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ONSOZ

Beslenme; biiylime, gelisme ve yasamin siirdiiriilmesinde gerekli olan enerji
ve besin 6gelerinin digaridan alinmasidir. Hiicrelerin yasamini siirdiirebilmeleri igin
gerekli kimyasal siireglerin tiimiine metabolizma denir. Bu metabolik reaksiyonlarin
bliyiik bir boliimii hiicredeki fizyolojik sistemler i¢in gerekli enerjinin besinlerden

saglanmasi ile ilgilidir.

Beslenme sagligimizi belirleyen en temel etmenlerden birisidir. Gerek
iilkemizde ve gerekse diinyada ciddi beslenme sorunlar1 yasanmaktadir. Ulkemizde
obezite oran1 %30,3 asir1 kilolu orani ise %34,6’dir. Obezite multifaktriyel olmakla
birlikte en 6nemli sebep yanlis beslenmedir. Yani lilkemiz insanlarinin yaklasik tigte
ikisi yanlis beslenmektedir. Saglikli beslenme iizerine egitimler diizenlenmekte,
programlar yapilmakta, kitaplar yazilmakta ancak arzu edilen sonug¢ bir tiirli
alimamamaktadir. Az yenmesi gerektigi siirekli olarak vurgulanmakta, ancak bireyler
iradelerini yeteri kadar kontrol edemedikleri icin ¢ok acikmay1 engelleyecek ¢oziim
yollar1 aranmaktadir. Bunlardan en yaygin olan ve kabul goreni 6giin sayisinin fazla
oldugu metottur. Bu metotta sik yendigi i¢in 6glinler arasinda fazla acikilmamakta,
boylelikle 6giin vaktinde de asiri yenmenin Oniine gegilmektedir. Bu metodun bir
avantaji da yemeklerin termik etkisinden faydalanarak enerjinin bir kisminin da bu
yolla harcanmasidir. Yine bu goriise gore siirekli bir seyler yendigi i¢in metabolizma
siirekli olarak caligmakta ve aktif tutulmaktadir. irade egitimi yapilmasi yerine istah
azaltic1 yollara basvuruldugu bu metotta metabolizma ag¢isindan 6nemli bir hata
yapilmaktadir. Bizim hipotezimize gore sik sik yemek metabolizmay1 aktif tutmaz,
koreltir. Clinkii insan viicudu 6gilinler seklinde beslenmeye uygundur. Bir 6glinde
aldig1 besinin ihtiyagtan fazlasini depolar, daha sonra diger 6gline kadar depodan
kullanir. Besinlerin depolandig1 ve depodan tekrar kullanildig1 yolaklar aktiftir. Sayet
stirekli olarak sik araliklarla besin tiiketilirse, yani siirekli olarak hazir besin
saglanirsa besinlerin depolandigi ve depodan kullanildigi yolaklar korelecektir.
Giinliik yasamda olasi bir fazla besin aliminda korelmis yolaklar alinan besin yiikiinii

depolamak ic¢in yeterli olamayacak ve tolere edemeyecektir. Buna bagl olarak



ornegin glikoz intoleransi, insiilin direnci, diyabet, obezite, kalp-damar hastaliklar

daha kolay gelisecektir.

Calismamizda Ad libitum beslenen, iki 6giin beslenen ve iki 6giin % 20
kalori kisith miktarda beslenen seklinde ii¢ grup olusturduk. Once bir aylik pilot bir
calismayla sicanlara verilecek normal miktar ve kisith miktarlar ve 6giin stireleri
belirlendi. Daha sonra ana ¢alismaya geg¢ildi. Gruplar 20 hafta beslendikten sonra
deney sonlandirild1 ve karaciger, yag, kas, beyin dokularinda ve kanda metabolik

enzimler ve bazi hormonlarin diizeylerine bakildu.

Bizim hipotezimizi destekleyen metabolizmadaki bazi enzimlerin adaptif
degisimlerinin 6l¢iildiigii ¢alismalar mevcuttur. Ancak bu ¢alismalarda sadece belirli
enzimlerdeki degisiklikler arastirilmistir. Bizim ¢alismamizda karbonhidrat, lipit ve
protein metabolizmalarinin kontroliinde yer alan anahtar enzimlerinin birgogu

calisild1 ve biitiinsel bir yaklasim sunulmaya ¢alisildi.

Sonuglara gore hipotezimize bakildiginda; sik beslenmenin ana metabolik
yollart korelttigine, insiilin direnci ve kilo alimi ile iliskili olduguna dair bazi
bulgulara ulasilmistir. Sik beslenme yerine temel iki 6glin beslenme seklinin
yayginlagtirilmasina yonelik ileri ¢alismalar yapilabilir. Yeni projelerin hazirlanacagi
bu caligsmalarin ashini ise irade egitiminin Oncelikli olarak ele alindig1 uygulamali

multidisipliner egitimler olusturabilir.

Metabolizma, beslenme durumumuza gore diizenlenen birbirine zit yonde
calisan anabolik ve katabolik reaksiyonlarin kontrolii altindadir. Besin igerigi ve
0giin sikhigindaki farkliliklarin metabolik enzimlerde bazi adaptif degisikliklere

neden olabilecegi bildirilmistir.

Farkli besin iceriklerinin ve /veya farkli sikliklarda beslenmenin obezite,
hiperlipidemi, diabetes mellitus gibi ¢esitli klinik durumlara etkilerini inceleyen
farklir klinik calismalar mevcuttur. Bu calismalarda besin igeriginin ve beslenme
sikliginin metabolik isleyis lizerine etkisi vurgulanmasina ragmen metabolik igleyisi
nasil etkiledigine yonelik altta yatan mekanizmalari agiklayacak kapsamli deneysel
caligmalara rastlanmamustir. Bugiline kadar yapilan c¢alismalarin sonucuna bakarak
beslenme sikligi ve metabolizmaya etkisi konusunda fikir birligi saglamak pek

miimkiin gibi goriinmemektedir.
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Sonugta bu calisma ile beslenme sikligt ve kalori kisitlamasinin,
karbonhidrat, lipid, protein sentez ve yikim yolaklarindaki anahtar enzimlere, insiilin
direnci, kilo alimi, 6grenme, organ histopatolojisi lizerine etkileri degerlendirildi ve
bu parametreler acisindan az 6giin siklig1 ve kalori kisitlamasinin sonuglart ortaya
konmaya calisildi. 1ki 6giin ve iki 6giin kalori kisith beslenmenin faydalarina dair
onemli bulgulara ulasildi. Bu alanda yapilabilecek, egzersizin, cinsiyetin, farkli 6giin
siklig1 ve kalori kisitlamalarinin dahil edilebilecegi bircok baska ilave g¢alisma

bulunmaktadir. Aragtirmamiz bu ¢aligmalara sebep olabilirse daha mutlu olacagiz.

Gidalarin igerigiyle ilgili hakli endiselerimiz bulunmakla birlikte, hangi
miktarda ve hangi siklikta yenmesi gerektigi de en az gida igerigi kadar onemlidir.
Stk ve fazla miktarda yemek yerine, tam acitkmadan yememek ve tam doymadan
yemeyi birakmak daha faydali ve saglikli bir beslenme bi¢imi olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Saygilarimla, dogru beslendigimiz saglikli giinler dileyerek, size

arastirmamizi ve sonuglarini sunuyorum.

Isparta, 2016
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1. GIRIS

Beslenmenin metabolizma iizerine etkileri uzun yillardir pek ¢ok arastirmaci
tarafindan incelenen bir konudur. Obezite sikliginin siirekli artmasi ve beslenme ile
bircok onemli kronik hastalik arasindaki iliginin giderek 6n plana ¢ikmasi, beslenme
ile metabolizma iligkisinin detayli olarak aydinlatilmasini gerektirmektedir.
Yaptigimiz literatlir taramasinda beslenme sekillerinin ve kalori kisitlamasinin
metabolizmaya etkilerini birlikte inceleyen gilincel arastirmalara rastlanmamustir.
Ayrica deneysel ve klinik ¢alismalarin ¢ogu, 6giin sikligindan ve kalori miktarindan

ziyade 6giin i¢eriginin metabolizmaya etkilerini arastirmaya yoneliktir (1 - 5).

Yapilan c¢aligmalarin bazilarinda 6giin igerigi ve sikligindaki farkliliklarin
metabolik enzimlerde adaptif degisikliklere, plazma hormon, glikoz ve insulin
diizeylerinde, ayrica kolesterol sentezi iizerinde degisikliklere neden oldugu, ancak
termogenezin ve total enerji harcanmasiin arttirilmasinda belirgin bir etkisinin

olmadig1 goriilmiistiir (6 - 13).

Farkli 6glin sikliklarinda beslenmenin glikoz toleranst ve glisemik indekse
etkilerini arastiran ¢alismalarda, siganlarda bir 6giin beslenmeyle ad-libitum
beslenmeyi karsilastirilmis, bir 68iin beslenen grubun dolasimdaki glikoz diizeyini
daha cabuk diizenledigi, yag dokusunun glikozu yag asitine doniistiirmek i¢in daha

iyi kapasite gosterdigi belirlenmistir (14, 15).

Drewnowski ve arkadaslar1 6&iin igerigi ve miktarinin obezite iizerine etkisini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, siganlar yiiksek yag ve seker igerigi ile beslenen ve
yagsiz-sekersiz beslenen olarak iki gruba ayirmigslar bunlari da 6glin miktari
yoniinden tika basa yiyen ve azar azar atistiran olarak siniflandirmiglardir. Sonucta
yagsiz-sekersiz beslenen gruplarda 6giin miktar1 farkli olanlarda kilo alim1 yoniinden
farklilik gézlememislerdir. Ancak yiiksek yag ve seker igerigiyle beslenen grupta tika
basa yiyenlerin azar azar atistiranlara gore daha fazla kilo aldig1 ve yag depolarinin

daha fazla oldugunu goézlemislerdir (16).

Jenkins ve arkadaslar1 insanlarda artmis O6g&lin sikliginin serum lipit

konsantrasyonu ve karbonhidrat toleransi iizerine etkisini arastirdiklari



caligmalarinda, atistirmalik diyetin, iic 6g&ilinliikk diyete gore serum aclik total
kolesterol, LDL kolesterol ve apolipoprotein B’nin daha diisik oldugunu
bulmuslardir. Kan glikozu, serum yag asidi ve trigliserit diizeylerinin 06giin
sikligindan etkilenmedigini ve atistirmalik diyetle beslenenlerde insiilin diizeylerinin

azalmis oldugunu rapor etmislerdir (17).

Jones ve ark. alt1 68iin ve ili¢ 6glin seklinde iki farkli gonilli grubunu
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, her iki grupta da Total Kolesterol diizeylerinin
azaldigini, alt1 6gilinle beslenen grupta insiilin ve glikoz bagimli insiilinotropik

polipeptid (GIP) diizeylerinin diisiikk oldugunu bulmuslardir (13).

Stote ve ark. saglikli, normal agirlikta, orta yash yetigskinlerde kalori
kisitlamas1 yapilmaksizin, azalmis 6giin sikligin1 degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada
iki-sekiz hafta siiresince katilimcilara kilolarmi siirdiirmek igin gereken kalori
miktarinin tiimiinii bir veya li¢ 6giinde vermisler ve serumdaki rutin biyokimyasal
parametreler, viicut 1s1s1 ve kalp hizina 6giin sikliginin anlamli etkisinin olmadigini
bildirmislerdir. Bununla beraber bir 6giinle beslenenlerde daha fazla aglik hissi,
viicut yag kitlesinde azalma, kan basinci, Total, LDL ve HDL kolesterol
diizeylerinde artis ile kortizol diizeyinde azalis saptamislardir. Ayrica normal kilolu

bireylerin giinde tek 6gilin diyete uyum saglayabileceklerini ileri stirmiislerdir (18).

Muiruri ve Leveille’nin yaptiklar1 ¢alismada, dnce giinde bir 6gtin iki saat
stireyle beslenmeye alistirilmig, daha sonra giinde iki 6giin birer saat olarak beslenme
sekli degistirilmis sicanlarda, bastan beri ad-libitum beslenenlere gore lipogenez ile
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, 6-fosfoglukonat dehidrogenaz ve malik enzim
aktivitelerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica iki 6giin beslenenlerde kilo

aliminin ve tahmini yag oraninin daha fazla oldugu gosterilmistir (19).

Ohkawara ve arkadagslari, goniilliiler lizerinde ii¢ 6giin ile alt1 6Ziin tiiketimini
karsilastirdiklar1 calismalarinda artmis 6giin sikliginin 24 saatlik yag oksidasyonu
tizerine belirgin bir etkisinin olmadigin1 fakat aclik ve yeme istegini arttirdigini

gostermislerdir (20).

Insanlarda fazladan enerji alimmin diyabet, kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklar1 arttirdig1 bilinmektedir. Diger yandan artmis 6giin sikliginin insan sagligi

ve yasam siiresi lizerine olan etkileri net degildir (21).



Ogiin sikligmin artmasinm insanlarda, hepatik steatozis, trigliserid artis1 ve

obezite ile iliskisi bulunmustur (22).

Hayvanlarda kalori kisitlanmasi; ad-libitum beslenen hayvanlara kiyasla %

20-40 arasinda azaltilmis miktarda kalori alimidir (23).

Insanlar icin kalori kisitlanmasi da benzer oranlarda 6nerilmektedir. Kalori
alimi % 20-40 azaltilmakla birlikte, oran arttikca malnutrisyonun 6niine gecebilmek

icin vitamin ve mineral takviyesi yapilmalidir (24).

Kalori kisitlanmasi ile trigliserid, LDL seviyelerini azaltirken ve HDL
seviyelerini arttirmistir (25). Kalori kisitlanmasi, kan lipit profilindeki degisim

sayesinde kan basincini ve kalp atim sayisini da azaltmustir (26).

Kalori kisitlanmasi aglik insiilin ve glikoz seviyelerini de azaltarak insiilin

direncinin gelisimini 6nlemektedir (27).

Besin kaynaklariin siirekli olmadigi donemde, yasami siirdiirebilmek i¢in
hemen kullanmak {izere ihtiyactan fazla enerji depolanmasi gerekmekteydi. Insan
viicudundaki genis yag dokusu depolarinda bulunan yag hiicreleri fazla enerjiyi
trigliserid olarak depolamaya ve gerektiginde depolanmis enerjiyi baska bolgelerde
kullanilmak iizere serbest yag asitleri olarak salmaya adapte olmuslardir. Noral ve
endokrin sistem tarafindan yonetilen yag depolama ve kullanma sistemi uzun siireli
aclhiga dayanmay1 saglamaktadir. Ancak asir1 beslenme ve sedanter yasam tarzi
birlikteliginde, bu sistem genetik faktorlerden de etkilenerek yag enerji depolarini
cok arttirir ve olumsuz saglik sonuglarina yol acar. Obezite yag doku kitlesinin asir1

olmasi halidir (28).

Beslenme sagligimizi belirleyen en temel etmenlerden birisidir. Gerek
iilkemizde ve gerekse diinyada ciddi beslenme sorunlar1 yasanmaktadir. Ulkemizde
obezite oran1 %30,3 asir1 kilolu orani ise %34,6’dir. Obezite multifaktoriyel olmakla
birlikte obezite icin en dnemli sebep yanlis beslenmedir. Yani lilkemiz insanlarinin

yaklagik ticte ikisi yanlis beslenmektedir (29).

Farkli besin iceriklerinin ve /veya farkli sikliklarda beslenmenin obezite,
hiperlipidemi, diabetes mellitus gibi ¢esitli klinik durumlara etkilerini inceleyen

yukarida bahsedilen farkli klinik c¢alismalar mevcuttur. Bu caligsmalarda besin



igeriginin ve beslenme sikliginin metabolik isleyis iizerine etkisi vurgulanmasina
ragmen metabolik isleyisi nasil etkiledigine yonelik altta yatan mekanizmalar
aciklayacak kapsamli deneysel ¢aligmalara rastlanmamistir. Bugiline kadar yapilan
caligmalarin sonucuna bakarak beslenme siklig1 ve metabolizmaya etkisi konusunda

fikir birligi saglamak pek miimkiin gibi gériinmemektedir.

Ogiin siklig1 ve kalori kisitlanmasinin metabolizmadaki kontrol enzimlerine
ve hormonlara etkilerini birlikte degerlendiren kapsamli bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Beslenme sikliginin ve kalori kisitlamasinin enzimlerde yol agtigi
adaptif degisiklikleri arastirmaya yonelik c¢alismalarda materyal ve metot
farkliliklarindan dolay1 sonuglarin biitlin olarak yorumlanmasi da miimkiin

olamamaktadir.

Sonugta bu ¢alisma ile 6giin siklig1 ve kalori kisitlamasinin, karbonhidrat,
lipid, protein sentez ve yikim yolaklarindaki anahtar enzimler ve temel diizenleyici
hormonlar iizerine etkileri degerlendirildi ve bu parametreler agisindan az 6giin
siklig1 ve kalori kisitlamasinin sonuglart metabolizma verimliligi ve fonksiyonelligi
acisindan ortaya konmaya cahisildi. Ogiin  sikhg ve kalori kisitlamasimin
metabolizma, antioksidan sistem ve ndrodavranisa etkileri bu projede incelendi. Bu
proje, bahsedilen degiskenlerin bir biitiin olarak degerlendirmesine imkan sagladi.
Beslenme, 6gilin siklig1 ve kalori kisitlamasi ile metabolizma iliskisine biitlinciil bir

bakis ortaya konuldu.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Beslenme ve metabolizma ile ilgili temel bilgiler
Beslenme

Canlilarda biiyime ve gelisme basta olmak {izere tim canlilik
fonksiyonlarinin gercgeklestirilmesi ve saglikli bir yasam siirdiiriilmesi amaciyla
disaridan besin dgelerinin alinmasi ve etkin bir sekilde kullanilmasina beslenme adi
verilir. Maslow’un 1943 yilinda ortaya koydugu ‘Insan Motivasyon Teorisi’ne
gore, bireyin yasami boyunca karsilamak i¢in ¢abaladig1 ihtiyaclar1 basitten
komplekse dogru bir piramit seklinde tanimlanmistir. Bu piramidin tabanini
olusturan en basit ve temel ihtiyaglar arasinda beslenme basta gelmektedir. Insanin
daha karmagik ve ileri seviyeli ihtiyaglari olan giivenlik, aidiyet, sevgi, saygi, kendini
kanitlama gibi kavramlar1 elde edebilmesi i¢in Oncelikle yapmasi gerekenlerden biri
iyi beslenmektir. Tyi beslenme, dogru besinlerin dogru miktarda alinmasidir. Dogru
beslenmek icin, disaridan alinmasi gereken besin maddelerini, giinlik minimum
besin maddesi gereksinimlerini, ilgili besin maddesinin eksikligi veya fazlalig
durumunda olusabilecek patolojileri, besinlerin biyolojik islevlerini bilmek ve
bireysel degerlendirme ile kisiye 6zgl ihtiyaclarin belirlenmesini saglamak gerekir.
Bireyler arasinda besinlerin emilimi ve etkinligi yoniinden genetik farkliliklar
olabilecegini belirten ve bireye 6zgii en ideal beslenmeyi ortaya koymay1 amaglayan
‘nutrigenetics’ veya ‘nutrigenomics’ diye bilinen, biyokimya ve genetigin ortak

calistig1 yeni bir bilim dali olarak ortaya ¢ikmustir (30).

Diyetle ahnmasi1 gerekenler, 6zet olarak; su, baslica lipitler ve
karbonhidratlar olmak {izere metabolik yakitlar, biiyiime ve doku proteinlerinin
doniistimii i¢in proteinler, intestinal limende kitle olusumu igin lifler, 6zel
metabolik fonksiyonu olan elementleri igeren mineraller, birgok metabolik ve
fizyolojik fonksiyon igin kii¢iik miktarlarda gerekli olan vitaminler ve esansiyel yag
asitleri seklinde siralanabilir. Diinya genelinde olduk¢a yaygin olan ve 6zellikle geri
kalmus tlkeleri etkileyen yetersiz beslenme, biiyiime ve bagisiklik bozuklugu ve is
kapasitesinin azalmasma yol agmaktadir. Bu durumun aksine olarak, gelismis
iilkelerde, ozellikle yag olmak {lizere asir1 gida tiiketimi, basta obezite, kalp

hastaliklar1 ve baz1 kanser tiirleri ve diger iliskili bir¢cok hastaliga yol agmaktadir. A



vitamini, demir ve iyot eksikligi bircok iilkede major saglik sorunlarma yol
acmaktadir ve oldukc¢a yaygin gozlenmektedir. Gelismis iilkelerde gida aliminda
goriilebilecek yetersizlikler nadir olmakla birlikte, niifusun alt sosyoekonomik
tabakalar1 biiyiik risk altindadir. Dolayisi ile yetersiz beslenme sadece geri kalmis
tilkelerin  sorunu degildir. Yetersizligi Onlemek i¢in vitamin ve mineral

replasmanlari saglikli bir yasam igin iyi beslenmenin yerini tutamaz (31).

Dogru bir beslenmede, alinan besinlerin icerdigi toplam kalori miktarinin
bireysel ihtiyaca uygun olmasimin yani sira karbonhidratlarin glisemik indeksi de
olduk¢a 6nemlidir. Glisemik indeks, beslenme ile alinan karbonhidratlarin kandaki
glikoz diizeyini ylkseltme siirelerine gore smiflandirildigi  bir kavramdir.
Monosakkarit ve disakkaritleri igeren basit karbonhidratlar, kisa siirede hidroliz
edilip kan glikoz diizeyini hizli bir sekilde yiikseltirler. Tam tahilli ekmek, esmer
piring, yulaf gibi lif iceren kompleks karbonhidratlar ise yavas emilir ve kan glikoz
diizeyinde hizl yiikselmelere yol agmaz. Bu sebeple kompleks karbonhidratlar diisiik
glisemik indeksli olarak kabul edilir. Diisiik glisemik indeksli kompleks
karbonhidratlar ile beslenmek hipertansiyon, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler

hastalik goriilme riskini azaltir (32).

Besinlerin hangi miktarda ve Oncelikte alinmasi gerektigini ve gida
cesitliliginin Onemini sematize etmek igin ¢esitli besin piramitleri yapilmistir.
Zaman igerisinde bilimsel gelismeler 1s13inda bu piramidin katmanlar1 degismistir.
Gilinlimiizde varilan son noktada ideal beslenme piramidinin tabanina besin 6gelerini
degil de olciili yemek (bireysel ihtiyaca gore kalori kisitlamasi), kilo takibi ve
diizenli egzersiz yerlestirilmistir. Daha sonra sirasiyla; birinci tabakada tam tahil,
zeytinyagi, sebze ve meyveler, ikinci tabakada balik, tavuk, yumurta, kuruyemis ve
baklagiller, {igiincii tabakada siit ve siit {riinleri, dordiincii tabakada ise daha az
tilkketilmesi gereken rafine bugday ve piring, et, patates ve tuz belirtilmistir. Neticede
saglikli beslenmenin temelini kalori kisitlamasi, diizenli egzersiz ve kilo takibi ile
ideal viicut kitle indeksinde kalinmasin1 saglayacak dogru besin tercihleri

olusturmalidir (33).



Beslenmenin Degerlendirilmesi ve Prensipleri

Beslenmede temel prensipler olarak; farkli gidalar yenmeli, viicut kilosunu
ideal diizeyde tutmak icin gida alimi diizenli fiziksel aktivite ile desteklenmeli,
diyetin iceriginde bol miktarda hububat, sebze ve meyve bulunmali, seker ve tuz
alimi kisitlanmali ve 1limhi diizeyde tutulmalidir. Sebze ve meyve tiiketimi
onerilenden az olarak gergeklestirilmektedir. Beslenmenin degerlendirilmesinde,
plazma proteinlerinin miktar1 bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Yetersiz besin

alimi sonucunda plazma proteinlerinin sentezinde ve plazma diizeylerinde azalma

beklenmektedir (34).
Beslenme ile Tlgili Temel Sorunlar

Beslenmenin igerigi agisindan, sanayilesme ile son yiizyilda ortaya c¢ikan
ciddi sorunlar bulunmaktadir. Beslenme igerigi agisindan en ciddi sorunlar olarak

gida hijyeni, gida katki maddeleri ve genetigi degistirilmis gidalar sayilabilir:
Gida hijyeni

Beslenmedeki temel prensiplerden biri de yiyecek ve igeceklerin
islenmesinden tiiketimine kadar hijyen ve sanitasyonun korunmasidir. Gida kaynakli
hastaliklarin biiylik cogunlugunda; Salmonella, Campylobacter, E.Coli ve Listeria
olmak tizere dort grup bakteri sorumludur. Oda 1s1s1 besinlerde bakteri iiremesi i¢in
uygun sartlar1 hazirlar. Bakteriler geometrik bir ¢ogalmayla ¢ok hizli bir sekilde
sayilarint arttirip tehlikeli bir boyuta ulasabilirler. Daha seyrek olarak, Botulinum
toksinleri ve Shigella grubu bakteriler de besinlerle bulasarak hastalik olusumuna yol
acabilir. Cevresel etmen olarak; plastik esaslh {irtinlerdeki yapistiricilar, boyalarda
kullanilan kimyasal maddeler, poliklorine bifenil (PCB), civa gibi endiistriyel
bulaganlar gidalara bulasarak hastaliga yol acabilir. Tarimsal etmenler olarak;
tarimsal kimyasallar, insektisitler, otobur etlik hayvan beslenmesinde kontrolsiiz
sekilde hayvan yemine eklenebilen antibiyotik, hormon ve et artiklar1 insanlarda
hastaliga yol agabilmektedir. Bu hastaliklarin 6nlenebilmesi i¢in, kontamine yiyecek
ve igeceklerin iretimine, dagitilmasina izin verilmeyecek yasal diizenlemeler
bulunmaktadir. Tiiketicilerin de iirlinleri uygun sartlarda saklama, kontaminasyondan
koruma ve hijyene uygun pisirme, tiiketme davraniglarini bilingli sekilde gostermesi

gerekmektedir. Yiyecek hazirlarken ve tliketirken ellerin temiz sekilde yikanmasi ve



yiyeceklerin dogru 1sida pisirilmesi, gida kaynakli hastaliklar i¢in alinabilecek
tiikketici 6nlemlerinin baginda gelmektedir. Ayrica buzdolabinda farkli 1silar i¢in her
gidanin farkli bir uygun saklama siiresi vardir. Bu siirelerin bilinerek buzdolabinda
gereginden uzun siire tutulmus gida tiikketiminden kaginilmasi gida hijyeni ve
sanitasyonu i¢in O6nemlidir. Hazir gidalarin etiketlerine, son kullanma tarihlerine,
saklama kosullarina dikkat edilmesi, siipheli her tiirlii yiyecegin tiiketiminden
kaginilmasi, gidalarin tiiketilmeden once temiz yikanmasi, gida hazirlanmasi ve
tiketiminde kullanilan alet ve kaplarin uygun sicaklikta yikanmasi, c¢oplerin
yiyeceklerden uzak tutulmasi, etlerin iyi pisirilmesi, dondurulup ¢dziinmiis gidalarin
tekrar dondurulmasindan kaginilmasi saglikli bir beslenme ve gida hijyeni igin
alinabilecek basit ve temel tiiketici davraniglaridir. Mutfagin  havalandirmasi,
temizligi, sicakligi, nem orani kontrol edilmeli ve saglikli besin hazirlanmasi igin

uygun sartlarin devamliligi saglanmalidir (35).
Gida katki maddeleri

Gida katki maddeleri, gida iiriinlerinin tadini, rengini, kivamini ayarlamak, raf
Omrilinli uzatmak, biyolojik ve besleyici degerini korumak ve gidada meydana
gelebilecek biyolojik bozulmalar1 6nlemek amagclariyla kullanilan dogal veya yapay
Ozellikli maddelerdir (36).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 1956 yilinda 40 iilkedeki 114 yapay renk
maddesi ile 50 dogal renk maddesini iceren listeyi onaylamasiyla gida katki
maddelerinin kullanim1 yaygin hale gelmistir. WHO nun resmi iznine paralel olarak
teknolojinin gelismesi, kolay ve hizli {iretim imkanlar1 sunmasi nedeniyle gida katki

maddelerinin kullanimi biiyiik oranda artmistir (37).

Gida katkit maddelerinin yaygin ve yiiksek miktarda kullanilmalari1 sebebiyle
Omiir boyu toplam maruz kalim miktar1 ve maruz kalinan gida katki maddesi ¢esidi
artmaktadir. Bununla beraber gida katki maddelerinin alerjiden kansere kadar
degisen bir¢cok hastaliga ve istenmeyen etkilere yol agabildigi bilinmektedir. Gida
katk1 maddelerinin ¢ocuklarda noéropsikolojik bozukluk ve hiperaktiviteyi
arttirabilecegi, duyarli bireylerde anaflaksi, iirtiker, anjiyoddem, vaskiilit, kontakt
dermatite, hatta baz1 gida katki maddelerinin DNA hasar1 olusturarak fetal
degisimlere yol agabildigi gosterilmistir (38, 39, 40). Yapilan bir hayvan



calismasinda, gida boyasi olarak kullanilan 11 farkli gida katki maddesinin, karaciger
ve bobrekte hiicresel diizeyde mitokondriyal solunumu % 16 ile % 100 arasinda

azalttig1 gosterilmigtir (41).

GD gida

Gen teknolojisi son yillarda hizli bir ilerleme gostermis ve c¢esitli bilimsel
alanlarda kullanilmaya baglanmistir. Genetik a¢idan bakildiginda rekombinant DNA
teknikleri gibi teknikler kullanilarak genler {izerinde bir¢ok degisiklik yapmak,
genleri izole etmek, farkli bir canliya aktarmak miimkiin hale gelmistir. Bu
degistirilebilen ve aktarilabilen genlerin mevcut oldugu canliya genetigi degistirilmis

organizma (GDO) veya transgenik organizma ad1 verilmistir (42 - 46).

Hizla gelismekte olan bu teknoloji sayesinde, son yillarda enzim ve
fermantasyon  teknolojilerindeki  gelismeler GDO’larin  gida  sanayisinde
kullanilmasii saglamistir. Bu yontemle iiretilen iirlinler baslica: Misir, patates,
domates, piring, soya, bugday, kabak, bal kabagi, aycicegi, yer fistig1, baz1 balik
tiirleri olmustur. Ayrica muz, ahududu, kiraz, ¢ilek, ananas, biber, karpuz, kavun ve
kanola gibi {irlinler iizerinde calismalar devam etmektedir. Bu sekilde genetigi

degistirilmis gida sanayisi tiriinlerine de GD gida adi verilmistir (47 - 50).

Bu biyoteknolojik ilerleme, GD gidalarla ilgili risk ve zarar kavramlarim
beraberinde getirmigtir. Glinlimiizde saptanan bu zararli etkilerden biri
biyoteknolojik yoOntemlerle {liretilmis besindeki alerjik proteini kodlayan genin
transferiyle GD besinin alerjen 6zelliginin artmis olmasidir (51, 52). Saptanan diger
bir zararli etkisi de gen aktariminda kullanilan isaretleyici genlerin asil genle birlikte
kullanilmastyla genlerin patojen mikroorganizmalara ge¢mesi sonucu antibiyotige
direngli enfeksiyonlarin ortaya c¢ikmasidir. Ayrica besin olarak alinan yabanci
DNA’larin hiicrelere taginabilecegi ve boylelikle insan DNA’sinda genetik defektlere
yol agabilecegi de gosterilmistir (53). Bunlara ek olarak GD gidalarin éniimiizdeki

yillarda biyolojik ¢esitliligi azaltacagini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (54 - 56).

Bu agidan bakildiginda yapilan bazi caligmalar ile GD gidalarin faydalari,

riskleri, zararlari, kabul edilebilirligi yeniden goézden geg¢irilmeli ve GD gida



tikketiminde ihtiyatlilik prensibi esas alinmalidir. Zararsiz oldugu kanitlanana kadar

tiim GD gidalara ihtiyatli davranilmalidir (57).

Beslenme Bozukluklari ve Topluma Etkileri

Insanlar iizerinde yapilan arastirmalarda, yetersiz beslenen toplumlarda ¢cocuk
O0lim hizinin on kata kadar artabildigi goriilmiistiir. Japonya’da savas yillarinda
cocuklarin beslenmesi bozulunca, 6énce 138 cm olan 12 yas boy ortalamasi, 136
cm’ye inmistir. 1950 yilindan sonra ¢ocuklara okulda iyi kalite ek besin verilmesi ile
12 yas boy ortalamasi 142 cm’ye ¢ikmistir. Gelismis iilkelerde, beslenme biliminin
verilerinden yararlanilmis ve rasitizm, pallegra, skorbiit, demir eksikligi anemisi, iyot
eksikligine bagh tiroit bozukluklar1 gibi bir¢ok 6nemli ve yaygin hastalifin oniine
gecilebilmistir. Fakat gelismis iilkelerde yanlis ve dengesiz beslenme sonucunda,
obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus, kalp-damar hastaliklar1 ve bazi
kanser tiirleri ortaya ¢ikmistir. En sik 6liim sebepleri olan kalp-damar hastaliklar ve
kanser tiirlerinin 6nemli bir kismi i¢in en Onemli Onlenebilir sebep, yanlis ve
dengesiz beslenmedir. Diinya Saghk Orgiitii’niin 2006 yilindaki raporuna gére;
‘gelismekte olan iilkelerde her ii¢ kisiden biri vitamin ve mineral eksikliklerinden
etkilenmekte ve bu sebeple gelisme geriligi, enfeksiyon ve dogumsal bozukluklarin
siklig1 artmaktadir. A vitamini yetersizligi anne Oliimlerinin % 18’inden, demir
yetersizligi gebelikte anne Oliimlerinin % 18’inden, ¢inko eksikligi c¢ocuk
Oliimlerinin % 5,5’inden sorumludur’. Yetersiz ve dengesiz beslenme immiin sistemi
baskilamakta ve hastaliga yakalanma oranini arttirmakta, hastaliklarin daha agir
gecirilmesine yol agmaktadir. Iscilerin yetersiz beslenmesi, is giicii kaybma ve is
kazalarinin artmasma yol agmaktadir. Ulkemizde hayvancilik yaygin olmasina
ragmen, et ve siit verimi yetersiz oldugundan, hayvansal gidalara ulagmak
zorlagmaktadir. Gelir dagilimindaki dengesizlikler, ekonomik sorunlar sonucunda
niifusun 6nemli bir boliimii, yeterli ve dengeli beslenme yerine en ucuz besinleri
tercih etmektedirler. Biitiin bu faktorlerin iizerine bir de beslenme konusunda
bilgisizlik ve egitimsizlik, onyargilar ve yanls bilgiler, hijyen eksikligi de eklenince
beslenme bozukluklari daha da artmaktadir. Ozellikle gebelikte anne ve dogum
sonrast ilk yillarda bebek-cocuk beslenmesinde yetersizlikler sonucunda, telafisi

imkansiz, zihinsel ve fiziksel gelisim gerilikleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeplerle,
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normal biiyiime ve gelisme diizeyinin yakalanmasi, saglikli ve zihinsel yonden
yeterli bireylerden olusan bir topluma ulasilmasi i¢in tiim bireylerin yeterli ve

dengeli beslenmesi sarttir (58).
Beslenme Metabolizmasi
Metabolizmaya giris:

Beslenme ile giinliik enerjinin saglanmasi i¢in yaklasik olarak; % 55-60
oraninda Karbonhidrat, % 25-30 oraninda yag, % 10-15 oraninda protein alinir.
Karbonhidrat alimi % 20’nin altina indigi zaman metabolik asidoz gelisir. Yaglarin 1
graminin oksidasyonu 9 kcal, protein ve karbonhidratlarin 1 grami ise 4 kcal enerji
saglar. Viicutta sentezlenen enerji, yasamin devami i¢in gerekli olan; biyosentezler,
mekanik isler, iyon pompalar1 ve viicut 1sisinin saglanmasinda kullanilir.
Metabolizma reaksiyonlarinin tek amaci enerji saglamak degildir. Enerji saglamanin
(ATP) yam sira indirgeyici gii¢ (NADPH+H") ve biyomolekiillerin sentezi igin
yapitaslar1 olusumu da metabolizma reaksiyonlar1 sonucunda miimkiin olur. Alinan
besinlerin sindirimi sonucunda, temel besin maddelerinin serbestlesip absorbe edilen
yapitaslari; glikoz, fruktoz, galaktoz, amino asit ve gliserollerdir. Glikoz, yag asidi ve
bazi aminoasitlerin metabolizmasi sonucunda olusan asetil koenzim A, sitrik asit
(TCA) siklusuna girer. Bu reaksiyonlar sirasinda NADH ve FADH:2 olusur. Glikoz,
yag asidi ve bazi aminoasitlerin metabolizmasinin ara basamaklarinin bazilarinda ve
NADH ile FADH2’nin elektron transport zincirine ulagmasi sonucunda enerji
olusumu (ATP sentezi) ger¢eklesir. Besinsel karbonhidratlarin son iirlinii glikozdur.
Az miktarda olusan fruktoz ve galaktoz da karacigerde glikoza doniistiiriiliir. Enerji

metabolizmasinin isleyisini glikoz temelinde 6zetleyecek olursak:

“’Glikojen < Glikoz <« A) Glikuronik asit sentezi B) Pentoz-fosfat yolu C)
Glikoliz — Laktik asit — (Pirtivik asit) — A)Glikoneogenez. B)Asetil KoA — A)
TCA siklusu B)Yag asiti sentezi.”’

Tiim bu reaksiyonlarin ve dongiilerin diizenini daha iyi ve detayli anlamak

i¢in aglik-tokluk biyokimyasini incelemek faydali olacaktir (59).

Achik-tokluk biyokimyasi
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Saglikli, dengeli ve yeterli beslenmek, temel yasamsal fonksiyonlarin devami
icin ¢cok Onemlidir. Diyetle yiyecek alimi fizyolojik ve psikolojik mekanizmalarin
etkisi altindadir. Beyinde aclik, tokluk ve yemek alimi diizenlenmesi i¢in uyari
merkezleri bulunmaktadir. Hipotalamik néronlar, istah degistirme etkisi bulunan
maddeler olan endokanabinoidler sentezleyerek acligi diizenler. Kandaki leptin
diizeyi bu mekanizma ile santral sinir sistemi lizerinden etkili olur. Ac¢lik merkezi
hipotalamusun lateral bolgesinde, tokluk merkezi ise ventromedial hipotalamustadir.
Hipotalamik aglik ve tokluk merkezi, yiyecek alimini, doyma ve aglik dongiisii ile
ideal diizeyde belirler. Aclik-tokluk dongiisii fizyolojik bir cevap olarak ortaya ¢ikar.
Bu dongii icin, normal sartlarda 06zel bir gayret veya suurlu bir dikkat
gerekmemektedir. Psikolojik sartlar olarak, yemek yeme zevki, tat, lezzet, sosyal
cevre gibi etmenler de yiyecek aliminda etkili olur. Fizyolojik sartlarda kan glikoz
diizeyindeki degisikliklere gore hormonal diizenleme olur. Aclik ve toklukta salinan
hormonlara gore hipotalamustaki aglik-tokluk merkezleri uyarilir ve bu miikemmel
dongii ile ideal gida alimi saglanmis olur. Aghikta kan glikoz diizeyindeki diisme
sonucunda, pankreastan glukagon, adrenal bezden epinefrin kana salinir. Bu
hormonlar karacigere gelince, depo glikojeni glikoza cevrilir ve kana salinir. Bu
sekilde kisa siireli aglikta kan glikoz diizeyinin yiikselmesi saglanmis olur. Kan
glikozu yiikseldigi zaman ise pankreastan insiilin salinir. Karaciger ve kaslarda
glikozun glikojene g¢evrilmesi saglanmis olur. Tokluk durumunda; Karacigerde;
glikokinaz ve glikojen sentetaz aktive olur, glikoliz ve glikojen sentezi aktif sekilde
devam eder. Glikoz 6 fosfat artisi, Heksoz Mono Fosfat (HMP) yolunu aktifler.
Insiilin/Glukagon oranmin artisi ile glikoliz uyarilir. Fosfofruktokinaz -1 ve piriivat
kinaz aktiflenmesi ile glikoliz devam eder. Bu yolakta olusan Asetil KoA, enerji
sentezinde ve lipit sentezinde kullanilir. Artmis insiilin/glukagon orani
glikoneogenezi de inaktive eder. Besinlerin sindirilmesi sonrasinda emilen yag
asitleri silomikron olarak lenfatik sisteme gecer. Karacigerden once, periferal
dokulara ve trigliserit olarak depolanmak {izere adipoz dokuya gider. Karacigerde
sentezlenen trigliseritler, VLDL ve LDL i¢inde kan yolu ile periferal dokulara taginir

(60, 61).

Beslenme metabolizmasindaki onemli baz1 bozukluklar
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Insiilin Direnci ve Diyabetes Mellitus: insiilin direnci; dolasimdaki normal
konsantrasyondaki insiiline kars1 azalmis cevap olarak tanimlanir. Obez, diyabetik

olmayan bireyler ve tip 2 diyabetik bireylerde insiilin direnci goriilebilir (62).

Insiilin direncinin altinda yatan patofizyolojik sebepler yeterince
aydinlatilamamistir. Genellikle insiilin direncinin altinda insiilinin aktivite kusuru
goriilmektedir. Insiilin direncinin rutin klinik degerlendirmede o6l¢iimii, dglisemik
insiilin klemp metodu ile yapilabilir ve boylelikle insiilin fonksiyonlar1 indirekt
olarak degerlendirilmis olur. Insiilin direncinin genis bir spektrumu vardir. Klinik
tabloda, normal glisemik degerler ve artmis insiilin diizeyinden, insiilin artmis
olmasina ragmen hiperglisemiye farkli tablolar goriilebilir (63). Insiilin direnci
sendromu veya degisik isimlendirmeleri ile sendrom X, metabolik sendrom,
sayilacak bazi klinik ve laboratuvar bulgularin bir arada goriilmesi tablosudur.
Insiilin direnci, hiperinsiilinemi, obezite, dislipidemi, hipertansiyon durumlar
hastada bir arada goriilebilir. Insiilin direnci tespit edilen hastalar metabolik sendrom
acisindan degerlendirilmelidir. Metabolik sendrom daha sonra daha detayli olarak
incelenecektir (64). Insiilin reseptorii ile iliskili genlerin cesitli mutasyonlar:
tanimlanmistir. Insiilin reseptdr gen mutasyonu nadir goriiliir fakat mutasyon goriilen
hastalarda insiilin direnci siklig1 artmistir. Glut 4, glikojen sentaz gibi genlerde
meydana gelen mutasyonlar da insiilin direnci ve tip 2 diyabet gelisimi ile ilgili

bulunmustur (65).

Insiilin direnci; puberte, gebelik gibi siireglerde adaptasyon ve homeostazisi
stirdiirmek amaciyla gegici olarak fizyolojik bir sekilde de ortaya ¢ikabilir (66 - 68).
Insiilin direnci, obezite, hipertansiyon gibi ek hastaliklar olmaksizin goriilebilir.
Obez olmayan ve glikoz toleranst normal bireylerde de insiilin direnci goriilebilecegi

gosterilmistir (69).

Insiilin direncinde; insiilin reseptdriiniin konsantrasyonunda, affinitesinde
veya her ikisinde meydana gelen anormallikler insiilinin etkinligini bozar. ‘Down
Regulasyon’; dolasimda siirekli yiiksek insiilinin ortaya ¢ikardigi insiilin reseptor
sayisindaki azalmay1 tanimlar. Muhtemelen insiilinin hiicre i¢inde artmis yikilimi1 da
bu tabloya eslik etmektedir. Ancak insiilin reseptorii ¢ogunlukla insiilin

duyarliliginin tek belirleyicisi degildir. Mekanizmalari heniiz tam netlesmemis olsa
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da insiilin direnci c¢ogunlukla hiicre i¢i postreseptor sinyal yolaklarmin
aktivasyonundan kaynaklanmaktadir. Genetik yatkinlik, obezite, sedanter yasam,
yaslanma ile insiilin direncinin gelisimi artmaktadir. Insiilin direnci kilo alim ile
artarken, kilo verilmesi ile azalir. Boylelikle insiilin direnci gelisiminde yag
birikiminin 6nemi anlasilmaktadir. Yag dokusunun depolama ozelligi disinda
sekretuar bir organ ozelligi de bulunmaktadir. Adipozitlerde leptin, adiponektin,
rezistin yapilir ve bu diizenleyici maddelerin insiilin direnci gelisiminde rolil
bulunmaktadir. Obezitede goriilen serbest yag asitlerinin artisinin insiilin direnci
gelisiminde etkisi bulunmaktadir. Insiilin direnci gelisimi periferik dokularda;
karacigerde artmus glikoz yapimi ve kasta azalmis glikoz alimi ile karakterizedir
(70).

Insiilin direnci ve tip 2 diyabet patofizyolojisinde hiicresel sinyal
proteinlerinin roliinii ve muhtemel klinik dnemini test etmenin en iyi yollarindan biri

transgenik sican modelleri olabilir (71).

Insiilinin metabolizmada ¢ok 6nemli bir gérev iistlendigi ve ayn1 zamanda
insiilinin mutlak eksikliginin ketoasidoza yol actigi transgenik farelerde
kanitlanmistir. Transgenik insiilin iiretim kusurlu dogan fareler dogumdan kisa bir
siire sonra ketoasidoza girerek Olmiislerdir. Heterozigot hayvanlarin ¢ogu ise klinik
olarak normal bulunmustur. Siddetli insiilin direnci ile seyreden genetik sendromlu
hastalarda yapilan klinik gozlemler de sayilan hayvan deneyleri ile paralellik

gostermektedir. (72, 73).

Heterozigot olarak insiilin reseptér geni kusuru bulunanlar, klinik olarak
semptomsuzdurlar veya sadece hafif bir glikoz intolerans1 gosterirler. Bu sekildeki
deney hayvanlarinda heterozigot insiilin reseptoriine IRS-1’in hatali bir aleli
eklendiginde bir post reseptdr defekti eklenmesi yoluyla insiilin direnci artar ve
sonugta diyabetin klinik bulgular1 ortaya ¢ikar. Bu durum transgenik poligenik
hastalik modeline bir 6rnektir. (74).

Obezite, sedanter yasam tarzi, sigara i¢imi, diisiik dogum agirlig1 ve perinatal
malnutrisyonun insiilin direnci gelisimi ile ilgisi gosterilmistir. Adipoz doku ve bu
dokudan salinan hormonlar, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks bozukluklari, ilerleyen

yas, genetik ve ¢evresel nedenler de insiilin direnci gelisiminde etkilidir. Yakin
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zamanda elde edilen verilerde insiilin direnci gelisiminde diisiik dereceli inflamasyon
gbzlendigi de bildirilmistir. Insiilin Direnci Ile Yag Doku Arasindaki Iliski; adipoz
doku ile ilgili sasirtici bir kesif, sadece trigliseridler icin basit bir depo islevi
gormedigi, ayn1 zamanda birgok peptid ve sitokin salgilayan aktif bir endokrin organ
olmasidir. Salgilanan peptidler arasinda; leptin, adiponektin, rezistin sayilabilir.
Sitokin olarak ise TNF alfa salgilandig1 bilinmektedir. Leptin, rezistin ve adiponektin
yag dokudan salinarak, enerji metabolizmasini ve insiilin duyarliligini diizenler. Yag
dokunun yerlestigi lokalizasyona gore endokrin aktivitesindeki degisiklikler halen

incelenmektedir (75).

Lipotoksisite hipotezi McGary ve arkadaslar1 tarafindan ortaya atilmistir.
Artan hiicre i¢i lipit birikiminin belirli bazi hiicresel sinyal yolaklarini ve
fonksiyonlarini bozdugunu, boylelikle insiilin direnci gelisiminde lipit birikiminin
onemli rolii oldugunu iddia etmislerdir. Yapilan hayvan deneylerinde lipit birikimi

ile insiilin direnci arasindaki iliski gosterilmistir (76).

Kim ve arkadaglar1 transgenik lipoatrofik farelerde sinyal aktivasyonun
azaldigin1 ve insiilin direncinin goriilmedigini, yag doku transplantasyonu ile ayn
hayvanlarda insiilin direnci ortaya ¢ikabildigini gostermislerdir (77). Pankreas beta
hiicrelerindeki intraseliiler lipit metabolizmasi, insiilin sekresyonun diizenlenmesinde
rol almaktadir. Hiicre i¢i lipit homeostazisinde meydana gelen degisiklikler insiilin
direnci ve tip 2 diyabet gibi insiilin direnci ile ilgili durumlarin nedeni olabilir (78).
Yag dokudan salinan leptin, rezistin ve adiponektin ile insiilin direnci arasinda bir

iliski oldugu agiktir.

Leptin; tokluktan sorumlu olan adiposit salgist bir proteindir. Leptin
seviyeleri obezitede artar ve beyinde IL-1 salgisim arttirir, IL-6 ve TNF alfa

tiretiminin artmasini saglayarak insiilin direnci olusumunda rol alir.

Adiponektin; yag dokusundan salinan ve anti-aterosklerotik Ozellikleri
bulunan bir plazma proteinidir. Obezite ve tip 2 diyabette adiponektin diizeyleri
azalir. Insiilin direnci gelisiminde ve insiilin direnci sendromu komplikasyonlarmin

ortaya ¢ikmasinda adiponektin diizeylerinin azalmasi etkilidir.

Resistin: Yakin zamanda tanimlanan ve adipositlerce sentez edilen bu madde

PPAR (Peroxisome Proliferator Activated Reseptors; karbonhidrat ve yag
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metabolizmasini diizenleyen hiicre i¢i reseptor sistemi) sisteminin bir parcasidir ve

insiilin direnci olusumunda etkilidir. (79).

Sekil 1’deinsiilin direnci ile hastaliklarin olusumu arasindaki iligki

gosterilmistir.

Sekil 1: Insiilin direnci olusumu ve hastahklarla iliskisi:
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Leptin direnci: Viicut yag kitlesinin artmasi kandaki leptin seviyesinin
artmasina yol acar. Bu durumda leptinin beyinde etkili olarak, yeme istegini ortadan
kaldirmasi ve istah1 baskilamasi gerekir. Oysa obez bireylerde, yag dokusu ve kan
leptin seviyesi artigina paralel bir istah azalisi ve viicut kitle indeksinin normal
sinirlara gelmesi goriilmemektedir. Kandaki yiiksek leptin seviyelerine ragmen, istah
ve kalori alimi yiliksek diizeyde seyretmektedir. Leptinin kandaki yiiksek

konsantrasyonunun beyinde etkili olamamasi durumu leptin direnci olarak
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adlandirilir. Leptin direncine yol agabilecek muhtemel sebeplerin birincisi, leptinin
kan-beyin bariyerini asmak ig¢in kolaylastirilmis transportta kullandigi transport
proteinin doygunluga ulagsmasi ve beyine leptin girisinin durmasi olarak
aciklanabilir. Leptinin beyine ulasmasindaki ikinci yol olan ventrikiiler bosluk ve
koroid pleksus ile hipotalamus birbirinden ependimal bariyer ile ayrilir. Ependimal
bariyerdeki leptin reseptorleri doygunluga ulastifinda daha fazla leptinin beyine
ulagmas1 miimkiin olmaz. Leptin direncine yol agan ii¢lincii mekanizma olarak,
beyne gegen leptinin, Niikleer faktor-kappa B etkisiyle, etkinlik gostermesinin
onlenmesi gosterilebilir. Obez bireylerdeki yiiksek Niikleer faktor-kappa B diizeyleri
leptinin sinyal yolaklarini1 bozarak, leptin direnci olusmasina yol agmaktadir. Leptin

direnci olusumu sonrasinda insiilin direncine yol agmaktadir (80).

Obezite: Obezite, viicut yag doku Kkitlesinin asir1 artisi ile karakterize olan
viicut agirhgmi diizenleyen sistemlerin bozuklugudur. Insanlarin siirekli yiyecek
bulma imk&ninin olmadigr ve giinliikk yasam i¢in simdikinden daha fazla enerji
harcamalar1 gereken donemlerde, alinan fazla kalorilerin yag olarak depolanmasina
yonelik genetik yatkinligin yasamsal bir 6nemi bulunmaktaydi. Giiniimiizde ise
sanayilesmis ve gelismis toplumlarda, sedanter yasam tarzi, yiyecek bollugu,
yiyeceklerdeki ¢cok genis lezzet cesitliligi, ucuz fiyath islenmis {irtinlerin fazlalig1 hig
kuskusuz obezite epidemisine yol agan onemli sebeplerdir. Obezite insidansinin
giderek artan bir hizda biiylimesi ve epidemi seklinde ortaya ¢ikmasi, insiilin direnci
ve diyabet basta olmak Tlizere bircok hastalik ile siki iligski igerisindedir ve

giinlimiiziin en 6nemli halk saglig1 sorunlarinin baginda gelmektedir (81).

Obezite, latince ‘obesiteus’ sozcliglinden tiremistir. Kelime anlami
‘yemekten dolay1’ olarak ifade edilebilir. Ingilizce’de ise ‘obesity’ kelimesi ile ifade

edilir ve sismanlik, fazla yiiklenme gibi anlamlar1 bulunmaktadir (82).

Kilo alimi, fiziksel, kimyasal, hormonal ve néronal mekanizmalarla kontrol
altinda tutulur. Bu diizenleyici mekanizmalarin bir kismindaki bozukluk obezite ile
sonlanir. Obezite, multifaktoriyel, kronik ve tedavisi zor bir hastaliktir. Temelde
harcanandan yiiksek kalori alinmasina dayanan, islenmis besinlerin tiiketimi ve

fiziksel aktivitenin azligi, kadinlarda ve ileri yas ile birlikte siklig1 artan obezite igin
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en 6nemli etyolojik faktor beslenme aliskanligi olarak ifade edilebilir (83).

Obezite sikliginin artisi, eriskinleri tehdit eden bir saglik sorunu iken, giderek

cocuklarda da problem haline gelmeye baslamistir (84).

Obezite, birgok kronik ve hayati tehdi edebilen hastaliga sebep olur.
Metabolik sendrom, insiilin direnci, tip 2 diyabet, uyku bozuklugu, hormonal
bozukluklar, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, inme, derin ven trombozu,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, gastrointestinal problemler, obstriiktif uyku apne
sendromu, azalmis hiicresel immiinite, psddotiimdr serebri, kolon, rektum, prostat,
bobrek, meme, serviks, endometrium, safra kesesi, over basta olmak tizere iliskili
maligniteler, artmis karin i¢i basinci, depresyon, bipolar bozukluk, agorafobi, diisiik
benlik saygisi, diigiik hayat kalitesi gibi biyolojik, psikolojik ve sosyal bir¢cok
bozukluk obezite ile iliskili bulunmustur (85, 86).

2.2. Organizmada oksidatif stres ve antioksidan yanit

Oksijenin metabolik yolaklardaki etkisi, radyasyon, ilaglar ve zararl kimyasal
maddelere maruziyet sonucu organizmada siirekli olarak serbest radikal olusumu
mevcuttur. Olusan bu serbest radikaller oksidatif stresi meydana getirirler.
Antioksidan sistem enzimleri bu serbest radikalleri etkisiz hale getirerek
organizmada dengenin korunmasin1 ve yasamin devaminm saglarlar. Oksidatif stres
artis1 ve antioksidan sistemin bu durum karsisinda yetersiz kalisi ile olusan oksidatif

hasar 100’den fazla hastalik olusumunda yer almaktadir (87).

Aerobik organizmalarda disaridan alinan oksijen bir dizi reaksiyondan
gecerek suya doniisiir ve bu arada organizma icin gerekli olan enerji sentezlenir.
Oksijenin toplam miktariin % 2-3 kadari suya donlismeyip oksijen kaynakli
radikalleri olusturur. Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu siiperoksit
radikali, iki elektron alarak indirgenmesi sonucu hidrojen peroksit olusur. Ugiincii
elektronun eklenmesi ile hidroksil radikali, dordiincii elektronun eklenmesi ile su
olusur. Siiperoksit ve hidrojen peroksit radikalleri ¢ok toksik olmamalaria ragmen,
demirin katalitik etkisi ile kolaylikla asir1 reaktif hidroksil radikaline doniisebilirler.
Bu sebeplerle siiperoksit ve hidrojen peroksit daha zararli hale donmeden, hemen
enzimlerle metabolize edilmelidir. Serbest radikaller reaktif yapilari nedeniyle lipit,

protein ve niikleik asitlere zarar vererek hiicre yapisinmi bozarlar. Organizmada
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antioksidan sistem bileseni olarak gdrev alan; Superoksit dismutaz (SOD), Glutatyon
Peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon Transferaz (GST), Katalaz (CAT), Glutatyon
Rediiktaz gibi enzimler, vitaminler ve metal iyonlarin1 baglayan ¢ok sayida proteinler

de bulunur (88, 89).

2.3. Norodavranis

Davranig bilimi, sinir bilimin alt dallarindandir. Davranis bilimi, hayvanlarin
hayatlarim1  korumak, tiirlinli devam ettirmek i¢in c¢evreye gosterdigi uyumu
(adaptasyonu) ve davranig bicimlerini incelemektedir. Davranis bilimi ile ‘’ne, nasil,
nicin’’ sorularina cevap aranir. Davraniglar ¢ok basitten, cok karmasiga kadar
degisen bir spektrumda gozlenebilir. Davranis tiirlerinin bir kismi 6zellikle bazi
omurgasiz tiirlerde kodlanmis olarak bulunur ve 6grenilmeden ortaya ¢ikar. Insanda
ve diger omurgali hayvanlarin ¢ogunda, bircok davranis ise kisisel deneyimler ile
dogum sonras1 6grenme sonucu olusabilir ve gelisebilir. Davranislar istemli veya
istemsiz olabilir. Aragsal davranislar istenmeyen davranistan kagma, kaginma veya
istenen duruma yaklasma seklinde gozlenebilen istemli kontrol altindaki
davraniglardir. Davranis biliminde ‘nasil’ sorusuna cevap aranirken, temel tip
bilimlerinin tiim dallariyla iliski kurulmaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan davranig
testlerine dair iki farkli ekol bulunmaktadir. Etolog olarak adlandirilan ve hayvan
davranislarint dogal ortamda incelemekten yana olan birinci grupta Konrad Lorenz
ve Karl von Frisch gibi bilim adamlar1 bulunmaktadir. Ivan Pavlov ve Edward L.
Thorndike gibi bilim adamlarinin aralarinda bulundugu deneysel psikolog ve
norofizyologlar ise laboratuvar ortaminda hayvan davranis deneyleri yaparak
davranisi etkileyen birgok diger ¢evresel faktorii ekarte etmekten yanadirlar. Hayvan
davraniglarinin siireci ve mekanizmasi arastirilarak hayvan ve insan beyninin nasil
calistigl ortaya konulabilir ve bu sayede insandaki davranis bozukluklarina ¢oziim
getirebilecek bilgilere ulasilabilir. Daha 6nce yapilan galismalarda farkli memeli
gruplarinda beyin yapisi, islevleri ve davranis seviyesindeki yakinlik sebebiyle
hayvan calismalarindan elde edilecek bilgilerin insan i¢in de gecerli olacagi

gosterilmistir (90, 91).
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Norodavramssal testler:

Hayvanlarla noérodavranigsal testler yapabilmek i¢in Oncelikle etik
komitelerden onay almak gerekmektedir. Deney yapilacak laboratuvarin da hayvan
barindirma ile ilgili mevzuata uygun oldugunu belgelemesi gerekmektedir.
Laboratuvar ortamindaki davranigsal deneylerde en sik kullanilan deney hayvanlar
sigan ve maymundur. Aslinda maymun yapisal olarak insana daha yakindir fakat
maymunun yiiksek maliyeti ve bakim zorlugu sebebiyle siganlar daha yaygin olarak
davranigsal deneylerde kullanilmaktadir. Yirminci ylizyilda bilimsel aragtirmalar i¢in
baz1 sigan tiirleri evcillestirilmis ve bunlarin farkli 6zelikteki genetik hatlar1 (genetic
lines) gelistirilmistir. En sik kullanilan sigan tiirleri; Wistar, Sprague-Dawley, Long-
Evans, Brown Norway ve bunlarin farkli genetik hatlar1 olarak sayilabilir.
Davranigsal bozukluklarla ilgili modeller olusturulmakta ve bu bozukluklarin
tedavisi icin  deneyler yapilmaktadir. Davramis  deneylerinde  sonuglar
degerlendirilirken, yapilacak Kkarsilastirmalarda, ¢evresel uyaranlar, cinsiyet,
soy/genetik hat, yas ve fizyolojik durumun benzerligi veya ayniligi hedeflenmelidir.
Davranis1 etkileyebilecek tiim bu faktorlerdeki farkliliklar noérodavranigsal
karsilagtirmanin anlamin1 azaltmaktadir. Davranis deneylerinin genelde erkek
siganlar {izerinde yapilmasinin sebebi disi siganlardaki periyodik 4 giinliik estrus
periyodunda duygusal ve biligsel durumlar1 da etkileyen Ostrojenin kanda ve beyinde

meydana gelen seviye degisiklikleridir.

(“)grenme-Davranls Diizeyi Ol¢iimiinde Kullanllan Bazi Nérodavrams

Testleri:

Acik Alan Testi: Kaygi, kesif aktivitesi ve lokomotor aktivite testi olarak
kullanilmaktadir. 1934 yilinda Hall tarafindan tasarlanmistir (92).

Art1 Labirent Testi: Kaygi oOlclimlerinde en c¢ok kullanilan testtir. 1985
yilinda Pellow ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (93).

Yiikseltilmis Radyal Labirent: Olton ve arkadaslar tarafindan 1979 yilinda

bellek arastirmalari i¢in tasarlanmigtir (94).

Morris Su Labirenti: (Water Maze) 1982 yilinda Morris tarafindan
tasarlanan Morris Su Labirenti hippokampusa bagli mekéansal 6grenme ve bellek

aragtirmalari i¢in kullanilmaktadir (95).
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2.4. Olgiilen biyokimyasal parametrelere dair genel bilgiler
Glikoz:

Normal saglikli bir bireyde kan glikoz diizeyi % 70-100 mg’dir. Yemegi
izleyen ilk 1-2 saat icinde kan glikoz diizeyi % 160-170 mg’1t agsmadan belirli bir
seviyede artarak 2 saat icinde normal smirlara iner. Ogiinler arasinda ve uzun siireli
achikta da kan glikoz seviyesi normal smirlar iginde tutulur. Glikozun bu
diizenlenmesi beyin, eritrosit, retina gibi enerji kaynagi olarak glikoz kullanan
organlar i¢in ¢ok dnemlidir. Dinlenme kosullarinda organizmada kullanilan glikozun
% 60 kadarmi beyin kullanir. Organizmaya gerekli olan glikoz; karbonhidrath
besinler, glikoneojenez ve glikojenoliz olmak iizere ii¢ kaynaktan saglanir. Glikoz;
enerji, NADPH ve metabolik bazi ara maddeleri olusturmak iizere oksitlenir,
karaciger ve kasta glikojen halinde depolanir, glikojen depolama kapasitesi sinirl
oldugundan glikozun fazlas1 yaga doniislir ve bazi sentezler i¢in kullanilir. Kan
glikoz diizeyinin normal sinirlar i¢inde tutulmasini insiilin ve insiilin karsit1 sisteme
ait hormonlar arasmndaki denge saglamaktadir. Insiilin; toklukta pankreas
hiicrelerinden salgilanan bir hormon olup glikoz oksidasyonunu, glikojenez ve
lipojenez yollarm aktifleyerek kan glikoz diizeyinin asir1 artmasini onler. Insiilin
karsit1 sistem; pankreastan salinan glukagon, adrenal medulladan norepinefrin,
adrenal korteksten glikokortikoidler ve hipofiz 6n lobundan salinan biiyiime
hormonunu kapsamaktadir. A¢likta insiilin karsit1 sistem devreye girip, glikojenoliz
ve glikoneojenezi aktifleyerek, glikoz kullanimini baskilayarak kan glikoz diizeyinin
azalmasini 6nler. (96).

Insiilin:

Insiilin geni, insiilinin sentezlendi§i ve salinmadan &nce graniillerde
depolandig1 pankreatik adaciklarin beta hiicrelerinde eksprese edilir. Beta
hiicrelerinden insiilin salinim1 kan glikoz diizeyindeki artis ile baglar. Eger sekretuar
uyar1 devam ederse gecikmis ve uzamis bir cevap olarak aktif insiilin sentezi baglar.
Insiilin sentezini ve insiilin salinimin1 baslatan en 6nemli uyaran glikozdur. Glikoz
hiicre i¢i metabolizmadaki etkileri otonomik sinir sisteminin normal kolinerjik

etkileri ile birleserek beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunu saglar. Intestinal

hormonlar, 16sin, arjinin gibi bazi aminoasitler ve sulfoniliireler gibi bazi ajanlar
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insiilin sekresyonunu baslatir ama insiilin sentezi {izerine etkileri yoktur. Insiilinin
anabolik bir hormon olarak baslica fonksiyonlari; glikoz ve amino asitlerin
transmembran ulagimi, karaciger ve iskelet kaslarinda glikojen olusumu, glikozun
trigliseridlere doniisiimii, niikleik asit sentezi ve protein sentezidir. Insiilinin
metabolizmadaki baslica fonksiyonu; viicut agirligmin igte ikisini teskil eden, kalp
kasi, fibroblast, yag hiicreleri ve ¢izgili kas hiicreleri igerisine glikoz transport hizini

arttirmaktir. (97).

Insan insiilin geni 11. Kromozom kisa kolunda yerlesmistir. Prekiirsér bir
molekiil olan preproinstilin, 11500 molekiil agirliginda bir peptiddir. Pankreasin beta
hiicresinin graniiler endoplazmik retikulumu igerisinde; preproinsiilin mRNA’s1 ile
kodlanir. Mikrozomal enzimler preproinsiilini sentezledikten hemen sonra
proinsiiline pargalarlar. Proinsiilin clathrin ile kaplanmis salgr graniillerinin
bulundugu golgi aparatinda depolanir. Salgilanan molekiiliin olgunlasmasi, clathrin
kilifinin kayb1 ve proinsiilinin; insiilin ve her iki peptid zincirini baglayan bir peptid
olan C peptide proteolitik parcalanmasi ile olusur. Normal olgunlasmis, kilifsiz salgi
graniilii, esit molar miktarda insiilin, C peptid ile az miktarlarda pronsiilin ve
parcalanmis ara iiriinleri icerir. Insiilin, A zincirinde 21, B zincirinde 30 aminoasit
igeren, toplam 51 amino asitten olusan iki peptid zincirli bir proteindir. Zincirler
birbirlerine iki disiilfid bagi ila baghdir. Ayrica A zinciri iginde 6. ve 11.
Aminoasitler arasinda zincir i¢i bir disiilfit kopriisii vardir. Insan insiilinin molekiiler
agirhigr 5808°dir. Endojen insiilinin 3-5 dakikalik yar1 émrii vardir. Insiilinazlar
tarafindan karaciger, bobrek ve plasentada katabolize edilir. Insiilinin yaklasik %
50’si karacigerden ilk geg¢is sirasinda uzaklastirilir. Normal eriskinlerde pankreastan
giinliik insiilin salimi 30 {initedir. Insiilin konsantrasyonu sindirimin baslamasindan
8-10 dakika sonra artar ve 30-35 dakika sonra pik diizeyine ulasir. Bunu
postprandiyal glikoz konsantrasyonunda azalma izler. 90-120 dakika sonra normal
diizeyine gelir. Plazma glikoz diizeyi 80-100 mg/dL arasinda iken insiilin salinimini
uyaramaz. Invitro deneylerde diger insiilin salgilaticilarin etkili olmasi i¢in ortamda
instilin olmasinin gerekliligi gosterilmistir. Bazal insiilin salinimi1 uyar1 olmaksizin
aclikta salmman insiilin miktaridir. Uyarilmis insiilin salinimi, beta hiicresinin
sindirilmis gidaya cevaben, gida alimi sonrasi insiilin salinimidir (98). Asagidaki

sekil 1’de ve 2’de insiilin molekiiliiniin ikili zincir ve ii¢ boyutlu heksamer yapisi
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yapisi gosterilmistir.

Sekil 2: Insiilin (ikili zincir yapis1): https://en.wikipedia.org/wiki/Insulin
Erigim tarihi: 13.06.2016. Web kaynagindan modifiye edilmistir (99).
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Sekil 3: Insiilin (ii¢ boyutlu heksamer yapi)
https://en.wikipedia.org/wiki/Insulin Erisim tarihi: 13.06.2016. Web kaynagindan
modifiye edilmistir (99).

Insiilin reseptorii:

Insiilinin etkisi, insiilinin hedef hiicre membraninin yiizeyindeki reseptoriine
baglanmasi ile baslar. Insan viicudundaki farkli birgok hiicrede insiilin reseptdrii
mevcuttur. Ozellikle yag, karacier ve kas hiicrelerinin insiiline biyolojik yamt
olusturmasi, insiilinin bu dokulardaki reseptoriine baslanmas1 ile olusur. Insiilin
reseptorleri instlini  hizli, yliksek Ozgiillikle ve pikomolar diizeyinde bile
taniyabilecek affinitede baglarlar. Insiilin reseptorii, tek bir gen tarafindan kodlanan,
iki protein subunit iceren membran glikoproteini olup, ‘Biiylime Faktorii Reseptor
Ailesi’ iiyesidir. Insiilin molekiiliinii baglayan 135000 kda biiyiikliigiindeki alfa
subuniti daha biiyliktiir ve tamamiyla hiicre dis1 yerlesimlidir. Daha kii¢iik olan
95000 kda biiytikliigiindeki beta subunit ile alfa subunit dilsiilfit bag: ile baglidirlar.
Beta subunit hiicre membranini boydan boya gegerek sitoplazmaya kadar ulasir ve
hiicre i¢indeki kisminda oOzellesmis sinyal yolaklarini baslatan tirozin kinaz

aktivitesine sahiptir. Insiilin alfa subunite baglandiginda, betasubunit kendisinin
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otofosforilasyonunu baslatir. Betasubunit aktive oldugunda insiilin reseptor substrat-
1 (IRS-1), insiilin reseptor substrat-2 (IRS-2) ve diger bazi substratlar1 igeren protein
komplekslerinin bir araya gelmesi saglanarak, metabolik yolaklarin fosforile
olmasina yol agar. Aktive olan bu substratlar genelde iki yolagi aktive ederler: 1.
yolak; insiilinin biiylime etkilerini gosteren mitojenik yolak, 2. yolak; insiilinin besin
metabolizmasi ile ilgili etkilerini gosteren metabolik yolaktir. Metabolik yolak aktive
oldugunda, fosfatidil inositol-3 kinaz (PI3 kinaz)’in aktivasyonu glikoz transporter
(GLUT) 4 tasiyan vezikiillerin hiicre membranina hareketini baslatir. Boylelikle
hiicre igine glikoz girisi artar. Glikojen ve lipit sentezi artar. Insiilin reseptor
kompleksi rat sarkom proteini (Ras) kinaz iizerinden, mitojen aktive edici protein
(MAP) kinaz yolaklar1 ile hiicre ¢ekirdegine etki ederek temelde insiilinin biiylime
etkilerinin goriilmesini saglar. (98). Asagidaki sekil 2°de insiilin reseptoriiniin yapisi

ve mekanizmasi gosterilmistir

Sekil 4: (lnsiilin reseptériiniin yapis1 ve mekanizmasi. Kaynak:
http://drrosedale.com/blog/2011/11/08/avandia-under-fire-with-dr-ron-rosedale-and-
shelley-schlender/#axzz4BRaleNwK. Erisim tarihi: 13.06.2016. Web kaynagindan
modifiye edilmistir (100).
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Total protein

Total protein, dolasimdaki proteinin tamamidir ve kanin en Onemli
bilesenidir. Total protein miktar1 degerlendirilirken, albiimin ve globulin gibi protein
fraksiyonlarinin miktar1 hakkinda bilgi sahibi olmak gereklidir. Total protein 6l¢iimii
sonucunda, karaciger, bobrek, kemik iligi hastaliklari, metabolik ve beslenme

bozukluklarinin tani ve tedavisi mumkiin olmaktadir.
Albiimin

Albilimin, total proteinin % 55-65’ini olusturur ve insan plazmasinda en ¢ok
bulunan proteindir. En 6nemli biyolojik fonksiyonlari, bilirubin, uzun zincirli yag
asitleri ve farmasdtik bilesikler gibi ¢ok sayida ligandi tagimak ve baglayarak
saklamak, plazmanin ozmotik basincim1 korumak ve endojen aminoasit kaynagi
olmaktir. Alblimin diistikliigii ile beslenme bozukluklar1 arasinda sik1 bir iligki vardir.
Nefropatiler, yanik, enteropatiler ve malabsorpsiyon bozukluklar1 gibi durumlar da
alblimin diisiikliigiine yol acabilir. Hiperalbiiminemi ise daha nadir goriliir ve
siddetli dehidratasyon ve vendz staz gibi durumlarda ortaya cikabilir. Siddetli
hipoalbiiminemi intravaskiiler onkotik basingta dengesizlik olusturarak 6dem
olugmasina yol acgar. Albiimin 6l¢iimii, serum kalsiyum ve magnezyum diizeylerinin
dogru belirlenmesi i¢in énemlidir. Bu iki iyon alblimine baglanir ve albiimin diisiisii

iyonlarin seviyesini de diisiiriir (101).
Organizmada anorganik makroelementler ve eserelementler

Insan viicudunda yer alan elementler, organizmadaki miktarma gore
makroelement ve eser element olarak ikiye ayrilirlar. Giinde 100 mg’in {iistiinde
alinmasi gereken ve viicuttaki miktar1 gramla ifade edilen elementler, makroelement
olarak adlandirilirlar. Kalsiyum, magnezyum, fosfor, sodyum, potasyum ve klor
insan viicudunda diger minerallere gore daha fazla bulunurlar. Esansiyel olarak
adlandirilan elementler, canlilik ile ilgili islevlere katkida bulunan, eksikliginde bir
bozukluk ortaya c¢ikaran ve biyoelement olarak adlandirilan makro ve eser
elementlerden olusur. Biyokimyasal reaksiyonlarda enzim aktivitesini diizenleyen
veya enzimlerin prostetik gruplarinda bulunan diger biyoelementler ¢ok az miktarda
bulunduklarindan eser (iz=trace) element adimi1 alirlar. Demir, bakir, ¢inko basta

olmak flizere bu eser elementler viicutta toplam miktar olarak mg diizeyinde
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bulunurlar ve giinde 100 mg’dan daha az alinmalar1 gerekir. Organizmada temel
olarak; kalsiyum, magnezyum ve fosfor yapisal, sodyum ve potasyum membran
fonksiyonlar ile ilgili, kobalt, bakir, demir, molibden, selenyum ve ¢inko enzimlerde

prostetik grup olarak islev gormektedir.
Demir

Demir viicutta cok sayida 6nemli hayati fonksiyonu bulunan bir eser
elementtir. Insan viicudunda 4-5 g demir bulunur. Viicuttaki demirin en biiyiik kismu,
hemoglobin ve myoglobin yapisindaki hem grubunda bulunur. Geriye kalani demir
tasinmasinda ve depolanmasinda gorevli olan proteinler ile birliktedir. Ferritin,
transferin ve hemosiderin ve transferin ile demir iyonlar birlesmektedir. Demir, et,
karaciger, sakatat, yumurta gibi hayvansal gidalarin yani sira 1spanak, fasulye, ceviz,
pekmez gibi bitkisel gidalarla alinir. Demir eksikligi diinyada en yaygin besinsel
eksikliktir. Demir ve total demir baglama kapasitesindeki degisiklikler, demir alimu,
emilimi, depolanmas1 ve serbest birakilmasiyla ilgili ~mekanizmalardaki
degisikliklerin sonucudur. Demir miktarindaki degisimler, anemiler, nefrotik
sendrom, siroz, hepatit ve beslenme bozukluklari ile ilgili hastaliklar i¢in gosterge
olmaktadir. Demir ve total demir baglama kapasitesindeki degisiklikler hastalik

tanis1 i¢in mutlaka birlikte degerlendirilmelidir (102).
Kalsiyum

Oksijen, karbon, hidrojen ve azottan sonra kalsiyum viicutta en ¢ok bulunan
5. elementtir. Siitte, kaynak sularinda, hayvansal proteinlerde, cesitli sebze ve
meyvelerde bulunur. Kalsiyum emiliminde, 1,25-dihidroksikolekalsiferol (Ds
vitamini) gorev almaktadir. Erigkin bir insanda 1,2 kg kalsiyum bulunur. Kalsiyum,
kas kasilmasinda, kapiller damar ve membran gegirgenliginde, kan pihtilasmasinda
(Faktor 1V) gorev almaktadir. Cesitli enzimlerin aktivatorii olarak gorev alan
kalsiyum ayrica kas ve sinir sisteminin uyarilma mekanizmasinda rol oynar. Kemik

ve dislerin yapisinda kalsiyum fosfat ve kalsiyum karbonat tuzlar1 seklinde bulunur
(103).

Magnezyum

Magnezyum biitliin hiicrelerde hiicre i¢i sivinin temel katyonlarindan biri

olarak bulunur. Klorofilin yapisinda bulunur ve yesil yaprakli bitkilerle viicuda
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alimir. Sinir isteminin asir1 uyarilmasini Onleyerek normal sinir-kas iletisinin
devamini saglar. Magnezyum, hiicre i¢inde fosfat grubu transferi yapan, glikokinaz,
heksokinaz, fosfofriiktokinaz, Kkreatin kinaz, fosfataz, fosforilaz, enolaz,
fosfoglikomutaz enzimlerinin  aktivatoriidiir. Ayrica DNA  replikasyonu,

transkripsiyon ve translasyon iginde magnezyum gereklidir (104).
Fosfor

Fosfor, hayvansal ve bitkisel gidalarla alinir. Yetigkin bir insanin viicudunda
yaklagik 620 g fosfor bulunur. Fosfat seklinde hiicre icinde ve hiicre disinda esit
miktarda fosfor bulunmaktadir. Kalsiyum ile birleserek kemikteki hidroksiapatit
kristallerini olustururlar. Organizma icin Ca/P oram orani énemlidir. Fosfolipid,
fosfoprotein, niikleotid ve niikleik asit yapisinda fosfor bulunur. Plazmada tampon
sistemi olusumunda katkist bulunan fosfor, c¢esitli enzimlerin modifikasyonunu

saglayarak metabolik yollara katkida bulunur (105).
Ure ve BUN

Ure, karacigerde, protein ve aminoasit metabolizmasinin son iiriinii olarak
sentezlenir. Bu nedenle iire sentezi, beslenme ile giinliilk protein alimi ve endojen
protein metabolizmasina baglhdir. Metabolik siirecte iiretilen iirenin % 40-60
civarinda bir kismi1 yeniden kana ge¢mek {izere, bobreklerde proksimal tiibiildeki
akis hizinda bagimsiz olarak glomeriler filtrasyon ile yeniden emilir. Distal
tiibiildeki emilim ise {iriner akis hizina baglidir ve antidiiiretik hormon ile diizenlenir.
Prerenal, Renal ve Postrenal iire yiiksekligi sebepleri goriilebilir. BUN hesabi: 1 mol
iirede 28 g azot bulunmaktadir. 1 mol iirenin agirligr ise 60 g’dir. 60/28=2,14
oranindan yola ¢ikarak kan iire degeri 2,14’e boliindiigiinde kan iire azotu (BUN;

Blood Urea Nitrojen) hesaplanmis olur (106).
ALT

Alanin amino transferaz (ALT), amino gruplarinin aktarilmasi ile alfa keto
asitlerin geri cevrilebilir sekilde amino asitlere doniisiimiinii katalizleyen bir
enzimdir. Karacigerdeki ALT aktivitesi, kalp ve iskelet kasindaki aktiviteden 10 kat
fazladir. Bu sebeple yliksek serum ALT diizeyleri oncelikle parankimal karaciger
hasarin1 diislindiiriir. Alt hepatositlerin sitozoliinde bulundugundan, yiiksek serum

ALT diizeyleri i¢in, hepatosit membran biitiinliigiiniin bozulmus olmasi gerekir.
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ALT, AST’ye gore karaciger hastaliklarinin tanisi agisindan daha yiiksek bir
hassasiyete sahiptir. Alkol alimi, penisilin, salisilat, opiat ile hafif veya orta diizeyde
artig goriliir. Viral, toksik veya kanlanma bozukluguna bagl akut karaciger nekrozu,
siroz, ekstrahepatik kolestazda, orta veya ileri diizeyde ALT yiiksekligi gortilebilir
(107).

AST

Aspartat aminotransferaz (AST), en yiliksek aktiviteyi karaciger ve iskelet
kasinda sergilemekle birlikte, kalp kasi, iskelet kasi, beyin, bdbrek, akciger,
pankreas, eritrosit, lokositler dahil olmak iizere ¢esitli dokularda bulunur. AST
Olclimii, karaciger, safra hastaliklari, miyokard infarktiisi ve iskelet kaslarinin
hasarinda gosterge olarak kullanilmaktadir. AST/ALT oranmin artmasi, karaciger
hasarinin artis1 yoniinde yorumlanabilir. Alkol alimi, penisilin, salisilat, opiat ile
hafif veya orta diizeyde artis goriiliir. Viral, toksik veya kanlanma bozukluguna baglh
akut karaciger nekrozu, siroz, ekstrahepatik kolestazda, orta veya ileri diizeyde AST
yiiksekligi goriilebilir (108).

Kreatinin

Kreatinin kaslarda bulunan kreatin ve fosfokreatinin metabolik bir Uriiniidiir.
Bu sebeple kreatinin iiretimi kas kiitlesi ile dogru orantilidir ve kisa stireli olarak
degisimi beklenmez. Bobrek hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde kullanilan kreatinin,

glomeriil fonksiyonlarini degerlendirir. BUN ile birlikte degerlendirilir ve bdbrek

hasarinda, fonksiyon bozuklugunda miktarlarinda artis gortliir (109).

ELISA metodu ile dl¢iilen veya formiille hesaplanan diger parametrelere dair

bilgiler materyal-metot boliimiinde, ilgili basliklarda verilmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma dizaym ve o6rneklem biiyiikliigii

Aragtirma; prospektif, randomize, kontrollii hayvan deneyi olarak
yapildi. Bu c¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul Bagkanligi’nin (HADYEK), 21.05.2015 tarih ve 21438139-172 sayili Etik
Kurul Izni ile (EK: 1) Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretimi ve
Deneysel Arastirma Laboratuvar1 (HUDAL) ve Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda, SDU
HADYEK ve HUDAL tarafindan uygun goriilen ve saglanan standart sartlarda
gerceklestirilmistir. Calismada, Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlar
Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuvari tarafindan temin edilen Wistar albino
cinsi toplam 33 adet erkek sican kullanildi. 12 haftalik siganlar Ad libitum kontrol
(AL), iki 6giin beslenen deney grubu (i0), iki 6giin beslenen ve kalori kisitlama
yapilan grup (I0-KK) seklinde 3 gruba ayrildi. Deney hayvanlar1 gruplara rastgele
dagitildi. Aynmi gruplandirma iisiilii ile 6nce her grupta 3 sicanin oldugu bir aylik bir
pilot ¢aligma yapildi. Pilot ¢aligma ile yem miktar1 ve 6giin siireleri belirlendi. Daha

sonra her grupta 8 siganin oldugu 20 haftalik ana ¢aligsmaya geg¢ildi.
3.2. Deney hayvanlarinin bakim ve deney safhalar
Pilot Calisma:

Pilot ¢calismanin amaci siganlarin ne kadar siirede ne kadar yem tiikketecegini
belirlemekti. Bu amagla toplam 9 adet Wistar albino cinsi erigkin (8 haftalik), erkek
sigan kullanildi. Farkli sikliklarda beslenen 3 6&ilin grubu olusturuldu. Siganlar Ad
libitum kontrol (AL) (n=3), Iki &giin beslenen deney grubu (I0), (n=3), iki 6giin
beslenen ve kalori kisitlama yapilan grup (I0-KK) (n=3) olmak iizere toplam iic
gruba ayrildi. Her bir sigan, Eurotype 2 tipi ve 2 si¢an barindirabilecek kapasitede
standart tek kafeste barindirildu.

Pilot calisma Oncesinde, tiim sicanlar, 1 haftalik uyum dongiisii ile giindiiz
aktif olmalar1 i¢in 12 saat karanlik, gece uyumalar1 i¢in 12 saat aydinlik olacak
sekilde 151k dongiisiine maruz birakildilar. Siganlar, tim deneyler boyunca, standart

151k (12 saat giin 15181 / 12 saat karanlik), 1s1 (19-21 ° C), nem (% 45-60) kosullarinda
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tutuldu. Kontrol grubundaki siganlar, tartilip verilen yeteri kadar (Ad libitium) yem
(Yem Kurumu Standart Sican Yemi) ve (Ad libitium) su ile beslendiler. Standart
yemin enerji igerigi: 2,55 kcal/g idi. Sicanlar 1 ay siire ile bu on c¢alismaya tabi
tutuldular.

[k hafta, her grubun belirlenen 6giin saatlerinde 20°ser dakika yeme ulagmasi
sagland1. Bu siire ikinci haftada 30 dakika, liglincti haftada 45 dk. 4.haftada ise bir
saat olacak sekilde tedricen artirildi. Bu sirada, 6giin siirelerinin basinda ve
sonundaki yem miktarlar tartilarak aradaki farktan yola ¢ikip, siganlarin her 6gtinde
belli siirelerde tiikettikleri yem miktar1 hesaplandi. Sonugta, 1 aylik 6n ¢alismanin
ardindan, bir siganin bir gilinde yiyecegi ortalama yem miktar1 belirlendi ve bu
miktarin tiikketilmesi i¢in her 6giinde hayvanlara taninacak siirelere karar verildi. AL
grubunun tiiketiminden yola ¢ikilarak sicanlarin viicut agirligina gére gram basina
yiyebildigi yem miktar1 hesaplandi. Bu miktar iizerinden ana ¢alismada, 1O ve 10-
KK gruplarina verilecek yem miktarlar1 da hesaplanmis oldu. IO grubu igin, AL
grubunun yedigi miktardaki yem ikiye béliinerek, birer saatlik iki 6giinde verildi. 10-
KK grubu igin, AL grubunun yedigi miktardaki yem % 20 eksiltilip, kalori
kisitlamasi yapildiktan sonra kalan miktar ikiye boliinerek, birer saatlik iki 6gtlinde

verildi.

Belirlenen yem miktarlarini siganlarin yiyebilecegi ideal siire bir saat olarak
belirlendi. Sonugta; 10 ve 10-KK gruplarin da ayni standart yem ile (Yem Kurumu
Standart Sican Yemi) beslenmesine ve giinliik yemlerin her giin sabah saat 09:00-
10:00 ve aksam 16:00-17:00 arasinda hayvanlarin kafeslerine konulmasina karar
verildi. Pilot calismada, AL grubundaki sicanlarin viicut agirlhigina gore
hesaplandiginda, gr basina 0,06153 gr yem tiikettikleri goriildii. Bu sonugtan yola
cikarak ana caligmadaki hayvanlarin viicut agirligina gore gerekli hesaplamalar
yapildiginda, IO grubu igin giinliik 20 gr, IO-KK grubu igin 16 gr yem tiiketmeleri
gerektigi hesaplandi.

Tiim siganlar 1 aylik deney boyunca saglikli bir sekilde beslenme diizenlerine

devam ettiler ve deneyi tamamladilar. Hic¢bir grupta su kisitlamas1 yapilmadi.

Ana Calisma:
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Sicanlar Ad libitum kontrol (AL) (n=8), Iki 6giin beslenen deney grubu (i0),
(n=8), iki 6giin beslenen ve kalori kisitlama yapilan grup (I0-KK) (n=8) olmak iizere
toplam ti¢ gruba ayrildi. Her bir sigan, pilot ¢calismada ve ana ¢aligmada, Eurotype 2

tipi, 2 sican barindirabilecek standart tek kafeste barindirildi.

Siganlar, tim deneyler boyunca, standart 11k (12 saat giin 15181 / 12 saat
karanlik), 1s1 (19-21 ° C), nem (% 45-60) kosullarinda tutuldu. Tiim siganlar, hem
pilot caligma hem de ana c¢alisma Oncesinde, 1 haftalik adaptasyon dongiisii ile
giindiiz aktif olmalar1 i¢in karanlik, gece uyumalari i¢in aydinlik ortama alistirildilar.
AL grubu yeteri kadar (ad libitium) su ve yem (Yem Kurumu Standart Sigan Yemi)
ile beslendiler. Standart yemin enerji igerigi: 2,55 kcal/g idi. IO grubu pilot ¢alisma
sonucuna gore belirlenmis olan giinliik yiyebilecegi miktar iki G6giine bdolerek
beslendi. 10-KK grubuna yeteri kadar (ad libitum) su verildi ve pilot ¢alisma
sonucuna gore giinliik almasi gereken yemin % 20 kadar1 kisitlanarak beslendi. 1O ve
I0-KK gruplar1 da aym standart yem ile (Yem Kurumu Standart Sican Yemi)
beslendiler. Giinliikk yemleri her giin sabah saat 09:00-10:00 ve aksam 16:00-17:00
arasinda verildi. Kontrol grubuna Ad libitum, iki Ogiin grubuna pilot ¢alisma
sonuglarina gore 20 g/giin (sabah ve aksam ogiinleri i¢in 10’ar g), kalori kisitlamasi
yapilan gruba ise 16 g/giin (sabah ve aksam ogiinleri igin 8’er g) olacak sekilde

yemleri verildi.

Tiim siganlar 20 haftalik deney boyunca saglikli bir sekilde beslenme
diizenlerine devam ettiler ve deneyi tamamladilar. Hi¢bir grupta su kisitlamasi

yapilmadi.

Tiim gruplar 12 haftalik 8’er sicandan olusturuldu ve baslangic agirliklar:
soyleydi: Ad libitum kontrol grubu: 320,00+18,58 g. Iki &giin beslenen deney grubu
326,37+11,21 g. Iki 6giin beslenen ve kalori kisitlama yapilan grup: 325,50+23,19 g.
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Resim 1: Deney hayvanlarinin barinma ortamlari
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Tablo-1: Sicanlara verilen standart yemin icerigi

Icerik Miktar (%)
Protein 23.0
Karbonhidrat 65.0
Mineral mix 4.0
Vitamin mix 2.0
Lif 1.0
Su 3.0
Kalori (kcal/g diet) 3.8
% alimlar %100

[0 ve I0-KK gruplarma yemleri giinliik tartilip her sabah 09.00’da ve aksam
saat 16.00°da verilmistir. Ogiin siiresi olarak bir saat yeme ulasma izni verilmistir.
Sicanlarin agirliklart haftalik olarak 0,1 gr hassasiyetindeki dijital terazi ile dl¢iildi

(GF-6000; A&D Company Limited, Japan).

Siganlar 20 hafta siireyle devam eden beslenme diizenlenmesini takiben 20
haftanin sonunda, siganlar 6grenme laboratuvarina transfer edildi. 3 giin adaptasyon
i¢in bekletildikten sonra, 5 giinliik 6grenme deneyleri uygulandi. Deney sonunda i.p.
olarak uygulanan % 10’luk ketamin (Alfamin, Alfasan IBV.)-% 2’lik ksilazin
(Alfazin, Alfasan IBV.) anestezisi altinda dekapite edilerek deney sonlandirildi.

Sicanlar dekapite edildikten sonra kan ornekleri ve karaciger, bobrek, yag,
kas, beyin dokulari alindi. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda, elde edilen serumlarda ve
karaciger, bobrek, yag, kas, beyin doku homojenatlarinda biyokimyasal analizler
yapildi. Bobrek ve karaciger dokulari formaldehit i¢ine alinarak histopatolojik

inceleme yapildi.

34



3.3. Biyokimyasal analizlerde kullanilan malzeme ve aletler
1- Sogutmali santrifiij: Eppendorf MR5415 (Almanya)
2- Santrifiij: Jouan B4I (Fransa)

3- Derin dondurucu: Ugur (Tirkiye), Wise Cryo -80°C derin
dondurucu.

4- Hassas terazi: Scaltec SPB 33 (Isvicre)
5- Vorteks: Niive NM 100 (Tiirkiye)
6- Otomatik pipetler: Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)
7- Homojenizator: Janke & Kunkel Ultra-Turrax T25, (Almanya)
8- pH metre: Hanna Instruments (Portekiz)
9- Manyetik karistirict: Niive (Tiirkiye)
10- Sonikator: UW-2070 Bandeun Electronic, (Almanya).
11- Biyokimya analizorii: Beckman Coulter AU 5800 (USA)
12- ELISA yikayici: Biotek Instruments ELX50. (USA)

13- ELISA okuyucu: Oganon Teknika Microwell system Reader 530. (
Austria)

14- Shaker (Calkalayici): Jenway 1000 model manyetik karigtirici. (UK).

15- Hassas terazi: GF-6000; A&D Company Limited, Japan

Kullanilan Kimyasal Maddeler:

pH 7.00, 50 mM Fosfat tamponu (PBS) i¢in Kullanilanlar:

e KH2PO4

e Na:HPO4
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PBS hazirlamisi: pH 7.0, 50 mM Fosfat tamponu i¢in; Primer olarak; 2,722 g
KH2PO4, sekonder olarak; 4,258 g Na2zHPO4 kullanildi. Primer/ Sekonder orani, 4/6
olacak sekilde 1 1 distile su icin hesaplanip, hassas terazide (Scaltec SPB 33. Isvicre)
tartild1 ve volumetrik kap icinde, bir miktar distile suda ¢oziinerek hassas bir bigimde
1 ’ye tamamlandi. Tampon pH’si, pH metre (Hanna Instruments. Portekiz) ile

kontrol edilerek tam 7.0 oldugu goriildiikten sonra kullanildi.
3.4. Dokularin homojenizasyonu ve serum eldesi
Serum eldesi:

Serum eldesi igin, jelli, diiz tiipe alinan kan Orneklerinden, 4000 g’de 4
dakika sogutmali santrifiij sonrasi elde edilen serumlar1 ependorf tiiplerine ayrildi ve
porsiyonlandi. Serumlar analizin yapildig: tarihe kadar —80 °C’de muhafaza edildi

(Wise Cryo. Germany).
Doku homojenizasyonu:

Karaciger, yag, kas, beyin dokulari, hassas terazide tartilip (Scaltec SPB33.
Germany) 1/10 oraninda, pH 7.0 50mM fosfat tamponu (PBS) ile 10 Kkat
seyreltilerek, homojenize edilmistir. Homojenizasyon islemi iki adimda

tamamlanmistir:

Ilk adimda doku mekanik pargalayici (Janke & Kunkel Ultra-Turrax T25,
Almanya) ile yaklasik olarak 1 dk pargalanmis ve ikinci adimda 30 sn sonikatore
(UW-2070 Bandeun Electronic, Almanya) maruz birakilmigtir.

Elde edilen homojenatlar 10000 g’de +4 °C’de 10 dakika siireyle, sogutmali
cihazda santrifiij edilmistir. (Rotanta 460. Germany) Daha sonra doku
homojenatlarinin  slipernatanlarinda otoanalizérde mikroprotein tayini yapildi.
Dokularin slipernatantlar1 alimip ependorf tiiplerine porsiyonlanarak, analizin

yapildig tarihe kadar —80 °C’de muhafaza edildi (Wise Cryo. Germany).

ELISA ve spektrofotometrik yontem ile metabolik enzim, hormon ve

oksidatif stres parametreleri ¢alisildi.
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3.5. Biyokimyasal parametrelerin dl¢iimii

Serumda; AST, ALT, total protein, albiimin, Ca, Mg, Fe, kreatinin, iire ve
glikoz diizeyleri, Beckman Coulter AU 5800 (USA) otoanalizorde, Beckman Coulter

marka ticari kit ile dl¢iildii. Cihaz Resim 3’de gosterilmistir.

Resim 3: Biyokimyasal analizler i¢in kullanilan cihaz ve arastirmaci:

Glikoz 6l¢ciim prensibi:

Glikoz, adenozin trifosfat (ATP) ve magnezyum iyonlarinin varliginda
heksokinaz (HK) enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyon ile glikoz 6-fosfat ve
adenozin difosfat (ADP) aciga ¢ikarir. Glikoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6P-DH),
glikoz-6 fosfat1 spesifik olarak glikonat-6 fosfata okside eder ve NAD* es zamanl
olarak NADH’ye indirgenir. Enzimatik UV testi (heksokinaz yontemi) ile 6l¢iiliir.
Reaksiyonlar sonucunda absorbansta 340 nm’de meydana gelen artis numunedeki

glikoz konsantrasyonu ile orantilidir (110).

Glikoz + ATP — (HK ve Mg*? varhi@inda) Glikoz-6-fosfat + ADP
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Glikoz-6-fosfat + NAD* — (G6P-DH varhginda) Glikonat-6-P + NADH +
H+
Glikoz Ol¢limii, Beckman Coulter marka (USA) ticari kit kullanilarak,

Beckman Coulter AU 5800 model (USA) otoanalizoérde calisildi. Kolorimetrik
kinetik UV 6l¢tim yapildi. Sonuglar mg/dL olarak verildi.

Albiimin 6l¢iim prensibi:

Bromkresol yesili albiiminle reaksiyona girdiginde renkli bir kompleks
olusturur. Albiimin-BCG kompleksinin absorbansi biyokromatik olarak 600/800
nm’de Olclliir ve absorbans ile numunedeki albiimin konsantrasyonu orantilidir.

Albiimin 6lgtimii serum ikter, hemoliz ve lipemi durumlarindan etkilenir (111).
Albiimin + Bromkresol yesili — (pH 4,2°de) Yesil kompleks

Alblimin 06l¢iimii, Beckman Coulter marka (USA) ticari kit kullanilarak,
Beckman Coulter AU 5800 model (USA) otoanalizérde kolorimetrik olarak caligildu.
Sonuglar g/dL olarak verildi.

Total protein 6l¢iim prensibi

Weichselbaum metodunun modifikasyonuna dayanan bir prosediir ile total
protein 6l¢iimii yapilmistir. Bakir iyonlar1 alkali ortamda en az iki peptid bagi igeren
polipeptidler ve proteinler ile reaksiyona girerek mor, menekse renkli bir kompleks
olusturur. Bakir-Protein kompleksinin absorbansi bikromatik olarak 540/660 nm’de

Ol¢iiliir ve absorbans ile numunedeki total protein konsantrasyonu dogru orantilidir.
(112).

Protein + Cu*?> — (OH" varh@inda; alkali ortamda) Mavi, mor-menekse

renkli kompleks

Total protein 6l¢timii, Beckman Coulter marka (USA) ticari kit kullanilarak,
Beckman Coulter AU 5800 model (USA) otoanalizérde kolorimetrik olarak caligildi.
Sonuglar g/dL olarak verildi.

Demir o6l¢iim prensibi

Demir iyonu miktarin1 6lgmek igin endpoint bir metot kullanildi. Demir

iyonlart1 bagl bulunduklar1 transferinden asetik asit ile girdikleri reaksiyon
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sonucunda ayrilir. Hidroksilamin ve thioglycolate ile serbest kalan Fe*® iyonlari
reaksiyona girerek Fe*? iyonlarma déniisiir. Olusan ferréz iyonlar, Ferrozine ile
reaksiyona girerek hemen bir demir-ferrozine komleksi olusturur. 560 nm’de

absorbans degisimi ile numunedeki demir konsantrasyonu dogru orantilidir.

Transferrin-( Fe*3), — (Asetik asit varh@inda, pH 4,3 ortaminda)

Transferrin + 2 Fe*3
Fe*3 + Hidroksilamin + thioglycolate — Fe*?
Fe*2 + 3 Ferrozine — Fe*?(Ferrozine)s

Demir o6l¢iimii, Beckman Coulter marka (USA) ticari kit kullanilarak,
Beckman Coulter AU 5800 model (USA) otoanalizérde kolorimetrik olarak ¢alisildi.
Sonuglar mg/dL olarak verildi.

Kalsiyum ol¢iimii

Kalsiyum 1yonlar1 Arsenazo Ill ile yogun bir mor renkli kompleks
olusturacak sekilde reaksiyona girerler. Ca-Arsenazo III kompleksinin absorbansi
660/700 nm’de bikromatik olarak Olgiilmektedir ve absorbans ile numunedeki

kalsiyum konsantrasyonu dogru orantilidir.

Ca*? + Arsenazo 111 — (pH 6,9°da) Ca-Arsenazo |11 kompleksi (mor
renkli)

Serum kalsiyum konsantrasyonu o6l¢timii, Beckman Coulter marka (USA)
ticari kit kullanilarak, Beckman Coulter AU 5800 model (USA) otoanalizorde
kolorimetrik olarak calisildi. Sonuglar mg/dL olarak verildi.

Magnezyum ol¢iim prensibi

Magnezyum iyonlart gii¢lii bir bazik ¢ozelti i¢inde ksilidil mavisi ile renkli
bir kompleks olusturur. Olusan renk absorbansi bikromatik olarak 520/800 nm’de
Olciiliir ve absorbans ile numunedeki magnezyum konsantrasyonu dogru orantilidir.

Kalsiyum girisimi GEDTA (Glikoleterdiamin tetraasetik asit) ile elimine edilir.

Mg*? + Ksilidil mavisi — (pH 11,4) Mor Kompleks
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Magnezyum Ol¢limii, Beckman Coulter marka (USA) ticari kit kullanilarak,
Beckman Coulter AU 5800 model (USA) otoanalizérde kolorimetrik olarak caligildi.
Sonuglar mg/dL olarak verildi.

Inorganik fosfor 6lciim prensibi

Inorganik fosfor, molibdatla reaksiyona girerek, bir heteropoliasit kompleksi
olusturur. Kompleks olusumu sonrasi, 340/380 nm’de 6l¢iilen absorbans numunedeki

fosfor konsantrasyonu dogru orantilidir (113).
Inorganik fosfor + molibdat — (H+ varhginda) heteropoliasit kompleksi

Inorganik fosfor ol¢iimii, Beckman Coulter marka (USA) ticari kit
kullanilarak, Beckman Coulter AU 5800 model (USA) otoanalizérde kolorimetrik
olarak c¢alisildi. Sonuglar mg/dL olarak verildi.

Ure ve BUN él¢iim prensibi

Ure, su ve iireaz mevcudiyetinde hidroliz olur ve amonyak ile karbondioksit
ag1a cikar. Ilk reaksiyonda agiga c¢ikan amonyak, glutamat dehidrogenaz (GLDH)
varliginda 2-oksoglutarat ve NADH ile birlesir ve glutamat ile NAD" olusur. Birim
zaman bagina NADH absorbansindaki diisiis lire konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
340 nm’de absorbans degisimi ile numunedeki iire konsantrasyonu dogru orantilidir.

(114).
Ure + 2H,0 — (Ureaz ile) 2 NH4* + CO32
2-oksoglutarat + 2 NH4s* — (GLDH ile) 2 L-glutamat + 2 NAD* + 2H,0

Ure 6l¢iimii, Beckman Coulter marka (USA) ticari kit kullanilarak, Beckman
Coulter AU 5800 model (USA) otoanalizdrde kolorimetrik olarak calisildi. Ure
degeri 2,14’e bolinerek BUN degeri hesaplandi. Sonuglar mg/dL olarak verildi

Doku protein konsantrasyonu élgiim metodu

Dokudaki protein konsantrasyonu 6l¢iimii i¢in pirogallol kirmizi molibdatla
birlesir ve 470 nm’de maksimum absorbansa sahip bir kompleks olusturur. Protein
molekiillerinin amino gruplar1 ile pirogallol kirmizi molibdat kompleksi

baglandiginda absorbans sapmaya ugrar. Maksimum 600 nm absorbansa sahip mavi-
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mor bir kompleks olusur. Bu kompleksin absorbanst numunedeki protein

konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Doku protein konsantrasyonu 6l¢limii, Beckman Coulter marka (USA) ticari
kit kullanilarak, Beckman Coulter AU 5800 model (USA) otoanalizérde kolorimetrik

olarak calisildi. Sonuglar mg/dL olarak verildi

ELISA metodu ile dokuda c¢alisilan parametreler i¢in doku protein

konsantrasyonu ol¢timleri yapilarak sonuclar mg proteine bdliinerek verildi.
ALT ol¢iimii

Alanin amino transferaz (ALT), alanindeki amino grubunu piriivat ve
glutamat olusturacak sekilde 2-oksoglutarata aktarir. Piriivat, NADH ile LDH
tarafindan katalizlenen bir reaksiyona girer. Laktat ile NAD" aciga ¢ikar. NADH
tilkketimi nedeniyle absorbanstaki diisis 340 nm dalga boyunda 6lgiiliir. Absorbans
degisimi ALT konsantrasyonu ile dogru orantilidir (115).

2-oksoglutarat + L-alanin — (ALT varhginda) L-Glutamat + Piriivat
Piriivat + NADH — (LDH varhginda) L-Laktat + NAD*

ALT ol¢iimii, Beckman Coulter marka (USA) ticari kit kullanilarak,
Beckman Coulter AU 5800 model (USA) otoanalizorde kolorimetrik olarak c¢aligildi.

Sonuglar U/l olarak verildi.
AST olciimii

Uluslararasi Klinik Kimya Derneginin (IFCC) tavsiyesine dayanan yontemde,
aspartat aminotransferaz (AST), aspartat ve 2-oksoglutaratin transaminasyonunu
katalizler. L-Glutamat ve oksalasetat olusur. Oksalasetat, malat dehidrogenaz (MDH)
tarafindan L-malata indirgenirken, NADH ise NAD" ‘ya doniistir. NADH tiiketimi
nedeniyle absorbanstaki diisiis 340 nm dalga boyunda ol¢iiliir. Absorbans degisimi

AST konsantrasyonu ile dogru orantilidir (115).

2-oksoglutarat + L-aspartat — (AST varhginda) L-Glutamat +
Oksalasetat

Oksalasetat + NADH + H* — (MDH varhginda) L-Malat + NAD*
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AST o6lgiimii, Beckman Coulter marka (USA) ticari kit kullanilarak, Beckman
Coulter AU 5800 model (USA) otoanalizorde kolorimetrik olarak ¢alisildi. Sonuglar

U/l olarak verildi.
Kreatinin ol¢iimii

Kreatinin alkali ortamda pikrik asitle sari-turuncu bir renk olusturur. 520/800
nm dalga boyunda Oolgiilen absorbansin degisim hizi numunedeki kreatinin

konsntrasyonu ile orantilidir. Olgiim modifiye Jaffe metoduna gére yapildi (116).
Kreatinin + pikrik asit — (alkali ortamda) Kreatinin-pikrat kompleksi

Kreatinin 6l¢iimii, Beckman Coulter marka (USA) ticari kit kullanilarak,
Beckman Coulter AU 5800 model (USA) otoanalizérde kolorimetrik olarak caligildi.

Sonuglar mg/dl olarak verildi.
HOMA-IR hesaplanmasi

HOMA-IR=(Aclik insiilin konsantrasyonu)*(Aclik glikoz

konsantrasyonu)/405 formiiliine gore hesaplandi (117).
LDL hesaplanmasi
Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), Friedewald Formulii ile hesaplanir:
LDL =TC-HDL - TG/5. (118).
3.6. ELISA metodu

Immiinoassay (IA) teknikler: Antijen-antikor iliskisi kullamlarak
molekiillerin varligint ve miktarin1 belirleyen yontemlerdir. Spektrofotometrik
tekniklerle Olgiilemeyecek kadar kiiciik konsantrasyonlarda olan molekiillerin
Olgtimii igin gelistirilmis hassas bir tekniktir. Ortama eklenen antikor mutlaka
kendine 06zgli antijene baglanacagindan, az miktardaki maddelerin tayini ve
interferans riskinin en aza indirilmesi miimkiin olur. IA tekniklerle hormon, ilag,
protein, vitamin ve diger diisiik konsantrasyonlu metabolitlerin 6l¢timii yapilabilir.
IA ¢alismalarinda tavsan, domuz veya fareden elde edilen antikorlar reaktif olarak
kullanilir. Olgmek istedigimiz madde antikor ise bu kez de antikora dzel antijen
kullanilarak 6l¢iim yapilir. IA tekniklerle pikogram (1072 g) diizeyine kadar &lgiim

yapilabilir. ELISA sistemleri 1960’larda radyoimmiinoassasy yontemlere alternatif
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arayan birbirinden bagimsiz iki bilim arastirma grubu tarafindan bulunmus ve bu

bulus 1976 Almanya Bilim Odiiliinii almistir (119).

Olusan antikor-antijen kompleksinin dlciilebilmesi i¢in isaretleyicilere ihtiyag
duyulmaktadir. Isaretleyici olarak; radyoaktif madde kullamilirsa Radyo
Immiinoassay (RIA), enzim kullanilirsa Enzim immiinoassay (EIA), floresan madde
kullaniliyorsa Floresan Immiinoassay (FIA), liiminesan madde kullaniliyorsa

Kemilimiinoassay (ClA) olarak yontem isimlendirmesi yapilir (120).

Enzim Immiinoassay (EIA): Antijen-antikor reaksiyonlarmi gosterebilmek
icin 1isaretleyici olarak enzim kullanan tekniklerdir. EIA teknikleri, kullanilan
reaktiflerin uzun émiirli olmasi, radyasyon tehlikesinin bulunmamasi, basit sistemler
olmasi, otomatize edilebilmesi ile diger metotlara istiinliik gosterir. Bu yontemde
isaretlemede kullanilacak enzimin insan serumunda bulunmamasi ve serumda
bulunan maddelerle interferans vermemesi Onemlidir. Sonucta enzimle isaretli

antikor ile antijen-antikor birlesmesi gosterilir (121).

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA): EIA yontemler temelde
ikiye ayrilir. Antijen-antikor etkilesimi sonrasinda bagli antijenin serbest antijenden
fiziksel olarak ayrildigi immiinoassay yontemi heterojen enzimatik immiinoassay
olarak adlandirilir. Bu ayrilma islemi i¢in mutlaka yikama agamasi yer alir. ELISA
heterojen enzimatik immiinoassay bir yontemdir. Homojen enzimatik immiinoassay
yontemde serbest antijenin ortamdan ayrildigi bir basamak bulunmaz. Heterojen

enzimatik immiinoassay yontem bu sebeple daha hassastir (122).

ELISA metodunda temelde antikor-antijen kompleksi olustuktan sonra,
interferans olusturabilecek diger maddeleri ortamdan uzaklastirmak icin yikama
islemi yapilir. I¢ gepere sikica yapismis olan antijen antikor kompleksi dl¢iiliir. Daha
sonra ortama kromojenik substratlar (renk degistirici maddeler) eklenerek substrat
baglanmis enzim konjugati ile kromojenik substratin reaksiyonundan renkli tirlinler
ortaya c¢ikar. Ortaya ¢ikan renk degisimi, spektrofotometrik bir teknik kullanan
mikropleyt okuyucu cihazi yardimiyla belirlenir. Antijen-antikor baglanmasinda
ortaya cikan degisik problemler sebebiyle farkli ELISA c¢esitleri gelistirilmistir.
(123). Tablo 2’de ELISA c¢esitleri, temel prensipleri ve kullanim alanlari

gosterilmistir.
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Tablo 2: ELISA cesitleri, temel prensipleri ve kullanim alanlar:

Temel Prensibi ve kullanimi

Hucre yuzey antijenlerinin belirlenmesi
icin kullanilir. Yizey antijenleri ve reseptorler
kendilerine 6zgi antikor ve ligandla belirlenir.
Enzim bagh antikor-antijen  kompleksinin
inkiibasyonundan sonra konjugat yikanir ve
ortama enzimin substrati eklenir.

Hucre ylzey antijenine ozgu
antikorlarin
belirlenmesi icin kullantlir. Mikropleyt
kuyucuklari antijen kaplanir ve antikorla ve
enzimle inkibe edilir. Substrat eklenir ve renk
degisimi izlenir.

Antijen  ve  ¢Ozlinebilir  antijen
belirlenmesi
icin kullanilir. Mikropleyt kuyucuklari antijen
kaplanir ~ ve antijen inhibitorli, antijen
inhibitérstiz antikor enzim konjugati ile inklbe
edilir.  Substrat eklenmesi ile olusan renk
degisimi olgilir.

Cozinebilir antijenlerin  belirlenmesi
icin
(antikor-sandwich ELISA), spesifik antikorlarin
belirlenmesi igin (gift antikor sandwich ELISA)
kullanilir. Diger ELISA gesitlerinden 2-5 kat daha
hassas ve 6zguldir.

Hucre yuzey antijenlerinin belirlenmesi
icin
kullantlir.  Antikor enzim konjugati ile hicre
inkiibe edilir. Yikama ve santrifiij sonrasi
substrat eklenerek renk degisimi olgilir.

ELISA
Cesitleri
Direkt
- ELISA
indirekt
- ELISA
Yarigsmali
- ELISA
Sandwich
- ELISA
Direkt
- Hiicresel ELISA
indirekt
- Hiicresel ELISA

Hucre yilizey antijenlerine  0zgi
antikorlarin belirlenmesi igin kullanilir. Antikor
ile hiicre inkiibe edilir. Yikama ve santrifij
sonrasi antikor-enzim konjugati ile inkiibe edilir.
Tekrar yikama ve santrifiij sonrasi substrat
eklenerek renk degisimi olgulir.
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ELISA Cahsilmasi:
Numunelerin hazirlanmasi:

ELISA c¢alisilacaginda, daha onceden porsiyonlanarak derin dondurucuda
saklanan serum ve dokular oda 1sisma getirilerek ¢ozdiiriildi. Cozdiriilmiis
homojenize doku ornekleri 10000 g’de +4 °C’de sogutmali santrifiijde 10 dakika
siireyle santrifiij edildi. Daha sonra doku homojenatlarinin siipernatanlarinda
otoanalizor cihazda mikroprotein tayini yapildi. ELISA analizleri de santrijiif sonrasi
elde edilen siipernatandan calisildi. Serumlarda ise ¢Oziinmiis ve oda 1sisina

getirilmis 6rnekler once vortekslendi ve yeterince karistiktan sonra ¢alisildi.
Reaktif ve standartlarin hazirlanmasi:

Ticari kit igerigindeki tim reaktifler oda 1sisina getirildi ve g¢alkalayicida
yeterli siire calkalanarak homojen hale gelmeleri saglandi. Standartlar, stok
sollisyondan 5 asamali seri diliisyon ile hazirlandi. Stok soliisyondan 120 pl alind1 ve
120 pl standart diliienti ile ependorf tiip i¢inde karistirildi ve vortekslendi. Boylelikle
standart 5 elde edilmis oldu. Bu karistmdan 120 pl alindi ve yeni bir ependorf
tipiinde 120 pl standart diltienti ile karistirilarak standart 4 elde edildi. Benzer
sekilde standartlar %50 diliie edilerek standart 3, 2 ve 1 elde edildi

Calisma Protokolii:

e Standart ve numuneler ¢ift ¢alisilarak ortalamalar1 alindi.

e ELISA tabakasinda, blank (kor) kuyucuguna; numune, antikorla etiketlenmis
biotin, Streptavidin-HRP eklenmedi. Sadece, islem siras1 geldiginde,
Chromogen soliisyonu A-B ve stop soliisyonu eklendi.

e Ilk asamada: standart kuyucuklarma, 50 pl standart ve 50 pl Streptavidin-
HRP eklendi. Standart soliisyonu antikor ile kombine edilmis oldugundan,
standart kuyucuklarina antikor eklenmedi.

e ilk asamada: numune kuyucuklarmna, 40 pl numune ve 50 pl Streptavidin-
HRP, 10 pl ¢alisilan parametreye spesifik antikor eklendi.

e ELISA tabakasinin {izeri seffaf ve yapiskan bir koruyucu ile kapatildi, hassas
bir sekilde calkalandiktan sonra, Etiivde 37 °C’de, 60 dakika inkiibasyona
birakildi.
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e Yikama solisyonu distile su ile 30 kat dilie edilerek hazirlandi.
Inkiibasyondan sonra yapiskan koruyucu tabaka ayrilarak, otomatik yikayici
cihazda, 5 defa yikama islemi uygulandi. Son olarak manuel bicimde
kurulugu kontrol edilen ELISA tabakasinda sonraki asamaya gegildi.

e ikinci asamada: ELISA tabakasindaki tiim kuyucuklara; 50 pl Chromogen
soliisyonu A ve 50 pl Chromogen soliisyonu B eklendi.

e ELISA tabakasinin iizeri seffaf ve yapiskan yeni bir koruyucu ile kapatildi,
hassas bir sekilde calkalandiktan sonra kilitli bir aliiminyum folyo kilif
icerisinde 1siktan korunmasi saglandi. Etiivde 37 °C’de, 10 dakika
inkiibasyona birakildi.

e Uciincii asamada: ELISA tabakasindaki tiim kuyucuklara; 50 pl Stop
soliisyonu eklendi. Kuyucuklardaki mavi renk, saritya doniistii.

e Stop soliisyonu eklenmesinden sonra bekletilmeden, ELISA tabakasi, en geg
15 dakika i¢inde, ELISA okuyucu cihazda, 450 nm dalga boyunda, optik
dansite (OD) okutuldu.

e Tiim ticari ELISA kitleri ayn1 prosediirle ¢alisildi.

Sonuc¢larin hesaplanmasi:

5 seviyeli standartlarin optik dansiteleri ve konsantrasyonlart kullanilarak,
standart egrisi grafigi ¢izildi. Daha sonra numunelerin egri iizerindeki yerlerinden
yola ¢ikarak, her bir numune i¢in grafikte optik dansiteye karsilik gelen
konsantrasyonlar hesaplandi. Dokularda, sonuglar protein miktarina boliinerek hesap
edildi. Ayrica doku sonuglarinin hesaplanmasinda diliisyon faktorii olan 10 dikkate

alindi.
3.7. ELISA ile cahsilan parametreler
KULLANILAN TiCARI ELISA KITLERININ OZELLIKLERI:

Biitiin kitler icin ortak ozellikler: Tim kitlerin markalari: Sunred.
Menseleri: Shangai. PRC. Tipi: Cift Antikor Sandwich ELISA kiti. Tiim kitler, soguk
zincirde teslim alinip muhafaza edilerek kullanildi. Tiim ticari kitler, sican spesifik

olarak temin edildi.
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Ac¢iklama: Kitler i¢in; duyarlilik (sensitivite): sifirdan farkli olarak ayirt
edilebilen en diisiik protein konsantrasyonu olarak dl¢iilmiistiir. Ol¢iim ici (Intra-
Assay) CV ig¢in; diisiik, orta ve yliksek konsantrasyonlu ii¢ 6rnek, 20 defa 1 tabaka
iistiinde 6l¢iilmiistiir. Olgiimler aras1 (Inter-Assay) CV icin; diisiik, orta ve yiiksek
konsantrasyonlu li¢ 6rnek, 8 defa, 3 farkli tabaka iistiinde tekrar Ol¢iilmiistiir. CV:

(Standart Sapma/Ortalama)*100 formiilii ile hesaplanmustir.

ELISA ile olciilen parametreler; kullanilan Sunred marka (PRC) sican
spesifik ticari Kitlere dair ozellikler ve dlgiilen biyokimyasal parametrelere dair

kisa bilgiler:

Sican Hepatik Lipaz (HL): Duyarlilik: 0,712 ng/ml. Ol¢iim araligi: 0,8
ng/ml — 200 ng/ml. Ol¢iim i¢i CV: <%9. Olgiimler aras1 CV: <%]11. Birim: ng/ml.
HL; hepatik trigliserit lipaz veya hepatik triasilgliserol lipaz adlartyla da bilinir.

Trigliserit yikilimi ve reseptor aracilikli lipoprotein alimini saglar.

Sican Fruktoz-1,6 Bifosfataz 1 (FBP1): Duyarlilik: 0,206 ng/ml. Olg¢iim
araligr: 0,25 ng/ml — 70 ng/ml. Olgiim i¢i CV: <%9. Olgiimler arast CV: <%l 1.
Birim: ng/ml. FBP1; glukoneogenezde gorev alir ve ‘Fruktoz 1,6 fosfat — Fruktoz

6-fosfat’ reaksiyonunu katalizler.

Sican Fosfofruktokinazl (PFK-1): Duyarlilik: 0,258 ng/ml. Ol¢iim aralig::
0,3 ng/ml — 70 ng/ml. Olgiim ici CV: <%8. Olgiimler aras1 CV: <%11. Birim: ng/ml.
PFK-1; Glikolizde Fruktoz 6 fosfat'tan Fruktoz 1,6 bifosfat olusumunu katalizleyen
enzimdir. Bu basamak geri déniisiimsiiz ve hiz kisitlayici basamaktir. Insiilin,

glukagon ve epinefrin hormonlarinin kontroliinde diizenlenir.

Sican Asetil Ko A Karboksilaz Sentetaz (ACC): Duyarlilik: 0,147 ng/ml.
Olgiim araligi: 0,15 ng/ml — 40 ng/ml. Olgiim ici CV: <%9. Olgiimler aras1 CV:

<%11. Birim: ng/ml. ACC; lipit sentezinin ilk basamagin1 katalizleyen enzimdir.

Sican 3- hidroksi-3- metilglutaril- koenzim A rediiktaz (HMGCR):
Duyarlilik: 0,266 ng/ml. Olgiim aralig1: 0,3 ng/ml — 90 ng/ml. Olgiim i¢i CV: <%9.
Olgiimler aras1t CV: <%]11. Birim: ng/ml. HMGCR; HMG-KoA rediiktaz veya 3-
hidroksi-3-metil-glutaril-KoA reduktaz olarak ifade edilir. Kolesterol sentezinin

reaksiyon zincirinin ilk adiminin enzimidir. Statin grubu ilaclar; HMG-KoA rediiktaz
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inhibitorleridir ve kan kolesterol seviyelerini diistirerek kardiyovaskiiler olay riskini

azaltmak icin kullanilirlar.

Sican Piriivat Kinaz (PK): Duyarlilik: 0,216 ng/ml. Olgiim araligi: 0,25
ng/ml — 70 ng/ml. Olgiim i¢i CV: <%9. Olgiimler aras1 CV: <%11. Birim: ng/ml.
PK; glikolizde hiz kisitlayict ve geri doniisiimsiiz son basamak olan, ‘Fosfoenol

piruvat(PEP) — Piruvat’ reaksiyonunu katalizler.

Sican Glikojen Fosforilaz (GP): Duyarlilik: 0,136 ng/ml. Olgiim aralig:: 0,2
ng/ml — 30 ng/ml. Olgiim i¢i CV: <%8. Ol¢iimler arast CV: <%10. Birim: ng/ml.
GP; Glikojenoliz’in diizenleyici enzimlerinden biridir ve glikojen molekiiliiniin alfa-

1-4-glikozidik baglarin hidrolize ederek ve glikoz-1-fosfat olusturur.

Sican Glikojen Sentaz Kinaz (GSK): Duyarlilik: 0,117 ng/ml. Olgiim
aralig: 0,15 ng/ml — 32 ng/ml. Olgiim i¢i CV: <%9. Olgiimler aras1 CV: <%l 1.

Birim: ng/ml. GSK; Glikojen sentezinin hiz kisitlayici enzimidir.

Sican Total Kolesterol (TC): Duyarlilik: 0,107 mmol/L. Ol¢iim aralig1: 0,5
mmol/L — 30 mmol/L. Olgiim i¢i CV: <%8. Olgiimler aras1 CV: <%11. Birim:
mmol/L. TC; kanda bulunan toplam kolesterol miktarini ifade eder ve yiiksekliginde

ateroskleroz i¢in risk faktoriidiir.

Sican Lipoprotein Lipaz (LPL): Duyarlilik: 0,135 ng/ml. Olgiim aralig::
0,15 ng/ml — 40 ng/ml. Olg¢iim i¢i CV: <%9. Olgiimler aras1 CV: <%11. Birim:
ng/ml. LPL; Lipoprotein lipaz, silomikron ve VLDL lipoproteinlerindeki
trigliseritleri bir monoasilgliserol molekiilii ve serbest yag asitlerine hidrolizleyen bir
enzimdir. LPL, kilcal damarlarin ¢eperlerindeki endotel hiicrelerde bulunur. LPL
aktivite diisiikliigli veya enzim eksikliginde koroner kalp hastaligi, ateroskleroz ve

obezite riski ortaya ¢ikar.

Sican Nesfatin-1: (NES1): Duyarlilik: 28,951 ng/L. Olgiim araligt: 30 ng/L —
9000 ng/L. Olgiim ici CV: <%8. Olgiimler aras1 CV: <%]11. Birim: ng/L. NES1;
Nesfatin-1, memelilerin hipotalamusunda iiretilen bir néropeptiddir. NES1 aglik ve
yag doku diizenlenmesinde gorev almaktadir. NES1 artisi, acikmay1 azaltir, tokluk
hissi verir, kilo kaybmi saglar. NES1 artis1 sayesinde depo yaglar daha fazla

kullanilir.
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Sican Trigliserit (TG): Duyarlihk: 0,05 mmol/L. Ol¢iim araligi: 0,05
mmol/L — 15 mmol/L. Olgiim i¢i CV: <%8. Olgiimler arast1 CV: <%11. Birim:
mmol/L. TG; triasilgliserol veya triasilgliserit olarak da bilinir. TG, gliserol ve ii¢
yag asidinin birlegsmesinden olusan bir esterdir. Trigliseritler enerji kaynagi olarak
metabolizmada 6nemli rol oynarlar. Karbohidratlardan ve proteinlerden fazla enerji
tasirlar (9 kalori/g). Kandaki yiiksek trigliserit seviyesi ile ateroskleroz, koroner kalp

hastaliklar1 ve inme arasinda iligki bulunmaktadir.

Sican Glukagon (GC): Duyarlilik: 4,023 ng/L. Olgiim araligi: 5 ng/L — 1000
ng/L. Olgiim ici CV: <%9. Olgiimler arast CV: <%I11. Birim: ng/L. GC;
pankreastaki Langerhans adaciklarindan salgilanan bir hormondur kan glikoz
diizeyinin diismesiyle salmimi uyarilir. Kan glikoz diizeyini hizla yiikseltir. Insiilin

karsit1 bir hormondur.

Sican Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL): Duyarlilik: 0,048 mmol/L.
Olgiim araligr: 0,1 mmol/L — 15 mmol/L. Olgiim i¢i CV: <%8. Ol¢iimler aras1 CV:
<%11. Birim: mmol/L. HDL; dokulardan karacigere kolesterol tasiyan ve
karacigerde {iretilen bir lipoproteindir. HDL, diger dokulardan oldugu gibi
arterlerden de, ateromlardaki kolesterolii alip viicuttan atilmak tizere karacigere tasir.
Yiiksek HDL diizeyleri kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucudur. Diisiik HDL

diizeyleri ise ateroskleroz i¢in risk faktorii olarak kabul edilir.

Sican Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD): Duyarlilik: 0,433 ng/ml.
Olgiim araligr: 0,5 ng/ml — 100 ng/ml. Olg¢iim i¢i CV: <%9. Olgiimler aras1 CV:

<%11. Birim: ng/ml. G6PD; Pentoz-Fosfat yolunun ilk enzimidir.

Sican Leptin (Leptin): Duyarlilik: 7,054 pg/ml. Ol¢iim arahigi: 7,5 pg/ml —
2000 pg/ml. Olgiim ici CV: <%9. Olgiimler arast CV: <%11. Birim: pg/ml. Leptin;
"tokluk hormonu" diye de adlandirilan, polipeptid yapili, tokluk duygusu veren, yag
depolarmi ve aglik durumunu diizenleyen bir hormondur. Yag dokudan salinir.

Tokluk hissi verir.

Sican Insiilin (INS): Duyarlilik: 0,102 mIU/L. Olgiim araligi: 0,2 mIU/L —40
mlIU/L. Olgiim ici CV: <%10. Ol¢ciimler arast CV: <%12. Birim: mIU/L. INS;

pankreastan salgilanan, glikoz dengesinde 6nemli rol oynayan ve glikozun hiicre
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icine girmesini saglayarak kan glikoz diizeyini dengede tutan ¢ok Onemli bir

hormondur. Tokluk hormonudur.

Sican Piriivat Karboksilaz (PC): Duyarlilik: 0,227 ng/ml. Olgiim aralig::
0,25 ng/ml — 60 ng/ml. Olgiim i¢i CV: <%9. Olgiimler aras1 CV: <%11. Birim:
ng/ml. PC; Glukoneogenez igin, ‘Piruvat — Oksaloasetat’ reaksiyonunu katalizleyen

bir enzimdir. Aglikta daha aktiftir. Insiilin ile inhibe olurken glukagon ile aktiflenir.

Sican Glukokinaz (GCK): Duyarlilik: 0,403 ng/ml. Olgiim aralig1: 0,5 ng/ml
— 100 ng/ml. Olgiim i¢i CV: <%9. Olgiimler aras1 CV: <%11. Birim: ng/ml. GCK;
karacigerde glikolizin ilk basamaginda, ‘Glikoz — Glikoz 6-fosfat’ irreversibl

reaksiyonunu katalizler. Glikolizin diizenleyici basamaklarindan birinde gorev alir.

Sican Fosfoenol Piriivat Karboksikinaz (PCK): Duyarlilik: 0,204 ng/ml.
Olgiim araligi: 0,25 ng/ml — 70 ng/ml. Olgiim ici CV: <%9. Olgiimler aras1 CV:
<%11. Birim: ng/ml. PCK; Glukoneogenez yolaginda; Piruvat Karboksilaz ile
katalizlenen; Piruvat — Oksaloasetat reaksiyonu bir basamak daha devam eder ve
PEP Karboksikinaz ile Oksaloasetat — Fosfoenolpiruvat reaksiyonu olusur.

Glukoneogenezin diizenleyici basamaklarindan biridir.

Sican Heksokinaz (HK): Duyarlilik: 0,064 ng/ml. Olgiim aralig1: 0,08 ng/ml
— 20 ng/ml. Olgiim i¢i CV: <%10. Olgiimler arast CV: <%12. Birim: ng/ml. HK;
karaciger dis1 dokularda glikolizin ilk basamaginda, ‘Glikoz — Glikoz 6-fosfat’
irreversibl reaksiyonunu katalizler. Glikolizin diizenleyici basamaklarindan birinde

gorev alir.

Sican Hormon Sensitif Lipaz (HSL): Duyarlilik: 0,282 ng/ml. Ol¢iim
araligi: 0,3 ng/ml — 90 ng/ml. Olgiim i¢i CV: <%9. Olgiimler aras1 CV: <%]1. Birim:
ng/ml. HSL; Viicut, enerji kaynagi olarak yag asitlerine ihtiya¢ duyarsa, glukagon
hormonunun etkisiyle, hormon sensitif lipaz enzimi trigliseritleri yag asitlerine

parcalar.

Asagida, Resim 4’te; ELISA yikayici (washer), Resim 5°te; ELISA okuyucu
(plate reader), Resim 6’da; 96 kuyucuklu mikrotitrasyon pleytleri, Resim 7’de, 96
kuyucuklu mikrotitrasyon pleytlerinin numaralandirma ve harflendirme sistemi ve

Resim 8’de; Laboratuvarimizda ELISA ¢alisilmasi ve arastirmact gosterilmistir.
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Resim 4: ELISA yikayici (washer):
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Resim 5: ELISA okuyucu (plate reader):
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Resim 6: 96 kuyucuklu mikrotitrasyon pleytleri:

M A A O B g s el
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Resim 7: 96 kuyucuklu mikrotitrasyon pleytlerinin numaralandirma ve

harflendirme sistemi:
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Resim 8: Laboratuvarimizda ELISA cahsilmasi ve arastirmaci:

3.8. TAS ve TOS ol¢iimii ve OSI hesabi

TAS, TOS ve OSI olgiimii i¢in daha Onceden porsiyonlanarak derin
dondurucuda saklanan serum ve dokular oda 1sisina getirilerek c¢ozdiiriildi.
Cozdiiriilmus homojenize doku 6rnekleri 10000 g’de +4 °C’de sogutmali santrifiijde
10 dakika siireyle santrifiijj edildi. Daha sonra doku homojenatlarinin
siipernatanlarinda otoanalizér cihazda mikroprotein tayini yapildi. TAS ve TOS
Olclimleri de santrijiif sonrasi1 elde edilen siipernatandan ¢alisildi. Serumlarda ise
¢Oziinmils ve oda 1sisna getirilmis Ornekler once vortekslendi ve yeterince

karistiktan sonra calisildi.

Total Antioksidan Kapasite (TAS) ve Total Oksidan Kapasite (TOS)
diizeyleri Reel Assay (Gaziantep, Tiirkiye) marka ticari kit kullanilarak modifiye
Erel metodu ile otoanalizor cihazda spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir. (Beckman

Coulter AU 5800,USA).

TAS ve TOS degerleri; TAS i¢in mmol Trolox Eq / L biriminde, TOS i¢in

umol H202Eq / L biriminde sonuglar verilmistir.
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“0OSI (Oksidatif Stres Indeksi) = TOS/TAS’’ formiilii kullanilarak

hesaplanmustir.

Total Antioksidan Kapasite (Total Antioxidant Status (TAS)) dlgiilmesi:

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik metot sayesinde giiclii ve zararl
serbest radikallere karsi organizmanin giliclii serbest radikaller karsisindaki total
antioksidan kapasitesi (Total Antioxidant Status: TAS) o6l¢iilebilir. TAS ifadesine
esdeger olarak; total antioxidant capacity (TAC), total antioxidant activity (TAA),
total antioxidant power (TAOP), total antioxidant response (TAR) isimlendirilmeleri
de kullanilmaktadir. Ol¢iim yapilan numunede bulunan antioksidan molekiiller, koyu
mavi-yesil renkli ABTS (2-2’-Azino-bis (3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid))
cozeltisini, renksiz ABTS formuna dogru degistirir. Spektrofotometrik olarak
Olctilebilen renk yogunlugundaki degisim, numunede mevcut bulunan toplam
antioksidan molekiil miktar1 ile iligkilidir. Degisen renk yogunluguna gore absorbans
degisimi 660 nm’de Olgiiliir. TAS Ol¢limii; geleneksel olarak Trolox Equivalent
seklinde isimlendirilen, E vitamini analogu olan, stabil bir antioksidan standart
solusyonu tarafindan kalibre edilir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent / Litre olarak

verilir (124).

Total Oksidan Kapasite (Total Oxidant Status (TOS)) ol¢iilmesi:

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir ydntem ile
organizmanin total oksidan kapasitesi (Total Oxidant Status: TOS) 6l¢iilebilmektedir.
TOS ifadesine esdeger olarak; total peroxide (TP), serum oxidation activity (SOA),
reactive oxygen metabolites (ROM) isimlendirilmeleri de kullanilabilir. Oksidatif
kapasitesi Olclilen numunede mevcut bulunan oksidanlar, ferré6z iyon selator
kompleksini ferrik iyona oksitler. Asidik ortamda ferrik iyonlar, kromojen ile renkli
bir kompleks meydana getirirler. Spektrofotometrik olarak olgiilebilen renk
yogunlugu, numunede mevcut bulunan toplam oksidan molekiil miktar ile iligkilidir.
Degisen renk durumuna gore absorbans degisimi 530 nm’de oSlgiiliir. TOS 6l¢iimi
hidrojen peroksit ile kalibre edilir. Sonug¢lar mikromolar hidrojen peroksit equivalent

/ Litre olarak verilir (125).
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Oksidatif Stres Indeksi (Oxidative Stress Index (OSI)) hesaplanmast:

Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS)’ye bdliinerek
Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplanabilir (126). Oksidatif molekiil artisina yanit
olarak antioksidan molekiillerin artisinin gerceklesmesi, oksidatif hasar yoniinden
sadece TOS olgiimii degerlendirmesini yaniltict hale getirebilmektedir. Oysa
TOS/TAS oranindaki degisimin karsilastirilmast sonucunda, oksidatif hasar icgin
yaniltict olabilecek antioksidan cevabi yanit devreden ¢ikarilarak, dogru bir kiyas

mumkiin olmaktadir.

TAS, TOS ve OSI degerleri sayesinde organizmada bir¢ok hastaligin
etiyolojisinde rolii oldugu bilinen oksidan-antioksidan kapasite durumu hakkinda

bilgi sahibi olunabilmekte ve yorum yapilabilmektedir.

3.9. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik incelemeler, SDU Tip Fakiiltesi Patoloji AD laboratuvarinda
yapildi.

Materyal:

Histopatolojik inceleme i¢in kullanilan cihazlar:

e Isik mikroskobu ve entegre fotograf makinesi sistemi: Olympus BX51

(Japan)

e Mikrotom cihazi: Leica RM 2245 (Germany)

Temel tamimlar:

Doku takip kaseti: Iclerine patolojik inceleme igin alman o6rneklerin
kondugu plastik kii¢iik delikli kutucuklar.

Doku takip donamimua: Patoloji laboratuvarina inceleneme igin gonderilen
materyallerden doku takip kasetine alinan Orneklerin sertlesip, kesilebilir hale
gelmesi i¢in gerekli islemlerin gerceklestigi donanim.

Mikrotom donanmmi: Parafin  doku  bloklarindan  mikroskopta

incelenebilecek incelikte kesitler alinmasini saglayan donanim.
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Materyal saklama kabi: Patoloji laboratuvarina gonderilen ameliyat ve
biyopsi materyallerinin kondugu agzi1 kapakli cesitli boylarda plastik veya cam
kaplar.

Histokimyasal boya: Patolojik taniya yardimet yontemlerden biridir.

5.1.1 Makroskobik Olarak Tespit Prosediirii:

Karaciger ve bobrek organ 6rnekleri, numaralandirilmis kasetlere yerlestirildi.
Kasetler, sira ile doku takip cihazinin sepetine dizildi ve sepet cihaza
yerlestirildikten sonra, cihaz i¢inde toplam 12 saat siire ile asagidaki tespit

soliisyonlarindan gecerek tespit (dehidrate) edilmesi saglandi.

%10 formalin -3 saat

Formal Alkol - 20 dakika
Absiilii alkol - 45 dakika
Absiilii alkol - 60 dakika
Absiilii alkol - 60 dakika
Absiilii alkol - 60 dakika
Absiilii alkol - 60 dakika
Absiilii xylene - 45 dakika
Absiilii xylene - 60 dakika
Absiilii xylene - 60 dakika
Absiilii wax (parafin) - 45 dakika
Absiilii wax (parafin) - 45dakika
Absiilii wax (parafin) - 60 dakika
Absiilii wax (parafin) - 60 dakika

5.1.2 Makroskobik Olarak Tespit Olmus Karaciger ve Bobrek

Orneklerinin islemden Gegirilerek Kalici Preparatlarin Hazirlanmasi:

e Doku takip cihazinda tespit olan dokular, oda 1sisinda (23 °C de) parafin

bloklara gomiildii.
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Parafin bloklarin buzdolabinda ( + 4 °C’ de) sogumas1 sagland.

Sogumasi tamamlanmis bloklar, mikrotomda 5 mikron kalinliginda kesilir,

lamlara yerlestirildi.

Lamlara yerlestirilen dokular, etiivde 60 °C sicaklikta ortalama 60 dakika
bekletilerek deparafinize edildi.

Deparafinize edilen dokular, rutin olarak kullanilan Hemotoksilen-Eozin ile

boyandi.

5.1.3 Hematoksilen — Eosin Boyama Metodu

%90- %80- %70 Alkol serilerinde 3'er dakika -Akarsuda yikandi.
Hematoksilen solusyonu 15 dakika

Akar suda yika 5 dakika

Amonyakli suya daldir ¢ikar

Akar suda yika 1 dakika

Eosin solusyonu 1 dakika

%70- %80- %90 alkol serilerinde 1 er dakika

Aseton daldir ¢ikar

Kurut, ksilene koy

Entellan ve lamelle kapat

5.1.4. Prusya Mavisi Boyama Metodu
%90- %80- %70 Alkol serilerinde 3'er dakika
Akar suda yikandi.

%10 Potasyum ferrosiyanid ve %20 Hcl solusyonu esit oranda karistirilir 20
dakika -Distile suda yika

Niikleer fast red solusyonu 10 dakika
Distile suda yika
%70- %80- %90 Alkol serilerinde I'er dakika

Kurut, ksilene koy
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e Entellan ve lamelle kapat

Ozet olarak kesit hazirlanmasi: Formaldehid igerisinde SDU Tip Fakiiltesi
Patoloji AD laboratuvarina getirilen doku ornekleri, tespitin ardindan takip
prosediiriine alindilar. Bu amacgla her hayvana ait doku Ornekleri ayri takip
kasetlerine konuldu. Akarsu altinda 1 saat yikanan dokular doku takip cihazina
takildi ve gerekli ayarlamalar yapilarak dokularin gece boyunca diisiik dereceli
alkollerden yiiksek dereceli alkollere (%70°den %100’e) gegirilerek sularinin
alinmasi, iki adet ksilolden gecirilerek yagiin alinmasi ve sicak parafine gegirilerek
doku bosluklarina parafin dolmasi1 saglandi. Sonraki giin sabah dokular parafine
gomiilerek blokajlar1 saglandi. Bloklardan 4-5 saat sogutulmanin ardindan Leica RM
2245 (Germany) mikrotomda 4 mikron kalinliginda kesitler alind1 ve hematoksilen
eozin ile boyanarak histopatolojik olarak incelendi. Histolojik bulgularin
degerlendirilmesinde skorlama yapildi.

5.2 MiKROSKOBIK DEGERLENDIRME:

Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus, BX51, Japan)

fotografland1 ve degerlendirildi.

Asagida; Resim 9°da; Histopatolojik incelemede kullanilan; Mikrotom cihazi:
Leica RM 2245 (Germany), ve Resim 10’da; Histopatolojik incelemede kullanilan;
Isik mikroskobu ve entegre fotograf makinesi sistemi: Olympus, BX51 (Japan)

gosterilmistir.
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Resim 9: Histopatolojik incelemede kullanilan; Mikrotom cihazi: Leica RM
2245 (Germany)
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Resim 10: Histopatolojik incelemede kullanilan; Isik mikroskobu ve entegre
fotograf makinesi sistemi: Olympus, BX51 (Japan)
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3.10. Norodavranis deneyi icin Morris labirenti
Morris Su Labirenti

Kognitif (biligsel, kavramsal) fonksiyonun bir 6lgiitii olarak kullanilir ve
hipokampusa bagimli mekansal hafizay1 degerlendiren bir diizenektir. Su labirenti
150 cm ¢apinda, 80 cm yiiksekliginde, i¢i beyaz boyali, galvanik metalden yapilmis
dairesel bir havuzdur. Su labirentinin bulundugu mekan giines 15181 almamaktadir ve
labirentin dort yanma yerlestirilmis ve 15181 tavana yansitilmis lambalar ile
aydimlatilmistir. Su labirentinin ¢evresinde sabit olarak tutulan gorsel ipuglari (tablo,
sandalye, masa) vardir. Deney oOncesi su labirenti su ile doldurulmus, 23°C’ye
1sitilmis ve non toksik sar1 boya ile boyanmistir. Su seviyesinin 2 cm altinda kalacak

sekilde gizli bir platform yerlestirilmistir.

Deneyler, su labirentindeki tiim egzersizler ve bellek testi, gizli platformu
bulma siiresi ve katedilen yolu kaydeden bir bilgisayarla baglantili olan, havuzun
lizerine yerlestirilmis bir kamera ile kaydedilmistir. Bu amagla ‘Smart Versiyon 2.5’
programi kullanilmistir (Smart Video- Tracking, Panlab, Barcelona, Ispanya). Bu
program ile labirent, “1. kadran”, “2. kadran”, “3. kadran” ve “4. kadran” olmak
tizere dort kadrana ayrilmistir. 4. kadran hedef kadran olarak belirlenmis ve su
seviyesinin 2 cm altinda kalacak sekilde gizli bir platform konulmustur. Giinliik
o0grenme egitimlerinde sicanlar, tek tek ve ayni sirayla, herbir kadrandan en az bir
kez olacak sekilde suya birakilmistir. Platforma erigsme siireleri, kadranlarda
gecirdikleri stireler ve katettikleri yol verileri kaydedilmistir. Morris’in protokolii ile
mekansal ipuclarin1 ve yonsel stratejileri kullanarak bu uygulamaya, ilk giin 4, diger

giinler i¢in giinde 5 egitim olacak sekilde 4 giin boyunca devam edilmistir (95).

Testin ilk gilinlinde siganlara platformu bulmalar1 i¢in 60 sn’lik bir siire
taninmistir. Eger bir sican sakli platformu 60 sn’de bulamazsa hedef platforma
yonlendirilmis, platformu tanimasi ve platformun sudan kurtulus anlamina geldigini
kavramasi icin platformda 30 sn bekletilmistir. Sakli platformu bulma siiresi 60 sn’de
gerceklesememis ise bu veri 70 sn olarak kaydedilmistir. Deneyin 2., 3. ve 4.
giinlerinde bir sican 60 sn’de platformu bulamaz ise arastirmaci tarafindan platforma
yonlendirilmistir ancak bu kez platformda 15 sn kalmalarina izin verildikten sonra

arastirmaci tarafindan kafesine geri konulmustur. Her sican i¢in egzersizler arasinda
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en az 20 dk’lik aralar olmasina dikkat edilerek, her giin 5 egzersiz yaptirilmistir.
Herbir egzersizden sonra sigcanlar kafeslerine geri birakilmadan 6nce bir havlu ve 40-
W beyaz ampul (OSRAM) altinda tutularak kurutulmuslardir. Dordiincti giliniin
sonunda her sican toplamda 19 kez 6grenim egzersizi yapmis ve egitim donemini
tamamlamistir. ‘Probe trial’ adi verilen testte 5. giinde sakli platform kaldirilarak,
siganlar daha oOnce sakli platformu igcermeyen diger 3 kadrandan birakilmistir.
Sicanlarin daha onceden sakli platformun bulundugu hedef kadranda gegirdikleri

stire kaydedilmistir. Bu siire mekansal hafizanin 6lg¢iitii olarak kullanilmisgtir.

Siganlara 5. Giinde, Probe Trial adi verilen testten sonra, bu deneyin ipucu
igeren versiyonu ‘Visible (goriiniir) Platform’ prosediirii uygulanmistir. Bu versiyon
ile motivasyon ve anksiyete {lizerine uygulamamizin etkileri olup olmadig
degerlendirmek istenmistir. Bu testte, her deneyde goriiniir platform farkli kadrana
tasinirken (hedef kadran hari¢) siganlar her seferinde 4. (hedef) kadrandan birakilmig

ve goriiniir platformu bulma siireleri kaydedilmistir (95).

Asagida; Resim 11°de: Water Maze (Morris Labirenti) materyal-metot

resimleri gosterilmistir.
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Water Mase (Morris Su Labirenti) Deney Metodu:
(Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Ogrenme Laboratuvari)

Resim 11: Water Mase (Morris Labirenti) materyal-metot resimleri:

ACIKLAMA: 1. Ogrenme laboratuarinda deney hayvanlarinin barinma odas.
2. Water Mase; Kamera-bilgisayar- havuz diizenegi. 3. Deney hayvaninin
hareketlerini veriye doniistliren bilgisayar programi; SMART. 4. Platformun suyun
altinda gizli oldugu diizenek. 5. Deney diizeneginin kamera goriiniimii. 6. Deney
diizeneginin dort kadran ve dort kadrana ait dis bdlgeler olmak {izere sekize
boliinmiis hali. 7. Visible (goriiniir) testte boyanmis ve su lstiinde duran goriiniir
platform. 8. Deney hayvanlarinin &grenme deneyinde hazirlanmalari. 9. Ogrenme

deneyleri esnasinda deney diizenegi ve arastirmaci.
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3.11. istatistiksel analiz

Metabolik veriler ve TAS, TOS, OSI verilerinin gruplar arasi

karsilastirilmasi icin:

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 21.0 for Windows” paket
programi kullanilarak yapildi. Genel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark olup
olmadig1 Kruskal-Wallis varyans analiziyle degerlendirildi. Sonuglar ortalama +
Standart sapma olarak verildi. P degerinin 0,05’den kii¢iik olmasi anlamli olarak
kabul edildi. Anlamlhiligin hangi giinden kaynaklandigin1 saptamak amaciyla

Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U test uygulandi.

Ogrenme verileri i¢in:

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 21.0 for Windows” paket
programi kullanilarak yapildi. Nonparametrik Friedman Testi ile egzersiz donemi
olan ilk 4 giine ait verilerin giinler aras1 karsilastirilmas: yapilmistir ve p<0,05
anlamli kabul edilmistir. Anlamliligin hangi giinden kaynaklandigin1 saptamak
amaciyla posthoc Willcoxon Test uygulanmis ve p<0,01 anlamli kabul edilmistir.
Nonparametrik Kruskall-Wallis Testi ile her bir egzersiz giinii i¢in gruplar arasi

karsilagtirma yapilmstir.

T1ibbi aragtirma raporlarinda, standart hata (SEM) yerine, standart sapma (SD)
kullanilmalidir. Ciinkii standart hata 6rnek biiyiikliigiiniin fonksiyonudur. Boylece n
sayis1 arttirilarak hata kiigiiltiilebilir. Tanimsal olarak SEM ortalamalarla ilgilidir.
Deneklerle ilgili degildir. Saglik aragtirmalarinda istenen, arastirma sonuglarini genel
olarak grup yerine, tek tek deneklere tatbik etmektir. Genislik (OrtalamatSEM),
ornek ortalamalarinin yaklasik % 95’ini kapsar. Fakat denekler iizerindeki

gozlemlerin % 95’ini kapsamaz. Bunun i¢in Ortalama+SD gereklidir (127).
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4. BULGULAR
Bulgular asagidaki tablolarda sunulmustur:

Tablo 64. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile malnutrisyon agisindan

genel durum belirteglerinin serum diizeyleri (ortalama + standart sapma)

Tablo 65. Serumdan ¢alisilan metabolik durum gostergesi parametrelerin bir

kismi (ortalama =+ standart sapma)

Tablo 66. Cesitli dokulardan galisilan temel metabolik yolaklara ait enzimler
(ortalama =+ standart sapma)

Tablo 67. Cesitli dokulara ait total antioksidan-oksidan seviye ve oksidatif

stres indeks degerleri (ortalama + standart sapma)
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4.1. Biyokimyasal parametrelere dair bulgular

Tablo 3. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile malnutrisyon agisindan

genel durum belirteglerinin serum diizeyleri (ortalama + standart sapma)

Kruskal-
AL i0 10-KK Wallis

Parametre - Birim (orttst. sap) | (orttst.sap) | (ortist. sap) (p)
Serum Total Protein (g/dL) |6,61+0,19 6,79%0,58 6,3240,43 0,216
Serum Albumin (g/dL) 3,24+0,21 3,42+0,18 3,36+0,32 0,157
Serum Kalsiyum (mg/dL) 10,09+0,38 10,53+0,74 10,24+0,98 0,403
Serum Demir (mg/dL) 195,88+41,83 |192,33+27,44 |216,66+20,96 (0,125
Serum Magnezyum
(mg/dL) 2,83+0,69 3,51+1,10 3,21+0,91 0,457
Serum Fosfor (mg/dL) 5,53%1,21 6,83%2,10 5,88%2,2 0,403
Serum BUN (mg/dL) 31+4,14 29,5%5,42 31,7545,63 0,779
Serum Kreatinin (mg/dL) 0,57+0,05 0,63+0,06 0,66+0,07 0,062
Serum AST (U/1) 124,31+48,27 |103,01+35,86 |107,93+30,69 |0,442
Serum ALT (U/I) 61,88+12,53 |78,94+32,05 |70,58+16,04 |0,3
Serum AST/ALT (De-Ritis) 1,97+0,37 1,3810,32* 1,5710,52 0,022

Aciklama: AL: Ad libitum, 10: Iki Ogiin, iO-KK: Iki Ogiin ve Kalori Kisitl1.

*. AL grubuyla kargilastirildiginda anlamli gruplar (Mann-Whitney U, p<0,05)
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Tablo 4. Serumdan ¢alisilan metabolik durum gostergesi parametrelerin bir

kismi (ortalama =+ standart sapma)

y y Kruskal-
AL 10 10-KK Wallis
Parametre - Birim (ortist. sap) | (orttst.sap) | (ortist.sap) (p)

Serum Glikoz (mg/dl) 219,63+58,11 | 178,54+31,69 | 173,42+28,44 | 0,099
Serum insilin (mIU/1) 9,04+1,38 8,59+1,47 8,0311,61 0,552
Serum HOMA-IR 4,81+0,89 3,76+0,80* 3,39+0,66™ 0,012
Serum Glukagon (ng/l) 160,76+18,65 | 177,37+26,19 | 174,95+22,29 | 0,275
Serum insiilin/Glukagon Orani 0,058+0,01 0,050+0,01 0,048+0,01 0,064
Serum Nesfatin-1 (ng/ml) 1,92+0,41 1,78+0,51 1,52+0,41 0,148
Serum Leptin (pg/ml) 337,73+49,45 | 328,37+61,83 | 320,424+82,65 | 0,898
Serum Total Kolesterol (mmol/l) 5,54+0,65 5,58+1,11 5,62%0,79 0,983
Serum Trigliserit (mmol/l) 3,18%0,40 3,18%0,65 3,0740,95 0,935
Serum LDL (mmol/I) 2,84+1,09 2,51+0,99 3,16+0,83 0,386
Serum HDL (mmol/I) 2,07+0,73 2,44+0,79 1,84+0,33 0,165

Aciklama: AL: Ad libitum, 10: iki Ogiin, iO-KK: Iki Ogiin ve Kalori Kisitl1.

*. AL grubuyla karsilagtirildiginda anlamli gruplar (Mann-Whitney U, p<0,05)
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Tablo 5. Cesitli dokulardan galisilan temel metabolik yolaklara ait enzimler

(ortalama =+ standart sapma)

Kruskal-
AL i0 i0-KK Wallis
Parametre - Birim (ortxst. sap) | (orttst. sap) | (orttst. sap) (p)
Karaciger Fosfofruktokinaz 1 (PFK 1)
(ng/g prt) 5,83+0,98 | 6,38+1,18 | 6,80+1,04 | 0,314
Karaciger Pirtivat kinaz 1 (PK 1)
(ng/g prt) 4,75+0,99 | 5,18+0,68 | 5,18%0,62 0,255
Karaciger Asetil Co A Karboksilaz (ACK)
(ng/g prt) 4,83+1,27 | 5,06+1,06 | 5,60+1,47 0,523
Karaciger Glikojen Sentaz (GS)
(ng/g prt) 2,69+0,41 | 2,81+0,37 | 3,02+0,35 0,218
Karaciger Glikojen Fosforilaz (GF)
(ng/g prt) 3,29+0,58 | 3,51+0,85 | 4,19+0,47 0,054
Karaciger HMG Co A Rediiktaz (HMG CR)
(ng/g prt) 5,03+0,14 | 5,13+0,18 |5,56+0,35*#| 0,007
Karaciger Hepatik Lipaz (HL)
(ng/g prt) 13,12+1,04 | 13,19+1,43 | 13,46+1,31 | 0,859
Karaciger Fruktoz 1-6 Bifosfataz (FBF)
(ng/g prt) 8,82+1,98 | 9,70+2,55 | 11,43+2,77 | 0,105
Karaciger Glikoz 6 Fosfat Dehidrogenaz
(G6PD) (ng/g prt) 6,61+0,39 | 6,63%0,56 | 7,03%0,42 0,1
Karaciger Pirtivat Karboksilaz (PK)
(ng/g prt) 4,75+0,99 | 5,18+0,68 | 5,18%0,62 0,255
Karaciger Fosfoenol Piriivat Karboksikinaz
(PEPCK) (ng/g prt) 3,89+0,76 | 3,98+0,83 | 4,28%+0,18 | 0,229
Karaciger Glukokinaz (GCK)
(ng/g prt) 7,76x0,97 | 9,08+1,49 | 8,19+0,50 | 0,089
Kas Heksokinaz (HK)
(ng/g prt) 2,20+0,33 | 2,85+0,51* | 2,71+0,42* | 0,009
Yag Doku Hormon Sensitif Lipaz (HSL)
(ng/g prt) 1,42+0,58 | 1,48+0,26 | 1,71+0,46 0,281
Serum Lipoprotein Lipaz
(ng/ml) 11,34+1,67 | 11,65+1,32 | 12,33+1,44 | 0,419

Aciklama: AL: Ad libitum, 10: iki Ogiin, iO-KK: Iki Ogiin ve Kalori Kisitl1.

*: AL grubuyla karsilastirildiginda anlamli gruplar (Mann-Whitney U, p<0,05)

#: 10 grubuyla karsilastirildiginda anlamli gruplar (Mann-Whitney U, p<0,05)
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4.2. Oksidatif stres ve antioksidan yanita dair bulgular

Tablo 6. Cesitli dokulara ait total antioksidan-oksidan kapasite ve oksidatif

stres indeks degerleri (ortalama + standart sapma)

AL i0 10-KK Kruskal-
Parametre - Birim (orttst. sap) | (orttst.sap) | (orttst. sap) | Wallis (p)
Serum Total Antioksidan Kapasite (TAS)
(umol troloxEq/l) 1,52+0,14 | 1,74+0,31 1,69+0,26 0,239
Serum Total Oksidan Kapasite (TOS)
(umol H,0; equiv/I) 16,03+3,08 | 14,40+5,07 | 14,65+5,86 0,05
Serum Oksidatif Stres indeksi (OSI)
(TOS/TAS) 10,73+2,79 | 8,23+2,08 | 8,63+2,76 0,294
Karaciger Total Antioksidan Kapasite
(TAS) (umol troloxEq/gr prt) 0,2+0,02 | 0,22+0,01* | 0,21+0,01 0,041
Karaciger Total Oksidan Kapasite (TOS)
(umol H20; equiv/ gr prt 2,14+0,19 | 2,28+0,27 2,2040,21 0,344
Karaciger Oksidatif Stres indeksi (OSI)
(TOS/TAS) 10,89+1,75 | 10,50+1,45 | 10,39+1,32 0,898
Kas Doku Total Antioksidan Kapasite
(TAS) (umol troloxEq/gr prt) 0,15+0,01 | 0,18%0,06 0,18+0,02 0,111
Kas Doku Total Oksidan Kapasite (TOS)
(umol H,0; equiv/ gr prt 0,34+0,08 0,3+0,05 0,34+0,11 0,57
Kas Doku Oksidatif Stres indeksi (OSI)
(TOS/TAS) 2,32+0,57 | 1,83%0,69 1,89+0,45 0,116
Yag Doku Total Antioksidan Kapasite
(TAS) (umol troloxEq/gr prt) 0,3040,14 | 0,43%0,15 0,5040,23 0,122
Yag Doku Total Oksidan Kapasite (TOS)
(umol H,0; equiv/ gr prt 30,50+2,18 | 14,38+1,35* | 13,69+1,73* | 0,000
Yag Doku Oksidatif Stres indeksi (OSI)
(TOS/TAS) 12,6516,18 | 3,75+1,60* | 3,40+1,83* 0,001
Beyin Total Antioksidan Kapasite
(TAS) (umol troloxEq/gr prt) 0,23+0,02 | 0,25%0,03 0,2510,03 0,286
Beyin Total Oksidan Kapasite (TOS)
(umol H,0; equiv/ gr prt 2,7510,42 2,22+0,55 2,40+0,51 0,108
Beyin Oksidatif Stres indeksi (OSI)
(TOS/TAS) 12,19+2,16 | 9,33+3,29 | 10,01+2,91 0,153

Aciklama: AL: Ad libitum, 10: Iki Ogiin, IO-KK: Iki Ogiin ve Kalori Kisitl1.

*: AL grubuyla karsilastirildiginda anlamli gruplar (Mann-Whitney U, p<0,05)
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4.3. Deney hayvanlarina ait viicut agirhg bulgular

Deney Basinda ve Sonunda Sicanlarin Agirhiklar:

Tablo 7: Deney basinda ve sonunda siganlarin agirliklar (g)

Deney Basinda | Deney Sonunda
Agirhk Agirhk
Deney Ortalama+ Ortalama+
Baslangici Gruplar N | Standart Sapma | Standart Sapma
ve Sonunda
SK’;‘“laf“‘ AL 8 | 320,00+18,58 420,88+38,25
girhgi
i0 8 326,37+11,21 298,25+26,95
(9) 10-KK 8 325,50+23,19 276,25+12,41

Aciklama: AL: Ad libitum, 10: Iki Ogiin, I0-KK: iki Ogiin ve Kalori Kisitl1.

Deneye baslanacagi zaman, deney ve kontrol gruplarinda siganlarin agirliklar
Ol¢iildii. Her ti¢ grupta da degerlerin birbirine yakin oldugu goriildii ve yapilan
analizde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmad: (Kruskall
Wallis Test; p>0,05). 20 haftalik deney sonunda, deney ve kontrol gruplarinda
sicanlarin agirliklar1 Slclildiiglinde gruplar arasinda farkliliklar goriildii. Yapilan
istatistik analizde, Kruskall Wallis Test ile bakildiginda gruplar arasinda anlaml
farklilik bulundu (p<0,05). Siganlarin agirliklar1 i¢in gruplar arasindaki farkliligin
hangi gruplar arasindaki farktan kaynaklandigin1 bulmak i¢in Mann Whitney U test
uygulandi. AL ve I0-KK gruplari arasinda anlaml farklilik saptandi (p<0,001). AL
ve 10 arasinda anlaml farklilik saptand1 (p<0,001). 10 ve 10-KK gruplari arasinda
anlaml farklilik saptandi (p=0,038).

Wilcoxon Signed Ranks Test ile deney baslangic ve sonu arasindaki 24
siganin agirliklart karsilagtirildiginda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,715). Fakat
her grup kendi iginde, deney baslangic ve sonu arasindaki agirliklart yoniinden
Wilcoxon Signed Ranks Test ile karsilastirildiginda, ti¢ grup i¢in de anlamli farklilik
bulundu (AL: p=0,012, 10: p=0,042, i0-KK: p=0,012). 20 haftalik beslenme ile AL
grubunda sigan agirhiklari anlamli olarak artarken, 10 ve I0-KK gruplarinda

azalmistir.
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Grafik 1: Deney basinda siganlarin agirliklari (Q)
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Grafik 2: Deney sonunda siganlarin agirliklar (g)
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Deney Boyunca Sicanlarin Agirhik Degisimleri

Tablo 8: Deney boyunca gruplarin agirlik ortalamasi: (g)

AL i0 10-KK
1. hafta 320 326,38 325,5
2. hafta 335,13 314,63 307,88
3. hafta 344 310 294,88
4. hafta 347,63 310,88 298,38
5. hafta 353,88 310,63 298,63
6. hafta 356 311,5 299,5
7. hafta 361,13 314,75 295
8. hafta 365,38 312,63 293,63
9. hafta 371,63 313,63 290,5
10. hafta 376,25 313,25 292,38
11. hafta 379,25 313,5 291,75
12. hafta 384,38 313,88 288,88
13. hafta 388,25 312,63 289,5
14. hafta 394,25 309,63 287,5
15. hafta 400,13 310,63 286,5
16. hafta 403,88 310,38 284,5
17. hafta 409,25 309,88 283
18. hafta 413,25 309,38 282,25
19. hafta 417,88 306,13 280,38
20. hafta 420,88 298,25 276,63

Aciklama: AL: Ad libitum, 10: Tki Ogiin, IO-KK: Iki Ogiin ve Kalori Kisitl1.

AL grubunda giderek agirlik artarken, diger iki grupta diismiistiir.
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Grafik 3: Deney boyunca siganlarin agirlik degisimleri
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Aciklama: AL: Ad libitum, 10: Tki Ogiin, IO-KK: Iki Ogiin ve Kalori Kistl1.

*: Grup i¢i her bir grup icin 1. Hafta ile 20. Hafta ile karsilastirildiginda
anlamlilig: ifade eder.

a: 20. Hafta sonunda gruplar arasi karsilastirmada AL grubuna gore
anlamlilig1 ifade eder.

b: Hafta sonunda gruplar arasi karsilastirmada 10 grubuna gore anlamlilig
ifade eder.

Gruplara bakildiginda; AL grubunda si¢anlarin agirliklar1 giderek artmustir.
IO ve I0-KK grubunda ise viicut agirliklar1 azalmistir. Neticede ogiin siklig

uygulanmasi ve kalori kisitlamasi viicut agirligini azaltmstir.
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4.4. Histopatolojik inceleme bulgular:

4.4.1. Karacigere ait histopatolojik inceleme bulgular:

Sican KARACIGER HiSTOPATOLOJIK iNCELEMESI:

TABLO 9: SICAN KARACIGER HiSTOPATOLOJIK iINCELEME:

Hepatosit
dizilimi .

Grup | No | Graniilarite degisikligi Yaglanma Inflamasyon Fibrozis
1 Hafif Normal Normal Normal Normal

2 Hafif Normal Normal Normal Normal

3 Hafif Normal Normal Normal Normal

4 Hafif Normal Normal Normal Normal

5 Belirgin Normal Normal Normal Normal

6 Belirgin Normal Normal Normal Normal

ol 7 Hafif Normal Normal Normal Normal
gz 8 Hafif Normal Normal Normal Normal
9 Hafif Normal Normal Normal Normal

10 Hafif Normal Normal Normal Normal
11 Hafif Normal Normal Normal Normal
12 Hafif Normal Normal Normal Normal
14 Normal Normal Normal Normal Normal
15 Belirgin Var Normal Normal Normal
0|16 Belirgin Normal Normal Normal Normal
17 Belirgin Normal Normal Normal Normal
18 Hafif Normal Normal Normal Normal
19 Hafif Normal Normal Normal Normal
20 Hafif Normal Normal Normal Normal
21 Belirgin Normal Normal Normal Normal
22 Hafif Normal Normal Normal Normal
23 Belirgin Var Normal Normal Normal
=24 Belirgin Var Normal Normal Normal

Aciklama: AL: Ad libitum, 10: Iki Ogiin, IO-KK: Iki Ogiin ve Kalori Kisitl1.
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Resim 12: Sigan karacigeri. Normal dizilim. 40X goriiniim.

Resim 13: Sigan karacigeri. Degismis dizilim. 40X goriiniim.
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Resim 14: Sigan karacigeri. Graniilarite hafif dizilim. Normal. 100X

gorunim.

Resim 15: Sigan karacigeri. Graniilarite belirgin dizilim. Normal. 100X

gorunim.
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Resim 16: Sigan karacigeri. Graniilarite hafif dizilim. Normal. 200X

gorunim.

Resim 17: Sigan karacigeri. Graniilarite belirgin dizilim. Bozuk. 200X

gorunim.
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TABLO 10: Karaciger Dokusunda Goézlenen Yapisal Degisikliklerin

Ozeti

Kontrol (Ad _ iki Ogiin ve
Deney Gruplari libitum) Iki 68ln Kalori Kisith
Parametreler/Skor o O O O O O B I B G IR O B G )
Graniilarite 0 6 2 1|5 2 0| 4 4
Hepatosit dizilimi degisikligi 8 0 0 7|10 1 6|0 2
Yaglanma 8 0 0 8|0 0 8|0 0
inflamasyon 8| 0 0 8|0 0 [8]0 0
Fibrozis 8 0 0 8|0 0 8|0 0

Karaciger histopatolojisine dair bulgular:

Yapilan istatistiksel analizde, Kruskall-Wallis test ile bakildiginda;
karacigerde yaglanma, inflamasyon ve fibrozis olusmadig1 ve gruplar arasinda
herhangi bir istatistiksel farklilik bulunmadig1 goriildi (p>0,05). Sican karacigerinde
hafif graniilasyon goriilmesi normal karsilanabilir. Histopatolojik incelemede ortaya
c¢ikan graniilarite agisindan gruplar degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadigi goriildii (p=0,407). Histopatolojik incelemede
ortaya c¢ikan hepatosit dizilim degisikligi agisindan gruplar degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadigi goriildi (p=0,334).
Karaciger histopatolojisinin  incelenmesi  sonucunda, uygulanan beslenme
bicimlerinin yani 68iin siklig1 uygulamalarinin ve kalori kisitlamasinin karacigerde

hasar olusturmadig1 ortaya ¢ikti.
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4.4.2. Bobrege ait histopatolojik inceleme bulgular:

Sican Bobrek Histopatolojik inceleme:

TABLO 11: SICAN BOBREK HiSTOPATOLOJiK INCELEME:

Kortikal
tiibilerde
pigment Tiibiiler Tubiler Tiibiler

Grup | No birikimi hasar inflamasyon | dilatasyon dokilme | Glomeriil
1 | Hafif Normal Normal Normal Normal Normal
2 | Normal Normal Normal Normal Normal Normal
3 | Normal Normal Normal Normal Normal Normal
4 | Normal Normal Normal Normal Normal Normal
5 | Hafif Normal Normal Normal Normal Normal
6 | Normal Normal Normal Normal Normal Normal
7 | Belirgin Normal Normal Normal Normal Normal
< |8 |Hafif Normal Normal Normal Normal Normal
9 | Belirgin Normal Normal Normal Normal Normal
10 | Belirgin Normal Normal Normal Normal Normal
11 | Belirgin Normal Normal Normal Normal Normal
12 | Belirgin Normal Normal Normal Normal Normal
13 | Hafif Normal Normal Normal Normal Normal
14 | Belirgin Normal Normal Normal Normal Normal
15 | Belirgin Normal Normal Normal Normal Normal
:0| 16 | Normal Normal Normal Normal Normal Normal
17 | Normal Normal Normal Normal Normal Normal
18 | Belirgin Normal Normal Normal Normal Normal
19 | Normal Normal Normal Normal Normal Normal
20 | Hafif Normal Normal Normal Normal Normal
21 | Normal Normal Normal Normal Normal Normal
22 | Normal Normal Normal Normal Normal Normal
+~ | 23 | Normal Normal Normal Normal Normal Normal
E 24 | Hafif Normal Normal Normal Normal Normal

Aciklama: AL: Ad libitum, 10: Iki Ogiin, IO-KK: Iki Ogiin ve Kalori Kisitl1.

79




Resim 18: Sigan bobrek. Normal. 100X gériiniim.

Resim 19: Si¢an bobrek. Normal. 200X goriiniim.
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Resim 20 A)

Resim 20 B)

Resim 20 A ve B: Sigan bobrek. Zayif pigment birikimi. 200X goriiniim.
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Resim 21 A)

Resim 21 B)
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Resim 21 C)

Resim 21 A, B ve C: Sigan bobrek. Belirgin pigment birikimi. 200X

goruniim.

Resim 22: Sican bobrek. Belirgin pigment birikimi. Prusya mavisi negatif.

200X goriinim.
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Tablo 12: Bébrek Dokusunda Gozlenen Yapisal Degisikliklerin Ozeti

Kontrol (Ad

Deney Gruplari libitum) iki 6giin iki Ogiin Kisith
Parametreler/Skor Ol ) [OTE ] O] @ (++)
Kortikal tiibiilde

pigment birikimi 4 3 1 1 1 6 5 2 1
Tiibiiler hasar 8 0 0 8 0 0 8 0 0
inflamasyon 8| 0 0 8| 0 0 8 0 0
Tibdler dilatasyon 8 0 0 8 0 0 8 0 0
Glomeriiler yapi 8 0 0 8 0 0 8 0 0

Bobrek histopatolojik incelenmesine dair bulgular:

Yapilan istatistiksel analizde, Kruskall-Wallis test ile bakildiginda; tiibiiler
hasar, inflamasyon, tiibiiler dilatasyon, glomeriiler yap1 yoniinden gruplar arasinda
herhangi bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Boylelikle uygulanan beslenme
bicimi ile yani 6giin siklig1 ayarlanmasi1 ve kalori kisitlanmasi ile bobrek hasari
olusmadigi goriildii. Fakat kortikal tiiblilde pigment (kast) birikimi i¢in Kruskall-
Wallis test ile istatistiksel analiz yapildiginda, gruplar arasinda anlamli farklilik
bulundu (p=0,022). Farkin hangi gruplar arasinda oldugunu goérmek i¢in yapilan
Mann-Whitney U test ile bakildiginda; Bonferroni diizeltmesine gore
degerlendirilince; AL ile 10 gruplari arasinda (p=0,028), AL ile I0-KK gruplari
arasinda (p=0,721) ve 10 ile I0-KK gruplar1 arasinda (p=0,021) anlamli fark
bulunamadi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturacak
diizeyde bobrek tiibiillerinde pigment (kast) olusumu ortaya ¢ikmadigi goriildii.
Pigment birikimi; bobrek kortikal alani yanm sira mediiller alanda, tiibiillerde
olusmustur. Pigment birikimi proksimal tiibiillerde, tiibiil epitelinde ve liimeninde yer
almaktadir. Pigmentler hemosiderine benzer olarak goriildii ve demir boyasi

uygulandi. Demir boyasi sonuglar1 negatif olarak bulundu.
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4.5. Morris su labirenti verileri
4.5.1. Egitim donemi verileri

Her ii¢ grup da kendi icinde, giinler arasi su labirentinde O6grenme
durumlari degerlendirildiginde, egitim donemi olan 1. giinden itibaren 4. giine kadar
hedef platformu bulmayr o6grendikleri goriilmiistiir. Tiim gruplar sistemi ikinci

giinden itibaren 6grenmislerdir (p<0.05), (Grafik 4).
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Grafik 4. Morris su labirentinde, egitim doneminde, hedef platformu bulma
stirelerinin (sn) herbir grup i¢in gilinler aras1 degerlendirmesi.

Aciklama: AL: Ad libitum beslenen grup. I0: Iki &giin beslenen grup. 10-
KK: iki 6giin kalori kisitl beslenen grup. Veriler ortalama+SD olarak verilmistir.

‘*> 1. gline gore istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu ifade etmekte

(p<0,05), ‘A’ 2. giine gore anlaml1 farklilik oldugunu ifade etmektedir (p<0,05).

Kontrol ve deney gruplarinin her bir egitim giinii i¢in birbirleri ile ayr1 ayri
karsilagtirmas1 yapildiginda herbir egitim giinii i¢in kontrol grubuna goére deney

gruplarinda platformu bulma siiresi, ylizme hizi, katedilen yol agisindan anlamli bir
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fark saptanmazken (p<0.05), 3. ve 4. Giinlerde 10 grubunun dis kadranda yiizme

siiresinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir

(sirastyla p=0.006, p=0.009).

Bu veri; 10 grubunun 6grenme siireci devam ederken anksiyete diizeyinin

kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek oldugunu ifade etmektedir ( Tablo 13).
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Grafik 5. Morris su labirentinde, egitim doneminde, hedef platformu

bulma siirelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi (Gruplar arasi karsilastirma)

Aciklama: AL: Ad libitum beslenen grup. I0: Iki &giin beslenen grup. 10-
KK: Iki &giin kalori kisitli beslenen grup.

Ogrenme deneyine dair tiim verilerde ‘Ortalama+SD’ olarak sonug
verilmigtir. Tibbi arastirma raporlarinda, standart hata (SEM) yerine, standart sapma
(SD) kullanilmalidir. Ciinkii standart hata ornek biytkligiiniin fonksiyonudur.
Boylece n sayisi arttirilarak hata kiigiiltiilebilir. Tanimsal olarak SEM ortalamalarla
ilgilidir. Deneklerle ilgili degildir. Saghk arastirmalarinda istenen, arastirma
sonuclarint genel olarak grup yerine, tek tek deneklere tatbik etmektir. Genislik
(Ortalama+SEM), Ornek ortalamalarimin yaklasik % 95’ini kapsar. Fakat denekler
tizerindeki gozlemlerin % 95’ini kapsamaz. Bunun ic¢in Ortalama+SD gereklidir
(127).
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(Gruplar aras1 degerlendirme)

Tablo 13. Morris su labirentinde, egitim donemi verilerinin karsilastirilmasi

Hedef Dis Kadranda Katedilen Ortalama Hiz
Giin | Grup Platformu . Ge(;irilen" Ortalama Yol
Bulma Siiresi | Ortalama Siire
(sn) (sn) (cm) (cm/sn)
AL 56,81£10,53 | 41,03£10,13 |1000,79+245.88| 18,98+3,13
i0 61,4149,75 42,18+8,12  [1102,21+326,02| 19,37+5,06
Gltin I0-KK | 51,28+7,24 32,54+8,49 | 888,41+£206,45 | 19,58+2,68
AL 21,38+6,77 10,91+5,11 | 418,40+151,13 | 19,60+1,46
i0 26,70+10,84 14,76+7,51 | 552,01+206,59 | 19,99+3,38
szn I0-KK | 24,93+5.45 10,06+£3,89 | 511,75£13525 | 19,24+3,39
AL 12,63+7,39 2,5343,60 | 230,76+142,67 | 17,23+1,54
i0 20,18+7,14 7,89+4,48* | 358,11+123,78 | 17,01£2,17
G%i'n I0-KK| 16,97+6,61 3,4742.28 323,51+169,16 | 18,2442,53
AL 9,55+5,19 1,49+1,21 157,11+74,28 17,7942,41
i0 15,33+7,24 6,46+5,41* | 245,54+98,22 16,78+2,31
G‘;n [O-KK | 10,45+3,37 2,52+1,58 176,41+64,47 17,45+3,64

Aciklama: AL: Ad libitum beslenen grup. 10: Iki 6giin beslenen grup. 10-

KK: ki 6giin kalori kisitli beslenen grup. ‘*’ ile AL grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli farklilig1 ifade etmektedir ( p<0,05).
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Morris su labirentinde, herbir egitim giinii i¢in Olgiilen veriler. AL: Ad
libitum beslenen grup. 10: iki 6giin beslenen grup. 10-KK: Iki &giin kalori kisith

beslenen grup. Veriler ortalama+St. Sapma olarak verilmistir.
4.5.2. Probe test verileri

Ogrenilen  bilgilerin ~ ‘Probe test’ ile kaydedilen verileri
degerlendirildiginde, hedef kadranda gecirilen ortalama siire, ortalama hiz ve
katedilen ortalama yol parametreleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Morris su labirenti probe test verileri

Gruplar AL i0 10-KK
Hedef kadranda gecirilen

ortalama stire (sn) 15,19+5,91 12,94+8,79 16,33+£7,52
Ortalama hiz (sn) 19,3842,59 18,58+4,26 19,79+3,05

Katedilen ortalama yol (cm) | 1161,76+£155,19 1113,36+255,16 |1186,23+182,74

Aciklama: AL: Ad libitum beslenen grup. 10: Iki 6giin beslenen grup. 10-

KK: Iki 6giin kalori kisitl beslenen grup. Veriler ortalama+SD olarak verilmistir.

4.5.3. Goriiniir platform test verileri

Goriintir platform testinde, goriiniir platformu bulma siiresi, ortalama hiz
ve katedilen yol verileri esas alinmis ve gruplar arasinda istatistiksel agcidan anlaml

bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 16).
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Tablo 16. Gruplarin goriiniir platform verilerinin karsilagtirilmasi

Gruplar AL i0 10-KK
Goriintir platformu bulma stiresi

(sn) 4,92+4.66 7,7149,36 5.42+4.83
Ortalama hiz (sn) 20,54+5,71 19,95+7,07 20,46+6,28
Katedilen ortalama yol (cm) 94,25+52,73 |124,40+113,90 | 98,55+47,71

Aciklama: AL: Ad libitum beslenen grup. 10: Iki 6giin beslenen grup. 10-

KK: ki 6giin kalori kisitl beslenen grup. Veriler ortalama+SD olarak verilmistir.

AL, 10 ve 10-KK gruplarindan drnek sekil olusturmasi icin, birer sigana ait
Water Mase, Probe test ve Visible test ylizme rotalari, Resim 23, 24 ve 25°de

sunulmustur.
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OGRENME DENEYINDE SICANLARIN iZLEDiGi ROTALAR

Resim 23: Ad libitum grubundaki bir sicana ait Water Mase, Probe test ve

Visible test ylizme rotalari:

E

Aciklama:
A: Ad libitum grubundaki sigana ait 1. Giin Water Mase ylizme rotas.
B: Ad libitum grubundaki sigana ait 2. Giin Water Mase yiizme rotasi.
C: Ad libitum grubundaki sicana ait 3. Glin Water Mase yiizme rotasi.
D: Ad libitum grubundaki sicana ait 4. Glin Water Mase yilizme rotast.
E: Ad libitum grubundaki sicana ait Probe test ylizme rotast.

F: Ad libitum grubundaki sicana ait Visible test ylizme rotast.
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Resim 24: Iki Ogiin grubundaki bir sicana ait Water Mase, Probe test ve

Visible test ylizme rotalari:

Aciklama:

A: Iki 6giin grubundaki sicana ait 1. Giin Water Mase yiizme rotas.

B: Iki 6giin grubundaki sigana ait 2. Giin Water Mase yiizme rotast.

C: Iki 6giin grubundaki si¢ana ait 3. Giin Water Mase yiizme rotast.

D: Iki 6giin grubundaki sigana ait 4. Giin Water Mase yiizme rotas.
E: Iki 6giin grubundaki sicana ait Probe test yiizme rotast.

F: iki 6giin grubundaki sicana ait Visible test yiizme rotas.
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Resim 25: iki Ogiin ve Kalori Kisitli grubundaki bir sigana ait Water Mase,

Probe test ve Visible test ylizme rotalari:

Aciklama:

A: Iki 6giin ve kalori kisitl grubundaki sigana ait 1. Giin Water Mase yiizme

rotasi.

B: Iki 6giin ve kalori kisitl grubundaki sigana ait 2. Giin Water Mase yiizme

rotasi.

C: Iki 6giin ve kalori kisith grubundaki sicana ait 3. Giin Water Mase yiizme

rotasi.

D: iki &giin ve kalori kisith grubundaki sigana ait 4. Giin Water Mase yiizme

rotasi.
E: Iki 6giin ve kalori kisith grubundaki sicana ait Probe test yiizme rotast.

F: iki 6giin ve kalori kisitli grubundaki sigana ait Visible test yiizme rotas.
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5. TARTISMA

Obezite, insiilin direnci ve metabolizma hiz1 ile 6giin sikhg1 ve kalori

kisitlamasi iliskisi

Ibn-i Sina, Ortagagn en Onemli bilimadami, tip hekimidir. Onun yazdig
200’den fazla tip kitaplar1 Ortacag'da biitiin tip okullarinda okutuluyordu. Ibn-i Sina,
'Iki 6giin sagliktir, {i¢iincii 6giin hastaliktir' der.

Sik beslenmenin metabolizmay1 aktif tuttugu degil rolantide tuttugu
sOylenebilir. Bunun aksine 2 6&iin beslenme metabolizmay1 daha aktif ve daha gii¢li
tutmaktadir. Yani metabolizmada yer alan enzim miktarlar1 artmaktadir. Dolayisiyla
metabolizma daha aktifdir, bir diger ifadeyle metabolize etme giicli daha ytiksektir.
Enzimlerin miktar1 arttig1 i¢in fazla miktarda besin sorunsuz bir sekilde metabolize
edilebilecektir. Sik yemek metabolizmay1 tembellestirmektedir, operasyonel
kabiliyeti diisiik kalmaktadir. Metabolize etme giicti diisiik oldugu igin fazla miktarda
yemek yendigi zaman yetersizlik olabilecektir.

Baslangigta ad libitum beslenmeyle ayni miktarda yemi yiyen iki 6glin
beslenme grubu zaman igerisinde kilo almaz iken, ad libitum kilo almistir. Aslinda
viicuda yeter miktar gida alinmaktadir. Durum tesbiti yapan belirtecler bunu
dogrulamaktadir. Ancak ad libitum beslenme zaman icerisinde daha fazla yemeye ve
kilo almaya yol agmaktadir. Iki &giin beslenmenin kilo almamasi metabolizma
hizinin artmasiyla da iliskilendirilebilir.

Ad libitum beslenmeye gore kan sekerindeki ve buna paralel olarak insiilin
diizeyindeki kismi diisiiklik HOMA indeksi diisiikliigii ile sonuglanmistir. Bunun
anlami iki 6glin beslenmeye gore ad libitum beslenme insiilin direncine gidisi
artirmaktadir. Nitekim insiilin direnci ile diyabet ve obezite gibi bir¢ok kronik
hastalikla iliskilendirilmektedir (128 - 131). Ad libitum beslenmedeki kilo artisina
HOMA indeksindeki yiikseklik de katki saglamis olabilir.

Iki 6giin beslenme kolesterol sentezi kontrol basamagi enzimi HMG KoA
Rediiktaz1 ve kolesterol diizeylerini artirtamaktadir. Bu bir olumsuzluk olarak kabul
edilebilir mi konusu tartigmalidir. Nitekim kalori kisitlamasi yasam siiresini ve

yaslanmakla ortaya ¢ikan hastaliklari hem geciktirmekte hem de hafifletmektedir
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(132). Belki de metabolizmanin hizli olmas1 durumunda kolesterol yiiksekligi bir
dezavantaj olmaktan ¢ikmaktadir. Kolesteroliin yiiksekliginin zararli olmadigi
konusu da tartigmali bir konudur (133 - 136). Belki de kolesterol yiiksekliginin
olumlu veya olumsuz etkileri farkli beslenme modellerinde yeniden incelenmelidir.

Buldugumuz sonuglardaki hafif yiiksekliklerin anlamli olmamasi vaka
sayisindan kaynaklanabilir. Deney hayvanlarinda ¢alistigimiz i¢in gruplardaki
hayvan sayilarini kisith olarak tuttuk.

Bunun yaninda istatistiksel olarak anlamli olmasa da, gerek gruplar arasindaki
ve gerekse birbiriyle iligkili parametreler arasindaki uyumlu degisiklikler bizim
yorumlarimizi destekler mahiyettedir.

HOMA indeksinde gruplar arasindaki anlamli farklihigm, 10 ve 10-KK
gruplarinda, AL grubuna gore, insiilin direncine gidisi durdurmasi agisindan
olusturacagi sonuglar1 gérmek i¢in insiilin direnci ile hastaliklar arasindaki molekiiler
mekanizmalara ve iliskilere bakilmalidir:

Insiilin direnci: Metabolik yonden; Sik sik, az miktarda ve diisiik kalorili
beslenme, siirekli insiilin salinimma ve baglantili olarak leptin salinimina neden
olacaktir. Uzun dénemde, leptin ve insiilin direnci gelisecektir. Insiilin direnci,
karaciger, kas ve yag doku fonksiyonlarina insiilinin etki yeteneginin azaldig
durumdur (137).

Leptin ve insiilin direncinin sonucu olarak, gobek yaglanmasi, karaciger
yaglanmasi ve neticede obezite gelisecektir. Bu siireci durdurabilmek ve saglikli
viicut kitle indeksine sahip olabilmek igin, sik beslenme diyetlerinden kaginmak ve
dengeli, dogal, glisemik indeksi diisiik gidalarla beslenmek sarttir. Bunlara ek olarak
fiziksel aktivitenin dnemini de vurgulamak gerekir. Fiziksel aktivite, kalori dengesini
saglayacak ve yag dokuyu azaltacak, bu sayede leptin ve insiilin direncinin Oniine
gegilecektir (138).

Kilo fazlalig1 ve obezite tiim kanser vakalarinin yaklasik olarak % 20’si ile
iliskilendirilebilir. Obezite ile iliskisi bulunan kanser tiirleri olarak; 6zefagus, tiroit,
kolon, renal, karaciger, melanom, multiplmyelom, mesane, rektum, 16semi, lenfoma,
erkekler i¢in prostat, kadinlar i¢in menopoz sonrasi gogiis ve endometrium kanserleri
sayilabilir (139).
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Insiilin Direnci ve Beslenme: Bir bilim olarak beslenme (nutrition) en genis
anlamda gidalar ve gidalar1 olusturan besinler bilimi olarak tanimlanir ve gidalar ile

saglik arasindaki iligkiyi aragtirir (140).

Insiilin direnci ile iliskili; metabolik sendrom, diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, gibi hastaliklarin ve komplikasyonlarinin énlenmesinde ve tedavisinde
beslenmenin diizenlenmesi énemli bir yer tutmaktadir. insiilin direncinin baslangig
asamalarindaki bireyler, beslenme diizenlenmesi ve egzersiz sayesinde ideal
kilolarina ulastiklarinda ve ideal kiloyu uzun siireli koruduklarinda; hipertansiyon,

diyabet ve dislipideminin Oniine ge¢ilmesi miimkiin olmaktadir (141).

Kilo kontroliinii amaclayan ¢ok sayida diyet modeli mevcuttur. Temel
prensip, tliketilen kaloriyi kisitlamak, karbonhidrat veya protein kisitlamasi gibi

makrobesin dengesini saglamak ve egzersiz programi ile desteklemektir (142).

Karbonhidrat kisitlamasi, yag ve kalori kisitlamasi, Akdeniz diyeti gibi farkli
diyet modelleri arasinda, iki yila kadar siireli kisa donem agisindan kilo kaybettirici
acidan anlamli farklilik bulunmamaktadir. Karbonhidrat miktar1 kisitlanmig
diyetlerin serum glikoz ve insiilin seviyelerinde diislise yol acabilecegi gosterilmistir.
Insiilin direncinin beslenme destegi ile dnlenmesi i¢in karbonhidrat ve toplam kalori

kisitlamas1 yapilmas: ve diizenli egzersiz ile bu diyetin takviye edilmesi

gerekmektedir (143).

Diyet iiriin olarak sunulan gidalarin da kalori icerebilecegi bilinmeli, diyetten
sonu¢ almanin uzun siireli, dengeli, egzersizle desteklenen bir diyet modeliyle
miimkiin olacagi unutulmamalidir. Tip 2 DM Onlenmesinde diyet konusu bir kez

daha tartigilacaktir.

Insiilin Direnci ve Obezite: Besin kaynaklarmin siirekli olmadig1 donemde,
yasami siirdiirebilmek i¢in hemen kullanmak iizere ihtiyactan fazla enerji
depolanmas1 gerekmekteydi. Insan viicudundaki genis yag dokusu depolarinda
bulunan yag hiicreleri fazla enerjiyi trigliserid olarak depolamaya ve gerektiginde
depolanmis enerjiyi baska bolgelerde kullanilmak iizere serbest yag asitleri olarak
salmaya adapte olmuslardir. Noral ve endokrin sistem tarafindan ydnetilen yag

depolama ve kullanma sistemi uzun siireli agliga dayanmay1 saglamaktadir. Ancak
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asir1 beslenme ve sedanter yagam tarzi birlikteliginde, bu sistem genetik faktorlerden
de etkilenerek yag enerji depolarin1 ¢ok arttirir ve olumsuz saglik sonuglarina yol
acar. Obezite yag doku kitlesinin asir1 olmasi halidir. Siklikla obezite artmis viicut
agirhigr ile esdeger goriilse de bu yaklagim her zaman dogru degildir. Yag depolari
dolu olmayan fakat kasli bireylerde standardin iistiinde viicut agirligir gozlenebilir.
Yaglanmay1 direkt olarak Olgmemesine ragmen obezitenin Ol¢iimii i¢in en fazla
kullanilan yéntem; agirlik/boy? formiiliine esit olan viicut kitle indeksidir (VKI).
Obeziteyi 6lgmek icin kullanilan diger spesifik yontemler: antropometri (deri kivrim
kalinlig1), dansitometri (su alti agirlig), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintileme (MRG) ve elektrik empedanstir. VKi degerlendirmesinde;
<20: dustik, 20-25 arasi: normal, 25-30 arasi: fazla kilolu, >30: obez, >40: morbid
obez olarak degerlendirilir. Degisik anatomik bdlgelerin depolarindaki yag dokusu
dagilimi da morbidite agisindan 6nemlidir. Intraabdominal ve subkutan yag,
kalgalarda ve alt ekstremitelerde bulunan cilt alt1 yagdan daha anlamlidir. Bu ayrim
en kolay bel/kal¢a orani ile yapilir. Kadmnlar i¢in: >0.9, erkekler igin: >1, degerleri
anormal kabul edilir. Insiilin direnci, diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi,
kadinlarda hiperandrojenizm gibi obezite komplikasyonlari, tiim viicut yagindan
ziyade, intraabdominal ve iist viicut yag ile iligkilidir. Altta yatan mekanizmanin
intraabdominal adipositlerin lipolitik olarak diger depolardakinden daha aktif olmasi
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Neticede portal sisteme yag asidi salinmasi,
ozellikle karaciger olmak iizere olumsuz metabolik etkiler olusturur. Obezite siklig
giinden giline artmaktadir. Kadinlarda, ¢ocuklarda ve yoksul kesimde obezite siklig

artis1 dikkati cekmektedir. Tibbi acidan obezite prevelansi endise vericidir (144).

Obezite insiilin direncinin en sik nedenidir. Diyabet gelismeden, dncesinde
obezite ve insiilin direnci birlikteligi goriilebilir. Beta hiicre fonksiyonlar
bozulmamis obez bireylerde insiilin direncinin kompanse etmek icin insiilin
sekresyonu artar. Obez bireylerde normal bireylere gore insiilin sekresyonu ii¢ kata
kadar artig gosterir. Yiiksek insiilin diizeyleri hormonun etkisindeki azalmayi
kompanse edebilir. Bu sayede glikoz konsantrasyonu normal bireylerle obez bireyler
karsilastirildiginda aynmi dar aralikta tutulabilir. Obez bireylerde insiilin direnci

gelismesinden on y1l veya daha uzun bir siire sonrasinda diyabet gelisebilir (145).

Obezite sikliginin erken yaglardan itibaren artmasi sonucu tip 2 diyabet
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goriilme siklhig1 gittikge artmakta ve daha erken yaslarda goriilmektedir. Obezite
gerek yag dokusundan salinan adipokin hormonlar, gerekse 6zellikle visseral yagdan
karacigere gelen asir1 serbest yag asitleri yolu ile ciddi bir insiilin direncine yol agar.
Insiilin direnci bozulduktan sonra, genetik yatkinlig1 olan bireylerde zamanla glikoz
toleranst bozulur ve agik diyabet tablosu ortaya ¢ikar. Hiperglisemi belirdikten sonra
bile kilo verilmesi insiilin direncini azaltir, hiperglisemiyi hafifletir veya diizeltir.
Obezite basitce alinan enerjinin tiikketilenden fazla olmasi ile gelisir. Bu nedenle
obezite tedavisinde basitce, alinan enerji alimimin optimuma indirilmesi ve enerji
tilketiminin yani fiziksel aktivitelerin arttiritlmasi ana ilkelerdir. Kalorisi ¢ok agir
kisitlanmis diyet yerine giinliik 300-500 kcal arasinda bir enerji eksikligi olusturmak
yeterli olacaktir. Fizik aktivite haftada 5-10 saat tempolu yliriiylis gibi planlanmali ve
makul bir sekilde arttirilmalidir. Fiziksel aktivite artis1 kilo kaybini kolaylastirict
etkisi yaninda dogrudan insiilin direncini azaltici etki de gostermektedir. Yeni
caligmalar glikoz, friikktoz, misir suruplarimi igeren gidalarin fazla miktarda
tiiketilmesinin insiilin direncini, tip 2 diyabet riskini ve obeziteyi 6zellikle arttirdigini

gostermektedir (146, 147).

Obezite ile insiilin direnci arasindaki molekiiler iligki uzun yillardir arastirilan
ve halen tamamen netlestirilemeyen bir konudur. Mevcut bulgular 1s1ginda: 1-
Obezitedeki hiperinsiilineminin etkisi (reseptor downregulasyonu), 2- Obezite ile
artan ve insiilin fonksiyonlarin1 bozan serbest yag asitleri, 3- Intraseliiler lipid
birikimi, 4- Adipositlerde iiretilen, obez adipositlerinde asir1 miktarda bulunan ve
insiilini inhibe edebilen sitokin TNF ve interlokin (IL) 6’dir. Obezite ve insiilin
direnci bulunan her bireyde diyabet gelismez. Bu durumda diyabetin ortaya ¢ikmasi
icin obezite sonucu, insiilin direnci ve bozulmus insiilin sekresyonu ile birlikte
diyabete yol acacak diger faktorlerin de etkilesmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
Sonugta obezite diyabet i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve tip 2 diyabet hastalarinin
% 80 kadar1 obezdir. Kilo kayb1 ise artmis insiilin duyarliligr ile iligkilidir ve siklikla
diyabette glikoz kontroliine yardime1 olur (148,149).

Insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabet

Diyabet, pankreasin yeterli insiilin liretememesi ya da iretilen insiilinin
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gorevini yapamamasi sonucunda, besinlerle viicuda alinan glikozun kullanilamamasi
ve kan sekerinin hizla yiikselmesi tablosudur. Kan sekerinin yiikselmesi ile ortaya
cikan belirtilerden bazilari; asir1 susuzluk hissi, sik idrara ¢ikma, yorgunluk,
halsizlik, agiklanamayan kilo kaybidir. Hastaligin daha da ilerlemesi durumunda
gormede degisiklikler, el ve ayakta uyusma hissi, yara iyilesmesinde gecikme ve
kasinma hissi goriinebilir. Diyabet, global olarak etkili ve her yas, cins ve irktan

milyonlarca kisiyi etkileyen bir hastaliktir. (150, 151).

Tip 2 Diyabet ABD’deki diyabet popiilasyonunun % 90’1 olusturur.
Hastalik belirgin semptom vermeden asamali gelisir. Genellikle rutin taramalar
sirasinda tespit edilir. Tip 2 Diyabette birka¢ haftalik poliiiri ve polidipsi donemi
gbzlenebilir. Nadiren polifaji de eslik edebilir. Insiilin direnci ve beta hiicre

disfonksiyonu birlikteligi sonucu Tip 2 Diyabet gelisir.

Insiilin direncinin tip 2 diyabete doniismesi i¢in insiilin direncinin etkilerinin
artmis insiilin sekresyonu ile kompanse edilememesi gerekir. Yaslilarda, obezlerde,
fiziksel olarak inaktif bireylerde ve gebelerde insiilin direncinin kompanse edilmesi
zorlagir ve tip 2 diyabet gelisebilir. Tip 2 diyabet gelistikten sonra yiiksek olan
insiilin diizeyi azalmaya baslar. Yaklasik on yilda normal diizeye iner ve bu diisiis
devam ederek beta hiicre disfonksiyonu gelismesi sonras1 20-25. Yillarda oldukca
diisiik diizeylerde insiilin diizeyine ve ¢ok yliksek glikoz diizeylerine yol agar.
Egzersiz miktar1 arttikca ve kilo verilmesi saglandikca tip 2 diyabet gelisiminin
Oniine gecilebilir. Tip 2 diyabet gelisiminde genetik faktorler oldukca etkilidir.
Monozigot ikizlerde hastalik gelismesi durumunda her iki bireyde de hastalik
olusumu gozlenmektedir. Hastalik olusumunda viriislerin ve otoimmiin antikorlarin
rolii bulunmaz. Tip 2 diyabette goriillen metabolik degisiklikler hastaligin insiiline
bagimli Tip 1 formuna gore daha ilimlidir ¢linkii yetersiz olsa bile insiilin salinimi
devam etmektedir. Insiilin sekresyonunun bulunmasi sayesinde ketogenez ve
diyabetik ketoasidoz kismen oOnlenir. Ag¢lik kan glikoz diizeyinin 126 mg/dl’nin

tizerinde olmast ile tan1 konulabilir (145).
Tip 2 diyabette 6nleme stratejileri:

Tip 2 diyabette esas patofizyolojik bozukluk insiilin direncidir ve koruma

stratejileri insiilin direncini hedef almistir. Diyabet Koruma Programi (Diabetes
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Prevention Program-DPP), ABD’de uygulanmis ve 25 milyon insanda tip 2 diyabet
riski bulundugu tahmin edilmistir. 22 {iniversite tarafindan yiiriitiilen ¢alismada riskli
kisilere tip 2 diyabet gelisiminin Onlenmesi amacglanmistir. Haftada 150 dakika
egzersiz, diyet diizenlenmesi ve viicut agirliginin % 7’sinin kaybii iceren ciddi
hayat tarz1 degisikliklerinin tip 2 diyabeti onleme veya geciktirmede alinabilecek en
etkili 6nlem oldugu ortaya konulmustur. Ayrica metformin ve troglitazon tedavisi de

tip 2 diyabet gelisimini onlemistir. (150).
Insiilin Direnci ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis, diyabetes
mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorleri toplulugudur. Cok eskiden
beri bilinmesine ragmen, heniiz tan1 kriterleri konusunda da tam bir goriis birligine
vartlamamistir. Diinyada ve iilkemizde eriskin toplumda metabolik sendrom siklig1
giderek artmakta, morbidite ve mortalite artisina yol acmakta, ortalamada eriskin
toplumun {i¢te birine yakin bir oranda goériinerek giderek biiyliyen bir toplum sagligi
sorunu haline gelmektedir. Metabolik sendromun merkezinde insiilin direnci yer

almaktadir.

Insiilin direnci sendromu, sendrom X gibi isimlerle de adlandirilan metabolik
sendroma ilk defa Reaven ve arkadaslar1 1988’de dikkat cekmislerdir. Insiilin direnci
ile obezite, tip 2 diyabet, yiliksek plazma trigliseritleri, diisiik plazma HDL kolesterol
dolayistyla artmis kardiyovaskiiler risk arasindaki iliski gosterilmistir (152).

Metabolik sendrom ilk tanimlandigindan bu yana kardiyovaskiiler risk
faktorlerine dair deneysel, klinik ve epidemiyolojik ¢calismalarda elde edilen bulgular

daha da netlesmistir.

Inflamasyon, fibrinoliz ve endotel disfonksiyonu gelismesi ile
kardiyovaskiiler risk artisinin gerceklestigi gosterilmistir. Genetik faktorler, visseral
obezite ve cevresel faktorler bir araya geldiginde; inflamasyon, insiilin direnci,
endotel disfonksiyonu ve mikroalbliminiiri gelismekte; bunun sonucunda dislipidemi,
glikoz intoleransi, hemostaz bozuklugu, kan basinci artisi ortaya c¢ikarak,
kardiyovaskiiler hastalik riski basta olmak iizere, obezite, tip 2 diabetes mellitus,
steatohepatitis ve polikistik over sendromu gibi ciddi hastalik riski artislar

goriilmektedir. Bu iliskiler agsagida sekil 4’de sematize edilmistir (153).
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Metabolik sendrom tani kriterleri, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi tarafindan 2009 yilinda yayinlanan; Metabolik Sendrom Kilavuzu’ndaki hali
ile tablo 4’de gosterilmistir (154).

Tablo 17: Metabolik Sendrom Tani Kriterleri.

Asagidakilerden en az biri:
Diyabetes Mellitus
Bozulmus glikoz intoleransi

insiilin direnci

ve

Asagidakilerden en az ikisi:

Sistolik kan basinci>130,
diyastolik kan basinci>85 mmHg
Hipertansiyon veya antipertansif ilag kullanmak

Trigliserid diizeyi>150 mg/dl veya
Dislipidemi HDL diizeyi erkekte<40, kadinda<50 mg/d|

Viicut kitle indeksi (VKi)>30 veya
bel gevresi: erkeklerde>94 cm,
Abdominal obezite kadinlarda>80 cm

Farkli tam kriterleri tanimlamalar1 da mevcuttur. Ornegin asagidaki
kriterlerden {i¢ veya daha fazlasin1 bir arada bulunduran bireyler seklinde de

tanimlanmastir.

1. Abdominal obezite; kadinlarda; 35 ing, erkeklerde; 40 ing.
Trigliserit > 150 mg/dl.
HDL: Erkekte<40, kadinda<50 mg/dl.

Tansiyon degerleri; 130/85 mm Hg veya {izerinde ise.

wok »w N

Aclik plazma glikozu; 110 mg/dl veya iizerinde ise.

Bu kriterlerden ii¢ veya daha fazlasini bir arada tasiyanlar metabolik sendrom
veya insiilin direnci sendromu olarak tanimlanmiglardir. Kardiyovaskiiler hastalik

riski artis1 bu hastalarda belirgindir (155).

Insiilin direnci ile iliskili olan ve nadir goriilen klinik sendromlar

bulunmaktadir. Tip A insiilin direnci sendromu prototip olarak incelenebilir;
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hiperinsiilinemi, akantozis nigrikans, ovaryan hiperandrojenizm ile insiilin direnci

birlikteligidir (156).

Metabolik sendromda insiilin direnci sonucu karacigerde basit yag
birikiminden (hepatosteatoz), transaminaz yiiksekligine (steatohepatit), hatta siroza
kadar ilerleyebilen bir seyir izler. Obezlerin % 75’inde hepatosteatoz, % 20’sinde
steatohepatit, % 2’sinde siroz gozlenir. TURDEP calismasina gore iilkemizde 20 yas
ve lstiinde kisilerin % 34’tinde abdominal obezite goriilmiistiir. Bu hastalarin adipoz
dokularindan salinan ve artmis; TNF alfa, IL-6, IL-8, leptin, rezistin ve adiponektin

seviyeleri goriiniir. Her obez hasta metabolik sendrom agisindan taranmalidir (157).

Metabolik sendromlu kadin hastalarda polikistik over sendromu yoniinden de
degerlendirme yapilmalidir. Polikistik over sendromu; insiilin direnci ile ortaya ¢ikan
kronik anovulasyon ve hiperandrojenizmle karakterizedir. Polikistik over sendromlu
hastalarin % 40’inda, bozulmus glikoz tolerans1 ve asikar DM goriiliir. Polikistik
over sendromlu hastalarda erken yasta kardiyovaskiiler hastalik riski artmustir.
Ayrica metabolik sendromlu hastalarda C-reaktif protein artisi, polikistik over
sendromunun aralarinda bulundugu metabolik sendromun diger bilesenleri ile
korelasyon gosterir. Bu sebeple metabolik sendromlu hastalarda subklinik

inflamasyon goriiliir (158).

Metabolik sendrom tedavisinde ilk hedef yasam tarzi degisikligidir. Diyet
diizenlenmesi, diizenli egzersiz yapilmasi yolu ile insiilin direncinin geriletilmesi
hedeflenmektedir. Kilo kayb1 temini, saglikli beslenme, diizenli egzersiz, sigaranin
kesilmesi seklinde yasam tarzi degisikligi ile dnlenemeyen durumlarda ortaya ¢ikan

klinik sikayetlere doniik ilag tedavisi uygulanmalidir.

Insiilin Direncinin Hastalhklarla Iliskisi:

Insiilin direncinin endotele etkisi ve hipertansiyon

Vaskiiler endotel normalde; vasodilator olan nitrik oksit ve vasokonstriktor
olan anjiyotensinll faktorlerini salgilayan ve dengede tutan aktif bir endokrin

organdir. Metabolik sendromda klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan once, brakiyal

101



arterde akima bagl dilatasyonun doppler US ile 6l¢iimii sonucu endotel disfonksiyon
gelistigi gosterilmistir. Esansiyel hipertansiyonun altinda genellikle insiilin direnci
bulunmaktadir. Insiilin direncinde gériilen hiperinsiilinemi tablosu sonucta sodyum
tutulumuna, hiicresel proliferasyon ve matriks geniglemesi gibi hiicresel yanitlara
neden olur. Sonugta insiilin direnci asagidaki mekanizmalarla hipertansiyona yol
acabilir: Bobrekte sodyum ve su reabsorbsiyonunda artma, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, biiyiime faktorlerinin uyarilmasi, proinsiilin ve yikim iiriinlerinin etkisi,
insiilinin vazodilatator etkinliginin kaybi, hiicre i¢i sitozolik serbest kalsiyum artisi,
Na*-H* antiport aktivitesinin artis1, protein kinaz C aktivitesinin artmasi, Na*-K*-

ATPaz aktivitesinde azalma neticede hipertansiyon gelisimine sebep olabilir (159).

Insiilin direnci ve oksidatif stres:

Yapilan hayvan ve insan caligmalarinda; hiicresel diizeyde oksidatif strese
maruz kalinca, insiilin sinyal iletiminin inhibisyonu gdésterilmistir. Boylelikle insiilin
direncinin oksidatif stres ile iliskisi bulunmustur. Endotel disfonksiyonu ve insiilin
direnci olan hiperinsiilinemik sigcanlarda siiperoksit iiretiminde anlamli bir artig

saptanmustir (160).

Insiilin direnci ve hiperkoagulabilite

Insiilin direnci; plasminojen aktivator inhibitor-1, Faktor VII, Faktor VIII,
von-Willebrand faktor ve fibrinojen diizeylerini yiikselterek makrovaskiiler hastalik

riskini arttirir (161, 162).

Insiilin direnci; norodejeneratif ve enfeksiyoz hastaliklar

Insiilin direnci ile ilgili tip 2 diyabet, obezite gibi metabolik bozukluklar,
siklikla immiin bozukluk ile birliktedir. Insiilin direnci olan bireylerde

norodejeneratif hastaliklarin gelisme sikliginin arttig1 gosterilmistir (163).

Insiilin direnci bulunan hastalarda yapilan calismada enfeksiyon gelisme

sikligiin arttig1 gosterilmistir (164).
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insiilin direnci ve kanser

Insiilin direncinin; yag hiicrelerinin artis1 ile iliskili oldugu, inflamasyona yol
actigi, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser sikliginda artisa yol actigi
gosterilmistir. Yag hiicrelerinin artisi, obezite ile iligkili diger sorunlarin da artisina
yol agmaktadir. Insiilin direnci ile kanser arasindaki iliskiye uzun yillardir dikkat
cekilmektedir. Insiilin direnci ile meme kanseri arasindaki iliski 1992°de

gosterilmistir (165).

Yapilan bir meta-analizde; insiilin direnci ve kanser arasindaki iligkiyi

gosteren ¢ok sayida ¢alisma ile iliskinin gii¢lii boyutlart aydinlatilmistir (166).

Yapilan bir vaka kontrol ¢aligmasinda, renal hiicreli kanser ile insiilin direnci

arasindaki iliski gosterilmistir (167).

Yakin tarihte yapilan ¢alismalar ile insiilin direnci ile iligkisi gosterilen diger

bir kanser tiirii de prostat kanseridir (168).

Endometrium kanseri ile insiilin direnci arasindaki giicli iliski de

gosterilmistir (169).

Insiilin direncinin ¢ok sayida farkli kanser tiirii ile muhtemel iliskilerinin
gosterilmesine karsilik, kansere yol bu iligkiyi olusturan molekiiler mekanizmalar

heniiz aydinlatilamamistir ve arastirilmaya devam etmektedir.

Sonugta, 10 ve I0-KK gruplarinda, AL grubuna gére insiilin direncine gidisin
daha az olmasi, metabolik yOnden; obezite, tip 2 diyabet, ilgili kanser tiirleri,
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere bir¢ok ciddi
hastalik i¢in koruyucu ve degerli bir bulgudur. Yeme sikligin1 ve alinan toplam kalori
miktarini azaltarak, beslenmenin bu sekilde diizenlenmesi yoluyla, bir¢cok hastaligin
Onlenmesi veya geciktirilmesi miimkiin olabilir. Caligmamizin insiilin direnci

yoniinden anlamli bulgulari lieratiir ile ortiismektedir (27).
Lipit profili degerlendirilmesi:

Arastirmamz sonucunda; AL beslenen grupta, 10 ve I0-KK gruplarma gore,

insiilin direnci riski ig¢in gosterge olan HOMA-IR indeksinde ve sican viicut
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agirliklarinda anlamli artis gortldi (p<0,05). HOMA-IR indeksinde ve sigan viicut
agirliklarinda anlamli  artis, obezite ve diyabet icin risk artist olarak
degerlendirilebilir. Obezite ve diyabet, kalp damar hastaliklar1 basta olmak {izere

birgok 6liimciil hastaliga sebep olmaktadir (133).

Aragtirmamuzin diger bir sonucu olarak; AL beslenen grupta, 10 ve 10-KK
gruplarina gore, insiilin direnci riski igin gosterge olan HOMA-IR indeksinde ve
sigan viicut agirliklarinda anlamli artis goriilmekle birlikte, LDL ve total kolesterol
diizeyinde anlamli olmayan (p>0,05) ve kolesterol sentezi i¢in hiz kisitlayici olan
HMG KoA rediiktaz enziminde anlamli (p<0,05) azalma goriildii. Yine, AL beslenen
grupta, 10-KK grubuna gére, trigliserit diizeylerinde ise anlamli olmayan bir artis
bulundu (p<0,05). HDL seviyesi agisindan; 10 grubunda, AL ve 10-KK gruplarina
gore anlamli olmayan (p<0,05) bir ylikseklik goriildii. Tip 2 diyabet tanil1 hastalarda,
lipit icerigi diisiik, karbonhidrat icerigi yiiksek beslenme sonucunda, beklenenin
aksine, kalp ve damar hastaliklarinin tetiklendigini gosteren arastirma sonuglari
mevcuttur (134). Yapilan diger bir arastirmada, yiiksek lipit ve protein, diisiik
karbonhidrat ile beslenmenin koroner kalp hastalig1 riskinde artigla iliskili olmadig:
bulunmustur (135). Yapilan bagka bir arastirmada, diyabet tanis1 konulamamis fakat
karbonhidrat metabolizmas1 bozulmus hastalarda koroner kalp hastaliklar1 riskinde
anlamli bir artis oldugu gosterilmistir. Burada risk olusturan temel sebep glikoz ve
instilin  yliksekligidir. Dolayisiyla HOMA-IR indeksinde yiikseklik sonucu
kardiyovaskiiler hastaliklarin olugsma riskinde artis beklenebilir (136).

Sonugta AL grupta, HMG KoA rediiktaz enziminde anlamli (p<0,05) azalma
goriilmekle birlikte, serum lipit profilinde (HDL, LDL, Trigliserit ve total kolesterol)
anlaml bir degisiklik goriilmemistir (p>0,05). Glikoz metabolizmasinda ve viicut
agirliklarindaki sorunlari gosteren bulgularin varligi da goz Oniine alinarak, diyabete
yatkinlik olugsmus sicanlarda, kan lipitlerinin istatistiksel olarak anlamli olmayan
diisiikliiglintin -~ zannedilenin  aksine, kalp damar hastaliklarindan koruyucu
olmayabilecegi diisiiniilebilir. Kalori kisitlamasi1 ve az siklikta beslenme ile LDL
seviyelerinin azalip, HDL seviyelerinin arttig1 ¢aligmalarin mevcudiyetine ragmen
bizim yaptigimiz ¢alismada, LDL ve HDL ac¢isindan gruplar arasinda anlamli
farklilik olmamasi1 beslenme diizenlemesinin uygulama siiresinin daha uzun

tutulmasi ile 6nceki ¢alismalarla uyumlu hale gelebilir (25, 26).
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Metabolizma, Antioksidan sistem ve Kalori kisitlamasi

Kalori kisitlamasi, esansiyel besin gereksinimi siirdiiriiliirken alinan kalorinin
azaltilmasi olarak ifade edilebilir ve bilinen siirekli agliktan farklidir. Baska bir
ifadeyle, kalori kisitlamasi, malniitrisyon ve spesifik onemli besinlerde eksiklik

olugsmadan, toplam gida aliminin azaltilmasidir (171, 172).

Yapilan diger bir ¢alismada gosterilmistir ki, kalori kisitlamasi1 yaslanmay1
geciktirici, Omrii uzatict etkileriyle birlikte muhtemel néroprotektif etkilerinin
olduguna dair bilgiler de igermektedir (173). Yapilan baska bir ¢alismada kalori
kisitlamasi sayesinde, yaslanma ve bazi hastaliklarda olusan norodejenerasyonun
azalabilecegi One siiriilmiistiir (174). Norodejenerasyonu indiikleyici faktorler
arasinda oksidatif stres, mitokondriyal hasarlanma, inflamasyon ve protein-DNA
yapisindaki degisiklik rol oynamaktadir. Kalori kisitlamasinin noérodejeneratif
degisiklikleri azaltmasi ile ilgili mekanizmanin temelinde oksidatif stresin azaltilmasi

ve norotropin liretimi stimiilasyonu olabilecegi diistiniilmektedir (175 - 177).

Bir baska calismada da kalori kisitlamasinin insiilin sensitivitesinin artmasini,
insiilin direncine karsi koruyuculugu, trigliserit, total kolesterol, LDL kolesterol
seviyelerinin azalmasimi, HDL kolesteroliin artmasini saglayarak serebrovaskiiler

hastaliklarin insidansini azalttigi bulunmustur (178).
Kalori kisitlamasi ile oksidatif hasar ve oksidan ajanlarin iiretimi azalir (179).

Yapilan birgok calismada kalori kisitlamasinin oksidatif stresi azalttig1 tespit
edilmistir (180, 181, 182). Dubnov ve ark yaptigi ¢alismada 40 giin %60 kalori
kisitlamast yapilmis. Deney sonucunda kalori kisitlamasini bir¢ok dokuda oksidatif
stresi azalttigin1 bulmusglardir. Beyinde de ROS iiretiminde azalma tespit edilmekle
beraber antioksidan sistemde bir artis gorilmemistir. Kisa donem kalori
kisitlamasinin beyinde sadece lipit peroksidasyonunu engellemesini siirenin az

olmasiyla yorumlamuslardir (180).

Dixit ve ark sprague dawley cinsi ratlar1 deneylerinde kullanarak %350’lik
kalori kisitlamasi yapilan grup, %25 kalori kisitlamasi yapilan grup, obez grup
seklinde 3 gruba ayirmiglar ve 2 yil boyunca beslemislerdir. Kalori kisitlamasi

yapilan grupta antioksidatif kapasitenin(glutatyon seviyeleri ve antioksidatif enzim
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aktiviteleri) arttigi, lipit peroxidasyonun, protein oksidasyon iirlinlerinin azaldigi

tespit edilmis (183).

Kabul goren kuramlardan biri hafif kalori kisitlamasinin serbest radikallerin
yol actig1 hasarlar azalttigir yoniindedir. Malniitrisyon olmadan orta derecede kalori
kisitlamanin intrinsik hasar ajanlarini azalttig1, yasla artan glial fibriler asidik proteini

ve DNA’da olusan oksidatif hasar1 azalttig1 tespit edilmistir (184).

Yapilan bir ¢aligmada, wistar, erkek, obezite modeli olusturulmus si¢anlarda,
deney grubuna dort haftalik % 40 kalori kisitlamasi yapilmig ve kontrol grubunda
normokalorik diyet verilmistir. Kalori kisitlamasi (KK) ile obez sicanlarda, total
kolesterol, LDL azalmis, HDL ise artmistir. Superoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPX) ve glutatyon reduktaz aktiviteleri KK ile anlamli
diizeyde artmistir, malondialdehid (MDA) diizeyi ise anlamli olarak azalmistir
(p<0,05). Boylelikle KK ile antioksidan etkinlik artmis, oksidatif stres ise azalmistir
(185).

Yapilan diger bir arastirma sonucunda, orta seviye kalori kisitlamasinin
yasami uzattigi vurgulanmistir. Siganlarda yapilan calismada, kalori kisitlamasinin
kontrol grubuna goére serum ve karaciger doku homojenatinda antioksidan etkinligi
arttirdigi gosterildi (186).

Arastirmanmiz sonucunda 10 ve I0-KK grubunda, kontrol grubuna
gore; TAS acisindan serum ve dokularda genelde bir artis goriilmektedir. Karaciger
doku homojenatinda literatiir ile uyumlu olarak TAS diizeyi anlamli sekilde artmistir
(p<0,05). TOS ve OSI agisinda yapilan degerlendirmede ise 10 ve 10-KK grubunda,
kontrol grubuna gore azalma goriilmektedir. Fakat yag doku haricinde istatistiksel
olarak anlamlilik yoktur. Sadece yag dokuda, TOS ve OSI diizeylerinde, 10 ve 10-

KK grubunda, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azalma goriilmektedir (p<0,05).

Sonugta 10 ve I0-KK beslenmenin, literatiir ile uyumlu olarak, yaptiginmiz
calismada oksidatif stresi azaltip, antioksidan etkinligi arttirmada faydali olabilecegi
goriildii. Aragtirmamiz sonucunda {O-KK grubunda, viicut agirliginda ve HOMA-IR
indeksinde ortaya ¢ikan anlamli diisiis ve metabolik enzimlerde meydana gelen
anlamli olmayan genel artig, kalori kisitlamasinin obezite, diyabet ve iligkili

hastaliklar i¢in koruyucu oldugunu ve metabolizmay1 daha aktif hale getirdigini
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diisiindiirebilir. Ayrica literatiirde yeterli veri bulunmayan o6giin sikligit ve
antioksidan sistem iligkisine dair olumlu bulgular da ortaya ¢ikmistir. Aragtirmamiz
sonuclar1 gosterdi ki 6glin sikligin1 azaltmak muhtemelen, kalori kisitlamasi gibi

antioksidan sistemi gili¢lendiriyor ve oksidatif stresi azaltiyor.

Ogiin siklig1 ve glikoza etkileri:

Yapilan bir insan ¢aligmasinda, yiiksek 6giin sikliginda beslenme ile diigiik
ogiin sikliginda beslenme karsilastirildiginda, diisiik 6giin - sikliginin  glikoz
konsantrasyonunda diisiise yol agtig1 goriildii (187). Yaptigimiz ¢alismada, 10 ve 10-
KK gruplarinda AL grubuna gore glikoz seviyelerinde bir azalma olmakla beraber bu

azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Karaciger ve bobrek histopatolojik incelenmesine dair bulgularin

degerlendirilmesi
Karaciger:

Yapilan istatistiksel analizde, Kruskall-Wallis test ile bakildiginda;
karacigerde yaglanma, inflamasyon ve fibrozis olusmadigi ve gruplar arasinda
herhangi bir istatistiksel farklilik bulunmadigr goriildii (p>0,05). Sigan karacigerinde
hafif graniilasyon goriilmesi normal karsilanabilir. Histopatolojik incelemede ortaya
c¢ikan graniilarite acisindan gruplar degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadigi goriildii (p=0,407). Histopatolojik incelemede
ortaya ¢ikan hepatosit dizilim degisikligi agisindan gruplar degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadig goriildii (p=0,334).
Karaciger histopatolojisinin  incelenmesi sonucunda, uygulanan beslenme
bicimlerinin yani 6giin siklig1 uygulamalarinin ve kalori kisitlamasinin karacigerde
hasar olusturmadig1 ortaya cikti. Ortaya ¢ikan ve istatistiksel olarak anlamli olmasa
da AL grubuna gore 10 ve I10-KK gruplarinda daha fazla gériinen graniilasyon ve
hepatosit dizilim degisikligi, karacigerde metabolizmanin daha aktif olmasi ve
metabolizmada aktif rol alan graniillii endoplazmik retikulum gibi organellerin

sayisinin artisi ile agiklanabilir.

Bobrek:
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Yapilan istatistiksel analizde, Kruskall-Wallis test ile bakildiginda; tiibiiler
hasar, inflamasyon, tiibiiler dilatasyon, glomeriiler yap1 yoniinden gruplar arasinda
herhangi bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Boylelikle uygulanan beslenme
bicimi ile yani 6glin siklig1 ayarlanmasi ve kalori kisitlanmasi ile bdbrek hasari
olusmadigi goriildii. Fakat kortikal tiibiilde pigment (kast) birikimi igin Kruskall-
Wallis test ile istatistiksel analiz yapildiginda, gruplar arasinda anlamli farklilik
bulundu (p=0,022). Farkin hangi gruplar arasinda oldugunu gérmek icin yapilan
Mann-Whitney U test ile bakildiginda; Bonferroni diizeltmesine gore
degerlendirilince; AL ile 10 gruplan arasinda (p=0,028), AL ile I0-KK gruplar
arasinda (p=0,721) ve 10 ile I0-KK gruplar1 arasinda (p=0,021) anlamli fark
bulunamadi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturacak
diizeyde bobrek tiibiillerinde pigment (kast) olusumu ortaya ¢ikmadigi goriildii.
Pigment birikimi; bobrek kortikal alani yanm sira mediiller alanda, tiibiillerde
olusmustur. Pigment birikimi proksimal tiibiillerde, tiibiil epitelinde ve liimeninde yer
almaktadir. Pigmentler hemosiderine benzer olarak goriildii ve demir boyasi
uygulandi. Demir boyast sonuglart negatif olarak bulundu. Spesifik olarak
belirlenemeyen bu pigment (kast) birikiminin, diger bobrek histopatolojik inceleme
bulgular1 ve biyokimyasal parametreler dikkate alindiginda bobrek hasar ile iliskili

olmadig goriildii.

Daha sik yemekle hepatik steatozis arasinda iliski bulunmasina karsilik bizim
yaptigimiz ¢alismada anlamli bir hepatik steatozis gdzlenmedi (22). Ug ve alt1 6giin
gibi daha sik 6giin diizenlemesi ve daha uzun siireli beslenme yapilmasi durumunda

belirgin hepatik steatozis goriilmesi muhtemeldir.

Ogrenme deneyi Water-Mase degerlendirilmesi:
Norodavranis ve beslenme:

Davranig, organizmanin uyaranlar karsisinda gosterdigi tepkilerin tiimiidiir ve
kisinin mizag, kisilik ve karakter ozelliklerini yansitir. Merkezi sinir sistemi,
davraniglarin sekillenmesinde belirleyicidir ve ¢evresel faktorlerden birisi olan
beslenmeden etkilenir (188).

Besin icerigi gerek prenatal ve postnatal donemde, gerekse eriskin dénemde

davraniglar1 etkileyen bir faktordiir. Deneysel ve klinik calismalarda vitamin,
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mineral, esansiyel yag asitleri ve aminoasitler gibi besinsel ogelerin eksikliginin
norodavranist olumsuz etkiledigi gosterilmistir (189, 190).

Baz1 mizag tiirlerinin beslenme seklini belirledigi veya etkiledigi ile ilgili
cocuklar tizerinde yapilmis ¢alismalar vardir (191, 192).

Obezitenin birey psikolojisine etkilerini inceleyen ¢alismalar da mevcuttur.
Obez bireylerde, depresyona yatkinlik, 6zglivende eksiklik, memnun olamama gibi
bir takim sorunlar ile birlikte, psikoloji genel olarak etkilenmektedir (193).

Saglikli bir viicuda ve normal bir viicut kitle indeksine, dolayisi ile normal bir
goriiniime sahip olmak insan psikolojisini ve davraniglarim1 direkt olarak
etkileyebilmektedir.

Yapilan Water Mase 6grenme deneyinde; Kontrol ve deney gruplarinin her bir
egitim gilinii i¢in birbirleri ile ayr1 ayr1 karsilastirmasi yapildiginda herbir egitim giinii
icin kontrol grubuna gore deney gruplarinda platformu bulma siiresi, yiizme hizi,
katedilen yol agisindan anlamli bir fark saptanmazken (p<0.05), 3. ve 4. Giinlerde 10
grubunun dis kadranda yiizme siiresinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek oldugu gozlenmistir (sirasiyla p=0.006, p=0.009). Probe test ve Visible test
verileri degerlendirildiginde, hedef kadranda gegirilen siire, hedef kadrani bulma
siresi, hiz ve katedilen yol parametreleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05). 3. ve 4. Giinlerde 10 grubunun dis
kadranda yiizme siiresinin kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek olmasi, 1O
grubunun 6grenme siireci devam ederken anksiyete diizeyinin kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugunu ifade etmektedir. Probe test ve Visible test
verilerinde anlamli farklilik olmamasi, hipokampuse dayali mekansal bellek ve
O0grenme agisindan gruplar arasinda farklilik olmadigini géstermektedir.

Yapilan calismalarda yiiksek kalorili diyet aliminin Mase testinde 6grenmeyi
ve hafizayr bozdugu gosterilmistir (194). Fakat bizim g¢alismamizda 6grenme
agisindan anlamli bir farklilikk bulunamadi. Kalori kisitlama oraninda artis ve
beslenme diizenlemesinin daha uzun siire uygulanmasi ile 6grenme ve hafiza

acisindan anlamli bulgulara ulagilmasi muhtemeldir.
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6. SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz calisma sonucunda ortaya ¢ikan bulgular gosterdi ki: AL
grubuna, yani sinirlama olmaksizin aciktikca yiyen gruba gore, 10 ve 10-KK kisith
gruplarda, yani serbest yiyen grupla yaklasik ayni miktar1 sadece sabah ve aksam
yiyebilen ve serbest yiyen gruba gore yaklasik % 20 daha az miktar1 sadece sabah ve

aksam yiyebilen gruplarda;

e Insiilin direnci olusumu ve diyabet basta olmak iizere bircok kronik hastaliga
yatkinlik i¢in risk ortaya ¢ikisinda,

e Kilo alim1 ve obezite ile iligkili oldugu bilinen bir¢ok kronik saglik
probleminin olugumunda,

e Metabolizmanin temel enzimlerinin miktarlarinda,

Olumlu degisimler gdzlenmistir. Ayrica, AL grubunda diger gruplara
gore, hormon direnci olusumu ile aciklanabilecek sekilde, temel metabolik

hormonlarda artis meydana gelmistir.

Antioksidan etkinlik agisindan, 10 ve 10-KK gruplarinda genel bir artis
gozlendi. Oksidatif strese karsit viicudun koruyucu mekanizmasi olan antioksidan
aktivitenin, Ozellikle metabolizmanin merkezi organlarindan karacigerde belirgin

artis1, beslenme bi¢im ile antioksidan etkinlik arasindaki iliskiyi ortaya koydu.

Histopatolojik acidan, her iic grupta da karaciger ve bobrekte hasar
olusumu gozlenmedi. Boylelikle 10 ve 10-KK gruplarinda, histopatolojik agidan

olumsuz bir tablo olusmamustir.

Ogrenme hizinda ve bellek degerlendirmesi ile ilgili yapilan testlerde,
gruplar arasinda anlamli bir farklilik ortaya ¢ikmamustir. Boylelikle 10 ve 10-KK

gruplarinda, 6grenme ve bellek agisindan olumsuz bir tablo olugsmamustir.
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[0 ve I0-KK beslenme sonucunda, metabolizmanin daha aktif
olabilecegi, metabolik temel enzimlerin miktarinda artig goriilebilecegi, metabolik
temel hormonlarin fazla salinarak diren¢ olusumunun Oniine gegilebilecegi, kilo
aliminin ve HOMA-IR indeksinin anlamli sekilde azalmasi sonucu obezitenin ve
insiilin direncinin Onlenebilecegi goriildii. Buna karsilik malnutrisyon ve metabolik
acidan oOnemli olan organlarda fonksiyon bozuklugu gostergesi olabilecek
biyokimyasal parametrelerin incelenmesi sonucu, 10 ve 10-KK beslenme sonucunda

herhangi bir olumsuz tablonun olusmadig1 goriildii.

10 ve I0-KK beslenme, yani serbest yiyen grupla yaklasik ayn1 miktar1
sadece sabah ve aksam yeme ve serbest yiyen gruba gore yaklasik % 20 daha az
miktar1 sadece sabah ve aksam yeme, AL beslenmeye gore, metabolik a¢idan daha
saglikli ve dogru bir alternatif olarak sunulabilir. Bu alanda yapilabilecek, egzersizin,
cinsiyetin, farkli 6giin siklig1 ve kalori kisitlamalarinin dahil edilebilecegi birgok
baska ilave ¢alisma bulunmaktadir. Yapilacak farkli ve yeni ¢alismalarla bu verilerin
desteklenmesi ve giiclendirilmesi halinde mevcut beslenme tavsiyelerinin

temellerinin yeniden gézden gegirilmesi miimkiin olabilir.
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7.0ZET

Tez Bashgi: Farkli Ogiin Sikliginin Siganlarda Metabolizma ve Antioksidan

Sistem ile Nérodavranis Uzerine Etkileri.

Amag: Bu projede, 6glin sikligi ve kalori kisitlamasinin metabolizma,

antioksidan sistem ve norodavranisa etkileri bir biitiin olarak incelendi.

Materyal-Metot: 9 siganla yapilan bir aylik pilot ¢alisma sonucunda, yem
miktar1 ve 6giin siireleri belirlendi. Ana ¢alismada, Wistar albino, 12 haftalik, erkek,
24 adet sican; Ad libitum kontrol (AL) (n=8), Iki 6giin beslenen deney grubu (10),
(n=8), iki &giin beslenen ve % 20 kalori kisitlamasi yapilan grup (I0-KK) (n=8)
olmak {lizere toplam ii¢ gruba ayrilarak, kafeslerde teker teker tutuldular Kontrol
gruplarina Ad libitum, 1O grubuna pilot ¢alisma sonuglarina gére 20 gr/giin; sabah ve
aksam ogiinleri icin 10’ar gr, I0-KK grubuna 16 gr/giin; sabah ve aksam ogiinleri
icin 8’er gr seklinde yem verildi. Tiim si¢anlar 20 haftalik deney boyunca saglikli bir
sekilde beslenme diizenlerine devam ettiler. Water Mase testi uyguland1 ve deney
sonlandirildi. ELISA ve spektrofotometrik yontem ile temel metabolik hormon ve
enzimler, biyokimyasal parametreler ve oksidan-antioksidan durum 6l¢iildii.

Karaciger ve bobrekte, histopatolojik inceleme yapildi.

Bulgular: 10 ve 10-KK gruplarinda, AL grubuna goére; HOMA-IR oraninda,
bir azalma goriildii (p<0,05). Deney basinda her ii¢ grupta sicanlarin viicut agirliklar
acisindan farkliik bulunmuyordu (p>0,05). Deney sonunda sig¢anlarin viicut

agirliklar1 her ii¢ grup i¢in kendi icinde deney basi ile karsilastirildiginda anlamli
farklilik olustu (p<0,05).

Tartisma: HOMA-IR ve viicut agirliklar1 arasindaki anlamli farkliliklar,
insiilin direnci, obezite, diyabet ve iliskili diger hastaliklardan korunmak icin 10 ve

[0-KK beslenmenin faydali olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Beslenme, 6giin sikligi, kalori kisitlamasi, metabolizma,

insiilin direnci, obezite, diyabet, 6grenme, oksidan durum, antioksidan durum.
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ABSTRACT

TEZ bashk ingilizce / Thesis Title: Effects of Different Meal Frequency on
Metabolism, Antioxidant System and Neuro-Behaviour in Rats

Objective: In this project, the effects of meal frequency and caloric
restriction on metabolism, antioxidant system and neuro-behaviour were examined as

a whole.

Materials and Methods: As a result of a one-month pilot study amount of
food and meal times was determined. In the main study, Wistar albino, 12 weeks,
male, 24 rats were divided into three groups as; Ad libitum control (AL) (n = 8), two
meals fed group (TM) (n = 8), two meals fed and 20% calorie restriction of group
(TM-CR) (n = 8). All rats were kept individually in cages. According to the results of
a pilot study in main study; 20 g/day; 10 g for the morning and evening meals were
given to TM group, 16 g/day; for the morning and evening meals were given feed in
the form of 8 grams to TM-CR group. All rats finished the nutrition regulation in a
healthy way for 20 weeks. After Water Maze test, rats were sacrificed. Basic
metabolic hormones and enzymes, biochemical parameters and oxidant-antioxidant
status were measured with ELISA and spectrophotometric method. The liver and

kidneys were exanimated histopathologicaly.

Results: In TM and TM-CR group, according to the AL group; HOMA-IR
ratio showed a significantly decreasing (p <0.05). At the beginning of experiments,
there were no significant differences each of the three groups of rats body weight (p>
0.05), at the end the experiment; there was significant differences among the three
groups (AL> TM> TM-CR) (p <0.05).

Conclusions: Significant differences between HOMA-IR and body weight
protects against insulin resistance, obesity, diabetes and other related diseases. TM

and TM-CR nutrition are useful.

Keywords: nutrition, meal frequency, caloric restriction, metabolism, insulin

resistance, obesity, diabetes, learning, oxidant status, antioxidant status.
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Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan oy birligi ile

UYGUN gorulmiistiir.

Prof. Dr. Miinire CAKIR
BASKAN YARDIMCISI

Dog. Dr. I. Metin CIRIS
UYE

Dog¢. Dr. Efkan UZ
BASKAN

o

i

(24 =
Dog. DrDuygu KUMBUL DOGUC
<

7 5 =
Dog. Dr. Emel SESLI CETIN
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Yrd. Dog. Dr. Miige CINA AKSOY

/

a0

glat

Ogf Gbr ibrahim ONARAN
UYE

Vet. Hekim Ismail UZ

Ecz. Mustafa Serhan DERYAL
UYE
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KATILMADI

132



EK 2: Siileyman Demirel Universitesi Ogretim Uyesi Yetistirme
Programi (OYP) Koordinatorliigii tarafindan verilen OYP-DR-12 proje

numaral destek karari:

T.C,
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
OGRETIM UYESI YETISTIRME KOORDINASYON BiRiMi

DESTEKLEME PROTOKOLU
Toplanti Tarihi : 07.04.2015
Toplanti No: 2015/2
Proje No :OYP05333-DR-12
Proje Yoneticisi : Prof.Dr. FATIH GULTEKIN
Yoneticinin Adresi : Tip Fakiiltesi , Biyokimya
Proje Bash@ : Farkli Ogiin Sikhiginin, Siganlarda Metebolizma ve Antioksidan Sistem ile

Nérodavrams Uzerine Etkileri

Proje Biitgesi (TL) : 10.000,00
Proje siiresi : Baglangi¢ Tarihi : 07.04.2015 Bitis Tarihi: 14.04.2018 - 36 ay

IMZA
Prof Dr.Stlleyman SEYD!
Rektor Yardimeisi
OYP Komisyon Bagkan:

IMZA iMzA IMZA
Dog.Dr.S.Zeynep ALPARSLAN GOK Prof.Dr.Ahmet SAHINER Dog.Dr.Necdet ADANIR
OYP Koordinator Fen Bilimleri Enstitiisii Midtirii Saglik Bilimleri Enstitiist Midiiriy
Komisyon Uyesi Komisyon Uyesi Komisyon Uyesi
IMZA IMZA iMZA
Dog.Dr.Belma KEKLIK Dog.Dr.Abdullah Sevki DUYMAZ Prof.Dr.Ibrahim DILER
Sosyal Bilimler Enstitiisi Midiir() Giizel Sanatlar Enstitiist Midurd Su Enstitiistt Mldirt
Komisyon Uyesi Komisyon Uyesi Komisyon Uyesi
IMZA IMZA IMZA
Dog.Dr.Mustafa KOG Zeynel TUFAN Yakup GULFIDAN
Egitim Bilimleri Enstitiisi Midtirt Sube Midri Sube Mudura
Komisyon Uyesi Komisvon Uvesi Komisvon Uvesi

PROJE YONETICISINE TEBLIGAT
Saym: Prof.Dr. FATIH GULTEKIN
Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi

Siileyman Demirel Universitesi Ogretim Uyesi Yetistirme Projesi Koordinasyon Birimi yukaridaki karar:
uyarinca sundugumuz projenin belirtilen sartlarda desteklenmesine karar verilmistir.

Proje protokoliinil imzalamak {izere asagida belirtilen tarih ve saatte Ogretim Uyesi Yetistirme Projesi
Koordinasyon Birimi’nde hazir bulunmanizi rica eder, basarilarinizin devamini dilerim.

Tarih ve Saat : /?«/‘/5 S
Prof.Dr.Siilleyman SEYDI

Rektoér Yardimcisi
OYP Komisyon Bagkani
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Ek 3: Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi (BAP) tarafindan verilen 4476-OYP-D2-15 proje

numarah destek protokolii:

T.C:
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI KOORDINASYON BiRiMI
PROTOKOLT/

1

Proje No : 4476-0YP-D2-15

TARAFLAR: : ; ! Gt
1. Silleyman Demirel Universitesi adina hareket eden Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyon Bagkani ile
Proje Yénelicisi sifati ile hareket eden Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Bélimii adresinde galigan gérevli Prof.
Dr. Fatih GULTEKIN asagidaki sartlarla bir arastirma projesi destekleme protokolii yapilmistir. :

Protokolde $.D.0. Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi Komisyonu'na kisaca “BAP Komisyonu®, Prof.
Dr. Fatih GOLTEKIN kisaca “Proje Yéneticisi” diye anilacaktrr.

PROTOKOLUN KONUSU: ! §
2. Bu protokoliin Konusu ekli Bilimsel Aragtirma Projesi miracaat formunda ayrintilari belirtilmis “Farkl

Ogin Sikliginin, Siganlarda Metebolizma ve Antioksidan Sistem ile Nérodavranig Uzerine Etkileri. " Adhi projenin
Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan bu protokolde belirtildigi sekilde desteklenmesidir.

PROJE YONETICISININ GOREVLERI:

3. Projenin protokole ekli aragtirma projesi miiracaat formunda belirtilen program iginde protokoldeki
siire, amag ve sartlara uygun olarak yiritilmesi, geligtiriimesi ve sonuglandiriimasindan proje ydneticisi
sorumludur.

Desteklenmesi teklif ve kabul edilmis projenin amag, kapsam, siire, program ve biitgesinde BAP
Komisyonunun yazili izni alinmadan higbir degisiklik yapilamaz.

i PROJE YARDIMCI PERSONELININ GOREVLERI
| 4. Yikseklisans, doktora ve tipta uzmanlik projelerinde yardimei personel olarak gérev alan lisans-{ist(
i dgrenciler bu protokoliin 3. maddesi 1. pragrafindaki belirtilen sartlar igin sorumludur.

ARAG GEREG VE DONATIM:

5. Proje igin Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan saglanan arag, gereg ve
donatimin (kullanilmasi tamamen tiketiimesine bagl olanlar harig) miilkiyeti BAP Koordinasyon Birimine aittir.
Projenin bitiminde miilkiyet hakki sakh kalmak {izere bu tiirlii arag, gereg ve donatimin proje yéneticisi elinde
birakilmasi veya geri alinmasi BAP Komisyonu tarafindan ayrica karara baglanir. Proje igin saglanmig ve tahsis
edilmis arag, gereg ve donatimin iyi gekilde muhafazasindan, gerekli bakim ve onarimlarindan proje yoneticisi
sorumludur, t

RAPORLAR

6. Proje ydneticisi projenin devami siiresince her 6 (alt) ayda bir galismalarinin gidisi ve harcama
durumlariyla ilgili bir gelisme raporu ve ayrica istenildiginde proje ile ilgili ayrintili bilgileri BAP Komisyonuna
vermekle yiikimlldir. Gelisme raporlari 6 ayda bir verilmeyen projelerde harcama yaptiriimayacaktir,

BAP Komisyonu gerekli gériirse projeyle ilgili galigmalari gal yerinde inceleyebilir. Bu durumlarda

proje yéneticisi projeyle ilgili her tirii teknik, idari ve mali bilgileri ve belgeleri incelemeye hazir bulundurmak ve
incelemeyi kolaylastiracak biitiin yardimlari yapmakla gérevlidir.

Geligme Rapor Tarihler
I. Gelisme Rapor Tarihi: 31.03.2015 II. Gelisme Rapor Tarihi: 01.10.2015 Il Gelisme Rapor Tarihi: 31.03.2016
IV. Gelisme Rapor Tarihi: 30.09.2016 V. Gelisme Rapor Tarihi: 29.03.2017 V. Gelisme Rapor Tarihi: 25.09.2017

st

.
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7. PROJEDE GOREV ALAN YARDIMCI PERSONELLER

Hasan Basri SAVAS

KESIN RAPOR

8. Proje yoneticisi projenin bitiminde bitin teknik ayrintilari ve belgeleri kapsayan kesin rapo
hazirlayarak BAP Komisyonu'na vermekle yukimitdir. : S

Ayrica Proje sonuglarini ihtiva eden ve Stileyman Demirel Universitesi bilimsel makale esaslarina uygun
bigimde hazirlanmis bir makaleyi de Universitenin periyodik yayinlarinda yayinlamak lizere kesin raporla birlikte
gondermekle gorevlidir.

Ayrica, yonetici isterse makalesini yurtdiginda herhangi bir dergide Bilimsel Aragtirma Projeleri
tarafindan desteklendigi atifta bulunularak yayinlatilabilir.

®o3

GOVENLIK TEDBIRLERI:

9. Proje Yéneticisi, proje yerinde kazalari énleme ve saglik sartlari bakimindan is kanunu ve sosyal
sigortalar kanunu ve ilgili diger kanun, tiziik ve yonetmeliklere gore gerekli her trli glivenlik tedbirlerinin
alinmasindan sorumludur.

GlZLILIK:

s

10. Proje Yéneticisi, projeyle ilgili olarak elde edilecek bilgilerin gizliliginin korunmasi bakimindan BAP
Komisyonuna kargi sorumludur.

Proje kesin raporu BAP Komisyonu kabul ve durum teblig edilinceye kadar, proje yéneticisi veya projede
galigan diger personel tarafindan BAP Komisyonundan izin alinmadan, projeyle ilgili haber veya beyanat
verilemez, yayin yapilamaz, rapor agiklanamaz.

PERSONEL VE HARCAMALAR:

11. Projede calisacak laborant ve teknisyen gibi yardimei personel ile tam zamanli aragtiricilar proje
yéneticisi tarafindan bulunup segilir ve proje miracaat formiiller neticesinde géreviendirilir

Bu elamanlara yapilacak Gdemeler ve proje bakimindan gerekli bagka harcamalar proje yéneticisi
tarafindan, Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Biriminden alinacak avanstan karsilanabilir.. Ucretler ve
Gdemelerden yapilacak gelir vergisi, sigorta primi, damga vergisi gibi her tirli kesintilerin yapiimasindan ve
gerekli mercilere yatinimasindan proje yoneticisi sorumludur.

DESTEK MIKTARI:

12. Projeyi desteklemek amaciyla  BAP Koordinasyon Biriminden, ayrintilari protokole ekli aragtirma
projesi miracaat formunda gésterilen toplam 12.500,00 TL destek saglanacaktir

ODEMENIN KESILMESI:

13. Sézlesme geregince yapilan demelerin, proje amag ve programina, sézlesme sartlarina uygun olarak
kullaniimadigi: gelisme raporlarindan istenen aynintih bilgilerden, yapilan incelemelerden veya bagka sekillerde
:inlasllnrsa veya proje gelisme raporlari yapilan hatirlatmaya ragmen zamaninda veriimez ise, baskaca ihbara
lizum kalmadan sézlesme geregince yapilan 6demeler durdurulabilir. Bagka talepler sakli kalmak {izere verilmig
arag, gereg, donatim derhal geri alinir. O giine kadar yapilmig tm harcamalar sorumlulara faizi ile birlikte Odetilir. ,

L= 3
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YORORLOLUK SORESI:

14. Bu Protokol 01.10.2014 tarihinden 01.10.2015 tarihine kadar yiriiriktedir.

PROTOKOLUN UZAMASI:

15. Protokol siiresinin uzatiimasi, uzatmanin proje yoneticisi tarafindan protokol sresinin bitimi tarihinden
1 ay 6nce teklif edilmesine ve BAP Komisyonu tarafindan uygun gorillerek bu konudaki esaslar geredince

kararlagtirimasina baghdir.

GOREV YERININ DEGISTIRILMESI:

16. Bu Protokolle ilgili yazisma ve tebligat birinci maddede yazil adrese yapilir. Proje yoneticisi adresini
degistirdigi taktirde bunu en geg 10 giin icinde BAP Komisyonuna bildirmeye mecburdur. Gérev yeri degisikligi

bildirilmezse eski gorev yerine génderilen yazi ve tebligat o gérev yerinde yapilmig sayilir.

PROTOKOL GIDERLERI:

17. Protokol giderleri proje yoneticisine aittir

YETKILI MERC:

18. Anlagmazlik halinde yetkili merci, Isparta Mahkeme ve icra mudurliikleridir.

Proje Yardimci Personeli
Hasan Basri SAVAS

-

Prof.Br.Mehmet SALTAN

Proje Yoneticisi =
e Rektor Yardimeisi
Prof. Dr. Fatih GULTEKIN
Sy BAP Komisyon Bagkant

UYGUNDUR
Hiﬂmﬂm

€
Prof.Dr.llker HUsgyin CARIKGI
Rektor

2 A R
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Ek 4: Ozgecmis

OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Adi-Soyadi: Hasan Basri SAVAS
Uyrugu: Tiirkiye Cumbhuriyeti

Dogum  Yeri
Tarihi:

Sanliurfa Merkez / 1980

E-posta: drhbs63@amail.com / hasansavas@sdu.edu.tr
Telefon: 05075240737 - 02462119405

SDU Tip Fakiiltesi
Adres: T1bbi Biyokimya A.D. Isparta
Egitim Diizeyi: Mezun Oldugu Kurum / Yil:

Siileyman Demirel Universitesi
Doktora: Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya AD./2016
Lisans: Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi / 2007
Lise: Sanliurfa Anadolu Lisesi / 1998

Is Deneyimi:

* 2007-2008- Sanliurfa Ak¢akale Saglik Ocagi- Tabip

* 2009-2010- Agr1 Merkez 2 Nolu Saglik Ocagi- Sorumlu Tabip.

+2010-2011- Agr1 Merkez 5 Nolu ASM- Aile Hekimi- Sorumlu Tabip.
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi- (2011 Ogretim
Uyesi Yetistirme Programi (OYP) YOK Yerlestirmesi ile

*2011-2016- Kazanilan) Tibbi Biyokimya A.D. Arastirma Gorevlisi.

Yabanci Dil: KPDS /UDS / Diger Puan:

Ingilizce (1yi) UDS - 72,5 Puan

Ingilizce (1yi) KPDS - 72,5 Puan

Ingilizce (Iyi) YDS - 67,5 Puan

Ingilizce (Iyi) Gazi Universitesi Yabanci Diller Okulu Basar1 Belgesi (2012)

Ingilizce (Iyi) Sanliurfa Anadolu Lisesi Hazirlik Smifi Belgesi (1991)
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YAYINLARI:

MAKALELER:

» SCI, SCI Expanded, SSCI veya AHCI Index Kapsamindaki Yayinlari

Sanlidere Aloglu H, Demir Ozer E, Oner Z, Savas HB, Uz E. Investigation
of a Probiotic Yeast as a Cholesterol Lowering Agent on Rats Fed on a
High Cholesterol Enriched Diet. Kafkas Univ Vet Fak Derg 2015 DOI:
10.9775/kvfd.2015.13143.

Ozturk SA, Ceylan C, Serel TA, Doluoglu OG, Soyupek AS, Guzel A,
Ozorak A, Uz E, Savas HB, Baspinar S. Protective effect of theophylline on
renal functions in experimental pneumoperitoneum model. Ren Fail,
Early Online: 1-6 2015. DOI: 10.3109/0886022X.2015.1040706

Savas HB. Gultekin F. Guler M. ISSN: 0075-5222. A Comprehensive and
Updated Overview on the Cancer- Preventive Nutrition. KASMERA
2015 43(2) P 105-133.

» SCI, SCI Expanded, SSCI veya AHCI Disindaki indeksler Tarafindan

Taranan Yaymnlar

Yiiksel O, Yiiksel F, ilhan I, Savas HB, Karatas D, Uz E. Serum Zinc Levels
in Patients Suffering From Reccurent Aphthous Stomatitis. Int J Health
Nutr 2013; 4(2):9-13.

Savas HB, Yiiksel O, Sanlidere Aloglu H, Oner Z, Demir Ozer E, Gultekin F.
Effects of food based yeast supplementation on oxidative stress in rats
fed by high cholesterol diet. Cell Membranes and Free Radical Research.
5:3 2013; 252-255.
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Savas HB. Gultekin F. Kumbul Doguc D. Oren O. Guler M. Demiralay H.
Medical Doctors’ Perception of Genetically Modified Foods. DOI:
10.4328/JCAM.2639. Published Online. 2014.

Yigit A, Savas HB. Glutathione S-Transferase Enzyme Gene
Polymorphisms and Cardiovascular Diseases. J Clin Anal Med 2016; DOI:
10.4328/JCAM.4323. Published Online. 2016.

» Uluslararas1 Hakemli Dergilerdeki Yayinlar

Gultekin F, Savas HB, Mermi Ceyhan B, Akay MB, Cetinkaya N, Golcukcu
A. Medical Doctors" Perceptions of Food Additives. Int J Basic Clin Med
2014; 2(3):118-22.

» Ulusal Bilimsel Dergilerdeki Yayinlar

Yigit B, Aslan Kosar P, Yigit A, Savas HB. Biyopolimerler; Doku
Miihendisligi Ve Tibbi Tedavide Kullanimlari. Kimya ve Sanayi Dergisi.
2015; 1(5):6-22.

Yigit A, Yigit B, Aslan Kosar P, Savas HB, Korkmaz M. Doku
Miihendisliginde Deseliilerizasyon Metodlar1 Ile Ekstraseliiler Matriks
(Ecm) Eldesi Ve Tibbi Tedavide Uygulama Alanlari. Kimya ve Sanayi
Dergisi. 2016; 2(6):29-43.

Savas HB. Saghk Bilimlerinde Ar-Ge Siireci. Yeni Milenyumda Inovasyon
Dergisi. ISSN: 2458-844X. 2016; 1(2): 15-18.

TEBLIGLERI:

» Uluslararas1 Konferans ve Sempozyumlarda Bildiri Sunumu
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Demiralay H, Gultekin F, Savas HB. Attitudes and Level of Knowledge
About Cancer of Nurse and Midwife. Int J Health Nutr 2013 4(3):63.
Abstract. International 2.Halal and Healthy Food Congress. November 07-10
2013. Konya. Turkey. PP49.

Savas HB, Yuksel O, Guzel A, Ozturk SA, Ozorak A, Uz E. Effects of
Okserutin Treatment on Oxidant Status in Ischemia-Reperfusion Model.
Int J Health Nutr 2013 4(3):64.Abstract.International 2.Halal and Healthy
Food Congress. November 07-10 2013. Konya. Turkey. PP50.

Savas HB, Yuksel O, Uz E, Ozturk SA, Guzel A, Soyupek AS. The Effects
of Carbon Dioxide and Theophylline on Oxidant-Antioxidant System in
Pneumoperitoneum Model. Int J Health Nutr 2013 4(3):64-5. Abstract.
International 2.Halal and Healthy Food Congress. November 07-10 2013.
Konya. Turkey. PP51.

Savas HB, Yuksel F, Yuksel O, Uz E. The Relationship Between Serum
Zinc Levels and Eating Habits. Survey Practice. Int J Health Nutr 2013
4(3):65. Abstract. International 2.Halal and Healthy Food Congress.
November 07-10 2013. Konya. Turkey. PP52.

Savas HB, Gultekin F, Doguc DK, Oren O, Guler M, Demiralay H.
Genetically Modified Food Perception of Medical Doctors. Int J Health
Nutr 2013 4(3):66. Abstract. International 2.Halal and Healthy Food
Congress. November 07-10 2013. Konya. Turkey. PP53.

Gultekin F, Savas HB, Ceyhan BM, Akay MB, Cetinkaya N, Golcukcu A.
Food Additive Perception of Medical Doctors. Int J Health Nutr 2013
4(3):66-67. Abstract. International 2.Halal and Healthy Food Congress.
November 07-10 2013. Konya. Turkey. PP54.

Savas HB, Yiiksel O, Uz E, Ozturk SA, Giizel A, Soyupek AS.
Intraabdominal Laparaskopik Operasyon Modelinde Karbondioksit
insuflasyonu ve Teofilinin Antioksidan Enzim Aktivitesine Etkisi. 1.

Uluslararas1 Katilimli Kok Hiicre ve Hiicresel Tedaviler Kongresi. Kok
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Hiicre ve Hiicresel Tedaviler Dernegi & TUBITAK. 20-23.03.2014. P-45.

Kocaeli. (Poster Sunum).

Savas HB, Giiltekin F. Go6z Muayenesi ile Tespit Edilen Eritrosit
Hemolizinin Serum Potasyum Seviyesi Ol¢iimii ile Korelasyonu. 1.
Uluslararas1 Katilimli Kok Hiicre ve Hiicresel Tedaviler Kongresi. Kok
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Kocaeli. (Poster Sunum).

Savas HB, Giiltekin F, Onder ME. Nobel Prize-Winning Medical Student.
OP11. 2nd International Medical Student Congress. 9-11.May.2014. Barida
Hotel. Isparta. Turkey. Oral Presentation. Book of Abstracts.

Tan M, Savas HB, Uz E. Markers Of Glomerular Filtration: Cystatin C
Or Creatinine? OP12. 2nd International Medical Student Congress. 9-
11.May.2014. Barida Hotel. Isparta. Turkey. Oral Presentation. Book of
Abstracts.

Karaduman M, Okdem C, Yigit A, Yigit B, Bagc1 O, Ozbas H, Savas HB, Uz
E. Klinefelter's Syndrome And Infertility; The Case Report. Op22. 2nd
International Medical Student Congress. 9-11.May.2014. Barida Hotel.

Isparta. Turkey. Oral Presentation. Book of Abstracts.

Giiltekin F, Savas HB, Tulumbact M, Kumartas S, Gurlek K. Frequency
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Suleyman Demirel University Medical School Students. Op24. 2nd
International Medical Student Congress. 9-11.May.2014. Barida Hotel.
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