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OZET

Yildiz S, Yiiksek Yagh Diyetle Beslenen Ratlarda Goji Berry Eksraktinin Biyokimyasal
Parametreler Uzerine Etkisi. Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya
Anabilim Dal, Veteriner Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2018: Lycium barbarum meyvesi olan
goji berry bir ¢ok biyoaktif metabolitler igerir ve fonksiyonel gida ve dogal ilag olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Obezite tedavisinde etkili olabilecegi belirtilmektedir. Bu amagla bu ¢aligmada yiiksek
yagh diyetle beslenen ratlarda goji berry meyve ekstraktinin serum lipidleri, alanin aminotransferaz
(AST), aspartat aminotransferaz (ALT), glukoz ve insiilin diizeyleri {izerine etkisi arastirild1.40 adet erkek
Wistar Albino rat her grupta 10 adet rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Birinci grup Kontrol grubu (KG)
standart pelet yem ile beslendi, Tkinci grup, yiiksek yagl diyet grubu (YYD), 100 gr pelet yem ile 45 gr
tereyag1 karigtirilarak hazirlanan yemler ile beslendi, {igiincli grup, yiiksek yagli diyet ile beslenip goji
berry ekstrakti (100 mg/kg) verilen grup, dordiincii grup ise goji berry ekstrakt1 (100 mg/kg) ile beslenen
grup. Sekiz haftalik deneyin sonunda ratlar sakrifiye edilerek kanlari alindi. Alinan kanlar satrifiij edilerek
serumlari ayrildi ve ¢aligma giiniine kadar -20 °C’de saklandi. Calisma giiniinde serumlardan AST, ALT,
trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL kolesterol, insiilin ve glukoz diizeyleri ¢alisildi. Yiiksek
yagli diyetle beslenen ratlarda trigliserid, kolesterol ve LDL kolesterol diizeyi kontrol grubundan anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Yiiksek yagl diyetle beslenen gruba goji berry uygulanmasi trigliserid,
kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerini anlamli olarak diisiirerek kontrol grubuna yaklagtirmistir. Ayni
zamanda yiiksek yagl diyet ile beslenme kilo artig1 saglarken, goji berry uygulamasi kilo alimin1 anlamli
olarak azalttig1 saptandi.Sonug olarak goji berry ekstraktinin uygulanmasinin serum lipidlerini azaltarak
ve kilo alimini engelleyerek obezite tedavisinde etkili olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler:Goji berry, obezite, trigliserid, yiiksek yagli diyet



ABSTRACT

Yildiz S. Effect of Goji Berry Extract on Biochemical Parameters in Rats Fed High Fat Diyet. Van
YYU, Institu of Health Science, departman of Biochemistry, Master Thesis, Van, 2018. The fruit of
Lycium barbarum, goji berry contains a lot of bioactive metabolites and is widely used as a functional
food and natural remedy.It is stated that may be effective in the treatment of obesity. Fort this purpose,
this study was investigate effect of goji berry fruit extract on serum lipids, Alanine aminotransferase
(AST), asparta aminotransferase (ALT), glucose and insiilin levels in rats fed high fat diyet.40 wistar
albino rats were divided into four groups with 10 rats in each group.The first group Control group (KG)
was fed with standard pellet feed, the second group, high fed diyet (YYD) was fed with 100 g of pellet
feed and 45 g of butter mixed with feed, the third group YYD extract group (YYDE) mg / kg) group fed
goji berry extract (100 mg/kg) and high fed diyetand fourth group fed with goji berry extract (100 mg /
kg).At the end of the 8-week experiment, the rats were sacrificed and the sera of the centrifuged blood
were separated.Serums were stored at -20 © C until the working day. sera were studiedAST, ALT,
Triglyceride, Total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL cholesterol, Insulin and Glucose levels.
Triglycerides, cholesterol and LDL cholesterol levels were found to be significantly higher in rats fed
high fat diyet compared to the control group.The application of goji berry to the group fed high-fat diyet
significantly decreased triglycerides, cholesterol and LDL cholesterol levels and brought them closer to
the control group.At the same time, while fed with high-fat diyet increased weight gain, goji berry
application significantly reduced weight gain.As a result, the application of goji berry extract can be
effective in treatment obesity by reducing serum lipids and preventing weight gain.

Keywords: Goji berry, high fat diyet, obesity, trygliseride
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1. GIRIS

Hiperlipidemi koroner kalp hastaliklarinin en biiyiik risklerinden biridir.
Giliniimiizde allopatik antihiperlipidemik ilaglar bir¢ok yan etkiler ile iligkilendirilmistir.
Hiperlipidemi igin bitkisel tedaviler yan etkilere sahip degildir veya nispeten azdir.
Medikal bitkiler, geleneksel tibbin “omurgasi” dir, bu nedenle zengin tibb1 6zellikleri
ve%100 dogal olmas1 nedeniyle tiim insanlar i¢in iyi bir yasam kaynagi olarak kabul
edilir. Medikal bitkiler ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in bir ¢ok popiilasyon da yaygin
olarak kullanilmaktadir ve diinya ekonomisinde biiylik bir yere sahiptir. Temel olarak
bitkilere dayanan geleneksel tedavi sistemleri, kiiresel saglik sisteminde her zaman
temel bir rol oynamistir. Dogal iiriinler genellikle daha az toksiktir ve daha az yan
etkilere sahiptir ve kolayca temin edilebilir, boylece bitkisel ilaglar i¢in gereksinim

artmaktadir (Asija ve Charanjeet Singh, 2016).

Hiperlipidemi, kardiyak hastaliklarin  kaynagi olan lipid ve lipid
franksiyonlarmin  plazma  konsantrasyonlarinin  yilikselmesiyle olusan lipid
metabolizmasinin bir diizensizligidir. Kalp krizi, koroner arter sendromu, felg,
ateroskleroz, miyokardial infarksiyon ve pankreatitis gibi farkli komplikasyonlardan
sorumlu olan serum TC, TG, VLDL, LDL ve HDL’nin serum konsantrasyonlarinin
artmasi olarak tanimlanir. Hiperlipidemi hem primer hem de sekonder tip olabilir,

primer sendrom hiperlipidemik ilaglarla tedavi edilebilir (Asija, 2014).

Bitkisel polisakkaritlerin ya az ya da higbir yan etkisi olmadan anti-diyabetik ve
anti- obezitede etkiler sergiledigi gosterilmistir. Genel olarak bitkisel polisakkaritlerin
antidiyabetik etkileri ii¢ kategoride toplanir; 1. Pankreas adacik hiicrelerini koruyarak
insiilin seviyesini arttirir; 2. Insiilin duyarliigini ve glukoz metabolizmasimi gelistirir;
3.diyabette olusan oksidatif hasardan korur (Ren ve ark., 2015). L. barbarum

polisakkaritlerinin anti-hiperglisemide 6nemili rol oynadig1 bildirilmistir (Li, 2007).

Obezite ve asir1 kilo kanser, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklart iceren
kronik hastalik ve komplikasyonlara sebep olur. Obezite tedavisinde diyet kontrolii,
egzersiz, yasam sitili degisimleri, kilo verme ilaglarinin recetelenmesi ve cerrahi

girisimleri igeren bir ¢ok farkli yaklasim vardir (Sun ve ark., 2016). Dogal bitkisel



tirtinler anti-obezite tedavisinde kullanilabilir. Bu dogal iiriinlere karsi ilgi de giderek

artmaktadir.

L.barbarum meyvesinin anti-obezite ve anti-diyabetik o6zellikler sergiledigi
bilinmektedir. Bu c¢alismada L. babarum meyvesinin yiiksek yagli diyetle beslenen
ratlarda anti-obezite, kilo alim1 ve bazi biyokimyasal parametreler {izerine etkilerinin

arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Lycium barbarum

L. barbarum Giineydogu Avrupa, Akdeniz Bolgesi ve Giineybat1 Cin’in arid ve
semi arid bolgerinde yaygin olarak dagilmis, yaprak doken bir fundalik olan

Solanaceous’dur (Jin ve ark., 2013).

Goji berry ve wolfberry (kurt {iziimii) olarak da isimlendiren L. barbarum
meyvesi Dogu Asya’da 2300 yildan fazladir kullanilan degerli besleyici olarak
geleneksel Cin tibbinda iyi bilinmektedir (Jin ve ark., 2013).

Son zamanlarda, bati lilkelerinde L. barbarum meyvesi saglikli gida ve yaglanma

karsit1 olarak yaygin olarak pazarlanmaktadir(Potterat, 2010).

Antipiretik, antiinflamatuvar ve anti-senile ajan olarak, L. barbarum meyvesi bir
cok biyolojik ve farmakolojik aktiviteye sahiptir ve diyabet, hiperlipidemi, trombosis,
immiin yetmezlik, kanser, hepatit ve erkek infertilitesi gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisi

ve onlenmesinde 6nemli rol oynar (Luo ve ark., 2006; Li ve ark., 2007c).

L. barbarum meyvesinin bioaktif bilesikleri komplekstir ve son yillarda bir ¢ok
arastirma kimyasal bilesenlerini ve farmakolojik 6zelliklerini dogrulamak ve gostermek

icin yapilmistir (Amagase ve Nance, 2008)

Cesitli analiz metodlariyla, vitaminler, eser elementler, amino asitler, [-
sitosterol, serebroside, betain, flavonoidler, karotenoidler, karbonhidratlar i¢ceren cesitli

kimyasal bilegenler tanimlanmistir (Amagase ve Farnsworth, 2011).

Son birkag wyildir, L. barbarum’un sulu ekstraktlarindan izole edilen
polisakkaraitlerin biyolojik aktivitelerden sorumlu temel aktif bilesenlerden biri oldugu
tanimlanmistir (Shan ve ark., 2011). Bir ¢ok farmakolojik ve fitokimyasal ¢calismalar, L.
barbarum polisakkaritlerinin anti-yetmezlik (Jing ve ark., 2009b; Yao ve Li, 2010),
antiosteoporiz (Zhu ve ark., 2010), karaciger koruyucu (Cheng ve Kong, 2011; Xiao ve
ark., 2012), anti diyabetik (Jing ve ark., 2009a; Zou ve ark., 2010), radyasyondan



koruyucu (Gong ve ark., 2005; Li ve ark., 2007c; Luo ve ark., 2011), antitiimor (Miao
ve ark.,, 2010; Ke ve ark., 2011; Mao ve ark., 2011; Huang ve ark., 2012),
immiinmodiilatér (Chen ve ark., 2008; Chen ve ark., 2009a; Chen ve ark., 2009b) ve
antioksidan (Cui ve ark., 2011; Liang ve ark., 2011; Shan ve ark., 2011; He ve ark.,
2012) gibi ¢esitli biyoaktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.

2.1.1. Lycium barbarum meyvesi

L. barbarum meyvesi (sekil 1) elipsoid turuncu kirmizi renkli, yaklagik 2 cm
capl ve tath ve keskin kokulu bir meyvedir (Kulczynski ve Gramza-Michatowska,

2016).

A B

Le{-}fucose Arabinose Xylose D-{+}-glucose Mannose Galactose

Sekil 1. L. A) L. barbarum meyvesi, B) L. barbarum polisakkaritler C) L. Barbarum
meyvesinde bulunan temel 6 polisakkarit (Cheng ve ark., 2015).

Bu meyveler, kuru olarak yenir ve meyve suyu, sarap ve ¢ay gibi igilir. Bu
meyveler toz ve tablet olarak da iglenir. Geleneksek Cin tibbinda L. barbarum
meyvelerinin karaciger, bobrek ve akciger aktivitelerini giiclendirdigi ve goérme

fonksiyonunu arttirdig: diisiiniiliir (Cheng ve ark., 2015).



2.1.2.Lycium barbarum meyvesinin kimyasal bileseni

Goji meyveleri nedensiz olarak "siiper meyve" olarak isimlendirilir. Meyveler
polisakkarit kompleksleri, karotenoidler, fenilproponoidler gibi biyolojik aktiviteye
sahip bir ¢cok besin igerir. Polisakkarit kompleksi goji meyvesinde bulunan en bol ve en
onemli bilesenlerdendir. Bu polisakkaritler meyvenin kuru agirhiginin %5-8 ini kapsar
ve 8-214 kDa molekiiler agirlhiginda L. barbarum polisakkritleri yiiksek Ol¢tide dalli ve
suda ¢Oziiniir formda bulunurlar. L.barbarum meyvesinde bulunan polisakkaritler,
arabinoz, ramnoz, ksiloz, mannoz, galaktoz, glukoz, galakturonik asit ve 8 amino asittir
(Kulczynski ve Gramza-Michatowska, 2016). Lycium barbarum’un kuru ve taze

meyvesinde bulunan besin ve enerji igerigi tabloda verilmistir (Kocyigit ve Sanlier,
2017)

Tablo 1. 100 gr L.barbarumun yenilebilir taze ve kuru meyvesinde bulunan enerji ve
besin icerigi (Kocyigit ve Sanlier, 2017)

Enerji ve besin icerigi Kuru meyve Taze meyve

Enerji (kcal) 349 -
Protein (g) 14.26 4.49
Yag (g) 0.39 2.33
Karbonhidrat (g) 77.06 9.12

Pulp (g) 13.0 -

Ca (mg) 190 -

Fe (mg) 6.8 -

Na (mg) 298 -

Vitamin C (mg) 48.4 -

Vitamin A (IU) 26822 -
Thiamin (mg) - 0.23
Riboflavin (mg) - 0.33
Niacin (mh) - 1.7

Meyvelerin fermantasyonunun polifenol igerigini azaltmaksizin seker iceriginin
%87 azalma sagladigini, ancak karotenoid igerigi %17 azaldig1 gosterilmistir (dos Reis

ve ark., 2014).

Gojide bulunan karotenoidler sagligi tesvik edici 6zelliklere sahip biyolojik aktif

bilesenlerin ikinci 6nemli grubunu olusturur (Kulczynski ve Gramza-Michatowska,

5



2016). Karotenoidler meyvenin karekteristik turuncu- kirmizi renginden sorumludur.
Karotenoidler kuru meyvenin %0.03-0.5’ini olustururlar (Kulczynski ve Gramza-
Michatowska, 2016). Zeakasantin gojide bulunan karotenoidlerin en yayginlarindan
biridir ve meyvede bulunan total karotenoidlerin %31-56’sin1 olusturur. Zeaksantin
dipalmitin zeaksantin formunda bulunur. Goji simdiye kadar bilinen dipalmitin
zeaksantinin en iyi dogal kaynagi olarak diisiiniilmektedir (Kulczynski ve Gramza-
Michatowska, 2016). Beta karoten, neoksantin, kriptoksantin de diislik
konsantrasyonlarda  bulunur  (Kulczynski ve  Gramza-Michalowska, 2016).
Fenilproponoidler yiiksek antioksidan kapasiteye sahip biyoaktif bilesenlerdir
(Kulczynski ve Gramza-Michatowska, 2016). Gojide en bol bulunan flavonoidler
quercetin-3-O-rutinosid, kampferol-3-O-rutinosid, klorogenik asit, kafeik asit ve az
miktarlarda kafeoilquinik asit ve p- kumarik asittir (Kulczynski ve Gramza-
Michatowska, 2016). Goji meyvesi %1-2.7 oraninda serbest amino asit igerir ve en bol

bulunan aminoasit prolindir (Potterat, 2010).
2.1.3. Goji meyvesinin saghga etkileri
a) Hipoglisemik ve hipolipidemik o6zellikler

Diinya popiilasyonun %4' diyabetten muzdaripken, 2025 de %5.4'e ulasacagi
rapor edilmistir (Cheng ve ark., 2015). Egzersiz, diyet ve medikal tedavinin yan1 sira,
antidiyabetik bitkiler son zamanlarda dikkatleri iizerine ¢ekmistir. 400 den fazla bitkinin
kan glukoz seviyesini digiirdiigli bilinmektedir ve 100 tane polisakkaritinde
hipoglisemik  aktivite sergiledigi  bilinmektedir. L. barbarum  yapisindaki
polisakkaritlerin hipolipidemik ve hipoglisemik aktiviteye sahip olan bitkiler arasindaki

listededir (Luo ve ark., 2004).

40 diyabetik ratla yiiriitiilen bir ¢alismada, ratlar yiiksek yagh diyetle beslenmis
ve 5 gruba ayrilmistir (kontrol grup, 100 mg/kg LBP uygulanan grup ve 50, 100, 200
mg/kg LBPIV uygulanan grup. LBP ve LBP IV uygulanan ratlardadiyabetik kontrol
grubu ile karsilastirlldiginda HbAlc, kan glukoz, trigliserid, total kolesterol ve LDL-C
seviyesi anlamli olarak azalmistir. Bu ¢alismanin sonucu olarak, L. barbarum ve L.
barbarum'dan izole edilen LBP antidiyabetik ajan olarak kullanilabilecegini rapor

edilmistir (Zhao ve ark., 2015).



Alloksanin indiikledigi diyabetik ratlarla yapilan ¢alismada, L.barbarum meyve
ekstraktinin ve franksiyonlarmin kan glukoz seviyesini anlamli olarak azalttig
belirtilmistir. Su ve metanol meyve ekstrantlarinin saf polisakkarit ekstraktinda daha

giiclii antioksidan 6zellik sergiledigi belirtilmistir (Luo ve ark., 2004).

L.barbarum polisakkaritlerinin 3 hafta boyunca 10 mg/kg/giin oral
uygulanmasinin diyabetik ratlarda agirlik ve plasma trigliserid konsantrasyonunu
anlaml olarak azalttig1 belirtilmistir. Dahasi diyabetik ratlarda oral glukoz tolerans testi
sirasinda 30. dakikada postprandial glukoz seviyesi, plasma kolesterol, seviyesi, aclik
insiilin seviyesi anlamli olarak azalmistir ve insiilin duyarliligi anlamli olarak artmistir.
Dahas1 L. Barbarum polisakkaritleri (LBP) insiilin uyarmas: altinda iskelet kasinda

GLUT4 seviyesini artirmistir (Zhao ve ark., 2005).

Streptozotocinin indiikledigi diyabetik ratlara 10 mg/kg/giin LBP 4 hafta
boyunca uygulanmasinin kan glukoz seviyesini azalttigi ayrica serum MDA ve NO
seviyesinin azalmasina neden oldugu ve serum SOD seviyesinin artmasina neden
oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar LBP diyabette oksidatif stresi inhibe ederek glukoz

metabolizmasini diizeltebilecegi 6nerilmistir (Wu ve ark., 2006).

Streptozotocinin indiikledigi diyabetik ratlara 50-200 mg/kg LBP 30 giin
boyunca uygulanmasmin kan plasma insiilin seviyesini arttirdigi ve kan glukoz
seviyesini anlamli olarak azalttigin1 rapor etmislerdir. LBP hipoglisemik etkisinin

antioksidan etkisiyle iliskili oldugu belirtilmistir (Jin ve ark., 2013).

Spontan ve genetik olarak indiiklenmis diyabetik rat modellerinde LBP GLUT4
aktivasyonu ve lokasyonu araciligtyla insiilin duyarliligini gelistirdigi rapor edilmistir.
LBP glukoz alimini uyaran hiicre ylizeyindeki GLUT4 translokasyonuna sebep oldugu
gosterilmistir (Zhao ve ark., 2014).

b) Antioksidan ozellikleri

LBP antioksidan aktivitesi yaygin bir sekilde in vitro ¢alisilmistir. LBP doza
bagiml olarak 1,1 digenil-2 picrohidzil radikallerini inhibe ettigi ve peroksil serbest
radikallerinin aracilik ettigi fare eritrositlerinde hemolizi inhibe ettigi ve siiper oksit

radikallerini yakalayarak anlamli bir sekilde azalttig1r gosterilmistir (Li ve ark., 2007a;



Li ve Zhou, 2007). Potansiyel olarak serbest radikal yakalama o&zelliklerine sahip
oldugu da rapor edilmistir (Lin ve ark., 2009; Wang ve ark., 2010; He ve ark., 2012).

50 saglikli Cinli goniilliiler tizerinde 30 giinliik ¢ift kor, plasebo kontrollii kinik
caligmada LBP antioksidan etkisi ¢alismis. Calisma sonunda LBP serum siiperoksit
dizmutaz seviyesi %8.4 ve glutatyon peroksidaz seviyesini %9.9 arttirdigini ayrica

serum MDA seviyesini %8.7 azalttigin1 belirtmistir (Amagase ve ark., 2009).

Diizenli fiziksel egzersiz obezite, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser gibi birka¢ kronik hastaligin 6nlenmesinde onemli etkileri vardir
(Warburton ve ark., 2006). Ancak, tiiketici egzersiz antioksidan kapasiteyi asarak
serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimiyle iligkili oksijen alimi arttirabilir
(Shan ve ark., 2011). Shan ve ark. (2011) tiiketici egzersiz yaptirilan ratlarin kas
dokusunda oksidatif hasara karst LBP koruyucu etkisini arastirmislardir. LBP
uygulanmasinin tiiketici egzersiz yaptiran ratlarin iskelet kasinda glikojen seviyesi,
SOD ve GSH -Px aktivitelerinin anlamli olarak arttifi, MDA ve kreatinin kinaz
aktivitesinin anlamli olarak azalttiin1 gdstermislerdir. LPB tliketici egzersizin

indiikledigi oksidatif stresi dnlemede etkili oldugunu belirlemislerdir.

Yaglanma ile artan biyomolekiillerdeki oksidatif hasar c¢esitli fizyolojik
hastaliklarin temel sebebi olarak diisiiniilmektedir. Medikal bitkilerden anti-aging ilaglar
kesfetmek ic¢in, yash farelerin farkli organlarinda yasin indiikledigi oksidatif stres
tizerine LBP nin etkisi arastirilmistir. LBP tedavisinin yagh farelerde SOD, GSH-Px ve
katalaz antioksidan aktiviyeyi arttirdigi ve endojen lipid peroksidasyonu anlamli olarak
azaltigim1 gosterilmistir. Bu nedenle LBP uygulanmasi yasla iliskili ¢esitli zararh
faktorler ve oksidatif strese karsi koymak ig¢in yararli olabilecegi belirtilmistir (Li ve
ark., 2007b; Liang ve ark., 2011).

¢) Obezite iizerine etkisi

Yiiksek yagli diyet alim1 obezite, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diger dejeneratif hastaliklarin gelismesi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(Bowen ve Borthakur, 2004; Ming ve ark., 2009). Baz1 deneysel ¢alismalarda yiiksek
yaglh diyetin memelilerde oksidatif strese yol actigi belirtilmistir (Ibrahim ve ark.,

1997). Yiiksek yagh diyetle beslenen farelerde LBP kan lipid metabolizmasi, kan sekeri



ve oksidatif stres lizerine etkisini arastiran calismalarda, LBP uygulanmasinin LDL
kolesterol, total kolesterol, trigliserid ve kan glukozunu anlaml olarak azalttig1 ve SOD,
GSH-Px ve katalaz seviyesini anlamli olarak arttirdigi gosterilmistir. LBP yiiksek yaglh
diyetle beslenmenin sebep oldugu serbest radikallerinin indiikledigi lipid
peroksidasyona kars1 inhibisyon etkisinin oldugu belirtilmistir (Ibrahim ve ark., 1997;
Ming ve ark., 2009; Wu ve ark., 2010; Cui ve ark., 2011).

d) Diger biyolojik aktiviteleri

Asir1 toksin sindirimi, viral infeksiyon, metabolik hastalik, immiinolojik travma
ve iskemik hasar 1-4 hafta icerinde karaciger hiicrelerinin %80-90'imin fonksiyonel
kaybina yol agan akut karaciger yetmezligi ile sonuglanabilir (Grady ve ark., 1993;
Bernal ve ark., 2010). Karbontetrakloriirin indiikledigi karaciger hasarinda LBP
koruyucu etkisi arastirilmistir. Karbon terrakloriir uygulanmadan 2 saat 6nce LBP
tedavisinin hepatik nekrozu anlamli olarak azalttigit ve serum AST ve ALT
seviyelerinde anlamli olarak azalmanin meydana geldigi gosterilmistir. Ayrica
SOD,GSH-Px ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin seviyeside diizelmistir (Xiao ve

ark., 2012).

Alkolik karaciger hastaligi, antioksidan kapasiteyi azaltan reaktif oksijen
tirlerinin artmasindan dolay1 hepatik oksidatif stres ile iliskili kompleks kronik bir
hastaliktir (Seitz ve ark., 2005). 30 giin gasrik etanol infiizyonu (7 g/kg giinde 3 kez)
serum lipid, ALT ve AST seviyelerinin anlamli olarak artmasina yol acabilir ve
karacigerde SOD, GSH-Px ve katalaz aktiviteleri diiser. Ancak LBP uygulanmasi
alkoliin indiikledigi yaglh karacigerin gelismesini dnler ve karaciger hasarini diizeltebilir
ayrica antioksidan fonksiyonlarida gelistirir. Bu nedenle LBP etanol aliminin
indiikledigi yagh ve karaciger hepatotoksiteden karacigeri koruyan umut verici bir

ajandir (Cheng ve Kong, 2011)
2. 2. Plazma Lipidleri ve Lipoproteinleri

Biyolojik yagsamda 6nemli rol oynayan lipidler hiicrelerin temel yapi taglaridir ve
hormonal ve metabolik yollara dahil olan makromolekiillerdir. Lipid metabolizma
bozukluklar1 koroner hastaliklarla yakindan iliskilidir (Chapman ve ark., 2011). Lipidler

suda c¢oziilmeyen ve organik ¢oOziilerde ¢oziilen organik bilesikler olarak



tanimlanmaktadir. Plazma lipid patafizyolojisi lipidlerin plazmada taginma formu olan
lipoprotein kavramina dayanmaktadir (Crook, 2012). Kolesterol, trigliserid, kolesterol
esterleri ve fosfolipidler plazmada bulunan lipidlerin ana formlaridirlar. Bu lipidler

plazmada lipoproteinler araciligiyla tasinirlar (Ginsberg ve ark., 2005).

CH4(CH,), COO
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H.G
N Ci 5 CH
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0 0
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Sekil 2. Plazma lipidleri (Crook, 2012).
2.2.1. Kolesterol

Ilk defa 1775 yilinda elde edilen kolesterol,insan safrasindan elde edildigi igin
bu ismi almistir. Omurilik, beyin ve salg1 yapan dokular ¢ok miktarda,¢izgili kaslar ise

az miktarda kolesterol ihtiva etmektedir (Kalaycioglu ve ark., 2000).

Kolesterol karaciger basta olmak ilizere beyin, ince bagirsak, deri, adrenal
korteks, testis gibi organlarda aminoasit karbonhidrat veya yag asitlerinin ara {iriini

olan asetilCOA’lardan sentezlenmektedir (Onat ve ark., 2002).

Kolesterol dokularda ve plazma lipoproteinlerinde serbest kolesterol veya uzun
zincirli yag asiti ile birlesmis olarak kolesterol esteri halinde bulunmaktadir. Kolesterol

esteri kolesteroliin depo halidir (Murray ve ark., 2004).

Kolesterol oleat ve kolesterol linoleat insanlarda en ¢ok bulunan kolesterol

esterleridir. Kolesterol esterleri plazma lipoproteinlerinde, adrenal kortekste ve
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karacigerde bulunmaktadir. Kolesterol ve kolesterol esterinin kimyasal formiilii

asagidaki gibidir (Pamela ve ark., 2005).

Kolesterol

R-C-O

Kolesterol esteri

Sekil 3. Kolesterol ve Kolesterol esterinin yapisi

Viicutta ki kolesteroliin yarisindan fazlasi viicut tarafindan sentezlenirken diger
kalani ise diyetle alinir. Hiicre iceren dokularin neredeyse hepsi kolesterol sentezler.
Hiicredeki kolesterol sentezinden endoplazmik retikulum ve sitozolik bolimler

sorumludur (Murray ve ark., 2004).

Kolesteroliin plazmada tasinmasinda veya metabolizmasindaki anormalliklerin
ateroskleroz gelisimi ile ilgili oldugu goriilmektedir. Saglikli ve yetiskin bir insanin
plazmasinda total kolesterol miktar1 140-260 mg/ml arasindadir (Montgomery ve ark.,

2000).
Kolesteroliin Sentezi:

Kolesterol sentezinde kullanilan asetii COA molekiilleri; piriivattan, yag
asitlerinin oksidasyonundan, keton cisimciklerinden ve aminoasitlerden saglanmaktadir.

Bu sentezde ara iiriin olarak olusan izopentil pirofosfattan, E vitamini, Kvitamini, A
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vitamini, karotenler, delikoller ve elektron tasiyan kinonlar sentezlenmektedir. Bir¢cok
hiicre, organizmada kolesterol sentezlemektedir. Karaciger total kolesterol sentezinin
%50’sinden,bagirsaklar %15’inden geri kalanindan ise deri sorumludur (Onat ve ark.,

2002).
Kolesteroliin Tasinmasi ve Metabolizmasi

Kolesterol, dokulara plazma lipitleri ile tasinmaktadir (sekil 1). Plazma
lipoproteinleri bagirsak ve karaciger tarafindan sentez edilmektedir ve salgilanmaktadir.
Kolesteroliin iigte biri HDL ile tasinmaktadir. Fazla kolesteroliin geri ¢ekilmesinde ve
kolesteroliin periferal dokulardan karacigere tasinmasindan, karacigerden sentezlenen
HDL sorumludur. Silomikronlar ise, diyetsel triasilgliserol, kolesterol ve kolesterol
esterlerini periferik dokulara tagiyorlar. VLDL’ler biiyiik ¢ogunlukla triasilgliserolden
olusur ve karacigerde iiretilirler. VLDL’ler lipitleri karacigerden periferik dokulara
tagirlar. LDL’leriseperiferik dokulara kolesterol saglamaktadirlar (Kramer,2002).Bunu
hem apolipoprotein B*yi taniyan hiicre yiizey membranlarindaki reseptorlere baglanarak
hemde hiicrelerin membranlarin {izerine serbest kolesterolii birakarak yaparlar

(Kramer,2002).

Besinle alinan kolesterol esterleri, serbest kolesterole hidroliz edilir. Meydana
gelen serbest kolesterol besinle alinan serbest kolesterol ve safra ile karisir.Bagirsakta
karisan kolesterol ile bu kolesterol birlesir ve silomikronlara yerlesir. Silomikronlar
lipoproteinlipaz enzimi ile reaksiyona girer, olusan silomikron artiklar1 karacigere gelir.
Karacigerde olusturulan VLDL kolesterolii plazmaya tasir (Montgomery ve ark., 2000;
Murray ve ark., 2004)

Kolesteroliin Viicuttan Atilmasi

Giinde ortalama 1 gram kadar kolesterol viicuttan atilir. Bunun yarisina yakini
safra asitlerine doniistiikten sonra diski ile viicuttan uzaklastirilir. Kolesteroliin yarisi

safra asitlerinden, %97°si ise bagirsaklardan geri emilerek tekrar kazanilmaktadir

(Murray ve ark., 2004).
Kolesteroliin gorevleri

- Bazi steroid hormonlarin 6n maddesidir
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- Hiicre membran yapisina katilir
- Elektrolit dengesini olusturan hormonlarin yapisinda yer alir
- Plazmada bulunan baz1 maddelerin tasinmasinda gorev alir

- 7-dehidrokolesterol seklinde deride ultraviyole 1s181n1n etkisi ile D3
vitamine donlismektedir.

- Safranin esas kaynagini olusturur (Kalaycioglu ve ark., 2000)

2.2.2. Lipoproteinler

Lipoproteinler biitiin omnurgalilar hatta boceklerin dolasimimda lipid tasiyan
lipid ve proteinlerin ¢dziiniir kompleksleridir. Lipoproteinler karaciger ve bagirsaklarda
sentez  edilir. Dolasimda  lipoproteinler ~ yiiksek  oranda  dinamiktir.
Lipoproteinlerenzimatik reaksiyonlara, kolaylastirilmis ve spontan lipid transferine,
¢oOziilebilir apolipoproteinlerin transferine ve yapisal degisikliklere yanit olarak
apolipoproteinlerin konformasyonel degisimlerine maruz kalirlar. Sonugta lipoproteinler
reveptor aracili endositoz ve diger mekanizmalar araciligiyla karaciger, bobrek ve diger

dokular alir ve katabolize ederler (Jonas ve Phillips, 2008).
Temel lipoprotein siniflar

Lipoproteinlerin yapisi, metabolizmas1 ve reseptor etkilesimleri apoliporotein
yapilar tarafindan belirlenmesine ragmen, lipoproteinlerin en yaygin siiflandiriimalari
agoroz jel elektroforezinde yogunluklarina ve hareketliligine dayanir (Jonas ve Phillips,

2008).

Lipoproteinler lipid ve protein igeriklerine gore silomikronlar, ¢ok diisiik
dansiteli lipoproteinler (VLDL), diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiiksek
dansiteli lipoproteinler olmak {izere dort gruba ayrilirlar. Silomikronlar sadece % 1-2
protein icerigine sahipken, HDL agirligina gore yaklasik %350 proteine sahiptir.
Lipoproteinlerin ¢ap1 yogunluklari ile ters orantilidir (Jonas ve Phillips, 2008).
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Sekil 4. Temel lipoprotein siniflart (Jonas ve Phillips, 2008).

Lipoproteinlerin temel fonksiyonlar1 onlarin apolipoprotein ve lipid igerikleri
tarafindan belirlenir. Silomikronlar dokulara diyetteki triagilgliserolleri transfer etmek
icin bagirsaklardan sentez edilir. VLDL endojen triagilgliseroliin tasinmasi igin
karacigerden sentez edilirken, LDL dolasgimda VLDL’nin metabolik doniisiimiinden
ortaya ¢ikar. LDL’nin fonksiyonu periferal dokular ve karacigere kolesterolii
birakmaktir. HDL karaciger ve bagirsaklardan sentez edilir veya hiicre
membranlarindaki hiicresel lipitlerden ve dolagimdaki diger lipoproteinlerin metabolik
doniisiimiinden olusurlar. HDL metabolizma ve bosaltim igin sterojenik dokulara ve

karacigere taginir ve hiicrelerdeki asir1 kolesterolii uzaklastirir (Jonas ve Phillips, 2008).
Silomikronlar ve metabolizmasi

Cekirdeginde trigliserit ve kolesterol esterleri bulunan silomikronlarin yiizeyinde

ise kolesterol, fosfolipitler ve proteinler bulunur (Blanchette-Mackie ve Scow, 1973).

Silomikronlar besinler triagilgliserol, kolesterol ve kolesterol esterlerini periferik
dokulara tagirlar. Ayn1 zamanda silomikronlar ApoB-48 igerir. Silomikronlar plazmaya
ulastiginda Apo-E ve Apo-C ‘y1 alarak hizli degisime ugrar. Bu apoproteinler
lipoprotein lipazin aktivasyonu i¢in gereklidir. Silomikronlar kana girdiklerinde
lipoproteinlipazlar ile hidroliz edilerek silomikronlar kalintisina doniistiirtiliirler

(Martins ve ark., 2000).
Cok diisiik dansiteli lipoprotein ve metabolizmasi

VLDL partikiilleri karacigerde olusur.Bu partikiiller; trigliserit, kolesterol
esterleri, fosfolipitler ve apoliproteinlerden meydana gelir (Kang ve Davis,

2000).VLDL’ nin asil gorevi endojen olarak sentezlenen trigliseritlerin karacigerden
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periferik dokuya tasinmasidir (Rainwater ve ark., 2010). VLDL karacigerden kana
direkt apoliprotein B-100 igeren olgunlasmamis VLDL partikiilleri olarak saliverilirler.
VLDL’ler dolagimda baz1 degisiklige ugrayarak trigliserid igerikleri lipoproteinlipazlar
tarafindan yikilir, boylece VLDL’ler daha kiiciik hale gelip yogunlasirlar. Apo E ve
Apo C‘yi igeren yiizey bilesenleri HDL‘ye geri doner. Fakat Apo B-100 partikiilii
yapisini korur. Trigliseridler kolesterol esterlerinin HDL*VLDL ye transferini saglayan
bir degisim reaksiyonu ile VLDL’den HDL’ye transfer edilir. Kolesterol ester transfer
protein bu reaksiyonu gerceklestirir. Bu reaksiyonlardan sonra plazmada VLDL

LDL’ye doniistiiriiliir (Rainwater ve ark., 2010)
Diisiik dansitelilipoprotein (LDL) ve metabolizmasi:

LDL molekiilii; yogunlu 1.019-1.063 g/ml araliginda, 19-25 nm c¢apl kiire
seklinde bir molekiildiir. LDL’nin i¢ kisminda kolesterol esteri ve trigliserid yer alirken
dis kisminida fosfolipitler ve serbest kolesterol olusturur. Karacigerden dokulara
kolesteroliin tasinmasit LDL nin temel gorevidir ( Champe,PC. Harvey,RA.1997 ). Bir
VLDL taneciginin metabolizmast sonucu bir LDL tanecigi olusur. Plazmada ki LDL
miktar;; VLDL‘ninsentez hizina, VLDL‘nin LDL‘ye doniisiim hizina ve plazmadan
LDL’nin uzaklagtirilma hizina baghdir. LDL‘nin %251 karaciger diginda kalan dokular
tarafindan %751 ise karaciger tarafindan plazmadan uzaklastirilir. APO B ve APO E
reseptorleri LDL’nin plazmadan uzaklastiriimasindan sorumludurlar

(Frithbeck,G.2009).
Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)

Kolesterol hiicre membranlarinin énemli yapi1 tasidir ve steroid hormonlarinin
onciisitidiir. Viicuttaki kolesterol karacigere tasinir ve enterohepatik dolasim kullanilarak
safra asitlerine doniistiiriiliir. HDL ters kolesterol taginmasi siireciyle kolesteroliin
periferal dokulardan karacigere taginmasina aracilik eder (Glomset, 1968). Kolesteroliin
asir1 birikimi hiicreler icin toksiktir. Insanlarda, streodogenik dokular ve karaciger
disindaki hiicreler kolesterolii metabolize edemez, kolesteroliin ters tasinmasi
intraselliiler kolesterol birikimini azaltabilir ve hiicreler ve tiim viicutta kolesterol

homeoztazina katkida bulunur (Ramasamy, 2014).
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HDL 6-12.5 nanometre boyutu ile lipoprotein partikiillerinin en kiictigiidiir.
HDL 9%2-10 kolesterol, %15-30 kolesterol esteri, %26-46 fosfolipidler, %3-15
trigliserid ve %355 proteinden olusmustur (Arsenault ve ark., 2010).

HDL antiinflamatuvar, antioksidative etki, kolesteroliin ters tasinmasi ve
mokrofajlarda kolesterolun ¢ikis oranini igeren kardiyovaskiiler koruyucu etkilerine
katkida bulunabilen c¢esitli fonksiyonlara sahip oldugu gosterilmistir (Eren ve ark.,
2012). LDL oksidasyonunun inhibisyonu HDL'nin temel aterojenik 6zelliginden biridir
(Aviram ve ark., 1998).

Cholesterol efflux
and RCT

Antiinflammatory effects

Antioxidant
effects

Antiapoptotic
effects

Nitric oxide-promoting
and endothelial function-
enhancing effects

Antithrombotic effects

Sekil 5: HDL nin aterojenik 6zelligi (Eren ve ark., 2012)

Normal fonksiyonel HDL yiiksek antioksidan seviyeye ve yiiksek antioksidan
potansiyeli olan aktif antioksidan proteinler ve enzimlere sahiptir ve antiinflamatuvar

aktiviteye de sergiler (Camarota ve ark., 2011; Nofer ve van Eck, 2011).

Tablo 2. Kandaki lipoproteinlerin birlesimi (Kalaycioglu ve ark., 2000)

Silomikron LDL VLDL HDL
Trigliserid 82 10 50 2
Fosfolipit 3 20 20 30
Kolesterol 4 45 20 18
Protein 1 25 10 50
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Tablo 3. Serum lipit diizeyleri (Onat ve ark., 2002)

Total Kolesterol LDL Kolesterol Trigliserid
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Optimal <100
Normal <200 100-129 <150
Sinirda Yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek >240 160-189 200-500
Cok Yiiksek >190 >500

2.3. Alanin aminotransferaz (ALT)

ALT, piriivik asit ile glutamik asit arasindaki reaksiyonu katalizler (Sekil 5). Bir

diger adi ise serum glutamik-piruviktransaminazdir (SGPT) (Goziikara, 1989;Keha ve

Kiifrevioglu, 2005;Mert,1996).

ALT kanda diisiik yogunlukta, dokularda ise (eritrosit, karaciger ve akcigerde)
fazla miktarda bulunur. ALT karaciger hastaliklarinda en Onemli belirteg olarak
kullanilir. Bunun nedeni, karacigerde bulunan ALT miktarinin diger dokulara oranla
daha fazla olmasidir. Karaciger hasar1 sirasinda olusan enzim kagagi serumda ALT

aktivitesinin yiikselmesine neden olur (Bizzaro ve ark.,1992; Goldieve Mc Connell,

1990).
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Sekil 6. Alanin aminotransferazin katalizledigi reaksiyon (Anonim,2013)

2.4 Aspartat aminotransferaz (AST)

Bir diger adida Serum glutamat oksalaasetat transaminazdir (SGOT)
(Mert,1996). Aminoasit metabolizmasinin en 6nemli enzimlerinden biridir (EC.2.6.1.1).

Aspartat ve glutamat arasinda a-amino grubunu reverzibl olarak katalizler.

Cesitli organlardaki rejerenasyon ve zehirlenmelerde,bir ¢ok hastalikta serumda
AST diizeyinde artis meydana gelir. AST basta iskelet kasi hiicreleri olmak {izere
karaciger ve kalp kasinda da c¢ok fazla bulundugu tespit edilmistir (Goziikara, 1989;
Keha ve Kiifrevioglu, 2005).

Toksik etkili kimyasallarin, iireme, hipoksik kosullar ve aglik gibi stres
faktorlerinin etkisinde AST degerinde degisimler olusur (Vijayan ve ark,1997). Viral
hepatit, toksik hepatit, reye sendromu, enfeksiydz mononiikleoz, tikanma sarilig1 ve
siroz gibi karaciger hastaliklarinda artar. Kalp ve iskelet kasinda da yogun bulundugu
icin akut miyokard enfarktiisii, hepatik konjesyonla birlikte bulunan kalp yetmezligi,
bazi perikardit ve miyokardit olgularinda artis1 s6z konusudur. Kalp kasi hastaliklar
disinda kas distrofisi, kas travmasi, intramiiskiiler enjeksiyonlarda da AST artist

meydana gelmektedir (Lawrence ve ark., 1996; Henry,2001).
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Sekil 7. Aspartat aminotransferaz reaksiyonunda piridoksal fosfat ve piridoksamin
fosfatin siklik doniisiimii (Cahampe ve Harvey,1994).

2.5. INSULIN

Insiilin; 1889 yilinda iki Alman bilim adami Minkowsk ve Mering, hayvanlarla
yaptiklar1 deneysel ¢alismalarinda pankreatektomi yaparak siddetli diyabet gelisimine
yol acarak, pankreastan salgilanan bir maddenin bu olayin metabolik kontroliinde rol
aldigimi gostermislerdir. Sonraki yillarda ki ¢aligmalar da langerhans adaciklarinin bu
olayda rol aldigim rapor edilmistir.izole edilip insiilin olarak adlandirilan madde,
pankreasin ekzokrin kisminda kiimelenmis hiicreler halinde bulunan langerhans
adaciklarmin B hiicreleri tarafindan iiretilen polipeptid yapida bir hormondur. Onciilii
proinsiilindir. Proinsiilin ~ graniillii =~ endoplazmikretikulum  ribozomlarinda,

mRNA danpre-proinsiilin olarak sentezlenir. Insiilin dokular tarafindan yakitlarin
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kullanimini diizenleyen en énemli hormondur. Insiilin anabolik bir hormondur. Insiilin
birbirine iki disiilfid yapisiyla bagli, A ve B olmak iizere iki polipeptid zincirinde
bulunan 51 aminoasitten olusmustur (Lippincott’s, 2007;Wilcox,2005).

Insiilin etki mekanizmas:: Insiilin kas, karaciger ve yag dokusu gibi birgok
dokuda hiicre membranlarinda bulunan yiiksek afiniteli 6zgiin reseptorlere baglanir

(Lippincott’s, 2007).

Insiilin sentezi:Biyosentez iki inaktif onciil olan preproinsiilin ve proinsiilinin
ardistk olmak {izere pargalanarak sonunda aktif hormon ve C-peptid olusmasi
asamalarini igermektedir.Insiilin karacigerde ve az miktarda boreklerde insiilinaz enzimi
ile yikilir. Insiilinin plazma yari émrii 6 dakikadir. Bu hormonun dolagimdaki etki

diizeylerinde hizli degisikliklere olanak saglamaktadir (Lippincott’s,2007).

Insiilin  Direnci:  insiiline baghh  glikozun  hiicreler  tarafindan
alinmasi,depolanmasi,oksidasyonu ve glukoz saliniminin inhibisyonu asamalarinda
direng goriilmesi olarak tanimlanir. Insiilin direnci hiperinsiilinemi ve pankreatik beta
hiicrelerine zarar verir ve sonra Tip 2diyabete yol acar. Hiperinsiilinemi ve abdominal
sismanlik subkutan yag dokusundan gelen serbest yag asitlerinin artmasina bagli olarak
karacigerde VLDL (very lowdensity lipoprotein) sentezini ve salinimini artirir bunun
sonucunda trigliserid ve LDL (low density lipoprotein) diizeyi artarken HDL (high
density lipoprotein) diizeyini ise azaltir (Kalan ve Yesil 2010 ).

Insiilin Direnci (IR) Tanis1

Achik insiilini: Aclik insiilin degeri 24 uU'nin iizerinde olan olgular, insiiline
direncli olarak kabul edilmekte, aclik insiilin degeri 13uU'nin lizerindeki degerler

insiilin direnci agisindan uyarici olarak bilinmektedir (Cegil,2009).

Achik kan sekeri/ insiilin orani: Bu deger insiilin direnci ile ters orantilidir. Bu

deger diistiik¢e insiilin direnci degeri artar (Cegil, 2009).

Homeostatic model assesment ( HOMA): [ Aglik insiilin (mU/mL) x aglik
glukoz (mg/dL)] / 405 formiilityle hesaplanir (Cegil, 2009).
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Insiilin direnci ile HOMA indeksinin degeri dogru orantilidir. HOMA indeksi
degeri artikca insiilin direnci de artmaktadir. HOMA indeksi degerinin 3.8’in iistiinde
olmasi insiilin direncinin oldugunu gostermektedir. Tiirk toplumunda HOMA degerinin

2.4-2.7 lizerinde olmasi instilin direncinin oldugunu géstermektedir (Cegil,2009).
2. 6. Yiiksek Yagh Diyetin Metabolik Etkileri

Hareketsiz yasam ve enerji yogunlugu yiiksek diyet tiiketimi obezite, insiilin
direnci, tip2 diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve yaglh
karaciger hastaligi gibi obezite ile ilgili hastaliklarin gelismesine katkida bulunur
(Janssens ve ark., 2015). Obezitede, fazla trigliseridler sadece adipoz dokuda
depolanmaz ayni zamanda, kas, karaciger, pankreas ve kalp gibi dokularda da depolanir

(van Herpen ve Schrauwen-Hinderling, 2008; Krahmer ve ark., 2013).

Diyet uzunlugu, yag tipi ve hayvan irkina gore yiiksek yagli diyet caligmalarinda
farkli metabolik degisimlerin oldugu bildirilmistir (Buettner ve ark., 2007).

Uzun siire yagca zengin diyet tiikketimi standart pelet yem ile beslenen kontrol
grubu ile karsilastirildiginda 9%10-20 oraninda viicut agirhigin artmasini indiikledigi
bildirmistir(Buettner ve ark., 2007). Yiiksek oranda yag iceren diyetleri tiikketen ratlar,
minimal miktarda yag iceren diyet tiiketen ratlardan daha hizli agirlik kazandig
gosterilmistir (Hariri ve Thibault, 2010). Beuttner ve ark. (2007)yapmis oldugu
reviewde yiiksek yagli diyetin etkisi tabloda gdsterilmektedir.

Tablo4 : Yiiksek yagl diyetin kilo alimi iizerine etkisi

Rodent tipi/irki Yag tipi Enerji yiizdesi Diyet uzunlugu Etki (%)
Wistar rat Domuz yagi 60 120 +15

Wistar rat Domuz yagi 58 42 +10

Balbc8§jc fare Siit yagi 42 136 +11
Long-Evans rat Tereyagi 43 75 +10

Lewis rat Hindistan cevizi yagi 40 70 +16

C57bl/6 fare Hindistan cevizi yagi 42 105 +8

Lewis rat Zeytin yag1 42 70 +8

C57bl/6 fare Aspir yag1 40 21 +11

Wistar rat Aspir yagi 59 300 +19

Wistar rat Aspir yag1 60 70 Degisiklik yok
Lewis rat Balik yag1 40 28 +28

Wistar rat Balik yag1 48 28 +21

Fischer rat Balik yag1 45 42 Degisiklik yok
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Obezite insiilinin metabolik etkisine karsi1 diren¢ ve bazal plazma insiilin
seviyesinin yiikselmesi ile iliskilidir (Lichtenstein ve Schwab, 2000; de Ferranti ve
Mozaffarian, 2008). Obeziteden bagimsiz olarak yiiksek yagh diyetle beslenme glukoz
toleransinin bozulmasina ve insiilinin kan glukozu diisiiriicii etkisinin duyarsizlagsmasina
katkida bulunur (Lichtenstein ve Schwab, 2000; Riccardi ve ark., 2004). Hayvan
caligmalarinda hiper insiilinemi ve insiilin direnci yliksek yagli diyetle beslenme ile
indiiklendigi gosterilmistir (Woods ve ark., 2003; Woods ve ark., 2004). Yiiksek yagh
diyet ile beslenme ve obezite de ortaya cikan insiilin direnci ve hiper insiilinemi
mekanizmasinin, insiilin reseptorlerinin, glukoz ve metabolizmasindaki bozulmalardan
meydana geldigi one siiriilmiistiir. Bu anormalitelerin total enerjinin %40’dan fazlasi
yaglardan olusan diyetle beslenmede gelistigi belirtilmistir (Lichtenstein ve Schwab,
2000; Riccardi ve ark., 2004). Birka¢ hafta boyunca hem hayvansal hemde bitkisel
yaglarca zengin diyetle beslenmenin hiperglisemiye yol agtigi gosterilmistir. Aclik
glukoz seviyesindeki yiikselmeye aclik plazma insiilin seviyesinin artmasi eslik eder
(Buettner ve ark., 2007). Domuz yagindan olusan yiiksek yagli diyetle 2 hafta
beslenmenin ratlarda insiilin direncine neden oludugu gosterilmistir(Youngren ve ark.,
2001). Domuz yag tiirevli yiiksek yagli diyetle 12 ay beslenen ratlarda aclik glukoz
seviyesinin 150 mg/dl yiiksek oldugu bildirilmistir (Buettner ve ark., 2007).

Hayvansal ve bitkisel yaglara dayanan yliksek yagl diyet kullanan ¢aligsmalarda
aclik hipertrigliseminin oldugu rapor edilmistir (Kim ve ark., 1999). Kim ve ark., (Kim
ve ark., 2016) yiiksek yagl diyetin kanda trigliserid, total kolesterol ve LDL kolesterol
seviyesinin arttigin1 ve HDL kolesterol seviyesinin azaldigin1 géstermislerdir. Ghibauidi
ve ark (Ghibaudi ve ark., 2002) ratlarda diyetteki yag miktarinin arttirilmasinin agirlik
kazanci, yag kitlesi, plazma kolesterol, triglirid ve serbest yag asit seviyesini arttirdigini
raporetmiglerdir. Kronik olarak yiliksek vyaglh diyet tliketiminin anormal lipid
metabolizmasi, ateroskleroz ve obezitenin gelismesine katkida bulunabilen
dislipideminin gelismesinin dogrudan bir nedeni olarak diistiniilmektedir (Yatera ve

ark., 2010).

Asirt yeme ve obezite adipoz dokunun genislemesi ile iliskilidir. Adipoz
dokunun genislemesi adipogenez tarafindan indiiklenir ve adipozitlerde trigliseridler

birikir (Fruhbeck ve ark., 2001). Adipogenez farklilasmamis preadipozitlerin olgun
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adipozitlere dontistiiriildigi bir farklilagsma stirecidir (Ntambi ve Young-Cheul, 2000;
Fruhbeck ve ark., 2001)

Leptin, adiponektin ve resisitin gibi adipokinlerin insiilin duyarliligin1 etkileyen
sistemik faktorler olarak bilinir. Bu parametreler a insan obezitesini yansitirlar. Yiiksek
yagli diyetle beslenen obez rodentlerde leptin ve resisitin seviyesi artarken adiponektin

azalir (Buettner ve ark., 2007).

Yiiksek yagli diyet adipoz dokuda insiilin etkinsinde degisimleri indiikler.
Kahverengi ve beyaz yag dokuda glukoz alimi azalir (Buettner ve ark., 2007). Insiilin
reseptor otofosforilasyonun azalmasi ve glikojen sentaz kinaz-3 aktivasyonu bu etkilerin

molekiiler temeli olarak tanimlanmistir (Eldar-Finkelman ve ark., 1999).

Kan glukoz seviyesi ile karsilastirildiginda hayvansal ve bitkisel yaglar1 dayali
yiiksek yagl diyet kullanan ¢aligmalarda aglik hipertrigliseminin oldugu rapor edilmistir
(Luo ve ark., 1996; Kim ve ark., 1999).

Yiiksek yagl diyetin indiikledigi obezite hepatik steatosise yol agar (Yaqoob ve
ark., 1995). Bu durumun hepatik insiilin direnci ile iligkili oldugu belirtilmistir (Haque
ve Sanyal, 2002). Yiksek yagli diyet ratlarda hepatik insiilin direnci ve hepatik
steatosisi indiikleyebildigi, bu durumun insan obezitesi ile yakindan benzerlik gosterdigi

belirtilmistir (Buettner ve ark., 2007).
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3. GEREC VE YONTEM
3. 1. Gereg
3.1.1. Canh Materyal

Calisma da Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilen 40 adet, ortalama 180-200 gr agirliginda erkek Wistar albino
ratlar kullanilmistir. Ratlar deneme siiresince 12 saat karanlik/aydinlatma uygulanmus,
sicakligl 22 &+ 2 °C olarak ayarlanmis odalarda, 6nlerinde siirekli olarak yem ve taze su

bulunan kafeslerde barindiriimistir.

Calisma Van Yiiziincii Yil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’nun 25.02.2016 tarih ve 2016/02 sayili olur karari ile yapilmistir.
3. 1. 2. Goji berry meyvesinin temini
Goji berry meyvesi Van’da bulunan aktarlardan temin edilmistir.
3. 1. 3. Kullanilan alt ve malzemeler

- Insiilin kiti (Hangzhou Eastbiopharm, Cat No: CK-E30620)
- Derin Dondurucu (Regal)

- ELISA okuyucu (Biotek ELx800

- Hassas terazi (Bosch S 2000)

- Otoanalizdr (Architech C16200)

- Otomatik pipet (Socorex micropipett)

- Santrifiij (Niive 800R)

- Etliv (Niive)

- Vorteks
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3. 2. Yontem
3. 2. 1.Bitki ekstraktinin hazirlanmasi

100 gr kuru goji berry meyvesi 100 ml suya konuldu ve geleneksel Cin Tibb1
bitki ekstrakti hazirlama yontemi kullanilarak 12 saat suda bekletildi. Daha sonra bu
sollisyon mikserden gecirilerek, homojenize olmasi saglandi. Bu homojenat ratlara

uygulandi (Luo ve ark., 2004).
3. 2. 2. Yiiksek yagh diyetin hazirlanmasi

Yiiksek yagh diyet, asagidaki sekilde hazirlandi. Bunun i¢in 100 gr standart
diyete 45 gr hayvansal bir yag tiirii olan tereyagi eklendi. Pelet yem iyice karistirilarak
yag1 ¢ekmesi saglandi daha sonra yemler genis levhalar iizerine serilerek sogutulmaya

birakildi ve giinliik olarak ratlara verildi (Altunkaynak, 2008, 593).

Tablo 5. Yiiksek yaglh diyet icerigi

Normal diyet (gr %) Yiiksek Yagli Diyet (gr %)
Protein 0.6 0.6
Karbonhidrat 0.85 0.85
Yag 11 82
Total Kalori (Kcal/gr) 105 744

3.2.3 Calisma gruplarin olusturulmasi

40 adet Wistar-Albino cinsi saglikli erkek ratlar dort gruba ayrilmistir.

Birinci grup; Kontrol grubu, 8 hafta boyunca standart pelet yem ile beslenmistir.
Ikinci Grup; YYD grubu, 8 hafta boyunca yiiksek yagli diyet ile beslenen grup
Ucgiincii grup; YYD ve goji berry ekstrakt: (100 mg/kg) ile beslenen grup

Dordiincii grup; Goji berry ekstrakti (100 gr/kg) ile beslenen grup
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3.2.4 Kan orneklerinin alinmasi

Sekiz haftalik deneme sonunda 12 saat boyunca ag¢ birakilan ratlara ketamin
anestezisi (75 mg/kg, ip) uygulanarak, intrakardiyak kan ornekleri antikoagiilanli ve
antikoagiilansiz tliplere alindi. Antikoagiilansiz tiiplere alinan kanlar 3000 RPM de
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Bu serumlar ¢alisma gilinline kadar -40 °C de

sakland1. Antikoagiilanl tiipe alinan kanlar HbAlc analizi i¢in ayrildi.
3.2.5 Biyokimyasal analizler

Antikogiilanl tiiplere alinan kanlar ayni ticari kitler kullanilarak otoanalizorde

HbA ¢ analizi gerceklestirildi.

Calisma giinii tiim serumlar oda 1sisinda erimeleri beklendikten sonra ¢alismaya
baslandi. Serumlardan glukoz, AST, ALT, kolesterol, trigliserid, HDL- kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyleri ticari kitler kullanilarak otoanalizérde (Architect cil6000)
calisildi. Insiilin analizi ELISA yéntemi Bio-Tek ELXS800 cihazinda ticari kit
kullanilarak (Hangzhou Eastbiopharm; CK-E30620) calisildu.

Aspartat aminotransferaz 6l¢iimii

AST amino grubu, oksaloasetat ve L-glutamat olusturmak tizere L-aspartattan o-
ketoglutarata Transferini kataliz eder. NADH ve malat dehidrogenaz (MDH) varliginda
oksaloasetat L-malata indirgenir. Bu reaksiyonda NADH, NAD’ye oksitlenir.
Reaksiyon, NADH’1in NAD’ye oksitlenmesinden dolayr 340 nm’deki obsarbass diislis

hizinin 6l¢iimii ile izlenir. Sonuglar U/L olarak verilir.
Alanin aminotransferaz tayini

Serumda ALT varligt aminogrubunun, piruvat ve L-glutamat olusturarak L-
alaninden o-ketoglutarata transferini kataliz eder. NADH ve laktat dehidrogenaz
varligindaki piruvat L-laktata indirgenir. Bu reaksiyonda NADh, NAD’ye oksitlenir.
Reaksiyon, NADH’in NAD’ye oksitlenmesine bagli olarak 340 nm’deki absorbans

diisiis oraninin 6l¢iimii ile izlenir.
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Kolesterol tayini

Kolesterol tayini enzimatik olarak 6l¢iildii. Kolesterol esterleri enzimatik olarak
kolesteral esteraz tarafindan kolesterol ve serbest yag asitlerine hidroliz edilir.
Baslangicta mevcut olan dahil olmak {izere, serbest kolesterol kolesteol oksidaz
tarafindan kolest-4ene-3-one ve hidrojen peroksite oksitlenir. Hidrojen peroksit, 500

nm’de kantite edilen hidroksibenzoik asit ve 4-aminoantipirin ile birlesir.
Trigliserid tayini

Trigliseridler enzimatik olarak lipaz tarafindan yag asitlerine ve gliserole
hidroliz edilir. Gliserol, gliserol kinazi, adenozin trifosfat tarafindan gliserol-3-fosfat,
gliserol fosfat oksidaz ile dihidroksiaseton fosfata oksidize edilir ve hidrojen peroksit
iiretir. Peroksidaz ile katalize edilen bir renkli reaksiyonda hidojen peroksit kirmizi
renkli bir boya olusturmak i¢in 4-aminoantipirin ve 4-klorofenol ile reaksiyona girer.

Bo boyaninn absorbans1 6rnekteki trigliserid varliginin konsantrasyonu ile orantilidir.
LDL- kolesterol tayini

LDL, polianiyon ile kompleks olusturmaktadir. Reaktif 1’deki deterjan sadece
LDL dis1 lipoprotein pargaciklarinda (silomikron, HDL, VLDL) ¢o6ziiniir. Serbest
birakilan kolesterol enzimatik reaktif tarafindan tiiketilir ve kromojenik kuplorsiiz
renksiz reaksiyon olusturur. LDL-C’den salinan kolesterol reakitf 2’deki deterjan
vasitastyla kromohenik kupldr ile reaksiyona girerek renk olusturur. Bu renk olusumu

krolerometrik olarak olg¢iiliir.
HDL-kolesterol tayini

Magnezyum iyonlar1 eklendikten sonra, dekstran siilfat LDL, VLDL ve
silomikronlar ile suda c¢oziilebilir segici kompleks olusturur. HDL kolesteroliin,
kolesterol miktar1t PEG’den amino gruplan ile birlikte kolesterol oksidaz tarafindan
enzimatik olarak test edilebilir. Kolesterol esterleri kolesterol esteraz tarafindan serbest
kolesterol ve yag asitlerine kantitatif olarak yikilir. Serumdaki HDL-C 6zel detarjanlarla
¢oziiliir ve renkli reaksiyon olusturur, olusan renkli reaksiyon kolorimetrik olarak

Olctiliir. Bunlar kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz ve peroksidazdir. HDL olmayan
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lipoproteinler (LDL, VLDL, silomikronlar) deterjanlar tarafindan yiizeylerinde inhibe

edilir, iclerindeki koleterol enzimlerle etkilesmez.
Glukoz tayini

Glukoz ATP ve magnezyum iyonlar1 varliginda glukoz-6-fosfat ve ADP iiretmek
icin heksokinaz tarafindan fosforillenir. Glukoz-6-fosfatdehidrogenaz spesifik olarak
NAD’in NADH’a indirgenmesi ile Glukoz-6-fosfati, 6-fosfatglukonata okside eder. Her
bir mikronol glukoz tiiketimi i¢in bir mikromol NADH firetilir. NADH 340 nm’de

absorbans tiretir ve absorbansteki artma spektrometrik olarak belirlenebilir.
Insiilin tayini

Serum insiilin diizeyi Hangzhou Estbipharm (Kat No: Ck-E30620) marka
ELISA kiti kullanilarak belirlendi. Serum insiilin diizeyr 40 pl 6rnek monoklonal
antikor kapli kuyucuklara eklendi, daha sonra 6rnek kuyucuklarina 10 ul bitin ile
isaretlenmis insiilin antikoru ve 50 puml Streptevaitin -HRP ilave edildi. Standart
kuyuvuklarina ise 50 pl standart ve 50 uml Streptevaitin -HRP ilave edildikten sonra
plate 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra kuyucuklar yikama
soliisyonu ile yikanarak baglanmayan bilesenler ortamdan uzaklastirildi. Yikama islemi
sonunda standart ve numune kuyucuklarma 50 pl kromojen A ve kromojen B
eklendikten sonra 37 °C’de 10 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra 50
uml stop soliisyonu eklendi. Olusan sar1 renk Bio-Tek ELX800 marka ELISA

okuyucuda 450 nm absorbansi 6l¢iildii. Insiilin konsantrasyonu mIU/L olarak verildi.
3.2.5 istatistiksel Analiz

Gruplar aras1 degiskenlerin karsilastirilmasinda SPSS (IBM, V.22) programi
kullanildi. Grup ortalamalarinin karsilagtirlmasinda tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ve varyans analizini takiben, gruplar arasi istatistiksel onemi belirlemede
Duncan testi uygulandi. Hesaplamalarda istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

Deney sonunda YYD ile beslenen grubunun toplam kilo kazanimi 145.6 gr
olmustur. Bu deger kontrol grubu, Goji+ YYD grubu ve goji grubundan anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Yiiksek yagl diyetle birlikte goji beri meyve ekstrakti
verilen grupta kilo kazanimi YYD grubundan anlamli olarak diisiik bulundugu ve
kontrol grubuna yakin bir deger elde edilmistir. Calisma gruplarinda kilo alimi

asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 6 . Calisma gruplarinda kilo alimi1

Kontrol YYD YYD+Goji Goji

Kilo Alimi | 108.00+4.00 a | 145.6+19.59 b 105.40+15.55a | 96.00+12.71 a
(gr)

160

140

120

100

80

60

40

20

Kilo Alimi

H Kontrol mYYD M YYD+Goji Goji

Sekil 8. Gruplarin kilo alimlarinin gosterimi.
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Calisma sonunda goji berry ekstrakti verilen gruplar ve verilmeyen gruplarin

biyokimyasal parametrelerindeki farkliliklar1 asagidaki tabloda yer almaktadir.

Tablo 7. Goji berry meyve ekstraktinin biyokimyasal parametreler iizerine etkisi.

Kontrol YYD YYD+Goji Goji
AST (U/L) 88.60+8.56" 04.10+22.41° 96.22+9.01° 89.60+15.01°
ALT (U/L) 36.00+4.89° 43.10+5.04° 36.90+3.92° 33.66+3.39"

Kolesterol(mg/dl) 48.20+3.42° 57.50+£5.33 51.40+4.97% 50.11+4.37°

Trigliserid(mg/dl) | 63.40£15.10° | 164.20£86.62° | 72.80£32.84° | 65.00£14.03°

HDL (mg/dl) 36.04+3.55° 33.37+4.69" | 34.78+1.55* | 36.80+3.02°
LDL (mg/dl) 3.52+1.74° 8.75+4.21° 5.23+2.59° 4.00+1.77
HbA lc (%) 4.08+0.12° 4.32+0.10° 4.27+0.16° 4.08+0.09°

Insiilin (mIU/)L | 11.32+1,18" 14.34+0.69° | 13.55+0.58>° | 12,62+0.43"°

Glukoz (mg/dl) | 110.218+6.63* | 138.00+8.01° | 115.125+7.52* | 115.70+4.14°

Ayni satirdaki farkli harfler istatistik anlamlilig ifade etmektedir (p<0.05)

Serum AST aktivitesi yiikksek yagli diyet grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda ytiksekti (%18.18) fakat bu yiikseklik istatistik olarak anlamli
degildi. Yiiksek yagli diyetle beslenip goji berry ekstrakti verilmis grupta, AST
aktivitesi yiiksek yagl diyetle beslenen gruptan diisiik ve kontrol grubundan yiiksekti
fakat anlaml1 degildi.

Yiiksek yaglh diyetle beslenen grupta serum ALT aktivitesi kontrol grubundan
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Yiiksek yagl diyetle beslenip gojiberry ekstrakti
verilmis grupta ALT aktivitesi yiiksek yagli diyetle beslenen gruptan anlamli olarak

diisiik bulunmustur.
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AST ALT

b

Sekil 9.Gruplar aras1 AST ve ALT diizeyleri.

® Kontrol ®mYYD = YYD+Goji © Goji ‘

Yiiksek yagli diyetle beslenen grupta trigliserid, total kolesterol ve LDL-
kolesterol seviyeleri diger gruplardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yiiksek yaglh
diyetle beslenen ve goji berry ekstrakti verilen grup yiiksek yagl diyetle beslenen
grupla karsilastirildiginda trigliserid, total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri

anlamli olarak azalmisti.
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Sekill0 . Gruplar arasi kolesterol, trigliserid ve HDL kolesterol diizeyleri
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5. TARTISMA

Hastaliklarin hizla artmasi onlar1 tedavi etme ve Onlemeye katkida bulunan
maddelerin daha yogun arastirilmasina yol agmistir. Bir ¢ok aragtirmanin sonucu diyet
dengesi ve fiziksel egzersiz gibi yasam sitilindeki degisimlerin bir ¢ok hastaligin
goriilmesini etkili bir sekilde Onleyebilecegini gostermistir (Amagase ve Farnsworth,
2011; Gramza ve ark., 2011; Batcagan-Abueg ve ark., 2013; Marrazzo ve ark., 2014;
Shashirekha ve ark., 2015).

Klinik ve epidemiyolojik arastirmalar kadar gilincel gida analizlerine dayanarak,
bilim insanlar1 saglig1 daha iyi tesvik edici tirlinler aramaktadir (Kulczynski ve Gramza-
Michatowska, 2016). Biyoaktif gida, saglik ve beslenme baglaminda ortaya ¢ikan bir
alandir. Bir¢ok arastirma ve kurulus bu konunun Onemini tanimlamistir. Ancak,
Amerikan Diyabet Dernegi gidalardaki biyoaktif maddeleri i¢in su tanimi Oonermistir:
"Biyoaktif gida bilesenleri insan tiiketimi i¢in giivenli olan ve saglik iizerinde role sahip
oldugu gosterilen temel insan beslenme ihtiyacin1 karsilamada yeterli olan, hem hayvan
hemde bitkisel kaynaklardan tiirevlenen gidalarda ve diyet takviyelerinde bulunan
biyolojik aktif bilesenlerdir" (Saldanha, 2004). Karotenoidler, flavonoidler, isoflavonlar,
fitoesterogenler, steroller, stanollar, vitaminler ve kimyasal elementler, lif, yag asitleri,
probiyotikler ve prebiyotikler kadar biyoaktif peptidler biyoaktif gidalarin bilesenleridir
(Milner, 2004; Sharma ve Singh, 2010; He$ ve ark., 2011). Arastirmalar, gida kaynakli
biyoaktif bilesiklerin insan organizmasinda saglig1 tesvik edici bir ¢ok islevleri yerine
getirebilecegini gostermistir (Kris-Etherton ve ark., 2002; Castro ve ark., 2005; Mdoller
ve ark., 2008; Astrup ve ark., 2010; Meydani ve Hasan, 2010; Cho ve ark., 2013). Bu
biyoaktif bilesikler, kansere karsi koyan, yaslanma siirecini yavaslatan, agirlik
azalmasina yardim edebilen, kan glukoz seviyesi ve hormonal dengeyi diizenleyebilen
immiin sistemi gii¢lendiren, kan basinct ve kolesterol seviyesini diistlirebilirler

(Kulczynski ve Gramza-Michatowska, 2016).

Solanaceous ailesine ait olan L. barbarum 2300 yildan fazladir geleneksel Cin
tibbinda kullanilmaktadir (Jin ve ark., 2013). Gliniimiizde L. barbarummeyvesi sagliga
yararli bir ¢ok etkileri oldugundan, popular fonksiyonel gida olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (Wang ve ark., 2014)
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Goji berry meyvesinde tiamin, riboflavin ve askorbik asit gibi vitaminler
bulunur. Vitamin C konsantrasyonu 42 mg/100 gramdir (Donno ve ark., 2015). Icerdigi
minareler; potasyum 1460 mg/100g, sodyum 550 mg/100 gr, fosfor 184 mg/100 gr,
magnezyum 90 mg/100 gr ve kalsiyum 50 mg/100 gramdir (Llorent-Martinez ve ark.,
2013). Goji beryy sitrik asit, malik asit, fumarik asit ve sikimik asit gibi organik
asitlerde icerir (Mikulic-Petkovsek ve ark., 2012). En fazla bulunan yag asitleri palmitik
asit, linoleik asit ve miristik asittir. Goji berry kuru meyvesinin 100 graminda 370 kcal

enerji vardir (Kulczynski ve Gramza-Michatowska, 2016).

Obezite en temel halk sagligi problemleri arasinda yer alir (Popkin ve Doak,
1998). Obezitenin tedavisi ve dnlenmesi i¢in saglik profesyonelleri ve bilim insanlari
bliylik caba sarf etmelerine ragmen, obezitenin insidansi siirekli artmaktadir. Buna bagl
olarak obezite ile ilgili saglik harcamalar1 da gittikge artmaktadir. Obezitede genetik
faktorlerin rolii agikca ortaya konulmustur, gelismis olan iilkelerde obez olan birey
sayinin siirekli artmasi ve gelismekte olan iilkelerde bu oranin ¢arpici sekilde artisinda
cevresel faktorlerinde Onemli roliiniin oldugunu belirlenmistir. Obezitenin temel
nedenlerinden birinin yiiksek yagl ve enerji yogunlugu yliksek besinlerin tiiketilmesi

oldugu diistliniilmektedir (Woods ve ark., 2003).

Enerji dengesi anlayisindaki son gelismeler viicut agirligi homeostasisine dahil
olan bir ¢ok diizenleyici sistemi ortaya cikarmistir. Bu bulgulardan ortaya c¢ikan
paradoks agirligin siki diizenlenmesine ragmen, diizenli bir sekilde yiiksek yagh diyet
tilkketen hayvan ve insanlar, depolanan yag miktarini, muhafaza ederler, korurlar veya
arttirirlar (Astrup, 1993; Lissner ve Heitmann, 1995; Nelson ve Tucker, 1996).Bundan
dolayi, epidemiyolojik ¢aligmalar, diyetteki yag alimi ve obezitenin insidansi, obezite
komplikasyonlar1 ve risk faktorleri arasinda anlamli pozitif korelasyon tanimlamistir.
Dahasi, diyetteki ortalama yag miktar1 zaman igerisinde arttifinda, ge¢mis otuz yil
boyunca bir ¢ok gelismis lilkede goriildiigii gibi obezitenin insidansida artmaktadir
(Woods ve ark., 2003).

Anahtar nokta bireyler daha yiiksek ortalama diyet yag seviyesine kronik olarak
maruz kaldiginda viicut yagmi diizenleyen giiclii negatif feedback sisteminin
azalmasidir. Cok fazla yag depolanir ve bireyler obeziteye dogru giderler (Woods ve

ark., 2003).
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Yaglh diyet ile beslenme, insan obezitesinin geligmesinde O6nemli oldugu
gosterilmis ve yiiksek yagli diyetin memelilerde oksidatif stresin artmasiyla iliskili

oldugu belirtilmektedir (Ibrahim ve ark., 1997).

Yiiksek yagli diyet ile beslenen bireylerde, diyabet, hipertansiyon ve diger
dejeneratif hastaliklarin insidansinin arttig1 bildirilmektedir (Ming ve ark., 2009).

1949'da, sicanlarda ilk kez yar1 sivi bir diyetle ad libitum beslenerek obezite
indiiklenmistir (Takahashi ve ark., 1999). Daha sonra 1958'de, Fenton ve Dowling
(Fenton ve Dowling, 1953) siitten kesilmis farelerde total enerjinin %50’si yaglardan
olusan yiiksek yagli diyet kullanarak obeziteyi indiiklemislerdir. Onlar besinsel obezite
olarak isimlendirmislerdir. Fakat model daha sonra diyet obezitesi olarak yeniden

adlandirilmistir (Sclafani ve Springer, 1976).

Ratlar ve fareler iizerinde yapilan obezite ¢alismalarinda, total enerjinin %30-70
oraninda yiiksek yag iceren diyetler kullanilir (Mickelsen ve ark., 1955; Oscai, 1982;
Ghibaudi ve ark., 2002; Woods ve ark., 2003) . Bu diyetlerde ya hayvan diyetine yaglar
eklenir ya da siipermarket gidalari kullanilir. Yiiksek karbonhidrat diisiik yagh diyet
kullanim1 obeziteyi indiiklemede yiiksek yagli diisiik karbonhidrath diyet kadar etkili
olmadig1 bildirilmistir (Harrold ve ark., 2000; Ellis ve ark., 2002; Ghibaudi ve ark.,
2002).

Cogu calismada, obezite derecesi; yem veya az yagl diyetler ile beslenen
normal biiylime gdsteren kontrol hayvanlarn ile yiiksek yaglh diyet ya da yogun enerjili
diyetle beslenen deney gruplarimin viicut agirliklarinin - karsilastirilmasi  ile
degerlendirilir (Hariri ve Thibault, 2010). Normal kontrolle karsilastirildiginda kilo
alim1 %10-25’den daha fazla olan iliml1 obezite (Woods ve ark., 2003) ve %40'dan fazla
olan ciddi obezite olarak degerlendirilmektedir (Levin ve Dunn-Meynell, 2002).

Insan ve hayvan diyetindeki yag iceriginin, obezite insidansi ile iliskili oldugu
ortaya konulmustur. Genellikle, total enerjinin %30 dan fazlasin1 yaglarin olusturdugu

diyetler obezitenin gelismesine yol acar (Hariri ve Thibault, 2010).

Cui ve ark (Cui ve ark., 2011) yapmis olduklar1 ¢caligmada, 8 hafta siiresince

yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarin normal diyetle beslenen ratlarla
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karsilastirildiginda, anlamli olarak daha agir oldugunu gostermislerdir. Yine ayni
calismada yiiksek yagli diyetle beslenen ve L. barbarum meyvesinin etanol ve su
ekstrakti uygulanan ratlarin viicut agirliklart yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarla
karsilastirildiginda anlamli  olarak azaldigmmi tespit etmislerdir. L. Barbarum
ekstraktlariin  yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarda viskeral yag birikimi

azaltabilecegini belirtmislerdir.

Sekiz hafta yiiksek yagli diyetle (enerjinin %45°1 yag) beslenen fareler normal
pelet yem ile beslenen fareler karsilastirildiginda, viicut agirliklarinin arttigi
gosterilmistir. Sonug olarak yiiksek yagli diyetin obezite ile sonuclandig belirtilmistir
(Choi ve ark., 2016).

Yiiksek yaglhh diyetle alt1 hafta beslenen ratlar normal kontrolle

karsilastirildiginda agirliklarin anlamli olarak arttigi bildirilmistir (Xu ve ark., 2015).

Fitokimyasal tiiketiminin biyolojik aktivitelere biiyiik katki saglayabilecegi iyi
bilinmektedir.  Fitokimayasallarin etki mekanizmalari: (1) Oncii hiicrelerin
poliferasyonunun inhibisyonu; (2) apoptotik etkinin artmasi; (3) pankreatik lipaz
aktivitesinin inhibisyonu; (4) enerji harcanmasinin artmasini igerir (Birari ve Bhutani,

2007).

Sunulan c¢alismada, yukaridaki sonuglarla uyumlu olarak YYD ile beslenen
ratlardaki kilo alimi1 kontrol grubundan anlamli olarak (p<0.05) yiiksek bulunmustur.
YYD ile beslenip goji berry ekstrakti verilen grupta kilo alimi azalmis ve kontrol
grubuna yakin bulunmustur. YYD ile beslenip goji berry ekstrakti verilen grupta kilo

alim1 YYD ile beslenen grupla karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Karaciger yapisal biitiinliigiiniin zarar1 ve klinik hastalik tanisinda karaciger
toksisitesinin duyarli bir indikatorii olan serum AST ve ALT aktiviteleri degisiklik
yiiksek yagl diyetle beslenmenin gdzlenmesinde yaygin olarak degerlendirilmektedir
(Abdel-Wahhab ve ark.). Yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarda bu serum enzim
aktivitelerinin yiiksek oldugu bulunmustur (Yang ve ark., 2003; Demori ve ark., 2006).
Yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarla yapilan ¢alisma AST ve ALT enzim aktiviteleri
normal diyetle beslenen ratlardan anlamli olarak yiliksek bulunmustur ve asir1 yag

tiiketiminin karacigere zararl etkileri olan serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirlerinin

35



asir1 iiretiminden dolay: karacigerde kritik hasara neden olabilecegi belirtilmistir. Serum
AST, ALT ve ALP aktivitelerinde azalma L. Barbarum su ve etanol ekstratlar
uygulanan ratlarda gozlenmistir ve L. Babarum ektsratlarinin yiiksek yagl diyetin

indiikledigi karaciger toksisitesini tersine ¢evirebilecegi dnerilmistir (Cui ve ark., 2011).

Sunulan c¢alismada, YYD grubunun ALT diizeyi kontrol grubundan anlaml
olarak yiliksek bulunmustur (p<0.05). YYD ile beslenip goji berry ekstrakti verilen
grupta ALT diizeyi YYD grubundan anlamh olarak diisiik bulunmus (p<0.05) ve ALT
diizeyi kontrole yakin bulunmustur. Gruplar aras1 AST diizeyi arasinda anlamli bir fark

bulunmamistir. Bu durumda gojinin uygulanan dozu giivenilir kabul edilebilir.

Karaciger periferal dokularin kullanilmasi ve depolanmasi i¢in trgliseridlerin
dagitimina dahil olarak sistemin lipid hemostazini diizenler (Donnelly ve ark., 2005).
Yiiksek plazma total kolesterol inflamasyonun gelismesinde onemli bir risk faktori
oldugu one siiriilmiistiir (Wouters ve ark., 2008). Yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarda
plazma HDL kolesterol seviyesinin diistiigii ve LDL kolesterol, trigliserid ve total
kolesterol seviyesinin yliksek oldugu gosterilmistir (Cui ve ark., 2011). Yang ve ark
yiiksek yagl diyetle beslenen ratlarda serum trigliserid, HDL ve LDL seviyesinin
yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (Yang ve ark., 2006).

Yiiksek yagl diyetle beslenen ratlarda yapilan ¢aligmada serum trigliserid ve
kolesterol seviyesinin anlamli olarak arttigi ve bitkilerde bulunan polisakkarit ve
polifenollerin yag asidi absorbsiyonunu inhibe edebilecegi belirtilmistir (Xu ve ark.,

2015).

Polisakkaritler L. Barbarum meyvesinin temel bilesenleridir. Yiiksek yaglh diyet
ve STZ’nin indiikledigi diyabetik ratlarda LBP uygulanmasinin kan glukoz ve kan lipid
(TG, TC, ve LDL-kolesterol) seviyelerini anlamli olarak azalttig1 belirtilmistir.
Hiperlipidemi ve hipergliseminin inhibisyonunda LBP etkili olabilecegi gosterilmistir

(Zhao ve ark., 2015).

Cui ve ark (Cui ve ark., 2011). L. barbarum ekstartlarinin yiiksek yagl diyetle
beslenen ratlarda serum trigliserid ve total kolesterol seviyelerini anlamli olarak

azalttig1 belirtmislerdir. Bu sonuglara dayanarak L. Barbartum ekstartlarinin trigliserid
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ve LDL kolesterol seviyelerini azaltarak ve HDL kolesterolii arttirarak steatohepatitis

hastalik insidansini azaltmada yardimci olabilecegini belirtmislerdir.

Uzun siire yiiksek yagh diyet tiiketimi lipid metabolizmasini ve antioksidan
kapasiteyi bozar ve genellikle total kolesterol, ve LDL kolesterol seviyesinde artma ve
HDL kolesterol seviyesinde azalma goriiliir ve daha sonra yag birikimi, obezite ve
hiperlipidemiye sebep olabilir (Woo ve ark., 2009; Yang ve ark., 2014). Hiperlipidemi,
insanlarda en ciddi hastaliklardan biri olan kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine
neden olan temel risk faktoriidiir. Bu nedenle, diyet yapisini1 optimize etmek ve saglikli

beslenme aliskanliklarin1 yaymak 6zellikle 6nemlidir (Zhu ve ark., 2017).

Sunulan c¢alismada YYD grubunda kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol
diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). YYD verilip
goji berry ekstrakti verilen grupta kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol diizeyleri
YYD diyet ile beslenen gruptan anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Kontrol,
YYD+goji ve goji gruplarinda trigliserid, kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri
arasinda anlamh bir fark bulunmamistir. Bu durum goji berry ekstraktinin kan lipitlerini

diisiirmesinden kaynaklanmaktadir.

Adipoz doku ve iskelet kasina ek olarak, karaciger de glukoz ve lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Obezite ve yiiksek yagl diyet
hiicre i¢i lipid birikimi ile ilgilidir. Kemirgenlerde yiliksek yagli diyetle kisa siireli
beslenmenin bile hepatik yag birikimi ve insiilin direnci ile sonug¢landigi bulunmustur

(Samuel ve ark., 2004).

Fizyolojik olarak, karacigerde insiilinin temel rolii yiiksek plazma glukoz
seviyesi varliginda glukoneogenesisi inhibe etmesidir. Insiilin direnci durumunda,
karacigerden glukoz c¢ikisi hepatik insiilin direncinden dolay1 artar. Bu duruma katkida
bulunan temel faktorler; hepatik glukoneogenesis oraninin artmasi ve instilinin uyardigi

hepatik glikojen sentezindeki defektlerdir. (Wu ve ark., 1990; Perriello ve ark., 1994)

Yiiksek yagli diyet farkli mekanizmalarda insiilin direncini indiikledigi
gosterilmistir (Randle ve ark., 1963). Asir1 yagli beslenmeden dolayi trigliserid seviyesi
artar ve buna bagli olarak artan yag asitleri oksidasyon kaynagi olusturur. Okasidasyon

icin artan yag asitlerinin kullanimu insiilin hepatik glukoz ¢ikisindaki azalmayi keser ve
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insiilin direncinin yaygin bir 6zelligi olan tamamlayici hiperinsiilinemiye yol acarak
iskelet kasinda glukoz alimini ve kullanimini azaltir (Iwanishi ve Kobayashi, 1993;

Rosholt ve ark., 1994; Belfiore ve lannello, 1998).

Diyet igeriginin %401 yaglardan olusan (kakoa yag1) yiiksek yagh diyetle 24
hafta beslenen ratlar normal diyetle beslenen ratlarla karsilastirildiginda serum insiilin
seviyelerinin anlami olarak yliksek oldugu gosterilmistir (Matsuzawa-Nagata ve ark.,

2008).

LBP (L. barbarum polisakkaridleri) uygulanan diyabetik ratlarda (STZ 50
mg/kg) serum glukoz seviyesinin doza bagli olarak anlamli olarak distiigi
gosterilmistir. Ayni zamanda insiilin seviyesinde yiikselme oldugu belirtilmis ve

LBP’nin antihiperglisemik ajan olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Li, 2007).

Obezite; diyet, yasam sitili, genetik ve ¢evresel faktorlerin katkida bulundugu
etkilesimlerden kaynaklanan karmasik kronik bir bozukluktur. Bazi dogal antiobezite
tirtinlerin kullanim1 obez kisilerde kilo verme hedeflerinin tutturulmasinda destekleyici
bir ara¢ olarak diisiiniilebilir. Dogal {iiriinler sadece antiobezite etkileri i¢in verilmez
ayni zamanda antidiyabetik ve anti hiperlipidemik gibi sagliga yararl etkilerinden

dolayida verilebilir.

Yapilan ¢alismalar ve caligma sonuclar1 gostermis ki goji berry meyvesi viicut
agirligim etkili sekilde azaltabilmektedir. Lipid metabolizmasini etkilemekte, 6zellikle
kandaki trigliserid diizeyini anlamli olarak diistirme etkisine sahiptir. Yiiksek yagli
diyetle beslenen grupta kilo alimim1 engelleyerek gii¢lii anti-obezite etki sergilemistir.
Goji berry meyve ekstraktrinin kilo alimi iizerine olan bu etkisi viicut kilo alinimi
diizenleyen negatif feedback mekanizmasini gelistirmesi veya enerji harcamasin
artirmasindan veya pankreatik lipaz aktivitesini inhibe etmesinden dolay1 olabilir.
Ozellikle kilo alimin1 engellemek icin goji berry meyvesinin kullanilmasi dnerilebilir.
Yine de goji berry meyvesinin kilo alimima kars1 kan lipid seviyelerini etkilemesi ile
ilgili mekanizmalar1 agiklayabilmek icin daha ileri ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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Ek 1: Etik Kurul Basvuru Onay Belgesi
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g i o
yYUZUNCU YIL ONiVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIiK KURULU

ARASTIRMA BASVURU ONAY BELGESI

Aragtirmanin Adi Yitksek Yagl Diyetle Beslenen Obez
| Ratlarda Goji Berry Eksratimn Biyokimyasal

Parametreler Uzerine Etkisi

Aragtirmanin Yiiriitiiciis{i Prof. Dr. Fatmagiil YUR

Yardimer Aragtiricilar Yrd. Dog. Dr. Ahmet Ufuk KOMUROGLU
Sinan YILDIZ

Kurumu Veteriner Fakiiltesi

Aragtirmanin Tahmini Stiresi | 12 Ay

Kullanilacak Hayvan Rat 40 Adet

Tiirli ve Sayisi

Destekleyecek Kurulug (lar) | YYU Bilimsel Arastirma Projeleri Bagkanligt

Basvuru Tarihi 15.02.2016

Karar No:2016/02 Tarih:25.02.2016

Yitzlincli Yil Universitesi Veteriner Fakilltesi dgretim iyesi/elemani Prof. Dr, Fatmagill YUR
sorumlulugunda yiiriitdImesi planlanan ve yukarida bagvuru bilgileri verilen Yilksek Lisans
projesi gerekge, amag ve yontemler dikkate alnarak ilgi bagvuru belgeleri incelendi.
KARAR .| Caligmanin etik agidan uygun olduguna, projenin asafidaki hususlar dikkate alinarak
BiLGILERI | yirttilmesine ve proje yviritiiciisine iletilmesine oy birligi / oy ¢oklugu ile karar verildi.

1) Projede herhangi bir degisiklik gerektiginde kurulumuzdan onay alinmasi.

2) Projede calisacagi bildirilen aragtiricilarda degisiklik oldugunda kurulumuzdan onay alinmasi.
3) Deney hayvanlan Gizerinde yapilacak girigimin baglangig ve bitis tarihlerinin bildirilmesi.

4) Calisma stiresinde tamamlanamaz ise ek sure talebinde bulunulmasi.

5) Qaligma tamamlandiginda sonug raporunun gdnderilmesi.

Ek 2.

ETIK KURUL UYELERI
BASKAN A"

Prof. Dr. Sen'nhn DEDE

{YELER W“J
Prof. Dr. Duran BOLAT Prof. Dr. Siddik KESKIN
Prof. Dr. Fazil SEN 7@&“—7 Dog. Dr-M: Fatif GARCA
Dog. Dr. Senol GUZEL Dog. Dr. Nafan /ZDAL Lr L,, “
Dog. Dr. Atilla DURMUS Dog. Dr. Abdulbaki AKSAKAL 1 2
Yrd. Dog. Dr. Ferda KARAKUS ’J) yLJ\ Yrd. Dog. Dr. Fatih KAZANCI
Vet. Hek. Yrd. Dog. Dr. Yildiray BASBUGAN Zir. Mith, Kenan YILDIRIMOGLU
Vet. Hek. Ismail Hakki BEHCET

*Bu form YUHADYEK tarafindan doldurulacaktir.

Etik Kurul Kesin Sonu¢ Onay Belgesi
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T.C.
YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU
ARASTIRMA KESIN SONUC ONAY BELGESI

YUZUNCUYILUNIVERSITY (TURKEY)
ANIMAL RESEARCHES LOCAL ETHIC COMMITTEE

RESEARCH FINAL REPORT APPROVAL CERTIFICATE

Arastirmanin Adi

Title of the Research

Yiiksek Yagh Diyetle Beslenen Ratlarda Gaji Berry Fkstratinin
Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi

Effect of Goji berry extract on biochemical parameters in rats fed high
fat diet.

Arastirici(lar)
Investigator(s)

Yiiriitiicii / Chief investigator : Prof. Dr. Fatmagiil YUR

Yardime: Arastiniei(lar) / Co-investigator(s):
Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Ufuk KOMUROGLU
Sinan YILDIZ

Aragtirmanin Baglama Tarihi / Research Starting Date: 30.05.2016

Aragtirmanin Bitis Tarihi / Research Completion Date: 30.05.2018

Proje Siiresi / Total Time of Project: 24 Ay/ 24 month

Proje No / Project Number: TYL-2016-5123

Arastirmay: Destekleyen Kurulus (varsa)/ Funding institution(s) (if available): Van YYU Bilimsel
Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi

Destek Sekli ve Miktar1 / Type and amount of funding: 7.493,00 TL

Karar:

Decision:

2018/08).

Yukarida bilgileri verilen arastirma projesinin kesin sonug raporu Van Yiiziincii Y1l Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 06.09.2018 tarih ve 2018/08 sayili karari ile kabul edilmistir.

Final report of the research project detailed above was approved by Van Yuzuncu Yil University
Animal Researches Local Ethic Committee in the session held on 06.09.2018 (decision number

B;@g‘muain
. Dr. Semiha DEDE

UYE
rof Dr. N. Tugba BINGOL

UYE UYE

Prof_ Dr. Siddik KESKIN Prof Dr. Suphi DENIZ

UYE

Prof. Dr. Nalan OZDAL

UYE f""f Ii ii{
W Dog. Dr._Yildiray BASBUGAN

vy

e

Dr. Ogr. U. Hac

Dog. Dr. Ferda KARARUS
1Y

AHIN AYDINYURT

UYE CYE
Dr. Ogr. U
Oruc ALLAHVERDIYEV r Ogr U Canser Yilmaz DEMIR
- 14 i TYE

0\2
Dr. Ogr U Su NALAN

; % E% ﬂ\ﬂ
Vet H smail Hakki BEHCET

YE

Zir. Mih. Kenan YILDIRIMOGLU

Ek 3. Tez Orjinallik Raporu
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b I
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI

Saghk Bilimleri Enstitiisii

Tarih: 13/09.2018
Tez Bagligi / Konusu: Yiksek Yagh Divetle Beslenen Ratlarda Gioji Berry Eksraktinn Bivokimyasal
Parametreler Uzerine Etkisi
Yukonda bashgvkonusu belirlenen ter galismanin Kapak savfasi, Girls, Ana bilimler ve Sonug
boliimlerinden olusan toplam 63 sayfalik kismina iliskin, 13092018 1arihinde sahsim/tez damsmanim tarafindan

Turnitin.intihal tespit programindan asagida belirtilen filireleme uygulanarak alinmig olan orijinallik raporuna
gdre, tezimin benzerlik orani %Y (viizde dokuz) dir.

Uveulanan filir

- Kabul ve onay savfas haric,

- TesekKiir harig,

- Igindekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar haric,

= Gereg ve yvintemler harig,

- Kaynakea harig,

- Alintilar harig,

-Tezden gikan yavinlar harig,

- 7 kelimeden daha az drtgme igeren metin kisimlart harig (Limit match size to 7 words)

Yiizlined Yil Universitesi Lisansiistli Tez Orijinallik Raporu Almmasi ve Kullamlmasina liskin
Yonergeyi inceledim ve bu vénergede belirtlen azami benzerlik oranlirina gire ez galismamin herhangi bir
intihal igermedigini: aksinin tespit edilecesl muhtemel durimda dogabilecek her torlt hukuki sorumlulugu kabul
etimi ve yukanda vermis oldugum bilailerin dogry aldugunu beyvan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

Ogrencinin Adi Soyads
Imza
Sina YILDIZ

Ogrencinin Adi Soyadi Sinan YILDIZ

Anabilim Dah +| Veteriner Bivokimya

Ogrenci No 149301055

Statiisil I .'i B viksek | iw,lrl.'- [T Doktora

DANISMAN ONAYI Q&m’l‘ﬂ : K.
UYGUNDUR SafiMGUNDURT | nstii

Dr, Ogr, l‘.l_»-e%m“m UROGLLU Sekreteri

"
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