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1. OZET

OMEGA YAG ASITLERININ SICANLARDA ACLIK VE TOKLUK
METABOLIZMASI UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Obezite, diinya ve iilkemiz genelinde gittikge yayginlasan kronik bir hastaliktir.
Beslenme ile alinan yaglarin, besin alimma ve aglik-tokluk metabolizmasina
etkisinin daha iyi anlasilmasi obezite ile miicadelede 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
caligmada, omega yag asitlerinin; plazma glukoz diizeyleri, aglik ve tokluk ile iligkili
bazi hormonlarin yanitlar1 ve hipotalamustaki uyarimlarinin besin alimi lizerine kisa
stireli etkilerini incelemek amaglanmistir. Calismada 60 adet Sprague-Dawley cinsi
disi sican kullanilmistir. Siganlar rastgele 6 gruba ayrilmis, gruplar baslangic (BAS),
serum fizyolojik alan grup (SF), linoleik asit (LA), a-linolenik asit (ALA),
eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit (DHA) olarak belirlenmistir.
Baslangi¢c ve SF gruplari harig, yag asitleri 400 mg/kg dozunda oral gavaj yoluyla
verilmis ve 15. dk, 30. dk, 60. dk ve 120. dk’larin sonunda 1 mL kan alinmistir.
Ikinci saatin sonunda siganlar kardiyak perfiizyon yoluyla sakrifiye edilip beyin
dokular ¢ikarilmistir. Plazma glukoz diizeyleri glukometre ile Ol¢iilmiistiir. Alinan
kanlardan ghrelin, kolesistokinin, GLP-1, peptid YY, leptin ve insiilin hormonlari
ELISA yontemiyle analiz edilmistir. Hipotalamustaki c-Fos protein aktivasyonu
immiinohistokimyasal boyama ile belirlenmistir. Veriler SPSS 18.0 programu ile
degerlendirilmis, %5 anlamlilik diizeyinde yorumlanmistir. Baslangica gore, DHA
grubunun plazma glukoz diizeylerinin 120. dk’nin sonunda anlamli olarak yiiksek
oldugu bulunmustur (p<0.001). Belirlenen zaman araliklarinda en diisiik ghrelin
diizeyi EPA grubunda saptanmistir. Omega-3 yag asitlerinin ghrelin diizeyleri LA
grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.001). Linoleik asit grubu ile
karsilastirildiginda, omega-3 yag asitlerinin kolesistokinin, GLP-1 ve peptid YY
hormon diizeylerinin 60. dk ve 120. dk’larda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). Kolesistokinin ve GLP-1 hormonlarinda en yiiksek diizey
ALA grubunda, peptid YY’de ise DHA grubunda belirlenmistir. Leptin diizeyi 60.
dk ve 120. dk’larda en diisitk LA grubunda belirlenirken, omega-3 yag asidi gruplari
arasinda zamana bagli olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). Diger

gruplarla karsilastirildiginda, DHA grubunun leptin diizeyi 30. dk ve 60. dk’larda
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anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.05). Sadece ALA grubunun 60. dk’daki insiilin
diizeyinin, diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek oldugu (p<0.001), iki saatin
sonunda en yliksek insiilin diizeylerinin sirasiyla LA ve EPA gruplarinda oldugu
saptanmustir. Iki saatin sonunda hipotalamusta cFos ifadelenmesi ile gosterilen néron
aktiviteleri karsilastirildiginda ise, en yiiksek aktivasyonun EPA grubunda oldugu
goriilmistlir. Sonug olarak, omega-3 yag asitlerinin kisa siireli olarak yiiksek tokluk
yanit1 saglamada etkili oldugu goriilmiistiir. Omega yag asitlerinin besin alimina olan

etkilerinin daha iyi anlasilmasi i¢in kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: aglik, besin alimi, tokluk, doymamis yag asitleri, obezite

Bu ¢alisma, Istanbul Medipol Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Komisyonu tarafindan desteklenmistir (Proje No.: 2017/15).



2. ABSTRACT

INVESTIGATION ON THE EFFECTS OF OMEGA FATTY ACIDS ON
HUNGER AND SATIETY METABOLISM IN RATS

Obesity is a chronic disease that is widespread throughout the world and our country.
A better understanding of the effect of dietary fats on food intake and hunger-
satiation metabolism has an important role in combating this disease. In this study,
we aimed to research the effects of omega fatty acids on plasma glucose levels,
responses of some hormones related to hunger and satiation, and short-term effects of
hypothalamic stimulation. Sixty Sprague-Dawley female rats were used in the study.
The rats were randomly divided into 6 groups and the groups were determined as
baseline (BA), serum physiological area group (SF), linoleic acid (LA), a-linolenic
acid (ALA), eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA). Except
for the BA and SF groups, fatty acids were administered by oral gavage at a dose of
400 mg / kg and 1 mL of blood was taken at the end of 15 min, 30 min, 60 min and
120 min. At the end of the second hour, the rats were sacrificed by cardiac perfusion
and brain tissues were removed. Plasma glucose levels were measured with a gauge.
Ghrelin, cholecystokinin, GLP-1, peptide YY, leptin and insulin hormones were
analyzed by ELISA. Activation of c-Fos protein in the hypothalamus was determined
by immunohistochemical staining. Data were evaluated with SPSS 18.0 program and
interpreted at 5% significance level. Initially, the plasma glucose levels of the DHA
group were found to be significantly higher at the end of 120 min (p <0.001). The
lowest ghrelin levels were determined in the EPA group at the indicated time
intervals and the ghrelin levels of omega-3 fatty acids were significantly lower than
the LA group (p <0.001). Compared with the linoleic acid group, the hormone levels
of cholecystokinin, GLP-1 and peptide YY of omega-3 fatty acids were found to be
significantly higher at 60 min and 120 min (p <0.05). The highest level in
cholecystokinin and GLP-1 hormones was determined in the ALA group and in the
peptide Y'Y in the DHA group. No significant difference was found between omega-
3 fatty acid groups in terms of time (p> 0.05), while leptin level was determined in
the lowest LA group at 60 min and 120 min. When compared with the other groups,
the leptin level of the DHA group was significantly higher at 30 min and 60 min (p
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<0.05). Only insulin level at 60th minute of ALA group was significantly higher than
other groups (p <0.001), and the highest insulin levels were found in LA and EPA
groups at the end of two hours respectively. When the neuron activities demonstrated
by cFos expression in the hypothalamus at the end of two hours were compared, it
was seen that the highest activation was in the EPA group. As a result, omega-3 fatty
acids have been shown to be effective in short-term satiety. Comprehensive studies

are needed to better understand the effects of omega fatty acids on nutrient uptake.

Keywords: hunger, satiety, food intake, unsaturated fatty acids, obesity
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3. GIRIS VE AMAC

Obezite kiiresel epidemi halini almis olan 6nemli bir halk saglhig: sorunudur.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére, 18 yas ve iizeri yetiskinlerin %39’u
hafif sisman, %13’ obezdir (1). Modern yasamda beslenme aligkanliklarindaki
degisimler, fiziksel aktivitenin azalmasi gibi faktorlerin de yogun etkisiyle, obezite
ve yol actig1 saglik sorunlariyla miicadele gittik¢e artmaktadir. Obezite genellikle
yanlig ve asir1 beslenme sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir ve gelisiminde genetik,
metabolik, hormonal, hipotalamik, psikolojik, sosyal hayat gibi birgok faktoriin etkisi
bir arada diisiiniilmektedir (2). Yemek yeme ihtiyacinin hizli ve ayakiistii
karsilanmasi, islenmis seker ve tuzdan zengin, posa igerigi fakir, yag orani yiiksek
olan sagliksiz beslenme sekli obeziteye yol agcan onemli faktorler arasindadir (3).
Obez bireylerde yaygin goriilen bir durum da istah metabolizmasinin bozulmasi ve
aclik-tokluk yanitlarinda yasanan degisimlerdir. Obezlerin istah ve tokluk yanitinda
bozulmalar goriildiigii ve bu durumun neden oldugu asir1 ve dengesiz beslenmenin
enerji dengesini bozarak agirlik artisina neden olabildigi bildirilmektedir (4).

Coklu doymamis yag asitleri (CDYA) olarak da bilinen omega yag asitleri
insan viicudunda sentezlenemedigi i¢in, esansiyel yag asitleri olarak da adlandirilir.
Bu yag asitleri, metil ucun sonundan itibaren ilk c¢ift bagin yerlestigi yere gore
omega-3 ve omega-6 serilerine ayrilir. Omega-6 serisi yag asitleri linoleik asit (LA)
ve arasidonik asiti (AA) igerirken, omega-3 serisi yag asitleri a-linolenik asit (ALA),
eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asidi (DHA) igerir (5). Hiicre
membranlarinin asil yapisal bilesenleri olan bu esansiyel yag asitlerinin diyette
yeterli ve dengeli bir sekilde tiiketilmesi gerekmektedir (6). Son yillarda omega yag
asitlerinin saglik iizerine etkilerine yogunlasan c¢alismalar, bu yag asitlerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar, baz1 kanser tiirleri, diyabet, bebeklerde beyin gelisimi ve
yetiskinlerde norolojik hastaliklar ile inflamatuar hastaliklara karst koruyucu
olabilecegini bildirmektedir (7, 8). Buna karsilik bu yag asitlerinin obezite iizerine
olan etkisi ile ilgili g¢alismalar olduk¢a sinirli ve olusturduklart aglik-tokluk
yanitlarina iligskin ¢aligsmalar ise yok denecek kadar azdir.

Doygunluk ve tokluk, besin alimmin kontroliindeki iki 6nemli kavramdir.

Doygunluk yeme sirasindaki doyma hissidir, yemekten sonra tatmin yaratan kisa
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streli bir sinyal olarak tanimlanir. Yemegin sonlandirilmasmi ve miktarim
belirleyerek doluluk hissi yaratir. Tokluk ise, yeme sonlandirildiktan sonra bir
sonraki aclik periyodu baslayana kadar gecen siirectir. 1ki 6giin arasindaki siireyi
uzatan bir besin, tokluk etkisi yiiksek kabul edilmektedir (4, 9, 10). “Tokluk kaskad1”
olarak adlandirilan bu durum, yaklasik 20 y1l 6nce Blundell ve arkadaslari tarafindan
tamimlanmistir ve giiniimiizde gelistirilmeye devam edilmektedir (4). Istahin
kontrolii, gastrointestinal (GI) sinyaller ile hormonlar, peptidler ve emilen besin
Ogelerinin hipotalamusta olusturdugu yanitlardan olusan kompleks bir mekanizma ile
saglanir (11). Tokluk ve aglik, karmasik bir norolojik yolak ve Gl kanalda besin
alim1 sonrasinda salinan sinyallerin etkilesimi ile diizenlenir. Bu durum yemegin
hacmi ve makro besin 6gesi igerigi ile de iligkilidir. Bu sinyallerin, kisa ve uzun
stireli doygunluk etkisine besinlerin formunun ve makro besin 6gesi igeriginin nasil
etki ettigi ise hala agik degildir (12).

Enerji alimmi ve viicut agirhigini kontrol etmek icin etkili bir yonteme
duyulan ihtiya¢ nedeniyle, farkli makro besin dgelerinin istah regiilasyonu {izerine
etkisini inceleyen aragtirmalar giderek artmaktadir (13). Ayni kalori igerikli 6giin
kompozisyonlarinda, makro besin 6geleri, kalori degerlerinden bagimsiz olarak
doyma ve tokluk tizerinde farkli etkiler gosterir . Besinlerin makro besin 6gesi
bilesiminin doygunluk, tokluk ve onu takip eden aglik iizerinde etkili oldugunu
gosteren pek ¢ok calisma vardir (9, 13, 14). Bu ¢alismalardan elde edilen veriler, {i¢
ana makro besin 6gesi arasinda protein> karbonhidrat> yag seklinde bir tokluk
hiyerarsisi oldugunu gostermektedir (15-17). Ancak bu diisiik goriinen tokluk
etkisine ragmen yaglar; pek cok besinde tat, aroma, yapi1 gibi lezzeti arttirici
ozellikleri etkiler ve enerji yogunlugunu arttirir. Bu nedenle yaglar ve yag asitlerinin
besin alimi ve istah metabolizmasindaki yeri olduk¢a 6nemlidir (18). Son yillarda
yapilan ¢alismalar diyetin yag asidi kompozisyonunun, zincir uzunlugunun ve
doymamislik derecesinin de viicuttaki fizyolojik tepkileri ve tokluk hislerini farklh
sekilde etkileyebilecegini gostermektedir. Omega yag asitlerinin aglik ve tokluk

tizerindeki etkisini gosteren ¢alismalarin sayisi ise olduk¢a azdir (19-21).

Bu caligmada, omega yag asitlerinin besin aliminda kisa siireli olarak; plazma
glukoz diizeylerine, aglik ve tokluk ile iligkili bazi hormonlarin yanitlarina ve

hipotalamustaki uyarimlara olan etkilerini incelemek amacglanmstir.
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4. GENEL BIiLGILER

4.1. Obezite

4.1.1. Obezitenin Tanimi ve Simiflandirilmasi

Obezite DSO (Diinya Saglk Orgiitii) tarafindan, “Viicutta saglig1 bozacak
Olclide anormal sekilde veya asir1 yag birikmesi” olarak tanimlanmistir. Ayni
zamanda obezite, viicudun yag kiitlesinin yagsiz kiitleye oraninin artmasi sonucu,
boy uzunluguna gore viicut agirligmin istenilen diizeyi agsmasidir. Yetiskin erkeklerin
viicut agirhiginin  ortalama %15-20’sini, kadinlarin  %25-30’unu yag dokusu
olusturmaktadir. Obezite, erkeklerde bu oranin %25’i, kadinlarda ise %30’u asmasi
durumudur (1, 2).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) obeziteyi; besinlerle
alian enerjinin (kalori) harcanan enerjiden fazla olmasi ve fazla enerjinin viicutta
yag olarak depolanmasi (%20 veya daha fazla) sonucu ortaya ¢ikan, yasam kalitesini
ve siiresini olumsuz yonde etkileyen bir hastalik olarak kabul etmektedir (22). Gelir
diizeyinin artmasi, bat1 yasam bi¢ciminin benimsenmesi, modern yasamda beslenme
aligkanliklarindaki degisimler, gelisen teknoloji ile beraber fiziksel aktivitenin
azalmasi gibi faktorlerin yogun etkisiyle, obezite ve yol ag¢tig1 saglik sorunlartyla
miicadele artmaktadir (23, 24).

Obezitenin olusumunda beslenme yoniiyle temel mekanizma, pozitif enerji
dengesidir. Besinlerle alinan kalorinin fazla, harcanan kalorinin az olmas: sonucu
viicutta biriken kalori, yag dokusuna doniiserek depolanmaktadir. Bir bireyde
obezitenin tanimlanabilmesi igin viicut agirliginin, viicut bilesiminin ve viicutta yag
dagiliminin degerlendirilmesi gereklidir. Bu amagla Beden Kiitle Indeksi (BKI), bel
cevresi Olgiimii, deri kivrim kalinligi gibi kolay uygulanabilen antropometrik
yontemler ve gesitli laboratuvar teknikleri kullanilmaktadir. Antropometrik 6lgiimler
beslenme durumunun saptanmasinda kas ve yag deposunun gostergesi olmalari
nedeniyle 6nem tasimaktadir (25, 26).

Viicut agirhgr siniflamasinda en sik ve kolaylikla kullanilan ydntem BKI
smiflandirmasidir. Beden Kiitle Indeksi, kilogram cinsinden viicut agirligmin, metre

cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile hesaplanir. Ancak, bu deger viicut



yag dagilimi hakkinda bilgi vermemektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin
belirledigi BKi’ye gore zayiflik, hafif sismanlik ve obezite kriterleri Tablo 4.1°de
gosterilmistir (27).

Tablo 4-1. Yetiskinlerde BKI'ye gore obezite siniflandirmasi

Simiflandirma BKI (kg/mz)
Temel kesisim Gelistirilmis kesisim
noktalari* noktalari*
Zayif (diistik agirliklr) <18,50 <18,50
Asirt diizeyde zayiflik <16,00 <16,00
Orta diizeyde zayiflik 16,00 — 16,99 6,00 — 16,99
Hafif diizeyde zayiflik 17,00 - 18,49 17,00 — 18,49
18,50 — 22,99
Normal 18,50 — 24,99
23,00 — 24,99
Toplu, fazla kilolu, hafif 25,00 25,00
sisman
. " . ) 25,00 — 27,49
Sésmanhk oncesi (pre 25,00 — 29,99
obez) 27,50 — 29,99
Sisman (obez) >30,00 >30,00
30,00 — 32,49
Sisman 1. Derece 30,00 — 34,99
32,50 — 34,99
35,00 - 37,49
Sisman II. Derece 35,00 — 39,90
37,50 — 39,99
Sigman II1. Derece >40,00 >40,00

Kaynak: Global Database on BMI, WHO

* Kesisim degerleri, BKI ile Avrupali toplumlardaki mortalite ve hastalik risk etmenlerinin iliskisine
dayanmaktadir.

Etnik zelliklere bagli olarak BK1 ile viicut yag yiizdesi arasindaki iliski farklilik gdstermektedir.

Obezite tanisinin konulmasi i¢in gelistirilen pek ¢ok yontem vardir. Bunlarin
icinde viicut yapisinin, Ozellikle viicut yag miktarmin saptanmasini saglayan
yontemler, obezite tanisinin dogru olarak konulabilmesi i¢in olduk¢a Onemlidir.

Yagmn bulundugu bolge ve dagilimi hastaliklarin morbidite ve mortalitesi ile



iliskilendirilmektedir (28). Viicuttaki yag dagilimi genetik olarak erkek ve kadinlarda
farklilik gostermektedir. Son yillarda 6zellikle abdominal yag dokusunun basit,
pratik ve Onemli bir gostergesi olmasi nedeniyle bel cevresi siklikla kullanilan
yontemlerden biri olmustur. Bel ¢evresinin tek basina 6l¢iilmesi ile kronik hastaliklar
icin risk belirlenmesi yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (29, 30). Yetiskinlerde
bel gevresi Ol¢limiine gore hastalik olusma risk araliklar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir
(30).

Tablo 4-2. DSO’ye gore yetiskinlerde bel ¢evresi él¢iimiine gore hastahk
olusturma riski

Cinsiyet Risk Yiiksek risk
Erkek (cm) >94 >102
Kadin (cm) >80 >88

4.1.2. Diinyada ve Tiirkiye’de Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite kiiresel epidemi halini almis olan énemli bir halk saglhig: sorunudur.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, 600 milyonun iizerinde obez ve 1,9
milyar civarinda da hafif sisman birey bulunmaktadir. Diinyada 18 yas ve iizeri
yetiskinlerin %39’u hafif sisman, %131 obezdir (1). Diinya genelinde obezite sikligi
1980 yilindan 2014 yilima kadar %50 oraninda artis gostermis, hafif sigsmanlik
prevelansinin %30’lara ve obezite prevelansinin %10’lara ulastig1 belirlenmistir (28).

Diinya Saghik Orgiitii tarafindan Afrika, Amerika, Giiney Asya, Dogu
Akdeniz, Avrupa ve Bat1 Pasifik olmak iizere alt1 bolgede yiiriitiilerek yapilan ve 12
yil siiren (Monitoring of Triends and Determinants in Cardiovascular Diseases
MONICA, 1980) calismada obezite prevalansinda 10 yilda %10-30 arasinda bir artig
saptandig@1 bildirilmistir (31). Obezitenin en sik goriildiigli Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde ise Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi tarafindan
yiriitilen ABD Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasi (NHANES), 2009-2010
sonuclarina gore ABD’de 78 milyondan fazla yetiskinin obez oldugu ve prevalansin
erkeklerde %35,5, kadinlarda %35,8, genel toplamda %35,7 oldugu saptanmustir.
Yeni yapilan tahminlere gore 2030 yilinda ABD’de niifusun yarisinin obez olmasi
beklenmektedir. Avrupa’da ise yetiskinlerde fazla kilolu olma prevalansi erkeklerde
%32-79, kadinlarda ise %28-78 arasinda degismektedir. Obezite prevalansi ise kadin
ve erkeklerde sirastyla %20 ve %15°tir (1, 28).



On iki y1l ara ile gergeklestirilen 26,500 yetiskin bireyin katildigt TURDEP I-
Il ¢calismalarma gore, Tirkiye’de obezite goriilme sikligi 2010 yilinda %35,4
diizeylerine ulasmustir (22, 24). Saglik Bakanligi tarafindan 2010 yilinda yapilan
Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA)’na gore Tiirkiye’de hafif sismanlik
oran1 % 34,6, obezite oram1 % 27,4 ve morbid obezite orani ise % 2,9 olarak
bulunmustur. Ayn1 kurumun 2016 yilinda yaynladigi Saghk Istatistigi Yillig
verilerine gore ise 15 yas ve lizeri bireylerde, hafif sismanlik ve obezite oranlar
erkeklerde %38,6 ve %15,2 iken, kadinlarda bu oranlar %30,1 ve %23,9°dur.
Toplamda {ilke genelinin %34,3’1 hafif sisman ve %19,6’s1 obezdir (32).

4.1.3. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite viicudun ¢esitli sistemleri ve psikososyal durum iizerine olumsuz
etkileri olan, saglik harcamalarini arttiran, ozellikle tip 2 diabetes mellitus,
hipertansiyon, kalp damar hastaliklar1 ve kanser sikliginda artiga sebep olan epidemik
bir hastaliktir. Tek basina cesitli hastaliklara neden olabilecegi gibi mevcut bir
hastaligin daha agir seyretmesine ve tedavide gii¢liiklere de neden olabilir. Obezite;
basta endokrin sistem, kalp-damar sistemi, solunum sistemi, mide-bagirsak sistemi,
sinir sistemi olmak tizere, daha baska bir¢ok sistemi olumsuz etkilemektedir (33, 34).

Obezite sosyal yasamda da bireyi olumsuz yonde etkileyen sosyal bir saglik
sorunudur. Esasinda obezite yalnizca fizyolojik ve psikolojik degil, toplumdaki diger
bireylerin obeziteye kars1 dnyargilt ve olumsuz tutumlar1 nedeniyle sosyal olarak da

ele alinmasi gereken 6nemli bir sorundur (1, 35, 36).

4.1.4. Obeziteye Neden Olan Etmenler

Obezite genellikle yanlis ve asir1 beslenme sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Obezitenin nedenlerine bakildiginda genetik, metabolik, hormonal, hipotalamik,
psikolojik, sosyo-ekonomik, beslenme ve fiziksel aktivite diizeyi gibi birgok etmen
bir arada diislinlilmektedir. Kisilerin ekonomik kosullari, egitim diizeyleri, yasam
alanlari, ¢alistiklart isler, yeme aligkanliklarini, fiziksel aktivite diizeylerini ve sonug
olarak obeziteyi etkilemektedir (2, 28).

Temel olarak en 6nemli nedenler fiziksel aktivitede azalma meydana gelmesi
ve modern yasamdaki beslenme aligkanliklarinin degismesidir. Yemek yeme

ihtiyacinin hizli ve ayakiistii karsilanmasi, islenmis seker ve tuzdan zengin, posa
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icerigi fakir, yag orani yiliksek olan sagliksiz beslenme sekli obeziteye yol agan
onemli faktorlerden birisidir. Fazla miktarda ve yiiksek kalorili besinlere ulagimin
kolay olmas1 da obezite olusumunda etkili olmaktadir. Cok lezzetli ve ucuz gidalara
her yerde kolaylikla ulasilabilmesi ve bu gidalarin porsiyonlarinin biiyiik tutulmasi
obezite agisindan biiyiik bir risk olusturmaktadir. Ayrica diyetlerde, giin i¢cinde hem
ana hem de ara 6giinlerde siit, su ve taze meyve suyu gibi geleneksel igecekler yerine
daha yiiksek miktarda seker iceren igcecekler yer almaktadir (3, 37, 38). Bununla
birlikte fiziksel aktiviteyi kisitlayan ileri teknolojik araclarin (cep telefonu,
televizyon, bilgisayar vb.) kullaniminin yayginlagsmasi obezitenin artmasma onemli
Olgiide katkida bulunmaktadir (24). Beslenme ve fiziksel aktivite disinda gevresel,
biyokimyasal, genetik, hormonal, hipotalamik, sosyokiiltiirel, sosyoekonomik,
psikolojik pek cok faktér birbiri ile iligkili olarak obezite olusumuna neden
olabilmektedir (39).

Epidemiyolojik c¢aligmalar diyet yagi ile olumsuz agirlik profili arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Obezitenin hizla arttig1 bolgelerde,
kisilerin diyetinde enerjinin yagdan gelen oraninin %45 diizeylerinde oldugu
bildirilmistir. Dahasi, yagli besinlerin tiikketimi ile adipoz dokuda artis arasinda
pozitif bir korelasyon ortaya konulmustur. Yapilan c¢alismalarda obez bireylerin,
zay1f bireylere kiyasla, daha fazla yagl besinler tiikettikleri ve bu durumun adipoz
dokudaki artisla iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Beslenmeyle alinan yagin, fazla

enerji alimi ve obezite gelisiminde rol oynadigr agiktir (40-42).

4.2. Yaglar

Yaglar insanlarin beslenmesinde karbonhidratlar, proteinler, vitaminler ve
mineraller ile birlikte bulunan temel ve esansiyel besin 6geleridir. Yapisinda bulunan
yag asitlerinin uzunluguna bagl olarak, bir grami yaklasik 8-9 kkal enerji verir ve
yapisal olarak en biiyiik 6zelligi normal kosullarda yapilarinda diger makro besin
Ogelerinden daha az sayida oksijen atomu bulundurmalaridir. Yaglar bir gliserol
molekiilii ile yag asitlerinin yapmis oldugu esterlerdir. Saf yagin %95’ten ¢ogu
trigliserittir. Geri kalan kismi ise fizyolojik yonden oOnemli islevleri bulunan
kolesterol gibi bazi1 sterol yapilar, Kkolesterol ve sterol esterleri, bazi bilesik

fosfolipidler (lesitin, sefalin), sfingomiyelin gibi yapisinda fosforik asit bulunduran
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yapilar, serebroglikozit gibi mono ve diglisakkarit iceren lipid yapilar, bazi 6nemli
vitaminler ve az miktarda serbest yag asitlerinden olugsmaktadir.

Uzun wyillar boyunca asir1 yag tiketimi, obeziteye, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve kansere neden oldugu gerekgesiyle insanlarin
beslenmesinde istenmeyen bir bilesen olarak goriilmiistiir. Bununla birlikte, yakin
zamanda bu diisiince yas, cinsiyet, sigara igilmesi, diisiik sosyoekonomik durum gibi
bilinen risk faktorleri arasindaki farkliliklarin ayarlanmasi ile bireysel alimlar1 ve
akabinde olusan hastalik riskine bagli alimi 6l¢en uzun vadeli prospektif kohort
calismalarindan elde edilen bulgular ile sorgulanmistir (43, 44). Yagn diyette rafine
edilmis karbonhidratlar ile degistirilmesinin ve bazi lipitlerin (6rnegin esansiyel yag
asitleri) ve E vitamini, fitosteroller ve polifenoller gibi bitkisel yaglarin bilesenlerinin
olumlu saglik etkileri olabilecegini gdsteren kanitlar artmaktadir. Yagin beslenmede
temel rolii, enerji saglamaktir. Ayn1 zamanda esansiyel yag asitleri saglar ve yagda
¢oziinen vitaminlerin (A, D, E ve K) emilimini kolaylastirir. Yag ayn1 zamanda,
bir¢ok iirline arzu edilen doku ve kivam veren, ayn1 zamanda tatlarin tasiyicist olarak
islev goren énemli bir fonksiyonel bilesendir (45).

Yag asitleri viicutta serbest (esterlesmemis) veya trigliserit (TG) gibi
molekiillerde yag asidi esterleri olarak bulunurlar. Yag asitlerinin genel kimyasal
yapisinda bir ucunda metil grubu, sonra uzun hidrokarbon zinciri, diger ucunda ise
karboksil grubu bulunur. Yag asitleri karbon zinciri uzunluklarina gore kisa (4-6 C),
orta (8-12 C) ve uzun (>12 C) zincirli yag asitleri olarak adlandirilir. Yapisal olarak,
hidrokarbon zinciri iginde ¢ift bag bulunmamasi doymus bir yag asidinin, bir ya da
daha fazla ¢ift bag bulunmasi ise doymamis yag asidinin 6zelligidir. Yag asitleri
karbonlart arasinda cift bag icerme durumlarina gore ise; doymus (DYA), tekli
doymamig (TDYA) ve ¢oklu doymamis yag asitleri (CDYA) olmak {izere 3 ana
gruba ayrilirlar (46).

4.2.1. Doymus Yag Asitleri

Doymus yag asitlerindeki hidrokarbon zincirinde karbonlar arasinda tekli bag
bulunur ve biitiin karbon atomlar1 hidrojenle doyurulmustur. En sik rastlanan doymus
yag asitleri 16-18 C atomlu olanlardir. Biitirik, kaproik, kaprilik, kaprik, laurik,

miristik, palmitik, stearik, arasidik asit doymus yag asitlerindendir. Bu grupta yer
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alan yag asitlerinden kaproik, kaprilik ve kaprik asitler genellikle bir baska
simiflamaya gore orta zincirli yag asitleri (OZYA) olarak siniflandirilmaktadir (47).

4.2.2. Doymams Yag Asitleri

Doymamis yag asitlerindeki hidrokarbon zincirleri arasinda bir veya birden
fazla ¢ift bag bulunmaktadir. Doymamis yag asitleri, molekiilde ¢ift bagin sayist ve
bulundugu yere gore dizgilenmektedir. Doymamis yag asitleri, metil ucundaki
terminal karbondan baslayarak ilk ¢ift bagin pozisyonuna gore isimlendirilmektedir.
Yag asidi molekiiliiniin sonundan basma dogru ilk ¢ift bagin bulunmasi ‘omega’
veya kisaca ‘n’ yada “o” ile belirtilir. Doymamis yag asitleri sondan 3., 6. ve 9.
karbonlarda ¢ift bag bulunup bulunmamasina gére omega-3, omega-6 ve omega-9
olmak iizere {i¢ gruba ayrilmaktadir (6). Ornegin omega-3, (C18:3), 18 karbon atomu
ve 3 adet ¢ift bag iceren, metil ucundan baslayarak ilk ¢ift bagin 3. karbon atomu ile
4. karbon atomu arasinda olan a-linolenik aside karsilik gelmektedir. Omega-6 ise 18
karbon atomu ve 2 adet ¢ift bag iceren, ilk ¢ift bagi 6. ve 7. karbonlar arasinda olan

linoleik aside karsilik gelmektedir (5).

Coklu doymamis yag asitleri (CDYA) olarak da bilinen omega-3 ve omega-6
pozisyonundaki ¢ift baglar insan viicudunda sentezlenemediginden, bu serilerin
onciileri olan linoleik asit ve a-linolenik asit esansiyel yag asitleri olarak da
adlandirilir. Hiicre membranlarinin asil yapisal bilesenleri olan bu esansiyel yag
asitlerinin diyette yeterli ve dengeli bir sekilde tiiketilmesi gerekmektedir (48). Coklu
doymamis yag asitleri, metil ucun sonundan itibaren ilk ¢ift bagin yerlestigi yere
gore omega-3 ve 6 ¢coklu doymamis yag asitleri serilerine ayrilir. Omega-6 serisi yag
asitleri linoleik asit (LA) ve arasidonik asiti (AA) igerirken, omega-3 serisi yag
asitleri a-linolenik asit (ALA), eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik
asidi (DHA) igerir. Bu iki yag asidi serisi her ne kadar ayn1 enzimlerle (elongazlar ve
desatiirazlar) metabolize olsa da aralarinda rekabete dayali bir etkilesim vardir (49).
Diyetle linoleik ve a-linolenik asitler alinirsa bunlardan elongasyon yoluyla iicten
cok cift bagl yag asitleri olan eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik asit
(DHA) sentez edilebilir (48).
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Tablo 4-3. Omega — 6 ve Omega — 3 yag asitlerinin isimleri ve kisaltmalar:

Omega-6 Yag Asitleri

Omega-3 Yag Asitleri

Adi Kisaltmasi Cf’e ¢ift Adi Kisaltmasi va e gift
bag sayisi bag sayisi
Linoleik Asit LA 18:2 a- linolenik Asit ALA 18:3
v- linolenik asit GLA 18:3 Stearadonik Asit SDA 18:4
Dihomo- T- linolenik DGLA 203 ElkozatetralenOIk ETA 20:4
asit Asit
Arasidonik Asit AA 20:4 E'kozaii?ttaeno'k EPA 205
. . Dokozapentaenoik
Adrenik Asit 22:4 ZapEMAenolc poA n-3) 2255
Asit
Tetrakozatfetraenmk 2a:4 Tetrakozapfantaenmk 25
Asit Asit
Tetrakozap(_entalenmk 245 Tetrakozah(_akzaenmk 246
Asit Asit
Dokozapentaenoik DPA (n-6) 995 Dokozahekzaenoik DHA 926

Asit

Asit
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n-3 yag asitleri n-6 vag asitleri

Enzimler

a-linolenik asit (18:3) Linoleik(18:2)
l Afdesatiiraz 1
Oktadekatetraenoik(18-4) y-Linolenik (18:3)
elongaz 1
Eikosatetraenoik (20:4) Dihomo-y-lmolenik(20:3)
1 A% desatiiraz l
Eikosapentaenoik{20:5) Arasidonik(20:4)
l elongaz 1
Dokosapentaenoik (22:5) Adrenik(22:4)

I I

Tetrakosatetraenoik(24:4)

Tetrakosapentaenodk (24:5)

l Afdesatiiraz 1

- A -5
Tetrakosahekzaenoik(24-6) Tetrakosapentaenoik(24:5

L]

l f-oksidasvon l

Dokosahekzaenoik(22:6) Dokesapentaenmk(22:5)

Sekil 4.1. Omega yag asitleri sentez yolag

Onsekiz karbon (C) atomu tasiyan CDY A’lar ile daha fazla C atomu tasiyan
CDYA’lar karsilagtirildiklarinda gerek bulunduklari kaynaklar agisindan gerekse de
saglik etkileri agisindan biiyiik farklarin oldugu goriilmesi, CDYA’lar i¢cinde de adeta
yeni bir smiflamaya gidilmesine neden olmus ve ¢ok uzun zincirli doymamis yag
asidi alt grubunu ortaya g¢ikarmistir (50). Omega-3 yag asidi ailesine tasidigi
kaynaklar agisindan bakilirsa a-linolenik asit n-3 ailesinin énemli bir liyesi olmasina
ragmen genellikle bitkisel kaynaklarda bulunmaktadir. Besin zincirinde, linoleik asit
(18:2n-6) tohum yaglari, findik ve tahillarda baskinken, ALA'nin dagilimi1 ve miktari
daha kisithdir. Soya fasulyesi ve kolza tohumu yaglari, sirasiyla agirlikga yaklasik
%7 ve %10 ALA igerir, fakat misir, Hindistan cevizi, pamuk ¢ekirdegi, ay¢icegi,
zeytin ve hurma gibi diger ana bitkisel yaglarin ¢ogunda %1'den daha azdir (45).

ALA, keten tohumu, kenevir, ceviz ve koyu yesil yaprakli sebzelerde de onemli
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miktarlarda bulunur. EPA ve DHA ise hayvansal kaynakli olup soguk derin su
baliklari, diger deniz (baz1 algler) ve balik {irtinleri ile balik yaginda bulunur. Balik,
deniz yosunlarindan daha fazla miktarlarda EPA, DHA ve dokozapentaenoik asit
(22: 5n-3; n-3 DPA) biriktirir. Boylece, yagl balik ve balik yagi tiiketimi, uzun
zincirli omega-3 CDY A'ya 6nemli bir katki saglayabilir (51).

Tablo 4-4. Linoleik ve a — Linolenik asidin besin kaynaklari

Besin Porsiyon Linoleik Asit (g)

Aspir yag1 1 yemek kasigi 10,1
Aycekirdegi, kavrulmus 284 ¢ 9,7
Cam fistig1 284 ¢ 9,4
Aycicek yagi 1 yemek kasig1 8,9
Misirdzii yagi 1 yemek kasig1 7,3
Soya yagi 1 yemek kasigi 6,9
Susam yag1 1 yemek kasigi 5,6

Besin Porsiyon a — Linolenik Asit (9)
Keten tohumu yagi 1 yemek kasigi 7,3
Chia tohumu 28,4 ¢ 51
ingiliz cevizi 284 ¢ 2,6
Keten tohumu 1 yemek kasigi 1,6
Soya yagi 1 yemek kagigi 0,9
Siyah ceviz 284 ¢ 0,6

Tablo 4-5. EPA ve DHA’min besin kaynaklari

1 g EPA+DHA

Besin Porsiyon (g) EPA (9) DHA (g) saglayan miktar
()
Ringa baligi, Pasifik 85,1 1,1 0,8 42,5
Somon, chinook 85,1 0,9 0,6 56,7
Sardalya, Pasifik 85,1 0,5 0,7 70,9
Somon, Atlantik 85,1 0,3 0,9 70,9
Alabalik 85,1 0,4 0,4 99,2
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4.2.3. Beslenmede Yag Tiiketim Onerileri

Toplam yag alimi i¢in kabul edilebilir makrobesin dagilim araliginin,
Uzmanlar Komitesi tarafindan gilinlik enerjinin %20 ila %35’i arasinda
degisebilecegi bildirilmistir. Esansiyel yag asitleri ve enerjinin yeterli miktarda
alinmasin saglamak, ayrica yagda ¢oziinebilir vitaminlerin emilimini kolaylastirmak
igin toplam yag alimi, enerjinin %15'inden daha az olmamalidir. Orta derecede
fiziksel aktiviteli ¢ogu birey i¢in maksimum %30 onerilirken, bu deger yiiksek
fiziksel aktiviteli kisiler i¢in %35'e kadar ¢ikabilir (7, 46).

Tekli doymamis yag asitleri (TDYA)nin, DYA (C12:0 — C16:0) ile
degistirilmesinin LDL kolesterol konsantrasyonunu ve toplam/HDL kolesterol
oranin1  diisiirdiigiine, HDL kolesterol diizeylerini yiikselttigine ve insiilin
hassasiyetini arttirdigina dair calismalar bulunmaktadir. Buna karsililk TDYA
tilketimi ile kardiyovaskiiler veya kanser gibi kronik hastaliklar, viicut agirligl ve
adipozite orani ile diyabet gelisme riski arasinda bir iliski kurulmasina dair ise yeterli
kanit olmadigi belirtilmistir. Diyette TDYA alimi toplam yag alimina ve diyet yag
asidi orlintiisiine bagl olarak genis bir aralik gosterebilir (7, 52).

Coklu doymamis yag asitleri (CDYA)’nin, bunlar arasinda temel olarak LA
ve ALA’nin, insanlar tarafindan sentezlenemedikleri i¢in vazgecilmez oldugu
bilinmektedir. Ayrica DYA'nin diyette CDYA ile yer degistirmesinin
kardiyovaskiiler hastalik, metabolik sendrom ve kanser riskini azaltmasi ve esansiyel
yag asidi ihtiyacinin karsilanabilmesi amaciyla LA ile ALA i¢in Onerilen alim
diizeyleri belirlenmesi gerekmektedir. Yetersizlik semptomlarin1 6nlenebilmesi
amactyla minimum alim seviyeleri, giinlik enerjinin %2,5’i LA ve %0,5’inin ALA
olmas1 gerekliligi bildirilmistir. Saglig1 koruyucu etkiler gosterebilmesi i¢in ise ideal
CDYA alim diizeyi giinliik enerjinin %6-11"1 olarak belirtilmistir (7). Omega-3 ve n-
6 CDYA, yag dokusunda yag asidi sentazi inhibe eder. CDY A ayrica leptin geninin
transkripsiyonunu baskilar. Leptin igtahi, viicut agirligini ve yaglanmay1 diizenleyen
bir hormondur. Artmis plazma leptin diizeyleri artan yaglanma ile korelasyon
gosterirken, agirlik kaybi plazma leptin diizeylerinde azalmaya neden olur. Ayrica
AA ve EPA'dan elde edilen eikosanoidler ve DHA'dan tiiretilen dokosanoidler
inflamasyonun modiile edilmesini, platelet agregasyonunu, immiin yaniti, hiicre

biiyiimesini ve proliferasyonu ile diiz kas hiicrelerinin kasilmasini ve gevsemesini
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iceren cesitli biyolojik islemlerde yer alir. Tiim bu etkiler dogrultusunda saglikli
yetiskinler i¢in Onerilen giinliilk alim diizeyi enerjinin LA i¢in %2’si, ALA igin
%0,7’si ve EPA+DHA i¢in yaklasik 0,250- 2 g olarak bildirilmistir (8, 51, 52).
Tiirkiye Beslenme Rehberi (TUBER) nde yas ve cinsiyete gore onerilen diyet
yag1 referans alim araligi kadin ve erkek tiim yas gruplarinda giinliik enerjinin %20-
35’1 olarak belirlenmistir. Ayn1 sekilde doymus yag asitleri alimmin miimkiin
oldugunca az ve EPA + DHA aliminin ise 250 mg/giin olmasi gerektigine yer

verilmistir (53).

4.2.4. Diinya’da ve Tiirkiye’de Yag Tiiketimi

Yag asitleri, yaglarin temel bilesenidir ve besinlerde trigliserit formunda
bulunur. Yag asitleri genellikle doyma durumlari (6r. tekli doymamis, doymus vb) ile
kategorilere ayrilsa da, bu siniflamalarin saglik tizerindeki roliiniin anlagilmasi
onemlidir. Ayrica yag asitleri, diger besin dgeleri ve bilesenleri de igeren besinlerin
bir parcasi olarak tiiketilir (46). Giincel ¢aligmalarda bitkisel ve hayvansal yag
tiiketiminin, diinya genelinde hizli bir sekilde arttigi belirtilmektedir (49, 54, 55).
Beslenme durumunun belirlendigi ¢alismalarda, makro besin 6geleri arasinda yag
tiketiminin hemen her zaman oOnerilerin istiinde oldugu bildirilmektedir (52).
Gecgmis birkag yil boyunca, spesifik bazi yag tiplerinin yararli veya zararh etkilerini
ortaya koyan pek ¢ok diyet-hastalik iligkisi tanimlanmig, bu nedenle yaglar baslica
politika ve programlarin hedefi olmustur. Bireysel diizeyde beslenme aligkanliklarina
dayanan bazi ¢alismalarda, beslenmedeki kati ve sivi yag alimlart degerlendirilmis;
13 ve az sayida iilke ise, tiiketimine dair ulusal diizeyde temsili veriler yayinlamistir
(56, 57). Bu konuda Micha ve arkadaslarinin NutriCoDE ¢alisma grubu olarak 1990
ve 2010 yillarinda kiiresel, bolgesel ve ulusal tiiketim diizeylerini arastirdiklart
sistematik bir analizde, diyet yaglarimin diinya genelinde alim miktarlarina dair
onemli bilgiler saglamustir. Iki yiiz yirmi alt1 {ilkeye 6zgii beslenme verileri igeren ve
diinya niifusunun %82’sini temsil eden bu ¢alismaya gore, 2010 yilinda yetiskinlerin
giinlik ortalama doymus yag alimi enerjinin %9,4’linli olusturmustur. Samoa,
Romanya, Malezya gibi lilkelerde en yiiksek, Banglades, Nepal, Pakistan’da ise en
diisiik doymus yag alimi saptanmistir. Diinya genelinde ortalama giinliik trans yag ve
omega-6 aliminin ise sirasiyla enerjinin %1,4 ve %5,9 unu olusturdugu ve en yiiksek

alim diizeyinin ise Misir ve Bulgaristan’da oldugu belirlenmistir. Deniz {irlinleri
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kaynakli omega-3 yag asitleri aliminin ortalama 163 mg/giin ve bitkisel kaynakli
omega-3 yag asitleri aliminin ise ortalama 1371 mg/giin oldugu bulunmustur. Deniz
iiriinleri kaynakli omega-3 yag asitleri alimi1 Barbados, Seyseller ve Izlanda’da;
bitkisel kaynakli omega-3 yag asitleri alimi ise Jameika, Cin, Ingiltere, Kanada gibi
ilkelerde en yiiksek diizeylerde saptanmistir. Bu iilkelerin 6zellikle kanola yagi
tiretimi ve chia gibi tahil ve cesitli yagli tohumlarin tiiketiminin yiiksek yerler oldugu
belirtilmistir. Yas ve cinsiyete gore yag tiiketim miktarlar1 tiim llke ve gruplarda
benzer bulunmustur. Yillara gore alim miktarlar1 karsilastirildiginda ise 1990’dan
2010’a doymus yag tiikketimi anlamli bir degisiklik gostermezken, omega-6 yag
asitleri alimi1 diinya genelinde gilinliik ortalama enerjinin %0,5’1 kadar artmistir. En
yiiksek artis ise Dogu Avrupa, Orta ve Dogu Asya bolgelerindedir. Deniz iiriinleri
omega-3 yag asidi alimi ise 20 yillik donemde ortalama 24 mg/giin artmis, en yiiksek
artis Gilineydogu Asya, Avustralasya, Dogu ve Bati Avrupa bdlgelerinde
belirlenmistir. Ulke bazinda degerlendirildiginde ise deniz iiriinii kaynakli omega-3
alimmnin en fazla Giiney Kore, Endonezya ve Hirvatistan’da arttig1 goriilmiistiir.
Bitkisel kaynakli omega-3 yag asitleri alimi ise bu 20 yillik donemde ortalama 393
mg/giin artis gostermistir. Okyanusya hari¢ tiim bolgelerde, en fazla ise Dogu Asya
ve Dogu Avrupa’da artis oldugu saptanmistir. Bu sonuglar, bolgeler ve iilkelerdeki
yag tiketiminde hem benzerlik hem de o6nemli cesitlilik gosterdigini ortaya
koymaktadir (58). Ingiltere’de yapilan sistematik bir karsilastirmada ise 1960'larda
ve 1970'lerde, Ingiliz diyetindeki yag oranmin arttig1 ve 1969'da enerjinin %42'sine
(120 g) ulastig1 gorilmiistiir. Bununla birlikte, 1980'lerin sonundan beri toplam yag
tilketiminde 6nemli bir diislis egilimi olmus ve enerji yiizdesi olarak yag alimi, %35
olan hedef alima yaklagmistir. Diyetin yag asidi profili de 1970'lerden beri 6nemli
olciide degismistir. Ingiltere niifusunun 2000°1li yillarda daha az doymus yag asidi
tiikkettigi ve doymamuis iiriinlerden daha fazla enerji aldig belirtilmistir. Bu durumun
olusumunda tam yagl siit, tereyagi, margarin ve yagl etler yerine yarim yagl siit,
bitkisel yaglar, yag1 azaltilmis margarinler, yagsiz ve az yagh et tikketimindeki artig
etkili olmustur (59). Ulkemizde yapilmis en kapsamli ve giivenilir beslenme
arastirmalarindan biri olan Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010 (TBSA-
2010) sonug raporunda ise giinliikk ortalama yag alimimin 74,8 g (enerjinin %34,6°s1)

oldugu; doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asidi aliminin ise sirastyla
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24,5, 26,0, 19,2 g oldugu bildirilmistir. Omega yag asitleri alim miktarlari ise giinliik
ortalama 1,3 g omega-3 ve 17,7 g omega-6 olarak saptanmistir. Kisi basi kati1 yag
tiiketimi ise erkeklerde ortalamal0,8 g/giin, kadinlarda 7,9 g/giin; siv1 yag tiikketimi
ise sirasiyla 22,1 g/giin ve 20,4 g/giin olup, her iki cinsiyette tiiketim ise toplam 61,2
g/giin oldugu belirlenmistir (60).

4.2.5. Yaglar ve Obezite

Obezitenin pek cok olumsuz saglik etkisi vardir, ancak muhtemelen en
Onemlisi, korliik, bobrek yetmezligi, noropati ve kardiyovaskiiler hastalik ile
sonuglanan uzun siireli saglik problemleri ile iliskili olan tip 2 diabetes mellitus
gelistirme riskidir. Asir1 kilo ve obezite ayrica kardiyovaskiiler hastalik ve bazi
kanser tiplerinin riskini de artirmaktadir. Agirlik kaybi, bu riskleri azaltmaktadir.
Yag alimini azaltan diyet onerilerinin derlendigi bir meta analizde, bu durumun
viicut agirligi lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi oldugu goriilmiistiir (44,
59). Yag dokusu, viicuttaki yag depolarinin ana bolgesini olusturur ve depolanan yag
miktar1 6zellikle Gstrojen, testosteron ve insiilin gibi ¢esitli hormonlardan giiclii bir
sekilde etkilenir. Ayrica leptin ve adiponektin hormonlarini iireten bir dokudur ve
viicuda alinan enerjiyi diizenleme mekanizmalarinda yer alir. Yag dokusunun yag
asidi bilesimi, 6zellikle de doymamis yag asitleri, trans yag asitleri ve dalli zincirli
yag asitleri gibi viicutta sentezlenmeyen yag asitlerinin orani, yag alimini yansitir (5).
Obezitenin gittikce yayginlastig1 giiniimiiz kosullarinda yag ve karbonhidrat alimini
degerlendiren boylamsal kohort ¢alismalarin sayist oldukca azdir. Diisiik yagh bir
diyetin uzun siireli randomize kontrollii bir ¢alismasi olan Kadin Sagligi Girisimi
Calismasi’nda, diisiik yagh diyet uygulanan kadinlarin (n = 19,541), kontrol grubuna
(n = 29,294) gore ilk yil ortalama 2,2 kg agirlik kaybettigini gostermistir, ancak 7,5
yil sonra miidahale ve kontrol gruplari arasindaki farkin 0,4 kg oldugu saptanmistir
(61). Yirmi sekiz klinik ¢alismanin derlendigi bir meta-analizde ise, diyette yagin
azaltilmasinin etkileri arastirilmig ve yag tiiketiminde %10 azalmanin, giinde 16 g
kilo kayb1 ile iligkili oldugu saptanmistir (62). Daha diisiik bir enerji yogunluguna
sahip olacak sekilde, islenmis gidalarin yeniden sekillendirilmesi biiyiik ilgi goéren bir
konudur. Bununla birlikte, yiyeceklerdeki yag seviyesini azaltmanin enerji igerigi
tizerindeki etkisi, yerine neyin konulduguna da baghdir. Yag, hava veya su ile yer

degistirilirse, enerji miktarindaki diisiis karbonhidrat veya protein ile degistirilenden
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daha fazladir. Goriiniir yagin etlerden ayrilmasi ya da yag1 azaltilmis {riinlerin tercih
edilmesi viicut agirligmin kontrolii ve obezite ile miicadelede etkili secenekler

arasinda kabul edilmektedir (8, 46, 52, 59).

4.3. Besin Alitminin Diizenlenmesi

4.3.1. istah ve Besin Alim

Istah, yemegin duyusal ve niteliksel yonleri olarak tanimlanir ve hem
fizyolojik hem de gevresel etkilere kars1 duyarliligi icerir (4). Yiyecek bulmak igin
giicli bir biyolojik tahrik (aglik) ile sonuglanan fizyolojik ve davranigsal siiregler
arasindaki etkilesimin sonucudur ve yemek yutuldugunda, besin alimini baslatarak
yemenin sonlandirmasina yol acar. Bu durum, doyma/doygunluk ve tokluk ile bir
sonraki 6glinlin basglangicinin gecikmesini saglar (12, 63). Aglik ise, yemek igin
fizyolojik ihtiya¢ olarak tanimlanir ve kan sekeri diizeylerindeki diisiise ve dolasan
hormonlardaki degisikliklere bagli olarak etkilenir. A¢lik ve istah her zaman ayni
anlamlar1 tastyan kavramlar degildir. Ornegin, hastalik doneminde bir birey aglik
cekebilir ancak istahsiz olabilir. Tersine, besleyici bir 6giinii tiikettikten sonra bir tatl
yeme istegi, istahtan etkilenmekle birlikte agliktan etkilenmemektedir. Bu durum,
obezitenin gelisiminde de 6nemli bir rol oynamaktadir (64).

Doygunluk ve tokluk, besin alimiin kontroliindeki iki énemli kavramdir
(65). Doygunluk yeme sirasindaki doyma hissidir, yemekten sonra tatmin yaratan
kisa siireli bir sinyal olarak tanimlanir. Yemegin sonlandirilmasini ve miktarini
belirleyerek doluluk hissi yaratir. Tokluk ise, yeme sonlandirildiktan sonra bir
sonraki aglik periyodu baslayana kadar gecen siiregtir (9, 10). Yeme sikligin1 ve
bireyin belli bir siire boyunca bir sey yememesini kontrol eder. iki 6giin arasindaki
slireyi uzatan bir besin, tokluk etkisi yiiksek kabul edilmektedir (14, 66). Asir1 kilolu
veya obez olan bireyler, yemek yedikten sonra doluluk ve doygunluk hislerini
yasamak icin genellikle daha fazla miktarda yiyecek tiiketir ve bu daha fazla
enerjinin viicutta depolanmasiyla sonuglanir. Obezite ile miicadelede en yaygin
yontem olarak enerji kisitlamasi kullanilir, ancak belki de daha etkili bir uzun vadeli
¢oziim besin alimi, aclik ve toklugu diizenleyen hormonlarin salinmasini
tetikleyebilen makro molekiiller ile besinleri veya igecekleri giiclendirme, diyetlerin

makro besin 6gesi kompozisyonunun degistirilmesi yoluyla bulunabilir (64, 67).
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Obez bireylerde enerji alim1

Doyma Doyma
Tokuk Tokuk

Zaman

Enerji alimi

Tokluk veren bir besinile degisen enerji alim

Dovma
Tokluk
Zaman

Sekil 4.2. Tokluk etkisi yiiksek besin tiiketimine bagh enerji aliminin degismesi

Enerji alimi

Blundell ve Halford, istah kontroliiniin 3 temel basamaktan olustugunu
bildirmistir (68):
1. Fizyolojik (aclik duygusu, hedonik duygular vb.) ve davranigsal (Ogiinler,
atistirmalar, enerji ve makro besin 6gesi alimi1) olaylar
2. Periferal ve metabolik olaylar

3. Norotransmitterler ve beyindeki metabolik etkilesimler

Tokluk Kaskadi olarak adlandirilan bu durum, yaklasik 20 yil 6nce Blundell

ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir ve giliniimiizde gelistirilmeye devam
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edilmektedir (4). Tokluk Kaskadi, yeme eyleminin sonlanmasini saglayan doygunluk
ile bir sonraki yemenin baslamamasina neden olan tokluk kavramlarini birbirinden
ayirir. Bu kaskadda da belirtildigi iizere; makro besin 6geleri kompozisyonu,
fizyolojik sensor kalitesi, enerji yogunlugu ve besinin fiziksel yapisi gibi birgok
faktor doygunluk ve toklugu etkilemektedir (4, 69). Buna gore, biligsel ve duyusal
faktorlerin besin se¢imine, yemek baslangicina ve doygunlugun erken asamalarina
katkida bulundugu ileri siiriiliirken; sindirim sonrasi1 geribildirim ise doygunluga,
emilim sonrast geribildirimlerin ise tokluktan sonraki asamalara katkida

bulunmaktadir (70).
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Sekil 4.3. Tokluk kaskadi

Doygunluk yoluyla enerji aliminin azaltilmasi yaklagimlari genellikle
porsiyon boyutlarinin kiiciiltiilmesi, hacmin veya enerjinin azaltilmasim1 kapsar.
Yemek sonras1 doygunluk hissi, zamanla gelisen bir dizi fizyolojik ve biligsel faktor
ile olusur (71). Ancak, istah1 etkileyebilecek dis faktorleri de dikkate almak
onemlidir. Bu faktorlere lezzet, cesitlilik, porsiyon biiyiikliigli, medyanin etkisi ve

sosyal durumlar 6rnek verilebilir (72).
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Son zamanlarda, tiiketilen besinlerin doygunluk / tokluk degerini artirarak,
besin aliminda azalma saglanabilecek bir teori gelistirilmistir. Bu, bireylerin daha az
yemek yemesine ve yine de tamamen tok hissetmelerine olanak saglayabilir. Bununla
birlikte 6nce, besin aliminin belirlenmesinde birincil eksen olan besin-bagirsak-beyin
ekseninin nasil islediginin anlasilmasi gereklidir. Bu, makro besin 6gelerinin (yaglar,
karbonhidratlar ve proteinler) ve bulunduklari formun (kati, sivi, yari-kati) etkisinin
anlasilmasiyla miimkiin olur. Besinlerin tokluk degerinin pratikte, besin
reformiilasyonu kullanilarak arttirilmasi teorisi sadece obezitenin tedavisinde degil

onlenmesinde de bir yontem olarak kullanilabilir (12).

4.3.2. Besin Alimim Diizenleyen Mekanizmalar

Obezitenin hizla artan insidansina ragmen, bireylerin enerji dengesi bir
diizenleme mekanizmasina sahiptir. Cogu insan i¢in, yedikleri yemegin miktart ve
bilesimi 6giinden 6giline ve giinden giine 6nemli 6l¢iide degisir, ancak zamanla enerji
alimi enerji harcamasi ile eslestirilir ve viicut agirligi bir sekilde korunmaya ¢aligilir.
Istahin kontrolii gastrointestinal sinyaller ile hormonlar, peptidler ve emilen besin
ogelerinin  hipotalamusta olusturdugu yanitlardan olusan kompleks bir
mekanizmadir. Bu mekanizmay1, afferent (periferden beyine tasiyan, getirici) ve
efferent (beyinden perifere tasiyan, gotiirlici) sinyalleri igeren karmasik bir
diizenleyici sistem olusturur. Afferent sinyaller, periferik olarak adipoz dokudan ve
esas olarak bagirsaktan kaynaklanan tokluk sinyallerini igerir. Besin alimini
diizenleyen efferent sinyaller ise, beyin merkezlerini etkileyen hipotalamik néral

etkilesimlerden olugmaktadir (11, 73).

Merkezi sinir sistemi (MSS), viicudun enerji gereksinimini belirlemek ve
ilgili davranmigsal eylemleri baglatmak icin c¢ok sayida sinyali biitiinlestirir ve
yorumlar. Dolasimdaki hormonlar ise, duyusal deneyimin yarattigi diger faktorlerle
birlikte yemek yeme (gbérme, koku, tat ve agiz hissi), besin tiiketimi ve besin
maddelerinin kullanimin1 baglatir. Istah ve enerji aliminin diizenlenmesi, akut ve
kronik enerji ihtiyacin1 diizenlemek i¢in peptid hormonlar tarafindan baslatilir. Bu
peptidler, kismen gecirgen kan-beyin bariyeri yoluyla beyindeki diizenleyici istah
merkezlerine sinyal vermek iizere mide, bagirsak, pankreas ve adipoz doku gibi

periferal yapilardan dolagima salinir. Postrema ve niikleus bdlgeleri, dolasimdaki

24



hormonlarm (6rn., GLP-1) hedefidir ve gastrointestinal yoldaki vagal sinirden beyin
sapina dogru sinyaller ile noral etkilesim yaratir. Bununla birlikte, hipotalamus
igindeki arkuat nukleus (ARC), enerji durumu ve bagirsakta bulunan besin 6geleri ile

ilgili mesajlarin anahtar konumudur (74).

4.3.2.1. Besin Ogelerinin Bagirsak Tarafindan Algilanmasi

Ham ve islenmis besinlerin varyasyonu ve bir yemek olusturabilecek sunum
sekli potansiyel olarak smirsizdir; ancak bagirsak, yutulan besinlerin igerigini
sindirebilir ve ayristirabilir. Dort ana bolgeden olusan bagirsak, bir 6gliniin besin
iceriginin, bagirsak yolunun kivrimli yapisinda yer alan bir enteroendokrin hiicreler
agiyla ayirt edildigi birincil organdir. Yiyecekler yutuldugunda besinleri sindirmek
ve emmek GI sisteminin birincil islevidir. Ikincisi ise yemegin sona ermesi siirecinin
baglayabilmesi igin dgiiniin icerigi ve boyutu hakkinda beyne mesaj iletmektir (75).
Boylece yiyecekler, Berthoud tarafindan anlatildig: tizere iki ana yoldan, gastrik
distansiyon ve enteroendokrin hiicrelerden hormon salimi ile doymaya neden olur
(76).

Bir yemegin yutulmasini takiben besin, yutulan yiyecegin neden oldugu
rahatsizlig1 hisseden, gerilime duyarli mekanoreseptore sahip merkezi duyusal
sinirler ile kontrol edilen mideye ulasir. Boylece beyine enerji dengesinin ana
diizenleyicisine, tiiketilen gidalarin hacmi hakkinda ilk bilgi aktarimi saglanir. Besin
algilamasi biiyiik 6l¢iide bagirsak yolunun bir islevi olmasia ragmen, midenin bazi
besinleri algilayabildigini ve besin igerigi hakkinda bilgi aktarilmasina katkida
bulunabilecegine dair kanitlar vardir. Mideden duodenuma girerken ve bagirsagin
uzunlugu boyunca ilerlerken, bagirsak hormonlarini salgilayan 6zel enteroendokrin
hiicreler tarafindan proteinler (di- veya polipeptidler), amino asitler, karbonhidratlar
ve yag asitleri algilanir. Bu hiicrelerden salgilanan hormonlar, bagirsagin uzunlugunu
kontrol eden, periferde veya beyinde dogrudan etki i¢in dolasima giren merkezi

duyusal sinir kompleksinin sinir uglarini aktive eder (77-79).
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Sekil 4.4. Bagirsak ve adipoz dokudan beyine doygunluk sinyallerinin iletimi

Bagirsakta 20'den fazla farkli enteroendokrin hiicre vardir. Bagirsak
hormonlarinin salgilanmasi, spesifik besin 6gelerini algilayan sinyal bilesenlerinin
regiilasyonu ile gergeklesir. Enteroendokrin hiicreler, limendeki besinleri
(karbonhidratlar, trigliseritler veya protein) algilar ve saliman hormonlar genis bir
fizyolojik tepki dizisini baglatir. Yag asitleri G-protein iliskili reseptorler (GPCR)
yoluyla hormonal salinimi uyarir. Uzun ve orta zincirli yag asitleri FFA1 reseptorti,
GPR84 ve GPR120 yoluyla, kisa zincirli yag asitleri ise FFA2 ve FFA3 reseptorleri

araciligryla taninir (80).

4.3.2.2. Periferal Sinyaller

Periferal sinyaller adipoz doku, pankreas ve gastrointestinal sistemden
kaynaklanan ve enerji dengesini diizenlemek i¢in viicudun beslenme durumu
hakkinda bilgi saglayan sinyallerdir. Bilinen periferik sinyallerin tiimii, gastrik bir
hormon olan ghrelin haricinde anorektik etkilere sahiptir (81). Bagirsaktan salgilanan
hormonal sinyaller kolesistokinin (CCK), glukagon benzeri peptid (GLP-1),
polipeptit YY (PYY), pankreatik polipeptid (PP), gastrin salimli peptit, néromedin B,
enterostatin, somatostatin, apolipoprotein, amilin, glukagon, adiponektin ve
ghrelindir (67). Ancak bagirsaktaki enteroendokrin hiicrelerden besin alimi1 sonucu

salgilanan 30’dan fazla hormon oldugu bildirilmistir. Enteroendokrin hiicreler
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bagirsak boyunca dagilir, sindirimi kolaylastirict siirecte yer alan bir dizi biyoamin
ve peptid hormonlarint sentezler, boylece bagirsak boyunca besinlerin gegisi, istahin
diizenlenmesi ve periferik dokulara besin 6gelerinin alimini kolaylastirir (12, 82).

e Kolesistokinin

Kolesistokinin (CCK) baskin olarak GI yolun duodenal ve jejunal mukozasinin I
hiicrelerinde bulunur ve besinlere, Ozellikle diyet yagina yanit olarak salinir. Bu
hormon kemirgenlerde ekzojen periferik uygulamayi takiben gida alimini inhibe
ettigi belirlenen ilk bagirsak hormonudur ve insanlarda da besin alimini inhibe ettigi
gosterilmistir. Bir yemekten sonra, CCK’nin lokal olarak salgilandig1 ve bes saate
kadar kanda seviyelerini korudugu belirlenmistir (83). Kolesistokinin reseptorleri
vagal sinirler ile hipotalamusa doygunluk mesajin1 bildirir. Ayrica hipotalamusa
mide ve bagirsak distansiyonunun mekanik sinyallerini arttirmak i¢in de gorev
yapabilir (84). Safra kesesinin kasilmasi, pankreatik enzim sekresyonunu inhibe
ederek bagirsaktan besin emilimine yardimci olur. CCK proksimal bagirsaktan
(duedonum) hizla salinir ve kisa bir biyoaktivite siiresi vardir, bu sayede tek bir
ogiinii bitirecek sekilde kisitli yeme kontrolii saglar (85). Besin dgelerinin emiliminin
ardindan plazma CCK seviyeleri de aclik ile negatif ve doygunluk ile pozitif
korelasyon gosterir. Ancak CCK'nin gida alimi ve viicut agirlii iizerindeki uzun
vadeli etkileri belirsizdir. Bu hormonun uzun vadeli etkilerinin kismen, CCK'nin
doygunlugunu artiran, leptin gibi adipozite sinyalleri ile etkilesimden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (86).

e Ghrelin

Ghrelin, 28 aminoasitten olusur ve bilinen tek istah uyarict hormondur. Temel
olarak midede P/D1 hiicrelerinde, ayn1 zamanda duodenum, ileum, ¢ekum ve kolon
tarafindan diisiik seviyelerde iiretilir (87). Diizeyleri yemekten once ve aglik
doneminde artarken, yemekten sonra azalir. Ghrelin, midede ve hipotalamusta
bulunan biiyiime hormonu salgilaticilar1 (GHS-R) olarak adlandirilan bir reseptdriin
ligandidir (88). Kemirgenlerde ghrelin'in merkezi ve periferik uygulamasinin, besin
alimmi ve viicut agirhgmi arttirdign bildirilmistir. Saglikli insanlarda ghrelin
inflizyonunun, besin aliminda ve aglik puanlarinda artis sagladigi gosterilmistir.

Ghrelinin  besin alimin1 stimiile etme mekanizmasinin, hipotalamusta enerji
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homeostaz yollarinin modiilasyonu yoluyla gerceklestigi diisiiniilmektedir. Bu
hormon kan-beyin bariyerini gegtikten sonra, noropeptid-Y (NPY) {iretimini tesvik
eden NPY / agouti'ye bagli protein (AgRP) néronlarinda ghrelin reseptoriine
baglanarak istahi uyarabilir. Bu nedenle ghrelinin, periferik bir oreksijenik ve
adiposite sinyali olarak hareket ettigi varsayilmaktadir (89, 90). Diyetle alinan yagin
ghrelin'in salinimimni baskiladigi ve bu nedenle aglik yanlis1 etkilerini 6nledigi ise
bildirilmemistir (41). Insanlarda ve kemirgenlerde ghrelin seviyelerinde diiirnal
varyasyonlar goriiliir. Bazal seviyeler sabah saatlerinde en yiiksek ve geceleri
erkeklerde en diisiik iken, kemirgenlerde aydinlik ve karanlik donemlerin sonunda
zirve yapmakta olup, bu seviyeler en yiiksek besin alim1 zamanina denk gelmektedir
(91, 92). Dolasimdaki ghrelin seviyeleri uzun vadeli enerji depolarini yansitabilecegi,
bu durumun insanlarda adipozite ile ters korelasyon gosterdigi bildirilmistir (92).
Ghrelin'in si¢anlarda periferik uygulamasinin adipogenezi arttirdigt ve lipid
oksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (93).

e Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)

Glukagon benzeri peptid-1, proglukagon geninin gesitli boliinme triinlerinden
biridir ve baskin olarak ileum ve proksimal kolonun mukozasi boyunca yer alan
bagirsak L-hiicrelerinde tretilir. Diger bagirsak hormonlar1 PYY ve oksintomodulin
(OXM) ile aym bolgede bulunur. GLP-1, postprandiyal glukoz bagimli insiilin
salimmmint fizyolojik olarak arttiran ve glukagon salgisini inhibe eden kuvvetli bir
inkretindir. Ayrica gastrik bosalmayi geciktirerek sindirimi modiile eder, bagirsak
hareketliligini azaltarak tokluk hissini arttirir (94, 95). Diyetle alinan yaglar ve
karbonhidratlar giiclii bir GLP-1 yanit1 dretirler. GLP-1, PYY ile birlikte besinlerin
sindirim siirecinde gegisini yavagslatan bir geri besleme yolu olan ileal frenleme
mekanizmasinda bir aracit olarak rol oynayabilir (96). GLP-1 i¢in reseptorler
beyinde, pankreas adaciklarinda ve GI yolun bir¢ok hiicresinde bulunur. Baggio ve
arkadaslari, GLP-1'in besin alimini ve istahin1 merkezi ve periferik mekanizmalarin
bir kombinasyonu ile azalttigini ve bu eylemde beyin sapimin 6nemli bir rol
oynadigini ileri siirmektedir (95). Dolasima girdiginde, dipeptidil peptidaz-4'iin
(DPP-4) hizli bozunmasina bagl olarak yaklasik 1-2 dakikalik bir yar1 6mre sahiptir.
GLP-1, kan beyin bariyerini gectikten sonra, istah bastirma etkisini arttirmak i¢in

pro-opiomelanocortin (POMC)/ alfa-melanosit uyarict hormon (a-MSH) néronlara
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ve hipotalamik arkuat cekirdekler {izerindeki reseptorlere baglanir (97, 98). Bu
hormon ayrica enerji homeostazinin diizenlenmesinde rol oynar. GLP-1'in merkezi
veya periferik uygulamasi, kemirgenlerde besin alimini akut olarak inhibe eder.
Periferik uygulamanin ayrica insanlarda besin alimini da inhibe ettigi bildirilmistir.
GLP-1'in anorektik etkisinin, hipotalamik ve beyin sap1 merkezleri araciligiyla ve
ayrica gecikmis mide bosalmasi yoluyla gerceklesmesi olasidir (99). Obez bireylerde
GLP-1 sekresyonunun azaldigini ve kilo kaybinin bu seviyeleri normallestirdigini
gosteren ¢alismalar vardir. Yapilan bir calismada zayif ve obez insanlarda

intraventrikiiler doz-bagimli GLP-1 infiizyonunun gida alimini azalttigi gosterilmistir
(100).

e Peptid—YY

Peptid YY (PYY), Pankreatik Polipeptid (PP) peptid ailesinin bir pargasi olan ve
besin alimimi inhibe eden bir bagirsak hormonudur. Pankreatik Polipeptid ailesi,
NPY ile bagirsak hormonlar1 PP ve PYY igerir (101). Bu hormon, agirlikli olarak
pankreasta bulunur ve Gl yolundaki besin 6gelerinin, 6zellikle de uzun zincirli yag
asitlerinin, varhigma yanit olarak distal intestinal endokrin hiicrelerinden (L
hiicreleri) salinan 34 amino asitli bir peptiddir. Hem tokluk hem de aglik halinde de
dolasimda en fazla bulunan pankreatik polipeptittir (102, 103). PYY diizeyleri
kademeli bir artig gosterir, midede proksimal olarak en diisiik seviyelerde iken kolon
mukozasinda ve rektumda en yiiksek konsantrasyondadir. Ayn1 zamanda MSS’de de
bir miktar bulunur. Dolasimdaki seviyeleri, bir yemekten 1-2 saat sonra zirveye
cikmakta ve yaklasik 6 saat boyunca diizeyleri korunmaktadir (104, 105). PYY,
bagirsak hareketliligini etkiler, gastrik bosalmay1 geciktirir ve pankreastan salinimini
azaltir. GLP-1 gibi PYY de, MSS aracili toklukta biiyiik bir rol oynayarak hem
merkezi hem periferik olarak ¢alisir (106). Kemirgenlerde ve insanlarda PYY'nin
eksojen infiizyonunun, istah ve ad libitum enerji alimmi azalttigi bildirilmistir.
Ayrica, zayif ve obez bireylerde de 90 giinliik intravendz PY'Y infiizyonu bitiminden
2 saat sonra, ad libitum 6giinde enerji aliminda ve aglik oranlarinda %30 azalma
saglandig1 goriilmistiir (104, 107). Obez bireylerin azaltilmis toklukla iligkili olarak
dolasimda daha diisiik PYY3-36 seviyelerine sahip olduklari bildirilmistir (104, 108).

Yapilan bir ¢aligma obez hastalarin, normal BK{'leri olanlara gére anlamli derecede
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daha disik PYY seviyeleri gosterdiklerini bildirmekle birlikte, bu sonuglar
dogrulamayan bagka ¢aligmalar da mevcuttur (108). Besin 6geleri igerisinde yag ve
proteinler, PYY salgisinin en giiglii uyaranlaridir. Karbonhidrat ve proteine oranla
yag miktar1 arttikca L-hiicrelerinin salgiladigi PYY miktarinin yiikseldigi
gosterilmistir (109).

e Leptin

Leptin hormonu; CCK, GLP-1 ve PYY'den farkli olarak, bagirsaktan degil beyaz
adipoz dokudan salgilanan, besin tiikketimine yanit olusturan ve uzun vadeli enerji
depolarmin sinyali gibi davranan bir hormondur (110). Bin dokuz yiiz doksan dort
yilinda kesfedilen leptin, adipoz doku durumunu MSS’ye bildirmekten sorumlu olan
en 6nemli adipoz doku sinyallerinden biri olarak tanimlanmistir. Dolasimdaki leptin
seviyelerinin viicut yag kiitlesi ile orantili olarak artmasi nedeniyle enerji homeostazi
ve toklukta rol oynadigi diisiiniilmektedir (111). Dolagima giren leptin kan beyin
bariyerini gegerek leptin reseptorlerine baglanir ve POMC / a-MSH néronlarini
aktive ederken, NPY / AgRP noéronlarmi ise inhibe eder. Dolagimdaki leptin
seviyeleri, yag kiitlesi ile yakindan iligkilidir ve uzun siiren aglik donemlerinden
sonra %50 kadar azalir (112). Plazma leptin seviyeleri ayrica kisa siireli beslenme
durumunu yansitir. Leptin seviyeleri aglik ile dramatik sekilde diiserken,
kemirgenlerde 6giinden sonraki birka¢ saat i¢inde ve insanlarda asir1 beslenmeden
sonraki birkag giin iginde yiikselir (113). Bu nedenle, bir uzun dénemli agliktan sonra
leptin seviyelerindeki gecici diisiisiin, enerji depolart énemli Slgiide tiikkenmeden
once beslenmeyi tesvik ederek ve enerji tiikketimini azaltarak, viicut agirhigini
korumak i¢in bir sinyal olarak hareket edebilecegi ileri stirilmiistiir (114). Leptin
reseptorleri, nodoz gangliondaki vagal afferent hiicre govdelerinde bulunur.
Hipotalamusta yaygin olarak eksprese edilen ancak 6zellikle ARC, ventromedial,
dorsal ve lateral hipotalamus ile medial preoptik alanda bulunan leptin reseptérii Ob-
Rb'nin uzun formu araciligryla beyinde sinyal olusturur. Periferik leptin uygulamasi,
bu hipotalamik ve beyin sap1 bdlgelerinde ndronal aktiviteyi degistirir. Beyinde bazi
bolgelere ve en yiiksek etkiyi gosteren ARC’a leptinin mikroenjeksiyonunun,
sicanlarda gida alimimi azaltttigr gosterilmistir. Ayrica leptin eksikligi olan obez
farelerde (ob/ob fare), leptin uygulamasinin gida alimimi ve viicut kiitlesini azalttigi

belirtilmistir (113, 115). Leptin eksikliginin viicut agirligr iizerinde dnemli etkileri
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olmasina ragmen, obezitede izlenen leptin diizeylerinin ve leptinin terapotik
uygulamasinin etkisi, viicut agirligimi geri kazandirmadaki etkisi diisiiktiir. Leptin
direncinin ise mekanizmas: hala tartisilmaktadir, ancak yag birikiminin leptinlerin
kan beyin bariyerini ge¢me yetenegini ve/veya hiicresel leptin reseptor
sinyallemesindeki degisiklikleri 6nledigi One siiriilmiistiir. Leptin ve / veya leptin
reseptor mutasyonlarinda asir1 yeme davranigi goriildiigii ve bunun obeziteyle iliskili

oldugu diisiiniilmektedir (112, 115, 116).

e Insiilin

Insiilin, yemekten hemen sonra pankreasin Langerhans adaciklarmmn B hiicreleri
tarafindan salgilanir (117). Uzun vadeli enerji rezervlerini beyne ileten bir adiposite
sinyali olarak islev gordiigii icin bircok 6zelligi leptin ile benzerdir (118). Insiilinin,
yag ve karbonhidrat metabolizmasini diizenledigi ve glukozun viicutta kulanilmasini
tesvik ettigi bilinmektedir. Ayrica kan-beyin bariyerini gegerek besin alimini
baskilamak icin ARC'deki spesifik reseptorlerle etkilesir. Insiilin ve leptinin her ikisi
de besin alimimi azaltir, ancak insiilin sekresyonu yemeklere akut yanit olarak
uyarilirken, leptin ise uyarilmaz (118, 119). Dolasimdaki seviyeler viicut yag igerigi
ile orantilidir. Bunun nedeni, salgilanan insiilin seviyelerinin, hem total viicut yagina
hem de yag dagilimina baglh periferik insiilin duyarliligina bagli olmas1 ve visseral
yagin anahtar bir belirleyici olmasidir (83, 118). Insiilinin intracerebroventrikiiler
uygulanmasinin, kemirgenlerde ve primatlarda gida alimimi ve viicut agirligini
azalttig1 bildirilmistir (120). Baska bir ¢alismada ise siganlarda hipotalamik POMC
mRNA ekspresyonunu arttirdigr ve ARC'deki NPY mRNA ekspresyonundaki aglik
ile indiiklenen artis1 Onledigi bulunmustur. Bu nedenle, insiilinin etkilerinin, hem
NPY hem de melanokortin sistemlerinin modiilasyonu yoluyla ortaya ¢iktig1
diisiiniilmektedir. Periferik insiilin uygulamasi ile ilgili ¢aligmalar, sonugta ortaya
cikan hipoglisemi ile komplike hale gelmektedir (120, 121). Viicut agirlig: arttikca,
insiilin direncini telafi etmek i¢in insiilin sekresyonunun da artmasi gerekir, boylece

hiperglisemi, obezite ve tip-2 diyabete zemin hazirlanir (119).

Tokluk, karmagik bir kaskattan ve GI kanalda besin alimi sonrasinda salinan

sinyallerin etkilesiminden kaynaklanir. Bu durum hacim ve makro besin 6gesi igerigi
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ile de iliskilidir. Bu sinyallerin, kisa ve uzun siireli doygunluk etkisine besinlerin

formunun ve makro besin 6gesi igeriginin nasil etki ettigi ise hala acik degildir (12).

Beyin

A\S (Hipotalamus)

Tokluk Uyarici (+) o Aclik Merkezi
Tokluk Baskilayici (-) ’,'{)
|

Sekil 4.5. A¢hik ve tokluk hormonlarimin salgilandigi organlar

4.3.2.3. Hipotalamik Sinyaller

Besinin yutulmasi ile bagirsaktan ve periferden doygunluk ve tokluk
meydana getirmek i¢in bir hormonal sinyal dizisi baslar. Bu hormonlar, beyin sap1
yoluyla ¢ekirdege baglanan veya dolasim yoluyla beyne erisebilen merkezi duyusal
lifler tizerinde etkilidir. Bagirsak-beyin yolunun afferent lifleri, bagirsaktan beyne
bilgi iletmek igin vagal ve spinal (sempatik) sinirleri kullanir. VVagus siniri, afferent
noronlardan ¢ok sayida girdi alir ve bu nedenle bir seferde ¢ok miktarda karmasik
bilginin islenmesini saglar. Sonug¢ olarak, merkezi duyusal sinirler, besin alimi1 ve
metabolik sinyallerin entegrasyonu i¢in gerekli olan spesifite ve duyarlilig
saglayarak hizla yanit verir (122, 123).

Yutma davranisi ve istahtan sorumlu pek ¢ok beyin bolgesi bulunurken;
hipotalamus, bazal gangliyon, amigdala ve prefrontal korteks’ten olusan dort
bolgenin ana kontrollere sahip oldugu diisiiniilmektedir. Hipotalamus, bazal ganglia

ve amigdala, beynin limbik sisteminin bir parcasi iken prefrontal korteks karmagik
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biligsel davranislar, kisilik ifadesi, karar verme ve dogru sosyal davranislarin

yonetiminden sorumlu bir beyin bolgesidir (124, 125).

Hipotalamus, talamusun altinda yer alir ve tglincii serebral ventrikiiliin
tabanin1 olusturur. Hipotalamus, otonomik yanitlar1 ve endokrin fonksiyonu ile
davraniglari, ozellikle gilinlik yasamin temel homeostatik gereksinimleri ile ilgili
davraniglar1 (kan basincimi kontrol etme, viicut 1sisin1 diizenleme, strese karsi acil
tepkileri kontrol etme, liremeyi diizenleme ve enerji metabolizmasini kontrol etme)
beslenme, sindirim ve metabolik hizi diizenleyerek kontrol eder. Beynin ve
omuriligin tim temel bolimlerinde aktiviteyi hissetmesine ve etkilemesine izin veren
ana sinir ag1 sistemleri ile genis baglantilara sahiptir (125, 126). Hipotalamusun, ilk
olarak 1940 yilinda Hetherington ve Ranson tarafindan yapilan deneylerle besin
alimi ve viicut agirh@min diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (127). Son
yillardaki arastirmalar, hipotalamustaki diizenleyici néropeptitlerin  merkezi

bolgelerini tanimlamistir (125, 128).

H|P°ta|amus I: Noron | Gida ahnm Enerji tilketimi
% ‘ LUz GLP-1 reseptdr
5\ )
A / /' \ A LLILL: NPY reseptér YIR
Q.
NPY (Aghk] ‘é..--" aMSH (Tokluk]
- (Acikd : ( : — LLILL: MC4 reseptor
7 Y
(Arkuat // \__ A
;ekirdek 1/" T _"____E_\f_ — _H““m\\ iil: Ghrelin reseptdr
/ g |
[ NPY/AgRP PD':‘;{ ::"'5"' \. LLILLI: NPY/ PYY; 36
l Néron Tokluk 5
Achk Merkezi s reseptor Y2R
. erkezi
-)68& . LUILL: Leptin reseptir
. S T
- g o - LWILL: insiilin reseptér
= |
! -
i i Leptin GLP-1
PYY; 35 insiili
Ghrelin Insiilin

Sekil 4.6. Hipotalamusta hormonlarin etki ettigi noron ve reseptor bolgeleri

[k lezyon ¢alismalarinda tanimlanan ventromedial niikleus (VMH) ve lateral
hipotalamik alana (LHA) ek olarak, hipotalamusun diger Onemli bdlgeleri
paraventrikiiler niikleus (PVN), supraoptik niikleus (SON), dorsomedial hipotalamus
(DMN) ve ARC’tir (129). Doyma merkezi olarak adlandirilan ventromedial

33



hipotalamus (VMH), ventromedial ¢ekirdek ve ARC’tan olusur (130). Istah ve besin
alimi ile ilgili en 6nemli kisim ise ARC’tir. Arkuat c¢ekirdek, ligiincii serebral
ventrikiiliin her iki tarafinda hipotalamusun tabaninda yer alan, yay seklindeki, uzun
bir néronal hiicre gévdesi toplulugudur. Bu bolge enerji dengesinin diizenlenmesinde
biitiinleyici bir rol oynamaktadir. Enerji dengesinin diizenlenmesinde rol alan birgok
hormon ve noéropeptid igin reseptdr olan anoreksijenik (gida alimini inhibe eden) ve
oreksijenik noropeptidler (gida alimmni uyarir), ARC'de yiiksek oranda bulunur.
Burada, kan-beyin bariyeri yoktur ve her ikisi de yag dokunun sinyalleri olarak kabul
edilen insiilin ve leptin de dahil olmak iizere, dolasimdaki peptidlerin ve proteinlerin
girisine izin veren sinir sistemi bolgelerinden biridir (39, 122, 131).

Enerji dengesinin diizenlenmesinde ARC'de iki néron grubu 6zellikle onemlidir.
Bunlar oreksijenik noropeptidler olan NPY ile AgRP ve anoreksijenik néropeptitler
olan POMC, kokain ve amfetaminle diizenlenmis transkript (CART) ve bunlarin
bolinmesinden tiiretilmis o-MSH’dir  (132). Bu noropeptitler, ARC'den
paraventrikiiler niikleusun (PVN) yam sira dorsomedial niikleus, lateral hipotalamik
alan ve ventromedial hipotalamik niikleus dahil olmak {iizere diger hipotalamik
¢ekirdeklere sinyal verir. Her iki noropeptid grubu da, MSS’de aglik veya tokluk
uyaranlarinin iletilmesinden sorumludur (133).

e NPY/AgRP néronlart

Aclik merkezi olarak bilinen NPY/AgRP eksprese eden néronlar, enerji
gereksinimlerine yanit olarak aglik durumunda sentezlenen NPY ve AgRP'nin
tiretilmesinden sorumludur. NPY, pankreatik polipeptit ailesinin 36 aminoasitten
olusan bir liyesidir ve gida aliminin en gii¢lii uyaricisi olarak tanimlanmistir. NPY,
aclik uyarilarint MSS’ye iletecek olan paraventrikiiler ¢ekirdekte yer alan ndronlara
baglanarak aclik yaratir (134, 135). A¢liga yanit olarak ARC’de NPY ekspresyonu
arttig1 ve hipotalamus i¢cine NPY enjeksiyonunun asir1 yeme ve viicut agirlig artist
ile sonu¢landigi bildirilmistir (136). AgRP ise, NPY ile eszamanli olarak sentezlenir
(yaklasik %90) ve POMC / oaMSH noéronlarinin etkisini inhibe eder (137).
Melanokortin MC3 ve MC4 reseptorlerinin endojen antagonisti olan agouti ile ilgili
peptit (AgRP), ayn1 zamanda besin alim uyariminda rol oynar. Noropeptid Y'nin
nispeten kisa Omiirlii etkisinin aksine, kemirgenlere @AgRP'mnin merkezi

uygulamasinin besin alimini arttirma etkisi 7 giine kadar stirebilir. Hem NPY hem de
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AgRP noronlarimin ghrelin tarafindan uyarildigi ve leptin ile insiilin tarafindan
baskilandig bildirilmistir (138, 139).

e POMC/ a-MSH noronlari

a-melanosit uyarict hormon (a-MSH) iiretimi ve salimi yoluyla 6ncii molekiil
POMC'den tiiretilen melanokortinler, ©Onemli anoreksijenlerden biri olarak
smiflandirilir (134). Bu noéropeptidler tokluk merkezi olarak bilinen POMC / aMSH
eksprese eden noronlardan salinir. a-MSH, paraventrikiiler niikleustaki noéronlar
tizerinde yer alan melanokortin reseptorlerine (MC4) baglanmak iizere etki gosterir,
bu da istahi baskilayict uyaranlar1 MSS'ye iletir. AgRP, aMSH'nin MC3 ve MC4
reseptorlerine  baglanmasimi  Onleyerek islev gorir. MC4 reseptorlerindeki
mutasyonlar obezite ile iliskilendirilmistir (140). Huszar ve arkadaslari, MC4 nakavt
farelerde, o -MSH'ye karst duyarsizlik oldugunu ve yiiksek adipozite ile hiperfaji
goriildiiginii bildirmistir (141). MC4 reseptorii mutasyonlarinin, agir ¢ocukluk
donemi obezitesi teshisi konulan yetiskinlerin % 4'linde belirgin olduguna dikkat
cekilmektedir (142). Baska bir ¢alismada ise PYY 3-36'nin periferik uygulamasinin
POMC'nin ekspresyonunu arttirdigit ve NPY'yi inhibe ettigi bulunmustur (104).
Kokain ve amfetamin ile iliskili transkript (CART) eksprese eden ndronlar da, enerji
harcanmasini  arttirirken  istah1  ve besin  alimmi azaltan ndoropeptidlerin
ekspresyonunu uyarmaktadir (11, 74). CART noropeptidleri hipotalamik
cekirdeklerde yiiksek oranda eksprese edilir ve Dbeslenme davranisinin
diizenlenmesinde rol oynar. CART'in ekspresyonu leptin, ghrelin ve CCK dahil

olmak iizere birgok periferik hormon tarafindan diizenlenir (143).

Hem NPY/AgRP hem de POMC/aMSH ndronlari, enerji homeostazini
stirdirmek ve toklugu ve acligir diizenlemek i¢in ndrotransmitter veya hormonlar
seklinde spesifik hiicre i¢i etkilesimler ve hiicre dis1 uyaranlara gereksinim duyar.
Mide, ince bagirsak, pankreas ve yag dokusundan, her iki ndron grubuyla etkilesime
giren hormonlar {iretilir (144). Bunlar enerji dengesini korumaktan sorumlu ana
hormonlar olan ghrelin, leptin, kolesistokinin (CCK), glukagon benzeri peptid 1
(GLP-1) ve Peptit YY (PYY)’dir. Ornegin, aglik hormonu ghrelin, NPY / AgRP

noronlariin aktivatorii olarak islev goriirken, tokluk hormonlar leptin ve GLP-1,
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POMC / aMSH néronlarinin aktivatorleri olarak islev goriir. Leptin ve PY'Y3-36 ise,
NPY / AgRP néronlarmin inhibitdrleri olarak yer alir (11, 145).

4.4. Makro Besin Ogelerinin Istah ve Besin Allmina Etkisi

Enerji alimmi ve viicut agirhigini kontrol etmek icin etkili bir yonteme
duyulan ihtiya¢ nedeniyle, farkli makro besin 6gelerinin istah regiilasyonu {izerine
etkisini inceleyen arastirmalar giderek artmaktadir (13). Ayni kalori icerikli besinler
ve daha spesifik olarak makro besin 6geleri, kalori degerlerinden bagimsiz olarak
doyma ve tokluk tizerinde farkli etkiler gosterir (14). Besinlerin makro besin 6gesi
bilesiminin doygunluk, tokluk ve onu takip eden aglik iizerinde etkili oldugunu
gosteren pek ¢ok calisma vardir (9, 13, 14, 16). Bu ¢alismalardan elde edilen veriler,
i¢ ana makro besin 6gesi arasinda protein > karbonhidrat > yag seklinde bir tokluk
hiyerarsisi oldugunu gostermektedir (15-17, 146). Makro besin G6gelerinin etkisi
tizerine yapilan ¢alismalar proteinlerin, kisa siireli doygunluk etkisinin, karbonhidrat
ve yagdan daha biiyiikk oldugunu ve bir sonraki 6giinde daha az kalori alimina yol
agtigini bildirmistir. Ornegin, geng yetiskinlerde 240 kkal’lik yiiksek protein (%77),
yiiksek karbonhidrat (%84) veya yiiksek yag (yagdan %58 oraninda enerji) iceren bir
ara O0gliniin, doygunlugu arttirdig1 ve aksam yemegi istegini sirasiyla 60 dk, 34 dk ve
25 dk geciktirdigi bildirilmistir (15). Yetiskinlerde yapilan baska bir ¢aligmada ise
0gle yemeginden bir saat 6nce her ii¢ makro besin dgesinden biri azaltilmis ve ana
ogilinde besin aliminda en fazla azaligin yaglardan sonra karbonhidrat kisitlamasinda
meydana geldigi goriilmiistir. Toplam gilinlik enerji alimi ise kontrol ile
karsilastirildiginda, karbonhidrat ve protein arasinda énemli bir fark bulunmaksizin
yag aliminda daha yiiksektir (147). Bununla birlikte, besin 6gelerinin spesifik olarak
tokluga etkisi hakkinda hala bazi belirsizlikler vardir (13, 14, 71). Aslinda, kisa
vadeli besin alimimi diizenli olarak inceleyen galismalardan makro besin 6gelerinin,

besin aliminin énemli bir belirleyicisi oldugu anlagilmaktadir (148).

4.4.1. Proteinler ve Besin Alim

Yiiksek proteinli bir diyetin aglik hissini, karbonhidrat veya yag oran1 ytiksek
olan bir diyete gore daha etkili bir sekilde baskilayabilecegini ve bunun bir sonraki
ogilinde enerji aliminda azalmaya yol acabilecegini destekleyen giiclii kanitlar vardir

(149, 150). Yiiksek proteinli bir 06glin, yiiksek karbonhidrat veya yag ile
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karsilagtirildiginda, anoreksijenik bagirsak hormonlarindan PYY, GLP-1ve CCK’nin
daha fazla salinmasini tesvik ettigi ve bu sekilde toklugun artmasini
destekleyebilecegi sOylenebilir (151). Ayrica proteinlerin, beynin istah diizenleyici
merkezlerinin ndronal aktivasyonu tizerinde daha biiylik bir uyaric1 etkiye sahip
olabilecegini gosteren kanitlar vardir (149). Halton ve Hu tarafindan protein alimi,
tokluk ve kilo kaybi iizerine yapilan bir derlemede, kisa ve uzun vadeli bir¢ok
¢alismanin sonuglar1 incelenmis ve 14 ¢alismanin on birinde protein yiiklemesinin
tokluk derecelerini anlamli olarak arttirdigi, daha sonraki 6giinde enerji alimini
Oonemli oOlgiide azalttigi bildirilmistir (152). Diisiik ve yiiksek miktarda protein
yiiklemesinin tokluga etkilerini inceleyen g¢alismalar devam ederken, Weigle ve
arkadaslar1 ise yiiksek proteinli diyeti, izokalorik olarak yagdan zengin diyetle
karsilastirmislardir. Arastirmada, bireylere diisiik protein (%15 protein, %35 yag,
%50 karbonhidrat) veya yiiksek protein (%30 protein, %20 yag, %50 karbonhidrat)
igeren bir diyet verilmistir. Yiiksek proteinli diyet alan bireylerin 12 hafta sonra daha
yiksek tokluk hissi ve viicut agirliginda 6nemli bir azalma oldugu bildirilmistir
(153). Proteinlerin tokluk ve besin alimi tizerindeki etkisi kaynagina, sindirim ile
emilim Gzelliklerine ve aminoasit profiline baghdir. Peynir alt1 suyu ve soya gibi
hizla sindirilip emilen proteinler kisa siireli besin alimini, kazein ve yumurta
alblimini gibi yavas emilen proteinlerden daha biiyiik 6l¢lide bastirir (154, 155).
Bununla birlikte, protein kaynagmin besin alimi {iizerindeki bu etkileri zamana
baghdir. Yapilan bir ¢calismada peynir alt1 suyu, soya proteini ve kazein alimindan
sonra ad libitum besin alimi1 3 saat sonra degerlendirildiginde, istah diizenleyici
hormon yanitlarinda farkliliklar olmasina ragmen, toklukta farklilik goriilmedigi
bildirilmistir (155). Dalli zincirli aminoasitleri ve biyoaktif peptitleri igeren
proteinler besin alimini azaltmaya katkida bulunur. Bu durumun insiilin, CCK, GLP-
1, PYY ve GIP de dahil olmak iizere tokluk kaskadinda yer alan birka¢ hormonun
salinmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir (148).

4.4.2. Karbonhidratlar ve Besin Alin

Karbonhidratlar, insanlarin  beslenmesindeki  basglica  kaynaklardir.
Sindirilebilirlik 6zelliklerine bagli olarak, farkli fizyolojik yanitlar ortaya ¢ikarirlar.
Karbonhidratlar, diyet lifi, sekerler ve nisastalar (direngli nisasta dahil) olarak 3 ana

kategoride incelenebilir. Coziiniir ve ¢oziinmez olmak iizere diyet lifleri tokluk,
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glisemi, bagirsak mikrobiyotasini ve lipit profili iizerindeki etkileri ile insan sagligina
fayda saglar (156). Sekerler ve nisastalar tokluk ve kisa siireli besin alimini, esas
olarak kan glukozu ve insiilin yanitlar1 aracilifiyla etkiler. Kompleks karbonhidratlar
bagirsak enzimleri tarafindan basit sekerlere pargalanir. Odak noktasi esas olarak
glukoz iizerindedir. Inkretin hormonlari, glukozun hiicrelere tasinmasina yardimci
olarak plazma glukozunu azaltmak amaciyla insiilin tretimini tesvik eder (157).
Alinan glukozunun kisa siireli besin aliminin durdurulmasi iizerine olan etkisi;
yiiksek kan sekeri, artmis tokluk ve besin aliminin durdurulmasi ile iliskili olan
glukostatik teori ile tutarlilik gostermektedir (79, 158). Diyet lifinin etkisi ise mide
distansiyonu, inkretinlerin salgilanmast ve hidrojen, metan ve kisa zincirli yag
asitleri  (KZYA)'nin iretimi yoluyla gergeklesir. Direngli nisastalar gibi
sindirilemeyen karbonhidratlar, kolonda fermantasyon yoluyla istahi ve besin aliminm
baskilar. Hidrojen, metan ve KZYA'larin dretimi, glukoz ve lipitlerin
metabolizmasint da diizenlemektedir (159). Besin alimimin azalmasi, diisik ve
yiiksek glisemik yanitlar iireten karbonhidratlar ile iligkili bulunmaktadir. Genellikle
kisa siireli besin alimi, hizli sindirilen yiiksek glisemik indeksli karbonhidrat
alimindan 1-2 saat sonra, yavas sindirilen disiik glisemik indeksli karbonhidrat
alimindan ise 2-6 saat sonra azalir. Glisemik indeks karbonhidratli besinlerin kan
glukozuna potansiyel etkisini siniflandirmak i¢in kullanilmasina ragmen, karisik bir
oglinde karbonhidratlarin tokluga ve besin alimina etkisini degerlendirmek igin
yararli degildir (160). Yapilan bir ¢aligmada 240 kcal ve 50g karbonhidrat igeren
firilanmug patateslerin (GI: 117), makarna (GI: 108) ve kahverengi pirince (Gl: 132)
gore daha diisiik yeme istegi yarattigi bildirilmistir (161). Diisiik glisemik indeksli
yiyecekler, uzamis sindirim ve emilim zamanina, bdylece GI sistemdeki tokluk
sinyallerini uyaran reseptdrlerle daha uzun bir temas siiresine sahiptir. Bagirsaklar
karbonhidratlara (6zellikle glukoz) maruz kaldiktan sonra, ozellikle L hiicreleri
tarafindan hormonal yanitlar tetiklenir. Onemli bir hormon olan GLP-1’in,
karbonhidratla ilgili toklukta yer aldigi varsayilmaktadir. Bu nedenle istah
yanitlarinin emilim Ozeliklerine gore olusmasi muhtemeldir (162, 163). Glukoz,
fruktoz, siikroz, yiiksek fruktozlu misir surubu ve laktoz gibi sekerlerin tokluk
tizerindeki etkisi, bir yemekten Once veya yemeklerin bir parcast olarak

tilkketilmelerine gore bazi kisa donem klinik ¢alismalar ile arastirilmaktadir. Siikroz
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ve yiiksek fruktozlu misir surubu, iceceklerde bulunan en yaygin iki tatlandiricidir.
Pek ¢ok calisma ile tokluk iizerine etkileri incelenmesine karsin, karbonhidratlarin bu
iki formu arasinda tokluk veya enerji aliminda 6nemli bir fark bulunamamistir (164-
166). Birka¢ kisa siireli ¢alisma, karbonhidratlarin besin alimini baskiladigimi ve
diger makro besin 6gesi kaynaklari gibi, bunu hormonal ve metabolik sinyalleri
aktive ederek yaptigini gostermistir (163, 165, 167). Bir insan caligmasinda ise
saglikli geng erkeklere, yemekten Once siikroz ve yiiksek fruktozlu misir surubu
igeren igecekler tiikettirilmis; 6znel istahin, besin aliminin ve aglik hormonu ghrelin
diizeylerinin, 80 dakika sonra azaldigi gortilmistiir (165). Tiim bu nedenlerle azalmis
besin aliminin, yiiksek glukoz ve fruktoz oranlarina sahip igecekler ile olusan yiiksek
plazma glukoz cevabi ile iligkili oldugu belirtilmektedir (148). Diger makro besin
Ogeleri gibi karbonhidratlarin etkisi de kaynagi, yapisi, miktar1 ve 6giin araliklarina

gore degismektedir (165).

4.4.3. Yaglar ve Besin Alim1

Yaglarin toklukta oynadigi rol tartismalidir; genellikle proteinler veya
karbonhidratlardan daha az tokluk verici bir rol oynadig: belirtilmektedir. Bununla
birlikte yaglar, protein veya karbonhidratlardan (4 kcal/g) ¢ok daha fazla enerji
yogunluguna (9 Kkcal/g) sahiptir (21, 63, 168). Yiiksek yag iceren diyetlerin
insanlarda, pasif agir1 tilketim ve kilo alimina yol agtigina iliskin gézlemler asir1 yag
alimin1 Onlemek icin zayif inhibitdr mekanizmalarin oldugu goriisiinii ortaya
koymaktadir (169). Yapilan bir ¢alismada, bireylerin ad libitum besin alimlari
karsilastirildiginda yiiksek yagli besinler secenlerin yiliksek karbonhidratl besinler
segenlere kiyasla daha fazla enerji aldigi gorilmiistir. Bu durumun yaglarin
doygunluk ozelliklerinin diger makro besin 6geleri kadar giicli olmamasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Glinlimiizde besinler yag igerigi bakimindan zengindir
ve yagli besinleri daha fazla tercih etmenin viicut yagi yiizdesi ile pozitif olarak
iligkili oldugu gozlemi bu makro besin 6gesinin lezzetinin, asir1 tiketimine katkida
bulundugunu diisiindiirmektedir (170). Yapilan bir c¢alismada zayif erkek
katilimcilarin, standart kahvaltisina karbonhidrat veya yag takviyesi eklenmesinin
enerji alimi iizerine etkileri karsilastirilmistir. Karbonhidrat takviyesi alan grupta
enerji aliminda kisa siireli azalma goriiliirken, yag takviyesi alan grupta herhangi bir

degisiklik olmamistir (171). Bir baska c¢alismada yiikksek protein, yiiksek
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karbonhidrat veya yiiksek yagli kahvaltilarin istah1 ve enerji alimi1 {izerindeki etkileri
karsilastirilmistir. Calisma sonucunda yiiksek proteinli kahvaltinin giin boyunca
istah1 bastirmakta en etkili, yiiksek yagli kahvaltinin ise en az etkili oldugu
bildirilmistir (172). Ghrelin, GLP-1 ve PYY'nin 6giin sonras1 fizyolojik yanitlarini
aragtirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada ise protein orani ayni, yag ve karbonhidrat
orani farkli iki 6giiniin etkisi karsilastirilmistir. Erken (0-60 dk) ve geg¢ (60-180 dk)
donem tokluk yanitlarinin incelendigi bu ¢calismada GLP-1 ve peptid YY yanitlarinin
yiiksek yagli diyet alan grupta daha fazla arttigi, ancak ghrelin yanitlarinin her iki
grupta da benzer oldugu goriilmiistiir (173). Yukarida sozii edilen ¢aligmalarda zincir
uzunlugu ve doymamislik derecesi gibi faktorler ¢ogunlukla dikkate alinmamustr,
ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalar zincir uzunlugu ve doymamiglik
derecesinin de tokluk hislerini etkileyebilecegi gostermektedir (19-21, 174, 175).
Diyetin yag asidi kompozisyonunun viicuttaki fizyolojik tepkileri farkli sekilde
etkileyebilecegi one siiriilmiistiir. Ornegin, siganlarda yapilan bir calismada kisa
zincirli bir yag asidi olan asetatin MSS’de istah1 dogrudan etkileyerek besin alimini
azalttig bildirilmistir (176). Kisa ve uzun zincirli yag asitlerinin gastrointestinal
hormon salinimi {izerine etkisini hiicresel bazda inceleyen bir bagka ¢alismada ise
uzun zincirli yag asitlerinin GLP-1 ve GLP-2 salinimini uyardigi ancak, PYY iizerine
anlaml etki gostermedigi; kisa zincirli yag asitlerinin ise bu hormonlarin higbirinin
salinimini uyarmadig1 sonucu ortaya konmustur (177). Yag asitlerinin farkli zincir
uzunlugunun besin alimi1 ve tokluk belirtegleri tizerindeki etkilerini karsilagtiran
caligmalar olmasina karsin, doyma derecesinin etkilerine iligkin arastirmalarin sayisi
oldukga azdir (178-180). Yapilan bir ¢alismada, obez kadinlarda, tekli doymamis
(TDYA), ¢oklu doymamis (CDYA) veya doymus yag asitleri (DYA) bakimindan
zengin olan yliksek yagli Ogilinlere, subjektif ve fizyolojik istah yanitlar
arastirilmistir. Coklu doymamis yag asitleri zengin olan grupta anlamli olarak ghrelin
seviyesinde diistis ve peptid YY seviyesinde artis oldugu bildirilmistir (181). Zayif
erkeklerde yapilan bagka bir caligmada ise bireylere kahvaltida DYA (toplam yagin
% 65'), CDYA (%76) veya TDYA (%76) yag asitlerinden zengin 2 tuzlu kek
verilmis ve istah yanitlart visual analog skala (VAS) ile degerlendirilmistir.
Kahvaltidan sonraki 3,5 saatin karsilastirilmasinda gruplar arasinda anlamli farklilik

bulunamamistir (182). Omega-3 yag asidi takviyesinin leptin seviyelerine etkisini
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arastiran bir meta analizde ise 14 randomize kontrollii klinik ¢alisma incelenmis,
obez olmayan yetiskinlerde dolasimdaki leptin seviyelerini diisiirdigli sonucuna
vartlmistir (20). Farkliliklar olsa da, yag asitlerinin tokluk ve enerji alimina olan
etkisinin yalnizca akut olabilecegi diistiniilmektedir (170, 183).

Kennedy 1953 yilinda, besin aliminin hipotalamik kontroliiniin asir1 yag
depolanmasini Onlemek i¢in tasarlanmis bir lipostatik mekanizma tarafindan
diizenlendigini 6ne stirmiistiir. Fareler ile yillar boyunca yapilan ¢alismalar, viicut
agirh@ini uzun vadede diizenleyen ve yag kiitlesi ile dogrudan orantili olarak
salgilanan bir dolasim faktorii oldugunu kanitlamislardir. Kisa bir siire sonra,
dolasimdaki leptinin konsantrasyonlarinin, hem kemirgenlerde hem de insanlarda
yag kiitlesi ile iliskili oldugu gosterilmistir, bu durum leptinin lipostatik diizenleme
teorisindeki dolasim faktorii oldugunu destekler niteliktedir (18, 184, 185).

Yaglarin beslenme davranisini ve sindirim siirecini etkiledigi bildirilen
endokrin mekanizmalara, agiz boslugunda baglayan sinyaller aracilik eder.
Insanlarda oral yag maruziyeti gastrin, gastrik asit ve ghrelin salgisina neden oldugu
ve gastrik bosalmay1 arttirdigi bildirilmistir. Bunlara ek olarak oral maruziyet,
bagirsak peptidlerinin (6rnegin CCK ve GLP-1) salinmasini da uyarir (186). Ayni
zamanda yag asidi oksidasyonu ile kisa siireli besin alimini destekleyen kanitlar da
bulunmaktadir. Mitokondriyal B-oksidasyon inhibe edildiginde, orta (%18) yaglh bir
diyet ile beslenen farelerde besin aliminda 6nemli bir artis goriiliirken, diisiik (%3,3)
yagli bir diyet ile beslenen farelerde herhangi bir etki gézlenmemistir (187). Ayrica,
kemirgenler ve insanlarda yapilan ¢alismalarda, orta zincirli yag asitleri (OZYA)
acisindan zengin bir diyet tiiketilmesinin besin alimini azalttigi bildirilmistir. Orta
zincirli yag asitleri, portal vene dogrudan girebilen 8-C ve 10-C'lik doymus yag
asitleri iceren ve karacigerde hizla oksitlenen yag asitleridir (63, 188). Hem normal
kilolu hem de obez bireylerde yapilan ¢esitli calismalarda ise, orta ve uzun zincirli
yag asitleri ile bir 6giiniin takviye edilmesinin, bir sonraki dgiinde besin alimi veya
istah degerlendirmesi iizerinde bir etkisi olmadigini gostermistir (189, 190). Obez
kadinlarda yapilan uzun siireli bir caligmada, gruplara dort hafta boyunca orta veya
uzun zincirli yag asitleri ile takviye edilen ¢ok diisiik enerjili diyet uygulanmus,
sadece ilk iki haftada yemegin ardindan 5. ve 40. dakikalarda, OZYA takviyesi alan

grupta aclik puanlar1 diisiik ve tokluk puanlari ise yiiksek bulunmustur. Bu bulgular,
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OZYA’larin besin alimi ve tokluk iizerine ¢ok kisa siireli etkileri olabilecegini
diisindirmektedir, ancak bu etkiler sonraki &giinlere yansimamaktadir ve eger
OZYA’lar diizenli olarak tiiketilirse viicudun bu degisimlere uyum saglayabilecegi
diisiiniilmektedir (170).

Tiim kanitlar bir arada degerlendirildiginde, yaglarin doyurucu etkilere sahip
olduklar1 bildirilen bagirsak peptidlerinin salgilanmasini uyardigini, ancak uzun
siireli enerji alimi iizerinde sinirli bir etkiye sahip olduklarmi gostermektedir. ilk
olarak, yaglar oncelikle porsiyon biiytikliigiine etki eder, ancak genellikle 6giin
siklig1 tizerinde etkili degildir. Yiiksek yagl diyetler genellikle pozitif enerji dengesi
ve agirlik kazanimi ile iliskilidir. Bu durum, yiiksek yagli diyetin uzun siireli
tiikketimi ile bagirsak cevabinin toleransi veya adaptasyonuna baglanmistir. ikincisi,
calismalar alt gruplarin farklilhiklarindan (cinsiyet, BKI vb...) etkilenmektedir.
Uciinciisii, bir popiilasyondaki yasam bigimleri ve kosullar, baz1 durumlarda belirli
bagirsak peptidlerini birincil belirleyici yapabilir, ancak bazi durumlarda ise bu
gerceklesmeyebilir. Dordiincii olarak, bazi durumlarda diger fizyolojik sistemler
bagirsak peptidlerinden tokluk sinyallerini etkisiz kilabilir. Tiim bu nedenlerle,
standart diyet kosullarinda, bagirsak lipid sinyalleri ve peptid sekresyonunun istah ve
enerji alimma olan etkisi sinirhidir (170, 191-195). Yaglarin zayif tokluk etkisi,
yiiksek enerji yogunlugu ve/veya lezzeti arttirici etkileri ile agiklanabilir. Yaglar
bircok besinde tadi, aromayr ve dokuyu iyilestirilir, bu durumda da nispeten zayif

tokluk etkisi nedeniyle asir1 besin tikketimi uyarilir (173).

4.5. Cahismada Kullanilan Yontemler

4.5.1. ELISA Yontemi

ELISA yonteminin genel c¢alisma prensibi, analiz edilecek peptid veya
proteinin spesifik antikora baglanmasi temeline dayanir. Kit i¢inde yer alan plaka,
6l¢iimii yapilmak istenen proteinlere spesifik olan antikor ile kaplidir. Standart ve
numunelerde bulunan proteinler bu antikorlara baglanir. Baglanmayan maddeler
yikama islemleri ile uzaklastirildiktan sonra Ol¢limii yapilacak proteinlere 6zel
antikorlar kuyucuklara eklenir ve yikama islemi tekrarlanir. Substrat soliisyonu ve

ardindan stop (durdurma) soliisyonu eklenir. Ol¢iimii yapilmak istenen proteinlerin
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miktart ile dogru orantili olarak olusan renk yogunlugu kantitatif olarak ELISA

okuyucusunda 6lgtiliir (196).

4.5.2. c-Fos ile Aktivasyon Tayini

Immiinohistokimyasal boyama, hiicrelerde yerlesmis olan bir molekiile
spesifik olarak hazirlanan isaretli antikorlar kullanilarak hiicre i¢inde yerlesik olan
molekiiliin yerini gdstermeye yarayan hassas ve Ozgiin bir sekilde sonug¢ veren,
temeli isaretlenmis antikor ile antijenin birlesmesi reaksiyonu olan bir yontemdir.
Immiinohistokimyasal boyama 3,3'-diaminobenzidine (DAB) ile gerceklestirilebilir.
Bu boyama metodunda, oncelikle primer antikorun antijenine baglanir ve antijene
baglanan primer antikora baglanmak iizere isaretlenmis olan sekonder antikor
devreye sokulur. Sekonder antikor, bu kompleksi “antijen” olarak kabul eder ve
baglanir.

c-Fos proteini bir noronal aktivasyon belirtecidir, 6zellikle néron aktivasyonu
artisina bagli olarak diizeyinin yiikseldigi bilinmektedir (197, 198). c-Fos geninin
transkripsiyonu, ilk kez 1984 yilinda Mike E. Greenberg ve Ed B. Ziff tarafindan
bliylime faktorleri (growth faktorler) ile stimiile ettikleri fibroblastlarda gosterilmistir
(199). Bu genin transkripsiyonu ile, hiicrelerde biiyiime ve farklilasmayi saglayan
cok sayida etken tarafindan hizla ve gegici olarak saglanir. Bu yiizden c-Fos geni
hiicrede herhangi bir uyarana karst ilk yanit veren genlerdendir (Immediate-Early
Gene, IEG veya EarlyResponses Gene, ERG). Immediate-Early Gen (IEG)
grubundan olan c-Fos geni ¢ekirdeksel bir transkripsiyon faktoridiir. Fos proteinleri
bu c-Fos geninin iiriinii olan ¢ekirdek proteinleridir. Bunlarin hiicredeki ekspresyonu
ve birikimi herhangi bir etki olmaksizin goriilebilir ancak bu ekspresyonu ve birikim
cesitli uyarilara yanit olarak hiicre aktivasyonu ile birlikte artar (200). c-Fos bazi
uyari gesitlerini takiben ilgili néron topluluklarinin ¢ekirdeklerinde Fos proteinlerini
uyarir. Bu yilizden c-Fos gibi IEG"lerin ekspresyonunun merkezi sinir sisteminde
ndronal aktiviteyi yansitan bir model oldugu diisiiniiliir ve néronal aktivite gostergesi
olarak kullanilirlar. Bu 6zelliginden hangi etkinin, merkezi sinir sistemindeki hangi
noronlarda aktivite degisikligi yaptiginin saptanmasinda yani ndronal haritalama
yonteminde yararlanilir. c-Fos hiicrelerin hiicre dis1 degisikliklere verecegi yanitin
biiyiikliigiinii saptamada da fonksiyonel bir gosterge (marker) olarak yaygin
kullanilir (197, 199, 201).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma hayvanlar iizerinde randomize kontrollii klinik bir ¢alisma olarak
planlanmis ve yliritiilmiistiir. Yapilan hayvan deneylerine iliskin etik kurul raporu
(EK-2) istanbul Medipol Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan
alimmustir (17/04/2017, Say1: 38828770-604.01.01-E9718). Bu ¢aligma ile siganlarda,
omega yag asitlerinin besin aliminda kisa stireli olarak; plazma glukoz diizeylerine,
aclik ve tokluk ile iliskili baz1 hormonlarin yanitlarina ve hipotalamustaki uyarimlara

olan etkilerini incelemek amaglanmustir.

5.1. Siganlarin Temini, Beslenme ve Barinma Durumlari

Bu ¢alismada 8-10 haftalik 60 adet Sprague—Dawley disi sigan (200-250 Q)
kullanildi. Sicanlar, ¢alismadan bir hafta dncesinden 21+£2°C’ de sabit oda 1sisinda,
dogal gece-giindiiz sikluslar1 korunup, ad libitum olarak taze icme suyu ve standart
laboratuvar yemi verilerek bakildi. Tim siganlarin bakimlari, deney siiresince bir
kafeste maksimum 10 si¢an olacak sekilde randomize olarak 42 x 26 cm boyutunda
metal kafeslerde Istanbul Medipol Universitesi Rejeneratif ve Restoratif Tip Merkezi
(REMER) ve Istanbul Medipol Universitesi Tibbi Arastirma Merkezi (MEDITAM)
biinyesinde gergeklestirildi. Calismanin yapilacagi giiniin 12 saat Oncesinde ag

birakilan siganlarin, sadece suya serbest erisimlerine izin verildi.

Caligsma; sicanlarin plazma glukoz diizeylerinin, ince bagirsaktan salinan
aclik-tokluk hormonlariin, hipotalamusta uyarilan néropeptidlerin degerlendirilmesi

ve karsilagtirilmasinin yer alacagi 3 boliimden olustu.

5.2. Yag Asitlerinin Temini ve Icerigi

Calismada kullanilan yag asitleri, istenen konsantrasyonu en yiiksek diizeyde
saglayan trigliserit formdaki {irtinler arasindan segilerek temin edildi. Linoleik asit
(LA) igeriginin dogal olarak yiliksek oldugu bilinen, besinsel kaynak olarak aygicek
yagi alindi (min. %70 LA). Diger gruplara verilen iriinler ve yag asidi igerikleri

Tablo 5.1°de gosterildigi gibidir.
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Tablo 5-1. Uriinlere ait bilgiler

Icerdigi
.. .. yag asidi
Yag asidi Uriiniin Ad1 Uretici Firma
miktari
(Min.)
Nature Wise
Alfa linolenik asit _ NatureWise, Ashland, OR
Organic % 60
(ALA) ) 97520, USA
Flaxseed Oil
_ ) Pharmepa )
Eikozapentaeonik Pharmepalnc., San Diego, CA
) Restore, Pure % 87
asit (EPA) 92126, USA
EPA 1000mg
_ Nordic ] _
Dokozahekzaenoik NordicNaturalsinc.,Watsonville,
) Naturals Pro % 60
asit (DHA) CA 95076, USA
DHA 1000

5.3. Deney Gruplarimin Olusturulmasi
Sicanlar randomize olarak 6 gruba ayrildi. Her biri 10 sigandan olusan

caligma gruplar1 asagida belirtildigi gibidir (Tablo 5.2):

Tablo 5-2. Deney gruplar ve kisaltmalar:

Grup no. Grup Adi Kisaltmasi
1. Grup Baslangic grubu BAS
2. Grup Serum fizyolojik verilen grup SF
3. Grup Linoleik Asit verilen grup LA
4. Grup Alfa-Linolenik Asit verilen grup ALA
5. Grup Eikozapentaenoik Asit verilen grup EPA
6. Grup Dokosahekzaenoik Asit verilen grup DHA

5.4. Sicanlara Yag Asitlerinin Verilmesi
Literatiirdeki benzer ¢alismalar baz alinarak LA, ALA, EPA ve DHA’nin 400

mg/kg dozunda verilmesi planlandi (202-205). Belirlenen dozda yag asidi igerigi
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hesaplanip, siganlarin mide kapasitesini gegmeyecek hacimlerde verildi (yaklasik
1,0-1,3 mL). Aglik profilini yansitmasi amaciyla randomize olarak segilen 10 sigan
Baslangig Grubu olarak ayrildi, kan ve beyin dokusu ornekleri alindi. Kontrol
grubuna ise yine oral gavaj yoluyla ayni hacimde serum fizyolojik (SF) verildi. Kisa
stireli toklugun degerlendirilmesinde, belirlenen parametrelerde 0 — 120 dakikalar

arasi degisimler arastirildi.

Tablo 5-3. Deney akis semasi

Gruplar 0. dk 15. dk 30. dk 60. dk 120. dk
1 mL kan
alimi + beyin
BAS dokusunun i i < i
¢ikarilmasi
1 mL kan
ImLkan | I1mLkan | 1mLkan | alimi+ beyin
SF -
alimi1 alimi alimi dokusunun
¢ikarilmasi
1 mL kan
ImLkan | 1mLkan | 1mLKkan | alim + beyin
LA -
alimi alimi1 alim dokusunun
¢ikarilmasi
1 mL kan
ImLkan | 1mLkan | 1mLKkan | alim + beyin
ALA -
alimi alimi1 alimi dokusunun
¢ikarilmasi
1 mL kan
EPA ) ImLkan | I1mLkan | 1mLKkan | alim + beyin
alimi alimi alimi dokusunun
¢ikarilmasi
1 mL kan
DHA i ImLkan | I1mLkan | 1mLKkan | alim + beyin
alimi alimi alimi dokusunun
¢ikarilmasi

5.5. Kan Alinmasi ve Beyin Dokusunun Cikarilmasi

Hormon diizeylerinin analizi i¢in anestezi altinda sigcanlardan 15., 30., 60. ve
120. dk’larin sonunda subklavial venden 1 mL olmak iizere, bir uzman veteriner
hekim tarafindan kan alindi. Elde edilen kan, pihtilasmanin engellenmesi igin
sodyum sitratli tiiplere konuldu (0.3 mL, 0.109 M (%3,2) Na3-Sitrat).
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Sekil 5.1. Sicanlardan kan alinmasi

Kalbin sol ventrikiiliinden bir kaniil vasitasiyla 6nce kanin pihtilasmasini
onleyen 1ml'lik heparin ve ardindan serum fizyolojik verildi. Kalbin sag atriuma bir
kesi atilarak kanin tamamen akitilmasi saglandi. Sicanin tiim kani akitilip serum
fizyolojik goriiliince ve ilgili bolgeler (6rnegin bobrek ve karaciger) beyazlagincaya
kadar isleme devam edildi, ardindan %4 paraformaldehitfiksatifi (PFA) verilerek
dokularin tespiti i¢in perfiizyon islemi tamamlandi. Kafa derisi yiiziildii ve yBOS
icinde kafatasi tizerindeki kaslar uzaklastirilarak temizlenmesi saglandi. Daha sonra
kafa sagittal diizlem boyunca ortadan ikiye kesildi ve beyin dokusu ¢ikarilarak
%4’luk PBS soliisyonu i¢ine alindi. Kesit alinma islemine kadar saklamak iizere,
beyinler 6nce 4°C’de 4 saat %4’lik PFA icinde, sonra 4°C’de %30’luk siikroz
¢Ozeltisi icinde bekletildi.

5.6. Plazma Glukoz Diizeylerinin Ol¢iilmesi
Siganlarin plazma glukoz diizeyleri deney prosediiriinde belirtilen siirelerin
sonunda yapilan kan alma islemi sirasinda OneTouch Select (LifeScanlnc, CA,

2009) marka glukometre ile mg/dL cinsinden 6l¢iildii.
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Sekil 5.2. Sicanlarin plazma glukoz diizeylerinin dl¢iimii

5.7. Hormonlarm Analizi

Kan ornekleri 15., 30., 60. ve 120. dk’larin sonunda subklavialvenden 1 mL
olmak tizere, bir uzman veteriner hekim tarafindan alindi. Alinan kan ornekleri +4°C
de 3000 rpm 10 dakika santrifiij edildi. Tiipiin tst kisminda bulunan kan serumlari
ependorf tiiplerine pipet yardimiyla alinarak ependorf tiipleri analize kadar -80°C de
saklandi.

Ghrelin, leptin, CCK, GLP-1, peptid YY ve insiilin hormonlarinin analizleri
kantitatif olarak ELISA teknigi ile her biri hormona 6zgiin kitler (Elabscience
Biotechnology Co.,Ltd) yardimiyla gergeklestirildi. Bu sekilde her bir hormonun
kantitatif olarak konsantrasyonu belirlendi.

Analizden bir giin 6nce serumlar +4 °C’ye alindi. Analiz giinii serumlar ve
kitler oda sicakligina gelene kadar 15 dakika bekletildi. Analizler i¢in serumlar Y4
oraninda seyreltildi. Bu islemde 27 pl serum ile 73 pl tampon ¢ozelti ayr1 bir
ependorf tiipiinde birlestirildi. Uygulanan prosediir Tablo 5.4’te belirtildigi gibidir.
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Tablo 5-4. ELISA islem basamaklar:

Islem sirasi Yapilan islem

1. basamak Her bir kuyucuga 100 pl standart veya 6rnek eklenir.
37°C’de 90 dk inkiibe edilir.

2. basamak Standartlar veya oOrnekler uzaklastirilir. Her bir kuyucuga
100 pul Biyotinli soliisyon eklenir. 37°C’de 1 saat inkiibe
edilir.

3. basamak Soliisyon uzaklastirilir. Yikama soliisyonu ile 3 kez yikama
yapilir.

4. basamak Her bir kuyucuga 100 ul HRP konjuge soliisyonu eklenir.
37°C*de 30 dk inkiibe edilir.

5. basamak Soliisyon uzaklagtirilir. 5 kez yikama yapilir.

6. basamak Her bir kuyucuga 90 pl Substrat Reagent soliisyonu eklenir.
37°C’de 15 dk inkiibe edilir.

7. basamak Her bir kuyucuga 50 pl Stop soliisyonu eklenir. Hizlica
mikro plate okuyucu ile 450 nm’de okunur.

8. basamak Sonuglar hesaplanir.

5.8. Noron Aktivasyonunun Degerlendirilmesi
Noron aktivasyonlarindaki degisim 0. ve 120. dakikalarin sonunda sakrifiye
edilen sicanlardan uzman biyolog tarafindan alman hipotalamus kesitlerinde

immiinohistokimyasal boyama yontemi ile arastirildi.

5.8.1. Kesitlerin Alinmasi

Sicanlara 120. dk’nin sonunda sirasiyla fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi ve %4
paraformaldehit fiksatifi (PFA) ile kardiyak perfiizyon yapildi. Sakrifiye edilen
sicanlarin beyinleri ¢ikarildi. Beyinler dnce 4°C’de 4 saat %4’liikk PFA icinde, sonra
4°C’de 24 saat %30’luk siikroz ¢ozeltisi i¢inde bekletildi. VT1000S vibratom ile 75

pm kalinliginda kesitler alindi.

5.8.2. Immiinohistokimyasal Boyama

Hipotalamusun arkuat c¢ekirdek bolgesini igeren beyin kesitleri anti-cFos
immiinohistokimyasal boyamalar i¢in gruplandirildi. Bir grup kesit ise, negatif
kontrol olmas1 bakimindan ayrildi. Beyin kesitleri, 30 dakikalik fosfat tamponlu tuz
¢ozeltisiyle yikanmasinin ardindan, 1 saat oda sicakliginda 1x PBS’te 0,1% Triton-
X-100 ve %15 kegi serumu igeren bloklama ¢ozeltisinde bekletildi. Gruplarina gore,
1x PBS, %0,1 Triton-X-100 ve %S5 kegi serumu igeren ¢ozeltiye 1:5000 oraninda
anti-cFos antikoru (22508, Cell Signaling) katilarak antikor karisimi hazirlandi. Bu
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karisim beyin kesitlerine eklendi. Negatif kontrol olan kesitlere ise ayni karigim,
antikorsuz olarak eklendi. Kesitler gece boyunca 4°C’de ¢alkalayicida bekletildi ve 3
defa 20’ser dakika boyunca PBS ile yikandi. Sekonder antikor boyamasi i¢in 1:500
oraninda Goat anti-RabbitlgG (H+L) SecondaryAntibody, AlexaFluor® 488 (A-
11008, ThermoScientific) yesil sekonder antikoru igeren 1x PBS, %0,1 Triton-X-100
ve %S5 keci serumu ¢ozeltisinde seyreltildi. Sekonder antikor karisimi negatif kontrol
kesitlerine de eklendi. Kesitler 3 defa 20’ser dakika boyunca PBS ile yikandi ve
lamlara aktarildi. Kesitlerin kurumasmin ardindan kapatma maddesi (mounting

medium) eklendi ve lameller ile iistleri kapatildi.

5.8.3. Floresan Gériintiilleme

Immiinohistokimya boyamasinin ardindan floresan goriintiileme Zeiss LSM
780 Konfokal Mikroskop ile yapildi. Yesil anti-MCH antikorunu goriintiileyebilmek
icin 488 nm dalga boyu kullanildi. Konfokal mikroskop ile alinan goriintiiler hiicre

sayim1 yapmak i¢in ImageJ programina aktarildu.

5.9. Istatistiksel Analiz ve Raporlama

Calismanin basinda, genis etki biiytikliigii (%50) % 5 hata ve % 80 giic ile her
grupta 7, toplamda 42 hayvan olmasi gerektigi belirlenmistir. Uygulanacak islemler
sirasinda olabilecek hayvan kayiplar1 da géz 6niinde bulundurularak, her grupta en
fazla 10 adet sigan olacak sekilde, toplam hayvan sayis1 60 adet olarak saptanmuistir.
Calisma sonunda yapilan giic analizinde ise, toplam 60 hayvan i¢in genis etki
biytikligi (0.52) %5 hata ile %85 gili¢ hesaplanarak, ¢alisma tamamlanmistir.
Tanimlayici istatistikler, normal dagilima uygunluk analitik ve grafiksel yontemler
kullanilarak test edildi. Bagimsiz gruplar icin Tek yonli ANOVA kullanildi ve
gruplar arasindaki farkliliklar post-hoc testleri ile incelendi. Bagimli gruplarda
Tekrarli 6l¢iimlerde ANOVA kullanildi. Analizler IBM SPSS 22.0 ve Microsoft

Office Excel 2010 kullanildi, sonuglar % 5 anlamlilik seviyesinde yorumlandi.
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5.10. Calismanin Simirhliklar

Bu calisma, bir hayvan deneyi olarak yiiriitiilmiistiir. Elde edilen verilerin
insanlarda yapilan klinik ve kohort calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
Kullanilan yag asitlerinin safliginin  %60-90 araliginda olmasi da verileri
etkileyebilecek bir smirlilik olusturmaktadir. Hipotalamusta arastirilan ndron
aktivasyonu bir 6n bulgu olarak diisliniilmiis olup, her grubun %25’inde analizler

yapilmustir.
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6. BULGULAR

Bu c¢alismada sicanlarda aglik-tokluk metabolizmas: ile iliskili bazi

parametreler lizerine omega yag asitlerinin kisa siireli olarak etkisi arastirilmistir.

6.1. Plazma Glukoz Seviyelerinin (PG) Degerlendirilmesi

Tablo 6-1. Gruplarin 60. dakikadaki plazma glukozu seviyeleri

Ortalama + SS Baglangica gore F p
Gruplar
(mg/dL) degisim (A) Degeri  Degeri
BAS 105,60 + 8,04
SF 101,10 + 13,08 - 4,50
LA 109,50 + 19,61 +3,90
0,867 0,509
ALA 109,10 + 16,84 + 3,50
EPA 99,60 + 14,63 -6,0
DHA 109,10 + 14,44 + 3,50

Tablo 6-2. Gruplarin 120. dakikadaki plazma glukozu seviyeleri (mg/dL)

Ortalama+ SS  Baglangica gore

Gruplar (mg/dL) deisim (4) F Degeri p Degeri
BAS 105,60 + 8,04
SF 117,00 + 18,52 +11,40
LA 104,80 + 15,78 -0,80
ALA 124,50 + 27,12 +18,90 3,304 O.0H
EPA 105,70 + 19,98 +0,10
DHA 128,10 + 13,22 + 22,50
** p<0.01

Sicanlarin baslangica gore 60. dk ve 120. dk’daki plazma glukoz seviyeleri
Tablo 6.1 ve Tablo 6.2°de gosterilmistir. Baslangi¢ ile karsilastirildiginda 60.dk
plazma glukoz diizeylerinde SF ve EPA gruplarinda, 120. dk plazma glukoz
diizeylerinde ise sadece LA grubunda diisiis oldugu; diger tim gruplarda artis olugu
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gozlenmistir. Gruplarin 60. dk plazma glukoz diizeyleri degisimleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken, 120. dk’da DHA grubunun plazma glukoz
diizeylerindeki baslangica gore artis istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.001) (Sekil
6.1 ve 6.2).

PG 60. dk (mg/dL)
=

Sekil 6.1. Gruplarin 60.dk’daki PG degerleri

135 ox

PG 120. dk (mg/dL)
=

Sekil 6.2. Gruplarin 120.dk’daki PG degerleri
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6.2. Hormon Diizeylerinin Zamana Bagh Olarak Degerlendirilmesi

Tablo 6-3. Gruplarin zamana bagh ghrelin hormon diizeyleri (ng/mL)

p

Gruplar  Baslangig 15.dk  30.dk 60.dk  120.dk
Degeri  Degeri

0,50 = 0,49 + 0,41 +

SF 0,51£0,07 1,31 0,295
0,05 0,17 0,11
0,37 + 038+ 033+
LA | 042+003 4,60  0,006**
0,10% 0,10 0,12
0,40 + 048+ 032+
ALA 0,52 % 0,05 0,37+£0,06 841  0,001%**
0,10 0,06° 0,08
0,41 + 039+ 026+ 0,33 +
EPA ) 9,71  0,001%**
0,07% 0,11° 0,07 0,08
0,43+ 040+ 026+
DHA ’ 037+006 6,63  0,011*
0,14° 0,14 0,06°

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001, * Baslangica gore p<0.05, ° 15. dk ile 30. dk p<0.05, ¢ 15. dk ile
60. dk p<0.05, ® 15. dk ile 120. dk p<0.05, ® 30. dk ile 60. dk p<0.05, " 30. dk ile 120. dk p<0.05, ¢ 60.
dk ile 120. dk p<0.05.

Tablo 6.3’te gruplarin zamana bagli ghrelin hormon diizeylerindeki degisim
gosterilmistir. LA grubunda 15. dk’daki ghrelin diizeyinin, 60. dk ve 120. dk’daki
diizeylerine gore anlamli olarak farkli oldugu saptanmistir (p<0.05). ALA ve DHA
gruplarinda ise baslangi¢ diizeyi ile karsilastirildiginda 30. dk ve 60. dk’daki ghrelin
diizeyleri anlamli olarak diismiistiir (p<0.05). Ghrelin hormonunda en fazla diisiisiin
ise EPA grubunda oldugu belirlenmistir. Bu grupta hormon diizeyindeki azalig, tiim

zaman araliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05).
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Sekil 6.3. Gruplarin ghrelin hormon diizeyleri

Sekil 6.3. gruplarin ghrelin hormon diizeylerinin zamana bagli degisimini
gostermektedir. En fazla diistis EPA alan grupta iken, omega-3 yag asitleri olan
ALA, EPA ve DHA gruplarindaki diislisiin, omega-6 yag asidi olan LA’dan fazla

oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 6-4. Gruplarin zamana bagh kolesistokinin hormon diizeyleri (ng/mL)

F p Degeri
Gruplar  Baslangig 15. dk 30. dk 60. dk 120. dk )
Degeri
0,54 + 0,58 + 0,99 + 0,001***
SF 0,62+0,16 36,545
0,11a 0,17 0,29*¢
0,50 + 0,49 + 0,034
LA 0,62+0,12 0,57+0,13 2,969
0,06 0,18°
0,66 £ 0,49 + 0,52+ 1,34+ 0,77 £ 0,001***
ALA af 83,135
0,09 0,08 0,15 0,08%“¢¢ 0,14
0,65+ 0,70 £ 0,97 + 0,001***
EPA 0,51+£0,11 16,953
0,12 0,14 0,13%¢%4
0,51+ 0,60 £ 1,03 £ 0,001***
DHA 0,65+£0,13 15,040
0,10 0,18 0,20%%9

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001, * Baslangica gore p<0.05, ° 15. dk ile 30. dk p<0.05, © 15. dk ile
60. dk p<0.05, ¢ 15. dk ile 120. dk p<0.05, ¢ 30. dk ile 60. dk p<0.05, * 30. dk ile 120. dk p<0.05, ° 60.

dk ile 120. dk p<0.05.

Gruplarin zamana bagl olarak kolesistokinin hormon diizeyleri Tablo 6.4’te

gosterilmistir. LA grubu kolesistokinin diizeyinde 30.dk’da biiyiik bir diislis oldugu

ve 60. dk’da tekrar yiikseldigi goriilmiistiir (p<0.05). EPA ve DHA gruplarinin ise

60. dk’da kolesistokininin en yiiksek diizeye ulagtigt ve bunun tiim zaman

araliklarindan anlamli olarak farkli oldugu bulunmustur (p<0.05). En yiiksek

kolesistokinin diizeyi ise 60.dk’da ALA grubundadir, bu diizey diger zaman

araliklarindaki diizeylerden anlamli olarak yiiksektir (p<0.05).
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Sekil 6.4. Gruplarin kolesistokinin hormon diizeyleri

Kolesistokinin hormonu diizeyi tiim gruplarda 60. dk’da pik yaparken, en
yiiksek diizey ise ALA grubunda belirlenmistir. Omega-3 yag asitleri gruplarinin
daha yiiksek kolesistokinin yanitina neden oldugu, LA’nin ise kolesistokinin

diizeylerinde en az degisime yol agtig1 bulunmustur (Sekil 6.4.).
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Tablo 6-5. Gruplarin zamana bagh peptid-YY hormon diizeyleri (pg/mL)

p Degeri
Gruplar  Baslangig 15. dk 30. dk 60. dk 120. dk )
Degeri
353,32+ 318,58 + 289,78 + 398,89 + 0,329
SF 2,998
69,67 44,43 58,38 136,20
382,73 + 373,18 £ 354,16 + 459,98 + 0,099
LA 2,134
46,78 47,90 76,12 129,20
413,57+ 473,73 £ 308,32 £ 453,92 + 457,82 £ 0,007**
ALA b 4,248
108,07 97,57 38,05 100,98 91,68
422,84 + 371,15+ 395,30 + 512,23 + 0,067
EPA 2,438
138,77 55,53 102,66 64,58
351,56 + 332,46 + 605,42 + 610,29 + 0,001***
DHA § " 22,062
104,93 60,65% 71,022 76,16°

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001, * Baslangica gore p<0.05, ° 15. dk ile 30. dk p<0.05, ¢ 15. dk ile
60. dk p<0.05, ¢ 15. dk ile 120. dk p<0.05, © 30. dK ile 60. dk p<0.05, * 30. dk ile 120. dk p<0.05, ¢ 60.
dk ile 120. dk p<0.05.

Peptid-YY hormonu diizeylerinin zamana bagli degisimi Tablo 6.5°de
gosterilmistir. Omega-6 yag asidi olan LA grubunda peptid-YY diizeylerinde zamana
gore anlamli bir degisiklik bulunmamaistir (p>0.05). Buna karsilik omega-3 yag asidi
grubu icerisinde ALA’nin 30. dk’da diizeyindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli
iken (p<0.05), zamana bagli olarak peptid-YY diizeyinde en fazla degisim DHA alan
grupta belirlenmistir. DHA grubunun peptid-YY diizeyleri 30. dk’da 332,46 + 60,65
pg/mL’ye diismiis ve 120. dk’da 610,29 + 76,16 pg/mL’ye kadar yiikselmis olup bu

degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 6.5. Gruplarin peptid-YY hormon diizeyleri

Zamana bagl olarak peptid-YY hormon diizeylerine bakildiginda 30. dk ile
60. dk arasinda omega-3 yag asitleri gruplarinda artig, LA grubunda ise diisiis oldugu
ve 120. dk’nin sonunda en yiiksek diizeylerin DHA ve EPA gruplarinda goriildiigii,
LA ve ALA gruplarimin diizeylerinin ise yaklasik ayni oldugu belirlenmistir (Sekil
6.5).
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Tablo 6-6. Gruplarin zamana bagh GLP-1 hormonu diizeyleri (pg/mL)

p Degeri
Gruplar  Baslangig 15. dk 30. dk 60. dk 120. dk )
Degeri
347,07 £ 323,83 + 448,14 + 531,58 + 0,001***
SF ) 11,838
103,42% 141,76% 136,70% 162,83
382,87 + 339,15+ 510,57 £ 558,71 £ 0,001***
LA f 10,793
80,43% 122,90* 194,31 126,57
688,61 + 317,70 + 704,37 + 707,58 + 0,001***
ALA 690,63 + - 46,344
20,25 85,22 97,06*> 48,26 116,71
’ 457,08 £ 368,66 + 584,10 595,19 + 0,001 ***
EPA . 6,343
210,49 144,24* 109,15 120,05
620,16 413,35+ 673,10 670,05 + 0,003**
DHA 5,075
217,39 200,19 66,33 111,04

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001, * Baslangica gore p<0.05, ° 15. dk ile 30. dk p<0.05, © 15. dk ile
60. dk p<0.05, ¢ 15. dk ile 120. dk p<0.05, ¢ 30. dk ile 60. dk p<0.05, * 30. dk ile 120. dk p<0.05, ° 60.
dk ile 120. dk p<0.05.

Gruplarin zamana bagli olarak GLP-1 hormon diizeylerine bakildiginda, 30.
dk’da ALA grubunun GLP-1 diizeylerinin 317,70 + 97,06 pg/mL ile diger tiim
zaman araliklarindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik oldugu bulunmustur
(p<0.001). Diger omega-3 yag asitleri olan EPA ve DHA gruplarmin 30. dk’daki
GLP-1 diizeyleri baslangica ve 120. dk’daki diizeylere gore anlamli olarak diigiiktiir
(p<0.001). LA grubunun ise ilk 30 dk’daki GLP-1 diizeyleri baslangica gore anlamhi
olarak diisiik bulunurken (p<0.001), 120. dk’nin sonunda 558,71 + 126,57 pg/mL
oldugu saptanmustir (Tablo 6.6).
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Sekil 6.6. Gruplarin GLP-1 hormonu diizeyleri

Sekil 6.6’da gruplarin zamana bagli GLP-1 hormon diizeylerindeki degisim
gosterilmistir. ALA grubun 30. dk’da GLP-1 diizeyinin en fazla diisiis gosterdigi,
buna karsilik 60. dk ve 120. dk’daki GLP-1 diizeylerin diger tiim gruplardan yiiksek
oldugu saptanmistir. Omega-6 yag asidi LA grubunun, omega-3 yag asitleri
gruplarindan daha diisiik bir GLP-1 yaniti meydana getirdigi belirlenmistir.
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Tablo 6-7. Gruplarin zamana bagh leptin hormon diizeyleri (ng/mL)

p
Gruplar Baslangig 15. dk 30. dk 60. dk 120. dk ) )
Degeri  Degeri
1,67 + 1,77 + 1,31+ 157+ 0,004**
SF 4,772
0,25 0,28° 0,17 0,18
1,57 + 1,62 + 1,29 + 1,30 £ 0,023
LA 3,299
0,48 0,26° 0,17¢ 0,14
1,62 + 1,61 + 1,47 + 1,57 + 0,242
ALA 1,67 +£0,24 1,445
0,20 0,20 0,13 0,12
1,68 + 2,09 + 1,55+ 1,78 + 0,246
EPA 1,554
0,18 0,43 0,22 0,93
1,68 + 2,39+ 1,82+ 1,93 + 0,055
DHA 2,600
0,17 0,91 0,23 0,64

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001, * Baslangica gore p<0.05, ° 15. dk ile 30. dk p<0.05, © 15. dk ile
60. dk p<0.05, ¢ 15. dk ile 120. dk p<0.05, ¢ 30. dk ile 60. dk p<0.05, * 30. dk ile 120. dk p<0.05, ° 60.
dk ile 120. dk p<0.05.

Zamana bagl olarak leptin hormonu diizeyleri karsilastirildiginda; yalnizca

LA grubunun 60.dk’daki leptin diizeyinin en diisiik oldugu, bu grubun baslangi¢ ve

30.dk’daki leptin diizeyine gore anlamli olarak farklilik gosterdigi saptanmistir

(p<0.01). Omega-3 yag asitleri gruplarinin leptin diizeylerinde zamana bagli olarak

anlaml farklilik gériilmemistir (p>0.05) (Tablo 6.7).
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Sekil 6.7. Gruplarin leptin hormon diizeyleri

Gruplarin leptin diizeylerindeki zamana bagli degisimler Sekil 6.7°de
gdsterilmistir. Iki saatlik siirenin sonunda LA grubunun leptin diizeyi en diisiik iken,
baslangica gore en az degisimin ALA grubunda oldugu saptanmistir. Omega-3 yag
asitleri arasinda en yiiksek leptin diizeylerine ise DHA grubunun sahip oldugu

bulunmustur.
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Tablo 6-8. Gruplarin zamana bagh insiilin hormon diizeyleri (ng/mL)

p Degeri
Gruplar  Baslangig 15. dk 30. dk 60. dk 120. dk )
Degeri
0,70 £ 0,55+ 0,60 £ 0,003**
SF 0,78 +0,12° 4,912
0,21 0,11° 0,16
0,67 + 0,67 + 0,406
LA 0,66 0,17 0,65+0,22 1,032
0,18 0,34
0,49 + 0,57 + 0,99 + 0,48 + 0,001***
ALA 0,53 +£0,28 11,409
0,12 0,20 0,19%¢9 0,11
0,62 £ 0,62 £ 0,043*
EPA 0,57+0,17 0,47+0,119 2,791
0,07 0,09
0,60 £ 0,40 £ 0,091
DHA 0,54+£0,12 0,55+0,09 2,206
0,26 0,09

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001, ® Baslangica gore p<0.05, ° 15. dk ile 30. dk p<0.05, © 15. dk ile
60. dk p<0.05, ¢ 15. dk ile 120. dk p<0.05, ¢ 30. dk ile 60. dk p<0.05, * 30. dk ile 120. dk p<0.05, ° 60.
dk ile 120. dk p<0.05.

Gruplarin zaman bagli insiilin diizeylerine bakildiginda, LA grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0.05), en biiyiikk degisimin
60.dk’daki ALA grubunda oldugu belirlenmistir (Tablo 6.8). ALA grubunun
60.dk’daki diizeyi 0,99 + 0,19 ng/mL olarak belirlenmis olup, diger tiim zaman
araliklarindan istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksektir (p<0.01). Diger iki omega-
3 yag asidi arasinda, yalnizca EPA grubunun 60.dk ve 120.dk diizeyleri arasindaki

farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 6.8. Gruplarin insiilin hormon diizeyleri

Zamana bagli olarak gruplarin insiilin diizeylerindeki degisim incelendiginde,
tim gruplarin 15. dk ve 30. dk’larda insiilin diizeylerinin arttigi, en fazla pik
degerinin 60. dk’da ALA grubunda oldugu saptanmistir. En diisiik insiilin
diizeylerinin ise 120. dk’nin sonunda DHA ve ALA grubunda oldugu belirlenmistir
(Sekil 6.8).
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6.3. Hormon diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi

Tablo 6-9. Gruplarin 15. dakikadaki ghrelin diizeyleri

Baslangica

Grup Ortalama + SS N > .. ..
No. Gruplar (ng/mL) gore ?Ae;glslm F Degeri p Degeri

1 BAS 0,51 +£0,05

2 SF 0,50 + 0,05 -0,01

3 LA 0,37+0,10 -0,13 *

4 ALA 0,40 + 0,10 -0,11 2,755 0,042

5 EPA 0,41 +0,08 - 0,10

6 DHA 0,43 +0,15 - 0,08

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 1-3 i¢in p<0.05

Gruplarin  15. dk’daki

ghrelin diizeyleri Tablo 6.9°da gosterilmistir.

Baslangica gore en diisiik diizeyin LA grubunda oldugu (0,37 £+ 0,10 ng/mL)

saptanmistir. LA grubu ghrelin diizeyinin istatistiksel a¢idan anlamli olarak diger

tiim gruplardan diisiik oldugu belirlenmistir (p<<0.05).

Tablo 6-10. Gruplarin 30. dakikadaki ghrelin diizeyleri

Baglangica
Grup Ortalama £+ SS N o L L
No. Gruplar (ng/mL) gore ?Ae)glslm F Degeri p Degeri
1 BAS 0,51 +£0,05
2 SF 0,49 +0,17 -0,01
3 LA 0,37+ 0,09 -0,13
4 ALA 0,48 £ 0,06 -0,03 2,392 0,051
5 EPA 0,39 +0,11 -0,12
6 DHA 0,40 £ 0,14 -0,10

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

Ghrelin hormonunun 30. dk’daki diizeyleri incelendiginde, gruplar arasinda

anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 6.10).
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Tablo 6-11. Gruplarin 60. dakikadaki ghrelin diizeyleri

Baslangica

Grup Ortalama + SS N o _ <
No. Gruplar (ng/mL) gore EiAe)glslm F Degeri p Degeri

1 BAS 0,51 +0,05

2 SF 0,41+ 0,11 -0,10

3 LA 0,33+0,11 -0,18 ok

4 ALA 0,32+ 0,07 -0,18 10866 0,001

5 EPA 0,26 + 0,07 -0,24

6 DHA 0,26 + 0,06 -0,25

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 1-3, 1-4, 1-5 ve 1-6 i¢in p<0.05.

Gruplarin 60. dk’daki ghrelin seviyeleri karsilastirildiginda; baslangica gore
LA, ALA, EPA ve DHA gruplarindaki degisim istatistiksel acidan anlamh
bulunmustur (p<0.001). En fazla degisimin ise DHA grubunda oldugu (0,26 + 0,06
ng/mL; A= - 0,25) saptanmistir (Tablo 6.11).
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Tablo 6-12. Gruplarin 120. dakikadaki ghrelin diizeyleri

Baslangica
Grup Ortalama + SS .. o < -
No. Gruplar (ng/mL) gore ElAe)glslm F Degeri p Degeri
1 BAS 0,51 +0,05
2 SF 0,51 + 0,07 0
3 LA 0,42 0,03 -0,08 .
4 ALA 0,37+ 0,05 -0,14 12,621 0,001
5 EPA 0,33 + 0,08 -0,17
6 DHA 0,37+ 0,06 -0,14

*p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 1-4, 1-5 ve 1-6 i¢in p<0.05; B. 2-4, 2-5 ve 2-6 i¢in p<0.05; C. 3-5 i¢in p<0.05.

Ghrelin hormonunun 120. dk’daki diizeylerine bakildiginda, omega-3 yag

asitleri gruplarinda baslangica gore anlaml diizeyde bir diisiis oldugu (p<0.001), en

fazla degisimin ise EPA grubunda oldugu belirlenmistir (Tablo 6.12 ve Sekil 6.9).

0,6

Ghrelin (ng/mL)

15. dk 30. dk 60. dk 120. dk
Siire (dk)

B BAS
mSF
mLA
= ALA
mEPA
DHA

* Baslangica gore p<0.05

Sekil 6.9. Gruplarin ghrelin seviyeleri
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Tablo 6-13. Gruplarin 15. dakikadaki kolesistokinin diizeyleri

Baslangica
Grup Ortalama + SS N - o -
No. Gruplar (ng/mL) gore ElAe)glslm F Degeri p Degeri
1 BAS 0,66 + 0,09
2 SF 0,64 +0,11 - 0,02
3 LA 0,50 + 0,07 -0,16 .
4 ALA 0.49 + 0,09 20,17 °139 0001
5 EPA 0,65 +0,12 -0,01
6 DHA 0,51+0,11 -0,15

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 1-3, 1-4 ve 1-6 icin p<0.05; B. 4-5 i¢in p<0.05.

Gruplarin 15. dk’daki kolesistokinin diizeyleri Tablo 6.13’te gdsterilmistir.
Baslangi¢c seviyesi ile SF ve EPA gruplarimin kolesistokinin diizeyleri arasinda
anlaml fark bulunmazken (p=1,00); LA, ALA ve DHA gruplan ile arasindaki fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05). En diisiik kolesistokinin diizeyinin

ALA grubunda (0,49 + 0,09 ng/mL) oldugu saptanmistir.
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Tablo 6-14. Gruplarin 30. dakikadaki Kolesistokinin diizeyleri

Baslangica

Grup Ortalama + SS N - o .
No. Gruplar (ng/mL) gore ElAe)glslm F Degeri p Degeri

1 BAS 0,66 + 0,09

2 SF 0,53 +0,10 -0,13

3 LA 0,49 + 0,18 -0,17 *

4 ALA 0,52+ 0,15 -0,14 3094 0,017

5 EPA 0,70 £ 0,14 +0,04

6 DHA 0,60 +0,18 - 0,06

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 3-5 iin p<0.05.

Gruplarin 30. dk’daki kolesistokinin diizeylerine bakildiginda, baslangica
gore sadece EPA grubunun kolesistokinin diizeyinde artig, diger tiim gruplarin
kolesistokinin diizeyinde azalis oldugu saptanmistir (Tablo 6.14). En diisiik deger LA
grubunda (0,49 + 0,18 ng/mL) belirlense de baslangica gore gruplarin kolesistokinin
diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05). Gruplar
aras1 bakildiginda ise, LA grubunun kolesistokinin diizeyleri EPA grubundan anlamli

olarak diistiktiir (p<0.05).
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Tablo 6-15. Gruplarin 60. dakikadaki kolesistokinin diizeyleri

Baslangica
Grup Ortalama + SS N - o -
No. Gruplar (ng/mL) gore ElAe)glslm F Degeri p Degeri
1 BAS 0,66 + 0,09
2 SF 0,78 0,10 +0,11
3 LA 0,62 +0,12 -0,04 ——
4 ALA 1,34 +0,08 +0,67 38,614 0,001
5 EPA 0,97 +0,13 +0,31
6 DHA 1,03 + 0,20 + 0,37

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 1-4, 1-5 ve 1-6 icin p<0.05; B. 2-4, 2-5 ve 2-6 i¢in p<0.05; C. 3-4, 3-5 ve 3-6 i¢in p<0.05; D. 4-5
ve 4-6 igin p<0.05.

Kolesistokinin diizeylerinin baslangica goére degisimi gruplar arasi
karsilastirildiginda; sadece LA grubunda diisiis oldugu, en fazla artisin ALA
grubunda oldugu (1,34 + 0,08 ng/mL, A= +0,67) saptanmistir (Tablo 6.15).
Baglangica gore omega-3 yag asitleri gruplarinin kolesistokinin yanitlarindaki
degisim istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05), ALA grubunun kolesistokinin
diizeyinin diger tiim gruplardan anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir
(p<0.001). Omega-6 yag asidi olan LA grubunun kolesistokinin diizeyi (0,62 + 0,12
ng/mL) ise diger tiim omega-3 yag asidi gruplarindan anlaml seviyede diisiiktiir

(p<0.001).
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Tablo 6-16. Gruplarin 120. dakikadaki kolesistokinin diizeyleri

Baslangica
Grup Ortalama + SS .. o < ..
No. Gruplar (ng/mL) gore EiAe)gls1m F Degeri p Degeri
1 BAS 0,66 + 0,09
2 SF 0,78 + 0,21 +0,11
3 LA 0,57+0,13 - 0,09 .
4 ALA 0,77+ 0,14 +0,11 4,789 0,001
5 EPA 0,51 +0,11 -0,15
6 DHA 0,65+0,13 - 0,01
* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 2-5 ve 4-5 igin p<0.05.
Gruplarin  120. dk’daki kolesistokinin diizeyleri incelendiginde ise;

baslangica gore diger tiim gruplarin kolesistokinin diizeylerinde istatistiksel a¢idan

anlaml farklilik bulunmamistir (p>0.05). En yiiksek kolesistokinin diizeyinin ALA
grubunda (0,77 + 0,14 ng/mL), en diisiik ise EPA grubunda (0,51 + 0,11 ng/mL)

oldugu ve bu iki grup arasindaki farkin anlamli oldugu saptanmistir (p<0.05) (Tablo

6.16 ve Sekil 6.10).
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* Baslangica gore p<0.05

Sekil 6.10. Gruplarin kolesistokinin diizeyleri

72




Tablo 6-17. Gruplarin 15. dakikadaki peptid YY diizeyleri

Baslangica

Grup Ortalama + SS N o F L
No. Gruplar (pg/mL) gore ElAe)glslm Degeri p Degeri
1 BAS 413,57 £ 108,07
2 SF 353,32+ 74,48 - 60,25
3 LA 382,73 £ 50,01 - 30,83
4 ALA 473,73 £ 104,31 + 60,16 1615 0.177
5 EPA 422,84 + 148,35 +9,27
6 DHA 351,56 +112,18 - 62,01

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

Gruplarin 15. dk’daki peptid Y'Y seviyeleri Tablo 6.17’de gosterilmistir. En
az degisimin EPA grubunda (A= + 9,27), en fazla degisimin ise DHA grubunda (A= -
62,01) oldugu belirlense de baslangica gore ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 6-18. Gruplarin 30. dakikadaki peptid YY diizeyleri

Grup Ortalama =SS  Baglangica gore F C
No. Gruplar (pg/mL) degisim (A)  Degeri P De&en
1 BAS 413,57 £ 108,07
2 SF 318,58 + 44,43 - 94,98
3 LA 373,18 + 47,90 - 40,39 "
4 ALA 308323805 -105,25 3580 0,017
5 EPA 371,15+ 55,53 -42,42
6 DHA 332,46 + 60,65 -81,11

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 1-4 i¢in p<0.05.

Peptid Y'Y hormonunun 30. dk’da gruplar aras1 diizeyleri karsilastirildiginda,
baslangica gore ALA grubunun en fazla diisiis gosterdigi (308,32 + 38,05 pg/mL, A=
- 105,25) ve yalnizca bu degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir

(p<0.01) (Tablo 6.18).
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Tablo 6-19. Gruplarin 60. dakikadaki peptid YY diizeyleri

Grup Ortalama +£SS  Baslangica gore F

No. Gruplar (pg/mL) degisim (A) Degeri p Degeri
1 BAS 413,57 £ 108,07
2 SF 289,78 + 58,38 - 123,78
3 LA 354,16 + 76,12 - 59,41 o
4 ALA 453,92 + 100,98 + 40,35 13,299 0,001
5 EPA 395,30 + 102,66 - 18,27
6 DHA 605,42 + 71,02 +191,84

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A.1-6, 2-6, 3-6, 4-6 Ve 5-6 icin p<0.05.

Gruplarm 60. dk’daki peptid YY hormonu diizeyleri incelendiginde (Tablo
6.19), baslangica gore en fazla degisim DHA grubunda belirlenmis (A= + 191,84), bu
araliktaki peptid YY diizeyleri 605,42 + 71,02 pg/mL olarak saptanmistir. Bu grubun
hem baslangica gore hem de diger gruplara gore peptid Y'Y diizeyleri arasindaki fark

istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.001).
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Tablo 6-20. Gruplarin 120. dakikadaki peptid YY diizeyleri

Baslangica

Grup Ortalama + SS N - -
No. Gruplar (pg/mL) gore ElAe)gmlm Degeri p Degeri

1 BAS 413,57 £ 108,07

2 SF 398,89 + 136,20 - 14,67

3 LA 459,98 + 129,20 + 46,40 .

4 ALA 457,82 £ 91,68 + 44,25 4,924 0,001

5 EPA 512,23 + 64,58 + 98,65

6 DHA 610,29 + 76,16 + 196,71

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 4-6 igin p<0.05.

Peptid YY hormonunun 120. dk’daki

diizeyleri

gruplar  arasi

karsilastirildiginda ise, en fazla DHA grubunun diizeylerinin artig gosterdigi (610,29

+ 76,16 pg/mL, A= +196,71) ve bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu

belirlenmistir (p<0.001) (Tablo 6.20). Diger gruplarin peptid YY diizeylerinde

baslangica gore anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05). EPA ve DHA gruplarinin

120.dk’daki peptid YY diizeyleri, ALA ve LA gruplarindan yiiksek iken; diizeyi en
diisiik olan ALA grubu (457,82 + 91,68 pg/mL) ile DHA grubu arasindaki fark

anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 6.11.Gruplarin peptid YY diizeyleri
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Tablo 6-21. Gruplarin 15. dakikadaki GLP-1 diizeyleri

Grup Gruplar Ortalama +£SS  Baslangica gore F 0 Degeri
No. (pg/mL) degisim (A) Degeri &

1 BAS 690,63 + 70,25

2 SF 347,07 £ 110,56 - 343,55

3 LA 382,87 + 85,98 - 307,75 o

4 ALA 688,61 +91,10 -2,01 8,720 0,001

5 EPA 457,08 £225,03 - 233,54

6 DHA 620,16 + 232,40 - 70,46

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 1-2 ve 1-3 i¢in p<0.05; B. 2-4 ve 3-4 i¢in p<0.05.

Gruplarin 15. dakikadaki GLP-1 diizeyleri Tablo 4.21°de gosterilmistir.
Baslangica gore LA grubundaki diisiis (A= - 307,75) istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). En az degisimin ise ALA grubunda (688,61 + 91,10 pg/mL,
A=- 2,01) oldugu, ALA ile LA grubu diizeyleri arasindaki farkin anlamli oldugu
saptanmustir (p<0.05) (Tablo 6.21).
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Tablo 6-22. Gruplarin 30. dakikadaki GLP-1 diizeyleri

Grup Ortalama + SS Baslangica gore F

No. Gruplar (pg/mL) degisim (A) Degeri p Degeri
1 BAS 690,63 £ 70,25
2 SF 303,23 £ 171,40 - 366,80
3 LA 339,15+ 122,90 - 351,47
4 ALA  262.06+15603  -372,93 0710 0,687
5 EPA 368,66 £ 144,24 - 321,97
6 DHA 349,00 + 249,81 - 277,27

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

GLP-1 hormonu diizeylerinin 30. dk’daki gruplar arasi1 farkina bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmazken (p>0.05), baslangi¢ diizeylerine
gore tim gruplarin GLP-1 diizeylerindeki diisiisiin anlamli oldugu bulunmustur
(p<0.001 ve p<0.05). En diisik GLP-1 diizeyi 262,06 + 156,03 pg/mL ile ALA
grubunda ve en yliksek GLP-1 diizeyi 349,00 + 249,81 pg/mL ile DHA grubundadir
(Tablo 6.22).

Tablo 6-23. Gruplarin 60. dakikadaki GLP-1 diizeyleri

Grup Ortalama =SS Baslangica gore F .
No.  cruplar (pg/mL) degisim () Degeri P Degerl
1 BAS 690,63 + 70,25
2 SF 448,14 + 136,70 - 242,48
3 LA 510,57 + 194,31 - 180,05 ke
4 ALA 704,37 £ 48,26 + 13,74 7,523 0,001
5 EPA 584,10 £ 109,15 - 106,52
6 DHA 673,10 £ 66,33 -17,52

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 1-2, 2-4 ve 2-6 igin p<0.05.

GLP-1 hormonu diizeyi 60. dk’da gruplar arasi karsilastirildiginda,
baslangica gore anlamli farklilk bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 6.23). ALA
grubunun GLP-1 diizeyi 60. dk’da artarken (A= +13,75), diger tiim gruplarda diisiis

oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 6-24. Gruplarin 120. dakikadaki GLP-1 diizeyleri

Grup Gruplar Ortalama + SS Baslangica gore F o Degeri
No. (pg/mL) degisim (A)  Deperi &

1 BAS 690,63 + 70,25

2 SF 531,58 £162,83 - 159,05

3 LA 558,71 £ 126,57 -131,91 *

4 ALA 707,58 £ 116,71 + 16,95 3,340 0,011

5 EPA 595,19 + 120,05 - 95,43

6 DHA 670,05 £ 111,04 - 20,57

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 2-4 igin p<0.05.

Gruplarin 120. dakikadaki GLP-1 diizeyleri incelendiginde ise, baslangica
gore gruplar arasinda anlaml farklilik bulunmamaistir (p>0.05). ALA grubunun GLP-
1 dizeyi 120. dk’da artarken (A= +16,95), diger tiim gruplarda diisiis oldugu
goriilmiistiir (Tablo 6.24 ve Sekil 6.12).
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* Baslangica gore p<0.05
Sekil 6.12. Gruplarin GLP-1 diizeyleri
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Tablo 6-25. Gruplarin 15. dakikadaki leptin diizeyleri

Grup Ortalama + SS Baslangica gore F ..
No. Gruplar (ng/mL) degisim (A) Degeri p Degeri
1 BAS 1,67 £0,24
2 SF 1,67 +£0,27 0
3 LA 1,57 £ 0,51 -0,10
4 ALA 1,62+ 0,21 -0,05 0,191 0,984
5 EPA 1,68 £0,19 +0,01
6 DHA 1,68 £ 0,19 +0,01

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

Gruplarin 15. dakikadaki leptin diizeyleri Tablo 6.25’te gosterilmistir. Leptin
diizeyleri baslangica gore karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamastir (p>0.05).

Tablo 6-26. Gruplarin 30. dakikadaki leptin diizeyleri

Grup Ortalama + SS Baslangica gore F

No. pplar (ng/mL) degisim (A)  Degeri P Deger
1 BAS 1,67 =024
2 SF 1,77+ 0,28 +0,09
3 LA 1,62+ 0,26 -0,05 .
4 ALA 1,61 40,20 - 0,06 4152 0045
5 EPA 2,09 + 0,43 +0,41
6 DHA 2,39+ 0,91 +0,71

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 1-6, 3-6 Ve 4-6 igin p<0.05.

Gruplarin 30. dakikadaki leptin diizeylerine bakildiginda, en yiiksek leptin
diizeylerine DHA grubunun (2,39 + 0,91 ng/mL), ikinci sirada ise EPA grubunun
(2,09 + 0,43 ng/mL) sahip oldugu bulunmustur (Tablo 6.26). Baslangica gore sadece
DHA grubunun leptin diizeylerindeki degisimin istatistiksel agidan anlamli oldugu

belirlenmistir (p<0.05).
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Tablo 6-27. Gruplarin 60. dakikadaki leptin diizeyleri

Grup Gruplar Ortalama + SS Baslangica gore F o Degeri
No. (ng/mL) degisim (A) Degeri g

1 BAS 1,67 £0,24

2 SF 1,31 +£0,17 -0,36

3 LA 1,29+ 0,17 -0,38 ok

4 ALA 1.47+0,13 -0,20 9464 0,001

5 EPA 1,55+0,22 -0,12

6 DHA 1,82 +0,23 +0,14

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 1-2 ve 1-3 igin p<0.05; B. 2-6, 3-6 ve 4-6 igin p<0.05.

Leptin hormonunun 60. dk’daki diizeyleri gruplar arasi1 karsilastirildiginda,
sadece DHA grubunda artis oldugu (1,82 + 0,23 ng/mL, A= + 0,14), diger gruplarin
diizeylerinde ise diisiis oldugu belirlenmistir (Tablo 6.27). Baslangica gore ise
yalnizca omega-6 yag asidi olan LA grubunun leptin diizeyinde anlamli farklilik
oldugu (p<0.05), gruplar arasi1 karsilastirildiginda ise DHA grubu ile LA ve ALA

gruplarinin istatistiksel acidan anlamli derecede farkli oldugu saptanmustir (p<0.05).
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Tablo 6-28. Gruplarin 120. dakikadaki leptin diizeyleri

Grup Ortalama +£SS  Baslangica gore F . .
No. Gruplar (ng/mL) degiSm (i) Degeri p Degert

1 BAS 1,67 £0,24
2 SF 1,57+0,18 -0,10
3 LA 1,30 +0,14 - 0,37
4 ALA 1,57+0,12 -0,10 1,758 0,140
5 EPA 1,78 £0,93 +0,11
6 DHA 1,93 £ 0,64 +0,25

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

Gruplarin 120. dakikadaki leptin diizeyleri incelendiginde ise, en yiiksek

diizeylerin omega-3 yag asitlerinden DHA ve EPA gruplarinda oldugu (1,93 + 0,64

ng/mL ve 1,78 + 0,93 ng/mL); ancak baslangica gore veya gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmadigi saptanmistir (p>0.05) (Tablo 6.28
ve Sekil 6.13).
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Sekil 6.13. Gruplarin leptin diizeyleri
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Tablo 6-29. Gruplarin 15. dakikadaki insiilin diizeyleri

Grup Ortalama + SS Baslangica gore F

No. Gruplar (pg/mL) degisim (A) Degeri p Degeri
1 BAS 0,49 +0,12
2 SF 0,70 £ 0,22 +0,21
3 LA 0,67 +£0,19 +0,18
4 ALA 0,57+0,21 +0,08 1,196 0,327
5 EPA 0,62 + 0,07 +0,13
6 DHA 0,60 + 0,28 +0,11

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

Gruplarin 15. dakikadaki insiilin diizeyleri Tablo 6.29°da gosterilmistir. Bu
zaman araliginda baslangica gore ve gruplar arasinda insiilin diizeylerinde anlamli

farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 6-30. Gruplarin 30. dakikadaki insiilin diizeyleri

Grup Ortalama + SS Baslangica gore F L
No.  oruplar (pg/mL) defigim (A)  Degeri P D&
1 BAS 0,49 +£0,12
2 SF 0,55+0,11 + 0,06
3 LA 0,66 + 0,17 +0,17
4 ALA 0,53 +0,28 +0,04 1,014 0,420
5 EPA 0,57 +0,17 +0,08
6 DHA 0,54 +0,12 + 0,04

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

Insiilin hormonunun 30. dk’daki diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda,
omega-3 yag asitlerine goére LA grubunun insiilin diizeylerinin daha yiiksek
oldugunun (0,66 £ 0,17 pg/mL) belirlendigi, ancak gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlaml farklilik olmadigi bulunmustur (p>0.05) (Tablo 6.30).
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Tablo 6-31. Gruplarin 60. dakikadaki insiilin diizeyleri

Grup Ortalama + SS Baslangica gore F ..
No. Gruplar (pg/mL) degisim (A) Degeri p Degerl
1 BAS 0,49 +0,12
2 SF 0,78 £0,12 +0,28
3 LA 0,65 £ 0,22 +0,16 ok
4 ALA 0,99 + 0,19 +0,50 15,268 0,001
5 EPA 0,47 +0,11 -0,02
6 DHA 0,55+ 0,09 + 0,06

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 1-2 i¢in p<0.05; B. 1-4, 2-4, 3-4, 4-5 ve 4-6 igin p<0.05.

Gruplarin 60. dakikadaki insiilin diizeyleri incelendiginde, en diisiik diizeyin
EPA grubunda (0,47 + 0,11 pg/mL) ve en yiiksek diizeyin ALA grubunda (0,99 +
0,19 pg/mL) oldugu saptanmistir (Tablo 6.31). ALA grubunun 60. dk’daki insiilin
diizeyinin, hem baslangica goére hem de diger gruplarla karsilastirildiginda

istatistiksel agidan anlamli derecede farkli oldugu belirlenmistir (p<0.001).
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Tablo 6-32. Gruplarin 120. dakikadaki insiilin diizeyleri

Grup Ortalama + SS Baslangica gore F .
No. Gruplar (pg/mL) degisim (A) Degeri p Degert

1 BAS 0,49+ 0,12
2 SF 0,60 +0,16 +0,11
3 LA 0,67 +0,34 +0,18 *
4 ALA 0,48 £0,11 -0,01 2,855 0,025
5 EPA 0,62 + 0,09 +0,13
6 DHA 0,40 + 0,09 -0,09

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001
A. 5-6 i¢in p<0.05.

Insiilin hormonunun 120. dk’daki diizeylerine gruplar aras1 bakildiginda ise,

baslangica gore anlamli farklilik olmadig1 belirlenmistir (p>0.05). Buna karsilik EPA
ve DHA gruplarmin insiilin diizeyleri (0,62 + 0,09 pg/mL ve 0,40 + 0,09 pg/mL)
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo 6.32 ve Sekil 6.14).

insiilin (pg/mL)

1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

15. dk

30. dk

Siire (dk)

60. dk

120. dk

mBAS
mSF
ELA
mALA
EPA
DHA

* Baslangica gore p<0.05

Sekil 6.14. Gruplarin insiilin diizeyleri
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6.4. Hipotalamusta Meydana Gelen Noron Aktivitesi

85



Sekil 6.15 (devami)
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Sekil 6.15 (devami)

f)

Sekil 6.15. Gruplarin hipotalamus bélgelerindeki cFos ifadelenmesi ile gosterilen néron
aktivitesi

a)BAS b) SF ¢) LA d) ALA ¢) EPA f) DHA
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Sekil 6.15 ve 6.16°da gruplarin hipotalamus bolgelerindeki cFos ifadelenmesi
ile gbsterilen ndron aktivitesi ve 75 pm icin ortalama néron sayilar1 gdsterilmistir. Iki
saatin sonunda hipotalamusta en fazla aktivitenin EPA ve onu takiben ALA
gruplarinda oldugu saptanmistir. Omega-6 yag asidi LA grubuna benzer sekilde,
DHA grubunda da herhangi bir aktivite belirlenmemistir.

60

40

30 -

10 A

75 pm icin ortalama néron sayisi

0 = T T - T T T 1

BOS SF LA ALA EPA DHA
Gruplar

Sekil 6.16. Gruplarin 75 pm’lik Kkesitlerdeki ortalama noron sayilari
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7. TARTISMA

Modern yasamda beslenme aliskanliklarindaki degisimler, fiziksel aktivitenin
azalmas1 gibi faktorlerin de yogun etkisiyle, obezite ve neden oldugu saglik
sorunlariyla miicadele gittikge artmaktadir (24). Enerji alimmi ve viicut agirligim
kontrol etmek icin etkili bir yonteme duyulan ihtiya¢ nedeniyle, farklt makro besin
Ogelerinin istah regiilasyonu {iizerine etkisi giderek daha fazla ilgi duyulan bir
arastirma konusu olmustur (13). Besinlerin makro besin 6gesi bilesiminin doygunluk,
tokluk ve onu takip eden aglik iizerinde etkili oldugunu gosteren pek ¢ok calisma
vardir. Ancak yaglarin, 6zellikle omega yag asitlerinin, viicuttaki fizyolojik tepKisi
ve tokluk yanitina olan etkisi hala net degildir (21). Bu ¢alismada bazi omega yag
asitlerinin kisa siireli tokluktaki (0-120.dk’lar arasi) plazma glukozu degisimleri,
ghrelin, kolesistokinin, peptid YY, GLP-1, leptin ve insiilin gibi besin alimini
etkileyen hormon yanitlar1 ve hipotalamustaki néronlarin aktivasyonuna olan etkileri

incelenmistir.

7.1. Plazma Glukoz ve Insiilin Diizeylerindeki Degisim

Ust ince bagirsaktaki yag asitlerinin varligi, glukoz homeostazinin
kontroliinde rol oynayan, agligin baslamasini geciktiren ve besin alimimi inhibe eden
bir bagirsak-beyin-karaciger noral eksenini tetikler. Besin emilimi sonrasinda tokluk
durumuna ulagma stireci, kandaki insiilin, glukoz ve amino asit diizeyleri ile
karacigerde besinlerin oksidasyon mekanizmalarinin kontrolii ile belirlenir (148).
Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda, omega-3 yag asitleri alimimin,
obezite gelisimini olumlu yonde etkileyerek obezite iliskili metabolik hastakliklar
engelledigi, serum TG diizeylerini diisiirdiigl, lipid oksidasyonunu artirarak depo
yaglarini azalttigi gosterilmistir. Ancak insiilin ve glukoz hemostazi {izerine etkileri
konusundaki sonuglar halen tartigmalidir (206). Roh ve arkadaslarinin bir
derlemesinde (207), uzun zincirli yag asitlerinin alimi ile birlikte beynin besine
ulagtigr bilgisiyle periferal glukoz metabolizmasini yonlendirdigi, hipotalamik
noronlarda UZY A-CoA diizeyleri artisinin endojen glukoz iretimini baskiladigi, yag
asitlerinin hipotalamusta esterlesmesi inhibe edildiginde hepatik glukoz liretiminin

arttig1 bildirilmistir (208-210).
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Caligmamizda omega yag asitlerinin plazma glukoz diizeyine etkilerinin
farkli oldugu goriilmiistiir. Yag asitlerinin alimi1 sonrasinda baslangi¢c seviyelerine
gore kan glukoz seviyesinde diisiis tespit edilen EPA (60. dk) ve LA (120. dk) olarak
belirlenmistir. Bunlarin disindaki tiim 6l¢iimlerde plazma glukoz seviyesi artmustir.
Bunlar arasinda sadece DHA verilen si¢anlarda 120. dk’daki artig istatistiksel olarak
anlamlhidir (p < 0.001). Hem omega-6 hem de diger omega-3 yag asitlerinden farkl
olarak sadece DHA’daki bu sonucun, bu yag asidinin post absorbtif donemde tokluk
stiresini pozitif etkileyebildigine dair 6nemli bir sonug oldugu diisiiniilmiistiir. Ayrica
gavaj yoluyla besin verilmesinin siganlarda stres olusturabilecegi ve stresin plazma

glukoz seviyesini arttirabilecegi de goz oniine alinmalidir (211).

Besin alimi1 sonrast insiilin diizeylerinin yiikselmesi, bu hormonun
anoreksijenik bir aktivitesi oldugunu gostermektedir (212). Aslinda, emilim sonrasi
sefalik faz (gorme, koku, tatma ile baslayan uyarilar) insiilin konsantrasyonlar ile
anlamli sekilde iliskilidir. Ancak, istahin diizenlenmesinde plazma glukoz ve
insiilinin rolleri tartigmalidir (213). Calismamizda plazma glukoz seviyesindeki artisa
neden olan yag asitlerinin insiilin diizeyinde de artisa neden olmasi beklenirdi. DHA
verilen siganlarda 120. dk da glukoz diizeyi anlamli artis gostermekle birlikte insiilin
diizeyi baslangi¢ degerinin altinda (baslangicta 0,49+0,12; 0,40+0,09 pg/mL)
kalmistir. Tekrarlh ANOVA analizi sonucunda gruplar arasinda anlamli fark
(p<0.001) sadece ALA verilen siganlarin 60. dk’sinda gézlenmistir. Omega yag asidi
verilen siganlarda plazma glukoz ve insiilin diizeyleri arasindaki iliski dikkatli ele
almmalidir. Kisa siireli (7 giin) CDYA ile beslenen yetiskinlerle yapilan bir
caligmanin sonuglarima gore ise, aclik durumuna kiyasla bireylerin insiilin
diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamuistir (214). Baska bir ¢aligmada ise, 14
saglikli kadina kahvaltida yagdan zengin bir 6gilin verilmis ve ilk bir saatlik stirede
plazma insiilin konsantrasyonunda artis goriilmiistiir (215). Farkli yag cesitlerinin iki
saatlik siirede insiilin sekresyonuna etkisinin incelendigi bir calismada ise DYA,
TDYA ve CDYA iceren Oglinler oral olarak verilmis ve en fazla TDYA, en az ise
DYA’larm insiilin sekresyonunu uyardigi sonucuna ulasilmistir (216). Benzer dizayn
edilen bagka bir calismaya gore ise, tereyagi, kanola ve aycicek yagi ile hazirlanan
yagdan zengin Ogiinler ile doymamislik derecesinin tokluga etkisi arastirilmis ve iki

saatlik postprandiyal insiilin yanitlarinda gruplar arast anlamli bir farklilik
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belirlenmemistir (217). Siganlarda yapilan bir ¢alismada, omega-3 ve omega-9 yag
asidi verilmesiyle beyinde insiilin sinyal yolaklarinin anlaml bir sekilde uyarildig:
bulunmustur (218). Sprague Dawley cinsi siganlarla yapilan bir baska ¢alismada ise
LA ve ALA’dan zengin bir diyetle beslenen siganlarin hipotalamusundaki insiilin
sinyalizasyonunun LA alan grupta daha yiiksek oldugu goriilmistiir (219). Bizim
calismamizda ise zaman baglh insiilin diizeylerine bakildiginda, LA grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0.05), ALA grubunun
60.dk’daki diizeyi 0,99 + 0,19 ng/mL olarak belirlenmis olup, diger tiim gruplardan
anlamli olarak yiiksektir (p<0.01). Iki saatin sonunda ise gruplarmn baslangica gore
insiilin diizeylerinde bir fark yok iken, EPA ve DHA gruplar arasindaki fark ise
istatistiksel olarak anlamlidir. Buna gore; 60 dk’lik siirede ALA grubunun, 120
dk’lik siire sonunda ise EPA’nin en yiiksek insiilin yanit1 ile en fazla tokluk etkisi
saglayabilecegi, omega-6 grubunun ise insiilin kaynakli tokluga bir etkisi olmadigi
sonucuna varilmistir. Insiilin yanitlarindaki degisimin az olmasi, uygulanan yag

asitlerinin safliginin diisiik olmasi nedeniyle olabilir.

7.2. Diger Hormon Yanitlarindaki Degisimler

Adipoz doku (leptin, adiponektin ve resistin), mide (ghrelin ve obestatin),
pankreas (insiilin) ve bagirsak (kolesistokinin, PYY ve glukagon benzeri peptid-1 ve
gastrik 1inhibitér peptid iceren inkretinler) ile ilgili sinyaller enerji dengesini
diizenlemek tizere beyne gonderilir (220). Normal fizyolojik kosullar altinda, ince
bagirsaklara yag girisi ile; kolesistokinin (CCK), peptit YY (PYY) ve glukagon
benzeri peptit 1 (GLP-1) gibi bagirsak peptidlerinin lipid aracili salinimina kismen
etkisi ile gida alimmin baskilanmasi, gastrik bosalmanin yavaslatilmasiyla
sonuglanir. Bu sinyallerin farkli omega yag asitlerine verdikleri yanutlar,

calismamizin temel arastirma sorusudur.

Ghrelin, midenin fundusundaki hiicreler tarafindan salinan ve besin alimini
uyaran, diizeyi yemekten once yiikselen bir peptiddir. Normal agirliktaki bireylerde
bile, yagdan zengin bir 6giin tiiketiminin, karbonhidrattan zengin 6gline kiyasla,
plazma ghrelin konsantrasyonunu baskilayict bir etkisi oldugu belirtilmistir. Ancak
simdiye kadar, diyet yag asidi profilinin ghrelin diizeylerine etkisini bildiren bir

calismaya ise literatiirde rastlanamamistir (220). Biiylik 6giinlerin kiiglik 6giinlere
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oranla ghrelin seviyesini daha fazla dislirdiigli gosterilmistir (221, 222).
Calismamizda da, ghrelin SF verilen sican grubunda 60 dakikaya kadar baslangi¢
degeri olan 0,52 ng/mL’den 0,41 ng/mL’ye diismiis ve 120. dakikada tekrar
baslangi¢c degerinde yakin 0,51 ng/mL degerine ulagsmistir. Besin alimi olmaksizin
gerceklesen bu degisimlerin 1,2 mL serum fizyolojik verilmesiyle mide hacminin
genislemesi sonucu olusan uyarilardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Farelerde
yapilan cesitli caligmalarda yiiksek yagl diyetin ghrelin diizeylerine etkisi ile ilgili
sonuglar degiskenlik gostermektedir, farkli yag cesitlerinin akut etkisi ile ilgili
caligmalar ise kisitlidir. Bazi caligmalarda yiiksek yagli diyetin mide ghrelin gen
ekspresyonunu arttirdigi, bazilarinda ise plazma ghrelin seviyelerini %20-30
oranlarinda azalttig bildirilmistir (223, 224). Erigskin Long-Evans si¢anlarla yapilan
bir calismada 2 hafta boyunca yiiksek ve diisiik yaglh diyet uygulanms, yiiksek yagh
diyet alan grubun plazma ghrelin diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmistir (225).
Bagka bir ¢alismada ise, yetiskin erkek Sprague-Dawley siganlarina duodenal ve
jejunal yag asidi inflizyonunun plazma ghrelin diizeylerini, glikoz ve amino
asitlerden daha az diisiirdiigii bulunmustur (226). Ghrelin besin alimini arttiran, yag
oksidasyonunu ve yag kullanimini azaltan NPY’nin hipotalamik sekresyonunu
uyarir. Ghrelin ayrica, yag kullanimini azaltir. Tiim bu nedenlerle yiiksek yaglh
diyetlerin, ghrelin salgisim1 down regiile ettigi bilinmektedir. Ote yandan, yagdan
zengin beslenen eriskin erkek Wistar siganlarinda ghrelin reseptérlerinin hipotalamik
ekspresyonunun arttigi ve ghrelin seviyeleri daha yiiksek oldugu goriilmistiir (225,
227). Literatirde omega-3 yag asitleri alimmin aghg geciktirdigi ve toklugu
arttirdigina dair calismalar olmakla birlikte farkli yag asitlerinin davranislar ile ilgili
caligmalar kisithdir. Ornegin kahvaltida yiiksek doz omega-3 YA (2000 mg EPA +
2000 mg DHA) verilen gen¢ kadinlarda postprandial aclik duygusunun azaldig:
gosterilmistir (228). Yiiksek yagli diyetin doymus, tekli doymamis ve ¢oklu
doymamis yag asidi profilinin aglik ve tokluk parametrelerine etkisini inceleyen bir
baska caligmada ise, CDYA veya TDYA'lar bakimindan zengin 6giiniin ghrelin
diizeylerini diisiirme etkisinin DY A 6glinden daha fazla oldugu, ancak toplam enerji
alimimin degismedigi bulunmustur (181). Calismamizda zamana bagl olarak ghrelin
diizeyleri incelendiginde, tim gruplarda 60. dk’ya kadar diistis oldugu, 120. dk’nin

sonuna kadar ise ghrelin diizeylerinin tekrar artmaya basladigi goriilmiistiir. iki
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saatlik slirenin sonunda omega-6 yag asidi LA grubunun ghrelin diizeyi, omega-3
yag asitlerinden anlamli olarak daha yiiksektir. En fazla diizeyi diisen ise EPA grubu
olarak saptanmustir (Tablo 6.3 ve Sekil 6.3). Omega-3 yag asitlerinin, iglerinden
ozellikle EPA’nin, 120. dk’nin sonunda LA grubundan daha diisiikk diizeylerde
olmasi, bu yag asitlerinin besin alimini1 daha ge¢ uyardigi ve tokluk siiresinin daha

uzun oldugu sonucuna varilmistir.

Kolesistokinin; ince bagirsagin duodenum kismindan salinan, ozellikle yag
metabolizmasi ile yakindan iligkili ve pek ¢ok farkli formu olan peptid yapili bir
hormondur. Yapilan bir insan ¢alismasinda 16 hafif sisman veya obez birey, yiiksek
karbonhidratli diyete kiyasla; yliksek yagl diyetle beslendiginde CKK diizeylerinin
arttigl, aglik-tokluk yogunlugu ve porsiyon biiyiikligliniin ise degismedigi
bildirilmistir (229). Beslenme igeriginde uzun zincirli yag asitleri (UZY A) miktarinin
artmasinin, CCK saliimini arttirdigi goriilmiistiir. Genel olarak enerji alimina biiyiik
olgilide katkida bulunmasa da, az miktarda UZY A inflizyonunun, hem siganlarda hem
de insanlarda akut enerji alimini gii¢lii bir sekilde baskiladigi gosterilmistir (230).
Harden ve arkadaslari tarafindan farkli yag asitlerinin saglikli erkeklerde CCK
diizeyleri {iizerine etkilerinin incelendigi ¢alismada DHA ve EPA aliminin LA
alimina oranla daha yiiksek CCK diizeyleri ortaya ¢ikardigi tespit edilmistir (231).
Deney hayvanlari ile yapilan baska bir ¢alismada ise yag miktar1 ve kaynaginin, lipid
metabolizmas1 ve besin alimina etkileri incelenmistir. Yiiksek yagh ve diislik yagh
diyet verilen iki grup arasinda besin alim miktarinin degigsmedigi, buna karsilik balik
yagindan zengin beslenen grubun intestinal CCK mRNA diizeylerinin daha yiiksek
oldugu saptanmustir (232). Bir baska c¢alismada ise CCK nakavt farelerde UZYA
emiliminde defektler oldugu ve plazma leptin diizeylerinin daha diisiik oldugu
saptanmistir (233). Ogawa ve arkadaglarinin yetiskin erkek Sprague Dawley
sicanlarla yaptiklar1 caligmada, LA’nin jejunal inflizyonunun 24 saatlik besin alimi
ve bagirsak peptidlerine olan etkisini incelemislerdir. Kontrol grubu olarak
OZYA’nin kullanildigt ve vagal afferent sinirler ile CCK yolagi iizerinden
hipotalamustaki etkinin arastirildigi bu c¢alismada, LA inflizyonunun besin alimini
anlaml olarak %40 oraninda azalttig1i, ancak CCK sinyal yolunun, si¢anlarda gida
aliminin bagirsak UZY A ile indiiklenmis baskilanmasinda 6nemli bir rol oynamadig:

bulunmustur (234). Temel olarak, CCK’nin toklukta spesifik bir rol oynamadigi,
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ancak ghrelin ve diger inkretin peptidler ile birlikte bir yanit olusmasinda rol aldig:
distiniilmektedir (229). Bizim ¢alismamizda ise EPA ve DHA gruplarinin ise 60.
dk’da CCK’nin en yiiksek diizeye ulastigi ve bunun tiim zaman araliklarindan
anlamli olarak farkli oldugu bulunmustur (p<0.05). En yiiksek CCK diizeyi ise 60.
dk’da ALA grubundadir (Tablo 6.4 ve Sekil 6.4). Gruplar aras1 CCK diizeyleri
karsilastirildiginda ise omega-6 yag asidi olan LA grubunun CCK diizeyi (0,62 +
0,12 ng/mL) ise diger tiim omega-3 yag asidi gruplarindan anlamli seviyede diisiiktiir
(p<0.001). Gruplar arasindaki en biiyiik farklilik EPA ve ALA arasindadir; CCK
diizeyi 120. dk’nin sonunda ALA grubunda en yiiksek iken, EPA grubunda en
diisiiktiir. Bu sonuglara gére omega-3 yag asitleri 6zellikle ilk bir saatin (60. dk’nin)
sonunda besin alimini, LA’ya kiyasla daha fazla baskilamaktadir. Ikinci saatin
sonunda ise ALA’nin yiiksek diizey CCK yanit1 ile en uzun tokluk etkisine neden

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Peptid Y'Y, anoreksijenik etkileri doza bagli ve yemekteki yag miktarina bagl
olarak gecikmis mide bosalmasina atfedilen bir tokluk hormonudur. PYY, alt
bagirsakta L hiicreleri tarafindan GLP-1 ile birlikte salgilanir. Yag alimi, PYY
salgilanmasinin en gii¢lii uyaricis1 iken, karbonhidrat aliminin obez veya obez
olmayan kisilerde sinirli bir etkisi vardir (108, 235, 236). PYY'nin besin alimini
azaltma eyleminin altinda yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir.
Nitekim 18 saglikli yetiskin bireyle yapilan bir ¢caligmada bir hafta boyunca diisiik
karbonhidratl, yliksek yagl diyetle beslenmek kontrol grubuna (diisiik yag, yiiksek
karbonhidrat) kiyasla PYY salimimimi daha fazla uyarmistir (236). Helou ve
arkadaglar ise yiiksek yagli diyetin, yiiksek proteinli diyete kiyasla, 15 ve 30 dakika
sonra postprandiyal PYY seviyelerinde anlamli olarak daha yiiksek bir artisa yol
actigii, bu etkinin 120 dk sonra azaldigini belirtmislerdir (237). Calismamizda ise
tim gruplarin PYY diizeylerinin ilk 30 dakikada diistiigli, daha sonra tekrar
yiikseldigi bulunmustur. Omega-3 yag asidi grubu igerisinde ALA’nin 30.dk’da
diizeyindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.05), zamana bagli olarak
PYY diizeyinde en fazla degisim DHA alan grupta belirlenmistir. LA grubunda PYY
diizeylerinde zamana gore anlamli bir degisiklik bulunmamistir (p>0.05). Gruplar
aras1 karsilastirildiginda da, 30. dk’da en yiiksek diizeyler ALA grubunda olsa da,
DHA grubu 60. ve 120. dakikalarda anlamli bulunmustur (p<0.05). Bu degisimlere
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gore ALA ve DHA gruplan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
(Tablo 6.5 ve 6.20). uygulanan tim bu yag asitleri igerisinde DHA’nin PYY
diizeylerinin en yiiksek olmasina dayanarak, DHA’ ’nin tok tutma ve besin alimim

geciktirme siiresinin daha uzun oldugu sonucuna varilmistir.

GLP-1 hormonu, PYY gibi ince bagirsaktan salgilanir ve gastrik bosaltim
hizin1 yavaglatarak "ileal fren"i etkinlestirir. Bu durum besin emilimini yavaglatir ve
postprandiyal gliseminin azalmasina, toklugun artmasina katkida bulunur (212).
Wistar cinsi siganlarda yapilan bir ¢alismada, KZY A’larin kolondaki GLP-1 ve PYY
salmimint eszamanl olarak arttirdigi, burada KZYA ve serbest yag asidi
reseptorlerinin dnemli rol oynadigi ortaya konmustur (238). Yirmi saglikli yetiskin
ile yapilan bir calismada, CDYA’larin serbest yag asidi reseptorlerine (GPR119)
etkisi ile iki saatlik zaman diliminde CCK ve GLP-1 hormon yanitlarindaki
degisimler arastirilmistir. Sonugta, CDYA’larin GPR119 ekspresyonunu ve GLP-1
yanitini arttirdigi belirlenmistir (239). Uzun zincirli yag asitlerinin GLP-1 ve GLP-2
yanitlarina etkisinin doku modelinde ve serum diizeylerinde arastirildigi bir baska
calismada ise, KZYA ile karsilastirildiginda yag asitlerinin zincir uzunlugu ve
doymamiglik derecesi arttikca GLP-1 ve GLP-2 saliniminin arttigi bulunmustur
(177). Morishita ve arkadaglarmin ¢alismasinda ise, erkek farelerde ALA, DHA,
EPA ve EPA-ester’in bagirsagin farkli segmentlerine enjeksiyonunun, kan glukoz
seviyeleri ile plazma insiilin ve GLP-1 konsantrasyonlarina etkisi arastirilmistir. Bu
yag asitlerinin kolona infiizyonu sonrasi, plazma GLP-1 konsantrasyonlar: ilk 30
dk’da ve 60 dk’da kontrol grubunda hizla diiserken; EPA grubunda, DHA grubundan
yiiksek bulunmustur. Bu yag asitleri hem mideye, hem jejenuma, hem de kolona
uygulandiginda ise plazma GLP-1 diizeylerinde anlamli farklilik bulunamamaistir.
Calismanin sonucunda GLP-1 hormonu uyarimi i¢cin EPA ve DHA nin iyi bir etken
olabilecegi bildirilmistir (240). Bizim ¢alismamizin sonuglarinda ise, 30. dk’da tim
gruplarin GLP-1 diizeyi diiserken, en fazla fark ALA grubunda meydana gelmistir.
Daha sonra tiim gruplarin GLP-1 diizeyleri yiikselmekle birlikte, 120. dk’nin
sonunda en yliksek diizey ALA, daha sonra DHA ve EPA gruplarindadir. Omega-6
yag asidi LA ise, GLP-1 konsantrasyonu en diisiik olan gruptur. Gruplar arasinda
tim zaman dilimlerinde anlamh farklilik bulunmamistir (p>0.05). Calismamizin

sonuclar1t Morishita ve arkadaslarinin ¢calismasi ile benzerlik géstermektedir. Omega-
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3 yag asitlerinin, 6zellikle ALA nm, GLP-1 hormonu kaynakl tokluk etkisinin daha
yiiksek oldugu soylenebilir.

Ilk olarak doygunluk ve enerji dengesi ile ilgili oldugu tanimlanan leptin
hormonunun, daha sonra adipoz dokudan hipotalamusa bildirimli ¢alisan bir
antiobezite faktorii oldugu belirlenmistir. On iki hafta boyunca yiiksek yagli diyetle
beslenen farelerde ise plazma leptin diizeylerinin arttigi bulunmus, ancak baska bir
calismada ise yiiksek yagli diyetle beslenen 165 hafif sisman ve obez kadinda leptin
diizeylerinin diistiigli, ghrelin diizeylerinin ise arttigi bildirilmistir (241, 242). Bir
sistematik derleme ve meta analiz ¢alismasinin sonuglarina gore ise omega-3 yag
asitlerinin obez olmayan yetiskin bireylerde, serum leptin diizeylerini distirdigi
sonucuna ulagilmistir (20). Siganlarda yapilan bir ¢alismada ise, 24 saatlik aglik
sonrast yagdan ve karbonhidrattan zengin 6giin verilen iki grubun serum leptin ve
ghrelin seviyeleri ile hipotalamusta NPY, POMC gibi bazi néropeptidlerin uyarimlari
kargilastirilmistir. Yagdan zengin O6glniin dolasimdaki leptin konsantrasyonunu
arttirdigl, ancak karbonhidrattan zengin 6gilinlin daha diisik NPY/POMC oranina
neden oldugu saptanmistir. Bu sonuclarda yaglarin diisiik tokluk etkisinin etkili
olabilecegi distiniilmistiir (227). Farelerde yapilan iki c¢alismada, balik yagi
takviyesinin, epididimal yag dokusunda, leptin ve leptin reseptorii dahil olmak iizere,
genlerin  metilasyon yolagin1 degistirmedigini bildirmistir (243, 244). EPA
takviyesinin, obez kadinlarda agirlik kaybi sirasinda ortaya cikan kan leptin
diizeylerindeki azalmay1 6nledigi, bu nedenle EPA'nin viicut agirliginin kontroliinde
potansiyel olarak 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Aslinda EPA, kemirgenlerde
ve adipoz doku kiiltiirlerinde leptin salinimini arttirmakta ve n-3 CDYA'nin leptin
tiretimi iizerinde dogrudan bir etkisi oldugunu disiindiirmektedir (245). Bizim
calismamizda ise, zamana bagli olarak baslangica gore en yiiksek leptin diizeyleri
DHA ve EPA gruplarinda belirlenmistir. En diisiik leptin diizeyr ise, LA
grubundadir. Gruplar arasi karsilastirildiginda da 60. dk’da DHA grubunun leptin
diizeyi, anlamli olarak tiim gruplardan yiiksektir. Bu sonuglara gore literatiirdeki
benzer ¢aligmalar gibi, omega-3 yag asitlerinin, 6zellikle de DHA nin, yiiksek leptin

yanit1 ile tokluk sagladig1 sonucuna varilmstir.
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7.3. Hipotalamusta Meydana Gelen Uyarimlardaki Degisimler

Cesitli  ¢alismalardan elde edilen veriler, intestinal lipitlerin glukoz
metabolizmasindaki roliiniin, NTS’de niikleusun aktivasyonuna yol acan, beyin
sapina gegis yapan bir dizi bagirsak peptidi i¢in reseptdrleri igeren vagal afferentlerin
aktivasyonu ile aracilik ettigini diisiindirmektedir. Bu, bagirsak lipitlerinin vagal
afferent yolu indiikledigi gercegi ile birlestiginde bagirsaklarda, lipidlerin gida
alimin azaltmak i¢in bir bagirsak-beyin ekseni yoluyla negatif bir geri besleme
sistemini tetikledigini gosterir. Gergekte de, lipidler, vagal afferentlerin sona erdigi
NTS'de c-Fos ekspresyonunu (ndronal aktivasyonun bir gostergesi) indiiklemektedir
(246, 247).

Bazi hayvan ¢alismasi1 verileri, PYY'nin anoreksijenik POMC noéropeptid
popiilasyonlarinin ekspresyonunu arttirarak ve arkuat niikleus i¢indeki noropeptid

Y'nin ekspresyonunu azaltarak hipofajik etki gosterebilecegini ileri siirmiistiir (248).

Bizim calismamizda 120. dk’nin sonunda hipotalamusta en fazla cFos
aktivasyonunun EPA grubunda oldugu, bunu ALA grubunun takip ettigi
belirlenmistir. iki saatlik siirenin sonunda noron aktivitesinin devam etmesi, bagirsak
sinyalleri aracili tokluk etkisinin en fazla EPA alan grupta beyinde de devam ettigini
disiindiirmiistiir. Omega-6 yag asidi olan LA grubunda ise belirlenen siirenin
sonunda aktivasyon olmamasi, bu yag asidinin tokluk etkisinin en az oldugu seklinde
yorumlanmistir. Ancak cFos ile indiiklenmis ndron aktivasyonu, hangi ndron
gruplarinin aktivitesi oldugunu spesifik olarak gostermedigi igin bu bulgularla ilgili

daha detayl arastirma yapilmasi gerektigi sonucuna varilmaistir.

97



8. SONUC VE ONERILER

Bu calismada omega yag asitlerinin besin aliminda kisa siireli (0-120 dk’lar arasi)
olarak; plazma glukoz diizeylerine, aclik ve tokluk ile iligkili baz1 hormonlarin
yanitlarina ve hipotalamustaki uyarimlara olan etkilerini incelemek amaglanmustir.
Elde edilen sonuglar agagidadir:

1. Gruplarin 60. dk plazma glukoz diizeyleri degisimleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken, 120. dk’da DHA grubunun plazma
glukoz diizeylerindeki baslangica gore artig istatistiksel olarak anlamlidir (p
< 0.001).

2. 1lk bir saatte en diisiik ve en yiiksek ghrelin hormon diizeyleri sirasiyla DHA
(0,26 + 0,06 ng/mL) ve LA (0,33 + 0,12 ng/mL) gruplarinda belirlenmistir.
Ikinci saatin sonunda ise en diisiik ghrelin diizeyleri EPA (0,33 + 0,08
ng/mL) grubunda iken, en yliksek ghrelin diizeyleri yine LA (0,42 + 0,03
ng/mL) grubundadir. EPA grubundaki diisiis istatistiksel olarak tiim zaman
araliklarindan farkli bulunmustur (p<0.001).

3. Omega-3 yag asitlerinin 120. dk’nin sonunda ghrelin diizeyleri baslangica
gore anlamli seviyede diisiik bulunmustur (p<0.05). Ayrica 120. dk’nin
sonunda EPA’nin ghrelin diizeyleri anlamli olarak LA’dan dusiiktiir
(p<0.05).

4. Kolesistokinin hormonu diizeyleri ilk bir saatte omega-3 gruplarinda artmus,
LA’da ise diismiistiir. Ikinci saatte ise omega-3 gruplarinin diizeyi diiserken,
LA’da biiyiik bir degisiklik olmamistir.

5. ALA grubunun 60. dk’da kolesistokinin diizeylerindeki artis, diger zaman
araliklarindaki diizeylerden anlamli olarak yiiksektir (p<0.05). Omega-3 yag
asitleri gruplarmin daha yiliksek kolesistokinin yanitina neden oldugu,
LA’nin ise kolesistokinin diizeylerinde en az degisime yol agtig1
bulunmustur.

6. Kolesistokinin hormonu diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda 15. dk’da
en fazla LA ve ALA gruplarinda diisiis oldugu, ALA ve EPA gruplan
arasindaki farkin anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.05).

98



7. 1k bir saatte ise omega-3 gruplarmin kolesistokinin diizeylerinde artis

olmustur. En fazla artis olan ALA grubunun kolesistokinin diizeyi anlaml
olarak en yiiksektir (p<0.05). Diger gruplar arasinda anlamh farklilik
belirlenememistir (p>0.05). Ikinci saatin sonunda sadece ALA grubunda

artis oldugu, en fazla EPA grubunda diisiis oldugu saptanmistir (p<0.05).

8. Plazma PYY hormonu diizeylerinde LA grubunda zamana bagli olarak

anlaml farklilik belirlenmemistir (p>0.05). En fazla degisim ise DHA
grubundadir. Bu grupta PYY diizeyleri 30. dk’da 332,46 + 60,65 pg/mL’ye
diismiis ve 120. dk’da 610,29 £+ 76,16 pg/mL’ye kadar yiikselmis olup bu
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

9. Peptid YY diizeylerinde 15. dk’da gruplar arasinda onemli bir farklilik

10.

11.

12.

belirlenmemistir (p>0.05). Baslangica gore 30. dk’da tiim gruplarin PYY
diizeyinde diisiis oldugu; ALA grubunun anlamli olarak en fazla diisiis
gosterdigi (308,32 + 38,05 pg/mL, A= - 105,25) (p<0.01) bulunmustur.
Ikinci saatin sonunda ise tiim gruplarm PYY diizeyleri artis gdstermistir. En
yikksek diizey DHA grubundadir ve istatistiksel agidan anlamli oldugu
saptanmigstir (p<0.001).

GLP-1 hormonu diizeyleri tiim gruplarda 30. dk’da keskin bir diisiis
gostermistir. En fazla disiis ilk 30 dk’da ALA grubunda olmasina karsin, 60.
ve 120. dk’larda diizeyi en yiiksek olan grup yine ALA’dir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ikinci saatin sonunda
GLP-1 diizeyleri yiiksekten diisiige dogru ALA>DHA>EPA>LA
seklindedir.

Gruplar aras1 karsilastirildiginda ise, GLP-1 diizeylerinde sadece 15. dk’da
ALA’nin GLP-1 diizeyleri LA’dan anlamli olarak yiiksektir. Diger gruplar
arasinda 30-120. dk’larda anlamli farklilik bulunamamastir (p>0.05).

Zamana bagli olarak leptin hormonu diizeylerinde yalmizca 60. dk’da LA
grubunda baslangica gore anlamli farklilik belirlenmistir (p<0.05). Omega-3
yag asitleri gruplarmin leptin diizeylerinde zamana bagli olarak anlamli
farklilik goriilmemistir (p>0.05). iki saatlik siirenin sonunda LA ve ALA
gruplarinin leptin seviyesi baslangica gore diiserken, EPA ve DHA

gruplarinin ise artmaistir.
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13. DHA grubunun leptin diizeyleri, 30. ve 60. dk’larda anlamli olarak LA ve
ALA gruplarindan yiiksektir. ikinci saatin sonunda ise, gruplarin leptin
diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktur (p>0.05).

14. ALA grubunun 60. dk’daki insiilin diizeyi 0,99 + 0,19 ng/mL olarak
belirlenmis olup, diger tiim zaman araliklarindan istatistiksel agidan anlamli
olarak yiiksektir (p<0.01).

15. Gruplar arasi karsilastirildiginda ise, instilin diizeylerinde 15. dk ve 30. dk’da
istatistiksel ag¢idan anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05). En yiiksek insiilin
diizeyi 60. dk’da ALA grubunda belirlenmistir ve bu fark anlamli olarak tiim
gruplardan yiiksektir (p<0.05).

16. ikinci saatin sonunda ise gruplarmn insiilin diizeylerinde baslangica gére
onemli bir fark goriilmez iken, EPA grubunun insiilin diizeyleri DHA
grubundan anlamli olarak yiiksektir (p<0.05). Bu siirenin sonunda gruplarin
insiilin diizeyleri siralamasi biiyiikten kiicige dogru LA>EPA>ALA>DHA
seklindedir.

17. Gruplarin hipotalamus bolgelerindeki cFos ifadelenmesi ile gosterilen ndron
aktivitesine gore ikinci saatin sonunda en fazla aktivitenin EPA grubunda
oldugu bulunmustur. Diger aktivite olan grup ise ALA olarak saptanmistir.

18. Omega-6 yag asidi LA grubuna benzer sekilde, omega-3 yag asitleri
arasindan sadece DHA grubunda hipotalamusta noron aktivitesi

belirlenmemistir.

Sonug olarak obezite, yayginhigi gittikge artan ve pek ¢ok komplikasyona
neden olan 6nemli bir saglik sorunudur. Tek basina cesitli hastaliklara neden
olabildigi gibi, basta endokrin sistem, kalp-damar sistemi, solunum sistemi gibi
pek ¢ok sistemi olumsuz etkilemekte, mevcut bir hastaliin daha agir
seyretmesine, tedavide giicliiklere de neden olabilmektedir. Gilintimiizde degisen
beslenme aligkanliklari; Ozellikle yemek ihtiyacinin hizli ve ayakiistii
karsilanmasi, fazla miktarda ve yiiksek kalorili besinlere ulasimin kolay olmast,
islenmis seker ve tuzdan zengin, posa igerigi fakir, yag orami yiiksek olan
sagliksiz beslenme sekli obezitenin yayginlasmasindaki bazi nedenlerdir. Deney

hayvanlar1 ile vyiiriitiilen calismalar, obezitenin alternatif tedavi yollarinin
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arastirilmasi i¢in oldukc¢a 6nemlidir. Bu ¢ercevede, aglik tokluk metabolizmasi
ve toklugu etkileyen faktorler kapsamli arastirmalarla ele alinmalidir. Mevcut
literatiirde yaglarin besin alimi ve istaha olan etkileri ile ilgili sinirli ¢caligsmalar
olmasima karsin, omega yag asitlerinin besin alimi1 ve aglik tokluk yanitlarina
olan etkilerinin farkliliklarinin ortaya koyuldugu bir ¢aligmaya rastlanmamuistir.
Caligmamizda omega-3 yag asitleri gruplarinin toklugu arttirict yonde, besin
alimin1 azaltan hormonlara etkisinin, linoleik asitten daha yliksek oldugu
gosterilmistir. Omega-3 yag asidi gruplar arasinda ise EPA ve DHA yag asitleri,
genellikle 60. dk ve 120. dk’larda ghrelin seviyesinin diismesi ve anoreksijenik
hormonlarin diizeylerini arttirmas1 bakimindan kisa siireli tokluk etkisi en
yiiksek olarak saptanmistir. Sonucta omega-3 yag asitlerinin bu etkisinin obezite
ile miicadelede besin, besin 6gesi yaklasimli ve bireye 0Ozgii tedaviler
gelistirilmesine katkida bulunabilecegi diistiniilmiistiir. Omega-3 ve omega-6
yag asitlerinin besin alimini azaltma ve tokluk siiresini uzatmalariyla ilgili daha

fazla deneysel ve klinik arastirma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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10. EKLER

Tablo 10.1. SF grubunun plazma glukoz ve hormon yamtlari

Baslangica gore

Zaman Ortalama £+ SS degtisim (A) P degeri
Aclik kan glukozu (mg/dL)
0. dk 105,60 + 8,04
60. dk 101,10 + 13,08 - 4,50 1,00
120. dk 117,00 + 18,52 +11,40 1,00
Insiilin (pg/mL)
0. dk 0,49 £ 0,12
15. dk 0,70 £ 0,22 +0,20 0,34
30. dk 0,55+0,11 + 0,06 1,00
60. dk 0,78 £0,12 +0,28 0,001
120. dk 0,60+£0,16 +0,10 1,00
Leptin (ng/mL)
0. dk 1,67 £0,24
15. dk 1,67 £ 0,27 0 1,00
30. dk 1,77 £ 0,28 +0,09 1,00
60. dk 1,31 £0,17 -0,36 0,04
120. dk 1,57+0,18 -0,10 1,00
Ghrelin (ng/mL)
0. dk 0,51 £0,05
15. dk 0,50 £ 0,05 -0,01 1,00
30. dk 0,49 +£0,17 -0,01 1,00
60. dk 0,41+ 0,11 -0,10 0,15
120. dk 0,51 +0,07 0 1,00
Kolesistokinin (ng/mL)
0. dk 0,66 + 0,09
15. dk 0,64 £0,11 -0,12 0,001
30. dk 0,53+0,10 - 0,08 0,20
60. dk 0,78 0,10 +0,32 0,001
120. dk 0,78 £ 0,21 - 0,03 1,00
Peptid YY (pg/mL)
0. dk 413,57 + 108,07
15. dk 353,32+ 74,48 - 60,25 0,75
30. dk 318,58 +44,43 - 94,98 0,40
60. dk 289,78 + 58,38 - 123,78 0,04
120. dk 398,89 + 136,20 - 14,67 1,00
GLP-1 (pg/mL)
0. dk 690,63 + 70,25
15. dk 347,07 £ 110,56 - 343,55 0,001
30. dk 303,23 £ 171,40 - 366,80 0,001
60. dk 448,14 + 136,70 - 242,48 0,03
120. dk 531,58 £ 162,83 - 159,05 0,35
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Tablo 10.2. LA grubunun plazma glukoz ve hormon yanitlar:

Baslangica gore

Zaman Ortalama + SS . P degeri
degisim (A)
Aclhk kan glukozu (mg/dL)
0. dk 105,60 + 8,04
60. dk 109,50 = 19,61 +3,90 1,00
120. dk 104,80 + 15,78 - 0,80 0,50
Insiilin (pg/mL)
0. dk 0,49 +£0,12
15. dk 0,67+0,19 +0,18 0,29
30. dk 0,66 + 0,17 +0,17 0,37
60. dk 0,65+0,22 +0,16 0,69
120. dk 0,67 0,34 +0,18 0,94
Leptin (ng/mL)
0. dk 1,67 £0,24
15. dk 1,57+ 0,51 -0,10 1,00
30. dk 1,62 +0,26 - 0,05 1,00
60. dk 1,29 + 0,17 -0,38 0,02
120. dk 1,30+0,14 -0,37 0,79
Ghrelin (ng/mL)
0. dk 0,51 £0,05
15. dk 0,37+0,10 -0,13 0,05
30. dk 0,37+ 0,09 -0,13 0,13
60. dk 0,33+0,11 -0,18 0,001
120. dk 0,42 £ 0,03 - 0,08 0,06
Kolesistokinin (ng/mL)
0. dk 0,66 + 0,09
15. dk 0,50 £ 0,07 -0,16 0,03
30. dk 0,49 £ 0,18 -0,17 0,13
60. dk 0,62 +0,12 - 0,04 0,96
120. dk 0,57+0,13 - 0,09 0,74
Peptid YY (pg/mL)
0. dk 413,57 £ 108,07
15. dk 382,73 £ 50,01 - 30,83 0,96
30. dk 373,18 £47,90 - 40,39 0,99
60. dk 354,16 + 76,12 -59,41 0,70
120. dk 459,98 + 129,20 + 46,40 0,93
GLP-1 (pg/mL)
0. dk 690,63 + 70,25
15. dk 382,87 £ 85,98 - 307,75 0,001
30. dk 339,15+ 122,90 - 351,47 0,001
60. dk 510,57 £ 194,31 - 180,05 0,39
120. dk 558,71 + 126,57 -131,91 0,12
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Tablo 10.3. ALA grubunun plazma glukoz ve hormon yamtlari

Baslangica gore

Zaman Ortalama £ SS . P degeri
degisim (A)
Aclhik kan glukozu (mg/dL)
0. dk 105,60 £ 8,04
60. dk 109,10 + 16,84 +3,50 1,00
120. dk 124,50 £27,12 +18,90 0,34
Insiilin (pg/mL)
0. dk 0,49 £0,12
15. dk 0,57 +0,21 +0,08 0,93
30. dk 0,53 £0,28 +0,04 1,00
60. dk 0,99 +0,19 +0,50 0,001
120. dk 0,48 £0,11 -0,01 1,00
Leptin (ng/mL)
0. dk 1,67 £ 0,24
15. dk 1,62 + 0,21 -0,05 0,99
30. dk 1,61 £0,20 - 0,06 1,00
60. dk 1,47 +0,13 -0,20 0,50
120. dk 1,57 +0,12 -0,10 1,00
Ghrelin (ng/mL)
0. dk 0,51 £0,05
15. dk 0,40 +0,10 -0,11 0,16
30. dk 0,48 £ 0,06 -0,03 0,98
60. dk 0,32 +£0,07 -0,18 0,001
120. dk 0,37 + 0,05 -0,14 0,001
Kolesistokinin (ng/mL)
0.dk 0,66 + 0,09
15. dk 0,49 £+ 0,09 -0,17 0,09
30. dk 0,52 +0,15 -0,14 0,52
60. dk 1,34 £ 0,08 +0,67 0,001
120. dk 0,77 £ 0,14 +0,10 1,00
Peptid YY (pg/mL)
0.dk 413,57 £ 108,07
15. dk 473,73 £ 104,31 + 60,16 0,84
30. dk 308,32 + 38,05 - 105,25 0,26
60. dk 453,92 + 100,98 +40,35 0,92
120. dk 457,82 + 91,68 + 44,25 0,94
GLP-1 (pg/mL)
0. dk 690,63 £+ 70,25
15. dk 688,61 £91,10 -2,01 1,00
30. dk 262,06 + 156,03 - 372,93 0,001
60. dk 704,37 £ 48,26 +13,74 1,00
120. dk 707,58 £ 116,71 + 16,95 1,00
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Tablo 10.4. EPA grubunun plazma glukoz ve hormon yanitlari

Baslangica gore

Zaman Ortalama £+ SS < P degeri
degisim (A)
Aclhk kan glukozu (mg/dL)
0. dk 105,60 + 8,04
60. dk 99,60 + 14,63 -6,0 0,99
120. dk 105,70 = 19,98 +0,10 1,00
Insiilin (pg/mL)
0. dk 0,49 £0,12
15. dk 0,62+ 0,07 +0,13 0,16
30. dk 0,57 +0,17 +0,08 0,99
60. dk 0,47 +0,11 - 0,02 1,00
120. dk 0,62+ 0,09 +0,13 0,32
Leptin (ng/mL)
0. dk 1,67 0,24
15. dk 1,68 £0,19 +0,01 1,00
30. dk 2,09 £ 0,43 +0,41 0,34
60. dk 1,55 +0,22 -0,12 1,00
120. dk 1,78 £ 0,93 +0,11 1,00
Ghrelin (ng/mL)
0. dk 0,51 £0,05
15. dk 0,41 + 0,08 -0,10 0,08
30. dk 0,39+0,11 -0,12 0,22
60. dk 0,26 + 0,07 -0,24 0,001
120. dk 0,33 + 0,08 -0,17 0,001
Kolesistokinin (ng/mL)
0.dk 0,66 = 0,09
15. dk 0,65+0,12 -0,01 1,00
30. dk 0,70 £ 0,14 +0,04 1,00
60. dk 0,97 +0,13 +0,30 0,001
120. dk 0,51 +0,11 -0,15 0,09
Peptid YY (pg/mL)
0.dk 413,57 £ 108,07
15. dk 422,84 + 148,35 +9,27 1,00
30. dk 371,15+ 55,53 -42,42 1,00
60. dk 395,30 £ 102,66 - 18,27 1,00
120. dk 512,23 + 64,58 + 98,65 0,35
GLP-1 (pg/mL)
0. dk 690,63 + 70,25
15. dk 457,08 225,03 - 233,54 0,08
30. dk 368,66 + 144,24 - 321,97 0,001
60. dk 584,10 + 109,15 - 106,52 0,39
120. dk 595,19 + 120,05 - 95,43 1,00
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Tablo 10.5. DHA grubunun plazma glukoz ve hormon yanitlar

Baslangica gore

Zaman Ortalama + SS . P degeri
degisim (A)
Achk kan glukozu (mg/dL)
0.dk 105,60 + 8,04
60. dk 109,10 £ 14,44 + 3,50 1,00
120. dk 128,10 £ 13,22 + 22,50 0,001
Insiilin (pg/mL)
0. dk 0,49 £ 0,12
15. dk 0,60 + 0,28 +0,11 0,89
30. dk 0,54 +£0,12 +0,04 1,00
60. dk 0,55+0,09 + 0,06 1,00
120. dk 0,40 £ 0,09 - 0,09 0,85
Leptin (ng/mL)
0. dk 1,67 0,24
15. dk 1,68 +0,19 +0,01 1,00
30. dk 2,39+ 0,91 +0,71 0,53
60. dk 1,82+0,23 +0,14 0,97
120. dk 1,93 £ 0,64 + 0,25 0,98
Ghrelin (ng/mL)
0. dk 0,51 £0,05
15. dk 0,43+0,15 -0,08 0,74
30. dk 0,40+ 0,14 -0,10 0,39
60. dk 0,26 0,06 -0,25 0,001
120. dk 0,37 + 0,06 -0,14 0,001
Kolesistokinin (ng/mL)
0. dk 0,66 + 0,09
15. dk 0,51+0,11 -0,15 0,26
30. dk 0,60 +0,18 - 0,06 1,00
60. dk 1,03 +£0,20 +0,37 0,001
120. dk 0,65+0,13 -0,01 1,00
Peptid YY (pg/mL)
0.dk 413,57 £ 108,07
15. dk 351,56 £ 112,18 - 62,01 1,00
30. dk 332,46 + 60,65 -81,11 0,59
60. dk 605,42 + 71,02 +191,84 0,001
120. dk 610,29 £+ 76,16 + 196,71 0,001
GLP-1 (pg/mL)
0. dk 690,63 + 70,25
15. dk 620,16 + 232,40 - 70,46 1,00
30. dk 349,00 + 249,81 - 277,27 0,05
60. dk 673,10 + 66,33 -17,52 1,00
120. dk 670,05+ 111,04 - 20,57 1,00
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