasının 

uyarılmasının somatik büyümenin kontrolünde önemli bir rol oynadığı merkezi ve 

periferik etkilere (örneğin karaciğer, kas ve beyaz yağ dokusu üzerinde) sahiptir. İkisinin 

birlikte çalıştığı mekanizmaların ise hem kardiyovasküler sistem hem de kanser oluşumu 

üzerine etkileri de mevcuttur [28]. 

Büyüme hormonu (GH)/insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) ekseni kardiyak 

büyümeyi düzenler, miyokardiyal kontraktiliteyi uyarır ve vasküler sistemi 

etkiler. GH/IGF-1 ekseni, hücre içi kalsiyum mevcudiyetini artırarak ve kasılma 

proteinlerinin ekspresyonunu düzenleyerek kalp kontraktilitesini kontrol eder; protein 

sentezini artırarak kardiyak büyümeyi uyarır, nitrik oksit sistemini aktive ederek ve 

endotel bağımlı olmayan eylemleri düzenleyerek sistemik vasküler direnci 

değiştirir  [79]. 

Büyüme hormonu (GH), insülin benzeri büyüme faktörü I (IGF-I) ve insülin, tümör 

büyümesini ve ilerlemesini destekleme potansiyeline sahiptir. Epidemiyolojik 

çalışmalardan elde edilen kanıtlar, artan dolaşımdaki IGF-I seviyeleri ile belirli kanser 

riskinde hafif bir artış arasındaki ilişkiyi desteklemektedir [80].  

GH ve IGF-I, kemik homeostazının önemli düzenleyicileridir ve normal uzunlamasına 

kemik büyümesi ve kemik kütlesinin elde edilmesinde merkezi öneme sahiptir. GH direkt 

olarak iskelet hücrelerine etki edebilmesine rağmen, etkilerinin çoğuna sistemik 

dolaşımda bulunan ve periferik dokular tarafından sentezlenen IGF-I aracılık eder [81]. 

IGF-I'in mevcudiyeti, IGF bağlayıcı proteinler tarafından düzenlenir. IGF-I, osteoblastın 

farklılaşmış işlevini ve kemik oluşumunu geliştirir. Yetişkin GH eksikliği, yüksek 

vertebral ve vertebral olmayan kırık riski ile düşük kemik döngüsü osteoporozuna neden 

olur ve düşük kemik kütlesi, GH replasmanı ile kısmen tersine çevrilebilir. Akromegali, 

özellikle hipogonadizm ile birlikte olan hastalarda kemik kaybına ve vertebral kırıklara 

yol açabilen yüksek kemik döngüsü ile karakterizedir [81]. 

2.2. İNSÜLİN 

İnsülin, pankreas Langerhans adacıklarının β hücreleri tarafından salgılanan bir peptit 

hormonudur ve hücresel glikoz alımını kolaylaştırarak, karbonhidrat, lipid ve protein 
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metabolizmasını düzenleyerek ve mitojenik etkileriyle hücre bölünmesini ve büyümesini 

teşvik ederek normal kan glikoz seviyelerini korumaktadır [82]. 

2.2.1. İnsülin Sentezi ve Salgılanması 

Pankreatik β hücre disfonksiyonu, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin patogenezinde önemli 

bir rol oynamaktadır. Β-hücrelerinde üretilen insülin, metabolizmanın kritik bir 

düzenleyicisidir. İnsülin, preproinsülin olarak sentezlenir ve proinsüline 

işlenir. Proinsülin daha sonra insülin ve C-peptide dönüştürülür ve talep üzerine 

salınmayı bekleyen sekreter granüllerinde saklanır (Şekil 2.4) [83]. 

İnsülin esas olarak glikoza yanıt olarak salgılanırken, serbest yağ asitleri ve amino asitler 

gibi diğer besinler glikozun neden olduğu insülin sekresyonunu artırabilir. Ayrıca 

melatonin, östrojen, leptin, büyüme hormonu ve glukagon benzeri peptit-1 gibi çeşitli 

hormonlar da insülin sekresyonunu düzenler [83]. Bu nedenle, β-hücresi vücutta besin 

metabolizmasını ve endokrin sistemi birbirine bağlayan metabolik bir merkezdir. Hücre 

içi [Ca 2+] artışı birincil insülin salgılama sinyali olmasına rağmen, cAMP sinyaline bağlı 

mekanizmalar da insülin salgılanmasının düzenlenmesinde kritik öneme sahiptir [83]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. 4. İnsülin sentezi ve salgılanma süreci [84]. 
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Preproinsülin mRNA transkripsiyonundan sonra, preproinsülin ER'de sentezlenir ve 

proinsüline dönüştürülür, proinsülin Golgi aparatı yoluyla taşınır ve proinsülinin insülin 

ve c-peptide işlendiği olgunlaşmamış klatrin kaplı granüller halinde 

paketlenir. Olgunlaşmamış granüller daha sonra kristalize insülin içeren olgun granüllere 

dönüşebilir. Glikoz uyarımından sonra insülin granülleri, hızla başlatılan ancak geçici bir 

birinci faz ve sürekli bir ikinci fazdan oluşan iki karakteristik faz sergiler [84]. 

İlk olarak sıçan midesinde izole edilen, 28 amino asitlik yeni bir bağırsak-beyin peptididi 

olan Ghrelin, hem normal hem de diyabetik sıçanların pankreasından insülin 

salgılanmasında büyük ve önemli artışlara neden olmaktadır [85]. 

β-hücrelerinde, insülin salınımı için ana uyaran, yemekten sonra yükselen kan şekeri 

seviyeleridir [86]. Dolaşımdaki kan şekeri, β-hücrelerinin yüzeyinde bulunan 

kolaylaştırıcı glikoz taşıyıcı GLUT2 (SLC2A2) tarafından alınır. Glikoz, hücre içine 

girdikten sonra, glikolize uğrar, böylece adenozin trifosfat (ATP) üretilir ve bu da 

ATP/ADP oranının artmasına neden olur. Bu değiştirilmiş oran daha sonra ATP'ye 

duyarlı K+ - kanallarının (KATP - kanalları) kapanmasına yol açar [87]. Uyarılmamış 

koşullar altında, bu kanallar pozitif yüklü K+'yı taşıyarak dinlenme potansiyelinin 

korunmasını sağlamak için açıktır. İyonlar konsantrasyon gradyanlarını hücre dışına 

indirirler. Kapanma üzerine, dışa doğru yönlendirilen K+ akımının büyüklüğündeki 

azalma, zarın depolarizasyonunu ortaya çıkarır, bunu voltaja bağlı Ca2+ kanallarının 

(VDCC'ler) açılması izler. Hücre içi kalsiyum konsantrasyonlarındaki artış, sonunda 

insülin içeren granüllerin zarla füzyonunu ve ardından içeriklerinin salınmasını tetikler 

[87].  

Tüm salgılama süreci iki fazlıdır ve ilk faz glikoz uyarısından yaklaşık 5 dakika sonra 

zirve yapar ve insülinin büyük kısmı bu birinci faz sırasında salınır. Biraz daha yavaş olan 

ikinci aşamada, kalan insülin salgılanır [88-90]. İnsülin, stimülasyonun ardından plazma 

zarının yakınına toplanan büyük yoğun çekirdekli veziküllerde depolanır. Böylece insülin 

kolayca elde edilebilir [91] [92]. İnsülin içeren büyük yoğun çekirdekli veziküllerin 

füzyonuna aracılık eden anahtar moleküller, 25 kDa'lık sinaptozomal ilişkili protein 

(SNAP-25), sintaksin-1 ve sinaptobrevin 2'dir (veya vezikülle ilişkili membran proteini 

(VAMP2)) [93]. 

2.2.2. İnsülin Reseptörü 

İnsülin reseptörleri (IR'ler) ve insülin sinyal proteinleri, merkezi sinir sistemi (CNS) 
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boyunca geniş bir şekilde dağılmıştır.  İnsülin reseptörü, temel olarak hücre farklılaşması, 

büyümesi ve metabolizmasının önemli düzenleyicileri olan transmembran sinyal 

proteinlerinin ligandla aktive olan reseptörü ve tirozin kinaz ailesinin bir üyesidir. İnsülin 

reseptörü, onu bu geniş reseptör ailesinin diğer üyelerinden ayıran bir dizi benzersiz 

fizyolojik ve biyokimyasal özelliğe sahiptir [94]. İnsülin reseptörünün ana fizyolojik rolü 

metabolik regülasyon gibi görünmektedir, oysa diğer tüm reseptör tirozin kinazlar hücre 

büyümesini ve/veya farklılaşmasını düzenlemektedir. Reseptör tirozin kinazları, aynı 

kökenli ligandları tarafından allosterik olarak düzenlenir ve dimerler olarak işlev 

görür. İnsülin reseptörü dışındaki tüm durumlarda, bu dimerler kovalent değildir, ancak 

insülin reseptörleri, disülfit bağları ile fonksiyonel dimerler olarak kovalent olarak 

korunur [94].  

2.2.3. İnsülinin Etkileri 

İnsülinin dokular üzerindeki başlıca etkileri şunlardır:  

(1) Karbonhidrat metabolizması: Yağ dokusu ve kasta glikozun hücre zarından geçiş 

hızını arttırır, kas ve yağ dokusunda glikoliz oranını arttırır. Yağ dokusu, kas ve karaciğer 

dahil olmak üzere bir dizi dokuda glikojen sentezi hızını uyarır. Ayrıca kas ve karaciğerde 

glikojen yıkım hızını azaltır, karaciğerde glikojenoliz ve glukoneogenez hızını inhibe 

eder [95]. 

(2) Lipid metabolizması: Yağ dokusunda lipoliz oranını azaltır ve dolayısıyla plazma yağ 

asidi seviyesini düşürür, insanlarda çok az da olsa dokularda yağ asidi ve triaçilgliserol 

sentezini uyarır, karaciğerde çok düşük yoğunluklu lipoprotein oluşum hızını 

artırır, kandan yağ dokusu ve kas içine trigliserit alımını arttırır. Kas ve karaciğerde yağ 

asidi oksidasyon oranını azaltır, karaciğerde kolesterol sentez oranını arttırır [95]. 

(3) Protein metabolizması: Bazı amino asitlerin dokulara taşınma hızını artırır. Kas, yağ 

dokusu, karaciğer ve diğer dokularda protein sentez hızını artırır, üre oluşum hızını azaltır 

[95]. İnsülinin bu etkileri karbonhidrat, yağ ve protein sentezini teşvik etmeye yarar [95]. 

İnsülin, adiposit biyolojisinin hemen hemen tüm yönlerinin kritik bir düzenleyicisidir ve 

adipositler, insüline en yüksek düzeyde yanıt veren hücre tiplerinden biridir. İnsülin, 

adiposit trigliserit depolarını, preadipositlerin adipositlere farklılaşmasını sağlar ve olgun 

adipositlerde glikoz taşınmasını ve trigliserit sentezini (lipogenez) uyarmanın yanı sıra 

lipolizi inhibe etmek de dahil olmak üzere bir dizi mekanizma ile teşvik eder [96]. 
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İnsülin ayrıca yağ dokusunda lipoprotein lipaz aktivitesini uyararak dolaşımdaki 

lipoproteinlerden türetilen yağ asitlerinin alımını artırır. İnsülinin metabolik etkilerine, 

protein fosforilasyonu ve işlevindeki hızlı değişikliklerin yanı sıra gen ifadesindeki 

değişiklikleri içeren geniş bir dokuya özgü eylemler dizisi aracılık eder  (Şekil 2.5) [97]. 

 

 

 

Şekil 2. 5. Adipoz depolamayı teşvik etmek için insülinin pleiotropik etkileri [98]. 

 

2.2.4. İnsülin Direnci 

İnsülin direnci klinik olarak, bilinen bir miktarda eksojen veya endojen insülinin, bir 

bireyde normal bir popülasyonda olduğu kadar glikoz alımını ve kullanımını 

artıramaması olarak tanımlanır. İnsülin etkisi, insülinin plazma zarı reseptörüne 

bağlanmasının bir sonucudur ve hücre boyunca bir dizi protein-protein etkileşimi ile 

iletilir. Protein-protein etkileşimlerinin iki ana kademesi, hücre içi insülin etkisine 

aracılık eder: biri ara metabolizmanın düzenlenmesinde yer alır ve diğeri büyüme 

süreçlerinin ve mitozların kontrolünde rol oynar [99]. 
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İnsülin direnci ve insülin direnci sendromu gelişiminin altında yatan olası nedenler olarak 

çeşitli mekanizmalar öne sürülmüştür. Bunlar şunları içerir: (1) insülin etki kaskadındaki 

bir veya daha fazla proteinin genetik anormallikleri (2) fetal yetersiz beslenme ve (3) 

visseral adipozite artışıdır. İnsülin direnci, genellikle "İnsülin Direnci Sendromu" veya 

"Metabolik Sendrom" olarak adlandırılan bir dizi kardiyovasküler-metabolik 

anormalliğin parçası olarak ortaya çıkar. Bu anormallikler kümesi, insülin direnci 

geliştiren bireyin genetik geçmişine bağlı olarak tip 2 diyabet, ateroskleroz, hipertansiyon 

veya polikistik over sendromu gelişimine yol açabilir [99]. 

İnsülin direnci, normal veya yüksek bir insülin seviyesinin zayıflatılmış bir biyolojik 

tepki üretmesi olduğu için genel olarak bu ifade insülin aracılı glikoz atılmasına karşı 

bozulmuş duyarlılığı belirtir. Telafi edici hiperinsülinemi, kas ve yağ dokusunda periferik 

insülin direnci ortamında normal kan glikoz seviyelerini korumak için pankreatik β hücre 

sekresyonu arttığında ortaya çıkar [82]. 

2.2.5. İnsülin Direnci ile GH Hormonu Arasındaki İlişki 

Obezitede, periferik insülin direncine eşlik eden hiperinsülinemi büyüme hormonu (GH) 

sekresyonunun azalmasına neden olurken, artan hepatik GH duyarlılığı nedeniyle toplam 

IGF-I seviyeleri nispeten değişmez. IGF-bağlayıcı protein (IGFBP)-1 seviyeleri, 

obezitede insülin seviyelerindeki artışa bağlı olarak baskılanır ve düşük seviyeler, birkaç 

yıl sonra tip 2 diyabet gelişiminin habercisi olarak görülmektedir [100]. 

2.2.6. İnsülin ile IGF-1 Hormonu Arasındaki İlişki 

Ağırlıklı olarak büyüme hormonu (GH) tarafından uyarıldığında karaciğerde sentezlenen 

IGF-I, genellikle dolaşımda IGF-bağlayıcı protein 3'e (IGFBP-3) bağlanır [101]. IGF-I, 

insülin ile neredeyse %50 amino asit dizisi homolojisine sahiptir ve hemen hemen aynı 

hipoglisemik yanıtı ortaya çıkarır [102] [103]. 

IGF-I'in insülin duyarlılığı üzerindeki etkisi ve bunun tip 2 diyabetle ilişkisine 

bakıldığında, düşük IGF-I serum konsantrasyonları veya düşük IGF-I– olan hastalarda 

insülin direnci, metabolik sendrom (MetS) ve tip 2 diyabet riskinin daha yüksek olduğu 

görülmüştür [104]. 

Genel olarak, IGF-I'in glikoz homeostazının kontrolündeki etkileri iyi 

bilinmektedir. Hayvan modelleri, hepatik IGF-I üretiminin silinmesinin, %80 oranında 

azalmış IGF-I seviyeleri ile sonuçlandığını, hiperinsülinemiye ve anormal glikoz 

klirensine yol açtığını göstermiştir [105] [106]. 
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2.2.7. İnsülin ile HSL Hormonu Arasındaki İlişki 

Hormona du6yarlı lipaz (HSL), enerji talebi dönemlerinde yağ dokusunda bulunan üç 

lipazdan biridir. HSL, merkezi ve periferik sistemler aracılığıyla insülin düzenlemesi ile 

sıkı bir şekilde kontrol edilir [107].  

İnsülin, HSL izoform transkripsiyonunu yalnızca diferansiyel olarak düzenlemekle 

kalmaz, aynı zamanda protein kinaz A (PKA) ve endotelini (ET-1) uyararak HSL 

fosforilasyonunu post-transkripsiyonel olarak etkiler ve büyüme hormonunun (GH) 

aktivitesini düzenleyerek dolaylı olarak ekspresyonunu kontrol eder [107].  

Farklı hücre tiplerinde hormona duyarlı lipaz ekspresyonunun eksikliği ve değişimleri, 

yüksek seviyelerde trigliseritlere neden olur; bu da insülin sinyallemesinde değişiklikler 

ve lipid hidrolizinde düzensizlik (dislipidemi) dahil olmak üzere tüm vücut homeostazisi 

üzerinde derin etkilere yol açar [108] . Bu durumlar, yağ dokusu kütlesinin genişlemesine 

neden olan ve insülin duyarlılığını azaltan, lipolizin düzensizliğine neden olabilecek 

obezite, insülin direnci, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi gibi insan hastalıklarıyla doğrudan 

bağlantılıdır [109].  

2.3. IGF-1 (İNSÜLİN BENZERİ BÜYÜME FAKTÖRÜ 1) 

2.3.1. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 1 

IGF-1, hipofiz GH'sinin protein anabolik ve doğrusal büyümeyi teşvik edici etkisine 

aracılık eden önemli bir büyüme hormonudur. GH, karaciğerde insülin benzeri büyüme 

faktörü 1'in (IGF-1, somatomedin C olarak da adlandırılır) üretimini indükler ve diğer 

birçok dokuda IGF-1'in parakrin üretimini düzenler (Şekil 2.6) [110]. 

Doğuştan IGF-1 eksikliği olan yenidoğanlar (42-47 cm) sağlıklı bebeklere göre (49-52 

cm) biraz daha kısa doğmaktadır. Bu nedenle IGF-1 intrauterin lineer büyüme üzerinde 

etkilidir [111].  Çocukluk boyunca IGF-1 eksikliği cüceliğe neden olur (tedavi edilmezse 

nihai boy, kadınlarda 100-135 cm ve erkek hastalarda 110-142 cm) [111] ve üst/alt vücut 

oranı anormal derecede yüksektir  [112].  
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Şekil 2. 6. Büyüme hormonu ekseni kaskadı [110]. 

 

Bebeklik döneminde, büyüme hormonu olmayan/IGF-1'e bağlı büyüme hızı nispeten 

yüksek (ancak yaşa göre düşük) olduğunda, IGF-1 uygulamasının neden olduğu 

değişikliğin daha büyük çocuklara göre daha azdır [110]. 

2.3.1.1. IGF-1 Kimyasal Yapısı 

IGF'ler, relaksin ve alt omurgasızlardan izole edilmiş birkaç peptid içeren insülinle ilişkili 

bir peptid ailesinin üyeleridir [113]. IGF-1, 7649 Da moleküler ağırlığa sahip 70 amino 

asitten oluşan küçük bir peptittir. İnsüline benzer şekilde, IGF-1'de disülfid bağları ile 

bağlanmış bir A ve B zinciri vardır. C peptid bölgesi 12 amino aside sahiptir. İnsülinle 

olan yapısal benzerlikleri, IGF-1'in insülin reseptörüne bağlanma (düşük afinite ile) 

yeteneğini açıklamaktadır [114]. 

2.3.1.2. IGF-1 Geni 

IGF-1 geni, 12q23–23 kromozomunun uzun kolundadır [115] [116]. İnsan IGF-1 geni, 

iki lider ekzon dahil olmak üzere altı ekzondan oluşur ve iki promotöre sahiptir  [117]. 



24 

2.3.1.3. IGF Bağlayıcı Proteinler (IGFBP’ler) 

Plazmada, IGF'lerin %99'u, dokulara serbest IGF-1'in mevcudiyetini modüle eden bir 

bağlayıcı protein ailesiyle kompleks oluşturur. Altı bağlayıcı protein vardır [118]. 

İnsanlarda, dolaşımdaki IGF-1'in neredeyse %80'i, bir IGF-1 molekülü, bir IGFBP-3 

molekülü ve 88 kDa'lık bir protein molekülünden oluşan üçlü bir kompleks olan IGFBP-

3 tarafından taşınır [119]. IGFBP-1, insülin ve IGF- 1 tarafından düzenlenir [120]. 

IGFBP-3, esas olarak GH tarafından düzenlenir, ancak bir dereceye kadar IGF-1 

tarafından da düzenlenir [121]. 

IGFBP'ler, IGF-I ve IGF-II'yi bağlayan, evrimsel olarak korunmuş ilişkili proteinlerin bir 

ailesidir. IGFBP'ler, IGF-I ve IGF-II için diferansiyel afiniteye sahiptir ve IGF'lerin 

hücresel etkilerini modüle eder [101] [118]. IGF'leri bağlayarak, IGFBP'ler büyüme 

faktörünü ayırabilir ve hücre yüzeyi reseptörleri ile etkileşimlerini engelleyebilir.  [122] 

[123]. 

2.3.2. IGF-1 Reseptörü ve Sinyal İletimi 

IGF-I, ligandla aktive olan ve tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran 

glikoprotein tetrameri olan IGF-IR aracılığıyla sinyal iletimini gerçekleştirir. Ligandın 

bağlanması üzerine, IGF-IR dimerize olur ve otofosforilasyona uğrar, bu da insülin 

reseptör substratı (IRS)-1 ve IRS-2'nin aktivasyonuna yol açar [124]. IRS-1 ve -2, IGF-

I'in osteoblastlardaki etkilerine aracılık eder. IGF-I, Akt aktivasyonunu indükleyen 

fosfatidilinositol-3 kinaz yolunu ve p38, Jun-N-terminal kinazları ve ERK 1/2'yi aktive 

eden MAPK yolunu kullanır [125-127]. Her yolun kullanımı, kültür koşullarına ve 

hücrenin farklılaşma aşamasına bağlıdır. IGF-IR sayısı ve afinitesi hormonlar ve büyüme 

faktörleri tarafından düzenlenir. Osteoblastlarda IGF-IR; platelet kaynaklı büyüme 

faktörü (PDGF), glukokortikoidler ve 1,25-dihidroksivitamin D3 tarafından modüle edilir 

[128-130]. 

İnsan IGF-1 reseptörü, 15q25–26 kromozomunun uzun kolunun sonunda 100 kb'den fazla 

genomik DNA'yı kapsayan tek bir kopya genin ürünüdür.  Gen 21 ekzon içerir ve 

organizasyonu yapısal olarak ilişkili insülin reseptörününkine benzer [131]. Tip 1 IGF 

reseptör geni, embriyogenez sırasında hemen hemen tüm dokular ve hücre tipleri 

tarafından ifade edilir [132].  Karaciğer, en yüksek IGF-1 ligand ekspresyonuna sahip 

organdır. Tip 1 IGF reseptörü, iki hücre dışı yayılan α alt biriminden ve transmembran β 

alt biriminden oluşan bir heterotetramerdir. α alt birimleri, IGF-1 için bağlanma 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1187088/#r19
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bölgelerine sahiptir ve disülfid bağları ile bağlanır. β alt biriminin kısa bir hücre dışı alanı, 

bir transmembran alanı ve bir hücre içi alanı vardır. Hücre içi kısım, sinyal iletim 

mekanizmasını oluşturan bir tirozin kinaz alanı içerir. İnsülin reseptörüne benzer şekilde, 

IGF-1 reseptörü ligand kaynaklı otofosforilasyona uğrar [133].  Aktive edilmiş IGF-1 

reseptörü, insülin reseptörü substrat 1 (IRS-1) gibi diğer tirozin içeren substratları 

fosforile edebilir ve fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3-kinaz), Grb2 (büyüme faktörü 

reseptörü) yoluyla bir dizi enzim aktivasyonunu sürdürür [134]. 

2.3.3. IGF-1 Endokrin Fonksiyonu 

IGF-1'in çoğu karaciğer tarafından salgılanır ve diğer dokulara taşınarak bir endokrin 

hormon görevi görür. IGF-1 ayrıca kıkırdak hücreleri de dahil olmak üzere diğer dokular 

tarafından da salgılanır ve lokal olarak bir parakrin hormon olarak etki eder [135]. Ayrıca 

IGF-1'in bir onkogen olarak otokrin bir şekilde hareket edebildiği varsayılmaktadır [136]. 

2.4. HORMONA DUYARLI LİPAZ (HSL) 

Hormona duyarlı lipaz (HSL); triasilgliserol, diasilgliserol, monoasilgliserol, kolesterol 

gibi geniş kapsamlı substratların hidrolizini katalize ederek ve çoğu doku için önemli bir 

enerji kaynağı olan yağ dokusundan serbest yağ asitlerini (SYA) dolaşıma salmaktan 

sorumlu hücre içi bir lipazdır [137]. HSL; adrenal yumurtalık, testis ve pankreas gibi 

çeşitli diğer dokulara ek olarak yağ dokusunda yüksek düzeyde eksprese edilir ve iskelet 

kaslarında, kalp kaslarında ve makrofajlarda daha az miktarda bulunur [138]. 

HSL'nin aktivitesi, enerji talebine dayalı nöronal ve hormonal etki tarafından sıkı bir 

şekilde düzenlenir ve protein kinaz A'ya bağımlı geri dönüşümlü cAMP serin 

fosforilasyonu bu aktiviteye aracılık eder (Şekil 2.7) [139]. HSL, adrenerjik/noradrenerjik 

stimülasyona yanıt olarak cAMP'ye bağımlı protein kinaz A tarafından aktive edilir 

[140]. HSL fosforilasyonu hidrolitik aktivitenin artmasına, HSL'nin sitozolden lipit 

damlacık yüzeyine translokasyonuna ve depolanmış triasilgliserollerin hidrolizine yol 

açar [141]. Ayrıca HSL, insülini uyaran adipositler tarafından inhibe edilir, bu da serbest 

yağ asitleri ve gliserol atılımının azalmasına neden olur [142]. 

Ayrıca, farklı hücre tiplerinde hormona duyarlı lipaz ekspresyonunun eksikliği ve 

değişimleri, yüksek seviyelerde trigliseritlere neden olur; bu da, insülin 

sinyalizasyonunda değişiklikler ve lipid hidrolizinde düzensizlik (dislipidemi) dahil 

olmak üzere tüm vücut homeostazisi üzerinde derin etkilere yol açar [108]. Bu kusurlar, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1187088/#r27
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1187088/#r28
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yağ dokusu kütlesinin genişlemesine neden olan ve insülin duyarlılığını azaltan, lipolizin 

düzensizliğine neden olabilecek obezite, insülin direnci, tip 2 diyabet ve hiperlipidemi 

gibi insan hastalıklarıyla doğrudan bağlantılıdır [109]. 

Lipolitik hızdaki artışa (yüksek HSL aktivitesi) bağlı olarak artan plazma serbest yağ 

asitleri, karaciğer tarafından çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) üretimini 

artırarak lipit profillerine zarar verebilir ve dislipidemiye yol açabilir [143] 

[144].  Dokudaki insülin duyarlılığını azaltır ve insülin direnci gelişimine, tip 2 diyabete 

ve diğer metabolik anormalliklere neden olur [145]. HSL eksikliğinde bu durumun 

sonucu olarak, yağ dokusunda peroksizom proliferatörüyle aktifleştirilen reseptör 

(PPAR)-γ sinyali azalır, bu da adipogenez ve lipit sentezinde azalmaya neden olur. Yağ 

dokusunun lipit depolama kapasitesi sınırlıdır; ayrıca dolaşımdaki yağ asitleri karaciğere 

taşınarak ektopik lipit birikimine ve dislipidemi ve diyabet gibi metabolik fonksiyon 

bozukluklarına yol açar [143] [146]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. 7. Hormona duyarlı lipazın düzenlenmesi [147]. 
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2.5.YAĞ ASİTLERİ (YA) 

Yağ asitleri (YA), uzun bir hidrokarbon zincirine sahip karboksilik asittir. Trival/ortak 

adları veya Uluslararası Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği (International Union of Pure 

and Applied Chemistry / IUPAC) adları ile anılabilirler. IUPAC terminolojisinde, 

karboksil karbona C-1 adı verilir. Alternatif olarak, karbon pozisyonları C-1'den α, β, γ, 

δ, ε, vb. olarak ifade edilebilir ve karboksil karbondan en uzaktaki karbon ω (omega) 

olarak adlandırılır [148]. Yağ asitleri, hidrokarbon zincirinin uzunluğuna göre kısa, orta, 

uzun ve çok uzun zincirli olarak sınıflandırılabilir. Ayrıca C–C çift bağının varlığına göre 

de sınıflandırılabilirler: doymuş YA'da C–C çift bağı yoktur; doymamış YA, en az bir C-

C çift bağına sahiptir; tekli doymamış YA, yalnızca bir C – C çift bağına sahiptir; çoklu 

doymamış YA, birden fazla C – C çift bağına sahiptir. Çift bağların konumları Δ n ile 

gösterilir. Burada n, her bir C – C çift bağ çiftinin daha düşük numaralı karbonunu belirtir. 

Çift bağ, hidrokarbon zincirinde bir bükülme oluşturan trans veya cis olarak var olabilir 

[148]. 

Diyetteki yağ asitlerinin beynin yağ asidi bileşimini etkilediği uzun zamandır 

bilinmektedir. Son yıllarda, yağ asitlerinin tüketiminin beyne nöral gelişim, nöroprotektif 

etkiler ve çok sayıda nörolojik bozukluğun potansiyel tedavisi gibi pek çok açıdan faydalı 

olduğu ileri sürülmüştür [148]. 

Uzun zincirli yağ asitlerinin (UZYA'lar) diyetle alınması, insülin direncinde ve diyabet 

riskinde nedensel bir rol oynar. UZYA'lar lipid birikimini ve insülin direncini artırırken, 

orta zincirli yağ asitleri (OZYA'lar) açısından zengin diyetler, insülin etkisi üzerinde çok 

az zararlı etkiyle birlikte artan oksidatif metabolizma ve azalan yağlanma ile 

ilişkilendirilmiştir [149]. Diyetteki yağ alt tipleri arasındaki bu farklılıkların altında yatan 

moleküler mekanizmaları araştırıldığında; OZYA ile tedavi edilen hücrelerde daha az 

lipid birikimi ile mitokondriyal oksidatif kapasitede artış ve UZYA ile tedavi edilen 

hücrelere göre daha az oksidatif stres görüldü  [149].  

Ayrıca OZYA ile beslenen farelerde, UZYA ile beslenen farelere kıyasla artan enerji 

harcaması, azalmış yağlanma ve daha iyi glikoz toleransı belirlendi. Diyetteki OZYA'lar 

mitokondride solunumu arttırdı, aynı zamanda reaktif oksijen türlerinin oluşumunda bir 

azalma ve ardından düşük oksidatif hasar oluştu [149]. 
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Çizelge 2.1. Kısa orta ve uzun zincirli yağ asitlerinin sınıflandırılması ve kimyasal 

formüllerinin gösterimi [150]. 

Zincir Yağ Asidi Kimyasal Formül 

Kısa Zincirli 

Asetik asit (asetat)  CH3-COOH 

Bütirik asit (bütirat)  CH3-(CH2)2-COOH 

Propiyonik asit (propiyonat) CH3CH2COOH 

Valerik asit (valerat, 

Pentanoik asit)  

CH3(CH2)3COOH 

Orta Zincirli 

Kaproik Asit CH3-(CH2)4-COOH 

Kaprilik Asit  CH3-(CH2)6-COOH 

Kaprik Asit CH3-(CH2)8-COOH 

Uzun Zincirli 

Laurik Asit CH3-(CH2)10-COOH 

Miristik Asit CH3-(CH2)12-COOH 

Palmitik Asit CH3-(CH2)14-COOH 

Stearik Asit  CH3-(CH2)16-COOH 

Araşidik Asit CH3-(CH2)18-COOH 

Behenik Asit CH3-(CH2)20-COOH 

Lignoserik Asit  CH3-(CH2)22-COOH 

Melisik Asit  CH3- (CH2)28-COOH 

 

Bulgular, UZYA'ların aksine, OZYA'ların oksidatif stresi artırmadan mitokondrinin içsel 

solunum kapasitesini arttırdığını göstermektedir. Bu etkiler potansiyel olarak diyetteki 

OZYA'ların yararlı metabolik etkilerine katkıda bulunur [149]. 

Kısa ve orta zincirli yağ asitleri (KZYA'lar ve OZYA'lar), hücresel sinyal 

fonksiyonlarından bağımsız olarak, memelilerde enerji metabolizmasının ve anabolik 

süreçlerin önemli substratlarıdır. KZYA'lar çoğunlukla kolonik bakteriler tarafından 

üretilir ve ağırlıklı olarak enterositler ve karaciğer tarafından metabolize edilirken, 

OZYA'lar çoğunlukla aralarında süt ve süt ürünlerinin de bulunduğu diyet 

trigliseritlerinden kaynaklanır  [151]. 

Uzun zincirli yağ asitlerinin aksine, KZYA'ların ve OZYA'ların hücresel metabolizması, 

daha az ölçüde yağ asidi bağlayıcı proteinlere bağlıdır. KZYA'lar ve OZYA'lar, glikoliz 

üzerinde çoğunlukla inhibe edici bir etki ve lipogenez veya glukoneogenezin uyarılması 

yönünde bir etki ile birlikte  karbonhidratların ve lipidlerin doku metabolizmasını modüle 

eder [151]. 
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Yağ asitlerinin organizmalarda sinyal faktörleri olarak enerji depolamak, biyofilmlerin 

bileşimine katılmak ve organizmaların çeşitli yaşam aktivitelerini düzenlemek gibi birçok 

önemli işlevi vardır. Yağ asidi zincirinde doymamış bağ olup olmamasına göre doymuş 

yağ asitleri ve doymamış yağ asitleri olarak ayrılırlar [152]. Genel olarak doymuş yağ 

asitlerinin insan sağlığına zararlı olduğuna inanılırken, doymamış yağ asitlerinin bazı 

hastalıkların gelişimini etkili bir şekilde engellediğine inanılmaktadır. Doymamış yağ 

asitleri, doğal yenilebilir kaynaklarda yaygın olarak bulunur ve çeşitli kullanımlara ve 

biyolojik aktivitelere sahiptir.  Doymamış yağ asitlerinin oksidatif stres, inflamasyon, 

kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar, kanser ve osteoporozu önlemede iyi bir 

terapötik değere sahip olduğu bulunmuştur [152]. Akdeniz diyeti de yüksek oranda 

doymamış yağ asitleri içerir. Akdeniz diyetinde bulunan büyük miktarlardaki omega-3 

doymamış yağ asitleri insan sağlığı üzerinde yararlı bir etkiye sahiptir. Ayrıca yağ asitleri 

zincirinin uzunluğunun da aktivitesi üzerinde belirli bir etkisi vardır. Kısa zincirli yağ 

asitlerinin ve orta zincirli yağ asitlerinin (C4-C10), uzun zincirli yağ asitleriyle 

karşılaştırıldığında daha faydalı veya nötr etkiye sahip olduğu görülmektedir [152]. 

2.5.1. Kısa Zincirli Yağ Asitleri (KZYA)  

Bağırsak mikrobiyotası, trilyonlarca bakteri, mantar ve virüsten oluşan çok çeşitli 

komensal mikroorganizmaları kapsar. Bu mikrobiyal popülasyon, konakçı ile simbiyoz 

halinde bir arada bulunur ve ilgili metabolitlerin insan sağlığı üzerinde derin etkileri 

vardır. Bu bağlamda, bağırsak mikrobiyotası metabolik, endokrin ve bağışıklık 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde çok önemli bir rol oynar [153]. Kısa zincirli yağ 

asitleri, diyet lifinin bağırsak mikrobiyota metabolizmasının bir ürünüdür ve türevleri 

antikonvülsan olarak kullanılır. 2 ila 5 karbon atomu zinciri arasında değişen, diğer yağ 

asidi türlerinin aksine, KZYA (Uçucu yağ asitleri olarak da bilinir) doğal olarak 

bağırsakta gastrointestinal mikrobiyom tarafından lif metabolizmasının ürünleri olarak 

ortaya çıkar (Şekil 2.8). Diyetle alınan KZYA'nın kaynağı, sindirilemeyen 

karbonhidratların bağırsak mikrobiyotası tarafından fermantasyonudur. Bu da başlıca 

asetik asit, propiyonik asit ve bütirik asit üretimiyle sonuçlanır [148].  

Üç KZYA, amino asit metabolizmasından küçük miktarlarda (<%1) üretilir [154]. 

KZYA'ların fekal atılımı, toplam KZYA'ların yaklaşık %5'ini oluşturur. Mikrobiyal 

türler, KZYA profilinin şekillendirilmesinde rol oynar. Bakteri türleri laktat ve süksinatı 

alır ve bunları propiyonatlara dönüştürür [155]. Bol miktarda Bacteroides spp. propionat  

[156] ve asetat [157]üretimi ile ilişkilidir. Bütirat ise esas olarak Firmicutes filumu [157] 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/short-chain-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/short-chain-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/intestine-flora
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8835596/#B39-ijms-23-01105
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8835596/#B39-ijms-23-01105
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tarafından üretilir. Lifin KZYA'lara kolonik fermantasyonu, pH seviyelerini düşürür, 

fekal asitleşmeyi arttırır ve bağırsak mikrobiyota taksonlarının büyümesini ve çeşitliliğini 

arttırır [158].  KZYA'lar, bağırsakta diyet lifi ve dirençli nişastanın fermantasyonundan 

yapılır. Birkaç metabolik yolu modüle ederler ve obezite, insülin direnci ve tip 2 diyabet 

ile ilgilidirler. Bu nedenle diyet, bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu ve aktivitesini, 

KZYA üretimini ve metabolik etkilere sahip olabilir [153]. 

Kısa zincirli yağ asitlerinin (KZYA) bağırsak ve metabolik sağlığın korunmasında önemli 

bir rol oynadığı bilinmektedir. KZYA, asetat, propiyonat ve bütirat, sindirilemeyen 

karbonhidratların mikrobiyal fermantasyonundan üretilir. KZYA üretimi; lümen pH'ını, 

mukus üretimini düzenleyerek, epitel hücreleri için yakıt sağlayarak ve mukozal 

bağışıklık fonksiyonu üzerindeki etkileriyle bağırsak bütünlüğü için esastır [159]. KZYA 

ayrıca iştah regülasyonu, enerji harcaması, glikoz homeostazı ve immünomodülasyon ile 

ilgili bir dizi dokuya özgü mekanizma yoluyla konakçının metabolik sağlığını doğrudan 

modüle eder. Bu nedenle, artan bir mikrobiyal KZYA üretimi bir sağlık yararı olarak 

kabul edilebilir [159]. KZYA'lar, anti-inflamatuar etkiler gösterir ve yağ dokusunda kan 

dolaşımından bağışıklık hücrelerinin sızmasını önler.  Ek olarak, T hücrelerinin 

proliferasyonunu ve aktivasyonunu inhibe eder ve antijen sunan hücrelerin yapışmasını 

önler [160]. 

Bağırsak bakteri metabolizmasının ürünleri olan kısa zincirli yağ asitleri (KZYA'lar), 

bağırsak disbiyozunun teşhisinde özellikle önemlidir. Hamilelik sırasında, enerji 

homeostazının korunması ile ilgili metabolik değişiklikler, gelişmekte olan fetüs, 

gelecekteki metabolik kaderi ve annenin sağlığı için temel öneme sahiptir 

[161]. KZYA'lar, G-protein reseptörleri aracılığıyla vücudun enerji dengesini düzenleyen 

sinyal molekülleri olarak işlev görür. GPR41 reseptörleri, mikroflora yoluyla 

metabolizmayı etkilerken, GPR43 reseptörleri ise diyet, mikroflora, gastrointestinal 

sistem, bağışıklık ve inflamatuar yanıt arasında moleküler bir bağlantı olarak kabul 

edilmektedir. Bağırsak mikroflorasının yağ depolanmasına ve ayrıca gebelik insülin 

direncinin oluşumuna katkıda bulunabileceği olası mekanizma, aç kalmaya bağlı adipoz 

faktörünün ekspresyonunu bloke etmektedir [161]. KZYA'lar, özellikle GPR yoluyla 

propiyonik asit, hamile kadınlarda fetüsün gelişimini ve metabolik programlamasını 

belirler. Hamilelik sırasında lipit metabolizmasını düzenleyen mekanizmalar, obez 

kişilerde ve bozulmuş mikrobiyom ve metabolitleri olanlardaki metabolizmaya 
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benzemektedir. Hamilelik sırasında KZYA'ların ve metabolik bozuklukların etkileri bu 

nedenle anne sağlığı ve yenidoğan gelişimi için kritik öneme sahiptir [161]. 

Şekil 2. 8. Üç ana kısa zincirli yağ asidi asetat (C2), propiyonat (C3) ve bütiratın (C4) 

kimyasal formülü, moleküler ağırlığı ve 3 boyutlu yapısı. (3 boyutlu yapıda atomlar 

beyaz renkte hidrojen, gri renkte karbon ve kırmızı renkte oksijen olarak 

görünür.)  [153]. 

2.5.2. Serbest Yağ Asitleri ve İnsülin hassasiyeti 

SYA'lar sadece inkretin sekresyonunu uyarmakla kalmaz, aynı zamanda yağ asidi 

metabolizması yoluyla insülin salımını modüle eder. Uzun zincirli SYA'lar insülin 

sekresyonunu artırmasına rağmen, kısa zincirli SYA'lar bunu inhibe eder [162]. 

Pankreatik β-hücrelerindeki G-protein-bağlı serbest yağ asidi reseptörü (SYAR) 1 ile 

uzun zincirli SYA'ların bağlanması ve etkileşimi, fosfolipaz C (PLC)'nin aktivasyonuna 

yol açar. PLC daha sonra fosfatidilinositol-4,5-bifosfatı hidrolize eder (PIP 2) 

diasilgliserol ve inositol-1,4,5-trifosfata (IP 3) dönüşür ve endoplazmik retikulumdaki bir 

kalsiyum kanalına kenetlenir. Ardından Ca2 + 'nın sitozole salınması hücre içi 

Ca2 + konsantrasyonunu arttırır ve bu da sonunda insülin sekresyonunu tetikler.  Buna 

karşılık, kısa zincirli SYA'lar, azalan glikoz oksidasyonu ve ardından azalan ATP/ADP 

oranı nedeniyle glikozla uyarılan insülin sekresyonunu inhibe eder  [162]. 

2.5.3 Bütirik Asit 

Bütirik asit, geniş uygulamaları olan  dört karbonlu bir organik asittir . Petrol bazlı 

hammaddelerden kemosentez ile üretilmektedir. Bununla birlikte, yenilenebilir 

hammaddelerden bütirik asidin fermantasyon yoluyla üretimi, gıdalarda, ilaçlarda, 

hayvan yemi katkı maddelerinde ve kozmetiklerde yeşil ürünler ve doğal içerikler için 

ilgi görmektedir [163]. Bütirik, asetik ve propiyonik asitler, insan kolonundaki kısa 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/butyric-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/chemical-engineering/carboxylic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chemosynthesis
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zincirli yağ asitlerinin (KZYA'lar) yaklaşık %83'ünü oluşturur [164] ve asetat-

propiyonat-bütirat dengesi, tipik bir oran ile nispeten sabittir (60 : 25 : 10) [165]. Kısa 

zincirli yağ asitleri, gastrointestinal sistemin epitelyumu tarafından hızla emilir. Kalın 

bağırsakta absorpsiyon, hem aktif hem de pasif taşıma ile çekumda ve çıkan kolonda en 

yüksek seviyelere ulaşır (Şekil 2.9) [166] [167]. Sigmoid kolonda ve rektumda bütirik 

asit üretim seviyeleri düşüktür. Bütirat kolon epitel hücreleri için tercih edilen enerji 

kaynağıdır [168]. Probiyotikler, prebiyotikler ve lif açısından zengin, dengeli bir diyet 

tercih edilen bütirat kaynağıdır. Dirençli nişastanın özellikle butirojenik olduğu 

bulunmuştur [169].   Artan diyet lifi tüketimi, obezite ve insülin direncinin iyileştirilmesi 

de dahil olmak üzere birçok yararlı etki ile ilişkilendirilmiştir. Bu etkiler, kolonda diyet 

lifinin fermantasyonu sırasında propiyonat, asetat ve bütirat dahil olmak üzere kısa 

zincirli yağ asitlerinin artan üretimiyle ilişkilidir. Tek başına bütiratın oral ve diyet 

takviyesi, yüksek yağ diyetinin neden olduğu obeziteyi ve insülin direncini önlemektedir 

[170]. 

 

 

Şekil 2. 9. Bütiratın temel etkilerinin özeti ve kolon ve periferik dokulardaki potansiyel 

etki mekanizmaları; karaciğer, iskelet kası ve yağ dokusu [170]. 
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Kısmen öğütülmüş tahıl ve tohumlarda, pişmemiş patateste, yeşil muzda ve çeşitli 

sebzelerde doğal olarak bulunur. Bütirat üretiminde yer alan bakteri türleri Clostridium 

spp., Eubacterium spp., Fusobacterium spp., Butyrivibrio spp., Megasphaera elsdenii, 

Mitsuokella multiacida, Roseburia intestinalis, Faecalibacterium prausnitzii ve 

Eubacterium hallii'dir [169]. Son zamanlarda, yüksek oranda işlenmiş gıdaların 

alımındaki artış, basit şekerler açısından zengin düşük lifli gıda ürünlerinin bağırsak 

lümeninde düşük seviyelerde bütirat üretimine neden olduğu gözlemlenmiştir. Bu 

nedenle, bütirat takviyesi potansiyel olarak diyet alımına iyi bir alternatif sunmaktadır 

(Şekil 2.10) [171].  

 

Şekil 2. 10. Bütiratın iskelet kası fizyolojisi üzerindeki etkileri [170]. 

2.5.4. Orta Zincirli Yağ Asitleri (OZYA)  

Orta zincirli yağ asitleri (OZYA'lar), 6-12 karbon atomlu doymuş yağ asitleridir. 

Bunlar;  heksanoik veya kaproik asit (C6:0), oktanoik veya kaprilik asit (CA) (C8:0), 

dekanoik veya kaprik asit (C10:0) ve dodekanoik veya laurik asit (C12:0)tir [172]. 

OZYA'lar ve orta zincirli triasilgliseritler (MCT'ler); yağ malabsorbsiyonu, zayıf 

sindirim, kistik fibrozla ilgili metabolik zorluklar, Crohn hastalığı, kolit ve enteritten 

şikayetçi olan hastaların tıbbi durumu için enteral ve parenteral 

beslenmede kullanılır. Bunun nedeni, hem KZYA'ların hem de OZYA'ların gıdadaki sıvı 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/saturated-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/saturated-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cystic-fibrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cystic-fibrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/parenteral-nutrition
https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/parenteral-nutrition
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/short-chain-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/food-product
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ve katı yağlardan pankreas lipazı tarafından daha kolay salınmasıdır [172]. 

OZYA, gastrointestinal mikroplar tarafından üretilmek yerine yutulmaları gerektiğinden 

KZYA'dan farklıdır. Hindistan cevizi yağı, en yaygın OZYA kaynaklarından 

biridir. Diğer çoğu yağın aksine, hindistancevizi yağı ağırlıklı olarak doymuş OZYA 

zincirleri içerir ve en yaygın olanı Laurik Asittir. Hindistan cevizi yağı, kolayca 

bulunabilmesi ve ucuz olmasının yanı sıra epilepsi gibi nörolojik bozuklukların 

potansiyel tedavisinde kullanılmaktadır [148]. Diyet yağlarında karışım olarak 

tüketilen orta zincirli yağ asitleri, ketojenik diyete ihtiyaç 

duymadan ketogenezi indükleyebilir. Glikoz eksikliği nedeniyle, nöronal hücre 

ölümünü önlemek için alternatif bir enerji kaynağı sağlama potansiyeline sahiptir [148].  

OZYA, hücresel solunuma ve ATP oksidatif oluşumuna UZYA'dan farklı şekilde 

katılır. GI kanalındaki yoğun sindirim ve emilim nedeniyle, OZYA kan dolaşımına uzun 

zincirli trigliseritlerden (LCT) ve UZYA'dan önemli ölçüde daha hızlı girer 

[173]. Albüminlerle birleşerek taşınırlar ve yağ dokusunda depolanmadan metabolize 

edilerek karaciğere ulaşırlar. Ayrıca, hepatositlerde, KZYA ile birlikte OZYA, spesifik 

taşıma proteinlerine bağlanmadan iç mitokondriyal membrana nüfuz ederek 

mitokondriye girer. Mitokondriyal matriste OZYA, koenzim A (CoA) tiyoesterleri ile 

bir transesterifikasyon reaksiyonunda aktive edilir [173]. 

OZYA'lar karaciğer tarafından hızla oksitlenir ve dolayısıyla UZYA'lardan daha az 

obezojeniktir. Bu nedenle orta zincirli trigliseritler parenteral beslenmede yaygın olarak 

kullanılır ve vücut için hızla erişilebilir bir enerji kaynağı sağlar [174]. 

2.5.5. Kaprilik Asit 

Kaprilik asit (oktanoik asit, C8:0), kaproik asit (heksanoik asit, C6:0) ve kaprik asidi 

(dekanoik asit, C10:0) da içeren orta zincirli doymuş yağ asitleri (OZYA) sınıfına 

aittir. OZYA'lar, süt ürünlerinde, hurma çekirdeği ve hindistancevizi yağları gibi spesifik 

yağlarda bulunan karakteristik besinlerdir. Kaprilik asit, trigliseritlerin (TG) sn -1 ve -3 

pozisyonlarını bulunduran hindistancevizi yağında (yağ asitlerinin %6-10'u) ve hurma 

çekirdeği yağında (YA'ların %2-5'i) bol miktarda bulunur [175]. Süt, memeli türleri 

arasında güçlü farklılıklar olan tek kaprilik asit hayvan kaynağıdır. Kaprilik asit, insan 

sütündeki yağ asitlerinin yaklaşık %0,5'ini, inek sütünde %1-2'sini, keçi sütünde %3'ünü, 

sıçan sütünde %5-6'sını ve tavşan sütünde 15–%18’ini temsil eder (Şekil 2.11)  [175]. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/food-product
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/pancreatic-lipase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/edible-oil
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/medium-chain-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/ketogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neuronal-cell-death
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neuronal-cell-death
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/adipose-tissue
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/coenzyme-a
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/transesterification
https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/medium-chain-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/nutrition
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Şekil 2. 11. Kaprilik Asit (Oktanoik Asit) [176]. 

 

 

2.5.6. Uzun Zincirli Yağ Asitleri (UZYA) 

Uzun zincirli yağ asitleri genellikle diyette omega yağ asitleri olarak bulunur. Nöronal 

hücre zarlarını oksidatif hasardan koruyan bir antioksidan ve beyinde bir anti-inflamatuar 

aracı olarak işlev görürler [148]. 

OZYA gibi, UZYA'nın da (13-22 karbon), en yaygın olarak çoklu doymamış omega-3 

veya omega-6 yağ asitleri biçiminde alınması gerekir.  Bu yağ asitleri, sinir hücrelerinin 

kuru ağırlığının %15 ila %30'unu oluşturur [148]. Daha yüksek diyet alımının ve uzun 

zincirli ω-3 çoklu doymamış yağ asitlerinin (LC-PUFA'ların) plazma seviyesi sağlıklı 

yaşlı popülasyonlarda beyin atrofisini yavaşlatıcı etkiye sahiptir [177]. Daha yüksek ω-3 

LC-PUFA alımı, nispeten daha büyük gri madde hacmi ile ilişkilendirilmektedir [177]. 

Omega-3 yağ asitleri uzun zincirli, çoklu doymamış yağ asitlerinin bir sınıfıdır.  Hepsinde 

çift karbon-karbon bağı vardır. Omega-3 ailesini eikosapentaenoik asit (EPA), 

dokosaheksaenoik asit (DHA), ve alfa-linolenik asit (ALA) oluşturur. EPA ve DHA 

öncelikle yağlı balıklarda bulunur; ALA keten tohumu, ceviz ve soya fasulyesinde bol 

miktarda bulunur. İnsan vücudu küçük miktarları dönüştürebilir. ALA'nın sadece 

yaklaşık %5'i EPA'ya dönüştürülür ve %0,5'ten azı DHA'ya dönüştürülür [178]. 

2.5.7. Oleik asit (OA) 

Akdeniz diyeti 2010 yılında UNESCO tarafından ‘İnsanlığın Somut Olmayan Kültürel 

Mirası’ olarak kabul edilmiştir. Zeytinyağı, yüksek nutrasötik değeri nedeniyle bu diyetin 

en karakteristik besinidir. Zeytinyağının olumlu etkileri genellikle küçük bileşenlerine 

atfedilmiştir; ancak oleik asit (OA) içeriği (%70-80) birçok sağlık özelliğinden 

sorumludur.  OA, hücre zarı akışkanlığını, reseptörleri, hücre içi sinyal yollarını ve gen 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/long-chain-fatty-acid
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ekspresyonunu etkiler. OA, antioksidan enzimlerin hem sentezini hem de aktivitelerini 

doğrudan düzenleyebilir [179].  

Antiinflamatuar etki, proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu ve antiinflamatuar olanların 

aktivasyonu ile ilişkili olabilir.  OA'dan türetilen oleoiletanolamid (OEA), peroksizom 

proliferatörle aktive olan reseptör alfa (PPARa) nükleer reseptörünün endojen bir 

ligandıdır [179]. OEA, diyetteki yağ alımını ve enerji homeostazını düzenler ve bu 

nedenle obezitenin tedavisi için potansiyel bir terapötik ajan olduğu öne sürülmüştür 

(Şekil 2.12). OEA'nın antiinflamatuar ve antioksidan etkileri vardır. Zeytinyağının yararlı 

etkileri, OEA'nın eylemleriyle ilişkili olabilir.  OA, mikroRNA ekspresyonunu 

düzenleyerek yararlı anti-inflamatuar etkiler gösterebilir [179].  

 

Şekil 2. 12. Oleik Asit [180]. 

Oksidatif stres, vücuttaki oksidasyon ve antioksidasyon arasındaki dengesizliğin 

oksidasyona meyletmesi durumudur ve bu da vücutta çok sayıda oksidasyon ara 

maddesine neden olur. İnatçı oksidatif stres kronik inflamasyona neden olacağından 

kanser, diyabet, nörolojik ve pulmoner hastalıklar vb. birçok kronik hastalığın 

gelişmesine neden olacaktır. Oleik asit ve DHA gibi doymamış yağ asitlerinin 

iltihaplanmayı önleyebileceği görülmüştür (Şekil 2.13) [152]. 
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Şekil 2. 13. Sızma zeytinyağının yağ asitleri profiline etkisi  [181]. 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. HAYVANLAR  

Çalışmada kullanılacak olan hayvanlar Düzce Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama 

ve Araştırma Merkezi’nden temin edilmiştir. Laboratuvarda 23 ºC oda ısısında, 60± 5% 

nem ve 12:12 aydınlık-karanlık döngüsünde optimal değerlerde tutulan, besin ve su 

alımları serbest olan, 2-3 aylık ve 230±30 gr ağırlığında 56 adet Wistar cinsi erkek sıçan 

kullanılmıştır. Bu çalışma Düzce Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

Başkanlığı tarafından 27.07.2022 tarihinde gerçekleştirilen toplantı Karar No:2022/07/03 

ile etik onay doğrultusunda gerçekleştirilmiştir. 

3.2. MADDELER VE DOZLARI 

Çalışmada, bütirik asit, kaprilik asit ve oleik asit olmak üzere üç fark yağ asidi 

kullanılmıştır. Bu yağ asitlerinden her birinden 100 mg/kg dozu oral olarak verilmiştir. 

Anestezik olarak intramüsküler 90/10 mg/kg ketamin/ksilazin kullanılmıştır. Tüm ilaçlar 

günlük olarak hazırlanmıştır. 

3.3. DENEY GRUPLARI, MADDELER VE VERİLİŞ YOLLARI  

Sıçanlarda oluşturulan gruplar ve yapılacak uygulamalar Çizelge 3.1 ve Çizelge 3.2’de 

açıklanmıştır.  

 Çizelge 3. 1. Oluşturulan Gruplar ve Uygulamaların İçeriği 

Grup 

No 
Grup Adı 

Verilen 

Maddeler 

Verilen 

Miktar 

Veriliş 

Şekli 

Verilen 

Süre 

Hayvan 

Sayısı 

1  Kontrol (K) Salin 1 ml/kg Oral 21 Gün 7 

2  Bütirik Asit (BA) Bütirik Asit 100 mg/kg Oral 21 Gün 7 

3  
Kaprilik Asit 

(KA) 

Kaprilik 

Asit 
100 mg/kg Oral 

21 Gün 
7 

4  Oleik Asit (OA) Oleik Asit 100 mg/kg Oral 21 Gün 7 

5  

Bütirik 

Asit+Kaprilik 

Asit (BA+KA) 

Bütirik Asit 

+Kaprilik 

Asit 

100 mg/kg 

+100 mg/kg 
Oral 

 

21 Gün 7 

6  

Bütirik 

Asit+Oleik Asit 

(BA+OA) 

Bütirik Asit 

+Oleik Asit 

100 mg/kg 

+100 mg/kg 
Oral 

21 Gün 
7 

7  

Kaprilik 

Asit+Oleik Asit 

(KA+OA) 

Kaprilik 

Asit +Oleik 

Asit 

100 mg/kg 

+100 mg/kg 
Oral 

21 Gün 
7 
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8  

Bütirik 

Asit+Kaprilik 

Asit+Oleik Asit 

 (BA+KA+OA) 

Bütirik Asit 

+Kaprilik 

Asit +Oleik 

Asit 

100 mg/kg 

+100 mg/kg 

+100 mg/kg 

Oral 

 

21 Gün 
7 

Çizelge 3. 2. Uygulama Prosedürü 

Grup 

No 

Grup Adı Uygulama Prosedürü 

1 Kontrol (K) 
21 günlük çalışma süresince sadece salin 

uygulaması yapılacaktır. 

2 Bütirik Asit (BA) 
21 günlük çalışma süresince sadece bütirik asit 

uygulaması yapılacaktır. 

3 Kaprilik Asit (KA) 
21 günlük çalışma süresince sadece kaprilik asit 

uygulaması yapılacaktır. 

4 Oleik Asit (OA) 
21 günlük çalışma süresince sadece oleik asit 

uygulaması yapılacaktır. 

5 
Bütirik Asit+Kaprilik Asit 

(BA+KA) 

21 günlük çalışma süresince Bütirik 

Asit+Kaprilik Asit uygulaması yapılacaktır 

6 
Bütirik Asit+Oleik Asit 

(BA+OA) 

21 günlük çalışma süresince Bütirik Asit+Oleik 

Asit uygulaması yapılacaktır. 

7 
Kaprilik Asit+Oleik Asit 

(KA+OA) 

21 günlük çalışma süresince Kaprilik 

Asit+Oleik Asit uygulaması yapılacaktır. 

8 

Bütirik Asit+Kaprilik 

Asit+Oleik Asit 

(BA+KA+OA) 

21 günlük çalışma süresince Bütirik 

Asit+Kaprilik Asit+Oleik Asit uygulaması 

yapılacaktır. 

3.4. HAYVANLARIN TARTILMASI 

Çalışma süresince yağ asidi uygulamasının hayvanların ağırlık değişimleri üzerindeki 

etkilerini incelemek amacıyla, hayvanlar çalışmanın başında ve sonunda ağırlıkları 

tartılmıştır. 

3.5. ÇALIŞMANIN SONLANDIRILMASI 

Gruplarda bulunan hayvanlar son uygulamadan 24 saat sonra ketamin/ksilazin anestezi 

altında kardiyak puncture metoduyla kalbinden kan alınmıştır. Hayvanlar daha sonra 
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anestezi altında servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmiştir. Alınan kan örnekleri 15 dk 

4000 rpm de santrifüj edilerek serumları çıkartılarak -80 ℃’de analizler yapılıncaya kadar 

saklanmıştır.  

3.6. ELISA TESTİ PROSEDÜRÜ 

GH, IGF, İnsülin ve HSL seviyelerine ELİSA (enzyme-linked immunosorbent assay) 

kitleri ile bakılmıştır.  ELİSA Kitleri SunRed (Shanghai SunRed Biological Technology, 

China)’dan tedarik edilmiştir. 

3.7. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

Serum insülin, IGF-1, HSL, GH ve glikoz seviyesi değerleri bakımından grupların 

karşılaştırılmasında  Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) ve farklı olan grupların 

belirlenmesinde Tukey-Kramer Çoklu Karşılaştırma Testi kullanılmıştır. Vücut 

ağırlıklarının karşılaştırılmasında İki Faktörlü Varyans Analizi (Two-Way ANOVA) ve 

farklı olan grupların belirlenmesinde Šídák Çoklu Karşılaştırma Testi ile analiz edilmiştir. 

İstatistik anlamlılık düzeyi olarak P≤0.05 kabul edilmiştir. Analizlerde Prism 9 programı 

kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN GH SEVİYESİ 

ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Gruplar GH seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark belirlendi (P<0,001) (Çizelge 4.1, Şekil 4.1). Sonuçlar daha ayrıntılı olarak 

incelendiğinde, OA, BA+KA, BA+OA ve BA+KA+OA gruplarının ortalama GH 

seviyelerinin Kont grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptandı (p 

değerleri sırasıyla, p<0,001, p=0,02, p<0,001 ve p=0,005).  

Çizelge 4. 1. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin GH seviyesi üzerine etkisi ve 

grupların karşılaştırılmasına ait P değeri 

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P 

GH  

(ng/mL) 

Kont 7 0,70 0,17 0,51 0,84 

<0,001 

BA 7 0,58 0,22 0,40 0,96 

KA 7 0,93# 0,12 0,80 1,11 

OA 7 1,16*# 0,14 1,01 1,33 

BA+KA 7 1,04*# 0,12 0,91 1,22 

BA+OA 7 1,25*#∆ 0,09 1,13 1,39 

KA+OA 7 1,01# 0,14 0,83 1,16 

BA+OA+KA 7 1,09*# 0,16 0,91 1,25 

(*Kont grubuna göre anlamlı; #BA grubuna göre anlamlı; 
∆
KA grubuna göre anlamlı) 

BA grubunun ortalama GH seviyesinin KA, OA, BA+KA, BA+OA, KA+OA ve 

BA+KA+OA grubuna göre istatistiksel olarak daha düşük olduğu saptandı (p değerleri 

sırasıyla, p=0,02,  p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,002  ve p<0,001). Benzer şekilde KA 

grubunun ortalama GH seviyesinin BA+OA grubuna göre istatistiksel olarak daha düşük 

olduğu belirlendi (p=0,03) (Çizelge 4.1, Şekil 4.1). 
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Şekil 4. 1. Kısa, orta, uzun zincirli yağ Asitlerinin GH seviyesi üzerine etkisi (*p<0,05, 

**p<0,01 ve ***p<0,001). 
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4.2. KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN İNSÜLİN SEVİYESİ 

ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Gruplar insülin seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark belirlendi (P=0,001) (Çizelge 4.2, Şekil 4.2). Sonuçlar daha ayrıntılı 

olarak incelendiğinde, BA, KA+OA ve BA+KA+OA gruplarının insülin seviyesi 

değerlerinin Kont grubuna göre istatistiksel olarak daha düşük olduğu saptandı (p 

değerleri sırasıyla, p=0,02, p=0,02 ve p=0,03). Buna ek olarak BA+OA ve KA+OA 

gruplarının ortalama insülin seviyelerinin KA grubuna göre daha düşük olduğu belirlendi 

(p=0,04 ve p=0,04). 

Çizelge 4. 2. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin insülin seviyesi üzerine etkisi ve 

grupların karşılaştırılmasına ait P değeri 

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P 

İnsülin  

(mUI/L) 

Kont 7 3,3 0,4 2,9 3,8 

0,001 

BA 7 2,8* 0,6 2,2 3,3 

KA 7 3,2 0,6 2,2 3,8 

OA 7 2,7 0,5 2,4 3,7 

BA+KA 7 2,8 0,3 2,3 3,1 

BA+OA 7 2,2# 0,3 1,9 2,6 

KA+OA 7 2,2*# 0,4 1,9 2,8 

BA+OA+KA 7 2,2* 0,5 1,4 2,7 

 (*Kont grubuna göre anlamlı;
 #

 KA grubuna göre anlamlı) 

Diğer grupların ortalama insülin seviyeleri Kont grubuna göre daha düşük olmasına 

rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (P>0,05) (Çizelge 4.2, Şekil 4.2). 
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Şekil 4. 2. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin insülin seviyesi üzerine etkisi 

(*p<0,05) 

4.3. KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN IGF-1 SEVİYESİ 

ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

IGF-1 seviyesi bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0,001) (Çizelge 4.3, Şekil 4.3). Sonuçlar daha ayrıntılı olarak incelendiğinde, 

BA+KA+OA grubunun IGF-1 seviyesi değerlerinin Kont, KA, OA ve BA+KA 
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gruplarına göre istatistiksel olarak daha düşük olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla, 

p=0,02, p=0,001, p<0,001 ve p=0,02).  

Çizelge 4. 3.  Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin IGF-1 seviyesi üzerine etkisi ve 

grupların karşılaştırılmasına ait P değeri 

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P 

IGF-1  

(ng/mL) 

Kont 7 91,3∆ 5,5 83,4 98,3 

<0,001 

BA 7 76,1 5,0 67,4 79,4 

KA 7 97,1*∆ 13,0 86,7 116,8 

OA 7 99,6*∆ 6,9 91,6 107,0 

BA+KA 7 91,5#∆ 14,7 71,2 107,5 

BA+OA 7 80,7 4,6 77,1 88,2 

KA+OA 7 83,8 6,8 77,2 91,8 

BA+OA+KA 7 70,5 8,8 59,4 79,3 

(*BA grubuna göre anlamlı; #OA grubuna göre anlamlı; 
∆
BA+KA+OA grubuna göre anlamlı) 

Benzer şekilde BA grubunun IGF-1 seviyesi değerlerinin KA ve OA gruplarına göre 

istatistiksel olarak daha düşük olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla, p=0,01 ve p=0,005). 

Buna ek olarak BA+KA grubunun IGF-1 seviyesi değerlerinin OA gruplarına göre 

istatistiksel olarak daha düşük olduğu belirlendi (p=0,04). Diğer gruplar arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05) (Çizelge 4.3, Şekil 4.3). 
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Şekil 4. 3. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin IGF-1 seviyesi üzerine etkisi 

(*p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001). 

4.4. KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN HSL SEVİYESİ 

ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Gruplar HSL seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark belirlendi (P<0,001) (Çizelge 4.4, Şekil 4.4). Sonuçlar daha ayrıntılı olarak 

incelendiğinde, BA+KA+OA grubunun ortalama HSL seviyelerinin Kont, BA, KA, OA, 

BA+KA ve BA+OA gruplarına göre istatistiksel olarak daha düşük olduğu saptandı (p 

değerleri sırasıyla, p=0,04, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p=0,03). Bunun aksine KA 

grubunun ortalama HSL seviyesinin Kont, BA, BA+OA ve KA+OA gruplarına göre 

istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptandı (p<0,001).  
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Çizelge 4. 4. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin HSL seviyesi üzerine etkisi ve 

grupların karşılaştırılmasına ait P değeri 

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P 

HSL  

(ng/mL) 

Kont 7 2,0*#∆ 0,5 1,4 2,5 

<0,001 

BA 7 2,4*#∆ 0,3 2,0 2,9 

KA 7 3,6∆ 0,3 3,2 3,9 

OA 7 3,4∆ 0,3 3,2 3,8 

BA+KA 7 3,0∆ 0,4 2,4 3,4 

BA+OA 7 2,0*#+∆ 0,3 1,7 2,3 

KA+OA 7 1,5*+ 0,3 1,3 2,0 

BA+OA+KA 7 1,2 0,4 0,6 1,6 

(*KA grubuna göre anlamlı; #OA grubuna göre anlamlı; 
+
BA+KA grubuna göre anlamlı; 

∆
BA+KA+OA 

grubuna göre anlamlı) 

Buna ek olarak, OA grubunun ortalama HSL seviyesinin Kont, BA ve BA+OA gruplarına 

göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla, p<0,001, 

p=0,002 ve p<0,001,). BA+KA grubunun ortalama HSL seviyesinin ise Kont, BA+OA 

ve KA+OA gruplarına göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğu belirlendi (p<0,001). 

Diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 
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Şekil 4. 4. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin HSL seviyesi üzerine etkisi *p<0,05, 

**p=0,01 ve ***p<0,001) 
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4.5. KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN KAN GLİKOZ 

SEVİYESİ ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Gruplar kan glikoz seviyesi bakımından karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark belirlendi (P<0,001) (Çizelge 4.5, Şekil 4.5). Sonuçlar daha ayrıntılı 

olarak incelendiğinde, BA+KA grubunun ortalama glikoz seviyesinin Kont, BA, KA, 

OA, BA+OA, KA+OA ve BA+KA+OA grubuna göre istatistiksel olarak daha düşük 

olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,01,  p<0,001, 

p<0,001 ve p<0,001).  

Çizelge 4. 5.  Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin glikoz seviyesi üzerine etkisi ve 

grupların karşılaştırılmasına ait P değeri 

Parametre Gruplar N Ort SD Min Maks P 

Glikoz  

(mg/dL) 

Kont 7 183,8# 21,3 153 206 

<0,001 

BA 7 173,0*# 12,1 154 186 

KA 7 211,2# 3,6 206 216 

OA 7 159,4# 26,5 130 199 

BA+KA 7 119,0 11,5 100 129 

BA+OA 7 169,0*# 17,7 153 199 

KA+OA 7 195,0*# 14,2 180 213 

BA+OA+KA 7 172,2*# 19,2 156 204 

(*KA grubuna göre anlamlı; #BA+KA grubuna göre anlamlı) 

KA grubunun ortalama glikoz seviyesinin BA, BA+OA ve BA+KA+OA grubuna göre 

istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptandı (p değerleri sırasıyla, p=0,02,  p=0,01 ve 

p=0,02). Diğer gruplar arasında ise istatistiksel fark belirlenmedi (p>0,05) (Çizelge 4.5, 

Şekil 4.5). 
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Şekil 4. 5.  Kısa, orta, uzun zincirli yağ Asitlerinin glikoz seviyesi üzerine etkisi 

(*p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001). 
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4.6. KISA, ORTA, UZUN ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİNİN VÜCUT AĞIRLIK 

DEĞİŞİMİ ÜZERİNDEKİ ETKİLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Gruplar kendi içinde deney öncesi ve deney sonrası ortalama ağırlıkları 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,07) 

(Çizelge 4.6, Şekil 4.6).  

Çizelge 4. 6.  Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin vücut ağırlığı üzerindeki etkileri ve 

grupların karşılaştırılmasına ait P değeri 

Grup Zaman 
Ortalama 

(g) 
SD 

Minimum 

(g) 

Maksimum 

(g) 
P 

Kont 

 

DÖ 397,4 13,9 381 413 
0,065 

DS 426,2 40,6 379 489 

BA 
DÖ 364,6 22,1 333 393 

0,08 
DS 413,0 14,2 391 426 

KA 
DÖ 421,0 20,4 396 447 

0,96 
DS 402,8 36,6 351 453 

OA 
DÖ 409,4 38,2 353 449 

>0,99 
DS 415,8 29,4 385 453 

BA+KA 
DÖ 381,2 39,7 317 424 

0,52 
DS 413,0 34,4 352 432 

BA+OA 
DÖ 394,4 35,9 337 433 

0,99 
DS 380,0 37,3 329 427 

KA+OA 
DÖ 397,2 22,2 363 424 

0,84 
DS 420,6 24,6 388 457 

BA+OA+KA 
DÖ 407,2 14,0 391 426 

0,94 
DS 426,6 13,0 413 446 

(DÖ: Deney Öncesi; DS: Deney Sonu) 

Genel olarak deney sonrası ölçümlerden elde edilen ağırlıklar deney öncesi 

ölçümlerinden daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

Bunun aksine KA ve BA+OA grubunun deney sonrası ağırlıkları deney öncesi 

ağırlıklarından daha düşük olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05). 
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Şekil 4. 6. Kısa, orta, uzun zincirli yağ asitlerinin vücut ağırlığı üzerindeki etkileri 
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5. TARTIŞMA  

İnsanların beslenmesinde, kan dolaşımında, insan hücrelerinde ve dokularında çeşitli yağ 

asitleri bulunur. Kısa zincirli yağ asitleri, orta zincirli yağ asitleri ve uzun zincirli yağ 

asitleri enerji kaynakları ve membran bileşenleridir. Hücre ve doku metabolizmasını, 

fonksiyonunu hormonal ve diğer sinyallere duyarlılığı etkileyen biyolojik aktivitelere 

sahiptirler. Her ne kadar geleneksel olarak yağ asitlerinin kalp-damar hastalıkları ile ilgili 

sağlık üzerindeki etkisine ilgi duyulsa da, artık yağ asitlerinin tip 2 diyabet gibi metabolik 

hastalıklar, inflamatuar hastalıklar ve kanser gibi bir dizi başka hastalığı da etkilediği 

bilinmektedir [182]. Bu çalışmada, KZYA, OZYA ve UZYA ile büyüme hormonu, 

insülin benzeri büyüme faktörü 1, insulin ve hormona duyarlı lipaz arasındaki ilişki 

incelenmiştir.  

Yağ asitleri ile endokrin sistem arasında önemli etkileşimler bulunmaktadır. Hormonlar 

yağ asitlerinin metabolizmasını ve doku lipitlerinin yağ asidi kompozisyonunu etkiler. 

İnsülin ve büyüme hormonu lipit metabolizmasında rol oynayan başlıca 

hormonlardandır. Bu hormonların konsantrasyonları, diyabet ve kardiyovasküler hastalık 

gibi kronik dejeneratif durumlarda değişir ve bu da doku lipitlerinde değişikliklere yol 

açar [183]. 

Kısa zincirli yağ asitleri (KZYA'lar), asetat (C2), propiyonat (C3) ve bütirat (C4), 

bağırsakta anaerobik bakteri fermantasyonunun ana metabolik ürünleridir. 

KZYA’lar, bağırsak epitel hücrelerindeki önemli rollerine ek olarak gastrointestinal (GI) 

kanaldaki elektrolit ve su emilimi gibi farklı süreçleri modüle eder [184]. Yapılan bir 

çalışmada bir kısa zincirli yağ asidi olan bütirik asidin, GPR41/43 aktivasyonu ve hücre 

içi Ca2+ birikimi yoluyla hipofiz hücrelerinde büyüme hormonu (GH) salgılanmasını 

arttırdığını bulmuşlardır [185]. Bu, bütirik asidin, açlık sırasında GH'ın esas olarak artan 

lipoliz ve protein tutulmasını içeren metabolik adaptasyonlarında ikincil bir aracı olarak 

görev yaptığı hipotezine yol açmaktadır [186]. GH ağırlıklı olarak SYA'ların salınımını 

ve oksidasyonunu uyarır. GH'nin en belirgin metabolik etkisi, lipoliz ve SYA 

düzeylerinde belirgin bir artıştır [57].  Plazma zarının bileşimi, hücrelerin insülin ve 

vazoaktif bağırsak peptidi gibi metabolik açıdan önemli hormonlara duyarlılığını 

etkiler.  Lipidlerin ve değiştirilmiş plazma membran bileşiminin GH salgılatıcı reseptör 

(GHSR) aktivasyonu üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada; oligo doymamış 

yağ asitlerinin (OFA'lar), zarların yapısını bozarak onları daha akışkan hale getirdiği, 
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GHSR hücrelerinin 18C OFA oleik ve linoleik asit ile uzun süreli (96 saat) ancak akut 

olmayan şekilde işlenmesinin, reseptörün greline duyarlılığında önemli bir artışa neden 

olduğu görüldü. Ghrelin ise yalnızca hipofiz bezinde değil aynı zamanda dolaşımdaki 

pankreas, mide ve T hücreleri gibi periferik dokularda da G protein-bağlı reseptör GH 

salgılatıcı reseptör tip 1a'yı aktive eden, metabolik olarak düzenlenen bir hormondur. 

[187].  Kaprilik asit (oktanoik asit, C8:0), orta zincirli doymuş yağ asitleri (OZYA'lar) 

sınıfına aittir. Süt ürünleri ve hindistancevizi yağı gibi spesifik yağlar, diyetteki kaprilik 

asidin doğal kaynaklarıdır. Daha yakın zamanlarda, kaprilik asidin, oreksijenik etkiye 

sahip bilinen tek peptit hormonu olan ghrelini oktanoile ettiği gösterilmiştir [175]. 

Mevcut çalışmada OA, BA+KA, BA+OA ve BA+KA+OA uygulamasının GH seviyesini 

artırdığı gözlemlemiştir. Bu veriler literatürle uyumluluk göstermektedir. Fakat sadece 

BA uygulanan grupta GH seviyesi azalmıştır.  Bu fark büyük olasılıkla literatürdeki 

çalışmaların genelde hücre hatlarında yapılmış olmasından kaynaklanmaktadır. Çünkü in 

vivo ortamdaki çalışmamızda kontrol edilemeyen çok sayıda mekanizmanın devreye 

girmesi sonucu in vitro ortamdan daha farklı sonuçların ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır.  

İnsülin benzeri büyüme faktörleri (IGF'ler), büyüme hormonu (GH) ile etkileşim halinde 

embriyonal gelişimde ve doğum sonrası büyümede rol alır. IGF-1 doğrudan kas kütlesini, 

kemik yoğunluğunu ve kemiklerin yapısını artırır. Bağırsak mikrobiyotası, kemiklerin 

gelişimini ve yeniden şekillenmesini destekleyen IGF-1'in salgılanmasını 

tetikler. Mikrobiyal fermente liflerde üretilen kısa zincirli yağ asitleri, IGF-1 

salgılanmasını indükler; bu da mikrobiyal aktivitenin IGF-1 yoluyla kemik sağlığını da 

etkilediğini açıklar. IGF-1 ayrıca doğrudan ve dolaylı glikoz düşürücü etkiye sahiptir. 

Kastaki serbest yağ asidi oksidasyonunu arttırır, serbest yağ asidinin karaciğere akışını 

azaltır, insülin sinyalini iyileştirir, hepatik glikoz çıkışının azalmasına neden olur ve 

insülin duyarlılığını artırır [188]. Mevcut çalışmada kombine uygulanan her üç yağ 

asidinin de IGF-1 seviyesini azalttığını göstermektedir. Bu büyük olasılıkla yağ 

asitlerinin GH seviyesini artışına bağlı olabilir. Kanda artmış büyüme hornonu IGF-1 

üzerinde inhibitör etkiye neden olabilir. Fakat literatürde orta ve uzun zincirli yağ 

asitlerinin IGF-1’e etkisiyle ilgili çalışma bulunmadığından karşılaştırma yapılamamıştır.  

Yapılan çalışmalar, propiyonik asit ve bütirik asitle desteklenen yüksek yağlı diyetin 

insülin duyarlılığını iyileştirdiğini ve obezite ve insülin direncinin gelişmesine karşı 

koruduğunu göstermektedir [189] [190]. Ek olarak, bütirik asitle tedavi edilen obez 
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farelerin yağ içeriğinde azalma görülmüştür. Bu durum, vücut ağırlığı kaybı ve gelişmiş 

insülin toleransı ile tutarlıdır ve bütirik asidin diyet kaynaklı obezitenin tedavisinde bir 

rol oynadığını ortaya koymaktadır. KZYA’lar aynı zamanda yağ asitlerinin ve gliserolün 

triaçilgliserol depo damlacıklarından serbest bırakıldığı ve hücreden salındığı, besin 

yoksunluğu ve stres zamanlarında adipositler tarafından gerçekleştirilen karmaşık bir 

metabolik işlem olan  lipolizi engellemekte, insülinle uyarılan glikoz alımını 

artırmaktadır [191] [192].  Son çalışmalar, yağ asitlerinin, insülin reseptör substrat-1 

(IRS-1) ile ilişkili fosfatidilinositol 3-kinazın (PI3-kinaz) insülin aktivasyonunu bloke 

ederek iskelet kasında insülin direncini indüklediğini göstermiştir [193]. Yapılan bir 

çalışmanın sonucuna göre pankreasta bol miktarda ifade edilen bir G-protein-bağlı 

reseptör olan GPR40'ın, uzun zincirli SYA'lar için bir reseptör olarak işlev 

görmektedir. Ayrıca, uzun zincirli SYA'ların, GPR40'ı aktive ederek pankreas β 

hücrelerinden glikozla uyarılan insülin salgılanmasını güçlendirdiği görülmüştür [194]. 

Bir araştırmada serbest yağ asitlerindeki akut yükselmelerin insülin sekresyonunu 

uyardığı, ancak uzun süreli lipit maruziyetinin hem in vitro hem de in vivo hayvan 

çalışmalarında β hücresi fonksiyonunu bozduğu görülmüştür [195]. Obezite ve yüksek 

düzeyde serbest yağ asitleri insülin klirensini azaltmaktadır. Yapılan bir çalışmada, bazı 

yaygın serbest yağ asitleri ve bunların asil-koenzim A tioesterlerinin, erkek Sprague 

Dawley sıçanlarının karaciğerlerinden kısmen saflaştırılmış insülin parçalayıcı enzim 

üzerindeki etkisi incelenmiştir. Araştırmanın sonuçları, hücre içi uzun zincirli yağ asidi 

(C16-C20) konsantrasyonları yükseldiğinde, insülin metabolizmasını azaltmak ve sağlam 

hücrelerde insülin etkisini değiştirmek için doğrudan insülin parçalayıcı enzim üzerinde 

etkili olabileceğini göstermektedir. Bu mekanizmanın, yüksek yağ asitleri ve obezite ile 

görülen hiperinsülinemi ve insülin direncine katkıda bulunabileceği düşünülmektedir 

[196]. Orta zincirli yağ asitlerinin insüline etkisi ile ilgili bir çalışma ise bulunmamıştır. 

Mevcut çalışmada gruplar insülin seviyesi bakımından incelendiğinde, BA, KA+OA ve 

BA+KA+OA uygulanan gruplarının insülin seviyesi değerlerinin düşük olduğu 

saptanmıştır.  Bu bulgularımız literatürle uyumluluk göstermektedir. 

Hormona duyarlı lipaz (HSL), yağ asitlerinin hücre içi depolardan mobilizasyonunda 

anahtar bir enzimdir [197]. Lipid metabolizması, lipid sentezi için substratların 

sağlanması halinde KZYA'lar tarafından düzenlenir. KZYA'ların AMP ile aktifleşen 

protein kinazı (AMPK) aktive ettiğine dair göstergeler vardır. MPK'nın ise hormona 

duyarlı lipazı (HSL) ve adipoz triglierid lipazı (ATGL) etkileyerek lipoliz sürecini pozitif 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/lysozyme
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olarak düzenlediği kanıtlanmıştır [161] [198] . Bir çalışmada orta zincirli yağ asitleri 

içeren trigliseridlerinin, c57bl/6j farelerinin beyaz adipoz dokusunda hormona duyarlı 

lipaz aktivitesini ve ekspresyonunu artırdığı görülmüştür [199]. HSL nakavt 

çalışmalarında da, HSL'nin çıkarılmasıyla lipolizin bozulduğu ve lipogenezde ciddi bir 

azalma olduğu görülmüştür [200]. Literatürde uzun zincirli yağ asitlerinin hormona 

duyarlı lipaz üzerine etkisiyle ilgili bir çalışmaya rastlanmamıştır. Mevcut çalışmada 

gruplar HSL seviyesi bakımından incelendiğinde, BA, KA ve OA’nın tek başına 

uygulanması HSL seviyesi artırırken, kombine uygulanması tam tersi etkiye neden 

olduğu görülmüştür. Bu durum uzun süre boyunca yüksek dozda (200 veya 300 mg/kg) 

yağ asitlerinin uygulanmasından kaynaklanabilir.  

Sağlıklı kadınlarda serbest yağ asitlerinin glikoz alımı ve kullanımı üzerine etkilerine 

bakılan bir çalışmada; plazma SYA'larının 4 saat boyunca yüksek fizyolojik aralığa akut 

yükselişlerinin, sağlıklı normal kilolularda insülinle uyarılmış glikoz alımı ve glikojen 

sentezinin yaklaşık %40 inhibisyonuna yol açtığı görüldü. Yedi hamile kadınla yapılan 

bir çalışmada SYA’ların, insülinle uyarılan glikoz alımını %42 oranında inhibe ettiği 

görüldü [201]. Yapılan başka bir çalışmada da yüksek konsantrasyonlarda yağ asitlerinin 

glikoz kullanımını engellediği görülmüştür [202]. İzole hepatositler ve perfüze edilmiş 

sıçan karaciğeri üzerinde yapılan bir in vitro çalışma, KZYA'ların ve OZYA'ların, 

karbonhidratların ve lipitlerin hepatik metabolizmasını modüle ettiğini 

göstermiştir. Böylece bütirik asidin ve kaprilik asidin glikolizi inhibe ettiği görülmüştür 

[151]. Başka bir çalışmada, kemirgenlerde OZYA'ların, yüksek yağlı aşırı beslenme 

sırasında glikoz homeostazisi üzerinde koruyucu etkileri olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca  diyetteki küçük miktarlardaki orta zincirli yağ asitlerinin insanlarda kalori 

fazlalığı sırasında insülin direncine karşı koruma sağladığı görülmüştür [203]. Mevcut 

çalışmada BA+KA uygulaması yapılan sıçanların kan glikoz seviyesinin düşük olduğu 

belirlenmiştir. Bunun aksine sadece KA uygulaması kan glikoz seviyesini artırmıştır.  

Orta zincirli yağ asitleri (OZYA'lar; 6:0-12:0), laurik asit (12:0) dışında ağırlıklı olarak 

hızlı metabolize olan gruba aittir [204]. Yakın zamanda yapılan sistematik 

bir inceleme, OZYA'lar açısından zengin diyetlerin, uzun zincirli yağ asitleri ile 

karşılaştırıldığında önemli ölçüde daha yüksek HDL kolesterol konsantrasyonlarına yol 

açtığını, ancak trigliseritler, LDL kolesterol veya toplam kolesterol konsantrasyonları 

üzerinde hiçbir etkisinin olmadığını göstermiştir [205]. Diyetteki orta zincirli yağ asitleri, 

besinsel açıdan ilgi görmektedir. Sebebi ise bitkisel yağlardan elde edilen uzun zincirli 

https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/lauric-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/systematic-review
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/high-density-lipoprotein-cholesterol
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yağ asitlerine kıyasla, diyetteki orta zincirli triasilgliserollerden (MCT'ler) daha kolay 

emilmeleridir [206].  OZYA'lar bağırsak epitel hücrelerinin yenilenmesini ve onarımını 

teşvik etmek, bağırsak mukozal bariyer fonksiyonunun bütünlüğünü korumak ve 

inflamasyonu ve stresi azaltmak için doğrudan emilebilir ve hızlı enerji sağlayabilir [207]. 

Orta zincirli yağ asitleri karaciğerde kolaylıkla oksitlenir. Hayvan ve insan çalışmaları, 

OZYA'nın hızlı oksidasyon oranının daha fazla enerji harcamasına yol açtığını 

göstermiştir. Hayvan çalışmalarının çoğu, uzun zincirli yağ asitlerine (UZYA) göre 

OZYA ile daha yüksek enerji harcamasının olduğunu, birkaç aylık tüketimden sonra daha 

az vücut ağırlığı artışına ve yağ depolarının boyutunun azalmasına yol açtığını da 

göstermiştir. Ayrıca, hem hayvan hem de insan deneyleri, orta zincirli trigliseritlerin 

(MCT), uzun zincirli trigliseritlere (LCT) kıyasla daha fazla doyurucu etkisi olduğunu 

göstermektedir [6]. Yapılan başka bir çalışmada OZYA’ların sindirim ve emilimlerinin 

hızlı olduğu ve enerji harcamasını artırarak vücutta yağ birikimini baskıladığı 

görülmüştür [6]. Uzun zincirli trigliseride kıyasla orta zincirli trigliserit tüketimiyle yağ 

oksidasyonunda daha fazla artış, daha düşük başlangıç vücut ağırlığı ve daha fazla deri 

altı yağ dokusu kaybı görülmektedir [208]. KZYA'ların uygulanmasının glikoz 

homeostazisinde ve vücut ağırlığının azalmasıyla sonuçlandığı rapor edilmiştir. Her üç 

temel KZYA'nın (propiyonat, asetat ve bütirat) da diyet kaynaklı obeziteye karşı koruma 

sağladığı gösterilmiştir [209]. MCT'ler, adipogenik genlerin yanı sıra peroksizom 

proliferatörüyle aktifleştirilen reseptör- γ'nın aşağı regülasyonu yoluyla yağ kütlesini 

azaltır. Son çalışmalar OZYA'ların vücut ağırlığını ve özellikle vücut yağını azaltma 

potansiyelini doğrulamaktadır. Yapılan çalışmalar OZYA'ların lipoprotein sekresyonunu 

azalttığını göstermektedir. Ancak MCT'lerin açlık kolesterolü ve trigliserit düzeylerini 

artırdığı gözlenmiştir [210]. Deneysel çalışmalar MCT'lerin tüketiminin termojenezi 

artırarak yağ oksidasyonu yoluyla yağ birikimini baskıladığını göstermektedir [211]. 

Mevcut çalışmada ise genel olarak deney sonrası ölçümlerden elde edilen ağırlıklar deney 

öncesi ölçümlerinden daha yüksek olmasına rağmen anlamlı fark saptanmamıştır. Sadece 

KA ve BA+OA uygulanan grupların ağırlıkları deney öncesi ölçümlerine göre önemli 

olmayan bir azalma tespit edilmiştir.  

 

 

 

 

 



58 

6. SONUÇ 

1. Bütirik asit uygulaması GH, IGF1, insülin seviyelerini düşürürken HSL seviyesi 

üzerinde anlamlı bir etkisi gözlemlenmemiştir. 

2. Kaprilik asit uygulaması. HSL seviyesini artırırken GH, İnsülin ve IGF-1 

seviyeleri üzerinde ise anlamlı bir etki göstermemiştir. 

3. Oleik asit uygulaması GH, HSL seviyesini artırırken IGF-1 ve insülin üzerinde 

anlamlı bir etki göstermemiştir. 

4. Kaprilik asit uygulaması glikoz seviyesini artırırken bütirik asit ve oleik asit 

uygulamaları glikoz seviyeleri üzerinde anlamlı bir etki göstermemiştir. 

5. Bütirik asit, kaprilik asit ve oleik asit uygulamalarının ağırlık üzerine etkisi 

gözlemlenmemiştir. 

6. Yağ asitlerinin kombine uygulanması GH seviyesini artırırken, insülin, IGF-1 ve 

HSL seviyelerini azaltmıştır.  

Sonuç olarak, kısa, orta ve uzun zincirlik yağ asitlerinin GH, IGF-1, HSL ve insülin 

üzerindeki etkilerini gözleyebilmek için daha uzun süreli ve kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  
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