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OZET

Coban, I. (2018). MMTV-TGF-a Pozitif Farelerde Farkh Kalori Kisitlamasi
Uygulamalarimin Hayvanlarin  Farkhh Yaslardaki Inflamasyon Parametreleri
Uzerine Etkisi. Yeditepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji ABD.,
Master Tezi. istanbul.

Bu calisma; farkli kalori kisitlamasi yontemlerinin, sitokin seviyeleri iizerindeki
etkilerini anlama ve yasa bagli degisimini degerlendirme amaciyla, 115 adet fare
kullanilarak yapilmistir. Fareler, MMTV-TGF-a tiirii transgenik disi ve post-menapopzal
dénemde spontane olarak meme timori gelistiren farelerdir. Calismamizda hayvanlara
kronik kalori kisitlamasi (KKK) ve aralikli kalori kisitlamasi1 (AKK) uygulanarak,
hayvanlarin 10, 17 ve 50 haftalik yaslardaki serum sitokin seviyeleri degerlendirilmistir.
Kalori kisitlamasi, kontrol gurubu olan ve ad-libitum (AL) gurubu olarak adlandirilan
gurubun haftalik tiikettigi yem miktar1 referans alinarak uygulanmistir. KKK gurubuna,
AL gurubuna gore %15 oraninda; AKK gurubuna ise AL gurubuna gore %60 oraninda
kalori kisitlamas1 uygulanmistir. AKK gurubuna yonelik kalori kisitlamasi, 1 hafta kalori
kisitlamasi ve 3 hafta AL besleme seklinde olmak {izere tekrar eden periyotlar halinde ve
calismanin sonuna kadar uygulanmistir. Calisma siirecinde hayvanlardan retro-orbital
yontemle kan alinmis ve serum ornekleri elde edilmistir. Serum 6rneklerinden IL-1a, IL-
6, IL-10, IL-13, TNF-a ve MCP-1 seviyeleri Multiplex Elisa yontemiyle Sl¢iilmiistiir.
Istatiksel analizler GraphPad Prism 7.0 Windows siiriimii kullanilarak yapilmistir.
Calismanin sonucunda, yaslanmanin ilk periyodu olan 10 haftalik yaslardan 17 haftalik
yaglara gegiste KKK besleme modelinin IL-1a, IL-6, IL-13 gibi proinflamatuar
sitokinlerin seviyelerinde azalmaya (p>0,05) ve antiinflamatuar etkili IL-10 seviyelerinde
artmaya sebep oldugu (p>0,05) anlagilmistir. Yaslanmanin ikinci periyodu olan 17
haftalik yaslardan 50 haftalik yaslara gegiste ise AKK beslenme modelinin benzer bir
etkinlige neden oldugu aciga ¢ikarilmistir. (p>0,05). Sonug olarak kalori kisitlamasi ile
inflamatuar yanitlarin degistirildigi anlasilmis olsa da elde edilen verilerin istatistiksel
olarak anlam tasimamalar1 nedeniyle, ayrica hangi kalori kisitlama yonteminin
inflamasyon olaylarini baskiladiginin daha ayrintili tespiti amaciyla daha fazla ¢alisma
yapilmasi gerektigi anlasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalori Kisitlamasi, Inflamasyon, C57BL
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ABSTRACT

Coban, 1. (2018). Effects of Different Types of Calorie Restriction Application on
Inflammatory Parameters in MMTV-TGF-a Mice at Different Ages. Yeditepe
University Institute of Health Science, Department of Physiology, MSc Thesis,
Istanbul.

This Article examines the effects of different calorie restriction methods on
cytokine levels and the relation between different calorie restriction methods on aging,
according to the research on 115 mice. The mice are the MMTV-TGF-a type, female and
that spontaneously develop breast tumours during the post-menopausal period. The serum
cytokine levels of mice that have been subject to chronic calorie restriction (CCR) and
intermittent calorie restriction (ICR), in the ranges of 10, 17 and 50 weeks are assessed.
The calorie restriction has been applied with reference to weekly feed consumption of the
control group which is named as ad-libitum (AL) group. The calorie restriction rates have
been determined as 15 % for the CCR group and 60 % for ICR group, compared to the
AL group. The calorie restriction on the CCR group has been periodically progressed, up
to the end of the research, as one-week calorie restriction and three-weeks AL feeding.
During the process, the mice have been taken blood by the retro-orbital method, and the
serum samples have been produced. The levels of IL-1a, IL-6, IL-10, IL-13, TNF-a and
MCP-1 have been tested, from the serum samples, by the Multiplex Elisa method.
Statistical analyses have been carried out by the Windows version of GraphPad Prism
7.0. As a result of the research, it is established that the CCR feeding model causes the
decrease (p>0,05) in the levels of pro-inflammatory cytokines such as IL-1a, IL-6, 1L-13
whereas it increases (p>0,05) the level of the anti-inflammatory IL-10, during the range
of 10-17 weeks as the first period of ageing. It is also revealed that the ICR feeding model
results in similar consequences (p>0,05) during the range of 17-50 weeks as the second
period of ageing. Consequently, although it is established that the calorie restriction can
change inflammatory responses, more researches are needed due to the statistical non-
significance of data obtained and for the purpose of better understanding of which calorie
restriction type represses the inflammatory responses.

Keywords: Calorie Restriction, Inflammation, C57BL
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1. GIRIS ve AMAC

Inflamasyonun ne oldugu ve etkileri hakkinda milattan onceki yillardan
giinlimiize kadar bircok ¢alisma ve arastirma yapilmistir. Glin gectik¢e inflamasyonun
mekanizmalar1 ve diger hastaliklarla olan iligkisi daha iyi anlagilmigtir. Ancak her yeni
aragtirma ve bu arastirmalar sonucunda elde edilen yeni bilgiler 1s18inda bilim
insanlarinin zihninde yeni soru isaretleri ortaya ¢ikmistir. Bu soru isaretlerini aydinlatmak
isteyen bilim insanlar1 bugiin de ¢alismalarina devam etmektedir. Bu da bizi
inflamasyonun hala tam olarak anlagilamadig1 ve iizerinde daha ¢ok ¢alisilmasi gerektigi
gercegine gotiirmektedir?.

Giliniimiizde de inflamasyonla ilgili bir¢ok hastalik iliskilendirilmektedir. Neden-
sonug iliskisi igerisinde degerlendirildiginde inflamasyon ya bir¢ok hastaligin
baslangicinda ya da inflamasyon olaylari ile ilgili parametrelerin degisimi, bir¢ok hastalik
icin isaret araci olmaktadir. Ozellikle kanser hastaligi, yaslanma ve obezite ile
iliskilendirilmis ve inflamasyonun, ¢esitli yontemlerle oniine gecilmeye calisilarak ya da
etkileri bastirilarak, bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasi engellenmeye ¢alisiimistir®”’.

Yukarda bahsedilen hastalik ve sendromlari engellemek i¢in ¢aligmalar yapilirken
inflamasyonu baskilayacak veya etkilerini ortadan kaldiracak bir¢ok antiinflamatuar ilag
kullanilmistir. Ancak olusturduklari yan etkiler dikkate alindiginda alternatif yontemlere
basvurmak gerektiginin 6nemi de ortaya ¢ikmistir®. Alternatif yontemler arasinda kalori
kisitlamasi dikkat ¢ekicidir. Ciinkii inflamasyona neden olan etkenler arasinda gereginden
fazla kalori tiiketiminin de oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir 2L,

Bu tezin amaci farkli sekillerde uygulanan kalori kisitlamasi protokollerinin
(aralikli kalori ksitlamas1 veya kronik kalori kisitlamasi) inflamatuar sitokinler iizerine
etkisini arastirmak ve ayni zamanda bu sitokinlerin yasa bagli olarak degisimini

gostermektir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. inflamasyon

Inflamasyon doku hasar1 veya enfeksiyonun oldugu bélgelerde konak savunma
hiicrelerinin toplanmasi ve toplanan bu hiicreler ile hasarlt dokunun beraberce meydana

22 Ancak inflamasyon bu ifade ile sinirh degildir.

getirmis oldugu tepkiler biitliniidiir
Hem inflamasyona ugrayan dokunun hem de viicudun immun hiicrelerinin katildigi
binlerce reaksiyonlar mekanizmasidir. Doku hasarinin veya enfeksiyon sekillenmesinin
yaninda, hiicrelerde veya dokularda meydana gelen stres sonucunda da veya irriten
toksinlere  maruz  kalma  durumlarinda da  inflamasyon  reaksiyonlari

sekillenebilmektedir?®?.

Bir dokuda inflamasyon meydana geldiginde dokunun
karakterine ve bulundugu yere gore degismekle beraber genelde sislik, kizariklik, 1s1 artis1
(ates), agri meydana gelmekte ve inflamasyonun derecesine baglh olarak inflamasyonun
meydana geldigi doku ya da dokularda degisen derecelerde fonksiyon kayiplari da
meydana gelebilmektedir?32526,

Inflamasyonun olus mekanizmalarinda damarsal ve hiicresel olaylar
sekillenmektedir. Ancak bu iki olay1 kesin ¢izgilerle birbirinden ayirt edebilmek pek olasi
degildir. Ciinkii her iki olayda sebep-sonug iliskisi igerisinde birbirleri ile olan iliskili
mekanizmalarini tetikleyebilmektedirler?”.

Vicudumuz bakteriler, virsler, mantarlar, parazitler, travama, stress, alerjen
maddeler gibi inflamasyona yol acabilen etkenler ile karsilastiginda ilk olarak
viicudumuzda dogustan var olan dogal bagisikliga ait savunma sistemleri ile karsilik
vermektedir. Bunu epitel tabakada ve retikilo endotelyal sistemde dogal bagisikliga ait
mast hicreleri, dentritik hiicreler, dogal o6ldiriicii hicreler (NK-neutral Killer cells) ve
diger fagositik hiicreler aracihg: ile gerceklestirmektedir?.

Epitel tabaka ilk olarak savunmasini defensinler ve katelesidinler gibi kendine ait
dogal antibiyotikler ile gergeklestirmektedir ve devaminda epitel tabaka i¢inde bulunan
intrapariyetal lenfositler ilk savunma hattin1 olusturmaktadir. Etken tarafindan bu ilk
bariyerlerin asilmasit durumunda dolasimdaki nétrofiller inflamasyonun gergeklestigi
bolgelerde fagositik savunma engelini meydana getirmektedirler. Buna ilaveten, retikilo-
endotelyal sistem olarak adlandirilan dolasimdaki monositler ve dolasimdan dokulara
gecebilen makrofajlarda fagositoz i¢in ilgili inflamasyon bolgesine dogru hareket ederler
(kemotaksi). Bu sekilde inflamasyonun ilk basamagi sekillenmis ve akut inflamasyon

baslamis olur. Akut olarak belirtilmesinin sebebi bu bahsedilen fagositik hticrelerin



Ozellikle notrofillerin - savunmalarimi  ancak  birkag saat gibi  kisa sirede
gerceklestirmeleridir?.

Retikllo-endotelyal sistemin aktif olmasi ile beraber ozellikle makrofajlarin
urettigi sitokinler gibi inflamatuar mediyatorlerin de salgilanmasi ile beraber dogal
bagisiklik savunma sistemine edinsel bagisiklik savunma sistemleri de eklenmis olur®®.
Eklenen bu ikinci savunma siteminin faktorlerinden olan inflamatuar medyatérlerin
inflamasyon siirecine dahil olmasi ile beraber bu medyatorlerin etkisi ile damarlarda
gecirgenlik artig1 ve buna bagli ozmotik basing degisiklikleri ile 6dem, kan akiminda akis
dinamigi degisiklikleri ve buna bagli inflamasyon boélgesinde kizariklik ve sislik,
inflamasyon bolgesine immun sistem hiicrelerinin gocii ve doku incinmesi ile buna baglh
olaraktan agr1 belirtileri ortaya ¢ikmus olur?>?’.

Hiicresel anlamda inflamasyon mekanizmalar1 ilk olarak dogal bagisiklik
sistemine ait hiicrelerin mikroorganizmalara ait inflamasyon olusturabilecek ve PAMPs
(patojen iliskili molekiiler orgiiler) olarak adlandirilan bakteri endotoksinleri (LPS),
terminal mannoz, gift zincirli RNA (dsRNA) ve metillenmemis sitozin-guanin (CpG) gibi
yapilarim1 tanimasi ile baglamaktadir. Bu yapilar konak hiicreye ait olmayip
mikroorganizmalarin ¢ogunun ortak yapilaridir. Diger taraftan dogal bagisikliga ait
hiicreler hasar gormiis ya da nekroza ugramis dokular1 ve hiicreleri de taniyabilmektedir.
Bunlar ise DAMPs (hasar iliskili molekiiler orgiiler) olarak adlandirilir. Yukarida
anlatilan DAMPS ve PAMPs’lar dogal bagisikliga ait hiicrelerde bulunan PRR (6rguleri
taniyan reseptorler) reseptorleri tarafindan taninmaktadir. Bu PRR reseptorler, Toll
benzeri reseptorler (TLRs), NOD benzeri reseptorler (NLR), RIG benzeri resptorler
(RLR) ve Lektin reseptorleri olabilmektedirler. Bunlarin disinda dolasimda da cesitli
reseptorler bulunabilmektedir??2°,

Tiim bu hiicre yiizeyi reseptorlerinin ve NK hiicreler tarafindan iiretilen tip II
interferonun uyarilart ile klasik makrofaj etkinlesmesi meydana gelmektedir. Burada
etkinlesen makrofajlar M1 makrofajlar olarak isimlendirilirler. M1 makrofajlarin
etkinlesmesi ile etkin makrofajlardan interlokin-1(IL-1), timor nekroz faktor (TNF) ve
interlokin-6 (IL-6) sekresyonu meyana gelir. IL-1 atesin yiikselmesinde ve kemotakside
anahtar rolli oynayan sitokindir ve bu sekilde hem hiicresel anlamda hem de kronik
anlamda inflamasyon baslamis olur. Akabinde yukarida bahsedilen sitokinlerin etkisi ile
C-reaktif proteinlerin (CRP) karacigerde tliretimi baslar ve dolagima karismasi ile dogal
bagisikligin diger bir 6énemli kolun olan komplement sistem aktiflesir. Aktiflesen

komplement sistem ile beraber hem inflamatuar etkene kars1 edinsel bagisiklik 6geleri (T
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ve B lenfositler) aktiflik kazanir hem de inflamasyon reaksiyonlar1 genisletilmis olur.
Ozellikle inflamasyonun akut evresinde ortaya ¢ikan C3a komplement ve inflamasyonun
kronik evresinde ortaya c¢ikan C5a komplement inflamasyondan ve kemotaksiden
sorumlu 6nemli komplement sistem proteinleridirt42230:31,

Damarsal anlamda inflamasyon yine sitokinlerin etkisi ile gerceklesmektedir.
Damarsal degisiklikler; damar gecirgenligi degisiklikleri ve kan akim dinamigi
degisiklikleridir. Damar gecirgenliginde artis meydana gelmesi ile lokositlerin
inflamasyon boélgesine gocu ve 6dem olgusu gergeklesebilmektedir ve buna bagli olarak
bolgede agri ve sicaklik artis1 ile sislik meydana gelebilmektedir. Damar epiteli
inflamatuar etkenle karsilastiginda burada bulunan doku makrofajlar1 aktifleserek sitokin
iiretimene baslarlar. Urettikleri 6nemli sitokinler IL-1 ve TNF’tir. Ozellikle bu iki sitokin
bolgeye 16kosit kemotaksisi i¢in diger hiicrelere MCP gibi kemokin salgilatmadan hem
de akis dinamigine etki eden selektin (E-selektin, P-selektin) ve integrinlerin (ICAM,
VCAM) salgilanmasinda etkilidirler. Selektinler ve integrinler lokositlerin damar
endoteline yapisma ve yuvarlanma hareketinden sorumludurlar. Bu sekilde damar
endoteline tutunabilen l6kositler inflamasyon bolgesine aktif bir sekilde hareket ederek
inflamasyon alanini genisletir ve inflamasyonun devamini saglarlar?®273233,

Inflamasyon sadece yikim ve savunma mekanizmalarindan olusmamaktadir.
Inflamasyon ayn1 zamanda onarim ve doku hasarmin giderilmesinden de sorumludur. Olii
hiicrelerin kaldirilmasi ve zarar gérmiis dokularin temizlenmesi de inflamasyon araciligi
ile gerceklesmektedir. Diger taraftan inflamasyon olaylari1 baslatan inflamatuar
hiicreler, inflamsyon olaylarim1 sona erdirme ve antiinflamatuar etkilerin ortaya
ctkmasinda da sorumludurlar. Inflamatuar etkenler uzaklastirildiginda ya da TLR
reseptorlerinin uyarimi ile tip II interferon uyarimi ortadan kalktiginda veya azaldiginda
interlokin-13 (IL-13) ve interlokin-4 (IL-4) sitokinlertinin etkisine maruz kalan
makrofajlar alternatif etkinlesme yolagina girerler. Bu makrofajlar M2 makrofaj adini
alirlar. M2 makrofajlar iirettikleri interlokin-10 (IL-10) ve transforming growth faktor
(TGF-p) sitokinlerinin de etkisi ile antiinflamatuar etki ve yara onarimi gibi yapici onarici
gorevleri de yerine getiriler'#34%,

2. 2. Inflamasyonun Rol Aldig1 Patofizyolojik Olaylar

Bir onceki bolumde agiklanan (bakimz 2.1.) mekanizmalarin ve dengelerin
degismesi, bozulmasi veya eksiklikleri nedeni ile bir¢ok rahatsizlik ve hastalik ortaya
cikabilmektedir. Bu mekanizmalarin bozulmasi ile ilk olarak immin kokenli hastaliklar

ortaya ¢ikmaktadir. Bu immin hastaliklarin bazilari dogustan olurken bazilari sonradan
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meydana gelebilmektedir. Bunlar arasinda agir kombine immun yetersizlik (SCID)
hastaligi dogustan olanlar arasinda en sik karsilasilanlar listesinin basinda yer almaktadir.
Bu hastalik tablosu, genel olarak IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 ve IL-15 gibi sitokinlerin
reseptorlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Diger yandan
lenfoid organlarin dogumsal olarak bozukluklarina bagli B ve T lenfosit gelisim
eksiklikleri meydana gelebilmektedir. Bunun sonucunda bakteriyel ve 6zellikle viral
enfeksiyonlara kars1 oldukea diisiik immUnite olusmaktadir. Fagositik hiicrelerin yapisal
bozukluklar1 ve kopleman sistemdeki bozukluklar sonucu kronik graniilamatoz hastaligi
ortaya ¢ikabilmektedir. Bir diger dogumsal immin hastalik olan Chediak Higashi
sendromunda ise TLR reseptor mutasyonlar1 ve 16kositlerin lizozomal enzim eksiklikleri
gozlenmektedir. Diger yandan edinsel olarak kazanilan immun hastaliklarin basinda
yardimc1 T lenfositleri (CD4") enfekte eden bir retro-virlisle ortaya ¢ikan kazanilmig
immun yetersizlik sendromunu (AIDS) gorilmektedir?36-40,

Inflamasyonun sinir sistemi hastaliklarinin gelisimdede rol aldig1 yapilan
calismalarda gosterilmistir. Ornegin, I1L-1 sitokininin Gretiminin bloke edildiginde ALS
(amyotrophic lateral sclerosis) hastalarinin yasam siirelerinde ve motor ndron
aktivitelerinde artiglar gozlendigi rapor edilmistir*. Bunu da dolasimda bulunan
sitokininin kendilerine has reseptorlerle kan-beyin bariyerini gecerek yaptig
diisiinllmektedir. Bu 6rnek sistemik inflamasyonun lokal olarak meydana gelen
hastaliklar Uzerine etkili oldugunu gostermektedir. Buna ilaveten, inflamasyonun
depresif ve psikiyatrik rahatsizliklarda da rol aldigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Bu husta, hastaligin farkli donemlerine gore degismekle beraber hem serum hem de beyin
omurilik sivilarinda TNF-a, IL-4, IL-6 ve 1L-10 seviyelerinin iki u¢lu bozukluk (bipolar
disorder) hastalarinda arttig1 gOsterilmistir. Bu sitokinlerin hem hastaligin prognozunda
biyo-isaret¢i olarak kullanilabilecegi hem de tedavisinde antiinflamatuar ilaglarin
eklenmesi ile olumlu sonuclar alinabilecegi rapor edilmistit*.  Benzer sekilde
antiinflamatuar tedavi ile bazi hastaliklarin gelisiminin de engellendigi gosterilmisti.
Ornegin yaygin olarak kullanilan antiinflamatuar bir ila¢ olan aspirinin uzun dénem
duzenli olarak kullanilmasinin bazi kardiyovaskiiler hastaliklar Gizerinde olumlu etkisi
oldugu gosterilmistir. Bu durum inflamasyonun kardiyo-vaskiiler hastaliklar ile de iliskili
oldugunun kanitidir. Yine antiinflamatuar ve proton pompasi inhibitorii olarak kullanilan
omprazole inflamatuar barsak hastaliklarmin (IBD) tedavisinde kullaniimaktadir®,
Yapilan ¢alismalar, inflamasyonun ¢ocuklarda uyku bozukluguna sebep olan hastaliklar

ile iliskili oldugunu gostermistir. Ozellikle solunum epitelinde meydana gelen
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inflamasyon olaylari ile artan IL-1, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin tikali uyku apnesi (OSA)
ile iliskili oldugunu gostermistir®®.  Yine, haddinden fazla genislemis yag dokuda
makrofaj akiimiilasyonunun oldugu bilinmektedir ve yag doku genisledik¢e buradaki
makrofajlar M2 karakterinden M1 karakterine dogru ilerlemektedirler. Bunun sonucu
olarakta M1 makrofajlarin yiiksek miktarda kemokinleri ve proinflamatuar sitokinleri
(TNF-a, IL-1B, IL-6) salgiladiklart goriilmistiir. Tip 2 diyabet ve obezite ile seyreden
metabolik sendromlu hastalarda ve deneysel olarak metabolik sendrom olusturulan fare
modellerinde yag dokularinda ve dolasimlarinda yiiksek miktarda proinflamatuar
sitokinlere rastlanilmigtir. Cerrahi olarak ya da diyet ve egzersizle zayiflatilip yag
dokular kiigiiltiilen hastalarda ise proinflamatuar seviyelerinde dnceki durumlarina gore
azalmalar go6zlenmis ve hastalifin prognozu iyiye gitmistir. Bu durum da yine
inflamasyon ve metabolik sendrom (obezite + tip 2 diyabet) arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir®.

Bunlarin disinda son yillarda inflamasyonla iligkilendirilen birgok hastalik
patogenezi de ortaya ¢ikmistir. Inflamasyon ya bu hastaliklarin etkeni konumunda ya da
biyo-isaret¢gisi konumundadir. Normal inflamasyon olaylar1 sirasinda M1 makrofajlarin
aktivasyonu ile (TLR, tip Il interferon etkisi) makrofajlar mikrobisidal etkinlik igin nitrik
oksit (NO) ve reaktif oksijen ara drtnleri (ROS) salgilarlar. Bu maddeler lizozomal
proteazlarla beraber fagosite edilmis inflamatuar etkenlerin ortadan kaldirilmasindan
sorumludurlar ancak, ylksek diizeyde ve uzun siire TNF-a ve tip II interferon sekresyonu
sonucu hem ROS ve NO miktarlarinda artis ile hlicresel diizeyde oksidatif strese hem de
DNA hasarina sebep olmaktadir*!42,

2. 3. Inflamasyonu Etkileyen Faktorler

Yasam sartlar1, stres, beslenme diizeni, alinan kalori miktar1 hatta yasanilan
ortamin hava kirliligi ve kalitesi inflamasyon parametrelerini etkileyebilmekte ayrica
inflamasyonla iligkilendirilebilen insiilin direnci, tip II diyabet ya da ¢ocuklarda uyku
bozukluklar1 gibi sendromlara yol acabilmektedir. Bir beslenme hatasi olarak kabul
edilebilecek olan yiiksek miktarda sekerli ve yagl gidalarla beslenme inflamasyonla ilgili
genlerin sentez seviyelerini artirabilmekte ve IL-6, IL-8, MCP-1, TNF-a gibi proteinler
ile cesitli adezyon molekiillerinin sentez seviyesini de yiikseltmektedir. Ayni sekilde
dolasimda ki CRP seviyelerini de yiikseltmektedir. Bunun temelinde bolgesel yaglanma
artis1 ve yag doku icine go¢ eden makrofajlar yatmaktadir®’.

Hipertrofik hale gelen yag dokuda biriken makrofajlarin sentezledikleri

proinflamatuar sitokinler ve kemokinler ile yukarida anlatilan reaksiyonlar
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sekillenmektedir®®. Diger yandan yasanilan ortamin hava kalitesinin kotii olmasi
metabolizmada oksidatif stres yiikiinii artirmakta bu da aterosikleroz gibi inflamasyonla
iliskilendirilebilen hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir*?. Depresyonun
sekillendigi ya da cesitli sebeplerle depresif ruh hali yasayan veya yogun stres altinda
olan bireyler ile uyku diizensizligi olan ¢ocuklarda serum IL-1, IL-6, TNF-a ve CRP
seviyeleri yiikselmekte bu sekilde inflamatuar rahatsizliklarm 6nii agilmaktadir?*4°48,

Yasam sartlarinin iyilestigi, daha az kalorili ve bitkisel lif yoniinden zengin
gidalarla beslenen bireyler ile fiziksel aktivitelerini artiran bireyler de proinflamatuar
sitokinler ve CRP seviyeleri diismektedir. Hatta antiinflamatuar etkili IL-10 gibi
sitokinlerin seviyelerinin arttig1 ve metabolizmada antiinflamatuar etkinligin ytikseldigi
gorilmektedir’,

2. 4. inflamatuar Sitokinler

Her ne kadar bir¢ok farkli sitokin tanimlansa da bu farkli sitokinlerin ortak birgok
ozellikleri bulunmaktadir*®°,
1. Sitokinler dogal ve spesifik immunitenin efektor fazinda iiretilirler ve bagisiklik ile
inflamatuar yanitin olusmasini saglarlar
. Sitokin salinimi kisa ve kendini sinirlayan bir olgudur.
. Sitokin salinim1 gegicidir, bir kez sentezlendiginde sitokinler hizla salinirlar.

~ (13

. Sitokinler birgok farkli hiicre tipine etki ederler. Bu 6zellige “pleiotropizm” denir.

2
3
4
5. Sitokinlerin ayni hedef hiicrede farkl etkileri s6z konusudur.
6. Sitokinler diger sitokinlerin sentezini etkilerler.

7. Sitokinler genellikle diger sitokinlerin fonksiyonlarini da etkileyebilirler.

8. Sitokinler hedef hiicre ylizeyindeki kendilerine has trans-membran reseptorlere
baglanarak etkilerini gosterirler.

9. Sitokinler hiicre bélinmesini diizenlerler béylelikle biyime faktori gibi etki ederler.
10. Sitokinler baz1 kiiltlir ortamindaki hiicrelerden kendiliginden salgilanabilse de ¢cogu
sitokin, hiicrelerin aktivasyonundan sonra salgilanmaktadir.

11. Istirahat halindeki hiicrelerden sitokin salgilanmamaktadir.

12. Sitokinler CD4+ T lenfosit ve Aktif Makrofajlar gibi bircok immun sistem
hlcrelerinden koken alan medyatorlerdir.

13. Cok ¢esitli inflamatuar olaylarla uyarilabilen sitokinler polipeptid yapidadirlar.



2. 4. 1. Interlékin -1 Alfa (IL-1a)

Interlokin-1, 17-17.5 kDa bliyiikliigiinde olup monomer yapida bir sitokindir. IL-
1 ailesi, o ve B basta olmak tlizere 11 sitokin liyesine sahiptir. IL-1a ve IL-1p birbirlerinin
agonistleri olup hiicre membraninda veya ekstra selliiler ortamda sentezlenmektedirler.
Insanda ikinci kromozom (izerindeki iki ayr1 gen tarafindan kodlanmaktadirlar. 1L-1c, 7
ekzondan olusmakta ve 2q14 gen bolgesinde lokalize olmaktadir. IL-a ve IL-f antijenik
yapilar acgisindan farkli olsalar da genel olarak islevleri ayn1 yondedir. IL-1a’nin asil
kaynagi aktive mononiikleer fagositler olsa da uyarilan hemen hemen biitiin ¢ekirdekli
hiicreler tarafindan salgilanabilmektedir. Bunun disinda genel olarak makrofajlar,
langerhans hticreler, endotel hiicreler, fibroblastlar, keratonositler, astrositler ve dendritik
hiicreler salg1 kaynaklarini olusturmaktadirlar®®2,

IL-1in salgilanmasi, ¢ogunlukla antijen sunan hiicreler (ASH) {izerinde bulunan
ve HLA Sinif II molekiilii ile sunulan antijenin, CD4 hiicreleri tarafindan taninmasi
sonucu meydana gelir. Bu esnada makrofajlar tarafindan IL-1 salgilanir. Diger yandan
antijenle karsilasan T hiicreleri de TNF, koloni uyarici faktér (CSF) ve interferon gibi
cesitli sitokinler salgilarlar. Bunlar da ayni sekilde makrofajlari uyararak IL-1
salgilanmasina neden olurlar®.

IL-1, sentezlendiginde pro-interlokin-1 formundadir ve yaklasik 31 kDa
agirh@indadir. Bu formu biyolojik olarak aktif degildir. Pro-interlokin-1 kaspaz ailesine
ait proteazlarla parcalanarak aktif IL-1 formuna déniisiir. Insan ve fare IL-1a arasindaki
homoloji %62 oranindadir™L,

Normalde IL-1, uyari sonrasi sentezlenmesine ragmen IL-1a epitelyal hiicrelerde
aktif halde ¢ok miktarda bulunmaktadir. Monositlerin uyarilmasindan itibaren ortalama
1 saat icerisinde aktivitesi tespit edilebilir. Glukokortikoidler IL-1o sentezi igin
inhibitordiirler. Tiim bunlarin diginda beyin, deri ve amniyotik sivi gibi yapilar herhangi
bir uyaran olmadan da IL-1 salgilayabilmektedirler®*3,

IL-1 ¢ogunlukla koruyucu etkilere sahiptir, 6zellikle de kemik doku tizerinde. IL-
1, antijen sunan hiicrelerin ve T hiicrelerinin sayisini artirmaktadir. Diisiik dozlarda TNF
ile sinerjik etki gostermektedir. Ayni sekilde IL-1, prostaglandin ve TNF salgi
seviyelerinde de artisa sebep olmaktadir. Bu sekilde hipotalamusa etki ederek ates
seviyesinin yukselmesine, pro-koagiilan aktivitede artisa ve akut faz proteinlerinin
artisina neden olmaktadir. Negatif geri beslemesi, adrenal kortekse etki ederek steroid

salgilanmasi ve salgilanan steroidlerin IL-1 ve TNF’in salinimini inhibe etmesi tizerinden
olur225455



IL-1 iki tip reseptore sahiptir. Bunlar; Tip | (CDw121a-80 kDa) ve Tip Il
(CDw121b-60 kDa) olarak bilinmektedirler. Bu reseptorler trans-membran glikoprotein
yapisindadirlar ve IL-1a, IL-1p ve IL-1y sitokinlerini baglarlar. Sadece tip I reseptor
hlcre ici sinyal olusumunu saglamaktadir. Tip II reseptor ise IL-la i¢in antagonist
ozelliktedir ve tuzak reseptdr gibi davranmaktadir®.

IL-1, JAK-STAT sinyal yolagini kullanir ve kalsiyum salinimi olmadan protein
kinaz C salinimina yol agmaktadir®.

Rosenzweig (*®), IL-1’in sinyalizasyonunu sematik diyagram halinde vermistir
(Sekil 1).

IL-1a or IL-1B

IL-1R1 IL-1RACP

v

Sitoplazma 4'

Cekirdek > Akut faz cevap genleri
NF KE
IL-1, IL-6, TNF-a — Inflamasvon

Sekil 1. IL-1’in sinyalizasyonu “Rosenzweig (56)’den
degistirilerek” IL-1a ve IL-1B, IL-1R reseptor ve reseptore bagl
olan IL-IRAcp aksesuar proteinine baglanarak reseptor
aktivasyonunu gerceklestirir. Aktivasyon sonunda NF-xB
serbestlenerek cekirdekte akut faz proteinlerinin ve inflamasyon
etkili diger sitokinlerin  serbestlenmesine sebep olarak
inflamasyonun oniinii agmis olur.




2. 4. 2. Interlokin-6 (1L-6)

Interlokin-6, 26 kDa agirliginda 212 amino asitten olusan bir proteindir’. Dort a-
helikal uzun zincir ailesine aittir. I1L-6 ve reseptorleri 7p21-14 gen bdlgesinde lokalize
olmustur. IL-6’nin insan ve fare arasinda ki homolojisi %42’dir. insanda Uretilen 1L-6
fare hucrelerinde fonksiyonel iken farede Uretilen IL-6’nin insan hiicrelerinde aktivitesi
yoktur. T ve B lenfositlerden, astrositlerden, néronlardan, mast hicrelerinden, endotel
hlcrelerden, dendritik hucrelerden, osteoblastlardan, monositler ve makrofajlardan
salgilanmaktadir®.

Tunika mediadaki diiz kas hiicrelerinden de tretilebilmektedir ancak bu retilen
IL-6 proinflamatuar gorevindedir. Lenfositler disinda myeloma ve hipernefroma gibi
timor  hiicreleri tarafindan da olusturulabilmektedir. Bu sebepten,
Myeloma/Plazmasitoma Biiyiime Faktorii gibi isimler de almistir®°8:°,

IL-1 ve TNF seviyelerinde artisa sebep olmaktadir. IL-6, B lenfositlerin antikor
yapabilmeleri icin temel faktorlerinden biridir. Endotoksinler IL-1, TNF-a ve IL-6
salinimini arttirmaktadir. Aktif monositlerden salgilanan IL-10 ve IL-4, IL-6 salinimini
bloke etmektedir. Hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar bir sitokin gibi
davranmaktadir. TNF-a ve IL-1 igin aktivator, IL-10 igin inhibitor gibi
davranabilmektedir®>*,

IL-6 reseptorleri iki birimden olusmaktadir. Bunlar; a-ligand-baglama-zincir
birimi (CD126) ve B-sinyal-tranduksiyon birimi (CD130, gp130)’dir. Gp130, IL-6
spesifik degildir™.

IL-6, JAK/STAT sinyal yolagini kullanmaktadir. IL-6, 6nce IL-6-R kompleksine
ardindan gp130 molekiiliine baglanarak JAKI1 ve oOzellikle STAT3 sinyal
transdiiksiyonunu baslatir>?,

Dvorak (%9, IL-6 sinyalizasyonunu sematik diyagram halinde vermistir (Sekil 2).
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Bel-xl, Mel-1, T3, c-myc
ANG, VEGF

Sekil 2: IL-6 sinyalizasyonu “Dvorak (60)’dan degistirilerek.”

2. 4. 3. interlokin-10 (1L-10)

Interldkin-10, 17-40 kDa agirliginda ve 178 aminoasitten meydana gelmis bir
proteindir®®162 Symif 11 dort helikal sitokin ailesine aittir. Sitokin sentez inhibitorii
(CSIF) olarak da bilinmektedir. 1L-10, 5 ekzon bdlgesi icerir ve 14q31-q32 gen
bolgesinde lokalize olmustur. Fare ve insan IL-10 homolojisi %72 oranindadir. CDS,
CDA4 T lenfositlerden, B lenfositlerden, aktive makrofajlardan, eozinofillerden, dendritik
hiicrelerden ve keratinositlerden salgilanmaktadir®-®,

Monositlerin yiizeyinde bulunan hiicreler aras1 yapisma molekiiliiniin (ICAM-1)
inhibe olmasina neden olur. IL-10, IL-4 ile beraber, T lenfosit ve makrofaj sitokinlerinin
sentezini Onlerler. IL-10, hiicresel imminitenin inhibe olmasi gereken durumlarda tedavi
amacli olarak da kullanilmaktadir®4-%6.

Immiin reaksiyonlardan bazilarini arttirirken hiicreler aras1 yanitlarda inhibisyona
neden olmaktadir. Bu 6zelliginden dolayr immdin reaksiyonlarda benzersiz bir
duzenleyicidir®,

IL-10 dretimi, IL-12, IL-6 ve TNF-a tarafindan artirilir. Ancak negatif bir geri
besleme mekanizmas: ile Uretilen IL-10, IL-6, IL-12 ve TNF-o tretimini baskilar.
Makrofaj yiizeyindeki farklilagsma antijeni (CD23), siklik adenozin monofosfat (cAMP)

bagimli mekanizma ile IL-10 iiretimini aktive ederken NO bu reaksiyonlar1 baskilar®163,
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Bu

IL-10,
reseptor

IL-10R isminde sinif 1l reseptdr ailesine ait tek zincirli reseptore sahiptir.
B lenfositlerde, mast hucrelerinde, makrofajlarda ve timositlerde

sentezlenmektedir®?.

Sinyal

iletimi  IL-6 sitokinine benzer bir sekilde JAK ailesi ile

gerceklesmektedir®.

Berti (°7), IL-10’nun sinyalizasyonunu sematik diyagram halinde vermistir. (Sekil

3).
OO0 -0
Sitoplazma Tyk2 Tyk2
/’ IL-10R2 SN
_— (AT ,fmm \ Vs JRerK pathigy
STAT3 :
Gl IL-10R1 - |/
ot / |
STAT! STATJ NF-kB
Cekirdek
bl P T8 P S0CS53 ve anti-npopototil WY
fﬂmlmn, ’ guhmmmmp > {_ucs} \.I'ilf-k_ﬂ_f
SBE L e
S pro-inflamatuar sitokin genleri
Sekil 3: IL-10’nun sinyalizasyonu “Berti (67)’den degistirilerek.” IL-10, IL-10R1

reseptor Unitelerine baglanmasi ile JAK1 ve Tyk2 kinaz sistemlerinin aktivasyonu
gergeklesir ve STAT3’iin fosforilasyonu saglanmis olur. Fosforile STAT3 c¢ekirdekte
SBE promoter motiflerine baglanarak SOCS3 gibi sinyalizasyon i¢in inhibitor
proteinlerin iiretilmesine neden olur. Inhibitér SOCS3 negatif-feedback ile JACK-STAT
sinyalizasyonunu MAPK sinyalizasyonunu inhibe eder ve NF-«xB serbestlenir.
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2. 4. 4. Interlokin-13 (IL-13)

Interlkin-13, besinci kromozom iizerinde bulunan genler tarafindan kodlanan 13
kDa agirhiginda bir proteindir. Dort o-helikal kisa zincir ailesine aittir. 1L-4 ile %25
oraninda gen sekans homolojisine sahiptir. IL-13, 1.4 kb uzunlugunda ve 5q23-31 gen
bolgesinde lokalize olmustur. IL-13’lin insan ve fare arasindaki homolojisi %58
oranindadir°1%8-70,

CD45 RA+ ve CD45 RO+ T lenfositleri tarafindan salgilanmaktadir. T helper 2
(Th2-CD4)’lerden, NK hucrelerinden, mast hucrelerinden, bazofil ve eozinofil
hlcreleriden salgilanmaktadir. Proinflamatuar sitokinlerin Uretimini inhibe eder. B
lenfositlerin farklilagsmasini ve ¢ogalmasini saglar. IL-13 ayn1 zamanda monositler igin
kemoatraktandir®: 7072,

IL-13, IL-4 ve IL-10 ile birlikte antiinflamatuar etki gostermektedir ve bu
sebeplerden imminespesifik anti-timoér tedavisinde de etkili olabilmektedir. 1L-13
vaskuler koruyucu etkilere sahipken, vaskiler hiicreler 1L-13 sentezleyemezler. Ancak
endotel hiicresinin 1L-13 yanitinin VCAM-1 araciligi ile oldugu diisiiniilmektedir®-".

IL-13 dretimi siklosporin A ile IL-13 dretebilen tim hicre tiplerinde
artirilabilmektedir. Aktive olmus B lenfositlerden IgE sentezi i¢in diizenleyici rol oynar®.

Alerjik yanitta ve Ozellikle astim ile iligkili inflamasyon olaylarinda medyator
olarak gorev alir. Antiinflamatuar etkilere sahiptir. 1L-13, IL-4 ve IL-10 ile beraber
fibrinojen sentezini baskilayic1 etkiler gosterir ve bu sekilde vaskiiler koruyucu
ozelliktedir. Ayn1 sekilde IL-13, IL-4 ile birlikte hiicrelerin oksidasyon yetenegini
artirirlar?.

IL-13, oncelikle ve yiiksek afinite ile alfa interlokin 13 reseptoriine (ILRal)
baglanmaktadir ancak molekiiler benzerliklerinden o6tiirti alfa interlokin 4 (IL4Ra)
reseptorlerine de ilgi gostermektedir®:°,

Sinyal iletimi JAK-STAT yolag lizerinden meydana gelmektedir. IL-13, 1L-4 ile
beraber 0&zellikle B lenfositlerde STAT6 sinyal aktivasyonunda artmaya sebep
olmaktadir. Bunun yaninda IL-13, IL13Ral reseptoriinden 50 kat daha fazla ilgi
gosterdigi IL13Ra2 reseptdriine de baglanmaktadir®.

IL13Ra2 reseptorii sadece IL-13 baglanmaktadir ve farelerde hem membrana
bagl bir sekilde hem de ¢oziinebilir formda bulunmaktadir. Insanlarda ¢oziinebilir
formda olan IL13R2 reseptorii tespit edilememistir®.

Suzuki (), 1L-13 ve IL-4 sinyalizasyonunu sematik diyagram halinde vermistir
(Sekil 4).
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IL-13Rm2

|L 13 |L-4
Loy "‘"":' Type | IL-4R
IL-13Ra1 IL-dRx IL-2Ry

JAKZ

STATE

v

Cekirdek

Sekil 4: IL-13 ve IL-4 sinyalizasyonu “Suzuki (70)’den degistirilerek”
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2. 4. 5. Tumor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a)

TNF; a veya B formunda bulunabilmektedir. TNF-a, 157 amino asitten olusurken
TNF-B, 171 amino asitten olusmaktadir. Bu iki molekiil yapisal ve biyolojik olarak
benzerdir®!,

TNF-a tip II membran proteini olarak eksprese edilir ve hiicre i¢inde islenir.
Yaklasik 25 kDa agirhigindadir ve hiicre membraninda biri hiicre i¢ginde digeri ise hiicre
disinda olacak sekilde iki ucu bulunmaktadir. Aminoterminal ucu hiicre iginde,
karboksiterminal ucu ise hiicre disinda bulunmaktadir®.

Sentezlendikten sonra pro-TNF-o olarak 26 kDa agirliginda monositlerin
yiizeyinde depolanir. Pro-TNF-a ADAM-17 ile pargalanir ve 17 kDa agirliginda
¢Oziinebilir aktif formuna doniisiir. Hiicre disinda kalan karboksiterminal ucu fagositler
tarafindan yikilir ve 51-52 kDa agirliginda olan stabil ve biyolojik aktif formuna
doniismiis olur. Bu formu {iggen piramit seklindedir ve farkli monomerik alt birimler
ihtiva eder. Bu sekilde piramitin altinda kalan reseptor baglanma bolgesine es zamanl
olarak birden fazla reseptdriin baglanmasina olanak verir®®.

Insan ve fare i¢in TNF molekiilii karsilastirilirsa, homoloji TNF-a igin %79, TNF-
B icin %74 diizeyindedir. Insan TNF’si farede ki p55 reseptériine, fare TNF’si insandaki
p55 ve p75 reseptorlerine baglanir®,

TNF-a, 4 ekzon icerecek sekilde 6p21.3 gen bolgesinde bulunur. Genler MHC
sinif I1I bolgesinde bulunmaktadir®?,

Aktif monosit ve makrofajlar (CD14), T ve B lenfositler, NK hiicreler, mast
hicreleri, kuppfer hucreleri, astrositler, keratinositler ve endotel hiicreler baslica
kaynaklarini olusturmaktadirlar®?.

TNF-a, bakterilere, viriislere, protozoalara, immun komplekslere ve reaktif
oksijen bilesiklerine yanit olarak salinmaktadir. IL-10 tarafindan {iretimi inhibe
edilmektedir. Ayrica TNF-a {iretimi non-steroid antiinflamatuar ilag kullanilmasi ve
hipoksi sonucu artar®®.

TNF-a reseptor ailesi temelde iki grup icermektedir. Bunlar; TNF-a reseptor I
(TNFR1, 55 kDa) ve TNF-a reseptor 11 (TNFR2, 75 kDa)’ dir. TNRF1 bitiin hiicrelerde
sentezlenirken TNFR2 &zellikle endotel hiicreler ve bagisiklik sistemine dahil immun
hiicreler tarafindan sentezlenmektedir™.

TNRF1 sitoplazmik kuyrukta bulunmaktadir ve “6li bolge (death domain-DD)”
icermektedir. DD igeren reseptorlerin aktivasyonu ile kaspaz kaskadi aktive olur ve
apoptoz induklenir®.
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Ikinci grup reseptdrlerin (TNFR2) aktivasyonu ile de IKK aktive edilmis olunur

ve IkB molekiilii fosforilasyona ugrar. Bunun sonucunda NF-kB serbestlenir ve kanser

hiicrelerinin biiyiimesinde etkili olan sitokinlerin a¢iga ¢ikmasina sebep olur

Sinyal iletimini detayl1 olarak Mathew (*’) sekil olarak vermistir (Sekil 5).

74-76

Ligand

Reseptir

Adaptor

Efektor

Etki

Death domain

TRADD ——
AP — —FADD
TRAF2
KK JMK Caspases
MNF-«B Jun
Yasama Oliim

Sekil 5: TNF sinyalizasyonu “Mathew (77)’den degistirilerek”. TNF-
a, TNFR1 reseptoriine baglanmasi ile reseptoriin hiicre igerisinde DD
bolgesi aktive olarak TRADD protein kompleksine baglanir.
Baglanma sonras1 FADD proteininin aktivasyonu ile kaspaz kaskadi
aktive olmus olur ve apopotoz sekillenir. Diger yandan aktive olmus
olan RIP proteini ve reseptorun ikinci kompleksi olan TRAF2
aktivasyonunu gerceklestiri. Bunun sonucunda IKK aktivasyonu
gerceklesir ve NF-xB serbestlenir. Bdoylelikle diger sitokinlerin
sentezinin onii a¢ilmis olur.
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2. 4. 6. Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1, CCL2)

MCP-1,76 aminoasitten meydana gelmis bir polipeptidtir’®,

CC ailesine ait olan bir kemokindir. MCP-1, 17q11-32 gen bdlgesinde lokalize
olmustur. Monosit ve makrofajlardan, lenfositlerden, epitel ve endotel hucrelerden
salgilanmaktadir. Hedef hiicreleri ise, T lenfositler, bazofil ve eozinofiller, NK hiicreler
ve monositlerdir. MCP-1, 16kosit trafiginin diizenlenmesinde, inflamasyon olaylari
gerceklestiginde inflamasyon bolgesine 16kosit goclinde ve inflmasyonla iliskili diger
hlcrelerin aktive edilmesinde gorevlidir. MCP-1, CKRs olarak adlandirilan ve 1’den 10’a
kadar (CKR1-10) baglanabildigi reseptorlere sahiptir. MCP-1"in sinyal iletimi hucre
yiizeyinde G proteinine bagl reseptérler araciligi ile gerceklesmektedir™t.

2.5. Inflamasyon ve Kanser iliskisi

Kanser gelisimi ve inflamasyon arasinda ki iligki 19. yiizyilda Rudolf Virchow ile
kurulmaya baglamistir. Buradaki iligkiyi timorlesen bolgelerde toplanma egiliminde olan
lenfositlerle kurmugtur®’®,

Inflamasyon ve kanser arasindaki iliski biri ekstrinsik digeri intirinsik olmak {izere
iki yol izlemektedir. Eksrinsik yol; inflamasyona sebep olabilen gastrik refll, hepatit
viriis ve diger enfeksiyoz dis etkenlerden kaynaklanirken intirinsik yol; onko-genlerin
aktif olmasi, tiimor supresor genlerin inaktivasyonu ve kromozomal mutasyonlar gibi
genetik ve epigenetik molekiiler degisikliklerden olusur. Diger yandan hiicrelerin
metabolik, proteotoksik, mitotik, oksidatif ve DNA hasari gibi stresler yagamasi da bircok
sinyal yolaginin aktif olmasina, bu aktivasyon ise birgok tiimor gelistiren faktoriin artmasi
ve tiimor gelisimini baskilayan faktorlerin azalmasi ile sonuglanmaktadir. Bu sinyal
yolaklarindan STAT ve NF-kB inflamasyon ve inflamatuar sitokinler agisindan biiytik
onem arz etmektedir. Inflamasyona ugrayan bolgede ya da tiimodrlesen bolgelerde
makrofajlar, mast hucreleri, notrofiller, dentritik hicreler, T ve B lenfositler gibi birgok
bagisiklik sistemine ait hiicreye rastlanmaktadir®. Ozellikle tiimérleserek hipoksiye
ugrayan bolgelerde Tiimér Iliskili Makrofajlar’a (TAMs) siklikla rastlaniimaktadir ve
timor mikrogevresini olusturmaktadirlar*?3, Bu mikro gevrede bulunan TAMSs’lar yiiksek
miktarda EGF (epidermal blytme faktorii), VEGF (vaskuler endotaliyal bliylime faktori)
gibi buyume faktorlerini, 1L-6, TNF, IL-10 gibi sitokinleri ve birgok kemokini
salgilayarak bolgenin damarlanmasini, bolgeye 16kosit gociinii ve diger inflamasyon
olaylarini baslatirlar?>. TAMs’larin iiretmis oldugu VEGF, EGF gibi faktorler ile tirozin
kinaz reseptorleri aktif olur. Aktif olan bu reseptdr ise RAF/RAS sinyal yolagi {izerinden
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CXCL-8 gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna sebep olur. Diger yandan yine
TAMs’larin salgiladiklar: sitokinlerin (IL-6, 1L-10, TNF-a) etkisi ile de JAK/STAT3
sinyal yolagi aktiflesmis olur ve bu da NF-«xB gibi transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonunu saglar. NF-KB’nin diger bir aktivasyonu da RAF/RAS sinyal yolaginda
aktiflesen IKK ile olmaktadir. Tiim bunlarin sonucunda tiimér hiicrelerinde biiyiime, anti-
80-87

apoptoz ve damarlagmalar meydana gelmis olur

2.5. 1. IL-1 ve Kanser Iliskisi

IL-1 sitokin ailesinden olan IL-1a ve IL-1B seviyelerinin kolon, meme akciger,
deri kanserlerine sahip bireylerde, kanser olmayan bireylere gore daha yiiksek seviyelerde
oldugu goriilmiistiir ve bu sitokinlerin seviyeleri yliksek olgiilen hastalar ¢ogunlukla
kanserleri agisindan kotii prognoza sahip bireylerdir. Ayni sekilde hiicre hatlari ile yapilan
caligmalar sonucu IL-1 ailesine ait mRNA seviyelerinin artig1 tiimorlesmenin oldugu
durumlarda IL-1 sentezinin de arttig1 goriisiinii destekler niteliktedir. Asagidaki tabloda
bu durum agiklanmaktadir.

Hiicre hatlarina gore IL-1 mRNA seviyeleri Lewis (%) tarafindan tablo halinde
verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Hiicre hatlarina gére IL-1 mRNA seviyeleri. “Lewis (88)’den.” Buradaki

degerlendirme RT-PCR sonuglarina gore yapilmistir. Degerlendirmede B-aktin
referans alimis ve mRNA kopya sayis1 B-aktin’in 10° kat1 seklindedir.

Human tumor cell lines IL-l o IL- I f*
SMEL (melanoma) 3,267 0

WIDR (colon cancer) | 122,932
H2030 (NSCLC) 0 29,084
PMEL (melanoma) 35 67

SL-2 (squamous cell cancer) 140 0

IL-1 salgilanmasinin tiimor gelisimini ve tiimoriin metastaz kuvvetini artirdigl da
bilinmektedir. Bunu metastatik bir gen oldugu bilinen matriks metalloproteinaz (MMP)
seviyesini artirarak ve buna bagl tiimoér mikro ¢evresinden biyume faktorleri ve timorin
damarlagmasina sebep olan proteinlerin (VEGF, IL-8, TGF-B) salgilanmasina sebep
olarak gerceklestirmektedir. Ayrica inflamasyonun gelisiminden sorumlu diger
sitokinlerin (IL-6, TNF-a) de salgilanma seviyesini artirmaktadir®®®, Asagidaki sekilde
bu durum agiklanmaktadir.

Lewis (%), IL-1’in tiimér hiicreleri diger immun hiicreler iizerine etkisini sematik

diyagram halinde vermistir (Sekil 6).
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Endotel Hiicre
Transkripsiyvon Faktdrleri
IL-1 t NF-xB
s o g AP-1
Tiimdr Hiicresi ' P
Stromal Hiicre Proli i3 Tiimor
roliferative & * Biivii i
Angiogenic Proteins EIREY
t VEGF
IL-1 t 1L-6
3 3 fiL-8
T MMPs
T MIP-1 _h' Metastaz
t bFGF
1L-1 t Tissue Factor
Adeyyon Molekiilleri
t E-selectin
tveAM
Inflitre Hiicre

Sekil 6: IL-1’in tiimor hiicreleri ve diger immun hiicreler tizerine etkisi “Lewis (88)’den
degistirilerek.” IL-1 otokrin ve parakrin bir molekul gibi davranabilmektedir. Otokrin
ozelligi ile timor hicrelerini etkileyerek timdor hacrelerinin biylmesini ve timor
hicrelerinden yeniden IL-1 salgilanmasina sebep olabilmektedir. Ayni sekilde timor
mikro ¢evresinde bulunan diger hiicreleride etkisi altina alarak trankripsiyon
faktorlerinin, blylime faktorlerinin ve adhezyonn molekiillerinin salgilanmasina
sebebiyet vermektedir.

Holen ve ark. (*°) IL-1’in meme kanserine sebebiyet verdigini hizl1 bir sekilde
kemik dokuya metastazinda etkili oldugunu ortaya koymak i¢in fareler lizerinde
caligmalar yapmigslardir. Yaptiklar1 c¢alismada 6 haftalik yasta BALB/c fareler
kullanmiglardir. Hayvanlara MDA-MB-231-1V ve MCF7 hiicre hatlar1 enjekte edilmistir.
Bu enjeksiyondan daha dnce deney gruplarindan bazilarina ise IL-1 reseptor antagonisti
olan Anakinra enjeksiyonu yaparak IL-1 etkisi baskilanmigitr. Yaptiklari c¢aligma
sonucunda hem kemik metastazinin hem de tiimor ¢aplarinin %90°’lara varacak 6l¢iilerde
azaldigim1 gostermislerdir. Diger yandan tiimor biyoisaret¢ilerinden olan TNF-a
seviyeleri de anlamli sekilde azalmistir.

Singer ve ark. (*1) yaptiklar1 ¢alismada IL-10’nin cinsiyet steroid hormonlarla olan
iligkisini hiicre kiltiirlerinde arastirmislardir. Bu hususta 9 adet insan meme kanseri hiicre
hatti kullanmiglardir. (MCF-7, T47D, RZ75-1, SKBR3, BT 474, BT 20, BT 549,
HS578T, MDA- MB 231). Bu hiicre hatlarinda IL-1a sentez seviyelerini western blot

yontemi ile degerlendirmiglerdir. Yaptiklar1 degerlendirmede malignitesi yuksek olan
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BT20, BT 549, HS 578T ve MDA hatlarinda yiliksek miktarda IL-la seviyesi
Olemiislerdir.

Felix ve ark. (3%) 68 meme kanseri hastasi iizerinde yaptig1 calismada hastalarin
tedavi Oncesi, tedaviden 3 ve 6 ay sonrasinda serum IL-1 seviyelerini dlgmiislerdir.
Olguimleri sonunda ise her ne kadar IL-1 seviyelerinde biiyiik degisiklikler gorseler de
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edememislerdir ve kendi toplumlar1 igin IL-1"in
kanser biyo-isaret¢isi olma yoniinde fazla etkili olmadigini ortaya koymuslardir.

2. 5. 2. 11-6 ve Kanser Iliskisi

IL-6 bircok hiicre ve degisik arastirmacilar tarafindan farkli sekilde
isimlendirilmistir. B lenfosit aktivasyonundan dolay1 B hiicre aktivasyon faktorii 2 (BDF-
2), hepatositler tizerindeki etkilerinden dolay1 hepatosit aktivasyon faktor (HSF), akut faz
proetinleri iizerindeki etkisinden dolay1 hibridoma biiyiime faktor (HGF)®'.

IL-6 yukarda bahsedildigi gibi birgok sistem iizerinde etkili olan bir sitokin
oldugundan inflamasyonla iligkilendirilebilen pek¢ok hastalikla da iliskilendirilmistir.
Asagidaki sekilde bu durum agiklanmaktadir.

CRP4 %
Serum amyloid A4 =====p Amiloidoz
Hepatosit === Fibrinogen 4 mmm K ardiyovas.Sorunlar
Albumin ) dem
i 2 Hepcidin 4 —eEn
: o % Kemik iligi === Platelet 4 =} Trombositozis
. coaT == Thl7 Degis. Oto-immuniti
g o / v Kronik Inflamasyon
- . CD4T | Treg Degis.
-y . CDsT — Sitotoksik T
- Hiicr. Degis.  *
f:"’,‘_ B hiicresi s Antibody Uretimi s Hipergamaglobulinemi
e
o . RANKL #
L =" Osteoklast Degis. Osteoporoz
Sinoviyal
\ Fibrobiast VEGF 4 4 —y LKlCm Simesi ve
Angilogenez . A Odei
Dermal Vas@ler geoir.
Eibrablist = [Collojen 4 mm) Fibrozis

Sekil 7: IL-6’nin ¢esitli hiicre tipleri {izerine etkisi ve neden olabilecegi rahatsizliklar.
“Tanaka (°") *dan degistirilerek”.
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IL-6 temelde 3 sinyal yolagimi aktiflestirerek kanser gelisimi ile
iliskilendirilmistir. Bunlar; RAS/ERK, JAK/STAT3 ve PIEK/Akt sinyal yolaklaridir®.

JAK/ STATS3 aktivasyonu ile hiicre dongusu dizenleyicisi siklin D1, proto-
onkogen c-myc ve metabolik bir regulatér olan mTORC1 gibi genlerin ve molekdllerin
aktivasyonu ve sentezi artar ve kanser hiicrelerinin farklilagmasi ile hayatta kalma
becerilerinde artis gozlenir. Bu esnada c-myc aktivasyonu onemlidir. C-myc, hcre
dongusu icerisinde hiicrenin G1 fazindan S fazina ge¢iste 6nemli bir diizenleyicidir. IL-6
ile aktive olan STAT3, c-myc promoter bolgesine baglanir c-myc transkripsiyonunu
gerceklestirir. c-myc aktivasyonunun artamast ile siklin D1 ekpresyonu artar ve dnemli
bir G1-S denetleyicisi olan p21 proteininin aktivasyonu azalir. Bu sekilde mTORC1 ve
gp130 aktivasyonu gergeklesir ve tiimor hiicrelerinin bilyiimesinin yolu a¢ilmis olur®?-%,
Diger yandan XIAP gibi apoptoz inhibitor proteinlerin ve MMP sentez seviyesi de ayni
sinyal yolaginin aktivasyonu ile artar. Bu sekilde tiimor hiicrelerinin invazyonu ve
metastaz yetenegi artmis olur®2,

Normal meme dokusu gelisimde OSM (onkostatin M) ve LIF (16kemi inhibitor
faktor) meme epitel hiicrelerinin biiytimesini durdurmaktadir. Ancak meme dokusunda
inflamasyon sonucu inflamasyon bdlgesinde fazlaca bulunan TAMs’lar tarafinda iiretilen
IL-6 OSM aktivasyonunu artirmakta ve meme dokusunda epiteliyal/mezenkimal
degisikliklere sebep olarak meme kanserinin gelismesini tetiklemektedir®?*®,

IL-6 bir¢ok kanser tiirii ile de iliskilendirilmis (deri, akciger, karaciger, prostat,
meme, bobrek vs.) ve IL-6 inhibitorleri bu kanserlerin tedavisinde kullanilmigtir.
Bunlardan en c¢ok bilinen siltuximab (ovaryum kanseri), elisilimomab (multiple
myeloma) ve tocilizumab (oral skuamoz hiicre kanseri-OSCC)’tir®%29>-%,

Farelerde deneysel olarak olusturulan (diethylnitrosamine-DEN) HCC
(hepatoselliler karsinoma) kanser modelinde, normal olanlara nazaran kanserli
hayvanlarda IL-6 seviyesi kritik olarak yiiksek &l¢iilmiistiirt’9%1%,

Noman ve ark. (!**}) 110 meme kanseri hastalarinda yaptiklar1 calismada,
hastalarin kemoterapi ve operasyon oncesi ile sonrasi arasinda ki serum ve plazma IL-6
seviyelerini karsilastirmiglardir. Ayrica kanser hastalarinin serum ve plazma IL-6
seviyelerini 30 saglikli insan ile de karsilastirmiglardir. Bu karsilastirmalar sonucunda
opere edilebilecek tiimore sahip hastalarin ve ileri derecede metastatik timore sahip
hastalarin saglikli kontrol gurubuna gére serum ve plazma seviyeleri anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Ayn1 anlamli farklilik metastatik hastalar ile opere edilebilecek

hastalar arasinda da goriilmiistiir. Metastatik hastalarin serum ve plazma IL-6 seviyeleri
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oldukea yiiksek ¢ikmistir. Daha sonra opere edilebilen hastalarin operasyonlarindan 3 ve
6 ay sonraki serum IL-6 seviyeleri ile opere olmadan 6nceki degerleri karsilagtirmiglar ve
operasyondan sonra IL-6 seviylerinin anlamli derecede diistiiglinii gormiislerdir. Ayni
sonuclar ileri derece metastatik olan hastalar iginde gecerli olmustur. ileri derecede
metastaza sahip hastalarin  kemoterapi Oncesi ve sonrasi IL-6 seviyeleri
karsilagtirildiginda kemopterapi sonrasi IL-6 seviyeleri anlamli derecede diigsmiistiir.

Yunfeng Ma ve ark. (1%2) 110 kanser hastasi ile yaptiklari calismada hastalardan
IL-6 seviyelerini 6l¢gmek i¢in serum 6rnekleri elde etmisler ve 30 saglikli insandan elde
edilen serum Ornekleri ile karsilastirmislardir. Bu karsilastirmalar sonucunda kanser
hastalarinin serum IL-6 seviyeleri saglikli olan insanlara gére anlamli derecede yliksek
bulunmustur. Kanser hastalarinda ayrica kanserin derecesine gore bir kiyaslama daha
yapmislar ve kanserin derecesi arttikca serum IL-6 seviyelerinin de anlamli derecede
yiikseldigini gostermislerdir.
2.5. 3. 1L-10 ve Kanser Iliskisi

IL-10, NF-xB’nin inaktif olmasina neden olmakta ve IL-1a, TNF-o, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin sentezini azaltmakta, antiinflamatuar etki gostermektedir®10%-
16 Gerek antiinflamatuar etkinliginden kaynaklanan gerekse neden oldugu NF-kB in-
aktivasyonundan dolayi fareler iizerinde yapilan deneylerle IL-10’un anti-tiimor etkinligi

107,108 Ayrica IL-10, bagisiklik sistemini destekleyerek, bagisiklik

gosterilmistir
sisteminin anti-tiimor etkinlik gosterme yetenegini de artirmaktadir'®° Bu etkinlik
artirma islemini apoptoz mekanizmalarini etkileyerek ve tiimor gelisimi sirasinda
meydana gelen damarlanmanin dniine gegerek yapmaktadir'!!1%2,

Bir diger mekanizma ise MHC ekspresyonunu azaltarak NK hicrelerinin, timor
hiicrelerini parcalamasina firsat vermesidir'®. Ancak bu sitokinin, diger sitokinlerle
etkilesim ig¢inde bulundugu viicut ortaminda pro-timorojenik aktivitesinin de
olabilecegini belirten ¢alismalarda mevcuttur®31%,

Bunlarin yaninda solid tiimorlerin oldugu kanser tiirlerinde de I1L-10 diizeylerinin
yiiksek oldugu goriilmiistiir’*. Ayrica IL-10, Bcl-2 ekspresyon seviyesini artirarak
dolagimdaki T hiicrelerini apoptoza kars1 korumaktadir®,

Pinzon-Charry ve ark. (*'®) yaptig1 ¢alismada fare meme timorii modelinde in-
vivo sartlarda IL-10 artisinin tiimor biiylimesini engelledigi ve metastaz kuvvetini

azalttigin1 gostermislerdir.
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Kundu ve ark. (}}) yaptig1 in-vivo ve in-vitro fare meme tiimérii ¢alismasinda
ayni sekilde artan IL-10 seviyesinin timor gelisimini ve metastaz yetenegini azalttigin
gostermislerdir.

Bunlar1 destekler nitelikte olan Dorsey ve ark. (}*°) ile Giovarelli ve akr. (*%) in-
vivo sartlarda yaptigi ¢aligmalarda fare meme adenokarsinom modelinde artan IL-10
seviyelerinin NK hiicrelerinin aktivitesini artirarak tiimor hiicrelerinin parcalandigini
gostermislerdir.

Diger yandan IL-10 sitokininin meme timori biyo-isaretgisi olabilecegi ve meme
tiimorii ile yakindan iliskili oldugunu ortaya koyan ¢alismalarda mevcuttur®®. Kozlowski
ve ark. (1) yaptiklar1 calismada 45 meme kanseri hastasinin ve 25 saglikli insanin serum
IL-10 seviyeleri karsilagtirdiklarinda meme kanseri hastalarinin  serum IL-10
seviyelerinin saglikli insanlara kiyasla %78 oraninda artis gosterdigini ortaya
koymuslardir. Ancak tiim bunlarin diginda in-vitro sartlarda IL-10 seviyelerinin artiginin
timor gelisimini destekledigi ve hatta tiimor damarlagmasini artirabilecegi yoniinde
calismalar da mevcuttur.

Joimel ve ark. (}'®) yaptiklar1 ¢alisma da bunu destekler niteliktedir. Yaptiklar:
calismada MDA-MB-231 hiicre hatti kullanmiglar ve artan IL-10 seviyelerinin tumor
damarlanma kuvvetini artirdigini ortaya koymuslardir.

Mohamed ve ark. (**°) yaptiklar1 klinik calismada 135 meme kanseri hastasidan
elde edilen meme dokusu 6rneklerinde 1L-10"un protein seviyeleri ve mMRNA seviyelerini
50 saglikli insandan elde edilen orneklerle karsilastirmislardir. Yaptiklart analizler
sonucunda kanser hastalarinin anlamli sekilde daha yiiksek IL-10 mMRNA seviyelerine
sahip olduklarini gostermislerdir. Ayrica kanser hastalarini da kendi aralarinda
inflamatuar kanser hastalar1 (IBC) ve inflamatuar olmayan kanser hastalar1 (non-1BC)
olarak smiflandirmiglar ve IL-10’nun hem mMRNA seviyelerini hem de protein
seviyelerini IBC hastalarda non-IBC hasatalara gore anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir.

Yang ve ark. (**9) yaptiklar1 calismada TAMs’larn ve IL-10’nun tiimor
hiicrelerinin kanser ilaglarina karsi1 direnci arttirdigini ve tiimor hiicrelerini korudugunu
gostermislerdir. Caligsmalarinda T47D ve BT549 insan meme kanseri hiicre hatlarini ve
THP1 hiicrelerini kullanmiglardir. THP1 hiicreleri M2 makrofajlara (TAMs)
dontstiirdiikten sonra ¢ok daha fazla IL-10 sentezlediklerini gdstermislerdir.
TAMs’lardan elde ettikleri siipernatant medyumu (CM) meme kanseri hiicre hatlarina

eklediklerinde bu hucrelerin normalden daha fazla IL-10 iirettiklerini ortaya koymuslar
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ve kanser hiicreleri ile TAMs’lar arasindaki iligkiyi gostermislerdir. Diger yandan kanser
hiicre hatlarinin yasam kabiliyetlerini de degerlendirmislerdir. Bunun i¢cin BT549 ve
T47D hucrelerini normal medyum icerisinde ve paclitaxel (PTX) ekledikleri medyum
icinde iiretmislerdir. Dogal olarak PTX kanser hiicre hatlarinin yasam kabiliyetlerini
diistirmustiir. Ancak ortama IL-10 eklediklerinde yasam kabiliyetlerinin arttigini
gostermiglerdir. Ayrica bu kanser hiicre hatlarint CM ve PTX iceren ortamda da
iretmigler ve tekrar yasam kabiliyetlerini degerlendirmislerdir. CM+PTX medyum
ortammma anti IL-10 eklediklerinde CM+PTX ortamma gore hiicrelerin yasam
kabiliyetlerinin tekrar arttigim1 gostermislerdir. Buradan IL-10’un kanser hucrelerini
koruyabilecegi sonucuna varmislardir.

IL-10 hem tiimor gelisimini destekleyen hem de tiimor olusumunu engelleyen bir
faktor olabilmektedirt?.,

2. 5. 4. 1L-13 ve Kanser iliskisi

IL-13’{in, tiimdr icine infiltre olmus CD4+ hiicrelerinden salgilanarak
TAMs’larda morfolojik degisikliklere sebep oldugu ve meme kanseri olgularinin
akcigerlere metastaz yapmasina sebep oldugu bilinmektedir. Metastazin sebebi ise meme
timorii  hiicrelerinin ~ fazlaca IL13R2  bulundurmasindan  kaynakli  oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica IL-10, IL-6 ve TNF-a sentezini de azaltmaktadir’®1%2,

Kwon ve ark. (*?3) yaptiklar1 calismada 1238 meme kanseri hastasini tiiméorlerinin
bliytlikliigline hastalarin prognozlarina gore siniflandirmis ve bu hastalarda IL13R2 sentez
seviyesine bakmislardir. Hastalardan cerrahileri sonucu elde edilen tuimor drneklerinde
ImmUnohistokimyasal ve patolojik incelemeler yaparak hastalarin prognozlarini
degerlendirmislerdir. Yaptiklar1 ¢alisma sonucu invazif meme kanseri hastalarinda IL-
13R2’nin anlami1 sekilde yiikseldigini ve diger hastalara gore bu hastalarin daha kétii
prognozlara sahip olduklarini gostermislerdir.

Meme timorii gibi sert yapili timorlerde yiiksek IL-4Ra seviyelerine
rastlanilmaktadir. Bu da tiimoriin yiliksek metastaz kapasiteli ve daha agresif yapili
oldugunu ortaya koymaktadir’®.

Venmar ve ark. (12*)’nin insan meme tiimérii fare modeli ile yaptig1 calismada IL-
4Ra zayiflatilmis ve tlimoriin metastazik yeteneginin azaldigi ve boylelikle hayatta kalma
becerisinin diistiigli gorilmustiir. Ayn1 sekilde IL-13 ve IL-4 reseptorlerinin bloke
edilmesi ile kanser hastalarinin kemoterapotik ajanlara daha duyarli olduklar1 ortaya

konulmustur'?,
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Diger yandan tiimdr antijenleri (glikolipidler), antijen sunan hiicreler tarafindan

CD1d olarak sunulur ve sunulan bu CD1d aracilig ile CD4 ve NK hiicreler aktive olmus

olur. Aktive olan CD4 ve NK hucreler timor mikro gevresinden itibaren IL-13 Ureterek

salgilarlar ve salgilanan IL-13 etkisi ile timdr hiucrelerini élduren sitotoksik etkili CD8

hiicrelerinin aktivasyonu azalir ve bu sekilde tiimor hiicreleri gelismeye firsat bulmus

olur. Bunun disinda IL -13 hiicreler arasi adezyon molekiilii olan E-cadherin sentezini

azaltarak hiicrelerin birbirlerinden ayrilmalari ile timor hiicrelerinin metastaz yeteneginin

artmasina neden olmaktadir

126

Terabe (*2%), 1L-13’Uin sinyal iletimini ve tiimor hiicreleri tizerine olan etkisini

vermistir (Sekil 8).
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Sekil 8: IL-13Un sinyal iletimi ve tumor hucreleri Gizerine etkisi
“Terabe (126)’den”
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Srabovic ve ark. (*¥') Turkiye Tuzla’da yaptiklar1 calismada 50 meme kanseri
hastasin1 degerlendirmisler ve bu hastalardan 26 tanesinin lenf diigiimlerinde de kanser
olgularina rastlamislardir. Cerrahi yontemlerle alinan timdr ve timdr dokuyu ¢evreleyen
tiimorleserek degismemis meme dokusundan IL-13 seviyelerini 6lgmiislerdir. Yaptiklari
incelemeler sonucu lenf nodlarinda da tiimore rastlanan hastalarda, timor dokusundan
salgilanan IL-13 seviyesinin tiimorii ¢evreleyen saglam kalmis dokudan anlamli derecede

yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir.

2. 5. 5. TNF-a ve Kanser iliskisi

TNF-o’nin kronik inflamasyondaki rolii ve tiimor gelisimi {izerindeki etKisi
yapilan c¢alismalarda oldukca iyi anlasiimaktadir'®!?, Bu sitokin, timériin mikro-
cevresinde bulunan, bagisiklik sistemine ait hiicrelerden veya bizzat tlimor hiicreleri
tarafindan iiretilebilmektedir. Uretilen TNF-o ile NF-kB’ye bagimli kodlanan genlerin
indiksiyonu sonucu anti-apoptotik molekiiller agiga ¢ikmakta ve bu sekilde timor

hiicrelerinin sag kalimi desteklenmektedir?®

. Ayrica TNF-a, mutasyonlara, DNA
hasarlarina yol acabilen NO ve ROS gibi genototoksik molekiillerin {iretilmesine katkida
bulunmaktadir*°.

TNF-a seviyelerinin yiikselmesi multiple myeloma (MM), idrar kesesi kanseri,
mide kanseri, meme kanseri ve hepatoselliiler karsinoma (HCC) gibi hastaliklara
yakalanma riskini arttirdig1 yapilan ¢aligmalarla gézlemlenmistr®,

Kontrolsiiz TNF-a iiretimi kaseksi ile sonuclanabilmektedir!t3131:132,

Huang ve ark. (}*%) yaptiklar1 calismada TNF-o’nin meme tiimorii dokusunu
cevreleyen TAMs’lardan olabilen mezenkimal stromal hucrelerin (MSCs) TNF-a
aktivasyonuna maruz kaldiginda tiimor gelisimini arttirdigi ve metastazina sebep
olabilecegini ortaya koymuslardir. Yaptiklari caligmada 4T1 meme kanseri hiicre hattini
ve kemik iliginden toplanan MSCs hiicrelerini Balb/c farelerin yag dokusuna enjekte
etmisler ve TNF-a verilerek aktivasyonlarini saglamislardir. TNF-a etkisine maruz kalan
MSCs hiicreler fazlaca CXCR2 sekresyonuna sebep olarak tiimor gelismesini anlamli
derecede arttirmis ancak TNF-o aktivasyonuna maruz kalmayan hayvanlarda ise bdyle
bir etki gdzlenmemistir.

Bunlarin  yaninda TNF-a sitokinin anti-tumoOr etkili oldugunu gosteren
calismalarda mevcuttur. Watanabe ve ark. (}3%) yaptiklari ¢alismalarda, TNF-o’nin timor

dokusu ile iligkili kan damarlarinda kan akisini azalttigini ve tiimor dokusunun iskemik

hal aldigini ortaya koymuslardir. Diger yandan diizeyi gittikge artan TNF-a timor nekroz
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ailesinin iiyelerinden TIPE2 seviyesini de arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalar agresif
timore sahip hastalarda ve kot prognoza sahip hastalarda TIPE2 seviyesinin ylksek
oldugunu géstermistir'®®,

Wang ve ark. (**) yaptiklar1 calismada meme kanseri hastalarindan elde ettikleri
orneklerden TIPE2 seviyelerini dl¢miislerdir. Ayrica MDA-MB-231 ve MCF-7 meme
kanseri hiicre hatlarinda vektor yontemi ile TIPE2 sentez seviyelerini arttirmiglar ve bu
hlcrelerin migrasyon yeteneklerini 6lgmiislerdir. Calismalar1 sonucunda normal dokuya
karsilik kanserli dokuda anlamli derecede fazla TIPE2 seviyesi oldugunu gostermislerdir.
Diger yandan TIPE2 sentez seviyesi arttirilan meme kanseri hiicre hatlarinin da
migrasyon yeteneklerinin anlamli derecede azaldigini gostermislerdir. Buna ek olarak
Balb/c nude fareler Uizerinde de MDA-MB-231 xenograft modeli olusturmuslar ve TIPE2
enjeksiyonu ile hayvanlarin gelistirdikleri tiimér agirligmmi ve hacmini 6lgmiislerdir.
TIPE2 aktiasyonu olan hayvanlarda timdr hacmi ve agirligi anlamli derecede az olarak
ortaya ¢ikmuistir.

Korobeinikova ve ark. (***) pre-menapoz déneminde ve meme kanserinin ilk
asamalarinda olan hastalar (eraly stage) tizerinde TNF-a polimorfizmlerini ve hasta
prognozunda TNF-o’nin roliinii arastirmiglardir. Yaptiklar1 SNP (single nucleotide
polymorphism) analizleri sonucunda yliksek plazma TNF-a seviyesine ve TNF-a 308
polimorfizmine sahip hastalarin diisiik plazma TNF-a seviyelerine hastalardan daha koti
prognoza sahip olduklarini ortaya koymuslardir.

Nitekim TNF-o’nin bu anti-tiimor etkinligi yiiksek doz eksojen kullaniminda
ortaya c¢ikmaktadir ve endojen TNF-o’nin ise timor gelisimini destekledigi
bilinmektedir'®’. Spriggs ve ark. (**¥) TNF-a’nin kanserle iliskisini ortaya koymak ve
TNF-a ile tedavi protokolii olusturmak adina yaptiklari calismada TNF-a ile tedavi
sonucu meme kanseri hiicre hatlarindan daha fazla TNF-a salgilandigini ortaya
koymuslardir. Bu c¢alisma sonucu TNF-o’nin sadece immun hiicreler tarafindan
salgilanmadig1r bircok insan kanser hiicreleri tarafindan da degisen miktarlarda
salgilanabilecegi ve pro-tiimorojenik olabilecegi anlasilmistir.

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar TNF-o salgilanmasinin ortadan
kaldirilmas: ile karaciger kanseri ve deri kanseri goriilme riskini azalttigini
gostermektedirtst,

Diger yandan timor hiicreleri tarafindan salgilanan TNF-a myeloid hiicrelerin
karakterinin degismesine neden olarak tiimor gelisimini destekleyen hiicreler halini
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almasina ve daha fazla TNF-a iiretilmesine sebep olmaktadir=". Aymi sekilde giderek
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artan endojen TNF-a seviyesi CXCL12, CCL8, VEGF ve metalloproteinaz (MMPs) gibi
sitokin ve kemokinlerin de seviyelerinin artmasina sebep olmakta bu sekilde tiimorlesen
bolgede damarlasmanin ve metastaz kuvvetinin artisina sebep olmaktadir®®, Kanser
hastalar1 tizerinde TNF-a antagonistleri ile yapilan klinik tedaviler ve ¢alismalar sonucu
ilerleyen kanser hastalig1 %20 oraninda stabil hale getirildigi de bilinmektedir'#*143,

Ardestani (}*4) TNF-o’nin tiimérojenik ve pro-tiimérojenik etkilerinin sematik

diyagramini vermistir (Sekil 9).

Anti-ttimdrojenik immun
yamt aktivasyonu

Hemorojik nekroz - . ‘ Direk ttimoér lizisi

Anti-ttiimorojenik

Pro-tiimdrojenik

Diisiik
Hiicre gogalmasi TNF-a Metastaz
seviyesi

Inflamasyon

Sekil 9: TNF-a’nin tiimorojenik ve pro-timaorojenik etkileri “Ardestani (144)’den
degistirilerek.”
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2.5. 6. MCP-1 ve Kanser Iliskisi

MCP-1’in kanser ile olan iliskisi tiimérle iligkili makrofajlar (TAMs)’dan

kaynaklanmaktadir. Tiimorlesen bolgeye infiltre olmus olan makrofajlarin birgok

kemokin ve sitokin salgiladig1 bilinmektedir. Timor mikro ¢evresini sekillendiren ve

TAMSs’larin salgiladiklar1 kemokinlerden biride MCP-1"dir. Ozellikle meme timorinin

gelisimi esnasinda veya tiimorle iligki damarlasmanin oldugu durumlarda MCP-1

salgilanma seviyesinin arttig1 bilinmektedir. Ayrica MCP-1 seviyelerinde ki artig bir¢ok

kanser hiicre hatt1 lizerinde metastaz kuvvetini ve kanser hiicresi biiyiime yetenegini de

artirmaktadir’®. Asagidaki tablo da bu durum anlatilmaktadur.

Lim (%) MCP-1"in cesitli hiicre tipleri iizerine etkilerini tablo olarak vermistir

(Tablo 2).

Tablo 2: MCP-1"in gesitli hiicre tipleri tizerine etkisi “Lim (145)’den degistirilerek.”

Hucre Tard

Kanser Hucresi Modeli

MCP-1 Etkisi

Meme kanseri hiicre hatlar1

MCF-7

Hiicre gocliniin uyarilmasi

Meme kanseri hlcre hatlar1 | PyVmT, 4T1, MDA-MB- | Hiucre hayatta  kalma
231 yeteneginin artmasi

Prostat  kanseri  hicre | PC-3, LNCaP, DU145 Hicre adezyon ve

hatlar1 cogalmasinin uyarilmasi

Glioblastoma hucre hatlart | T98G, U87TMG Hucre gocunun ve
cogalmasinin uyarilmasi

Ovaryum kanseri hicre | SKOV-3 Hicre gocunun ve

hatti adezyonunun uyarilmasi

Idrar kesesi kanseri hiicre | SV-HUC-1, RT4, | Hicre gocundn ve

hatlar1 TSGH8301, J82 timaorojenitesinin
uyarilmasi

Hucre Tara MCP-1 Etkisi

Fibroblastlar

Adezyon, hayatta kalma ve anti-fibrotik

etkilerin uyarilmasi

Markrofajlar

Timorlesen bolgede toplanmasi ve TAMs

hiicrelerine yonelik morfolojik degisimler
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Monositler Makrofaj hiicrelerine doniistimiin
uyarilmasi

Kok hicreler Pluripotent degisim kuvvetinin
arttirllmasi

NK hcreler Hiicre gdg¢iiniin uyarilmast

T hicreler Hiicre c¢ogalmasmin ve aktivitesinin
arttirilmasi

Fang ve ark. (**®) yaptigi galismada MCP-1 (CCL2)’nin aktivitesini ortadan
kaldirmak i¢in gen susturma yontemi arastirmislar ve arastirmalari sonucunda Ca-TAT
adli molekiile ulagsmislardir. Bu molekiilii kullanarak MDA-MB-231 meme kanseri hiicre
hatlarinda kontrol hiicrelere gore basarili bir gen susturmasi oldugunu ve anlaml
derecede azalmis CCL2 seviyelerinin oldugunu gostermislerdir. Daha sonra ayni kanser
hiicre hatlarini1 kullanarak atimik Balb/c farelerde xenograft modeli olusturmuslardir.
Olusturduklart model sonrasinda tiimor gelistiren farelerde kontrol gruplarina gore
anlami sekilde hem tiimdr ¢apinin azaldigin1 hem agirliginin azaldigini hem de tiimorde
ki nekroz alanin arttigini géstermislerdir.

Diger yandan tiim bunlarin yaninda CCL2’nin anti-timor etkilerinin oldugunu
gdsteren calismalarda mevcuttur. Lavender ve ark. (1*') yaptig1 ¢calismada CCL2 nin in-
vitro ve in-vivo farkli davranabilecegini gostermislerdir. Hatta bu farkli davranis sekli
timoriin kuvveti ile de ilgili olmustur. Yaptiklar1 ¢alismada in-vivo metastatik olan 4T1
ve PyMT ile metastatik olmayan 67NR hiicre hatlarini kullanmislardir. Bu hiicre hatlarini
naif notrofillerle ve tiimor iliskili notrofillerle (tumor entrained neutrophiles-TEN) ve
ayrica ortama CCL2 ekleyerek yasam kabiliyetlerini incelemiglerdir. Bu incelemeler
sonunda naif noétrofillerin 4T1 ve 67NR hiicre hatlarinda yasam kapasitelerini azalttigini
gostermislerdir. Ortamda CCL2 olmasi bir anlamlilik ifade etmemistir. Bezer etkiyi
TEN’ler ile 4T1 hiicreler arasinda da gdostermiglerdir. Ancak tiimor kuvveti daha az olan
67NR hiicrelerde ortama CCL2 eklenmesi (CCL2+TEN) tiimor hiicrelerinin yasam
kapasitesini anlamli sekilde diisiirmiistiir. Diger yandan in-vitro kosullara gegildiginde
C57BL/6-PyMT tumér modelinde ortama CCL2 eklenmesi ile (naif nétrofil + CCL2+
C57BL/6) CCL2 bulunmayan ortama gore (naif noétrofiller+C57BL/6) timor hicrelerinin

yasam kabiliyetlerinde anlaml1 bir yiikselis oldugunu gdstermislerdir.
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2. 6. Yasa Bagh Olarak inflamasyon Parametrelerinin Degisimi

Yaglanma hem fizyolojik anlamda (sa¢ beyazlamasi, kas gii¢siizliigli kardiak
hipertrofi vs.) ve hiicresel anlamda degisiklikleri (ilerleyen hiicre fonksiyon kayiplari,
doku yenilenme kabiliyetinde azalma vs.) iceren kompleks bir stirectir'81%!, inflamasyon
ve yasliliga bagl gelisen bir¢ok hastalik (ateroskleroz, artritis, kanser, diabet, osteoporoz,
vs.) iligkilendirilmis ve bu iligkilendirme siirecinde “inflammaging” kavrami
kullanilmaya baglamistir. Bu tanim infeksiydoz olmayan ve yasliliga bagli kronik
inflamasyonu ifade etmektedir'®®®, Bu siire¢ igerisinde yaslhiliga bagli olarak bazi
interlokin seviyelerinde ve inflamatuar biyo-isaretgilerinde yiikselme (IL-6, IL1-a, TNF-
o, CRP) olabilmektedir’®™**®® Bu bahsedilen degerlerin yiikselmesinin temelinde;
immiinolojik yaslanma, hiicresel yaslanma, hiicresel kirlenme, barsak mikro-biyotasin da
meydana gelen degisiklikler, oksidatif hasar, DNA hasar1 ve bolgesel yaglanma ile iliskili
obezite yatmaktadir. Yillar icerisinde siirekli olarak antijenlere maruz kalma ile olusan
antijenik stres sonucu inflamasyon mekanizmalar1 etkilenmekte ve zamanla kronik
inflamasyon sekillenebilmektedir. Aynmi1 sekilde yaslanma siireci icinde kimyasallara
maruz kalma, birikmis ROS metabolitleri veya iyonize radyosyon telomer erozyonuna,
DNA hasarlarina ve onkogenlerin aktivasyonuna yol acabilmektedir. Meydana gelen bu
etkiler sonucu hiicresel yaslanma olugmaktadir. Bu yaslanan hiicreler her ne kadar
metabolik olarak inaktif hale geciyor olsa da kendi mikro-gevreleri ile olan iligkilerini
devam ettirmektedirler. Bu tip hiicreler SASPs (yaslanma iligkili sekretuar fenotip) olarak
adlandirilmakta ve c¢evreleri ile olan iliskilerini ¢ogunlukla interlokinler ve kemokinler
lizerinden saglamaktadirlar. Bunun sonucunda da metabolik olarak in-aktiflesen
dokularda sitokin ile kemokin artisina yol agmakta ve yaslanmis dokularda zaman
icerisinde fazlaca immun kokenli hiicrelerin toplanmasina neden olmaktadir. Bu
birikimin temelinde ise yagl bireylerin immun sistemlerinin ortadan kaldirabileceginden
cok daha hizli yaglanmisg hiicre ortaya ¢ikarmasi yatmaktadir. Diger yandan
metabolizmasi yavaslayan ve yaslanan hiicreler hiicresel atiklarimi hizli bir sekilde
ortadan kaldiramazlar. Bu durumda ortamda biriken fazla miktardaki atik hiicresel
boyutta incinmelere sebep olabilmektedir. Bunun sonucunda bu hiicreler daha 6nce
bahsedilen DAMs’lar halini almakta ve immin sistemin bircok reseptorini (TLR,
NLRP3, RIG) uyarabilmekte ve sonunda NF-xB aktivasyonu sekillenerek sitokin iiretim
mekanizmalar1  aktif olmaktadir!®®. Hiicresel yaslanma ile beraber telomer
fonksiyonlarinda azalma ve bu azalma ile beraber kalict DNA hasar odaklari

olusmaktadir. Bu durum ise hiicre yipranmalarina karsin yenilenme fonksiyonlarini
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azaltmakta ve hasarli hiicrelerin ¢ogalmasimna sebep olmaktadir. Hasarli hiicrelerin

(DAMPs) c¢ogalmasi ise yine immun sistemin fazlaca uyarilmasina yol

agmaktad1r148’153'156'157.

Aaggidaki tablo yaslanma mekanizmalarin1 ve bu mekanizmalar etkinliginde etkilenen

sinyal yolaklarini gostermektedir'’.

Tablo 3: Yaslanma mekanizmalar1 ve sinyal yolaklar1 “Xia (157)’dan degistirilerek.”

Mekanizma | Etki Sinyal Yolagi

Stres Sirekli antijen stresine maruz kalma hucrelerde | RAS
metaboklik hasar meydana getirmektedir.

Inflamasyon | Homeostaz ve genel viicut sagligi bozulmasi ile | NF-xB, Notch,
Oksidasyon | sonuglanmaktadir. TGF-B, Sirtuin
Sitokinler Yiksek  proinflamatuar  sitokin  seviyeleri | mTOR, RIG-I,

inflamasyon ve yaslanma ile ilgi hastaliklar | Notch

olusturmaktadir.

DNA Hasar1 | DNA hasari  sonucu proinflamatuar sitokin | NF-xB

seviyelerinde artis meydana getirmektedir.

Otofaji Otofaji foksiyonlarinin yavaslamasi veya durmasi | NF-xB
oksidatif {irtinlerin ve oksidatif stresin artmasina

neden olmaktadir

Kok Hicre | Kronik inflamasyon kok hicrelerin rejenerasyon | NF-xB,  mTOR,
Yaglanmas1 | kapasitelerinin azalmasina ve yaslanmalaria | RIG-I

sebep olmaktadir.

Scuric ve ark. (**°) yaptiklari calismada 190 erken seviye meme kanseri hastasinda
kemoterapi ve radyoterapinin DNA hasart lizerine iligkiyi arastirmislar ve sadece cerrahi
uygulanan hastalarda DNA hasarinin kemoterapi ve radyoterapi tedavisi géren hastalara
gore daha fazla DNA hasar1 oldugunu ortaya koymuslardir. DNA hasar1 yiiksek olan
hastalarda ise STNF-RII (¢6ziinebilir TNF-o reseptorii)’nin daha fazla sentezlendigini
gostermislerdir. Bu reseptdriin aktivitesi ise TNF-a aktivitesinin arttigini gostermektedir.

Yaslanmaya bagl olarak viicut yag dagilm da degisebilmektedir. Ozellikle

yaglanma viseral olmakta ve yashliga bagli insllin direnci ile obeziteyi
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sekillendirmektedir. Obezite ve inflamasyon iliskisi iyl tanimlanmig bir mekanizmadir ve
obezite iligkili inflamasyon ise “metaflammation” olarak adlandiriimaktadir.
Metaflammation sekillenmesi halinde yine hiicre i¢i sinyal mekanizmalar aktif olmakta
(NF-xB vs.) ve interlokin seviyelerinde artislar gdzlenebilmektedir!49151:152.154,

Diger yandan yaslanmanin neden oldugu durumlardan biri de timus bezinin
fizyolojik olarak kiiciilmesi ve gorevini saglikli bir sekilde yerine getirememesidir. Buna
bagli olarak timopoezde aksamalar meydana gelmekte ve yeni naif T hiicre iiretimi
bozulmaktadir. Buna bagli olarak CD28+ T hiicrelerin sayis1 azalmakta ve bu hicrelerin
yerini ise CD28- T hiicreler almaktadir. Bu hiicreler ise yaslanma periyodunda kisa
telomer yapisina, fazlaca TNF-o ve IL-6 iiretimine sebep olmaktadirlar’®. Ancak
inflamatuar medyatorler ve yaslanma iligkisi agindan toplum bazinda da degisiklikler
izlenmektedir. Yukarda anlatilanlarin tersi nitelikte olabilen bir durum Japon toplumunda
gozlenebilmektedir. Japon toplumunda bulunan senteneryan (yiiz yasini ge¢mis insanlar)
insanlar da genclere gore daha diisiik IL-6, CRP seviyeleri gozlemlenmektedir'®2. Bu
durum “anti-infammaging” olarak adlandirilmakta ve antiinflamatuar sitokin (IL-10, IL-
4, TGF-B1) seviyelerinde artis ile karakterize olabilmektedir'®"*8,

Ishaqve ark. (**°) yaptiklar1 ¢alismada C57BL/6 tiirii fare kullanmislar ve 5
ayliktan 30 ayliga kadar olan yaslanma periyotlarinda olusan DNA hasarin1 ve TNF-a
seviyesini arastirmiglardir. Yaptiklar1 ¢alisma sonucunda 5 aylik ile 25 yas arasinda
anlamli derecede artan DNA hasar1 ve TNf-a seviyeleri oldugunu gostermislerdir.

Pangrazzi ve ark. (**%) yaptiklar1 ¢calismada yaslanmanin etkisini immdiin sistemin
temel hafizasi ve iiretim yeri olan kemik iliginden geng ve yasli insanlardan (20-90 yas)
elde ettikleri kemik iligi mononiikleer hiicreleri (BMMC) izole ederek arastirmislardir.
Aragtirmalar1 sonucunda IL-6 mRNA seviyelerinin 65 yas ve iistlinde anlamli sekilde
arttigini gostermiglerdir. Ayni1 O6rneklerden flow sitometre ve protein izolasyonu da
yaparak IL-6 seviyelerinin yasli insanlarda anlamli sekilde arttigini gostermislerdir.

2. 7. Kalori Kisitlamasinin inflamasyon Parametreleri Uzerine Etkisi

Yag dokusu (adipoz doku), viicudun enerji gereksinimleri i¢in depo, bir¢ok
biyolojik mediyatdr icin endokrin doku gorevindedir. Ustlenmis oldugu bu gorevler ile
viicutta kan basincinin diizenlenmesi, iireme fonksiyonlarinin diizenlenmesi, kan
glikozunun dengelenmesi, angiogenez ve immun fonksiyonlara katki saglamaktadir®®?,
Immun fonksiyonla degerlendirilen hiicreler agisindan, makrofajlar, dendritik hiicreler,
eozinofiller, notrofiller, NK hiicreler, B ve T hiicreler adipoz doku igerisinde bol miktarda

bulunabilmektedirler. Dolasimdaki sitokin ve adipokin (yag dokudan salgilanan
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medyatorler) seviyeleri yag doku da meydana gelen degisimlerden yukarda bahsi gegen
hiicrelerden kaynakli olarak fazla miktarda etkilenebilmektedir. Yag dokusun kalori
kisitlamas1 kaynakli kiigilmeleri sonucu antiinflamatuar adipokinlerin (adiponectin,
omentin vb.) seviyeleri yukselmekte ve proinflamatuar adipokinlerin (leptin, resistin vb.
seviyeleri ise azalmaktadir. Tam tersine obezite gibi asir1 yag dokusun genislemesinin
oldugu durumlarda ise antiinflamatuar adipokinlerin seviyesi azalmakta, proinflamatuar
sitokinlerin seviyesi ise artmaktadir!?162,

Adipoz doku normal formlarinda iken yani BMI indeksine gore (viicut kitle
indeksi) normal sinirlarinda iken antiinflamatuar sitokinler/adipokinler ve proinflamatuar
sitokinler/adipokinker a¢isinda denge halindedir ve biinyesinde ki makrofaj yogunlugu
M2 karakterindedir. Bununla beraber adipoz dokunun IL-4, IL-10 ve IL-13 salgilama
kapasitesi agir basmaktadir. Obezite ya da asir1 yaglanmanin gergeklestigi durumlarda
beyaz adipoz dokunun (WAT) genisleme hizi o denli yiiksek olmaktadir ki angiogenez
bu hiza yetisemez ve adipoz doku hiicrelerinde hipoksi gelismeye baslar. Bunun
sonucunda adipositlerde 6lme ve nekroze dokuda artis gergeklesir. Yag dokuda bulunan
yag doku makrofajlar1 (ATMs) bolgeyi nekroze doku artiklarindan temizlemek igin
yuksek miktarda MCP-1 (CCL2) salgilamaya baslarlar. Bunun sonucunda ortamda fazla
miktarda immun kokenli hiicre toplanir. Nekroze dokularin ve immun kokenli hiicreler
yag dokuda CLS (Crowl-like Structres) kiimelesmeleri olustururlar. CLS ile beraber
ortamda fazlaca biriken Olii doku artiklar1 ve yag asitleri (FA) ATMs’lerin PRRs
reseptorlerini ¢ogunlukla da TLR-4 reseptorlerini uyarirlar. TLR-4 reseptOrindn
uyarilmasi ile seramid biyosentez sinyal yolag: aktive edilmis olur. Bu aktivasyon sonucu
NLRP3 reseptor aktivasyonu ve caspas kaskadinin da etkisi ile inflamazom kompleksi
aktive olur. Bu aktivasyon ile JNKve IKf kinazlar gibi birgok serin kinaz in-aktivasyonu
gerceklesir ve NF-KB serbestlenmesi meydana gelerek hem M2 makrofaj karakteri M1
yoniinde degisir hem de proinflamatuar sitokinlerin sentez seviyelerinde artis
gerceklesmis olurl421:163-174

Yiiksek yogunlukta kalori alimi pankrasin beta hiicrelerini uyararak insiilin
sentezlenmesine sebep olmaktadir. Bu metabolizmada glikoz ve kalori dengesi saglamak
icin meydana gelen normal bir mekanizmadir. Ancak yiliksek miktarlarda ve uzun
zamanlar boyunca kalorili beslenme insiilin direncinin sekillenmesine ve insiilin
miktarmnin fazla artisina neden olmaktadir. Insiilin ayn1 zaman da adiponectin/leptin ve

IGF-1 metabolizmalar1 ile de iliskilendirilmis ve bir¢ok kanser tipinin (pre/post

menapozal meme kanseri, endometriyum, kolon, bébrek vb.) gelisiminden sorumlu
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tutulmustur'?. Seviyesi yiikselen IGF-1 hiicre bilyiime ve gelisimi igin gerekli olan RAS
ve Akt sinyal yolagini aktif etmektedir. RAS aktivasyonu sonucu MAPKs ve ERK1/2
sinyal yolaklar1 aktiflesir. Bu aktivasyon sonucu hiicrelerin mitoza girmesini saglayan c-
Fos, C-Jun gibi genlerin transkripsiyonu baslar. Burada iiretilen proteinlerin etkisi ile de
anti-apoptotik etkinlikte olan Akt aktivasyonu sekillenmis olur. Bu aktivasyon ile de
mTORCI1 sinyalizasyonu gergeklesir ve AMPK in-aktivasyonu gerceklesir. Bu durumda
kanser hiicreleri apopotoza kars1 direngli hale gelmis olurlar’®.

Tiim bunlarin yaninda kalori kisitlamasi1 IGF-1, AMPK ve SIRT (zerinden hem
inflamasyon hem de yaslanma parametreleri {izerinde ayni1 anda etkili olabilmektedir.
IGF-1, PI3K ve Akt sinyal yolagi iizerinden TOR aktivasyonuna sebep olur. TOR
aktivasyonu ile de FoxO genlerinin inhibisyonuna sebep olmaktadir. B inhibisyon sonucu
otofaji ve anti-oksidan etki mekanizmalar1 aksayarak yaslanma periyotlarinin
hizlanmasina sebep olmaktadir. Kalori kisitlamasi bu mekanizmalar1 dolagimdaki glikoz
ve insiilin seviyelerinin diismesine sebep olarak IGF-1 aktivasyonunu bloke eder ve
yaslanma periyotlarin1 olumlu yonde degistirir. Diger yandan kalori kisitlamasi glikoz/
karbonhidrat alimini diisiirdiigiinden AMP/ATP oranin artmasina bu da AMPK
aktivasyonuna sebep olur. Bu aktivasyon ile de TAR inhibisyonu ve FoxO aktivasyonu
sekillenerek otofaji ve anti-oksidan etkinlik diizeyi artar. Ayni sekilde kalori kisitlamast
NAD+/NADH sinyal yolaginin aktivitesinin artmasina sebep olarak sirtuin (SIRT)
seviyelerinin yiikselmesine sebep olmaktadir. Artan sirtuinler ise NF-«kB in aktivasyonu
gerceklestirerek IL-6, TNF-a, IL-1 gibi pro inflamatuar sitokin seviyelerinin diigmesine
ve kronik-steril inflamasyonun 6niine gecilmesini saglar'®®,

Bu bilgiler ¢ercevesinde birgok arastirmaci kalori kisitlamasinin yaslanma ve
kanser ile iligkisini arastirmis ve inflamasyon parametrelerinin degisimi iizerinde
yogunlasmistir.

Fenton ve ark. () 6 haftalik disi C57BL/6 fareler iizerinde kalori kisitlamasi
yapmislar ve inflamatuar parametrelerin yiiksek kalorili beslenen hayvanlara gore nasil
degistigini arastirmislardir. Yaptiklar1 ¢calismada 10 hafta stire ile %30 kalori kisitlamasi
(KK) uygulamiglar ve ad-libitum beslenen kontrol gurubu (AL) ve yiksek kalorili
beslenen grupla (YK) serum da tespit edilebilen 61 adet parametreyi incelemislerdir.
Incelemeleri sonucunda Bi-Plex (bio-Rad) siteminde MCP-1, IL-1p TNF-a ve leptin
diizeylerini karsilastirmiglardir. Diger parametreler bu sistemin Olcebilecegi diizeyin
altinda degerlerde kalmistir. Bu sistemle 6l¢iim sonucunda, serum MCP-1 vel L-1p

arasinda anlamli bir degisiklik gormemislerdir. Ancak TNF-a seviyeleri yiiksek kalorili
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beslenen grupta diger gruplara nazaran anlami sekilde diigsmiistiir. Leptin seviyeleri ise
yiiksek kalorili beslenen grupta diger gruplara nazaran anlamli derecede yiikselmistir.
Diger parametreler RayBiotech antibody array sistemi ile dlgiilmiis ve tespit edilmistir.
Olgtimleri sonucunda IL-1a ve MCP-1 seviyelerinde deney gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmemistir. IL-6 seviyeleri kontrol gurubuna gore yiksek kalorili
beslenenlerde anlamli sekilde yiikselmistir. IL-10 seviyeleri kontrol gurubuna gére kalori
kisitlamasi gurubunda anlamli sekilde yiikselmistir. IL-13 seviyeleri hem kontrol hem de
kalori kisitlama grubuna gore yiiksek kalorili beslenen grupta anlamli sekilde diismiistir.
TNF-a seviyeleri ise kalori kisitlamasi gurubuna gore yiiksek kalorili beslenen grupta
anlamli sekilde yiiksek olarak 6l¢iilmiistiir.

Olivo-Marston ve ark. (*'") yaptiklart ¢alismada 132 adet erkek FVB fare
kullanmiglar ve azoxymethane (AOM) ile deneysel kolon kanseri modeli
olusturmuslardir. Kanser modelinin gelismesi ile hayvanlart ad-libitum, %30 kalori
kisitlamas1 grubu ve yiiksek kalorili beslenen grup olarak ayirmiglar ve son AOM
enjeksiyonundan sonra timor gelistirme diizeyleri ile serum sitokin seviyelerini
karsilagtirmislardir. Son AOM enjeksiyonundan 5 hafta sonra tiimor gelistirmeleri
acisindan bir farklilik gézlemlenmemistir. 10 hafta sonra KK gurubu AL gurubuna gore
daha az, YK grubu ise daha fazla sayida tlimor gelistirmistir. 20 hafta sonra ise durum
yine 10 haftalik grupla aymi sekilde gozlemlenmistir. Serum IL-6 TNF-a ve IL-10
seviyeleri yine 5-10 ve 20 haftalik siiregler i¢inde degerlendirilmis ve serum IL-10
seviyeleri arasinda hem gruplar iginde hem de siireler agisindan bir farklilik
izlenmemistir. 5 hafta sonra IL-6 seviyesi AL gurubuna gore KK gurubunda anlamli
sekilde daha az, YK gurubunda ise anlamli sekilde daha yiiksek ol¢iilmiistiir. Bu durum
20 haftalik stire¢ i¢inde aynidir ve TNF-a ile paralellik géstermistir.

Meydani ve ark. (}’®) KK’nin uzun dénemde etkisini arastirmak i¢in 218 obez
olmayan 20-50 yaslar arasi saglikli insanda 24 ay siire ile KK uygulamislar ve plazma
TNF-0, leptin, CRP ve ICAM-1 seviyelerini degerlendirmiglerdir. Katilimcilar1 AL
gurubu olacak sekilde ve AL gurubuna gore %25 kalori kisitlamasi uyguladiklar1 KK
gurubu olacak sekilde gruplara ayirmislardir. Olgiimleri sonucunda 24 aylik periyotta
plazma TNF-a ve CRP seviyeleri KK gurubunda AL gurubuna gore anlamli sekilde
azalmistir. Leptin seviyeleri ise bu durumun tersi olarak AL gurubunda KK gurubuna
gore anlami sekilde ylikselmistir.

Barbato ve ark. (*"°) yaptiklar calismada cesitli sekilde yapilan kalori kisitlamasi

uygulamalarinin (kalori kisitlamasi, ¢ok diisiik kalorili diyet, aralikli kalori kisitlamasi,
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giin asir1 kisitlama) etkisini yaglanma ile ilgili parametrelerini iceren ve insanlar lizerinde
yapilan 243 adet ¢aligmay1 incelemislerdir. Inflamasyon parametreleri (CRP, IL-6, I1L-1
ve TNF-a) iceren 17 adet ¢alismay1 degerlendirmislerdir. Bu degerlendirme sonucunda
KK ydntemleri ile sadece CRP ve IL-6 seviyelerinin anlamli bir sekilde azaldigini ortaya
koymuslardir.

Dogan ve ark. (**°) kalori kisitlamasinin ve daha az arastirilmis olan aralikli kalori
kisitlamasinin (AKK) serum proinflamatuar sitokinler {izerine etkisini uzun dénem de ve
kisa donem de aragtirarak karsilastirmislardir. Yaptiklari calismada C57BL/6 tiirti disi
fare kullanmislardir. Kisitlama yontemlerinde iki farkli kisitlama sekli uygulamislardir.
Bunlardan birisi, AL besleme gurubuna gore %50 kalori kisitlamasi uygulanmis KKK
(kronik kalori kisitlamasi) gurubu ve aralikli kalori kisitlamasi gurubu (AKK). AKK
gurubu 3 hafta boyunca AL gurubunun beslendigi sekilde beslenmis 1 hafta ise AL
gurubuna gore %25 kalori kisitlamast uygulanmistir. AKK gurubu AL besleme
periyotlarinda AKK-B (aralikli kalori kisitlamasi yeniden AL beslemeye doniig) ismini,
kisitlama periyodunda ise AKK-K (aralikli kalori kisitlamasi kisitlama periyodu) olarak
isimlendirilmistir. Deney gruplarina ayrilma 10 haftalik yastan baslamis ve deney
periyodu 74 haftalik yasa kadar stirmiistiir. Bu periyot i¢erisinde hayvanlardan periyodik
sekilde serum &rnekleri toplanmistir. Ornek toplama haftalari calismaya baslana 10
haftalik yastan itibaren 74 haftalik yaslara kadar devam etmistir. Ornekler AKK
hayvanlar i¢cin hem kisitlama periyotlarinda (13, 37, 73 haftalik yaslar) hem de AL
beslemeye doniis haftalarinda (14, 38, 74) toplanmistir. Olgiimlerini patofizyolojik olarak
saglikli olan hayvanlar iizerinden gerceklestirmislerdir. Olgiimleri sonucunda 13/14
haftalik yaslarda AKK gruplarinin serum IL-6 seviyelerinde AL gurubuna goére 6 kata
kadar azalma gorseler de istatistiksel olarak anlamli olmamistir. 73/74 haftalik yaslarda
ise IL-6 seviyeleri tiim kisitlama gruplarinda (AKK-KK) AL gurubuna gore anlamli
sekilde azalmalar gostermistir. Ayni yaslarda KK gruplarinin kendi aralarinda
degerlendirilmesi sonucu (KKK-AKK-K, AKK-B) IL-6 seviyesinde AKK gruplarinda
KKK gurubuna gore 6 kata kadar daha diisiik IL-6 seviyeleri Olciilse de degisimler arasi
anlamli bir farklilik izlenmemistir. TNF-a seviyelerinde ise 13/14 haftalik yaslarda AKK-
K gurubunda diger gruplara kiyasla anlamli sekilde azalmalar meydana gelmistir. Ancak
ilerleyen yaglarda 73/74 haftalik periyotta AL grubuna gore KK gruplarinda TNF-a
seviyesi anlamli derece diisiik 6l¢iilmiistiir. Arastirmacilar yaptiklar 6l¢timler sonucu IL-
6 seviyelerindeki azalma igin yaslanma arttik¢a cesitli yiikselmeler gorseler de genel

anlamda AKK uygulamasinin KKK uygulamasina gore daha etkili oldugunu one
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stirmiislerdir. Diger yandan TNF-a i¢in yaslanma ile beraber arttigin1 ancak ¢ogunlukla
AKK gruplarinda daha fazla diistisler meydana geldigini 6ne stirmislerdir.

Bu bilgiler 1s1g1nda pek ¢ok arastirmaci kanserin oniine gegebilmek, yaslanmay1
geciktirmek ve inflamatuar olaylar1 bastirmak i¢in ¢esitli kalori kisitlamas1 yontemleri
uygulamistir. En ¢ok kronik kalori kisitlamas1 (KKK) protokolleri karsimiza ¢ikmaktadir.
Her ne kadar aralikli kalori kisitlamasi (AKK) calismalar1 daha az g¢alisilan ve uzun
periyotlarda uygulandiginda etkileri konusunda daha az bilgi sahibi olunan bir protokol
olsa da bu yontemde calismalarda karsimiza c¢ikmaktadir!®18, Bu sekilde kalori
kisitlamalar1 uygulandiginda tiimor goriilme riskinin (kanser tipine gore degismekle

beraber) %95’lere kadar azaltildig1 bildiren calismalar mevcuttur'®,
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Deney Hayvanlan

Mevcut calisma Yeditepe Universitesi Deneysel Tip Arastirma Merkezi
(YUDETAM) tarafindan temin edilen ve konvansiyonel iiretime tabi tutularak iiretilen
115 adet disi fare iizerinde ve Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’ndan alinan onay ile aym fakiiltenin arastirma merkezi imkanlar1 kullanilarak
gerceklestirilmigtir.  Fareler, MMTV-TGF-a (Mouse Mammary Tumor Virus
Transforming Growth Factor-Alpha-C57BL/6) modeli transgenik farelerdir ve menopoz
sonrasi meme timori gelistirebilmeleri igin  genetik modifikasyonlara sahip

185186 Calismada kullanilan deney hayvanlari ortalama olarak 25-35 gram

hayvanlardir
agirhigindadir. Fareler 10 haftalik yasa geldiginde rastgele segilerek ve her deney
grubunda esit sayida hayvan olmasina dikkat edilerek toplam {i¢ deney grubuna
ayrilmistir. Biitlin hayvanlara, 1s1 ve 151k miktarlar1 kontrol edilebilen odalarda 12 saat
karanlik 12 saat aydinlik periyotlar1 olacak sekilde, glinliik olarak su ile yemleri gereken
miktarlarda saglanarak bakilmistir.

3.1.2. Deney Gruplan
Uretim grubuna dahil olan hayvanlardan yaklasik olarak 3 mm kulak kikirdag

dokusu, kulak pensi ile alinarak Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yontemi ile TGF-a
pozitif gen tasiyip tasimadiklari kontrol edildi. Pozitif olarak tespit edilen erkek hayvanlar
ile negatif olarak tespit edilen disiler, c¢iftlesme cagma (2-3 aylik) geldiklerinde
ciftlestirilerek yavrular elde edildi. Yavrular ortalama 6-8 haftalik olduklarinda tekrar
PZR yontemi ile pozitiflik ve negatiflik durumlar1 kontrol edilerek, pozitif ve saglikli olan
disiler, bir kafeste 3-4 hayvan olacak sekilde ayrildilar ve 10 haftalik yasa gelene kadar
ad-libitum olarak beslendiler. 10 haftalik yasa geldiklerinde ise ¢alisma gruplarina dahil
edildiler.
Calisma gruplar su sekilde olusturuldu:

1-Kontrol Grubu (AL) (n=22): Bu gruptaki hayvanlar 17. veya 50. haftaya kadar ad-
libtum sekilde beslenmiglerdir. Hayvanlarin viicut agirliklar1 ve tiikettikleri yem
miktarlar1 ¢alismaya dahil olduklar1 10. haftadan itibaren, haftalik olarak hesaplanarak
kayit altina alinmstir.

2-Aralikh Kalori Kisitlamasi Uygulanan Grup (AKK) (n=60): Bu gruptaki hayvanlar
17 haftalik ve 50 haftalik yasa gelene kadar, AL gurubunun haftalik tiikettigi yem
miktarlart dikkate alinarak 3 hafta ad-libitum ve 1 hafta da AL gurubun tiikettigi yem

miktarlarinin %60°1 kisitlanarak beslendiler. Kisitlama haftasi: esnasinda hayvanlardaki
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kannibalizm davranislarinin 6niine gegmek i¢in tek tek ayr1 kafeslerde ve giinliik olarak
beslendiler.

Hayvanlarin viicut agirliklar1 ve tiikettikleri yem miktarlar1 ¢alismaya dahil
olduklar1 10. haftadan itibaren, haftalik olarak hesaplanarak kayit altina alindi.
3-Kronik Kalori Kisitlamas1 Uygulanan Grup (KKK) (n=25): Bu gruptaki hayvanlar
17 ve 50 haftalik yasa gelene kadar, AL gurubunun haftalik tiikettigi yem miktarlar
dikkate alinarak siiregen bir sekilde yem miktarlar1 %15 oraninda kisitlandi. Hayvanlarin
bu kisitlama siirecinde kannibalizm davraniglarinin 6niine gegmek i¢in, ayr1 ayri
kafeslerde ve giinliik olarak beslendiler. Hayvanlarin viicut agirliklart ve tiikettikleri yem
miktarlar1 ¢alismaya dahil olduklar1 10. haftadan itibaren, haftalik olarak hesaplanarak
kayit altina alindi.

3.2. Kan ve Serum Eldesi

Hayvanlardan caligmaya dahil olduklar1 10 haftalik yasta ve dahil olduklar
guruba gore degismekle beraber, dekapite edildikleri yaslar olan 10, 17 ve 50 haftalik
yasta, anestezi altinda, retro-orbital kan alma yontemi kullanilarak, EDTA’l1 kapiler
tapler ile 1,5 mL’lik tiplere ortalama 250-300 uL olacak sekilde kan toplandi. Dekapite
edildiklerinde ise tiim kanlar1 toplandi. Kan toplama islemleri siiresince ayn1 hayvanlarin
farkli yaslarda kan 6rnekleri elde edilmeye ¢alisild1 ancak bu miimkiin olamadiginda, kan
ornekleri ayni besleme gurubuna dahil olan ve ayni1 yasta olan farkli hayvanlardan alind.

Taze toplanan kanlar 45 dakika oda sicakliginda dinlendirildikten sonra 4000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek kan serumlar elde edildi. Elde edilen serum 6rnekleri
ortalama 50’ser uL olacak sekilde tiiplere ayrildiktan sonra analiz edilecekleri giine kadar
-80 santigrat derecede muhafaza edildi*®’,

3.3. Serum Analizleri

Elde edilen serum 6rneklerinden, IL-1a, IL-6, IL-10, IL-13, MCP-1 seviyelerini
6lcmek icin MILLIPLEX kiti (Mouse Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel, Cat:
MCYTOMAG-70K) kullamldi. Olgiim i¢in daha énceden ayrilan serum orneklerden
asagidaki protokole gore dl¢iimler yapildi*&-1%,

3.3.1. Kit Soliisyonlarimin Hazirlanmasi
Antibody-Immobilized Beads Hazirlanmasi
e Her bir antibody-beads sisesi kullanilmadan 6nce 30 saniye kadar sonikator bir

cihazda soniklenir ve 1 dakika siresince vortekslenir.
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e Her bir antibody-beads sisesinden 60 mikro litre 6rnek kit ile birlikte gelen
karigtirma sisesine aktarilir ve son hacmi 3 mL olacak sekilde Assay Buffer
sollisyonu ile tamamlanir.

e Hazirlanan bu karisimda iyi bir sekilde vortekslenir.

Kontrol Soliisyonlarinin Hazirlanmasi
e Kontrol 1 ve kontrol 2 soliisyonlarinin tizerine 250 mikro litre de-iyonize su
eklenir ve vortekslenir.
Yikama Tamponunun Hazirlanmasi
e Kitin i¢ginden ¢ikan 10X'lik yikama tamponu iyice ¢alkalanir.
e 60 ml 10X yikama tamponu 540 mL de-iyonize su ile seyreltilir.
Serum Matriks Hazirlanmasi

e Liyofilize serum matrikslerinin bulundugu siseye 2 mL Assay Buffer soliisyonu
eklenir ve iyice karistirilir. Karigimin hazir hale gelmesi i¢in 10 dakika oda
sicakliginda beklenir.

Fare Sitokin Standardinin Hazirlanmasi

e Fare sitokin standard1 (Standart 6) 250 mikro litre de-iyonize su ile karistirilir ve
10 saniye vortekslenir.

Cahisma Standartlarinin Hazirlanmasi

e 5 adet polipropilen mikrofiij tiipleri iizerlerine standart 1’den baglayarak 5'e kadar
numaralandirilir.

e Her tlipe 200 mikro litre Assay Buffer sollisyonu eklenir.

e 5. standardin lizerine 50 mikro litre standart 6 eklenir ve iyice karistirilir.

e Son tiipe yani standart 1’e kadar bir 6nceki olusan standart karigimindan 50'ser
mikro litre ¢ekilerek ve siradaki tiipe eklenerek diliie edilir ve sirali diliisyon
standartlar1 olusturulur.

3.3.2. immunoassay Prosediirii

e 200 mikro litre yikama soliisyonu kitle gelen plate’in her kuyucuguna koyulur.

e Bu plate calkalayicida (shaker) 10 dakika oda sicakliginda karistirilir ve
karistirma sonunda platelerin igindeki yikama soliisyonu dokiiliir.

e Kuyucuklara daha 6nceden hazirlanan standartlardan 25’°er mikro litre alinarak,
standartlar ve kontrol soliisyonlar1 eklenir. (Background standardi i¢in sadece
Assay Buffer soliisyonu kullanilir. Bu dizilim semas: kitle gelen kitapgikta ve

kullanilacak bilgisayar yaziliminda mevcuttur.)
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25 mikro litre Assay Buffer soliisyonu 6rnek kuyucuklarina eklenir.

Background, standart ve kontrol kuyucuklarma 25 mikro litre serum matrix
soliisyonu eklenir.

Orneklerden (serum 6rneklerinden) kendilerine uygun kuyucuklara 25’er mikro
litre alinarak eklenir.

Daha oOnceden hazirlanmis olan karistirma sisesindeki antibody-immobilized
beads karigimi vortekslenip 25’er mikro litre beads her kuyucuga eklenir.
Hazirlanan platein tizeri 151k ge¢irmeyen malzeme ile (plate sealer) kaplanir.
Plateler sonraki giin devam edilmek tizere 2-8 C’de (optimum + 4C°) bir gece
inkiibasyona birakilir.

Inkiibasyondan sonra koruyucu film (plate sealer) acilir ve plateler manyetik
tablaya (kitle gelmeyen ancak EMD Milipore katalogunda yer alan #40-094, #40-
095;96;97 numarasi ile satilan) yerlestirilir ve manyetizma icin 1 dakika beklenir.
Sonra yikama yapmak i¢in manyetik tabla plateden ayrilir ve her kuyucuga 200
mikro litre yikama sollisyonu eklenir.

Yikama soliisyonunu ekledikten sonra el yardimi ile 30 saniye boyunca nazikge
calkalanir.

Calkama sonrasinda plate manyetik tablaya yerlestirilerek yine 1 dakika beklenir

ve manyetik tabla esliginde kuyucuklar dokiilerek bosaltilir._Bu asama 2 kez

tekrar edilir.

2. yikama sonunda kuyucuklar bosaltildiktan sonra plate manyetik tabla esliginde
sert¢e masaya vurularak iceriginin iyice bogalmasi saglanir.

Daha sonra 25’er mikro litre deteksiyon antikorlar1 her kuyucugada iki platede
konulur.

Uzerleri 151k gecirmeyen film ile kapatilir ve 1 saat oda sicakliginda inkiibasyona
birakilir.

Bir saat inkiibasyon sonrasinda filmler a¢ilir ve her kuyucuga 25’er mikro litre
streptavidin-phycoerythrin (kitle beraber gelen) eklenir.

Platelerin Uzerleri tekrar 1s1k gecirmeyen film ile kapatilir ve oda sicakliginda
calkalayici (shaker) esliginde 30 dakika inkiibasyon birakilir.

Bu inkiibasyon sonrasinda filmler acilarak plateler daha dnce de tarif edildigi gibi

2 kez manyetik tabla egliginde yikanir.
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e Daha sonra her kuyucuga 150 mikro litre Drive Fluid (kitle beraber gelen) eklenir
ve iizeri 151k gecirmeyen filmle kapatilarak ¢alkalayiciya yerlestirilip 5 dakika
boyunca oda sicakliginda karistirilir.

e Bu esnada plate okuyucu makine kendi 6zel yazilimi ile hazirlanir ve plate
okumaya hazir hale getirilir. (Luminex 200.)

e (ihaz yazilimi kitle beraber gelen kilavuz esliginde, drneklere uygun, bakilacak
parametrelere uygun veriler girilerek hazirligi tamamlanir.

Yukarda agiklanan protokole gore hazirlanan 6rnekler 2 ayri plate’e yerlestirilmis
ve her plate i¢inde her ¢alisma gurubundan 6rnekler bulunacak sekilde dizilmistir. Hazir
hale gelmis olan plateler cihaz siiriiciisiine yerlestirilir ve verilerin okunmasi saglanir.
Okuma isleminin tamamlanmasmin ardindan cihaz yazilimindan elde edilen sayisal

degerler (Obs Conc) sonraki hesaplamalar i¢in kullanilir.
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4. ISTATISTIK

Istatistik analizi GraphPad Prism istatistik ve grafik programi kullanilarak
gergeklestirildi. Sonuglar degerlendirilirken elde edilen datanin normal dagilim
duzeylerini test etmek i¢in Shapiro-Wilk Testi kullanildi ve p<0.05 seviyesi i¢in anlamli
olacak olan datalarin normal dagilmadig1 anlasildi ve gruplar arasi analiz igin Kruskal-

Wallis Testi uygulandi ve p<0.05 seviyesi istatistiki olarak 6nemli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Elde edilen datalar degerlendirilirken sitokin seviyelerinin degisimi iki yonli
olarak incelendi. Bunlardan biri; ayn1 yas gurubunda uygulanan farkli diyetlerin sitokin
seviyelerini nasil degistirdigini anlamakti. Digeri ise, hayvanlara uygulanan farkli
diyetlerin, yaslanma ile beraber sitokin seviyeleri lizerindeki etkisinin zaman igerisinde
ki degisimini anlamakti.

5.1. Farkl Sekilde Uygulanan Kalori Kisitlamasinin Serum Sitokin Seviyeleri
Uzerine Etkisi

Buradaki degerlendirme, hayvanlar 17 haftalik yasa geldiginde ve 50 haftalik yasa
geldiginde farkli kalori kisitlamasi uygulamalarinin  etkisini  gOstermektedir.
Degerlendirme yapilirken ayni grupta yer alan hayvanlardan alinan kanlarindan elde
edilen serum &rnekleri kullanilmustir. 11k olarak degerlendirme 17 haftalik yasta iken
yapilmustir. Sonraki degerlendirme 50 haftalik yasta iken yapilmistir.

5.1.1. Farkh Sekilde Uygulanan Kalori Kisitlamasinin 17. Haftada Serum Sitokin
Seviyeleri Uzerine Etkisi.

Serum Interlékin-1 Alfa (IL-1a) Seviyeleri Uzerine Etkisi.

Tablo 4: 17 haftalik yasta olan hayvanlarin, serum IL-la sitokininin,
hayvanlara uygulanan farkli kalori kisitlamalari etkisinde degisimi. (AL n=15,
KKK n=15, AKK-K n=18, AKK-B n=17; p>0,05)

Serum IL-1a Degerleri
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Gruplar aras1 degerler incelendiginde en yiiksek serum IL-la seviyesine sahip
gurubun KKK gurubu (KKK: 666,8 pg/ml) oldugu goriilmektedir. AL gurubu ile
kiyaslandiginda (AL: 4055 pg/ml), AKK-K gurubunun serum IL-la seviyelerinde
(AKK-K: 382,5 pg/ml) bir azalma, AKK-B gurubunun serum IL-1a seviyelerinde (AKK-
B: 460,3 pg/ml) ise bir artma goriilmesine ragmen istatistik olarak bir ©6nem
belirlenememistir (Tablo 4, p>0,05).

Serum Interlokin-6 (1L-6) Seviyeleri Uzerine Etkisi
Tablo 5: 17 haftalik yasta olan hayvanlarin, serum IL-6

sitokininin, hayvanlara uygulanan farkli kalori kisitlamalari
etkisinde degisimi. (AL n=13, KKK n=13, AKK-K n=16, AKK-B

n=14; p>0,05)
Serum IL-6 Degerleri
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Gruplar arasi degerler incelendiginde en yiiksek serum IL-6 seviyesine sahip
gurubun AL oldugu (271968 pg/ml) goriilmiistiir. AL gurubu ile kiyaslandiginda, diger
gruplarin (KKK: 14640 pg/ml, AKK-K: 14837 pg/ml) ise birbirlerine yakin sayilabilecek
seviyelerde ve AL gurubunun serum IL-6 seviyelerinin altinda degerlere sahip olduklar

belirlenmistir. Istatistik olarak bir dnem belirlenememistir (Tablo 5, p>0,05).
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Serum Interlékin-10 (I1L-10) Seviyeleri Uzerine EtKisi

Tablo 6: 17 haftalik yasta olan hayvanlarin, serum IL-10
sitokininin, hayvanlara uygulanan farkli kalori kisitlamalari
etkisinde degisimi. (AL n=9, KKK n=12, AKK-K n=14, AKK-B

n=10; p>0,05)
Serum IL-10 Degerleri
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Gruplar aras1 degerler incelendiginde en yiiksek serum IL-10 seviyesine sahip
gurubun KKK gurubu (KKK: 52561 pg/ml) oldugu goriilmiistiir. AL gurubu ile
kiyaslandiginda (AL: 14968 pg/ml) AKK gruplariin serum IL-10 seviyelerinin (AKK-
K: 13739 pg/ml, AKK-B: 11680 pg/ml) ortalama AL gurubunun serum sitokin
seviyelerinde oldugu goriilmiistiir. Istatistik olarak bir dnem belirlenememistir (Tablo 6,

p>0,05).
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Serum Interlékin-13 (I1L-13) Seviyeleri Uzerine EtKisi

Tablo 7: 17 haftalik yasta olan hayvanlarin, serum IL-13
sitokininin, hayvanlara uygulanan farkli kalori kisitlamalari
etkisinde degisimi. (AL n=5, KKK n=8, AKK-K n=11, AKK-B

n=7; p>0,05)
Serum IL-13 Degerleri
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Gruplar arasi degerler incelendiginde en yiiksek serum IL-13 seviyesine sahip
gurubun AKK-K (AKK-K: 540984 pg/ml) gurubu oldugu tespit edilmistir. AL gurubu ile
kiyaslandiginda (AL: 144850 pg/ml) KKK gurubunun serum IL-13 seviyelerinde (KKK:
81940 pg/ml) azalma, AKK-B gurubunun serum sitokin seviyelerinde (AKK-B: 388591
pg/ml) ise artma oldugu goriilmiistiir. Istatistik olarak bir 5nem belirlenememistir (Tablo

7, p>0,05).
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Serum Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) Seviyeleri Uzerine Etkisi

Tablo 8: 17 haftalik yasta olan hayvanlarin, serum MCP-1
sitokininin, hayvanlara uygulanan farkli kalori kisitlamalari
etkisinde degisimi. (AL n=9, KKK n=11, AKK-K n=13,
AKK-B n=12; p>0,05)

Serum MCP-1 Degerleri
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Gruplar aras1 degerler incelendiginde en yiiksek serum MCP-1 seviyesine sahip
gurubun AKK-K (AKK-K: 1284 pg/ml) gurubu oldugu goriilmiistiir. AL gurubu ile
kiyaslandiginda (AL: 811 pg/ml) KKK gurubunun serum MCP-1 seviyelerinde azalma
(KKK: 590,1 pg/ml), AKK-B gurubunun serum MCP-1 degerlerinde ise (AKK-B: 1027

pg/ml) artma oldugu gériilmiistiir. Istatistik olarak bir 5nem belirlenememistir (Tablo 8,

p>0,05).
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Serum Tumor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a) Seviyeleri Uzerine Etkisi

Tablo 9: 17 haftalik yasta olan hayvanlarin, serum TNF-a
sitokininin, hayvanlara uygulanan farkli kalori kisitlamalar
etkisinde degisimi. (AL n=6, KKK n=10, AKK-K n=7, AKK-B

n=9; p>0,05)
Serum TNF-a Degerleri

1500004
S ——
E
=]
£ 100000+
=
=
-
2
= 50000+
Z
=
> T

0..
G & < 2
v = o o
\E,
S

Gruplar arasi degerler incelendiginde en yiliksek serum TNF-a seviyesine sahip
gurubun AL gurubu (AL: 43597 pg/ml) oldugu belirlenmistir. AL gurubu ile
kiyaslandiginda diger gruplarda (KKK: 36350 pg/ml, AKK-K: 26121 pg/ml, AKK-B:
12734 pg/ml) serum sitokin seviyelerinde periyodik bir azalma gorilse de istatistik olarak

bir 6nem belirlenememistir (Tablo 9, p>0,05).
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5.1.2. Farkh Sekilde Uygulanan Kalori Kisitlamasinin 50. Haftada Serum Sitokin
Seviyeleri Uzerine Etkisi.

Serum Interlékin-1 Alfa (IL-1a) Seviyeleri Uzerine Etkisi.

Tablo 10: 50 haftalik yasta olan hayvanlarin, serum IL-1a
sitokininin, hayvanlara uygulanan farkli kalori kisitlamalar
etkisinde degisimi. (AL n=14, KKK n=16, AKK-K n=18,
AKK-B n=17; p>0,05)

Serum IL-1a Degerleri
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Gruplar aras1 degerler incelendiginde en yiiksek serum IL-1a seviyesine sahip
gurubun AKK-K gurubu (AKK-K: 446,1 pg/ml) oldugu belirlenmistir. AL gurubu ile
kiyaslandiginda (AL: 299,7 pg/ml) KKK gurubunun ve AKK gruplarinin serum IL-1a
seviyelerinde (KKK: 376,8 pg/ml, AKK-K: 446,1 pg/ml, AKK-B: 376,9 pg/ml) artma
oldugu goriilse de istatistik olarak bir 6nem belirlenememistir (Tablo 10, p>0,05).

51



Serum Interlékin-6 (I1L-6) Seviyeleri Uzerine Etkisi

Tablo 11: 50 haftalik yasta olan hayvanlarin, serum IL-6
sitokininin, hayvanlara uygulanan farkli kalori kisitlamalari
etkisinde degisimi. (AL n=14, KKK n=15, AKK-K n=17, AKK-
B n=16; p>0,05)

Serum IL-6 Degerleri

15000001
)
g
) _ —
£ 1000000-
=
[=]
5
[
o
= 500000
>
=
=}
. B

0 ; —==—
\ D
> had

Gruplar arasi degerler incelendiginde en yiiksek serum IL-6 seviyesine sahip
gurubun AKK gruplart (AKK-K: 223734 pg/ml, AKK-B: 220420 pg/ml) olduklart ve
ortalama birbirleri ile ayni degerlere sahip olduklar1 goriilmektedir. AL gurubu ile
kiyaslandiginda (AL: 4477 pg/ml), KKK gurubunun serum sitokin seviyelerinin (KKK:
10602 pg/ml) iki kattan fazla arttig1 goriilse de istatistik olarak bir Gnem belirlenememistir
(Tablo 11, p>0,05).
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Serum Interlékin -10 (1L-10) Seviyeleri Uzerine Etkisi

Tablo 12: 50 haftalik yasta olan hayvanlarin, serum IL-10
sitokininin, hayvanlara uygulanan farkli kalori kisitlamalari
etkisinde degisimi. (AL n=8, KKK n=9, AKK-K n=14, AKK-B

n=10; p>0,05)
Serum IL-10 Degerleri
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Gruplar aras1 degerler incelendiginde en yiiksek serum IL-10 seviyesine sahip
gurubun AKK-K gurubu (AKK-K: 50380 pg/ml) oldugu belirlenmistir. AL gurubu ile
kiyaslandiginda (AL: 8655 pg/ml) KKK ve AKK-B gruplariin serum sitokin seviyeleri
(KKK: 41035 pg/ml, AKK-B: 40535 pg/ml) artmis goriilse de istatistik olarak bir dnem
belirlenememistir (Tablo 12, p>0,05).
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Serum Interlékin -13 (1L-13) Seviyeleri Uzerine Etkisi

Tablo 13: 50 haftalik yasta olan hayvanlarin, serum IL-13
sitokininin, hayvanlara uygulanan farkli kalori kisitlamalari
etkisinde degisimi. (AL n=9, KKK n=10, AKK-K n=6, AKK-B

n=7; p>0,05)
Serum IL-13 Degerleri
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Gruplar aras1 degerler incelendiginde en yiiksek serum IL-13 seviyesine sahip
gurubun KKK gurubu (KKK: 369000 pg/ml) oldugu goriilmiistiir. AL gurubu ile
kiyaslandiginda (AL: 102391 pg/ml), AKK-K gurubunun serum sitokin seviyesinin
arttig1 (AKK-K: 281327 pg/ml), AKK-B gurubunun serum sitokin seviyesinin (AKK-B:
101434 pg/ml) ise AL gurubunun serum sitokin seviyesi ile ortalama ayni degerlere sahip

oldugu goriilmiistiir. Istatistik olarak bir dnem belirlenememistir (Tablo 13, p>0,05).
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Serum Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) Seviyeleri Uzerine Etkisi

Tablo 14: 50 haftalik yasta olan hayvanlarin, serum MCP-1
sitokininin, hayvanlara uygulanan farkli kalori kisitlamalari
etkisinde degisimi. (AL n=13, KKK n=9, AKK-K n=15,
AKK-B n=11; p>0,05)

Serum MCP-1 Degerleri
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Gruplar aras1 degerler incelendiginde en yiiksek serum MCP-1 seviyesine sahip
gurubun AKK-K gurubu (AKK-K: 1329 pg/ml) oldugu goriilmiistiir. AL gurubu ile
kiyaslandiginda (AL: 1141 pg/ml), KKK ve AKK-B gruplarinin ortalama ayn1 (KKK:
903,1 pg/ml, AKK-B: 815,3 pg/ml) ve AL gurubunun serum sitokin seviyelerinden daha
diisiik degerlere sahip olduklar1 goriilmiistiir. Istatistik olarak bir nem belirlenememistir

(Tablo 14, p>0,05).
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Serum Tumor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a) Seviyeleri Uzerine Etkisi

Tablo 15: 50 haftalik yasta olan hayvanlarin, serum TNF-o
sitokininin, hayvanlara uygulanan farkli kalori kisitlamalari
etkisinde degisimi. (AL n=8, KKK n=10, AKK-K n=10, AKK-

B n=8; p>0,05)
Serum TNF-a Degerleri
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Gruplar aras1 degerler incelendiginde en yiliksek serum TNF-a seviyesine sahip
gurubun KKK gurubu (KKK: 40285 pg/ml) oldugu goriilmiistiir. AL gurubu ile
kiyaslandiginda (AL: 11065 pg/ml), AKK-K gurubunun serum sitokin seviyelerinin
(AKK-K: 24951 pg/ml) AL gurubuna gore daha yiiksek ve aymi sekilde AKK-B
gurubunun da serum sitokin seviyelerinin (AKK-B: 33764 pg/ml) AL gurubuna gore daha
yiiksek seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Istatistik olarak bir 6énem belirlenememistir
(Tablo 15, p>0,05).
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5.2. Yaslanma ile Beraber Kalori Kisitlamasinin Sitokin Seviyeleri Uzerine Etkisi

5.2.1 Yaslanma ile Beraber Farkh Kalori Kisitlamalasi1 Uygulamalarinin Aym
Hayvanlar Uzerinde Sitokin Seviyelerine Etkisi

Buradaki degerlendirme, ayni hayvanin ilerleyen zamanlarda aliman kan
orneklerinden elde edilen serum drneklerinden yapilmistir. Bu sekilde ayni hayvanlarda
farkl1 diyetlerin etkisinin yaslanmayla beraber nasil degistigi ortaya koyulmaya
calisilmistir. Degerlendirme sitokin bazinda ayr1 ayr1 olarak yapilmistir.

Serum Interlékin -1 Alfa’da (IL-1a) Meydana Gelen Degisimler

Burada yapilan degerlendirme, daha dnce “gere¢ ve yontem” kisminda belirtilen
sekilde besleme programi uygulanan (AL, KKK, AKK) hayvanlarda IL-1a bazindaki
degisimlerin farkl diyetler etkisinde yaslanmaya bagli degisimini anlamaktir.

Tablo 16: Farkli kalori kisitlamalarinin etkisinde olan ayni hayvanlarin yagslanmaya bagli
olarak 10 haftalik, 17 haftalik, 50 haftalik yaslarda serum IL-1a seviyelerinde meydana
gelen degisimler. (AL=10 H, n=8; 17 H, n=8; 50 H, n=8; KKK=10 H, n=8; 17 H, n=8;

50 H, n=8; AKK-K=10 H, n=8; 17 H, n=9; 50 H, n=9; AKK-B=10 H, n=8; 17 H, n=9;
50 H, n=8; p>0,05)
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Yukaridaki grafikler incelendiginde IL-1a i¢in sirast ile 10., 17. ve 50. haftalarda
serum sitokin seviyeleri AL besleme gurubunda 146,1 pg/ml, 284,9 pg/ml, 246 pg/ml;
KKK besleme gurubunda 146,1 pg/ml, 192,6 pg/ml, 298,2 pg/ml; AKK-K besleme
gurubunda 146,1 pg/ml,149,7 pg/ml, 195,3 pg/ml; AKK-B besleme gurubunda 146,1
pa/ml, 394,2 pg/ml, 118,9 pg/ml olarak serum sitokin seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Hayvanlarin
calismaya dahil olduklart 10. haftaya kiyasla yaglanmanin ilk periyodu olan yani 17. hafta
ve yaslanmanin ikinci periyodu olan 50. haftada serum IL-lo seviyelerinde artma
goriilmiistiir. 17 haftadan 50. haftaya geciste 17. Haftaya kiyasla 50. haftada kismi bir
azalma gorulse de 50. haftada ki bu azalma 10. haftada ki serum IL-1a seviyelerinin altina
diismedigi goriilmiistiir. KKK ve AKK-K gruplarinda da bu benzer artis1 gormekteyiz,
ancak bu artisin yaslanma ilerledikg¢e periyodik bir artis oldugu goriilmektedir. AKK-B
gurubunda ise 10. haftaya kiyasla serum IL-1 o seviyelerinde 17. haftada artis,
yaslanmanin ileri periyodunda yani 50. haftada ise azalarak ortalama 10. hafta seviyesine
kadar azalma goriilmiistiir. Istatistik olarak ise bir énem belirlenememistir (Tablo 16,

p>0,05).
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Serum Interlékin-6"da (I1L-6) Meydana Gelen Degisimler

Burada yapilan degerlendirme, daha dnce “gere¢ ve yontem” kisminda belirtilen sekilde
besleme programi uygulanan (AL, KKK, AKK) hayvanlarda IL-6 bazindaki degisimlerin
farkli diyetler etkisinde yaslanmaya bagli degisimini anlamaktir.

Tablo 17: Farkli kalori kisitlamalarinin etkisinde olan ayni hayvanlarin yaglanmaya bagli
olarak 10 haftalik, 17 haftalik, 50 haftalik yaslarda serum IL-6 seviyelerinde meydana
gelen degisimler. (AL=10 H, n=7; 17 H, n=6; 50 H, n=8; KKK=10 H, n=7; 17 H, n=7;

50 H, n=8; AKK-K=10 H, n=7; 17 H, n=8; 50 H, n=8; AKK-B=10 H, n=7; 17 H, n=7;
50 H, n=9; p>0,05
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Yukardaki grafikler incelendiginde IL-6 i¢in sirasi ile 10., 17., ve 50. haftalarda
serum sitokin seviyeleri AL besleme gurubunda 2476 pg/ml, 3488 pg/ml, 3966 pg/ml;
KKK besleme gurubunda 2476 pg/ml, 8061 pg/ml, 3697 pg/ml; AKK-K besleme
gurubunda 2476 pg/ml, 2731 pg/ml, 8090 pg/ml; AKK-B besleme gurubunda 2476 pg/ml,
3355 pg/ml, 3373 pg/ml olarak Olciilmiistiir. Hayvanlarin ¢calismaya dahil olduklar1 10.
haftaya kiyasla hayvanlar yaslandik¢a serum IL-6 seviyelerinde artma goriilmiistiir. KKK
gurubunda 10. haftaya gore yaslanmanin ilk periyotlarinda serum IL-6 seviyelerinde
artma ancak yaslanma ilerledik¢e 50. haftada ise serum IL-6 seviyelerinde azalma

meydana gelerek ortalama 10. hafta diizeylerine kadar diistiigli goriilmiistiir.
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AKK-K gurubunda, yaslanmanin ilk periyodu olan 17. hafta diizeylerinde serum
IL-6 seviyelerinde hayvanlarin ¢aligmaya dahil oldugu 10. haftadaki serum IL-6
seviyeleri arasinda pek fark goriilmemistir. Ancak yaslanma ilerledik¢e 50. hafta
diizeylerinde diger haftalara kiyasla serum IL-6 seviyelerinde belirgin bir artis
goriilmiistiir. AKK-B gurubunda ise 17. hafta diizeylerinde 10. haftaya kiyasla serum IL-
6 seviyelerinde artis meydana gelmis ancak yaslanmanin ilerlemesi ile 50. haftada 17.
haftaya kiyasla belirgin bir fark goriilmemis ve ortalama ayni seviyede olduklar
goriilmiistiir. Istatistik olarak ise bir 5nem belirlenememistir (Tablo 17, p>0,05).
Serum Interlékin-10"da (1L-10) Meydana Gelen Degisimler

Burada yapilan degerlendirme, daha 6nce “gerec ve yontem” kisminda belirtildigi
sekilde besleme programi uygulanan (AL, KKK, AKK) hayvanlarda IL-10 bazinda ki

degisimlerin farkl diyetler etkisinde yaslanmaya bagli degisimini anlamaktir.

Tablo 18: Farkli kalori kisitlamalarinin etkisinde olan ayni hayvanlarin yagslanmaya bagli
olarak 10 haftalik, 17 haftalik, 50 haftalik yaslarda serum IL-10 seviyelerinde meydana
gelen degisimler. (AL=10 H, n=6; 17 H, n=4; 50 H, n=4; KKK=10 H, n=7; 17 H, n=7;
50 H, n=5; AKK-K=10 H, n=7; 17 H, n=8; 50 H, n=6; AKK-B=10 H, n=7; 17 H, n=6;
50 H, n=5; p>0,05
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Yukardaki grafikler incelendiginde IL-10 i¢in sirasi ile 10., 17., ve 50. haftalarda
serum sitokin seviyeleri AL besleme gurubunda 5545 pg/ml, 7612 pg/ml, 1734 pg/ml;
KKK besleme gurubunda 4888 pg/ml, 3180 pg/ml, 4620 pg/ml; AKK-K besleme
gurubunda 4888 pg/ml, 3874 pg/ml, 4189 pg/ml; AKK-B besleme gurubunda 4888 pg/ml,
9402 pg/ml, 8234 pg/ml olarak dl¢iilmiistiir. Hayvanlarin ¢aligmaya dahil olduklar1 10.
haftaya kiyasla yaslanmanin ilk periyodu olan 17. haftada serum IL-10 seviyelerinin
arttigi, yaslanmanin ikinci periyodu olan 50. haftada ise serum IL-10 seviyelerinin
azaldig1 hatta hayvanlarin ¢alismaya dahil olduklar1 10. haftadaki seviyelerinin bile altina
diistiigi gortilmistiir. KKK gurubunda 17. haftalarda 10. haftaya kiyasla serum IL-10
seviyelerinde bir azalma meydana gelmis ancak 50. haftada ise artis meydana gelerek
yaklasarak 10. haftadaki serum IL-10 seviyelerine kadar arttigi goriilmiistir. AKK-K
gurubunda, yaslanmaya bagli olarak serum IL-10 seviyelerinde kismi bir azalma olsa da
ortalama 10. haftadaki diizeylerde oldugu goriilmiistir. AKK-B gurubunda ise
yaslanmanin ilk periyodu olan 17. haftada 10. haftaya kiyasla bir artis meydana gelmis,
yaslanmanin ikinci periyodu olan 50. haftada ise serum IL-10 seviyelerinin ortalama 17.
haftadaki seviyelerle aym oldugu goriilmiistiir. Istatistik olarak bir &nem

belirlenememistir (Tablo 18, p>0,05).
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Serum Interlékin-13’te (IL-13) Meydana Gelen Degisimler
Burada yapilan degerlendirme, daha dnce “gere¢ ve yontem” kisminda belirtilen
sekilde besleme programi uygulanan (AL, KKK, AKK) hayvanlarda IL-13 bazinda ki
degisimlerin farkl diyetler etkisinde yaslanmaya bagli degisimini anlamaktir.
Tablo 19: Farkli kalori kisitlamalarinin etkisinde olan ayni hayvanlarin yaglanmaya bagli
olarak 10 haftalik, 17 haftalik, 50 haftalik yaslarda serum IL-13 seviyelerinde meydana
gelen degisimler. (AL=10 H, n=1; 17 H, n=1; 50 H, n=4; KKK=10 H, n=1; 17 H, n=5;

50 H, n=3; AKK-K=10 H, n=1; 17 H, n=5; 50 H, n=3; AKK-B=10 H, n=1; 17 H, n=2,;
50 H, n=3; p>0,05
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Yukardaki grafikler incelendiginde IL-13 i¢in siras1 ile 10., 17., ve 50. haftalarda
serum sitokin seviyeleri AL besleme gurubunda 17094 pg/ml, 18297 pg/ml, 50364 pg/mi;
KKK besleme gurubunda 17094 pg/ml, 23607 pg/ml, 13332 pg/ml; AKK-K besleme
gurubunda 17094 pg/ml, 37115 pg/ml, 7971 pg/ml; AKK-B besleme gurubunda 17094
pg/ml, 72723 pg/ml, 71180 pg/ml olarak Ol¢iilmiistiir. Hayvanlarin serum [IL-13
seviyelerinde yaslanmanin ilk periyodu olan 17. haftada 10. haftaya kiyasla belirgin bir
degisiklik goriilmese de yaslanma periyodunun ilerlemesi ile 50. haftada 10. ve 17.

haftaya kiyasla serum IL-13 seviyelerinde bir artis meydana geldigi goriilmiistiir. KKK
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gurubunda, serum IL-13 seviyelerinde 17. haftada 10. haftaya kiyasla artig goriilmiis,
yaslanma periyodunun ilerlemesi ile 50. haftada 17. haftaya kiyasla bir azalma oldugu ve
10. hafta diizeylerine yaklastigi goriilmiistir. AKK-K gurubunda, yaslanmanin ilk
periyodu olan 17. haftada 10. haftaya kiyasla serum IL-13 seviyelerinde belirgin bir artis
oldugu goriilmiis ancak yaglanma periyodunun ilerlemesi ile 50. haftada 17. haftaya ve
10. haftaya gore serum IL-13 seviyelerinde belirgin bir azalma meydana geldigi
goriilmiistiir. AKK-B gurubunda ise yaslanmanin artmasi ile serum IL-13 seviyelerinde
10. haftadaki seviyelere kiyasla belirgin artis meydana geldigi goriilmiis ancak 17. hafta
ve 50. haftalar aras1 belirgin bir fark olmadigi hayvanlarin ortalama ayni serum IL-13
seviyelerine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Istatistik olarak bir énem belirlenememistir
(Tablo 19, p>0,05).
Serum Monosit Kemoatraktan Protein-1’de (MCP-1) Meydana Gelen Degisimler
Burada yapilan degerlendirme, daha dnce “gere¢ ve yontem” kisminda belirtilen
sekilde besleme programi uygulanan (AL, KKK, AKK) hayvanlarda MCP-1 bazinda ki

degisimlerin farkl diyetler etkisinde yaslanmaya bagli degisimini anlamaktir.

Tablo 20: Farkli kalori kisitlamalarinin etkisinde olan ayni hayvanlarin yaslanmaya
bagli olarak 10 haftalik, 17 haftalik, 50 haftalik yaslarda serum MCP-1 seviyelerinde
meydana gelen degisimler. (AL=10 H, n=8; 17 H, n=5; 50 H, n=7; KKK=10 H, n=8; 17
H, n=7; 50 H, n=5; AKK-K=10 H, n=8; 17 H, n=8; 50 H, n=8; AKK-B=10 H, n=8; 17
H, n=7; 50 H, n=6; p>0,05
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Yukardaki grafikler incelendiginde MCP-1 i¢in sirast ile 10., 17., ve 50. haftalarda
serum sitokin seviyeleri AL besleme gurubunda 471,1 pg/ml, 480,5 pg/ml, 450,3 pg/ml;
KKK besleme gurubunda 471,1 pg/ml, 281,7 pg/ml, 222,5 pg/ml; AKK-K besleme
gurubunda 471,1 pg/ml, 497,3 pg/ml, 599,5 pg/ml; AKK-B besleme gurubunda 471,1
pg/ml, 410,1 pg/ml, 370,9 pg/ml olarak o6l¢iilmiistiir. Hayvanlarin serum MCP-1
seviyelerinde yaglanma ile beraber belirgin bir degisiklik goriilmemistir. KKK gurubunda
yaslanma ile beraber 10. haftadaki serum MCP-1 degerlerine kiyasla 17. haftada, 17
haftaya kiyasla 50. haftada serum MCP-1 degerlerinde azalma meydana geldigi
goriilmiistiir. Bu degisikligin aynist AKK-B gurubunda da meydana gelirken AKK-K
gurubunda ise serum MCP-1 seviyelerinde yaglanmanin etkisi ile 10. haftadaki serum
MCP-1 degerlerine kiyasla 17. haftada, 17. haftadaki serum MCP-1 degerlerine kiyasla
50. haftada artis meydana geldigi goriilmiistiir. Istatistik olarak bir &nem

belirlenememistir (Tablo 20, p>0,05).
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Serum Tumor Nekrozis Faktor Alfa’da (TNF-a) Meydana Gelen Degisimler
Burada yapilan degerlendirme, daha dnce “gere¢ ve yontem” kisminda belirtilen
sekilde besleme programi uygulanan (AL, KKK, AKK) hayvanlarda TNF-a bazinda ki

degisimlerin farkl diyetler etkisinde yaslanmaya bagli degisimini anlamaktir.

Tablo 21: Farkli kalori kisitlamalarinin etkisinde olan ayni hayvanlarin yaslanmaya bagli
olarak 10 haftalik, 17 haftalik, 50 haftalik yaslarda serum TNF-a seviyelerinde meydana
gelen degisimler. (AL=10 H, n=5; 17 H, n=3; 50 H, n=3; KKK=10 H, n=6; 17 H, n=5;
50 H, n=4; AKK-K=10 H, n=5; 17 H, n=2; 50 H, n=3; AKK-B=10 H, n=3; 17 H, n=3;
50 H, n=2; p>0,05
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Yukardaki grafikler incelendiginde TNF-a i¢in sirast ile 10., 17., ve 50. haftalarda
serum sitokin seviyeleri AL besleme gurubunda 2979 pg/ml, 2691 pg/ml, 1932 pg/ml;
KKK besleme gurubunda 4749 pg/ml, 2379 pg/ml, 6571 pg/ml; AKK-K besleme
gurubunda 2979 pg/ml, 1818 pg/ml, 4318 pg/ml; AKK-B besleme gurubunda 2725 pg/ml,
1729 pg/ml, 2124 pg/ml oalarak dl¢iilmiistiir. Hayvanlarin serum TNF-a seviyelerinde
yaslanma ile beraber 10. haftadan itibaren kademeli bir sekilde azaldigi goriilmiistiir.
KKK ve AKK-K gruplarinda ise yaslanmanin ilk periyodu olan 17. haftada, 10. haftaya
kiyasla serum TNF-a seviyelerinde bir azalma meydana gelmis ancak yaslanmanin ikinci

periyodu olan 50. hafta duzeylerinde ise serum TNF-a seviyelerinin tekrar arttigi hatta
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10. haftada ki degerlerin dahi {izerine ¢iktig1 goriilmiistir. AKK-B gurubunda ise KKK
ve AKK-K gruplarinda oldugu gibi serum TNF-a seviyelerinde 17. haftalarda 10.
haftalara kiyasla bir azalma olmus, 50. haftalarda ise bir artis goriilmiis ancak 10.

haftadaki seviyelerin iizerine cikmadig1 goriilmiistiir. Istatistik olarak bir Gnem

belirlenememistir (Tablo 21, p>0,05).
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5.2.2. Yaslanma ile Beraber Farkh Kalori Kisitlamasi Uygulamalarimin Farkh
Hayvanlar Uzerinde Sitokin Seviyelerine Etkisi

Buradaki degerlendirme, ayni1 besleme gruplarina dahil olan farkli hayvanlardan
ilerleyen zamanlarda alinan kan Orneklerinden elde edilen serum Orneklerinden
yapilmistir. Bu sekilde farkli hayvanlarda farkli diyetlerin etkisinin yaslanmayla beraber
nasil degistigi ortaya koyulmaya calisilmigtir. Degerlendirme sitokin bazinda ayri ayri
olarak yapilmistir.

Serum Interlékin-1 Alfa’da (IL-1a) Meydana Gelen Degisimler

Burada yapilan degerlendirme, daha dnce “gere¢ ve yontem” kisminda belirtilen

sekilde besleme programi uygulanan (AL, KKK, AKK) hayvanlarda IL-1a bazinda ki

degisimlerin farkl diyetler etkisinde yaslanmaya bagli degisimini anlamaktir.

Tablo 22: Farkli kalori kisitlamalarinin etkisinde olan farkli hayvanlarin yaslanmaya
bagl olarak 10 haftalik, 17 haftalik, 50 haftalik yaslarda serum IL-la seviyelerinde
meydana gelen degisimler. (AL=10 H, n=8; 17 H, n=7; 50 H, n=6; KKK=10 H, n=8; 17
H, n=7; 50 H n=8; AKK-K=10 H, n=8; 17 H, n=9; 50 H, n=9; AKK-B=10 H, n=8; 17 H,
n=8; 50 H, n=9; p>0,05
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Yukaridaki grafikler incelendiginde IL-1a i¢in sirast ile 10., 17., ve 50. haftalarda
serum sitokin seviyeleri AL besleme gurubunda 303,6 pg/ml, 543,4 pg/ml, 371,2 pg/ml;
KKK besleme gurubunda 303,6 pg/ml, 1209 pg/ml, 455,4 pg/ml; AKK-K besleme
gurubunda 303,6 pg/ml, 615,3 pg/ml, 696,8 pg/ml; AKK-B besleme gurubunda 303,6
pa/ml, 534,6 pg/ml, 589,3 pg/ml olarak Ol¢iilmiistiir. Hayvanlarin serum IL-la
seviyelerinde yaslanma ile beraber 10. haftadan, yaglanmanin ikinci periyodu olan 17.
haftalara gecildiginde bir artig, 50. haftalarda ise serum IL-1a seviyelerinde bir azalma
goriilmiistiir. Her ne kadar 50. haftalarda 17. haftalara gére azalma meydana gelse de 50.
haftalardaki sitokin seviyeleri 10. haftadaki seviyelerinin altina diigmemistir. KKK
gurubunda da AL gurubunda oldugu gibi 17. haftada bir artig 50. haftada ise 17. haftaya
kiyasla bir azalma meydana gelmistir. AKK-K ve AKK-B gruplarinda ise 10. haftadan
itibaren hayvanlarin yaglar ilerledikge serum IL-la seviyelerinde periyodik artiglar
meydana gelmistir. Istatistik olarak bir 5nem belirlenememistir. (Tablo 22, p>0,05)
Serum Interlékin-6"da (I1L-6) Meydana Gelen Degisimler

Burada yapilan degerlendirme, daha once “gere¢ ve yontem” kisminda belirtilen
sekilde besleme programi uygulanan (AL, KKK, AKK) hayvanlarda IL-6 bazinda ki
degisimlerin farkl diyetler etkisinde yaslanmaya bagli degisimini anlamaktir.

Tablo 23: Farkli kalori kisitlamalarinin etkisinde olan farkli hayvanlarin yaslanmaya
bagl olarak 10 haftalik, 17  haftalik, 50 haftalik yaslarda serum IL-6 seviyelerinde
meydana gelen degisimler. (AL=10 H, n=7; 17 H, n=7; 50 H, n=6; KKK=10 H, n=7; 17

H, n=6; 50 H, n=7; AKK-K=10 H, n=7; 17 H, n=8; 50 H, n=9; AKK-B=10 H, n=7; 17
H, n=7; 50 H, n=7; p>0,05
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Yukardaki grafikler incelendiginde IL-6 igin sirasi ile 10., 17., ve 50. haftalarda
serum sitokin seviyeleri AL besleme gurubunda 10345 pg/ml, 502094 pg/ml, 5158 pg/ml;
KKK besleme gurubunda 10345 pg/ml, 22315 pg/ml, 18493 pg/ml; AKK-K besleme
gurubunda 10345 pg/ml, 26942 pg/ml, 415418 pg/ml; AKK-B besleme gurubunda 10345
pg/ml, 13054 pg/ml, 499481 pg/ml olarak Olc¢lilmiistiir. Hayvanlarin serum IL-6
seviyelerinde yaslanma ile beraber 10. haftadan, yaglanmanin ikinci periyodu olan 17.
haftaya gecildiginde bir artis, 50. haftada ise serum IL-6 seviyelerinde bir azalma
goriilmiis ve 10. haftadaki seviyelerinin yarisina kadar diismiistiir. KKK gurubunda serum
IL-6 seviyelerinde ise 10. haftalara gore kiyasla 17. haftada serum sitokin seviyelerinde
bir artig 50. haftada ise azalma meydana gelmis ancak bu 50. haftada ki azalma 10.
haftadaki seviyelerin altina dismemistir. AKK gruplarinda 10. ve 17. haftada serum IL-
6 seviyeleri otalama ayn1 diizeylerde kalirken 50. haftaya gelindiginde belirgin bir artig

goriilmiistiir. Istatistik olarak bir 5Snem belirlenememistir (Tablo 23, p>0,05).
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Serum Interlékin-10’da (IL-10) Meydana Gelen Degisimler
Burada yapilan degerlendirme, daha dnce “gere¢ ve yontem” kisminda belirtilen
sekilde besleme programi uygulanan (AL, KKK, AKK) hayvanlarda IL-10 bazinda ki

degisimlerin farkl diyetler etkisinde yaslanmaya bagli degisimini anlamaktir.

Tablo 24: Farkli kalori kisitlamalarinin etkisinde olan farkli hayvanlarin yaslanmaya
bagl olarak 10 haftalik, 17 haftalik, 50 haftalik yaslarda serum IL-10 seviyelerinde
meydana gelen degisimler. (AL=10 H, n=7; 17 H, n=5; 50 H, n=4; KKK=10 H, n=6; 17
H, n=5; 50 H, n=4; AKK-K=10 H, n=6; 17 H, n=6; 50 H, n=8; AKK-B=10 H, n=6; 17
H, n=4; 50 H, n=5; p>0,05
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Yukardaki grafikler incelendiginde IL-10 i¢in sirasi ile 10., 17., ve 50. haftalarda
serum sitokin seviyeleri AL besleme gurubunda 81432 pg/ml, 20854 pg/ml, 15576 pg/ml;
KKK besleme gurubunda 94847 pg/ml, 121694 pg/ml, 86553 pg/ml; AKK-K besleme
gurubunda 94847 pg/ml, 26891 pg/ml, 85022 pg/ml; AKK-B besleme gurubunda 94847
pa/ml, 15096 pg/ml, 72836 pg/ml olarak Olculmiistiir. Hayvanlarin serum 1L-10
seviyelerinde yaglanma ile beraber 10. haftadan itibaren hayvanlarda yaslanma ilerledikce
periyodik sekilde azalmalar goriilmiistiir. Oyle ki 50. haftadaki azalma 10. haftalarin bile
altina diismistiir. KKK gurubunda 10. haftalara gore kiyasla serum IL-10 seviyelerinde

yaslanmanin ilk periyodu olan 17. haftada bir artis yaglanmanin ikinci periyodu olan 50.
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haftada ise bir azalma goriilmiistlir. AKK gruplarinda ise 10. haftalara gore kiyasla 17.
haftada bir azalma 50. haftada ise 17. haftaya gore kiyasla bir artis meydana gelmis ve
50. haftadaki serum sitokin seviyeleri 10. haftadaki diizeylere yaklastig1 goriilmiistiir.

[statistik olarak bir 6nem belirlenememistir (Tablo 24, p>0,05).
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Serum Interlékin-13’te (IL-13) Meydana Gelen Degisimler
Burada yapilan degerlendirme, daha dnce “gere¢ ve yontem” kisminda belirtilen
sekilde besleme programi uygulanan (AL, KKK, AKK) hayvanlarda IL-13 bazinda ki

degisimlerin farkl diyetler etkisinde yaslanmaya bagli degisimini anlamaktir.

Tablo 25: Farkli kalori kisitlamalarinin etkisinde olan farkli hayvanlarin yaslanmaya
bagl olarak 10 haftalik, 17 haftalik, 50 haftalik yaslarda) serum IL-13 seviyelerinde
meydana gelen degisimler. (AL=10 H, n=7; 17 H, n=4; 50 H, n=5; KKK=10 H, n=7; 17
H, n=3; 50 H, n=7; AKK-K=10 H, n=7; 17 H, n=6; 50 H, n=3; AKK-B=10 H, n=7; 17
H, n=5; 50 H, n=4; p>0,05
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Yukardaki grafikler incelendiginde IL-13 i¢in sirasi1 ile 10., 17., ve 50. haftalarda
serum sitokin seviyeleri AL besleme gurubunda 733540 pg/ml, 176489 pg/ml, 144013
pg/ml; KKK besleme gurubunda 733540 pg/ml, 179163 pg/ml, 521430 pg/ml; AKK-K
besleme gurubunda 733540 pg/ml, 960875 pg/ml, 554683 pg/ml; AKK-B besleme
gurubunda 733540 pg/ml, 514938 pg/ml, 124124 pg/ml oalarak dl¢iilmiistiir. Hayvanlarin
serum IL-13 seviyelerinde yaslanma ile beraber 10. haftadan itibaren hayvanlarda
yaslanma ilerledikge 10. haftaya gore kiyasla 17. haftada belirgin bir azalma goriilmiistiir.
50. haftada ise ortalama 17. haftada ki seviyelerde kaldig1 goriilmiistiir. KKK gurubunda
serum IL-13 seviyelerinde 10. haftaya kiyasla 17. haftada belirgin bir azalma 50.haftada
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ise 17. haftaya gore ise bir artis meydana gelmis ancak 50. haftadaki bu serum sitokin
seviyelerinde ki artis 10. haftadaki seviyelerin altinda kaldigir gortilmiistir. AKK-K
gurubunda 10. haftaya kiyasla 17. haftada bir artis meydana gelmis, yaslanma ilerledikce
50. haftada ise azalma meydana gelmis hatta 50. haftadaki bu serum IL-13 seviyelerinde
ki azalma 10.haftadaki seviyelerin bile altina diistiigii gortilmustiir. AKK-B gurubunda
ise 10. haftadaki serum IL-13 seviyelerine kiyasla yaslanma ilerledik¢e serum sitokin
seviyelerinde periyodik bir azalma meydana gelmis hatta 50. haftadaki serum sitokin
seviyesinde ki azalma 10. haftadaki seviyelerin bile altina diistiigii goriilmiistiir. Istatistik

olarak bir 6nem belirlenememistir (Tablo 25, p>0,05).
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Serum Monosit Kemoatraktan Protein-1’de (MCP-1) Meydana Gelen Degisimler
Burada yapilan degerlendirme, daha dnce “gere¢ ve yontem” kisminda belirtilen
sekilde besleme programi uygulanan (AL, KKK, AKK) hayvanlarda MCP-1 bazinda ki

degisimlerin farkl diyetler etkisinde yaslanmaya bagli degisimini anlamaktir.

Tablo 26: Farkli kalori kisitlamalarinin etkisinde olan farkli hayvanlarin yaslanmaya
bagl olarak 10 haftalik, 17 haftalik, 50 haftalik yaslarda) serum MCP-1 seviyelerinde
meydana gelen degisimler. (AL=10 H, n=7; 17 H, n=4; 50 H, n=6; KKK=10 H, n=7; 17
H, n=4; 50 H, n=4; AKK-K=10 H, n=7; 17 H, n=5; 50 H, n=7; AKK-B=10 H, n=7; 17
H, n=5; 50 H, n=5; p>0,05
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Yukardaki grafikler incelendiginde MCP-1 i¢in sirast ile 10., 17., ve 50. haftalarda
serum sitokin seviyeleri AL besleme gurubunda 2786 pg/ml, 1224 pg/ml, 1946 pg/ml;
KKK besleme gurubunda 2786 pg/ml, 1130 pg/ml, 1754 pg/ml; AKK-K besleme
gurubunda 2786 pg/ml, 2542 pg/ml, 2162 pg/ml; AKK-K besleme gurubunda 2786
pg/ml, 1892 pg/ml, 1349 pg/ml oalarak ol¢iilmiistir. AL ve KKK gruplarinda serum
MCP-1 seviyelerinde yaslanmanin ilk periyodu olan 17. haftada 10. haftaya kiyasla bir
azalma sonraki yaslanma periyodu olan 50. haftada ise bir artis goriilmiistiir anca bu 50.
haftadaki serum sitokin seviyesinde ki artisin 10. haftadaki seviyelere ulasamadigi

goriilmistiir. AKK gruplarinda ise 10. haftadan itibaren yaslanma ilerledik¢e hayvanlarin
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serum MCP-1 degerlerinde periyodik bir azalma meydana geldigi goriilmiistiir. Istatistik
olarak bir 6nem belirlenememistir. (Tablo 26, p>0,05)
Serum Tumor Nekrozis Alfa’da (TNF-a) Meydana Gelen Degisimler

Burada yapilan degerlendirme, daha once “gere¢ ve yontem” kisminda belirtilen
sekilde besleme programi uygulanan (AL, KKK, AKK) hayvanlarda TNF-o bazinda ki

degisimlerin farkl diyetler etkisinde yaglanmaya bagli degisimini anlamaktir.

Tablo 27: Farkli kalori kisitlamalarinin etkisinde olan farkli hayvanlarin yaglanmaya
bagli olarak 10 haftalik, 17 haftalik, 50 haftalik yaslarda) serum TNF-a seviyelerinde
meydana gelen degisimler. (AL=10 H, n=4; 17 H, n=3; 50 H, n=6; KKK=10 H, n=3; 17
H, n=5; 50 H, n=6; AKK-K=10 H, n=4; 17 H, n=6; 50 H, n=7; AKK-B=10 H, n=4; 17
H, n=4; 50 H, n=4; p>0,05
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Yukardaki grafikler incelendiginde TNF-a i¢in sirast ile 10., 17., ve 50. haftalarda
serum sitokin seviyeleri AL besleme gurubunda 24177 pg/ml, 84504 pg/ml, 14147 pg/ml;
KKK besleme gurubunda 27702 pg/ml, 70321 pg/ml, 62761 pg/ml; AKK-K besleme
gurubunda 24177 pg/ml, 30264 pg/ml, 33794 pg/ml; AKK-B besleme gurubunda 24177
pg/ml, 25856 pg/ml, 65387 pg/ml olarak dlgiilmiistiir. AL besleme gurubunda 10. haftaya
kiyasla 17. haftada serum TNF-a seviyelerinde belirgin bir artis meydana geldigi

gorilmistiir. Yaslanmanin ikinci periyodun da ise serum sitokin seviyelerinde 17. haftaya
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kiyasla belirgin bir azalma meydana geldigi goriilmiis hatta ortalama 10. haftadaki
seviyelere indigi goriilmiistiir. KKK gurubunda 10. haftaya kiyasla serum TNF-a
seviyelerinde yaslanmanin birinci ve ikinci periyodunda yani 17. ve 50. haftada belirgin
artis meydana geldigi goriilmiis ancak bu artis ilerleyen sekilde olmamais 17.ve 50. haftada
ortalama ayni1 diizeylerde kalmistir. AKK-K gurubunda yaslanma ilerledik¢e serum TNF-
a seviyelerinde periyodik artis meydana gelmis ve en yiiksek diizeye 50. haftada ulastigi
goriilmiistiir. AKK-B gurubunda ise 10. hafta ve 17. hafta kiyaslandiginda belirgin bir
fark goriilmemis ancak yaslanmanin ikinci periyodu yani 50. haftada ise 10. ve 17.
haftaya kiyasla belirgin artis meydana gelmistir. Istatistik olarak bir &nem

belirlenememistir (Tablo 27, p>0,05).
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6. TARTISMA ve SONUC

Bu boliimde farkli kalori kisitlamasi yontemlerinin sitokin seviyeleri tzerindeki
etkileri degerlendirilmistir.

Tablo 6 incelendiginde, 17 haftalik yaslarda, antiinflamatuar etkili oldugu
diistintilen IL-10’un seviyelerinin degisimleri arasinda istatistiksel olarak farklilik
izlenmese de KKK besleme modeli gurubunda diger gruplara gore daha yiiksek seviyede
oldugunu goérmekteyiz. Dolayisiyla 17 haftalik yaslarda yapilan kalori kisitlamasinin
antiinflamatuar cevap olusturulmasinda, KKK besleme modelinin daha etkili bir yontem
oldugunu diisiinebiliriz. Clnk, proinflamatuar sitokinlerden olan IL-6 seviyesi (Tablo 5)
ve TNF-a seviyesi (Tablo 9) KKK gurubunda AL gurubuna gore daha diisiik seviyededir.
Bu durum Fenton ve ark. (1) yaptiklar1 ¢alisma ile paralellik gostermektedir. Yaptiklari
calisma sonucunda, 10 hafta boyunca AL gruplarina gore %30 oraninda kronik kalori
kisitlamas1 uyguladiklar1 gurubun daha yiiksek IL-10 seviyelerine sahip olduklarini,
yuksek kalorili besleme uyguladiklari gurubun kalori kisitladiklar1 guruba gére daha
yuksek TNF-a seviyelerine sahip olduklarini ve yine yiiksek kalorili besledikleri gurubun
kontrol gruplarina gore daha yiiksek IL-6 seviyelerine sahip olduklarini gostermislerdir.
Bu tez calismasinda yuksek kalorili beslenme gurubu yoktur ancak kontrol gurubu olan
AL gurubunu kalori kisitlamas1 uygulanan KKK ve AKK gruplarina gore yiiksek kalorili
beslenen grupmus gibi kabul edersek sonuglar olduk¢a benzerdir. Ayni sekilde Lim ve
ark. (1*) ile Fang ve ark. (1) yaptiklar1 calismalarda gosterdikleri iizere inflamasyon
olaylarinda etkinligi arttig1 bilinen kemokin MCP-1 seviyesi de (Tablo 8) KKK besleme
modeli gurubunda AL gurubuna gore daha diisiik seviyelerde 6l¢iilmiistiir. Bu durum
KKK besleme gurubunda kontrol gruplarina kiyasla artmis olan antiinflamatuar etkili
serum IL-10 aktivitesinin, IL-6, TNF-a ve MCP-1 gibi sitokinlerin ve kemokinlerin
aktivitesini bastirarak KKK besleme modelinin inflamasyona kars1 gelisebilecek cevapta
daha etkili olabilecegini diisiindiirecek niteliktedir. Bu teori, Hursting ve ark. (**%)
tarafindan 30 yillik kalori kisitlamalarin1 inceledikleri calismalardan elde ettikleri
sonuglarla uyum i¢indedir. Yaptiklar1 incelemeler sonucunda kalori kisitlamasi
uygulanmasi ile bir¢ok sitokinin ve inflamasyon isaret¢isinin seviyelerinin dustiigiinii
belirtmektedirler. Ozellikle inflamasyonun akut evrelerinde inflamasyon bolgesine
toplanan l6kositlerce TNF-a ve IL-1 salgilandig1 ve seviyelerinin arttigini, artan TNF-a

ve IL-1 seviyelerinin IL-6 seviyesinde artisa sebep oldugunu vurgulamaktadirlar. Ayn
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sekilde IL-10 seviyesinin artisinin gergeklestigini ve bunun antiinflamatuar bir yanit
oldugunu belirtmektedirler.

Bu durumda, Hursting ve ark. (**%) yaptiklar1 ¢calismanin da paralelligi ile kalori
kisitlamasinin 6zelliklede KKK modeli kisitlama yonteminin 10 haftalik yastan 17
haftalik yasa geciste yani 7 haftalik periyotta inflamasyon olaylarini gerilettigi ve
antiinflamatuar cevabi arttirdi1 goriisii one siiriilebilir. Olivo-Marston ve ark. (*'7)
yaptiklar1 calismada ise kronik kalori kisitlamasi ile IL-10 seviyelerindeki degisikligi
antiinflamatuar etkinlik agisindan anlamsiz olarak nitelendirmektedirler. Istatistiki acidan
bu caligmada bu tez ¢aligsmasi ile uyumludur ancak kullandiklari hayvan tiirintin farkli
olasindan ve hayvanlarda kimyasal tiimér modeli olusturduktan sonra yaptiklari
Olctimlerden kaynakli bu sonuca ulagsmis olabilirler. Muhtemeldir ki, KKK besleme
modeli ile disiik MCP-1 seviyelerine bagli olarak inflamasyonun sekillenebilecegi
bolgelere immun hiicrelerin daha az cagirildigini ya da inflamasyon gelisebilen
bolgelerde inflamasyon olaylariin siddetinin azligina bagli olarak bolgede fazla immun
hiicrenin bulunmamasi ve bu sebepten daha diisiik IL-6 ve TNF-a seviyeleri olabilecegi
seklinde yorumlanabilir. Diger yandan MCP-1 seviyelerini (Tablo 8) ve IL-la
seviyelerini (Tablo4) istatistiki acidan degerlendirirsek bir anlam ifade etmedigini
gormekteyiz. Bu durumda yine Fenton ve ark. (}’®) yaptiklari ¢alisma ile uyum igindedir.

Yedi haftalik kalori kisitlama siirecinde kisitlama yontemleri yani KKK ve AKK
kendi aralarinda degerlendirildiginde her ne kadar istatistiki olarak farklilik ifade etmese
de IL-6 seviylerinin (Tablo 5) kalori kisitlamalari ile beraber AL gurubuna gore diistiigii
gozlemlenmektedir. Bu da Dogan ve ark. (**°) yaptiklari ¢alisma ile paralellik
gostermektedir. Ancak Dogan ve ark. (}3%) AKK gruplarinda KKK gruplarina kiyasla 6
kata kadar varan daha diisiik IL-6 seviyeleri tespit etmislerdir. Bu tez calismasinda ise bu
kadar bulylk bir degisiklik izlenmemistir. Bu farklilk Dogan ve ark’nin bu tez
caligmasinda ki kisitlama oranlarina goére AKK gurubunda %35 oraninda daha az
kisitlama, KKK gurubunda ise %35 oraninda daha fazla kisitlama yaptiklarindan
kaynaklanabilir.

Diger yandan 17 haftalik yasta olan hayvanlarda AKK gruplarinin, deney gruplari
boliimiinde de bahsedildigi gibi hayvanlardan, aralikli kalori kisitlamasinin bir kisitlama
periyotlarinda (AKK-K) birde yeniden ad-libituma doniis periyotlarinda (AKK-B) serum
ornekleri elde edilip sitokin seviyeleri degerlendirilmistir. Bu degerlendirme yapilirken,
kalori kisitlamas1 yapilan hayvanlardan yeniden ad-libituma doniis siireclerinde

inflamasyonun nasil degistigini ortaya koyulmasi amaclanmistir. Her ne kadar sitokin
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seviyelerinde ufak capli degisiklikler izlense de AKK-K ve AKK-B gruplari arasinda
incelenen sitokinler igin istatistiki onem arz eden bir farklilik ortaya koyulamamustir.

Tiim bu sonuglar ve yapilan caligmalardan elde edilen bilgiler 1s518inda KKK
besleme modelinin antiinflamatuar etkinlik ag¢isindan AKK besleme modeline gore 7
haftalik kisa donemde daha etkili bir yontem oldugunu sdyleyebiliriz.

Ilerleyen yaslarda yani 50 haftalik yaslara varan uzun donem kalori kisitlamasinin
etkileri degerlendirildiginde KKK besleme modelinin etkinliginin 17 haftalik
yaslardakine benzer sekilde olmadigin1 gérmekteyiz. Her ne kadar istatistiki olarak fark
g6zlemlenmese de tablo 10-15 incelendiginde, proinflamatuar sitokinlerden olan IL-1a,
IL-6, ve TNF-a seviyelerinin, aymi sekilde antiinflamatuar sitokinler icinde
degerlendirilen ancak inflamasyon olaylarinda Kwon, Venmar ile Srabovic ve ark.
(123124127) o5sterdikleri lizere etkinligi artan IL-13 seviyeleri, AL gurubuna kiyasla KKK
besleme modeli gurubunda arttigin1 gérmekteyiz. Bu durum, KKK besleme modelinin
ilerleyen yaslarda antiinflamatuar etkinlikte basarili olamadigini diigiindiirtmektedir.
Ancak MCP-1 hari¢ tiim inflamasyon isaretgilerinin tiim besleme gruplarinda AL
gurubuna kiyasla artmis olmasi bu durumun yaslanmaya bagli bir inflamasyon olay1
oldugunu diisiindiirtmektedir. Bu durum Spaulding ve ark. (}%?) yaptigi calismayla
uyumluluk gostermektedir. Yaptiklar1 ¢alismada farelere, kontrol gruplarina kiyasla %50
oraninda kalori kisitlamas1 uygulamislar ve 8 haftadan 36 haftaya varan siireclerde yash
ve gen¢ grup olmak iizere gruplandirarak serum TNF-o ve IL-6 seviyelerini
kiyaslamiglardir. Degerlendirmeleri sonucunda yasli ve gen¢ kontrol gruplar
kiyaslandiginda her iki sitokinin seviyelerinde de yaslanmaya bagli olarak artis
gormiislerdir. Yani aslinda yaslanma periyodunda kalori kisitlamasindan bagimsiz
olaraktan inflamasyon olaylarinda artis olabilmektedir.

Diger yandan tablo 12 incelendiginde antiinflamatuar yanitin yani IL-10
seviyesinin en yuksek AKK-K besleme modeli gurubunda oldugunu gérmekteyiz. Bu
durum ilerleyen yaglarda veya uzun donem yapilan, aralikli kalori kisitlamasinin diger
besleme modellerine gore daha basarili oldugunu diisiindiirtebilir. Ayrica yine tablo 12
incelendiginde AKK-K ve AKK-B arasindaki degisime bakilirsa IL-10 seviyesinin
yeniden besleme yani ad-libitum besleme modeline doniiste diistiigiinii gérmekteyiz. Bu
durum ise kalori kisitlamasinin 6telendigi veya tekrar ad-libitum beslenme durumlarinda
dahi antiinflamatuar yanitin azaldigini1 diisiindiirtmektedir.

Uzun dénem kalori kisitlamasinin etkinligini degerlendiren Willette ve ark. (*%)

2013 yilinda 44 makak maymunu iizerinde kronik olarak uzun yillar boyunca kalori
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kisitlamasi (KKK) uygulamislardir. Yaptiklari calismada, 17 makak maymununu kontrol
gurubu olarak ad-libitum (AL) beslemisler ve 27 makak maymununu ise kontrol
gurubuna kiyasla (AL) %30 kalori kisitlamasi (KKK) ile besleyerek elde ettikleri kan
orneklerinden proinflamatuar etkinlige sahip I1L-8 ve antiinflamatuar etkinlige sahip IL-
10 sitokinlerinin degerlerine bakmislardir. Elde edilen sonuglardan IL-8 seviyelerinin
KKK gurubunda AL gurubuna kiyasla daha diisiik, IL-10 seviyelerinin ise KKK
gurubunda AL gurubuna kiyasla daha yiiksek seviyelerde oldugunu gostermislerdir. Bu
durum bu tez ¢alismasindan alinan sonuglarla uyum igindedir. Tablo 12 incelenirse kalori
kisitlamasi ile beraber artan IL-10 seviyeleri, kalori ksitlamasinin uzun dénemde de
antiinflamatuar etkinlikte 6nemli oldugunu gostermektedir. Ancak bu etkinlik AKK-K
besleme modelinde kisa donemde ki durumun aksine KKK besleme modelinin 6niine
gecmistir. Bu sonuglara dayanarak genel anlamda uzun donem de AKK besleme
modelinin KKK modeline gore proinflamatuar sitokin seviyelerinde daha etkili bir
diisiiriicii faktor oldugu ileri siiriilebilir. Bu sonucu Dogan ve ark. (¥9) yaptiklar calisma
destekler niteliktedir. Dogan ve ark. (*3%)’da 70’li haftalara varan uzun dénem kalori
kisitlamalarinin etkinligini degerlendirdiklerinde IL-6 seviyelerinde yaslanma ile beraber
cesitli artiglar gérmiisler ancak genel anlamda AKK besleme modellerinin KKK besleme
modellerine gore IL-6 seviyelerinde daha etkili disiislere sebep oldugunu ileri
siirmiislerdir.

Diger yandan istatistiki olarak bu tez ¢alismasindan alinan sonuclarla uyum
icerisinde olsa da Tam ve ark. (***) 2012 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada kalori kisitlamasinin
bir farklilik yaratmadigini ileri siirmiislerdir. 70 katilimer ile gergeklestirdikleri calismada
kilolu insanlarda kalori kisitlamasi ve egzersiz uygulamalar1 yaparak saglikli insanlarla
karsilagtirmislardir. 24 hafta siiren uygulamalar sonucunda katilimcilardan elde edilen
serum Orneklerinden IL-6, TNF-a ve MCP-1 degerlerini Kkarsilagtirmiglardir.
Karsilagtirmalar sonucunda kontrol gruplarina gore %25 kalori kisitlamasi uyguladiklari
gurubun serum IL-6, TNF-o ve MCP-1 seviyelerinde anlaml1 degisikler olmadigini ortaya
koymuslardir. Burada ki farklilik ¢alismanin insanlar {izerinde gergeklestirilmesinden
kaynaklanabilir.

Tiim bu sonuglardan kalori kisitlamasinin uzun veya kisa vade de serum sitokin
seviyeleri lizerinde degisiklige neden oldugunu gosterse de kalori kisitlamasinin tek bir
yol izleyerek ayn1 sekilde davranmadigini anlasilabilir.

Besleme modellerinin yani farkli diyet tiplerinin serum sitokin seviyeleri tizerine

etkileri degerlendirilirken birde yaslanmaya bagli olarak hem ayni hayvanlardan
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periyodik sekilde elde edilen 6rneklerden hem de ayni besleme gurubuna dahil farkli
hayvanlardan periyodik sekilde elde edilen 6rneklerden degerlendirmeler yapilmistir.

Ayni1 hayvanlar i¢in degerlendirme yapmak gerekirse;

Tablo 16, 17 ve 19 incelendiginde AL gruplari i¢in, her ne kadar istatisti ki olarak
farkli olmasalar da yaslanmaya bagli olarak yani 10 haftalik yaslardan 17 ve 50 haftalik
yaglara gecerken serum IL-1a, IL-6 ve IL-13 seviyelerinin arttigi goriilmektedir. Bu
durum daha 6ncede bahsedildigi gibi ve Spaulding ve ark. (}%?) yaptig1 calismada elde
ettigi verilere paralel sekilde inflamasyon olaylarinin yaslanmaya bagh artisi teorisini
desteklemektedir. Bu duruma ek olarak yine AL besleme modeli gurubunda yaslanmanin
ilk periyodu olan 10 haftalik yastan 17 haftalik yasa gegiste antiinflamatuar cevapta etkili
IL-10’un seviyelerinin yiikselmesi (Tablo 18) yani yaslanmaya bagli gelisen
inflamasyona kars1 ortaya ¢ikan antiinflamatuar yanitinda arttigimi diistindiirtmektedir.
Diger yandan 17 haftalik yastan 50 haftalik yasa geciste yine AL gurubunda IL-10
seviyesi (Tablo 18) hem 10 haftalik yaslara hem de 17 haftalik yagslara kiyasla diisiise
gec¢mistir. Bu durum tablo 21’de AL besleme gurubundaki TNF-a degerleri ile
ortiismemektedir. Normal sartlarda yaslanma ile beraber inflamasyonun da arttig1 teorisi
kabul edildiginde bu durumda TNF-a seviyelerinin de artmas1 beklenirdi. Ancak boyle
bir durum goriilmemis hatta TNF-o seviyeleri yaglanma ile beraber azalmistir. Bu da
TNF-a ile IL-10 arasinda bagka bir yolak olma ihtimalini diisiindiirtmektedir. Bu durum
Dogan ve ark. Yaptigi calisma ile uyusmamaktadir. Dogan ve ark. (**%) yaptiklan
calismada bu tez ¢alismasinda kullanilan ayni hayvan tiiriinii kullanmiglar ancak AL
gruplarinda 10 haftalik yastan 70 haftalik yaslara dogru anlamli derecede giderek artan
bir TNF-a seviyesi oldugunu gostermislerdir. Bu farklilik hayvan tiiriine veya kullanilan
yem ¢esidine baglanamaz. Ciinkii hem hayvan tiirii hem beslenme sekli hem de kullanilan
yem aynidir. Bu farklilik muhtemelen hayvanlarin yetistirilme ve barinma sartlarindan
olusabilen bireysel farkliliklardan kaynaklanabilir. Yine Ishaq ve ark. (**) yaptiklari
calismada ayn1 hayvan tiiriinii kullanmiglar ve AL gruplarinda 5 aylik yaslardan 30 aylik
yaglara geciste anlamli derecede artan DNA hasar1 ve TNF-a seviyeleri oldugunu
gostermiglerdir. Ancak burada ki farklilik 6l¢iim yapilan dokunun fakli olmasindan
kaynaklanabilir. Ishag ve ark. (***nin TNF-o seviyelerini degerlendirmek icin
kullandiklar1 6rnek beyaz yag dokusudur. Ayrica TNF-o agisindan bagka bir
degerlendirme daha yaparsak, Meydani ve ark. (}'®) 2016 yilinda 218 adet obez olmayan
katilimcr ile gergeklestirdikleri ¢alismada, ad-libitum beslenme sekline karsilik %25

oraninda kalori kisitlamasi gurubu olusturmuslar ve 12 ile 24 ay siiresince uzun dénem
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ve kisa donem olarak uygulanan kalori kisitlamasinin plazma TNF-a seviyelerini tizerine
etkilerini degerlendirmislerdir. Yaptiklar1 degerlendirmeler sonucu 12 aylik kisa periyotta
plazma TNF-a seviyelerinin KK gurubunda AL gurubuna kiyasla anlamli sekilde
distiigiinii gostermislerdir. Tablo 21°de KKK ve AKK gruplar incelenirse bu tez
caligmasinda da kalori kisitlamasinin uygulanmasi ile yaglanmanin ilk periyodunda yani
10 haftalik yastan 17 haftalik yasa gecgiste serum TNF-a seviyelerinin diistiiglinii
gorebiliriz. Bu durum Meydani ve ark. (*'®) yaptig1 calisma ile paralel sonugludur. Ancak
Yine Meydani ve ark. (*®) yaptig1 calismada 24 aylik uzun periyotta plazma TNF-a
seviyelerinin AL gruplarina gore anlamli sekilde diistiigiinii gostermislerdir. Bu durum
bu tez ¢aligmasindan elde edilen sonuglarla uyusmamaktadir. Tekrar tablo 21 incelenirse,
KKK ve AKK kalori kisitlamas1 modellerinde kisitlamanin ikinci periyodunda yani 17
haftalik yastan 50 haftalik yaslara gegiste TNF-a seviyelerinin arttigin1 gérmekteyiz. Bu
durum insan ve hayvan metabolizmasi aras1 farkliliklarla ya da kisitlama siiresinin bizim
calismamizda daha uzun tutulmasindan kaynakli degisen inflamasyon olaylarindan
kaynaklanabilecegini diistindlirtmektedir.

Yukarida anlatilan bilgiler 1s18inda genel bir degerlendirme yapmak gerekirse,
ayni hayvanlardan elde edilen sonuglara dayanarak yaslanmanin ilk periyodu olan 10
haftalik yastan 17 haftalik yasa geciste yani 7 haftalik siiregte, inflamasyon olaylarinda
etkili olan IL-1a, IL-6 ve TNF-a seviyeleri AKK besleme modelinde, AL ve KKK
besleme modeline gore daha diisiik seviyelerdedir. Bu durum tablo 16, 17 ve 21°de ki
ilgili sitokinlerin tablolar1 incelenirse anlasilabilir. Diger yandan, tablo 18 incelendiginde
antiinflamatuar etkili IL-10 seviyesindeki artis yani antiinflamatuar cevap en yuksek yine
AKK besleme gurubundadir.

Bununla beraber tablo 19 ve 20 incelendiginde yine yaslanmanin ilk periyodunda,
AKK besleme modelinin, inflamatuar etkili IL-13 ve MCP-1 seviyelerini azaltmasi
acisindan KKK besleme modeli kadar etkili olamadigini gérmekteyiz. Ciinkii, KKK
besleme modelinde 10 haftalik yastaki IL-13 ve MCP-1 seviyeleri sirast ile 17094,3 pg/ml
ve 471,056 pg/ml iken, 7 hafta sonra KKK besleme modelinin uygulanmasi ile 1L-13
seviyesi 23606,9 pg/ml diizeyine ¢ikarak yiikselmis, yani %38,09 artmistir. MCP-1
seviyesi 281,661 pg/ml diizeyine diiserek al¢almis, yani %40,20 azalmistir. AKK-K
besleme modelinin uygulanmasi ile IL-13, 37114,6 pg/ml diizeyine ¢ikarak yilikselmis,
yani %117,11 artmigtir. MCP-1 seviyesi 497,316 diizeyine ¢ikarak yiikselmis yani %5,57

artmigtir.
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Yaslanmanin ikinci periyodu olan 17 haftalik yastan 50 haftalik yasa geciste tablo
17 ve 20 incelenirse ise inflamasyon olaylarinda etkili IL-6 ve MCP-1 seviyelerinde ki
azalma buna parelel olarak tablo 18 incelendiginde IL-10 seviyelerinde ki artma KKK
besleme modelinde AL ve AKK gruplarina kiyasla, daha fazla oldugu gorilmektedir. (AL
gurubu igin; 17 haftalik yastan 50 haftalik yasa geciste, serum IL-6 seviyesi 3487,73
pg/ml ‘den 3966,49 pg/ml seviyesine yiikselmistir. Serum MCP-1 seviyesi 480,524
pg/ml’den 450,319 pg/ml seviyesine diismistiir. Serum IL-10 7611,96 pg/ml’den
1734,45 pg/ml seviyesine diismiistiir. AKK-K gurubu i¢in; 17 haftalik yastan 50 haftalik
yasa geciste, serum IL-6 seviyesi 2731,22 pg/ml’den 8089,89 pg/ml seviyesine
yiikselmistir. Serum MCP-1 seviyesi 497,316 pg/ml’den 599,478 pg/ml seviyesine
yiikselmistir. Serum IL-10 tekrar besleme periyodunda 9401,99 pg/ml’den 8233,89 pg/mi
seviyesine diismiistiir. KKK gurubu i¢in; 17 haftalik yastan 50 haftalik yasa geciste,
serum IL-6 seviyesi 8060,76 pg/ml seviyesinden 3697,01 seviyesine diigmiistiir. Serum
MCP-1 seviyesi 281,661 pg/ml’den 222,524 pg/ml seviyesine diismiistiir. Serum IL-10
3180,47 pg/ml ‘den 4620,43 seviyesine yiikselmistir.) Buna karsilik tablo 16, 19 ve
21incelenirse IL-1a, IL-13 ve TNF-a seviyelerinde en ¢ok azalma AL ve KKK gruplarina
kiyasla, AKK besleme gurubundadir.

Farkli hayvanlar i¢in degerlendirme yapmak gerekirse;

Tablo 27 incelendiginde, 17 haftalik yaslarda yani erken dénem yaslanmada,
inflamasyon da etkili sitokin olan TNF-a’nin serumdaki seviyelerinin, AKK-B besleme
modeli gurubunda diger besleme modellerine kiyasla, kontrol gurubuna gore artmadigin
gormekteyiz. Ayn sekilde tablo 24 incelendiginde IL-10 seviyelerinin en diisiik oldugu
gruplar yine AKK gruplaridir. Buradaki IL-10 seviyesinde ki diisiikliigiiniin nedenini
inflamasyon olaylarinin azlig1 ve buna kars1 antiinflamatuar yanit verilmeyisi seklinde de
diistinebiliriz. Yani kisaca ne kadar az inflamasyon o kadar az antiinflamatuar yanit.
Ancak bu tez caligmasi yapilirken incelenen yayinlarda boyle bir sonuca ulasabilen bir
yayina rastlanmamastir.

Su ana kadar ki elde edilen veriler ve anlatilan bilgiler 1s18inda anlasilan,
inflamasyonun yaslanmaya bagl gerceklestigi durumlarda Spaulding ve ark. (%) yaptig1
calismada da belirtildigi tizere proinflamatuar sitokin seviyelerinde artis s6z konusudur.
Bu artisin 6nline gegmek ve antiinflamatuar yanit mekanizmalarini devreye sokmak i¢in
kalori kisitlamasi yapmak miimkiin goriinmektedir. Ancak kalori kisitlamas1 yapilirken
uygulanan yonteme goOre ve uygulama periyoduna gore sitokin seviyelerinin farkli

degerler aldig1 da ortaya ¢ikmaktadir. Bu ylizden kalori kisitlamasi yaparken ilgi sitokinin
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ya da seviyesi degistirilmek istenen sitokinin karakterine veya tiiriine gore kalori
kisitlanmasi uygulamak daha uygun bir segenek olabilir.

Tidm bunlar ile beraber veriler incelendiginde gerek gruplardaki hayvan
sayilarinin yetersizligi gerekse ge¢ donem yaslanmanin siiresinin kisa tutulmasi kaynakli
olarak verilerin istatistiki olarak anlam tasimadiklar1 da dikkat c¢ekicidir. Buradaki
olaylarin daha detayli ve tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi

gerekmektedir.
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