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OZET

Parlak Ozer Z. Sicanlarda Farkh Karbonhidrat Oriintiisiine Sahip Diyetlerin
Davramis Uzerine Etkisinin Incelenmesi. Baskent Universitesi Saghk Bilimleri

Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik Programi, Doktora Tezi, 2018

Diisiik karbonhidrath yiliksek yagh diyet tiikketimi obezitenin yani sira anksiyete ve
depresyon gibi duygusal bozukluklara neden oldugu bilinmektedir. Bu ¢alisma, farkli
karbonhidrat ve yag oriintiisiine sahip diyetlerin siganlarin viicut agirligi, perirenal yag
miktari, besin alimi, kan keton diizeyi ve davranis parametreleri lizerindeki etkisini
belirlemek amaci ile planlanmistir. Caligmada 40 adet Wistar albino erkek sigan
kontrol (K), ilimli karbonhidrat (1K), ilimli diisiik karbonhidrat (IDK) ve ¢ok diisiik
karbonhidrat (CDK) igeren diyetlerle beslenmek tizere 4 gruba ayrilmistir. Deney
stiresince giinlik yem tiiketim kaydi alinmis, haftalik agirlik takibi yapilmis ve
davranig analizleri yapilmig ve iki haftada bir kere kuyruk veninden kan keton diizeyi
Olclilmiistiir. Kontrol, 1limli karbonhidrat, 1limli diisiik karbonhidrat ve ¢ok diisiik
karbonhidrat iceren diyetlerle hafta siiresince beslenen siganlarda baslangica gore
agirlik artist anlamlidir (K grubu p<0.05, IK p<0.05, IDK p<0.05, CDK p<0.05).
Sadece cok diistik karbonhidrat iceren diyetle beslenen siganlarin 21. ve 28. giinde
agirliklar1 kontrolden yiiksektir (p<0.05, p<0.05). Cok diisiikk karbonhidrat grubunun
B-hidroksibiitirat diizeyi (BHB) 14. giinde yiikselmis bu yiikseklik 28.giinde de devam
etmistir. Ihmli diisiik karbonhidrat grubunun BHB diizeyi ise 28. giinde yiikselmistir.
Kontrol ve 1limli karbonhidrat gruplarinin BHB diizeylerinde artig belirlenmemistir.
Calismanin basindan 28. giine BHB diizeylerinin artis1 ve artig oraninin gruplar arasi
farkina bakildiginda IDK ve CDK gruplar1 K ve IK grubundan anlam diizeyde ytiksek
bulunmustur. Hareketsizlik siireleri (oturma ya da uzanma sirasinda hareketin
olmamasi) 28. giinde baslangica gore K (p<0.05), IK (p<0.05), IDK grubunda (p<0.05)
artig gosterirken; CDK grubunda (p>0.05) farklilik bulunmamistir. Davranis
parametreleri ile kan keton diizeyi arasinda korelasyon bulunmamistir (p<0.05). Bu
calisma davranig ve keton diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen ilk ¢alismadir. Wistar

albino erkek siganlarda yag:karbonhidra+protein 1.01 ve 0.4 olan diyetlerle BHB’in
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kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir. Yiikselmis kan
keton diizeyine maruziyet siiresinin davranig iizerine farkli etkileri olabilecegi

distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: yiiksek yagh diyet, obezite, keton cisimcikleri, depresyon,
karbonhidrat
Bu tez calismasi Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Arastirma Kurulu

tarafindan  29.07.2016 tarihli, 85878037-604.01.02/25010 sayili karar ile

onaylanmuistir.
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ABSTRACT

Parlak Ozer Z. An Investigation into the behavioral effect of the diets with
different carbohydrate patterns on rats. Bagkent University, Institute of Health

Science, Nutrition and Dietetics Program. PhD Thesis, 2018

Low-carbohydrate, high-fat dietary intake is known to cause obesity, as well as
emotional disturbances such as anxiety and depression. This study was designed to
investiate the impact of diets with different carbohydrate and fat patterns on parameters
such as body weight, perirenal fat amount, food consumption, blood ketone level and
behavior in rats. In the study, 40 Wistar albino male rats were divided into four groups
to be fed with different diets including control (C), moderate carbohydrate MC,
moderately low carbohydrate (MLC), and very low carbohydrate (VLC). During the
experiment, daily food consumption rates were recorded; weekly weight changes were
tracked; behavioral analyses were performed; and blood ketone level was measured
every two weeks with blood drawn from tail vein. There was a significant increase in
body weight of rats fed with control, moderate carbohydrate, moderately low
carbohydrate and very low carbohydrate diets compared to the initial weights (C group
p<0.05, MC p<0.05, MLC p<0.05, VLC p<0.05). The weight of rats fed only with low
carbohydrate diets was heavier than control on the 21% and 28" days (p<0.05, p<0.05).
The B-hydroxybutyrate (BHB) level of VLC group was higher on the 14" day and this
increase was olso observed on the 28" day. The BHB level of VLC group, on the other
hand, got higher on the 28" day. When the increase in BHB levels and the difference
in the increase rate between the groups were examined from the beginning to the 28th
day of the study, the MLC and the VLC groups were found meaningfully higher in the
C and MC groups. There was not any increase in the BHB levels of C and MC groups.
While the immobility duration (no movement during sitting or lying down) increased
in C (p<0.05), MC (p<0.05), and VLC groups on the 28" day compared to the
beginning, there was not any significant difference in VLC group (p>0.05). There was
no correlation between ketone level and behavior parametres. As being the first study

to examine the relationship between behavior and ketone level, this study



demonstrated that BHB and diets with fat:carbohydrate+protein at 1:01 and 0:4 for
male rats was significantly higher than the control in male Wistar rats. It is thought
that the duration of exposure to elevated blood ketone levels may have different effects

on behavior.

Keywords: high fat diet, obesity, ketone body, depression, carbohydrate
This dissertation was approved by Baskent University Medicine and Health Sciences
Research Board with the decision of 85.078037-604.01.02 / 25010 dated 29.07.2016.
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1.GIRIS

Kronik yag tiiketimi oksidatif stres, inflamasyon ve insiilin direnci araciligi ile
beyin fonksiyonlarini bozmaktadir (1). Epidemiyolojik ve hayvan c¢alismalari
anksiyete ve/veya depresyon gibi duygusal bozukluklarin yiiksek yagli besin tiiketimi
ve onun sonucu olan agirlik artisi/obezite ile iliskili oldugunu géstermektedir (2, 3).
Obezitenin metabolik etkilerinin yani sira davranis parametrelerine etkisi de aragtirma
konular1 arasinda yer almaktadir (4).

Obezite, saglik i¢in risk olusturan anormal veya asir1 yag birikimi olarak
tanimlanmaktadir. Kronik kalp hastalilari, hipertansiyon, tip 2 diyabet ve baz1 kanser
tiirleri icin major risk faktoridiir (5).

Obezite, sicanlarda adlibitum beslenme ile ilk kez 1949 yilinda yapilmistir.
Fenton& Dowling 1953°te memeden kesilen farelerde toplam enerjinin %50’si
yaglardan vererek yiiksek yagli diyetle obezite olusturmus ve buna besinsel obezite
demistir. Sonrasinda bu diyetsel obezite olarak tekrar adlandirilmustir (6).

Diyetsel obezite total enerji aliminin %30-78’1 olan yliksek yagh diyetler ya da
sekerden zengin besinlerle (kafeterya diyeti) ile olusturulmaktadir (7-9). izokalorik
beslenmeye ragmen yiiksek yagl diyetle beslenen hayvanlarin yag/kas orani
laboratuvar yemi ile beslenenlerden yiiksek bulunmustur (10). Bunun yani sira keton
tretimine neden olan yiiksek yagl diisiik karbonhidratli ketojenik diyetler (KD)
insanlarda agirlik kaybi, antikolviilsan terapi, beyin tiimorii ve Parkinson ve Alzeimer
hastalig1 gibi norodejeretif hastaliklarda yarar saglamaktadir (11, 12).

Diyet kompozisyonunun fizyolojik etkilerinin insan popiilasyonunda
degerlendirilmesi diyet raporlarinin eksiksiz beyam1 ve diyete uyumun
basarilmasindan dolay1 olduk¢a zordur (13).

Bu calismada, Wistar albino erkek sicanlarda karbonhidrat ve yag oriintiisii
farkli dort diyetin besin alimi, agirlik, perirenal yag miktari, lokomotor davranis ve
anksiyete tizerine etkisi ve ketonemi ile davranis degisimi arasindaki olasi

korelasyonunu degerlendirmek amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Karbonhidrat

Karbonhidratlar karbon, oksijen ve hidrojenden olusmus organik bilesiklerdir
(14). igerdikleri seker {initesinin sayisma gore; tek seker molekiilii iceren
monosakkaritler (glukoz, fruktoz); iki seker tinitesi igeren disakkaritler (siikroz, laktoz,
maltoz); polisakkaritlerin yikilmasi ile aciga ¢ikan 3’ten 10 kadar seker {initesi iceren
oligosakkaritler ve 10’dan daha fazla seker initesi igeren polisakkaritler olarak
siiflandirilmaktadir. Sorbitol ve mannitol gibi seker alkolleri ise sirasiyla glukoz ve
fruktozun alkol formudur (14, 15).

Tek ve iki seker molekiili iceren monosakkarit ve disakkatler basit
karbonhidrat; ikiden fazla seker molekiilii igeren nisasta ve posa ise kompleks
karbonhidrat olarak adlandirilmaktadir (16).

2.1.1. Karbonhidrat miktarlarma gore diyetlerin simiflandirilmasi

Beyin ve merkezi sinir sisteminin enerji kaynagmin glukoz olmasi, suda
¢cozlinen vitaminler, mineraller ve diyet posasimnin kaynaginin karbonhidrat
kaynaklarindan saglanmasi sebebiyle giinliik karbonhidrat aliminin 130 gramdan (g)
daha az olmamasi Onerilmektedir. Yeterli karbonhidrat alim1 1200 kkal’in altindaki
enerji degerlerinde saglanamayacagi icin Amerikan Diyabet Birliginin en diisiik enerji
alim diizeyi 6nerisi 1200 kkal’dir (17).

Tirkiye Beslenme Rehberi, Amerika Ulusal Bilimler Akademisi diyetin
toplam enerjisinin %45-60°min karbonhidrat icermesini 6nermektedir (15, 16).

Rehberlerde diyetlerin  karbonhidrat miktarlarina goére smiflamalar
bulunmamaktadir. Wylie-Rosett ve ark. (18) yapilan galismalardan derleyerek enerjiye
katk1 saglayan karbonhidrat miktarlarina gore diyetleri ¢ok diisiik, 1liml diisiik, 1liml
ve yliksek karbonhidrat i¢erigi olarak isimlendirilmislerdir (Tablo 2.1.1.1.). Cok diisiik
karbonhidratli diyet giinliik karbonhidrat aliminin 70 gramdan az olmasi olarak

tanimlanmaktadir.



Tablo 2.1.1.1.: Diyetin karbonhidrat miktarina gore siniflanmasi (18)

Miktarin tanimi Tanim 2.000 kkal 1500 kkal 1200 kkal
Cok diistik karbonhidrat ~ 21-70 g/giin %4-14 %6-19 %7-23
[liml1 diisiik karbonhidrat  Enerjinin 150 g/giin ~ 113-149 90-120
%30-39.9 g/giin g/giin
Iliml1 karbonhidrat Enerjinin 200-325 150-245 120-195
%40-65 g/glin g/gilin g/glin
Yiiksek karbonhidrat Enerjinin >325 >245 >195
> %65 g/glin g/glin g/glin

Cok diisiik karbonhidratli diyetler ketojenik diyet olarak da adlandirilmaktadir
(19). Ketojenik diyet, yiiksek yag diisiik karbonhidrat ya da ¢ok diisiik karbonhidrat

iceren; keton tliretimine neden olan diyetlere denmektedir (20, 21).

2.1.2. Ketosiz

Yiikselmis keton diizeyleri, enerji alimi toplam enerji harcamasindan daha
diisiik oldugunda; negatif enerji dengesine kars1 olusan dogal metabolik yanittir. A¢hik
ketozisi denilen bu durumda viicut ihtiyact olan enerjiyi lretmek i¢in yaglar
kullanmaktadir. Enerji alim1 toplam enerji harcamasina esit iken diyet yiiksek yag,
diisiik karbonhidrat igerdiginde de ketozis goriilmektedir. Bu durum ise besinsel
ketozis olarak isimlendirilmektedir (21).

Ketojenik diyetin neden oldugu metabolik durum Hans Krebs tarafindan
fizyolojik ketozis olarak adlandirilmaktadir. Fizyolojik ketozis patofizyolojik
ketozisten (diyabetik ketoasidoz) farklilik gostermektedir (22). Diyabetik
ketoasidozda ketonemi 20 mmol/L’yi asmakta ve kan pH'sinda diisiis goriilmektedir.
Fizyolojik ketozis sirasinda ketonemi maksimum 7-8 mmol/L ulasmakta ve pH'da
degisiklik olmamaktadir. Saglikli bireylerde kan keton cisimleri 8 mmol/L'yi agsmaz
¢linkii merkezi sinir sistemi enerji i¢in bu molekiilii glukoz yerine etkin sekilde kullanir
(20, 22). Kanda keton cisimlerinin varligina ketonemi, idrar aracilig ile atilmasina

ketoniiri ad1 verilmektedir (20).



Acgliktan birkag giin sonra ya da diisiik karbonhidratli diyetle beslenmede,
glukoz reservlerinin yetersizligi merkezi sinir sisteminin glukozla desteklenmesini
aksatmaktadir. Yag asitlerini kan beyin bariyerini gecemedigi i¢in merkezi sinir
sistemi enerji kaynagi olarak kullanamaz. Yag asitlerinin yikimi ile agiga ¢ikan asetil
CoA'lar merkezi sinir sistemi tarafindan da kullanilabilen keton cisimlerinin {iretimine
yonlendirilir. Karacigerde meydana gelen bu olay ketogenez olarak adlandirilmaktadir
(20).

Mitokondriyal 3-Hidroksi-3-metilglutaril KoA sentaz, asetoasetil KoA’yi
tictincii bir asetil KoA ile birlestirerek 3-hidroksi-3-metilglutaril KoA (HMG-KoA)
olusturur. HMG-KO0A, asetoasetat (AcAc) ve asetil KoA’y1 olusturmak iizere ikiye
ayrilir. Asetoasetat birincil keton cismidir. AcCAc ya B-hidroksibiitirata (BHB)
indirgenir ya da biyolojik olarak metabolize olmayan asetona kendiliginden
dekarboksile olur (23).

Karacigerde tiretilen ana keton ACAC olmasina ragmen, dolasimdaki temel
keton BHB’dir (20) ve dokulara monokarboksilik asit tasiyict (MCT)’lart araciligi ile
gecmektedir (24). Normal kosullarda AcAc dolagim araciligi ile dokulara giderek
metabolize edilir. AcAc’nin fazla tretimi diger iki keton cisminin (aseton, BHB)
tiretimine neden olur. Aseton ¢ok ugucu bir bilesiktir ve akcigerlerden solunum
araciligi ile atilir. Dokulara giden BHB ise AcAc'a; ACAC, asetil CoA’ya ve son olarak,
iki molekiil asetil CoA, Krebs dongiisiinde kullanilan Asetoasetil-CoA ‘ya doniisiir
(20, 22).

Kan glukoz diizeyleri pankreasin alfa ve beta hiicrelerinden iiretilen insiilin ve
glukagon hormonlar tarafindan kontrol edilmektedir. Insiilin glukozu birincil enerji
kaynagi olarak kullanilmasin1 uyararak ketogenezisi baskilamaktadir. Tersine
glukagon ketogenezisi, hepatik glukoz tiretimini ve lipolizi uyarmaktadir (25). HMG
KoA sentaz ve HMG KoA liyaz disiik karbonhidrat insiilin hormonunu
baskilandiginda aktive olmakta ve serbest yag asitleri ketogeneze girmektedir (26). Bu
durum hafif ya da iliml1 ketozisin siirekliligi ile sonuglanmaktadir (25, 26).

Ketozise neden olan diisiik karbonhidratli beslenmenin sinirlar1 kesin degildir.
Insanlarda karbonhidrat aliminin 50 gramin altinda olmasinin ketozise neden oldugu

rapor edilmektedir (27). Ketozis yag, protein ve karbonhidrat oranlar1 (yag: protein:



karbonhidrat) 2:1:1’den 6:1:1’e kadar herhangi birinde goriilebilmektedir (28).
Ketojenik amino asitler (Oncelikle 16sin ve lizin) de c¢ok az da olsa keton
cisimciklerinin tiretimine katki saglamaktadir (29).

Yiiksek protein aliminin ketogenezisi baskiladigi tartisiimaktadir (30, 31).
Bielohuby ve ark. (31) diisiik karbonhidrath yiiksek yagli diyet tiiketiminde protein
iceriginin ketozise etkisinin incelendigi bir ¢alismada Wistar si¢anlar 4 hafta boyunca
karbonhidrat icerigi sabit, yag ve protein icerigi degiskenlik gosteren diyetlerin kan
BHB diizeyleri incelenmistir. Kuru agirligi 75/10 (yag/protein) ve 65/20 oranina sahip
diyetle beslenen siganlar, kontrolden daha yliksek BHB diizeyine sahip iken, 55/30
diyetle beslenenlerinki kontrolden farkli bulunmamustir.

Ilaca direncli epilepsinin tedavisinde yagin protein+ karbonhidrata oranin 3:1,
4:1 olarak uygulanmaktadir (12). Hayvanlarda en etkili antikonvulsan etki
yag:protein:karbonhidrat oran1 6:1:1 diyet olarak gésterilmektedir. Bununla birlikte
4:1 c¢ocuklarda ve yetiskinlerde en ¢ok kullanilan; 3:1 ise bebeklerde en ¢ok
kullanilandir (28).

2.1.3. Keton cisimciklerinin merkezi sinir sistemindeki etki mekanizmalar

Keton cisimleri kan beyin bariyerinin ¢ogunlukla endotelyal hiicrelerinde
bulunan monokarboksilat transporter (MCT) 1 ile gecer. Merkezi sinir sisteminde ise
stirastyla MCT 2 araciligi ile ndronlara ve MCT 4 aracilig ile astrositlere alinir ve
katabolize edilir (32). Mitokondriye alindiktan sonra keton cisimleri asetil CoA’ya
dontistiiriiliir ve trikarbokslik asit yolagina ATP iiretimi igin girer (33).

Keton cisimlerinin beyinde ndrotransimitter modiilasyonu,  biyojenik
monoamin diizeyleri ve ndroprotektif mekanizmalar tizerinden etkileri bulunmaktadir
(Sekil 2.1.3.) (34).

Uyarict nérotransimitter olan glutamat ve baskilayici norotransimitter olan
Gamma-Amino Biitirik Asit (GABA) ve bunlarin reseptor miktarlarindaki
degisiklikler ketojenik diyetin olast etki mekanizmasina aracilik ettigi
diistiniilmektedir (35).

Keton cisimleri sadece enerji kaynag1 degildir; ayn1 zamanda ndrotransimitter

aktivitesini degistirerek glukoz kullanimmi azaltmaktadir. Ketojenik diyetin



norotransmitterlerden GABA ve glutamatin artmasina neden olarak merkezi sinir
sisteminde uyarilabilirligi azalttig1 6nerilen mekanizmalardandir (34, 36). Bunun yani
sira keton cisimleri yapisal olarak GABA’ya benzedigi i¢in dirck GABA etkisi
gosteriyor olabilecegi diistiniilmektedir (37).

GABA, krebs dongiisiinde alfa-ketoglutaratin bir ara {iriinii olan glutamattan
glutamat dekorboksilaz ile GABA’ya doniisiir (38). Yiiksek GABA seviyeleri klor
kanallarini uyarir ve hiicre igine klor akisini saglar ve bu ndronal hiperpolarizasyon
hiicrenin uyarilabilirligini azaltir (39). Noronal uyarilabilirlik igin gerekli olan sodyum
ve kalsiyum kanallarinin aktivasyonunun inhibasyonu; epileptik ndbetlerin sayisinin
azalmasina katki saglar (40). Keton cisimleri ATP duyarli potasyum (Katp)
kanallarinin ~ aktivasyonuna katki saglayarak da hiicrenin uyarilabilirligini
azaltmaktadir (40). Keton cisimleri klor kanallar1 araciligi ile VGLUT (vezikiiler
glutamat transporter) aktivitesinin azaltarak, glutamat salinimini azalttigi rapor
edilmektedir (41).

Sekiz haftalik fareler iki gruba ayrilarak 3 hafta boyunca ketojenik diyet veya
standart diyet verilmistir. Calisma sonunda beynin alt1 farkli b6lgesinde monoamin
norotransimitterler tespit edilmistir. Serotonin diizeyinde degisiklik olmazken,
dopamin metabolitlerinin dopamine orani ile 6l¢iilen dopaminerjik aktivite motor ve
somatosensOr korteks alaninda ketojenik diyetle beslenen siganlarda standart diyetle
beslenenlere gére anlamli artis gostermistir. Bu sonuglar dogrultusunda ketojenik
diyetin meso kortikal dopaminerjik sistem aktivitesini degistirebilecegi boylelikle
epileptik kriz hareketlerini azaltabilecegini tartigilmaktadir (42).

Ketojenik diyet ile tedavi edilen c¢ocuklarin serebrospinal sivilarindaki
biyojenik monoaminlerin 3 aymn sonunda dopamin ve serotonin seviyelerinin anlamli
diisiik bulundugu epinefrin diizeylerinin degismedigi rapor edilmistir (35).

Ketonlarin antioksidan aktivitesi, oksidatif hasar karsisinda sinaptik iletimin
diizeltilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu koruyucu etki antioksidan aktiviteyi
ve adenozintrifosfat (ATP) sentezini artirarak gerceklestirmektedir (43). Spinal kort
yaralanmasinda MCT 1 bloke edildiginde keton cisimlerinin ndroprotektif etkisi
goriilmemektedir (33). Ketojenik diyet ile beslenen juvenil farelerin hipokampiisiinde

mitokondi eslesmemis protein (UCP) miktarinin arttigimi ve KD’in noéroprotektif



etkisinin mitokondriyal UCP'lerin aktivasyonu yoluyla reaktif oksijen tiirleri (ROS)
tiretimini azaltarak noroprotektif etkiler gosterebilecegi onerilmektedir (44). Ketojenik
diyetin noroprotektif etkisi caspas-3 MRNA ve protein ekspresyonunu azaltmak
suretiyle apoptotik hiicre oliimiinii Onleyerek ve bundan bagimsiz olarak da
glukoprotein olan klusterin birikimini azaltarak hiicre Oliimiinii azaltabildigi
gosterilmistir (45).

Metabolik disfonksiyon ve norodejeneratif ndronal bozukluklarla karakterize
epilepsi gibi hastaliklarda ektraseliiler adenozin ve ATP seviyesi artmustir (46). Keton
cisimleri glikolizis ve glikolitik adenozin trifosfat (ATP) iiretimini azaltir. Plazma
membran yakininda ATP’nin azalmasi1 Katp kanallarinin inhibasyonunu kaldirir ve bu
durum elektrik aktivitesini azaltmaktadir. Yiiksek elektrik aktivitesi sodyum (Na)
girisini artirir ve bdylelikle Na pompasi aktivasyonu ve plazma membraninda ATP
kullanimi artar. Bu Katp kanallar1 araciligi ile negatif geri bildirime neden olur (47).

Ziegler ve ark. (48) 8 hafta boyunca KD alan 30 giinliik erkek Wistar si¢anlarin
beyinde protein fosforilasyonunu artirdigini bulmustur.

Hidroksi karboksilik asit 2 (HCA2) beyaz ve kahveregi yag dokuda,
notrofillerde, makrofajlarda, epidermal Langerhans hiicrelerinde, dentrik hiicrelerde
ve mikroglialar1 da kapsayan ¢esitli immiin hiicrelerde eksprese edilen bir reseptordiir.
HCA: aglikta yada ketojenik diyette olusan keton cisimleri tarafindan aktive edilir.
Adipozitlerdeki aktivasyonu adenil siklazi inhibe eder ve buna bagli olarak azalan
siklik adenozin mono fosfat (AMP) lipolizisi baskilar. Bu aglik sirasinda serbest yag
asitlerinin kontrolii igin negatif geribildirimdir. Bunun disinda HCA> BHB'nin
noroprotektif etkisine aracilik eder. BHB periferal olarak ya da merkezi sinir
sisteminde, notrofil, mikroglia ve monosit kokenli hiicrelerde HCA2'ye baglanir ve
noroinflamasyonu azaltir. Buna ilave olarak BHB noronlar i¢in enerji iiretimi
substratidir (49). Ketojenik diyetin yag asidi kompozisyonunun noroprotektif
mekanizmasina katki sagliyor olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak 30 giinliik sicanlar
8 hafta siiresince farkli oranda w-3 ve w-6 yag asidi iceren 4:1 oraninda ketojenik
diyetlerle beslenmesinin sonunda hipokampus ve striatumunda tiim&r nekrozis faktor

a (TNF o) ve beyin tiirevli norotrofik faktor (BDNF) diizeylerine bakilmas,



hipokampus BDNF/ TNF o oranlarinda gruplar arasi ve kontrolle farklilik

bulunmamustir (32).
Ketojenik diyetin serebral Ph’1i diisiirmek suretiyle antikonviilsan etki

gosterdigine iliskin hipotez ortaya atilmistir. Ancak hayvanlarda ketojenik diyet
tilketiminin serebral Ph’in1 degistirmedigi (50), insanlarda da kan Ph’inda degisiklik

gostermedigi rapor edilmistir (51).

Kan Bevyin Bariveri

Hepatosit
P 2 " BEe,
! ? + o U .g Serebrospinal
g = —. up Srvi
f ~ 7
A
D I i
o &
L =0 3. .
== s Keton & ‘
F Clisimlerinin
Mitokondri g fmi
Naronal cl =
’~ ey S | A Hiverpolaimaryon gl
i +++-<F"Q b -t
§ i3 " T~ Inaktif
1- GABA i 1 N /

Ca+ Na™*

LLASILERE \ | 8ERaRa3} 3
o ci = %
Glutamik asit Gamma—acl;n;nBoAbunnk asil 1@ ) (J ; )
< \ ,
b Ao

&

o
3 Glutamik asit o
N~ ~ >
U S e B l\\ dekarboksilaz H.N 1l
o N ~ A
GAD ~~ ~ o=

3- Bivojenik Monoaminler

inaktive edilmis & Ser &
VGLUT . .
¥ Norepinefrin ¥, Adenozin

Glutamat salimmmm olmamas:

4- Antioksidan etki

Sekil 2.1.3. Keton cisimlerinin merkezi sinir sistemi {izerine etki mekanizmalar1 (34)



2.1.4. Karbonhidrat miktarinin obezite ve besin alimina etkisi

Agirhik artigt pozitif enerji dengesi olarak isimlendirilen enerji aliminin
harcanmasindan fazla olmasi sonucu olmaktadir. Toplam enerji miktar1 sindirilen
besinler ve igeceklerdeki besin 6gelerinden gelmektedir. Alinan enerjiyi etkileyen
enerji yogunlugu, besinlerin birim agirligi basina enerji miktaridir. Karbonhidratlar ve
proteinler grami basina 4 kkal; yaglar 9 kkal enerji saglamaktadir (52).

Pérez-Escamilla ve ark. (53) yaptigi sistemik derlemede g¢ocuklarda ve
adolesanlarda diyetin enerji yogunlugu ile sismanlik arasinda pozitif korelasyon
oldugunu bulmuslardir.

Enerji yogunlugunu etkileyen ana faktor besinin su, yag ve posa igerigidir (54-
56). Besin alimini etkileyen faktorlerden biri besinin hacmidir (gastrik dolulugu) (57).
Alinan besinin su, posa igerigi veya besin dgesi kompozisyonu gastrik dolulugu ve
tokluk hormonlarinin salgilanmasini uyarmaktadir (58).

Yiiksek fruktozlu misir surubu ya da siikroz igeren igeceklerin toplam enerjinin
%20’sinden fazla alindiginda visseral yaglanmaya neden oldugu rapor edilmektedir
(59, 60). Seker igeren iceceklerin obeziteye neden olmasi enerji yogunlugu hipoteziyle
ortigsmemektedir; ¢iinkii enerji yogunluklar1 yiiksek degildir (61). Sievenpieper ve
ark.nin (62) metaanalizinde hipokalorik beslenmede fruktoz igerikli igeceklerin agirlik
artisina neden olmadi8i; hiperkalorik beslenmede agirlik artisina neden olmasinin
sadece fruktoz iceren igecek tiikketimden degil hiperkalorik beslenmekten
kaynaklandig1 rapor edilmektedir.

Tiirkiye Beslenme Rehberi ve Amerika Diyet Onerileri viicut agirligmnm
denetiminde posa igerigi yiiksek besinlerin 6nemli oldugunu (16, 63); Alman
Beslenme Dernegi diyet posasinin ana kaynagi olan tam tahilli tirtinlerin obezite riskini
azalttigin1 rapor etmektedir (64). Bununla birlikte Clark ve ark. (65) yaptiklar
sistemik derlemede diyet posasinin tipinin ve miktarinin besin alim1 veya doygunluk
tizerine etkisi olmadig1 rapor edilmistir.

Atkins Diyeti, Dukan Diyeti, modifiye Atkins diyeti agirlik kaybimin
desteklenmesinde kullanilan ¢ok diisiik karbonhidrath diyetlerdir (36, 66, 67). Atkins
diyeti agirlik kaybini saglarken ketozise neden olmaktadir, diyete uyum ketoniiri
takibiyle diyette tespit edilmektedir (66).



Calismalar ¢ok diisiik karbonhidrathi diyetlerin agirlik kaybi {izerine
odaklanmistir. Mansor ve ark. (68) metanalizinde diisiik karbonhidrathi diyeti ilk
asamada 20-30 g/giin veya toplam enerjinin %20’den az1 olarak kabul ederken;
Sackner-Bernstein ve ark. (69) 120 g/giin’den daha az karbonhidat alim1 olarak kabul
etmistir. Her iki metanalizde de diisiik yagli diyetler %30°dan daha az yag igeren
kesitsel ¢alismalar1 kapsamaktadir ve 6 ayin sonunda diisiik karbonhidratli diyetlerin
diisiik yagh diyetlerden daha fazla agirlik kaybi sagladigi rapor edilmistir.

Cok diistik karbonhidratli diyetlerin 3 ve 6 ayin sonunda geleneksel diisiik yagl
diyetten daha fazla agirhk kaybi sagladigi (70-74), 12 aymm sonunda disiik
karbonhidratli diyetle diisiik yagh diyet alan gruplar arasinda fark olmadig1 yapilan
kesitsel ¢alismada gosterilmistir (70). Diger taraftan yapilan bir ¢alismada diisiik
karbonhidratli ketojenik diyetin 6 aym sonunda diisiik karbonhidratli diyetten daha
fazla agirhik kaybi sagladigi bulunmustur (75). Dasthi ve ark. (76) derlemelerinde
diisiik karbonhidratli ketojenik diyetlerin obezite tedavisinde giivenli olarak
kullanabilecegini 6nermislerdir.

Cok diisiik karbonhidratli diyetlerin insanlarda istah1 artirdign (77),
degistirmedigi (78) ve/veya azalttigina (79) dair farkli sonuglar da mevcuttur.

Kisitli besin segimi (72, 80), diisiikk karbonhidratli diyetlerin lezzetsizligi (81),
yiiksek proteinin doyurucu etkisi (80, 81), proteinlerin artmis termojenik etkisi (58,
82), azalmis insiilin seviyeleri sonucu lipolizin artmasi, yag asidi oksidasyonunun
artmast (81) ketozisin degil diisiik karbonhidratli diyet uygulanmasinin etkisi olarak
agirlik kaybina neden oldugu onerilmektedir (29).

Ketojenik diyetin agirlik kaybina neden olan farkli mekanizmalar1 oldugu
diistiniilmektedir. Agirlik kaybi glikojen depolarinin tiikenmesi ve renal sodyum ve su
kaybinin arttig1 ketoniiri nedeniyle olmaktadir (29, 71, 83). Keton cisimlerinin istahi
baskiladig1 (80, 84) ve ketojenik diisiik karbonhidrathi diyetlerin glikoneogenezisi
arttirma aracilig ile metabolik avantajlar1 olabilecegi ve mitokondriyal eslesmemis
proteinlerin (UCP) artirilmasi ile ATP’yi 1s1ya ¢evirdigi hipotezi bulunmaktadir (13,
85).

Cok diisiik karbonhidratli diyet sonucu olusan keton cisimlerinin istah {izerine

direk ve indirek (aclikla ilgili hormon diizeylerini modifiye ederek) bir etkisi oldugu
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onerilmektedir (86). Ketosiz beyinde GABA sentezini artirmak (87) ROS’u azaltmak
ve dolagimdaki adiponektini artirmak (88) suretiyle oreksijenik etki; dolagimdaki
serbest yag asilerinin artmasiyla néropeptit Y (NPY) azalmasi (87), kolesistokinin
artmasi (78, 86) ve ghrelinin azalmasi (86, 89) ve Agouti-related peptide (AgRP)
ekstresyonun azalmasi (13) suretiyle de anoreksijenik etki gosterdigi 6nerilmektedir.

Stubbs ve ark. (90) normal agirliktaki goniilliilerde keton esteri tiiketiminin kan
keton seviyesinin artirdigim1 ve direk olarak istahi baskiladigini, plazma ghrelin
seviyesini diisiirdiigiinii rapor etmislerdir.

Diyetin yag iceriginin artmasi insan ve hayvanlarda dolasimdaki BHBA
artirmasinin yani sira daha fazla enerji alimina neden olur, bu nedenle BHB’ nin
yemegi baskilama roliinde tutarsizlik oldugu savunulmaktadir (91). Yiiksek yaglh diyet
tilketen hayvanlarin tliketilen besin miktarlari azalmakla birlikte tiiketilen diyetin
enerji yogunlugunun yiiksek olmasindan 6tiirii agirlik artisina neden oldugunu

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (92).

2.2. Yaglar

Yaglar bir gliserol molekiilii ile yag asitlerinin yapmis oldugu esterlerdir. Saf
yagi %951 trigliserittir (14). Yag asitleri, organik bir asit olup; karbon, hidrojen ve
oksijen igerir, karbon zincirinin sonunda karboksil grubu bulunur. Yag asitleri serbest
ya da esterlesmis haldedir. Diyetteki yag asitleri, elzem olup olmamalarina, karbon
sayilarina ve doymus olup olmadiklarina gore cesitli sekilde siiflanirlar (93).
Molekiiliindeki karbon sayis1 ve karbonlar arasinda ¢ift bagin bulunup bulunmamasina
gore farkli yag asitleri vardir. Molekiilde 6’dan az karbon bulunanlar “kisa”, 6-10
karbonlular “orta”, 12 ve daha ¢ok sayida karbon bulunanlar uzun zincirli yag asitleri
olarak isimlendirilmektedir (14).

Yag asitleri karbon atomlar1 arasinda tek bag olanlara doymus yag asidi,
karbon atomlar1 arasinda bir ya da daha fazla ¢ift bag olanlara doymamis yag asidi
denir. Karbon atomlar1 arasinda tek ¢ift bag olanlar tekli doymamis yag asidi, iki ya
da daha fazla ¢ift bag olanlar coklu doymamis yag asidi olarak isimlendirilir (Tablo
2.2.1.) (93).
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Tablo 2.2.1. Karbon zinciri ve ¢ift bag igerigine gore siklikla rastlanilan yag asitleri

Karbon atom Karbon atom
Doymus Yag numarasi ve -CH3 Doymamis Yag numarasi ve -CHz
Asitleri grubundan itibaren Asitleri grubundan itibaren
cift bag cift bag
Formik asit 1 Oleik asit 18:1(9) w-9
Asetik asit 2:0 Lineleik asit 18:2 (6,9) w-6
Propiynik asit 3:0 Linolenik 18:3(3,6,9)
Biitirik asit 4:0 Aragidonik asit 20:4 (6,9,12,15)
Valerik asit 5:0 Eikosapentaenoik asit ~ 20:5 (3,6,9,12,15) w-3
Kaproik asit 6:0 22:6 (3,6,9,12,15,18) w-3
Kaprilik asit 8:00
Kaprik asit 10:0
Laurik asit 12:0
Miristik asit 14:0
Palmitik asit 16:0
Stearik asit 18:0
Lignoserik asit 20:0
Melisik asit 30:0
Behenik asit 32:0

2.2.1. Yaglarin obezite ve besin alimina etkisi

Tiirkiye Beslenme Rehberinde giinliik diyette, tiiketilen yagdan gelecek
enerjinin %20-35 arasinda olmasi dnerilmektedir (16).

Bray ve ark. (94) 28 klinik ¢alismadan yaptiklar1 derlemeye gore diyetin yag
miktar1 ile agirlik artis1 arasinda pozitif iliski oldugunu, enerji yag yiizdesindeki
%10’luk azalmanin 16 g/giin agirlik azalmasina neden oldugunu rapor etmektedir
Veum ve ark (95) yaptig1 randomize kontrollii ¢alismada ise izokalorik ¢ok yiiksek
yagli diyet (%73 yag, %10 karbonhidrat) ve diisiik yagli (%3 Oyag, %53 karbonhidrat)
diyet tiiketen BKI>29 olan 30-50 yas arasi erkeklerin 3 ayin sonunda agirliklart ve
visseral yag miktarlar1 arasinda farklilik bulunmamastir.

Yagin miktariin yani sira yag asidi profili de obeziteye katki saglamaktadir
(55). Yagin zincir uzunlugu, doygunluk derecesi; sindirim ve emilimini ve bdylelikle
de doyurabilirligini etkilemektedir (96).

Fermente karbonhidratlarin bagirsakta a¢iga c¢ikardigi kisa zincirli yag asitleri

bagirsak-karaciger-periferal dokular eksenindeki etkilerle agirlik kontroliine katki
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saglamaktadir. Kisa zincirli yag asitleri (asetat, propiyonat) Peptit YY ve Glukagon
benzeri peptit 1’1 artirmak suretiyle anoreksik sinyallere yol acarak enerji alimini
azaltmaktadir. Propiyonat sempatik gangliyon aracilig1 ile istah merkezini uyararak
enerji harcanmasini artirmaktadir. Asetat ise karacigerde glikozun agiga ¢ikmasini,
lipogenesizin ve serbest yag asitlerinin birikimini azaltarak anoreksik sinyallere neden
olarak viicut kompozisyonunu etkilemektedir (97).

Orta zincirli yag asitlerinin, uzun zincirli yag asitlerinden (UZYA) daha
doyurucu oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (98, 99). Orta zincirli yag
asitleri, UZYA’den daha hizli hidrolize olur ve direk portal sisteme absorbe edilir.
Uzun zincirli yag asitleri ise silomikronlarla lenfatik isteme taginir. Orta zincirli yag
asileri metabolize edilirken, asetil karnitinden bagimsiz olarak mitokondri
membranindan gecerler ve karacigerde yag asidi oksidasyonunu artirirlar. Bu
mekanizma da orta zincirli yag asitlerinin doygunluk sinyallerini etkilemektedir (96).

Orta zincirli yag asidi igerigi yiiksek olan hindistan cevizi yagi, linoleik asit
iceren soya yagi ve oleik asidi yiiksek linoleik asidi diisiik genetigi degistirilmis soya
yag1 iceren li¢ farkl yiiksek yagli diyetle beslenen farelerden en ¢ok agirlik kazanan
soya yagi ile beslenen grupken en az agirlik kazanan hindistan cevizi yag ile beslenen
grup oldugu bulunmustur (100).

Diyet yag1 beslenme lizerine potansiyel uyarici etkiye sahiptir. Yaglar bunu
bagirsakta vagus sinirini uyarma ve sonrasinda endokannabinoid sinyalleri etkileme
mekanizmasi ile yapmaktadir. Diyet yaglarinin ince bagirsakta endokannobinoid
sinyalleri uyarmaktan sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (101).

Endokannobinoid sistemin  biyoaktif lipidleri olan anandamid ve
arasidonilogliserol, arasidonik asitten tliremektedir. Anandamid (AEA) ve 2-
aragidonilonogliseroliin (2-AG) artmasi; adipoz doku glukoz alimimi artirmakta,
hipotalamik doygunluk sinyallerini azaltmakta, iskelet kas1 glukoz alimini1 azaltmakta
ve hepatik lipit damlaciklarinin birikimini artirarak enerji alimini ve agirlik kazanimi
artirmaktadir (102).

Arasidonik asit prekiirsorii linoleik asitin alinmasi1 endokannobinoid sistemi
hiperaktive edip obeziteye yol agmaktadir (103). Diisiik yagli (enerjinin %12.5) ve orta
diizey yagh (enerjinin %35) diyette linoleik asit miktar1 arttikca fosfolipidlerdeki
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arasidonik asit miktar1 artmakta, karacigerde 2-AG ve AEA,; plazmada leptin diizeyi
artmakta; adipozitlerin biliylimesi ve adipoz dokuda makrofaj infiltrasyonu artisiyla
sonuglanmaktadir. Diisiik yaglh diyette linoleik asitin igeriginin artmasi adipojenik
ozellik gostermektedir (104).

Doymus yag asidi ile beslenen sigcanlarin jejenumunda endokannabinoid
mobilizasyonu olmazken 18:1 oleik asit ve 18:2 linoleik asit yag asidi ile beslenenlerin
2-AG ve AEA birikimi olmakta, 18:0 stearik asit ve 18:3 linolenik yag asitleri ile
beslenenlerin 2-AG miktarinin azaldigt ve AEA’nin etkilenmedigi gosterilmistir
(101). Segenek sunuldugunda siganlar linoleik asitten zengin (musir yagi) olan yagh
diyeti tercih etmektedir (105, 106).

Yiiksek miktarda linoleik yag asidi iceren diyetle beslenen (%52.9 18:2 n-6,
%2.5 18:1 n-9) hayvanlarin diisiik miktarda linoleik asitle (%1.5 18:2 n-6, %53.3 18:1
n-9) beslenen sicanlardan daha yiiksek plazma arasidonik asit miktar1 ve daha diisiik
plazma eikosapentaenoik asit (EPA) konsantrasyonu oldugu bulunmustur (107).
Disiik yaglh diyette diyetin yag asidi igeriginin linoleik asit kaynakli olmasi
endokannobinoid, AEA miktarini ve adipoz doku miktarin1 artirmaktadir (104).

Batetra ve ark. (108) uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asidi igeren kril yagh
diyetin ¢esitli periferal dokularda endokannobinoid sistemin aktivitesini azalttigini
gostermistir. Eikosapentaenoik asit ve dekosaheksaenoik asitin (DHA) yeterli miktarda
tilketimi karaciger arasidonik asit fosfolipitini azaltarak endokannobinoid sistemin
normalize olmasini saglayabilecegi onerilmektedir (103). Anandamide ve 2-AG’nin
azalmasi balik yagi takviyesi ile iliskili olmayip membran lipitlerinin n-3/n-6 yag asidi
dengelerinin degismesinden kaynaklanmaktadir (109).

Obezite olusumuna enerjinin %40’dan fazlasinin yagdan gelmesi katki
saglamaktadir. Ayrica hayvansal yag ve w-6/w-9 iceren bitkisel yaglar obezite
olusumuna katki saglarken bu etki balik yagi ile beslenen hayvanlarda goriillmemistir
(7).

Doymus ve n-6 coklu doymamis yag asitleri diger yag asitleri ile
karsilagtirildiginda obezojenik olarak tanimlanmaktadir. Doymus yag asitleri Toll-
Benzeri Reseptor 2 (TLR2) ve Toll-Benzeri Reseptor 4 (TLR4) sinyallerini uyararak

hipotalamusta endoplazmik retikulum stresine neden olmaktadir. TLR4, obezitenin
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gelisimi boyunca hipotalamik disfonksiyonun énemli bir mediatoriidiir. Anoreksijenik
sinyalizasyona karsi hipotalamik direng, obezite ortaya ¢ikmadan ¢ok Once ortaya
¢ikan bir durumdur ve doymus yag tiiketiminin proinflamatuvar sitokinleri artirmasi
sonucu TLR4’ii uyararak obeziteye zemin hazirlamaktadir. Tekli doymamis yag
asitleri (oleik asit) ise antiinflamatuvar sitokinlerin artmasina neden olmakta ve
endoplazmik retikulum stresine zemin hazirlamaktadir (110). TLR4 knock out
hayvanlar, doymus yag asitlerinden zengin yiiksek yagli diyet tiiketimi ile obezitenin
olusumunu engellerken, linoleik asitten zengin diyet TLR4 durumdan bagimsiz olarak
obeziteye neden olmaktadir (19).

Mamounis ve ark. (111) linoleik asitin hipotalamik inflamasyona neden
olmadan doymus yag asitlerinden daha fazla agirlik artisina neden oldugunu

bulmustur.

2.3. Makrobesin Ogelerinin Davramsa Etkisi

2.3.1. Proteinlerin eksikliginin davranisa etkisi

Maternal ve postpartum protein malnutrisyonuna maruz kalim biligsel
fonksiyonlarin bozulmasina, 6grenme ve hafizanin zayiflamasina, hiperaktivitenin
artmasina neden olmaktadir. Yetiskinlik doneminde norodejeneratif hastaliklarin
ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir (112). Perinatal malnutrisyonun yavru farenin
ogrenme, hafiza, néromuskiiler koordinasyon ve davranis degisimi {izerine olumsuz
etkisi bulunmakla birlikte altta yatan mekanizma bilinmemektedir. Beyin gelisimi
siiresince yetersiz protein aliminin anksiyete ve depresyon benzeri davranislari
artirdigi, sosyal etkilesimi azalttigi belirlenmistir (113). Yetiskin siganlarda ise dort
hafta siliresince protein enerji malnutrisyonuna maruziyet; duyusal motor

anormalliklerin gelismesine neden olmaktadir (114).

2.3.2. Diisiik karbonhidrat yiiksek yagh diyet tiiketiminin davramsa etkisi
Yiiksek yagl diyet ile 16 hafta boyunca beslenen siganlarin siikroz tercihinin
azalmasinin anhedoni (hayattan zevk alamama), agik alan testinde ise kapali kolda

kalma siirelerinin uzamasinin anksiyete benzeri davranmis gostergesi oldugu rapor
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edilmistir. Bu ¢alismada hem serum kortizol, hem de hipokampiis kortizol sentezini
artirmak igin gerekli olan enzim 11-beta hidroksisteroid dehidrogenazi kodlayan
CYPI11B1’in mRNA sentezinin arttigint bulmustur. Bu bilgiler beyinde artmis
Hipotalamus-Hipofiz Adrenal (hypothalamic-pituitary-adrenal-HPA) aks aktivitesinin
ve kortizol sentezinin yiiksek yaglh diyet tiiketiminin davramisa etkisine aracilik
edecegini diislindiirmektedir. Bunun yani sira yiiksek yagli diyet tiiketimi ile
proinflamatar sitonkinlerin (IL-6, IL-1B, TNFa) salinimi artmaktadir. Depresyonun
gelisiminde de proinflamtuvar sitokinlerin etki edebilecegi 6nerilmektedir (115).

Yiiksek yaglh diyet tiiketimi fazla kortizol salgilanmasina neden olmaktadir. Bu
durum kortizol cevabinin HPA aksta negatif bildiriminin azalmasinin neden oldugu
bozulmus geribildirimden kaynaklanmaktadir. Buna ek olarak yiiksek yagl diyet
tiiketimi periferal glikokortikoid duyarliliginin azalmasina da neden olmaktadir (116).
Sasaki ve ark. (117) maternal yiiksek yagli diyete maruz kalan si¢can yavrularinin
yetiskinlik donemlerinde kortizol seviyesini artirip, glikokortikoid sinyal cevabinm
degistirerek yetiskinlik donemlerinde anksiyete davranisi gosterdigini rapor etmistir

Yiiksek yagli diyet ile 11 hafta boyunca beslenen hayvanlarda agirlik artisi
olmustur ve leptin diizeyi ile depresyon ve anksiyete arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (118).

Yiiksek yagl diyetle beslenen disi farelerin preforantal korteks norepinefrin ve
ventral hipokampiis dopamin geri doniisiimiiniin azalmasiyla beyin norokimyasinin
degistigi rapor edilmistir. Prefrontal korteks ve ventral hipokampiis monoaminerjik
sisteminin bozulmasi anksiyeteye neden olmaktadir (2).

Yiiksek yagli diyetle beslenen hayvanlar standart diyetle beslenenlerden daha
hareketsiz olduklari; kronik strese maruz kaldiklarinda da hareketsizlik siirelerinin
arttig1 gosterilmistir (3). Duyusal davranislar diyet yaginin miktarindan ve tipinden
etkilenmektedir. Soya yagi tiiketen artmis duygusal davranisi olan ST3Gal IV
knockout farelerin tekrarlanmis zorla yiizme testinde hareketsizlik siiresinin kontrol
yemi alanlardan 1.7 kat arttig1 rapor edilmistir (119).

Lim ve ark. (120) yiiksek yag diisiik karbonhidrat (enerjinin %60°1 yag, %20’si
protein, %20 karbonhidrat) veya diisiik yag yiiksek karbonhidratli (enerjinin %10’u
yag, %20’si protein, %70’1 karbonhidrat) diyetle besledikleri C57BL/6 erkek farelerin
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10 haftanin sonunda plazma hormon diizeyleri ile hipokampiis noérokimyasal
degisikliklerini baslangigta, 5. ve 10 haftada degerlendirmislerdir. Buna gore ytliksek
yagli diyetle beslenen farelerin diisiik yaglh diyetle beslenenlerden daha yiiksek leptin
ve kortikosteroid seviyeleri oldugu bulunmustur. Buna ilaveten, aspartat, glutamat, N-
aspartik asit seviyelerinin anlamli olarak arttigi, fakat glutamin/glutamat oraninin
azaldig1 bulunmustur. Uzun donem yiiksek yagh diyet tiiketiminin hiperglutamaterjik
metabolizmaya ve azalmis glutamin/glutamat dongiisiine yani hiperglutamaterjik
aktivasyona neden oldugu bulunmustur.

Intrauterin 4:1 (yag: protein + karbonhidrat) ketojenik diyete (6.7kkal/g, %67.4
yag, 9%0.6 karbonhidrat, %15.3 protein) maruz kalan sicanlarin yetiskinlik
donemlerinde egzersiz tekerlek testi ve zorla ylizme testinde intrauterin standart diyete
(3.1 kkal/g; %5 yag, %76.1 karbonhidrat, % 18.9 protein) maruz kalan farelere gore
daha aktif bulunmustur. 4:1 ketojenik diyetin diisiik protein oran1 dopamin salinimin
degistirerek davranig degisimine katki sagliyor olabilecegi tartisilmistir. Harekette rol
alan dopaminerjik sistemin degisikliginin hiperaktiviteye katki saglayabilecegi
onerilmektedir. Bir diger olasi mekanizma da keton cisimlerinin mitokondriyal
solunum gelistirmesidir. Ketojenik diyete intrauterin maruziyet farelerin beyninde
noromorfolojik degisikliklere neden olmaktadir. Ketojenik diyet farelerin hipokampus
norogenezini artirmigtir. Hipokampal ndrogenezis {izerine koruyucu etkisinin
depresyon ve anksiyetenin azalmasindan sorumlu olabilecegi onerilmistir. Intrauterin
ketojenik diyete maruz kalmak postnatal standart diyet verilmesine ragmen davranis
degisiminin 6niine gegememektedir (121).

Yiiksek yagl diisik karbonhidratli ketojenik diyet uygulayan bireylerin
egzersiz sirasinda yorgunluk, ruh hali bozuklugu ile BHB arasinda korelasyon
bulunmustur (122). Bunun yani sira Pulsifer ve ark. (123) ketojenik diyet alan epileptik
hastalarin davraniglarinda ve motor gelisimlerinde iyilesme oldugu rapor etmektedir.

Morganstern ve ark. (124) siganlarda yiiksek yagli beslenmenin anksiyete
benzeri davranisi azaltirken dolasma davranigint artirdigini; bunu da nikotinik

kolinerjik aktivitenin artirilmasi araciligi ile yaptigini bulmuslardir.

17



Sicanlarda yiiksek yagh diyetin n-6/n-3 ¢oklu doymamis yag asidi orani
arttikca hayvanlarin agik alan testinde aldiklar1 mesafenin azaldigy, yiikseltilmis arti

labirent testinde agik kolda gegirilen zaman yiizdesinin azaldigi bulunmustur (125).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Deney Hayvan Yerel Etik Kurulu’nun

02.05.2016 tarihli toplantisinda 5 karar numarasi ile onaylanmustir.

3.1. Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Her bir grupta arastirmaya alinacak sican sayisi yapilan gii¢ analizinde etki
biiyiikliigii=0.8, hata payi= 0.05, giic= 0.95 ile 6rneklem sayisi her bir grup i¢in 8
olarak belirlenmistir. Cevresel nedenlerle olusabilecek hayvan kayiplar1 géz oniine
alinarak gruplarda 10-12 aylik 10 sigan olmasina karar verilmistir. Dort gruptan olusan
deneydeki toplam sigan sayisi 40 tir.

Calismada si¢anlarin bakim ve diyet miidahalesi Gaziantep Universitesi Deney
Hayvanlar1 Merkezinde; deneyler ise aymi merkezdeki ilgili laboratuvarlarda

yapilmistir (Sekil 3.1.1.).

3.2. Hayvanlarin Temini ve Bakim

Calismaya agirliklart 410-480 gram arasinda olan Gaziantep Universitesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan temin edilen yetiskin erkek Wistar Albino
siganlar alinmistir. Rastgele gruplanan sicanlar asinmaya direngli, nikel-bakir metal
alasimla sag kulaga kiipe takilarak numaralandirilmistir.

Tiim hayvanlar Tarim ve K&y Isleri Bakanligmin deneysel ve diger bilimsel
amaglar i¢in kullanilan deney hayvanlarinin korunmasi deney hayvanlarmin iiretim
yerleri ile deney yapilacak olan laboratuvarlarin kurulus ¢aligma denetleme usiil ve
esaslarinda belirtildigi lizere, tiiriine uygun boyutlardaki polikarbonat kafeslere her bir
kafeste 10 adet sigan ve her sican kendi grubundaki sicanlarla ayni kafeste olacak
sekilde yerlestirilmistir.

Sicanlar deney siiresince, oda sicaklig1 23+2 °C, bagil nem %40-60, kafes 151k
siddeti 40 liiks, 151k periyodu 12 saat aydinlik/karanlik ve hava degisimi 16/saat olacak
sekilde saglayabilen havalandirma sisteminin mevcut oldugu bir ortamda

barmdirilmigtir. Hayvan altlig1 olarak kemirilebilir kogan graniilii kullanilmigtir.
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Deneyin standart kosullarinin saglanmas: | Yetiskin erkek 40 adet Wistar sigan temin

edildi.

-

o

Kontrol IIiml
karbonhidrat
- J
Rastgele gruplandirma (" 4 hafta N
Ilimh diisiik Cok diisiik
karbonhidrat karbonhidrat
\_ J

( N

[ Sicanlarin yem ve suya erisimleri serbest birakildi. ] /

/

Deney plant

o

- /

~

Haftalik alinan kayitlar

Agirlik kaydi
Davranis Analizi
Yiikseltilmis labirent testi

Iki haftada bir kere alinan kayitlar

[ Kan keton diizeyinin 6l¢ililmesi ]

Giinliik alinacan kayitlar

[ Yem tiiketim kaydi ]/

Deneyin sonlandirilmasi [ Perirenal yagin alinmast ]

Sekil 3.1.1. Deney semasi
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3.3. Uygulanan Diyet Miidahalesi

Siitten kesildikten itibaren standart labaratuvar yemi ile beslenen 10-12 aylik
sicanlar rastgele 4 gruba ayrilmis ve gruplanan siganlar birbirlerine aligmalart i¢in 3
giin boyunca laboratuvar yemiyle beslendikten sonra 4 hafta (28 giin) siiresince Tablo
3.3.1.de gosterilen diyetlerle beslenmistir. Kontrol ve deney gruplarindaki tiim

sicanlarin yem ve suya erisimi serbest birakilmistir.

Tablo 3.3.1. Uygulanan diyetlerin makro besin dgelerinin enerjiye katkisi

Karbonhidrat Protein Yag
I. Grup-Kontrol %75 %20 %5
I1.Grup-Ilimh karbonhidrat* %50 %20 %30
I11.Grup- Iliml diisiik karbonhidrat* %30 %20 %50
IV.Grup Cok diisiik karbonhidrat* %10 %20 %70

*Wylie-Rosett ve ark. karbonhidrat siniflamasi (18)

3.4. Yemlerin hazirlanmasi

Sicanlara verilecek yemler arastirmaci tarafindan Gaziantep Universitesi
Deney hayvanlari laboratuvarinda haftalik 2500 gram hammaddeyle hazirlanmis ve
kullanilana kadar -22 C’de muhafaza edilmistir. Tartimlar 0.1 g duyarl terazi (Kern
hassas terazi PFB 6000-1, Almanya) ile yapilmistir. Hammaddeleri tartilip karistirilan
yemlerin homojenize edilebilmesi i¢in sanayi tipi karistirict kullanilmistir. Hazirlanan
karisimlar 300 gramlik paketler halinde derin dondurucuda muhafaza edilmistir.

Yemlerin protein kaynagi kazein, soya proteini ve L-metionin; karbonhidrat
kaynag1 misir nisastasi ve dekstrin, posa kaynagi seliiloz, yag kaynagi aycicek yagidir.
Vitamin ve mineral karisimini Research diet AIN 76 referans alinarak Sen Tarim ve
Sanayi A.S.’ne (Balikesir, Tiirkiye) hazirlatilmistir.

Kullanilacak ham maddelerden etiket bilgisi olmayanlar Gozeli Yem Gida
Hayvancilik Uriinleri Nakliye Sanayi ve Ticaret limited sirketi analiz laboratuvarinda

kuru madde, ham protein, ham yag, ham seliiloz, ham kiil ve nisasta tayinleri yaptirilip
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yem rasyonuna katkilar1 bu referanslar ile hesaplanmis; etiket bilgisi olan Gi-riinler i¢in
etiket bilgilerindeki degerler kullanilmistir (Tablo 3.4.1.).

Hazirlanan yemlere 4000 kkal i¢in 10 gram vitamin, 35 gram mineral karigimi
ilave edilmistir. Tartimlar 0.1 mg duyarl terazi (Radwag Wagi Elektroniczne, Polland)
ile yapilmigtir. Diyetlerin igerigindeki hammadde miktarlari, makro besin Ggeleri
oranlari, enerji yogunluklari tablo 3.4.2.’de gosterilmistir.

Kontrol ve ilimli karbonhidrat diyetlerinin hammaddeleri karistirildigindan
elde edilen yem toz formatinda oldugu ve siganlarin tiikketimine uygun olmadig: i¢in
su ilave edilerek sekil verilmistir (Resim 3.4.1.). Kontrol grubunun 100 gramina 30
gram, 1limli karbonhidrat grubunun 100 gramina 25 gram su ilave edildiginde
sicanlarin tikketimine uygun hale gelmistir. Buna gore kontrol grubunun diyeti %23;
iliml1 karbonhidrat grubunun diyeti %20 su igermektedir.

Kontrol, 1ilimli karbonhidrat, ilimli diisiik karbonhidrat ve ¢ok diisiik
karbonhidrat igeren diyetlerin enerji yogunluklari sirasiyla 2.29 kkal/g; 2.8 kkal/g;
4.27kkal/g; 5.02kkal/g; proteinin enerji yiizdesi sirasiyla 20.5; 20.6; 20.4 ve 19.8;
karbonhidratin enerji yiizdesi sirasiyla 74.4; 49.2; 28.9 ve 10.5°dir. Yagin enerji
yiizdesi ise 5.1; 30.2; 50.7 ve 69.6 olarak hesaplanmistir (Tablo 3.4.3.).

™

Resim 3.4.1. Hazirlanan yemler
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Tablo 3.4.1. Enerjiye katki saglayan hammaddelerin 100 gramindaki besin 6gesi analizi

Kuru madde = Ham kiil Nisasta Ham karbonhidrat ~ Ham protein Ham yag Ham seliiloz
Kazein, g* 92.7 5.85 0 5.85 80.3 0 0.2
Soya protein, g* 90.8 4.2 0 4.2 82.9 0 0.2
Misir nisastasi, g* 88.5 0 87.8 0 1 0 0.2
Dekstrin, g* 92.9 0 81.5 0 0.5 0 0.3
Seliiloz posasi, g* 93 0.2 0 0.2 0.2 0 72.6
Aycicek yagi, g* 91.2 0 0 0 0 91 0

* Gozeli Yem Gida Hayvancilik Uriinleri Nakliye Sanayi ve Ticaret limited sirketi laboratuvar analiz sonuglari
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Tablo 3.4.2. Diyetlerin hammadde miktarlar1

Hammadde Kontrol Iliml1 karbonhidrat ~ Ilimli diistik karbonhidrat  Cok diisiik karbonhidrat
Kazein, g 80 80 80 80
Soya proteini, g 160 160 160 160
Metionin, g 2 2 2 2
Misir nisastasi, g 480 180

Dekstrin, g 400 400 350 130
Seliiloz posasi, ¢ 35 35 35 35
Aygigek yagi, g 25 145 244 342
Kolin Kklorit, g 3.33 3.33 3.33 3.33
Vitamin karigimi, g 10 10 10 10
Mineral karigimi, g 35 35 35 35
Krom sap1, g 0.192 0.192 0.192 0.192
Potasyum sitrat, ¢ 3.6 3.6 3.6 3.6
Hammaddeler toplami, g 1234.122 1054.122 923.122 801.122
Su ile birlikte toplam yem, g (1234+514) 1748 (1054+351) 1405 923 801
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Tablo 3.4.3. Diyetlerin enerji yogunluklari ve makro besin dgelerinin enerjiye katkisi

Kontrol Iliml karbonhidrat ~ Ilimhi diisiik karbonhidrat Cok diisiik karbonhidrat
Toplam enerji, kkal 4017.5 3934.7 3942.1 4023.18
CHO’dan gelen enerji, % 74.4 49.2 28.9 10.5
Proteinden gelen enerji, % 20.5 20.6 20.4 19.8
Yagdan gelen enerji, % 51 30.2 50.7 69.6
Seliiloz, % 28.1 275 26.9 26.3
Toz yemin enerjisi, kkal/g 3.25 3.73 4.27 5.02
Hamur yemin enerjisi, kkal/g 2.29 2.8 4.27 5.02

Yag/karbonhidrat+protein 0.02 0.19 0.4 1.01
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3.5. Giinliik Yem Tiiketim Kaydinin Alinmasi, Alinan Enerji Miktarinin
Hesaplanmasi

Kafeslerdeki yemler her giin 13: 00’da yenileri ile degistirilmistir. Kontrol
grubunun 300 gramlik paketlenen yemine 125 gram su ilave edilerek 425 gram; 1limh
karbonhidrat grubunun 300 gramlik yemine 100 gram su ilave edilerek 400 gram,
iliml diistik karbonhidrat ve ¢ok diislik karbonhidrat gruplarinin kafeslerine 300 gram
yem koyulmustur.

Bir giinliik tiiketilen yem miktarin1 hesaplamak igin ertesi giin kalan miktar
kontrol grubu i¢in 425’dan; 1limli karbonhidrat grubu i¢in 400’den ve ilimli diisiik ile
cok diisiik karbonhidrat gruplari i¢in 300’den ¢ikarilarak hesaplanmistir.

Giinliik tiiketilen yem miktarinin enerji, karbonhidrat, protein ve yag miktarlar
Tablo 3.4.3.’de yer almaktadir. Diyetlerin enerji yogunluklar1 ve makro besin

Ogelerinin enerjiye katkis1 bu tablodaki degerlere gore hesaplanmistir.

3.6. Agirhk Takibi

Siganlar 0.1 grama duyarli hassas terazi (Kern hassas terazi PFB 6000-1,
Almanya) ile tartilarak kafeslerine yerlestirilmistir. Baglangi¢ giinii, 7., 14., 21. ve 28.
giin olmak iizere toplam 5 kere saat 18:00-19:00 saatleri arasinda her hafta ayn1 grup

strast izlenerek davranis analizleri tamamlandiktan sonra agirlik kayd: alinmistir.

3.7. Kan Keton Diizeyinin Ol¢iilmesi

Kan keton diizeyi ¢alisma baslangici, calismanin 14. ve 28. giinii olmak tizere
toplam ti¢ kez saat 18:00-20:00 saatleri arasinda kuyruk veninden 1.5 pL kan ile keton
stripi (FreeStyle Optium B-ketone, Abbott) araciligi ile keton oSlger cihazinda
(Precision Xtra, Blood Glucose & Ketone Monitoring System, Abbott) belirlenmistir
(121).

3.8. Davrams Analizi
Hareket titresimini elektrik sinyaline doniistiirerek davranis analizi yapan

sistem ilk kez 1998’de Schlingmann ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (126).
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Davranis analizi metris firmasinin LABORAS (Laboratory Animal Behaviour
Observation Registration and Analysis System) cihazi ile yapilmistir. LABORAS
hayvanin spontan davraniglarinin ve pozisyonunun tanimlanmasinda titresim ve
kuvvet sinyallerinin analizi temeline dayali olarak davranis degisikliklerini ortaya
cikarabilmektedir (127).

Laboras sistemi; bir iiggen (700*700*1000* 30 mm) karbon fiber tabaka
tizerine dikey olarak yerlestirilmis kuvvet transdiiksorleri ve bu platformun
sabitlendigi agir alt plaka (695*%695*980*48 mm) ile biitin bu yapmin dis
titresimlerini absorbe eden, yiikseklik ayar1 yapilabilen 3 sivri u¢ ve kuvvet
transdiiksorleri ile temas halindeki polikarbonat kafesten (zemin 840 cm?, yiikseklik
25 cm, yemlik ile taban aras1 15 cm) olugsmaktadir (Resim 3.8.1.). Kafesin su ve yem
icin Ozel bolmeleri bulunmaktadir. Sican kafese yerlestirildiginde hayvanin
hareketinin mekanik titresimleri her bir kuvvet doniistiiriicii tarafindan elektrik
sinyallerine doniistiiriiliir. Sinyaller dis seslerden filtrelenir, sayisallagtirilir ve daha
sonra bilgisayara aktarilir. Birden fazla sinyal analizi kullanilarak lokomotor aktivite,
hareketsizlik, saha kalkma, timarlanma, yeme, igme gibi farkli davranis verileri

yazilim programi araciligi ile siniflandirmaktadir (128).

Resim 3.8.1. LABORAS cihazi

Bagslangig, 7., 14., 21. ve 28. giin olmak {izere toplam 5 kere saat 08:30-13:00
saatleri arasinda her hafta aymi grup sirasi izlenerek 15 dakikalik davramis kaydi
alinmistir. Alinan 15 dakikalik kaydin, ilk bes dakikasi alistirma kabul edilerek
analizlere 5 ile 15 dakika arasi 10 dakikalik zaman dilimi dahil edilmistir (129). Test
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sonras1 kafesler temizlenmistir. Analizler sonucunda hayvanin lokomotor aktivite
siresi  (saniye-sn), hareketsizlik siiresi (sn) ve aldigi mesafe (metre-m)
degerlendirilmistir.

Hareketsizlik, oturma ya da uzanma pozisyonu sirasinda hareketin olmamasi
olarak tanimlanmaktadir. Cok kisa hareketler (uyurken donme vb) bir kesinti olarak
kabul edilmemektedir. Lokomotor hareketler kosma, ylirime ve ziplama gibi
aktiviteler olarak tamimlanmaktadir. Lokomotor aktivite oOl¢iimleri ile deney

hayvaninin spontan aktivitesinde degisiklikler saptanabilmektedir (130).

3.9. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Yiikseltilmis art1 labirent testi ilk olarak Pellow ve arkadaslari (131) tarafindan
sicanlarda ilaglarin anksiyolitik (anksiyeteyi azaltan) ve anksiyojenik (anksiyeteyi
artiran) etkilerini degerlendirmek ic¢in gelistirmistir. Bu calismada kullanilan
yiikseltilmig art1 labirent test diizenegi (Harvard Apparatus) siyah parlak plastikten
yapilmis, yerden 70 cm yiikseklikte, merkez platformda (10*10cm) birbirine zi1t yonde
duran iki agik (45*10cm), iki kapali koldan (45*10*50) olusmaktadir (Resim 3.9.1.).

Resim 3.9.1. Yiikseltilmis art1 labirent
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Her bir sican sirasiyla yiikseltilmis arti labirent diizeneginin merkez
platformuna arkasi arastirmaciya doniik ve yiizii acik kola gelecek sekilde
yerlestirilmis ve 5 dakika siiresince kayit alinmistir. Her iki test arasi diizenek %70
etanol ¢ozeltisi ile temizlenip kurutulmustur.

Hayvanlarin hareketi tavana monte edilen video izleme sistemi ile
kaydedilmistir (132, 133). Video kayit sistemi kontrast farkindan yararlanarak siganin
konumunu tespit etmektedir. Kola giris hayvanin kuyrugu disarda kalacak sekilde
govdesinin girmesi olarak tanimlanmaktadir (132, 134). Verilere Eutovision yazilimi
araciligi ile ulagilmistir. Acik kolda gecirilen zaman yiizdesi ve acik kola giris sayist
anksiyolitik olarak kabul edilmektedir (131).

Sicanlarin orta platform, acik kol ve kapal1 yolda gecirdikleri zamanin yiizdesi
yazilim aracigi ile alinmis ve her bir grup i¢in ortalama standart sapma ve standart hata
hesaplanmistir. Sicanlarin ayni1 haftada gruplar arasi istatistiksel farkliligina
bakilmistir.

Baslangic, 7., 14., 21. ve 28. giin olmak tizere toplam 5 kere saat 14:00-18:00
saatleri arasinda her hafta ayni grup sirasi izlenerek her bir sican i¢in 5 dakikalik
kayitlar alinmigtir. Her bir kayit 7500 verinin toplamidir (133).

Siganlar ilk kez teste alindiginda agik kolda daha az zaman, kapali kolda daha

fazla zaman gegirerek anksiyete benzeri davranig géstermektedirler (134).

3.10. Perirenal Yag Kiitlesinin Alinmasi ve Deneyin Sonlandirilmasi

Deney protokolii tamamlandiktan sonra intraperitonal ketamin (35mg/kg) ve
xylazine (5mg/kg) enjeksiyonu yapilmis ve her bes dakikada bir hayvanlarin anestezi
parmak kistrma yanitiyla kontrol edilmistir. Servikal dislokasyonla Otenazi
yapildiktan sonra perirenal beyaz adipoz doku inguinal fossadan acilarak dikkatlice

alinmis ve tartilmistir (135, 136).
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3.11. Istatistiksel Analiz

Coklu siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde
Kolmogorov Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilima sahip tekrarli degiskenler
icin tekrarli Ol¢climlerde varyans analizi; normal dagilima sahip olmayan tekrarh
degiskenler i¢in Friedman testi uygulanmistir. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2
bagimli grup karsilastirilmasinda eslestirilmis T testi, normal dagilima sahip
olmayanlar icin Wilcoxon testi uygulanmustir. Ikiden fazla bagimsiz grubun
karsilastirilmasinda normal dagilima sahip degiskenler i¢in One-Way Anova ve Tukey
coklu kargilagtirma testleri, normal dagilima sahip olmayan degiskenler i¢in Kruskall
wallis ¢oklu karsilagtirma testi kullanilmigtir. Korelasyon Spearman Bivariate ve
Partial korelasyon analizi yapilmistir. Tanimlayict istatistik normal dagilan verilerde
ortalama +standart sapma +standart hata; normal dagilmayan verilerde median (inter
qurtile range) olarak verilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows Version
22.0 paket programi kullanilmis ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Grafikler Microsoft Office Excel 2013’de olusturulmustur.
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4. BULGULAR

Kontrol (K), ilimli karbonhidrat (IK), 1limli disiik karbonhidrat (IDK), ¢ok
diisiik karbonhidrat (CDK) diyetlerinden birini tiikketen toplam 40 siganin verilerinden
olusan bu calisma bulgulari; agirlik, B hidroksibiitirat diizeyi, davranig analizi ve
yiikseltilmis art1 labirent testi haftalara gore, yem tiiketim kaydi giinliik olarak

verilmigtir.

4.1. Yem Tiiketim Miktar1

Gruplarin yem tiiketim miktar1 (g) ortalama ve median degerleri Tablo
4.1.1°de; glinlik yem tiketim miktarmin giinlere gore degisimi Grafik 4.1.1.°de
gosterilmistir.

Giinliik yem tliketim miktarinin gruplar arasi istatistiksel analizi yapildiginda
CDK; K (p<0.05) ve IK’dan (p<0.05); IDK, K (p<0.05) ve IK (p<0.05)’dan anlaml
diisiik bulunmustur. Iliml diisiik karbonhidrat ile CDK (p>0.05) ve K ile IK (p>0.05)

arasinda anlamli fark bulunmamaistir.
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Grafik 4.1.1. Yem tiiketiminin giinlere gore degisimi
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Tablo 4.1.1. Gruplarin yem tiiketim miktari (g) ortalama ve median degerleri

Kontrol Iliml1 karbonhidrat Ilimh diisiik karbonhidrat Cok diisiik karbonhidrat
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
X £Ss X £Ss X £Ss X £Ss p
Giinliik alman yem 28.39+1.44 3P 28.40 £+4.73 3P 17.34 £2.11 16.1 [5.57] <0.001

tilkketim miktari. g

Normal dagilmayan verilerin ortalamalar1 Median [interquartile range] olarak gosterilmistir.

Tablodaki p degeri gruplar aras1 ortalamalar arasindaki farkin Kruskal Wallis testine gore anlamliligin1 géstermektedir. p<0.05

a: Aymi satirda 1limli karbonhidrat grubu ile anlamh diizeyde farkliligi gostermektedir. p<0.05
b: Aym satirda ¢ok diisiik karbonhidrat grubu ile anlamli diizeyde farkliligi géstermektedir. p<0.05
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4.2. Diyetle Enerji Alimi

Gruplarin enerji alim ortalamalar1 ve standart sapma veya degerleri Tablo
4.2.1.’te; glinlere gore degisimi Grafik 4.2.1’de ve ortalama alinan enerji Grafik
4.2.2°de verilmistir.

Gruplar arasi giinliik alinan ortalama enerjinin istatistiksel analizi yapildiginda
CDK, K (p<0.05) ve IDK’tan (p<0.05) anlaml diizeyde yiiksekken CDK ile IK
(p>0.05) arasinda anlamli fark bulunmamistir. IDK; K (p<0.05) ve IK’tan (p<0.05);
IK, K’den (p<0.05) anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Grafik 4.2.1. Enerji alimimnin giinlere gore degisimi
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Grafik 4.2.2. Giinliik alinan enerji ortalamasi
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Tablo 4.2.1. Gruplarin enerji alim ortalamalar1 ve standart sapma veya degerleri

Kontrol Iliml1 karbonhidrat Iliml1 distik karbonhidrat Cok diisiik karbonhidrat
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
X £Ss X £Ss X £Ss X £Ss p
Enerji alimi, kkal 65.18 +3.37 79.54 +13.24 2 74.06 +11.262 81.07 [27.99] *P <0.001

Normal dagilmayan verilerin ortalamalar1 Median [interquartile range] olarak gosterilmistir

Tablodaki p degeri gruplar arasi ortalamalar arasindaki farkin Kruskal Wallis testine gore anlamliligin1 gdstermektedir. p<0.05

a: Ayni satirda kontrol grubu ile anlamli diizeyde farkliligi gostermektedir. p<0.05
b: Aym satirda 1limh disiik karbonhidrat grubu ile anlamli diizeyde farkliligi gostermektedir. p<0.05
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4.3. Agirhk

Gruplarin giinlere gore agirliklar: ve standart sapma degerleri Tablo 4.3.1.°de
verilmistir ve degisim Grafik 4.3.1.’de gosterilmistir.

Zaman ve grup etkisi viicut agirlik tizerinde istatistiksel olarak onemli
bulunmustur (F=11.391, p<0.05). (Tablo 4.3.1.).

Sicanlarin viicut agirligi degerleri Tablo 4.3.2.°de verilmistir. Deney
baslangicinda gruplar arasi viicut agirliklar1 arasinda istatistiksel agidan 6nemi fark
bulunmamistir (p>0.05), deney sonunda CDK grubu kontrolden anlamli yiiksek
diizeyde agirliga sahip bulunmustur (p<0.05). Agirlik artis1 ve agirlik artis oran1 CDK
grubunda K, IK ve IDK’dan anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05).
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Grafik 4.3.1.Viicut agirliginin giinlere gore degisimi
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Tablo 4.3.1. Gruplarin viicut agirlik ortalamalari ve standart sapma degerleri

Kontrol Ilimh karbonhidrat  Ilimli diisiik karbonhidrat  Cok diisiik karbonhidrat
Agirlik (g) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
X+ Ss X+ Ss X+ Ss X+ Ss F p
Baslangic 444.6 £20.7 448.8 £26.4 440.7 £19.2 440.3 £25.0
7. Giin 458.4 £22.2 4595 +25.4 462.20 £19.6 474.0 £31.6
14. Giin 466.6 £21.9 474.0 £27.7 475.0 £21.8 492 £29.4 11.391 <0.001
21. Giin 472.1£22.4 484.8 £33.3 488.0 £21.4 512.7 £33.1
28. Giin 479.8 £23.6 507.5+44.4 492.9 £22.3 530.2+37.4

Zaman ve grup etkisi tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi ile test edilmistir p<0.05
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Tablo 4.3.2. Gruplara goére siganlarin viicut agirliklarina iliskin veriler

Kontrol Ilimli karbonhidrat ~ IIimli diigiik karbonhidrat ~ Cok diisiik karbonhidrat

X+ Ss X+ Ss X+ Ss X+ Ss p
Deney baslangic viicut agirligi (g) 444.6 £20.7 448.8 £26.4 440.7 £19.2 440.3£25.0 0.828
Deney sonu viicut agirligi (g) 4798 +23.62 507.5+44.4 492.9 +£22.3 530.2 £37.4 0.012
Viicut agirligi artisi (g) 35.2+15.12 58.7 +£30.92 2 52.2 +10.01 @ 89.9 +£14.8 <0.001
Viicut agirligi artis oran1 (%) 794352 13.04 +6.8 @ 11.854+2.3 4 20.3+£2.6 <0.001

Tablodaki p degeri gruplar arasi ortalamalar arasindaki farkin One-Way ANOVA-Tukey gore anlamliligini gostermektedir p<0.05
a: Aymn satirda ¢ok diisiik karbonhidrat grubu ile anlamli diizeyde farklilig1 gostermektedir. p<0.05
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4.4, Perirenal Yag

Gruplarin perirenal yag (g) miktarlarinin ortalama ve standart sapma
degerleri Tablo 4.4.1 verilmis, Grafik 4.4.1.” de gosterilmistir. perirenal yag miktarinin
viicut agirhigindaki yiizdesine iliskin bulgular Tablo 4.4.2.’de verilmistir.

Perirenal yag miktarlann K (p<0.05), IK (p<0.05) ve IDK (p<0.05)
gruplarinda CDK’dan anlamli diizeyde diisiik bulunurken. K, IK ve IDK gruplar

arasinda fark bulunmamaistir.
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a: ¢ok diistik karbonhidrat grubundan anlamli diizeyde farklilik p<0.05

Grafik 4.4.1. Gruplarin perirenal yag miktarlart
Perirenal yag miktarinin viict agirhigindaki yiizdesi gruplar arasi

karsilastirildiginda CDK grubu K (p<0.05), IK (p<0.05) ve IDK’dan (p<0.05) anlaml1
diizeyde yiiksek bulunmustur (Tablo 4.4.2).
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Tablo 4.4.1. Gruplarin perirenal yag miktari ortalamasi ve standart sapma degerleri

Kontrol Iliml1 karbonhidrat Iliml1 diisiik karbonhidrat Cok diisiik karbonhidrat
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
X £Ss X £Ss X £Ss X £Ss p
Perirenal Yag, g 8.1+1.92 10.31 +2.32 10.49+2.02 13.7+2.2 <0.001
Tablodaki p degeri gruplarin ortalamalar: arasindaki farkin anlamlhiligini géstermektedir. p<0.05
Aynt sayi ile gosterilen ortalamalar arasindaki fark One-Way ANOVA testine gore anlamlidir. p<0.05
a: Ayni satirda ¢ok diisiik karbonhidrat grubundan anlamli diizeyde farkliligi géstermektedir p<0.05
Tablo 4.4.2. Gruplarin perirenal yag miktarlarinin viicut agirligindaki yiizdesine iliskin bulgular
Kontrol Iliml1 karbonhidrat Iliml1 diisiik karbonhidrat Cok diisiik karbonhidrat
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
X £Ss X £Ss X £Ss X £Ss p
Perirenal yag 1.98 £0.36 ® 2.03+0.42° 2.12+0.112 2.57 +0.92 <0.001
miktarinin viicut
agirligindaki
yiizdesi

Tablodaki p degeri gruplarin ortalamalari arasindaki farkin One-Way Anova-Tukey’ye gore anlamliligini géstermektedir. p<0.05

a: Ayni satirda ¢ok diisiik karbonhidrat grubundan anlamli diizeyde farklilig1 gostermektedir p<0.05
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4.5. B-hidroksibiitirat

Gruplarin giinlere gore PB-hidroksibiitirat diizeyleri (mmol/L) ortalama ve
median degerleri Tablo 4.5.1°de, gruplarin B-hidroksibiitirat (mmol/L) diizeylerine
iliskin veriler Tablo 4.5.2.’de verilmistir ve degisim Grafik 4.5.1°de gosterilmistir.

B-hidroksibiitirat diizeyi ortalamalarina zaman etkisi IDK ve CDK gruplarinda
anlamli diizeydedir (p<0.05) (Tablo 4.5.1). Ayni haftalarda farkli gruplarin istatistiksel
analizine bakildiginda baslangigta gruplar aras1 fark bulunmamistir (p>0.05). Farkli
yemler tiiketildikten 14 ve 28 giin sonra gruplar arasi B-hidroksibiitirat (mmol/L)
diizeyleri arasinda anlaml farklilik bulunmustur (p<0.5; p<0.5). CDK 14. giinde; K
(p<0.05), IK (p<0.5) ve IDK (p<0.05) gruplarindan anlaml1 yiikksek bulunmustur. IDK
ve CDK gruplari 28.giinde K (p<0,05, p<0.05) ve IK (p<0.05, p<0.05) gruplarindan
anlamli yiiksek bulunmus bununla birlikte IDK ile CDK ve K ile IK arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmemistir (p>0.5; p>0.5). IDK 28.giinde;
CDK 14. giinde yiikselmis ve bu yiikseklik 28. glinde de devam etmistir.

Ilimli diisiik karbonhidrat grubu 28. glinde baslangica gore (p<0.05) ve 14.
giine (p<0.05) gore anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur. Cok diisiik karbonhidrat
grubu 14. ve 28 giinlerde baslangica gore anlamli diizeyde yiiksekken (p<0.01,
p<0.01); 14 ile 28. giin arasinda anlamli fark bulunmamuistir (p>0.5).

Calismanin bagindan 28. giine BHB diizeylerinin artis1 ve artig oraninin gruplar
aras1 farkina bakildiginda IDK ve CDK gruplar1 K ve IK grubundan anlam diizeyde
yiiksek bulunmustur (Tablo 4.5.2) (p<0.05, p <0.05)

1
= o= a 2
S o8 L b
g 2° L T I
g 0,2
R
[t L
ko rtro thrnh thrnh disik cok sk
karbonhidrat karbonhdrat karbonhdrat
Gruplar
m 0. hafta 2. hafta 4 hafta

a: baslangica gore anlamli diizeyde farklilik p<0.05
Grafik 4.5.1. B-hidroksibiitiratin giinlere gore degisimi
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Tablo 4.5.1. Gruplarin -hidroksibiitirat diizeyi ortalama ve median degerleri

Kontrol Iliml1 karbonhidrat  Ilimli diisiik karbonhidrat Cok diisiik karbonhidrat
B-hidroksibiitirat,
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
mmol/L
X+ Ss X+ Ss X+ Ss X+ Ss p*
Baglangig 0.5[0.1] 0.51 +0.08 0.50 +0.09 0.48 +£0.06 0.839
14. Giin 0.51+0.12% 0.58+0.14 2 0.59+0.11 0.70[0.1] <0.001
28. Giin 0.6 [0.1]®P 057 +0.13&°P 0.77 +0.11 0.70 [0.1] <0.001
p** 0.356 0.157 <0.05 <0.001

Normal dagilmayan verilerin ortalamalar1 Median [interquartile range] olarak gosterilmistir.

* Gruplarin BHB diizeyleri arasindaki farklilik Kruskal-Wallis testine gére anlamlidir p<0.05
**Zaman etkisi Friedman Testine ile degerlendirilmistir p<0.05.

a: Ayni satirda ¢ok diisiik karbonhidrat grubundan anlamli diizeyde farkliligi gostermektedir p<0.05
b: Aym satirda 1limh diisiik karbonhidrat grubundan anlamli diizeyde farkliligi géstermektedir p<0.05

41



Tablo 4.5.2. Gruplarin B-hidroksibiitirat (mmol/L) diizeylerine iliskin veriler

Kontrol Ilimli karbonhidrat ~ IlIimli diisiik karbonhidrat ~ Cok diisiik karbonhidrat

X+ Ss X+ Ss X+ Ss X+ Ss p
Deney baslangi¢ BHB (mmol/L) 0.5[0.1] 0.51 +0.08 0.50 +0.09 0.48 +0.06 0.839
Deney sonu BHB (mmol/L) 0.6 [0.1] 0.57 +£0.13 0.77 +0.11 &P 0.70[0.1] ab 0.012
B-hidroksibiitirat artis (mmol/L) 0.07 +0.11 0.06 +0.18 027 +0.133° 0.28 +0.09 &P 0.003
B-hidroksibiitirat artis orani (%) 18.5 +33.3 16.6 +38.2 58342150 59.8421.5%P <0.001

Normal dagilmayan verilerin ortalamalar1 Median [interquartile range] olarak gosterilmistir.

Tablodaki p degeri gruplarin ortalamalar1 arasindaki farkin Krusskal Wallis veya One-Way ANOVA’ya gore anlamliligin1 gostermektedir. p<0.05

a: Ayni satirda kontrol ile anlamli diizeyde farklilig1 gostermektedir p<0.05
b: Aymi satirda 1limh karbonhidrat grubu ile anlamh diizeyde farklihigi gostermektedir p<0.05
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4.6. Davranis Analizi
Davranis analizi lokomotor aktivite siiresi, hareketsizlik siiresi ve mesafe
verileri iizerinden degerlendirilmistir. Cok diisiik karbonhidrat grubunda 28. giinde

kalibrasyon hatasi nedeniyle bir hayvanin verisi (6 numara) ¢alisma dis1 birakilmstir.

4.6.1. Lokomotor aktivite siiresi

Gruplarin lokomotor aktivite siiresi ortalama ve median degerleri Tablo
4.6.1.1.”de, lokomotor aktiviteye iliskin veriler Tablo 4.6.1.2.’de gosterilmistir.

Lokomotor aktivite tekrarli dlglimlerin varyans analizine gore kontrol, 1limli
karbonhidrat, 1liml diisiik karbonhidrat ve ¢ok diisiik karbonhidrat gruplari ¢alisma
stiresince anlamli diizeyde farklilik gostermemistir (Tablo 4.6.1.1).

Lokomotor aktivite siiresinin gruplar arasi farkliligina bakildiginda baslangic,
7., 14., 21. giinlerde gruplar aras1 farklilik goriilmezken (p>0.05); 28. giinde ¢ok
diisiik karbonhidrat grubu kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 4.6.1.) .

Lokomotor aktivite artis1 gruplar arasi farklilik gostermezken (p>0.05),
lokomotor aktivite artis orani kontrolle ¢ok diisiik karbonhidrat gruplari arasinda
anlamli diizeyde farklilik gostermektedir (p< 0.05) (Tablo 4.6.1.2) .
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Tablo 4.6.1.1. Gruplara gore lokomotor aktivite siiresi (Sn) ortalama ve medyan degerleri

Lokomotor aktivite Kontrol Iliml1 karbonhidrat Iliml1 diistik karbonhidrat Cok diisiik karbonhidrat
stiresi, sn X £Ss + Sx X £Ss + Sx X £Ss + Sx X £Ss + Sx p*
Baslangic 7.5[17] 16.6 +£12.2 +3.8 15.24+12.1 +£3.8 11.8 £1.7 £3.5 0.765
7. Giin 3.3[5] 7.4 £8.1 £2.5 7.6 £7.7 £2.4 6.3+£14.4 +£4.8 0.70
14. Giin 7.6 +59+1.8 9.7+9.7 £3.0 11.8 +10.3 3.2 14.4 £15.8 £5.2 0.579
21. Giin 7.7+85 +2.7 6.6 [14] 8.7 +4.8 £1.5 19.0 £14.4 +4.8 0.092
28. Giin 27 +2.7 +0.82 7.7+6.7 £2.1 10.6 £7.7 £2.4 11.3[12] 0.008
p** 0.288 0.482 0.345 0.456

Normal dagilan verilerin ortalama, standart sapma ve standart hata olarak gdsterilmistir.

Normal dagilmayan verilerin ortalamalar1 Median [interquartile range] olarak gosterilmistir.

* Gruplarin lokomotor aktivite siireleri arasindaki farklilik Kruskal-Wallis veya One-Way Anova-Tukey testine gore anlamlidir p<0.05.
** Friedman analizi ile degerlendirilmistir p<0.05

a: Ayni satirda kontrol grubu ile anlamli diizeyde farklilig1 gostermektedir p<0.05
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Tablo 4.6.1.2. Gruplarin lokomotor aktivitelerine iligkin veriler

Kontrol Ilimh karbonhidrat ~ Iliml1 diisiik karbonhidrat ~ Cok diisiik karbonhidrat

X+ Ss X+ Ss X+ Ss X+ Ss p
Lokomotor aktivite artis (sn) -8.348.7 -8.9+10.2 -2.1[7.1] 1.2+14.6 0.236
Lokomotor aktivite artis orani (%) -83.6[86.9] 2 -38.2 +£51.5 -28.2 [50.1] 83.7 £152.4 0.021

Normal dagilmayan verilerin ortalamalar1 Median [interquartile range] olarak gosterilmistir.
Tablodaki p degeri gruplar arasi ortalamalar arasindaki farkin Kruskal Wallis testine gore anlamliligin1 géstermektedir. p<0.05
a: Ayni satirda kontrol grubu ile anlamli diizeyde farkliligi gostermektedir p<0.05
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4.6.2. Hareketsizlik Siiresi

Gruplarin hareketsizlik siiresi ortalamalari, standart sapma ve standart hatalari
Tablo 4.6.2.1°de gosterilmistir.

Ayni1 haftalarda farkli gruplarin hareketsizlik siireleri kiyaslandiginda 7. giinde
CDK, K (p<0.05) ve IK’dan (p<0.05); 14. ve 21. giinlerde CDK, K’den (p<0.05,
(p<0.05); 28. giinde CDK, K (p<0.05)ve IK’dan (p<0.05) anlamli diisiikk bulunmustur.
CDK ile IDK arasinda fark bulunmamistir (p>0.05).

Kontrol, 1limli karbonhidrat ve ¢ok diisikk karbonhidrat gruplarinin
hareketsizlik siiresine zamanin etkisi anlamli bulunurken(p<0.05), 1limli disiik
karbonhidrat grubunda zamanin etkisi bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.6.2.1.),

Kontrol ve 1limli karbonhidrat grubu hareketsizlik siiresi son haftada
baslangica gore artig gostermistir (p<0.05, p<0.05). Cok diisiik karbonhidrat grubunun
hareketsizlik siiresinde Friedman testine gore anlamli diizeyde farklik bulunurken
(p<0.05) (Tablo 4.6.2.1.), eslestirilmis t-test sonucuna gore baslangi¢ ve son
Olgtimlerde anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Kontrol ve ilimli karbonhidrat grubu hareketsizlik siiresi artig1 ve artis orani;
cok diisiik karbonhidrat grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunmugstur (p<0.05)
(Tablo 4.6.2.2).
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Tablo 4.6.2.1. Gruplarin hareketsizlik siiresi (sn) ortalama ve median degerleri

Hareketsizlik Kontrol Iliml1 karbonhidrat Iliml1 diistik karbonhidrat Cok diisiik karbonhidrat

stiresi, sn X +Ss + Sx X +Ss + Sx X £Ss + Sx X +Ss + Sx p**

Baslangig 130.7 £77.6 £24.5 139.5 £128.2 +40.5 138.5 £90.8 £28.7 185.1+101.3 +£33.8 0.766
7. Giin 258.7 +93.1 £29.4 2 310.8 [177] 2 149.0 £88.3 £27.9 37.3[178] 0.001
14. Giin 2445 +76.7 £24.22 157.4 £79.5 +25.1 226.2 [57] 119.2 [84] 0.01
21. Giin 293.9 £108.8 £34.3 @ 1945 £101.8 £32.2 234.2 £58.3 £19.4 146.4 £87.2 £27.5 0.005
28. Giin 276.8 [211] 2 307.7 £165.1 +42.7 2 243.0 £89.2 £28.2 166.2 £98.0 £32.6 0.019

p** 0.001 0.025 0.054 0.032

Normal dagilan verilerin ortalama, standart sapma ve standart hata olarak gosterilmistir.
Normal dagilmayan verilerin ortalamalar1 Median [interquartile range] olarak gosterilmistir.

* Gruplarin hareketsizlik siireleri arasindaki farklilik Kruskal-Wallis veya One-Way Anova-Tukey testine gore anlamlidir p<0.05.

** Friedman Testine gore anlamlidir p<0.05
a: Ayni satirda ¢ok diisiik karbonhidrat grubu ile anlamli diizeyde farklilig1 gostermektedir p<0.05

47



Tablo 4.6.2.2. Gruplarin hareketsizlik stirelerine iliskin veriler

Kontrol Iliml1 karbonhidrat [limh diisiik Cok diisiik
karbonhidrat karbonhidrat
X+ Ss £ Sx X+ Ss + Sx X+ Ss £ Sx X+ Ss + Sx p
Hareketsizlik siiresi artis (sn) 176.0 £120.9 £38.22% 168.2+129.0 +40.9%  104.5+127.2+40.2  -19.3 +87.2+29.0  0.003
Hareketsizlik siiresi artig oran1 (%)  225.7 £213.4 £67.5% 329.4 £320.0 £101.22 108.6 [288.4] -2.2+£54.1+18.0  0.006

Normal dagilan verilerin ortalama, standart sapma ve standart hata olarak gdsterilmistir.

Normal dagilmayan verilerin ortalamalar1 Median [interquartile range] olarak gosterilmistir.

Tablodaki p degeri gruplar aras1 ortalamalar arasindaki farkin Kruskal Wallis testine gore anlamliligin1 géstermektedir. p<0.05
a: Ayni satirda ¢ok diisiik karbonhidrat grubu ile anlamli diizeyde farklilig1 géstermektedir p<0.05
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4.6.3. Mesafe

Gruplarm aldiklar1 mesafe ortalamalar1 ve median degerleri Tablo 4.6.3.1.’de
gosterilmektedir.

Gruplarin aldiklar1 mesafe tekrarli 6l¢iim analizinde farklilik gostermemistir
(p>0.05) (Tablo 4.6.3.1).

Ayni haftada gruplar arasi ortalamalarin istatistiksel analizi yapildiginda

anlamli diizeyde farkliliklar bulunmamistir (p>0.05) .

49



Tablo 4.6.3.1. Gruplarin mesafe ortalama ve median degerleri

Mesafe, m Kontrol Iliml1 karbonhidrat Iliml1 diistik karbonhidrat Cok diisiik karbonhidrat
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
X +Ss + Sx X +Ss + Sx X +Ss + Sx X +Ss + Sx p*
Baglangig 0.55 +0.44 £0.14 1.01 +0.90 +0.28 0.81+0.75+0.23 0.56 +0.64 +0.21 0.970
7. Giin 0.13 [0] 0.37 +0.40 +0.129 0.47 +0.52 +0.16 0.97 +0.88 +0.29 0.053
14. Giin 0.53+0.36 +0.11 0.48 [1] 0.54 [1] 0.83+1.1 +0.39 0.975
21. Giin 0.44 +0.47 +0.14 0.34 [1] 0.48 +0.32 +0.10 1.01 +0.91 +0.30 0.193
28. Giin 0.17 +0.16 +0.05 0.38 +0.41 +0.13 0.58 +0.50 +0.16 0.66 +0.43 +0.14 0.053
p** 0.166 0.195 0.224 0.216

Normal dagilan verilerin ortalama, standart sapma ve standart hata olarak gdsterilmistir.

Normal dagilmayan verilerin ortalamalar1 Median [interquartile range] olarak gosterilmistir.
* Gruplarin lokomotor aktivite siireleri arasindaki farklilik Kruskal-Wallis veya One-Way Anova-Tukey testine gore anlamlidir p<0.05.

** Friedman Testine gore anlamlidir p<0.05
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4.7. Yiikseltilmis arti labirent testi

Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik ve kapali kolda gecirilen zaman
yiizdelerinin median degerleri Tablo 4.7.1. ve 4.7.2°de; kapali ve agik kola iligskin diger
verileri de Tablo 4.7.3.’te verilmistir.

Gruplarin kapali ve agik kolda gecirilen zaman yiizdeleri basglangig, 7, 14, 21
ve 28. giinlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (Tablo 4.7.1, Tablo
4.7.2)

Kapali ve acik kolda kalis yilizdeleri zamana gore kontrol, iliml1 karbonhdirat,
cok diisiik karbonhidrat gruplar1 tekrarlanmig testlerde farklilik géstermezken, 1liml
diisiik karbonhidrat grubu anlamli diizeyde faklilik gdsterdigi bulunmustur (p(Tablo
4.7.1., Tablo 4.7.2). Acik ve kapali kolda gegirilen zaman yiizdelerindeki artig ve artis

oranina gore ise farklilik géstermedigi belirlenmistir (Tablo 4.7.3).
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Tablo 4.7.1. Gruplara gore kapali kolda gegirilen zaman yiizdelerinin median degerleri

Kapal1 Kolda Gegirilen Zaman Yiizdesi

Kontrol Iliml1 karbonhidrat Iliml1 diistik karbonhidrat Cok diistik karbonhidrat
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
Median [interquartile range] Median [interquartile range] Median [interquartile range] Median [interquartile range] p*
Baslangig 96.3 [14.9] 65.3 [50.1] 81.7 [39.2] 88.6 [19.8] 0.135
7. Glin 97.8 [79.5] 94.9 [56.6] 98.9 [12.2] 92.1[12.0] 0.983
14. Giin 91.0 [15.7] 91.2 [16.5] 74.5[32.7] 91.3[7.2] 0.637
21. Giin 86.8 [13.8] 94.8 [31.7] 97.3[9.3] 97.4 [5.59] 0.645
28. Giin 94.4 [5.9] 93.7 [72.6] 72.5[48.9] 97.7 [31.5] 0.160
p** 0.112 0.446 0.002 0.051

* Gruplarin kapali kolda gegirilen zaman yiizdeleri arasindaki farklilik Kruskal-Wallis testine gore anlamlidir p<0.05.

** Friedman Testine gore anlamlidir p<0.05
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Tablo 4.7.2. Gruplara gore acik kolda gegirilen zaman yiizdelerinin median degerleri

Acik Kolda Gegirilen Zaman Yiizdesi

Kontrol Iliml1 karbonhidrat [liml diisiik karbonhidrat Cok diisiik karbonhidrat

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

Median Median Median Median p
[interquartile range] [interquartile range] [interquartile range] [interquartile range]

Baslangig 0.4[1.3] 6.4 [45.3] 1.5[16.2] 1.3[13.6] 0.202
7. Giin 0.3[10.3] 0.3 [44.9] 0.3[0.7] 3.1[12.8] 0.658
14. Giin 0.8 [10.3] 1.3[7.9] 11.2 [18.1]° 4.716.2] 0.178
21. Giin 7.2[12] 2.6 [12.0] 0.1[1.5]° 1.0 [1.5] 0.350
28.Giin 0.4[4.2] 1.0[12.1] 4.2 [15.9] 1.0 [23.4] 0.140

p 0.358 0.426 0.001 0.224

* Gruplarin agik kolda gegirilen zaman yiizdeleri arasindaki farklilik Kruskal-Wallis testine gore anlamlidir p<0.05.
** Friedman Testine gore anlamlidir p<0.05
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Tablo 4.7.3. Kapal1 ve agik kolda gegirilen zaman yiizdelerine iliskin veriler

Kontrol Iliml1 karbonhidrat ~ IIimli diisiik karbonhidrat ~ Cok diisiik karbonhidrat
Median Median Median Median p*
[interquartile range]  [interquartile range]  [interquartile range] [interquartile range]

Kapali kolda gegirilen zaman -197.1 [28.4] -132.4 [121.1] -176.6 [98.3] -167.7 [80.8] 0.428
yiizdesinde artig (sSn)
Kapali kolda gegirilen zaman 0.1[12.6] 9.5[114.2] -4.6 [46.4] 10.9 [52.8] 0.417
yiizdesindeki artis ylizdesi (%)
Acik kolda gegirilen zaman -0.4 [3.1] -6.2 [34.0] 2.7 [8.2] -0.6 [60.0] 0.068
yiizdesinde artig (Sn)
Acik kolda gegirilen zaman -100.0 [37.5] -94.5 [60] 374 [2160] -30 [5070] 0.071

yiizdesindeki artis ylizdesi (%)

Gruplar arasindaki farklilik Kruskal-Wallis testine gére anlamlidir p<0.05.
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4.8. Agirhk ile Bazi Parametreler Arasindaki Iliski

Agirlik ile perirenal yag miktari, lokomotor aktivite siiresi (sn), hareketsizlik
stiresi (sn) ve mesafe (m) arasindaki iliski Tablo 4.8.1.de gosterilmistir.

Cok diisiik karbonhidratl diyet tiiketen grubun viicut agirligi ile perirenal yag
miktar1 arasinda pozitif yonde yiiksek korelasyon bulunmustur (r=0.754; p=0.012).
Kontrol, 1liml1 karbonhidrat ve 1limli diisiik karbonhidrat gruplarinin agirliklar ile
enerji alimlari, perirenal yag miktarlari, davranis parametreleri arasinda korelasyon

bulunmamustir.

4.9. Kan Keton Diizeyi ile Davrams Parametreleri Arasindaki iliski

Kan keton diizeyi ile davranis parametreleri arasindaki iligki tablo 4.9.1.’de
gosterilmistir.

Kan keton diizeyi ile lokomotor aktivite, hareketsizlik siiresi, mesafe arasinda

korelasyon bulunmamugtir.
4.10. Alinan Yag Miktari ile Davranis Parametreleri Arasindaki Iiski

Farkli gruplarin aldig1 yag miktar ile davranis parametreleri arasinda iliski

bulunmamastir (Tablo 4.10.1.).
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Tablo 4.8.1. Agirlik ile baz1 parametreler arasindaki iliski

Agirlik ()
Kontrol Iliml1 karbonhidrat [liml diisiik karbonhidrat Cok diisiik karbonhidrat
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
r p r P r P r P

Perirenal yag miktari, g 0.585 0.075 0.188 0.603 0.610 0.061 0.754 0.012
Enerji, kkal -0.232 0.518 -0.079 0.829 0.518 0.125 0.012 0.973
Lokomotor aktivite, sn 0.284 0.426 0.511 0.132 -0.195 0.589 0.367 0.332
Hareketsizlik siiresi, sn 0.39 0.265 -0.103 0.777 0.585 0.075 -0.402 0.284
Mesafe, m 0.49 0.892 0.243 0.498 -0.305 0.392 0.333 0.381

r: Spearman korelasyon katsayist p<0.05
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Tablo 4.9.1. Kan ketonu diizeyi ile davranig parametrelerinin iliskisi

Kan keton diizeyi (mmol/L)

Kontrol Ilimli karbonhidrat Ilmh diisiik karbonhidrat Cok Diisiik karbonhidrat
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
14.Giin 28.Giin 14.Giin 28.Giin 14.Giin 28.Giin 14.Giin 28.Giin
Lokomotor r -0.086 0,131 0,424 0,287 0,376 -0,427 -0,451 0,076
aktivite (sn) p 0,839 0,757 0,295 0,490 0,359 0,292 0,262 0,871
Hareketsizlik r 0,469 0,338 0,660 -0,668 0,116 -0,016 -0,693 0,291
(sn) p 0,242 0,414 0,075 0,070 0,784 0,971 0,057 0,527
r= Partial korelasyon katsayis1 p<0.05
Tablo 4.10.1. Yag miktari ile davranig parametreleri arasindaki iliski
Yag miktar1, g
Kontrol Iliml1 karbonhidrat Iliml1 diisiik karbonhidrat Cok diisiik karbonhidrat
(n=10) (n=10) (n=10) (n=9)
r p r p r p r P
Lokomotor aktivite, sn -0.305 0.392 -0.043 0.907 0.444 0.199 0.444 0.199
Hareketsizlik, sn -0.450 0.192 0.345 0.328 -0.304 0.939 -0.304 0.393
Mesafe, m -0.203 0.574 0.006 0.987 0.140 0.700 0.140 0.700

r= Spearman korelasyon Kkatsayisi p<0.05

57



5. TARTISMA

Bu calismada, farkli karbonhidrat ve yag Oriintiisiine sahip dort farkli diyetin
Wistar albino erkek siganlarin viicut agirligi, perirenal yag miktari, yem tiiketimi,
enerji alimi, kan beta hidroksibiitirat diizeyi, hareketsizlik ve lokomotor aktivite
stireleri degerlendirilmistir. Bulgular 1) Sicanlarin viicut agirliklari, perirenal yag
miktarlar1 ve enerji alimi 2) Kan keton diizeyi 3) Davranis parametreleri 4) Kan keton

diizeyi ve davranig parametreleri iligkisi olmak {izere 4 baslikta tartisilmistir.

5.1. Farkh Karbonhidrat Oriintiisiine Sahip Diyetlerin Viicut Agirhiklari,
Perirenal Yag Miktarlar: ve Enerji Almina Etkisi

Kemirgenlerde obezite, total enerji aliminin %30-78’1 olan yiiksek yagh
diyetler ya da sekerden zengin besinlerle (kafeterya diyeti) ile olusturulmaktadir (7-9).
Obezitenin indiiklenmesinde yiiksek yagli, diisiik karbonhidrath diyetler; ytliksek
karbonhidrath,diisiik yagl diyetlerden daha etkili bulunmustur (137). Ziegler ve ark.
(48) galismalarinda yiiksek yagli, ketojenik diyetle (69 gram/100 gram kuyruk yagi,
0.5 gram/100 gra, ay¢icek yagi, 24 gram/100 gram protein, 0 g/100 gram karbonhidrat)
beslenen hayvanlarin kontrolden daha az agirlik kazandigini rapor etmistir.

Ad libitum beslenen hayvanlarin 12-22 ay arasinda viicut agirliklart maksimum
seviyeye ¢ikmaktadir ve epididimal ve perirenal yag deposunda hipertrofik biiylime
goriilmektedir (138). Fazla enerji beyaz yag dokusunun adipozitlerinde tiragilgliserol
olarak depolanmaktadir (139).

Yiiksek yagli diyetle beslenen farelerin sirkadian ritimlerinin degistigi,
aydinlik fazla besin tiiketimlerinin labaratuvar yemi yiyenlerden daha fazla oldugu
belirtilmistir (140).

Bu calismada ¢ok diisiik karbonhidratli diyet grubu 21. ve 28. glinde kontrolden
daha ytiksek viicut agirligina sahipken, 1limli karbonhidrat, 1liml diisiik karbonhidrat
gruplar ile arasinda fark bulunmamistir (Tablo 4.1.1.). Cok diisiik karbonhidrat
igerigine sahip diyetle beslenen siganlarin perirenal yag miktarlar1 diger iic gruptan

anlaml yliksek bulunmustur (Tablo 4.2.1.). Cok diisiik karbonhidratl1 diyetle beslenen
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siganlarin perirenal yag miktar1 ile agirlig1 arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir
(Tablo 4.8.1.).

Yiiksek yagl diyetle (Enerjinin %60 yag) 16 hafta beslenen fareler diisiik yagh
diyetle (Enerjinin %10 yag) beslenen farelerden daha fazla agirlik kazanmislardir.
Besin alim miktar1 3. giinden sonra yiiksek yagli diyet tiiketenlerde daha az olmasina
ragmen agirlik kazanim ilk glinden itibaren anlamli yiiksek bulunmustur. Bunun yani
sira yiikksek yagli diyetle beslenen hayvanlarin adipoz doku miktar1 diistik yagh diyetle
beslenenlerden daha fazla artis gstermistir (141).

Diyetin yag/karbonhidrat+protein oran1 4:1 olan diyetle beslenen sicanlarin 3
haftanin sonunda viicut agirliklari kontrolden anlamli yiikksek bulunmustur (142).
Wong ve ark. (92) yaptiklart ¢alismada kontrol grubu (3.41 kkal/g; %14 yag)
karsilastirildiginda enerji yogunlugu yiiksek olan yaglh (4.53 kkal/g; %40 yag) diyet
alan farelerin 6 haftanin sonunda kontrolden daha fazla agirlik kazandiklarini rapor
etmiglerdir. Ghibiondu ve ark. (137) yiiriittiikleri ¢alismada yiiksek yagli (%35
karbonhidrat, %45 yag, %20 protein, %39 doymus yag) diyetle beslenen Sprague-
Dawley sicanlarin 6 ay sonunda agirliklart diisiik yagh diyetle beslenenlerden daha
fazla olmustur. Yagin enerjideki oranit % 45 olan grubun solunum katsayisindaki artis,
enerji i¢in karbonhidrat kullanildigini, yaglarin depolanmaya yonlendirildiginin
gostergesi oldugu rapor edilmektedir. Yapilan bu ¢alismada orta derecede yag (%17
karbonhidrat, %17 protein, %35 yag, %13 doymus) ile beslenmenin 12 haftanin
sonunda diisiik yagh diyetle (%10 yag, %20 proteini %70 karbonhidrat) aralarinda
agirlik ve yag miktarlar1 arasinda fark bulunmamistir. Kiimiilatif besin alim miktarlar
3 grup arasinda farkli degilken, kiimiilatif enerji alimi yiliksek yagli grupta diisiik
yaglidan fazladir; diisiik yagh ile ilimli yag ve ilimli yag ile yiiksek yag arasinda
anlamli fark bulunmamistir Yine bu ¢alismada yiiksek yagli (%35 cho, %45 yag, %20
protein, %39 doymus yag) diyetle beslenen Sprague-Dawley sicanlarin agirlik
artiglarinin yag kiitlesi artisindan kaynaklandigini tespit etmislerdir (137).

Ziegler ve ark. (48) 30 giinliikk hayvanlara § hafta siiresince ketojenik diyet (69
gram/100 gram kuyruk yagi, 0.5 gram/100 gram, aycicek yagi, 24 gram/100 gram

protein, 0 g/100 gram karbonhidrat) vermis ve 8 haftanin sonunda agirliklarinin
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kontrol grubundan (11gram/100 gram yag, 22gram/100gram protein 56 gram/100gram
karbonhidrat) anlamli diisiik oldugunu rapor etmistir.

C57Bl/6 farelere 12 hafta boyunca yiiksek yagl diisiik karbonhidratli (%35
yag, %45 karbonhidrat) ya da diisiik yagh yiiksek karbonhidrath (%11yag, %69
karbonhidrat) diyet verilmis ve c¢alismanin sonunda agirliklar1 arasinda fark
bulunmamustir (143). Bu ¢alismada uygulanan yiiksek yagl diisiik karbonhidratli diyet
bizim bu caligmada 1limli karbonhidrat grubu; diisikk yagh yiiksek karbonhidratli
diyetin yag1 ise kontrol grubundan yiiksektir. Bahsi gecen diisiik yagl yiiksek
karbonhidratli diyet bu ¢aligmada 1liml1 karbonhidrat igerigine sahip iken diisiik yagh
yiiksek karbonhidratli grup ise siganlarin ihtiyact olan %5 yagh diyetten daha fazla
yag icerigine sahiptir. Benzer sekilde bu calismada da %50 yagh yem ile agirlik
kazanimi kontrolden farkli bulunmamustir (Tablo 4.1.1.)

Enerji yogunlugunu etkileyen ana faktor besinin yag ve su igerigidir. Yaglar
enerji yogunlugunu artirirken su enerji yogunlugunu azaltmaktadir. Protein ve
karbonhidratlar enerji yogunluguna ¢ok az katki saglamaktadir (52). Besin tiiketimini
etkileyen en 6nemli faktor diyetin enerji yogunlugudur (96). Bu ¢alismada K, 1K, IDK
ve CDK diyetlerin enerji yogunlugu sirasiyla 2.29 kkal/g, 2.8 kkal/g, 4.27 kkal/g, 5.02
kkal/g’dir. Diyetin enerji yogunlugu arttikca tiiketilen besin miktar1 anlaml diisiik
bulunmustur (Tablo 4.3.1.).

Wong ve ark. (92) yaptiklar1 c¢alismada kontrolle (%14 yag)
karsilastirildiginda enerji yogunlugu yiiksek olan yaglh (%40 yag) diyet alan farelerin
daha az miktarda besin tiikettiklerini, kontrolden daha fazla agirlik kazandiklarim
rapor etmislerdir.

Orta derece karbonhidrath diyet (%35 karbonhidrat) alan obezlerin ¢ok diisiik
karbonhidrath (%4 karbonhidrat) diyet tiikettiklerinde daha az besin ve enerji aldigi;
istahinin daha az oldugu gorilmistiir (79). Benzer sekilde bu galismada da 1K
(Enerjinin %35 karbonhidrat) grubu CDK’dan anlaml diisiik besin almigtir (Tablo
4.3.1.).

Erkek Sprague—Dawley sicanlarin yiiksek yagli diyet tiiketenlerin (Enerji %60
yag 5.24 kkal/g) aldiklar1 besin miktar1 3 haftanin sonunda kontrolden (Enerji %10
yag, 3.85 kkal/g) anlaml diisiik bulunmustur ancak agirlik kazanimi yiiksek yagh
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diyette daha fazla olmustur (115). Sobesky ve ark.’nin (4) yaptiklar1 galismada 3.giinde
yiiksek yagl diyetle (5.1 kkal/g; Enerjinin %60°1 yag) beslenen Wistar si¢anlarin
agirhik artislar1 kontrol yemi (3.1 kkal/g; Enerjinin %161 yag) ile beslenenlerden
anlaml yiiksek bulunmustur.

Insan calismalarinda agirhik kaybi saglamak icin uygulanan ketojenik
diyetlerin diisiik yagl diyetlerden daha fazla agirhik kaybi sagladigini gosteren
calismalar mevcuttur. Sondike ve ark.’nin (73) adolesanlarda, Hustain ve ark.’nin (75).
diyabetlilerde ketojenik diyetin etkisini degerlendirdigi caligmasinda ketojenik diyetin
daha fazla agirlik kayb1 sagladigini bulmus ancak calismalarda egzersiz kaydi ve besin
tilketim kaydi almamistir. Brehm ve ark.’nin (72) yaptig1 ¢alismada 6 ayin sonunda
cok diistik karbonhidratli diyet yapan saglikli kadinlarin diistik yagli diyet yapanlardan
daha fazla agirlik kaybettikleri bulunmustur. Yancy ve ark.’nin (71) da saglikli obez
kadinlarda ketojenik ve diisiik kalorili diisiik yagh diyetlerin agirlik kaybina etkisinin
degerlendikleri caligmada ketojenik diyet yapanlarin daha fazla agirlik kaybettiklerini
rapor etmislerdir. Her iki ¢alismada da besin kayitlarinda ketojenik diyet yapanlarin
diisiik kalorili diyet yapanlarla ayni1 enerjiyi aldiklarint bunun ketojenik diyetteki yag
igeriginin doygunluk saglamasindan ve besin se¢imindeki kisithliktan kaynaklandiginm
sOylemistir; yine bu yapilan caligmalarda da egzersiz kaydi alinmamistir. Veum ve
ark.’nin (95) yaptig1 randomize kontrollii galismada izokalorik ¢ok yiiksek yagli diyet
(%73yag, %10 karbonhidrat) ve diisiik yagl (%30 yag, %53 karbonhidrat) diyetle
beslenen BKI>29 kg/m? olan 30-50 yas aras1 erkeklerin 3 ayin sonunda agirliklari ve
visseral yag miktarlar1 arasinda farklilik bulunmamigstir. Yapilan bu ¢aligmada hem
besin tiikketim kaydi hem de egzersiz kaydi alinmistir. Golay ve ark. (144) hastanede
yatan obezlerde 6 hafta siiresince 1000kkal/giin %32 protein, %15 yag,%53 yag veya
1000 kkal/giin %29 protein,%45 karbonhidrat, %26 yag iceren diyetlerle saglanan
agirlik kayiplart arasinda anlamli farklilik bulunmamustir. Ketojenik diyetin insanlarda
uygulanmas1 besin cesitliligi kisitlilig1 sebebiyle yeterli enerji alinamamasina bu
sebeple agirlik kaybma sebep olmaktadir. Agirlik kaybina hem egzersiz hem besin
alimmin etkisinin degerlendirildigi tek insan c¢alismast Veum ve ark. (95) yaptigi
calismada izokalorik ketojenik diyetle, diisiik yagli diyet arasinda anlamli fark

gorilmemistir. Ketojenik diyetle agirlik kaybi saglayan calismalarda besin se¢imi
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kisitlilig sebebiyle diisiik enerji alinmakta ve agirlik kaybinin bu sebeple olabilecegini
diisiindiirmektedir. Insanlar besin tiiketimi beyan ederken gergek tiiketimlerinden
ziyade arzu ettigi alim1 beyan ediyor olabilecegi diyet miidehalelerini sinirlamaktadir.

Kennedy ve ark. (13) C57BL/6 farelerin 4 hafta boyunca standart labaratuvar
yemi (enerjinin %16.7 yag, %26.8 protein, %54.4 karbonhidrat), ketojenik diyet
(enerjinin %95 yag; %0 karbonhidrat %5 protein) ve yiiksek yagli diyet (enerjinin
%45 yag,%?24 protein,%35 karbonhidrat) ile beslemislerdir. Calismanin sonunda
ketojenik diyet alan grup agirlik kaybetmistir ve bunu UCP2 ekspresyonunu artirmak
suretiyle yaptig1 onerilmistir. Yiiksek yagli diyet alan grubun adipoz dokusu standart
yem alan ve ketojenik diyet alan farelerden anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Adipoz doku obezite ile iligkili inflamasyon, insiilin direnci ve dislipidemide
major role sahiptir. Farkli adipoz dokularin lipoliz seviyesi ve trigliserit depo
oranlarina gore 6zel rolleri bulunmaktadir. Abdominal visseral adipoz doku obezite ile
iligkili hastaliklar1 artirirken, subkutan adipoz doku 6zellikle viicudun alt tarafinda
bulunan trigliseritlerin uzun doénem lipotoksik etkilerinden korumaktadir Diyet
lipidleri enerji dengesini etkileyerek farkli yag depolarina farkl: etkileri bulunmaktadir
(145). Calismada bakilan perirenal yag miktari abdominal visseral adipoz dokudur,
obezite ile ilgili metabolik bozukluklara neden olabilmektedir. Viicut agirhigr artis
orani en fazla olan ¢ok diisiik karbonhidratli diyet alan grubun perirenal yag miktari
da diger gruplardan yiiksek bulunmustur.

Yetigkin sicanlara verilen izokalorik kontrol, diisiik proteinli klasik ketojenik
diyet ve yliksek proteinli ketojenik diyetin 4 hafta sonunda kontrol grubu, diisiik
proteinli klasik ketojenik ve yiiksek proteinli ketojenik diyetten daha fazla agirlik
kazanmistir. Ancak kontrol grubunun perirenal yag miktart diger gruplardan daha
diisiik bulunmustur. Perirenal yag miktar1 en fazla diislik proteinli ketojenik diyette
gorilmistiir. Diyetin yag icerigi arttikca visseral yag miktarinin arttigi yapilan
caligmalarda da gosterilmistir. Standart diyet ve KD alan gruplarin agirliklari arasinda
fark bulunmamustir ancak visseral adipoz doku (epididimal, retroperitonal ve subkutan
yag) yag miktar1 standart diyet alan gruptan anlamli yiiksek bulunmustur (146).

Shen ve ark (116) yiiksek yagh diyet alan hayvanlarin 10 haftanin sonunda

standart laboratur yemi ile beslenenlerden anlamli diizeyde yiiksek visseral yag
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miktarina sahip oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada IK ve IDK diyetlerinin yag igerigi
yiikksek olmasina ragmen perirenal yag miktarlart kontrolden anlamli yiiksek
bulunmamistir (Tablo 4.2.1.) Bunu diyet miidahale siiresinin bahsi gecen
caligmalardan daha kisa olmasina baglamaktayiz.

Litaratiirde diyet ile indiiklenen obezite %30-70 yag igerigine sahip diyetlerde
gosterilmisken bizim bu c¢alismada sadece % 70 yag igeren diyette viicut agirligi ve
perirenal yag miktarlarinin kontrolden anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
Kullanilan siganlarin  baglangic agirliklar1  birbirinden farkli  bulunmazken
laboratuvardaki hayvan kisithiligindan dolayr hayvan agirliklarinin standart sapmasi
oldukea yiiksekti. Bu durumun %30 ve %50 yag iceren diyetlerde viicut agirliklarinin
kontrolden anlamli bulunamamasina neden olmus olabilecegini diisiinmekteyiz.

Kafeterya diyeti ile beslenen hayvanlarin viicut agirliklar1 ve yag miktarlarinin
degerlendirildigi bir calismada viicut agirliginin %6-8’nin intestinal igerikten
kaynaklandigi rapor edilmistir (147). Bu ¢alismada viicut agirligi kiyaslamasi yapilmis
ama intestinal igerik ekarte edilmemistir. Calisma sonunda viicut agirligi kontrolden
anlamli yiiksek olan tek grup cok diisiik karbonhidratli gruptur. Yiiksek yag icerigine
sahip IK ve IDK gruplarinin 28 giiniin sonunda perirenal yag miktarlar1 ve perienal
yagin vicut agirligindaki ylizdesi da yiiksek yag igerigine ragmen kontrolden
istatistiksel olarak farkli bulunmamustir (Tablo 4.4.1. ve Tablo 4.4.2.)

Bu ¢alismada farkli karbonhidrat Oriintiisiine sahip diyetlerdeki tek yag
cesidinin aycicek yagi olmasi, karbonhidrat kaynagi olarak siikroz kullanilmamasi,
enerjiye katki saglayan proteinlerin her diyette oranlarinin birbirine benzer olmasi

miidahalenin etkisinin kontrol edilebilmesi i¢in 6nem arz etmektedir.

5.2. Farklh Karbonhidrat Oriintiisiine Sahip Diyetlerin Kan Keton Diizeyi
Uzerine Etkisi

Ketojenik diyetin ketozise neden olup olmadigi ¢caligmalarda idrar keton tayini
ya da kan keton tayini ydntemi ile yapilmist1 (71). Idrar keton test gubuklar1 sayisal
veri vermemektedir, tam olarak serum asetoasetatla korelasyon gostermemektedir ve

B-hidroksibiitirati test etmemektedir (73). Ineklerde subklinik ketozisi tespit etmek i¢in
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Optimum Xceed ‘in duyarliliginin %85’den az oldugu ve kullanilmasinin kayip
maliyet oldugu rapor edilmektedir (148).

Agirlik kaybinin ketoniiri neticesinde olacagi goriisiine istinaden hergiin
ketoniiri takibinin yapildig1 caligmada diisiik karbonhidrathi ketojenik diyet (<20
g/giin) yapan adolesanlarda 3.glin idrarda keton goriilmis, diisiik karbonhidrat
grubunda ketoniiri saptanmistir (73). Ketojenik diyetin idrardaki keton miktarina
etkisinin de bakildigir bir ¢alismada 2. haftada katilimcilarin %86’sinda ketoniiri
goriilmiis 4.haftada ise bu oranin %42’ye diistigi tespit edilmistir (71).

Ketozise neden olan ketojenik diyetler sicanlarda maksimum etkiye 10-12.
giinlerde ulagsmaktadir (149). Ketojenik diyetle 2. haftada kan ketonlarimin yiikseldigi
rapor edilmistir (70, 150).

Kan p-hidroksibiitirat1 ile merkezi sinir sistemi B-hidroksibiitirat1 diizeyi
arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Yiiksek diizey kan keton diizeyi kan beyin
bariyeri MCT upregiilasyonuna neden olmak ve -hidroksibiitiratt transportunu
artirmaktadir. (151).

Yag asitlerinin ketogeneze etkileri farkli diizeydedir. Alfa linolenik asit
ketozise daha fazla katk:i saglarken, oleik asit ve linoleik asit ayni diizeyde katki
saglamakla birlikte alfa linolenik asidin yarisi1 kadardir (152).

Kinzig ve ark. (146) yaptig1 calismada KD ile beslenen hayvanlarin 6. haftada
BHB degerini kontrolden anlamli diizeyde yiiksek bulmugslardir.

Bu caligmada 14.glinde yag:proteintkarbonhidrat 1.01 olan ¢ok diisiik
karbonhidratli grupta kan BHB kontrolden anlaml yiiksek bulunmus; 28 giinde ise
cok distik  karbonhidratli grubun BHB  diizeyi hala  yiiksekken,
yag:proteintkarbonhidrat1 0.4 olan ¢ok diisiik karbonhidrat grubunun da BHB diizeyi
yiksek  bulunmustur. Bu c¢alisma  Wistar albino erkek hayvanlarda
yag:karbonhidrat+protein 1:01 ve 0.4 olan diyetlerle BHB’in yiikseldiginin gésteren
ilk caligmadir (Tablo 4.5.1.).
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5.3. Farkh Karbonhidrat Oriintiisine Sahip Diyetlerin Davranis
Parametrelerine Etkisi

Lokomotor aktivite artis1 yenilik arama (kesif) ve stres indeksi olarak (153),
lokomotor aktivitenin azalmasi, depresyon gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Klasik depresyon testi anhedoni gostergesi olan siikroz tercih testi ile yapilmaktadir
(154). Zorla yiizme testinde ya da agik alan testinde hareketin azalmasi depresyon
gostergesi olarak degerlendirilmektedir (119). Bunun yaninda zorla yiizme testinde
aktivitenin artmasi anksiyete davranisi olarak da yorumlanmistir (2). Zorla yiizme
testine tekrarlanmasi normal hayvanlarda hareketsizlik siiresini artirmaktadir (119).
Hayvanlarda anksiyetenin varligi saha kalkma hareketi ile degerlendirilebilmekle
birlikte yiikseltilmis art1 labirent testi anksiyetenin degerlendirilmesinde daha ileri bir
test olarak kabul edilmektedir (155).

D’anci ve ark. (156) Amerikan Diyabet Birligi’nin onerisi olan diyet
kompozisyonu ile c¢ok diisiikk karbonhidrat igeren diyetin ruh haline etkisini
inceledikleri ¢alismada gruplar arasi yorgunluk, sinirlilik, zindelik arasinda fark
olmadigini bulmuslardir. Amerikan Diyabet Birligi’nin Onerisi olan diyet yapan
insanlarin ketojenik diyet grubundan daha konfuze (kafa karigikligi) oldugu rapor
edilmistir. Diisiik karbonhidrat ytliksek yag (Enerjinin %61 yag, %4 karbonhidrat) veya
yiiksek karbonhidrat diisiik yag (Enerjinin %30’u yag, %46°s1 karbonhidrat) diyetlerle
beslenen hafif sisman goniilliilerin 2 haftanin sonunda gruplar arasi depresyon
Olgekleri arasinda anlamli farklilik goriillmemistir (150).

Yiiksek yagli diyet ile beslenen sicanlarin standart labaratuvar yemi ile
beslenenlerden daha fazla goniillii egzersiz yaptigi bulunmustur (157). Yapilan baska
bir ¢aligmada ise ketojenik diyetle beslenen siganlarla standart labaratuvar yemi alan
siganlarin goniillii egzersiz siireleri ise farklilik gostermemistir (146).

Sussman ve ark. (121) intrauterin ketojenik diyete maruz kalan farelerin
yavrularinin yetiskinlik donemlerinde daha hareketli oldugunu bulmuslardir ve
intrauterin ketojenik diyetin adolesan donemde hiperaktiviteye neden olabilecegini
Oonermislerdir. Yapilan bu ¢alismada acik alan testinde intrauterin standart beslenen
hayvanlarin ketojenik diyete maruz kalanlardan daha fazla mesafe katettikleri

bulunmus; zorla yiizme testinde ise ketojenik diyet alanlarin daha fazla yiizdiikleri

65



daha az hareketsiz kaldiklar1 gésterilmis ve intrauterin ketojenik diyet alan hayvanlar
adolesan ¢agda daha hareketli olarak yorumlanmustir.

Bielohuby ve ark. (31) kuru maddede yagin proteine orani1 75/10 olan diisiik
karbonhidrat, yiiksek yagli diyet (Enerjinin %92.8 yag, 9%5.5 protein, %]1.7
karbonhidrat) ve 55/30 diisiik karbonhidrat yiiksek yagli diyetle (Enerjinin %78.7 yag,
%19.1 protein, %2.2 karbonhidrat) beslenen sicanlarin 3 haftanin sonunda toplam
lokomotor aktivite siireleri kontrol diyeti (Enerjinin %16.7 yag, %19 protein, %64.3
karbonidrat) ile beslenenlerden daha diisiik bulunmustur. Murphy ve ark. (129) ise
standart ve dengeli ketojenik diyete maruz kalan sicanlarin hareketsizlik siirelerini
artmig, lokomotor aktivite siirelerinin kontrolden anlamli diisiik oldugunu
gostermisledir.

Ziegler ve ark. (149) yetiskin Wistar siganlara ketojenik diyet (Enerjinin %70’
yag,%?24 karbonhidrat) uyguladiktan 10 hafta sonra dolasma davranisini kontrolden
anlamli diizeyde yiiksek bulmus, yiikseltilmis art1 labirent testinde gruplar arasi fark
goriilmemistir. Bu c¢alismada miidahale Oncesi davranig parametrelerine
bakilmamaistir. Calisma sonunda sicanlarda idrar keton diizeyine bakilmis ve ketojenik
diyet alan grupta ketozis gelistigi gortilmiistiir ancak davranis parametreleri ile keton
arasinda iliski bulunmamustir. Thio ve ark. (158) ise postnatal 21.giinden itibaren
ketojenik diyetle 3 hafta siliresince beslenen sicanlarin davranislarinin kalori kisith
standart yemle beslenelerden farkli olmadigin1 bulmuslardir. Ketojenik diyetle
(vag:protein+karbonhidrat 4:1) beslenen Long-Evant siganlarin tekrarlanan kayitlarla
dolasma davranisinin azalmis oldugu bulunmustur. Bunun anksiyete ile iligkisi
bulunmamistir. Ketojenik diyetin hiperaktivite tedavisinde kullanilabilecegi
Onerilmistir. Yapilan ¢alismada kan ketonu bakilmamis ve davranigla aralarindaki
iliski degerlendirilememistir (159). Bu ¢alismada ¢ok diisiik karbonhidratli diyet ve
iliml1 diisiik karbonhidrat alan grupta lokomotor aktivite siiresi tekrarlanmig testlerde
degisiklik gostermemistir. Kontrol ve Ilimli karbonhidrat grubunda anlamli azalma
gostermistir. Davranig parametreleri ile kan keton diizeyi arasinda higbir dlglimde
korelasyon bulunmamistir (Tablo 4.9.1)

Smurli standart yem ile beslenen veya KD (yag:karbonhidrat+ protein 4:1)

verilen hayvanlarin Porsolt yiizme testinde hareketsizlik siirelerinin kontrolden
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(vag:karbonhidrat+ protein 0.082:1) daha az oldugu bulunmustur. Porsolt yiizme
testide hareketsizlik siiresinin kontrolden az olmasi ketojenik diyetin antidepresan
ozellik gosterebilecegi seklinde yorumlanmustir (142).

Yiikseltilmis art1 labirent testinde kapali kolda kalis siiresinin uzamasi
hayvanin anksiyetede oldugunun gostergesi olarak kabul edilmektedir (160). Deney
hayvani kapali kol ve orta alani giivenli bdlge olarak algilamaktadir. Kesfetme
davranigi thigmotaktik ipuglari araciligi ile yapilmaktadir (161). Thigmotaktik
davranig anksiyete davranigini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (117).

Prasad ve ark. (162) 7 giin siire ile yiiksek yagl diyetle beslenen(%5
karbonhidrat, %5 protein, %90 yag 38.5 gram/100 gram musir yagi) hayvanlarda
yiikksek yagli diyetin anksiyete iizerinde etkisini degerlendirmek igin yaptiklari
calismada yiikseltilmis art1 labirent testinde yiiksek yagl diyet alan grubun kapali
kolda kalis siiresinin azaldigini bulmuslardir. Benzer sonu¢ Morganster ve ark.’nin
(124) yiiksek yagl diyet tiikketen (Enerjinin %50’si yag; 52 kkal/g) Sprague-Dawley
sicanlarda yaptiklari ¢alismada da bulunmus, anksiyete diizeyi azaldik¢a kesif
davranisi artmistir.

Xu ve ark. (163) C57BL/6J farelerde yiiksek yagl diyetin (Enerjinin %60’1
yag) ve kontrol yemi (Enerjinin %10 yag) ile kisa ve uzun donem davranis
parametreleri lizerine etkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda 35 giinde yiiksek yagl
diyetle beslenen hayvanlarin yiikseltilmis art1 labirent testinde acik kolda gegirdikleri
stirenin kontrol yemi ile beslenen hayvanlardan daha yiiksek oldugu, a¢ik alan testinde
aliman mesafenin gruplar aras1 farklilik gostermedigi; 84. giinde yiikseltilmis arti
labirent testinde agik kolda gecirilen siirenin, agik alan testinde alinan mesafenin
gruplar arasi farklilik gostermedigi bulunmustur.

Bu ¢aligmada farkli karbonhidrat oriintiisiine sahip diyetlerin ¢aligma boyunca
haftada bir yiikseltilmis art1 labirent testinde kapali kol, agik kol ve orta kolda
gegirdikleri zaman yiizdeleri arasinda anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4.7.1., Tablo
4.7.2., Tablo 4.7.3.)

Yapilan ¢aligmalarin bazilarinda davranis testleri sadece miidahale sonrasi (31,
149) ve bazilarinda ise miidahale Oncesi sonrasi olmak tizere iki kere aktivite

degerlendirmesi ile yapilmaktadir (129, 142).
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Del rosario ve ark. (1) yaptiklar1 ¢alismada CD-1 farelerde dort hafta boyunca
yiiksek yagli diyet tiiketimi (Enerjinin %45°1 yag 25g/858 gram musir yagi; 177.5/858
gram kuyruk yagi) ile antioksidan kapasitesinin gostergesi olan total glutatyon
konsantrasyonun diistligii ve bununla birlikte yliksek anksiyete seviyesi ve diisiik
depresyon seviyesi goriildiigii gosterilmistir. Del rosario ve ark (1) ¢alismasinda agik
alan testindeki dolagma davranisinin artmasi anksiyolitik gosterge, zorla yiizme
testinde hareketsizligin artmasi1 depresyon gostergesi olarak yorumlanmaktadir.
Calismamizda acik alan testinde farkli bir diizenekle lokomotor aktivite diizeyi
degerlendirilmis ve baslangica gore ¢ok diisiik karbonhidratli yemle beslenen grupta
baslangica gore degisiklik goriilmezken; kontrol grubunun lokomotor aktivite siiresi
azaldig1 i¢in son 28. giinde gruplar arasi istatistiksel fark bakildiginda ¢ok diisiik
karbonhidratli grup daha hareketli bulunmustur (Tablo 4.6.1.1.).

Wong ve ark. (92) 6 hafta siire ile yaptiklari ¢alismada yiiksek yagli diyetle
beslenen farelerin giinliik toplam aktivite diizeylerini belirlemisler ve misir yagi igeren
diyetle beslenenlerin aktivite diizeylerinin zeytinyagi ile beslenenlerden daha fazla
azaldiginmi gostermislerdir.

Ketojenik diyetin merkezi sinir sisteminde sinyal iletimi, sinir iletici
fonksiyonlarda ve sinaptik boslukta yarattigi olast degisikliklerin, davranis
parametrelerini de degistirebilecegi onerilmektedir (149). GABA sisteminin sinaptik
fonksiyonlar1 yag igerigi yiiksek diyetlerden etkilenmis olsaydi, anksiyete benzeri
davraniglar goriilmesi beklenirdi ¢iinkii GABA ndronal sistemi motivasyon, ruh hali
ve anksiyete davraniglari i¢in 6nemli bir sistemdir (164, 165). HPA aksi stres cevabina
gore aktiflesmektedir ve anksiyete diizeyi arttiginda HPA aks fonksiyonlar
aktiflesmektedir. HPA aks aktivasyonu serum kortikosteron ile dlgiilmektedir (166).
Calismamizda bu durum degerlendirilememistir.

Insan popiilasyonlarinda sosyal ¢evresel olaylari kontrol altina almak oldukca
zordur. Hayvan calismalart olasi karistirici faktorleri kontrol altina almaya olanak
saglanmaktadir (159). Bununla birlikte litaratiirdeki ¢aligma sonuglari hayvanin
yasina, diyete maruz kaldigir siireye hatta diyetin yag icerigine ve davranig

parametrelerinin yorumlarina gore degisiklik gostermis olabilir.
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Bu c¢alismada kullanilan diyetlerin protein igeriklerinin ve protein
kaynaklarmin oranlarinin benzer ve yiiksek olmasi protein eksikliginden kaynakli
davranis degisiminin dniine gegcmektedir.

Calisma sonunda baslangica gore lokomotor aktivite ¢cok diisiik karbonhidrat
alan grupta degismemistir ancak kan keton diizeyinin artmadigi kontrol ve 1limh
karbohidrat grubundan daha yiiksek bir lokomotor aktivite goriilmiistiir (Tablo
4.6.1.1.) Bunu cok diisiik karbonhidrat alan grubun daha aktif oldugu gibi
yorumlayabilecekken, normal olanin kontrol grubu oldugu varsayilirsa ortam

adaptasyonunun saglayamadiklar seklinde de yorumlanabilir.

5.4. Kan Keton Diizeyi ve Davramis Parametreleri ile iliskisi

Beta hidroksibiitirat diizeyi yorgunluk ve ruh hali bozuklugu ile korelasyon
gosterdigi rapor edilmektedir (122). Ketozisin davranis degisimi igin zorunlu olup
olmadigi ile ilgili kanit bulunmamaktadir (129).

Murphy ve ark. (142) yaptig1 calismada BHB seviyelerinde artig goriilmekte
ancak davranis degisiminin acgiklamak icin kullanilamamaktadir. Ciinkii kontrol
gurubunda da diisiikk seviyede ketozis bulunmaktadir. Bu caligmanin metodunda
hayvanlar giinde sadece 2.5 saat beslenmektedir. Bu sebeple besinsel ketozisin yani
sira aclik ketozisinde bu degerde etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Murhpy ve ark. (129) yaptiklari bir diger ¢aligmada yetigkin Wistar siganlarda
ketojenik diyetlerin (yag:karbonhidrat:protein 6:1:1 ve 4:1:1) hareketsizlik siiresi
artirdigin1 bulmuslardir ancak bu ¢alismada kan keton diizeyine bakmamiglardir.

Calismalarda ketozis varligimi tespit etmek icin idrar ketonu bakildigindan
korelasyon varligin1 degerlendirmek miimkiin olamamaktadir. Calismamiz
tekrarlanmis kan keton diizeyi tayini yapilan ve davranis parametreleri ile iliskisi
degerlendirilen ilk ¢calismadir.

K grubunun hareketsizlik siiresi 14. giinde baslangica gore ve ayni giindeki
CDK grubundan anlamli yiiksek bulunmustur. Kan keton diizeyi sadece CDK
grubunda 14. giinde baglangica gore yiikselmis ve diger gruplardan anlamli ytliksek

bulunmustur. CDK grubunun 14. giin ve 28. giin arasinda kan keton diizeyleri anlaml
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degisiklik gostermemistir. Ancak davranis parametreleri ile kan keton diizeyi arasinda
herhangi bir korelasyon bulunmamistir (Tablo 4.9.1.).

Keton diizeyleri artan CDK ve IDK grubundan sadece CDK’nin baglangica
gore hareketsizlik stliresinin degismedigi bulunmustur (Tablo 4.6.2.1). Davranis
parametrelerine etki eden olas1 faktdrlerden kan keton diizeyinin yliksek seyretme

stiresinin de davranig1 degisimini etkileyebilecegini diistinmekteyiz.

5.5. Caliymanin Simirhiliklar

Davranis calismalarinda hayvanin bireysel kafeslerde barindirilmasinin sosyal
strese neden olmasindan dolayr bu c¢aligmada ayni gruptaki siganlar ayni kafeste
barindirilmigtir. Besin kompozisyonunun farkli yaslarda davraniga farkli etkileri
olabilecegi goz dniine alindigindan siganlar ayni yas araligindan segilmistir. Bu durum
ortalama agirliklarinin standart sapmasinin genis aralikta olmasina neden olmustur.

Litaratiirde kontrol yemi (pellet-chow) ile beslenen hayvanlarin
davraniglarinda degisiklik olmadig1 goriilmektedir. Bu ¢aligmada diisiik yaglh yiiksek
karbonhidratli yem ile beslenen sicanlarin lokomotor aktivite siirelerinin azaldig
bulunmustur. Cok yiiksek yagl diyetle beslenen hayvanlarin 28. giin sonunda
davraniglarinin degismedigi ama azalan diisiik yagli yiiksek karbonhidratli gruba gore
daha fazla hareket etmis olduklari bulunmustur. Cok diisiik karbonhidratli grubun
kendi i¢inde ayni olan ama kontrole gore daha fazla bulunan lokomotor aktivitesi
hiperaktivite gibi yorumlanabilecegi gibi, diisiik yagl diyet alan grubun diyetinin
icerigindeki yag miktarinin 1yi homojenize olamamasindan kaynaklanabilecegini de
diistindiirmektedir. Calismada saflastirilmig diyetlerin yani sira bir de standart pellet
yemi ile beslenen hayvanlardan olusan bir grubun planlanmamis olmasi ¢aligmamizin
sturliligidir.

Yapilan ¢alismalarda kan keton seviyesini tespit etmek i¢in keton dlger stripler
kullanilmaktadir. Ineklerde subklinik ketozisi tespit etmek igin Optimum Xceed marka
keton Olgerin duyarliligi %85°den az bulunmustur (148). Kemirgenlerde kan keton
diizeyinin tespiti i¢in Optimum Xceed kullanildigi calismalar olmakla birlikte

duyarhilig ile ilgili yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Farkl1 karbonhidrat 6riintiisiine sahip diyetleri glin boyunca tiikketen Wistar

Albino cinsi erkek si¢anlarin besin tiiketimi, agirlik, kan keton diizeyi ve davranig

parametreleri iizerine etkisinin arastirildig1 bu calisma Gaziantep Universitesi

Deney Hayvanlar1 Merkezinde gergeklestirilmistir. Bu g¢alismada elde edilen

sonuglar asagida maddeler halinde sunulmustur.

1.

Gilinliik yem tliketim miktarinin gruplar aras istatistiksel analizi yapildiginda
CDK; K (p<0.05) ve IK’dan (p<0.05); IDK, K (p<0.05) ve IK (p<0.05)’dan
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Iliml diisiik karbonhidrat ile ¢DK
(p>0.05) ve K ile IK (p>0.05) arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo
4.1.1).

Giinlik alinan ortalama enerjinin istatistiksel analizi yapildiginda CDK, K
(p<0.05) ve IDK’tan (p<0.05) anlamli diizeyde yiiksekken CDK ile IK
(p>0.05) arasinda anlamli fark bulunmamistir. IDK; K (p<0.05) ve IK’ tan
(p<0.05); IK, K’den (p<0.05) anlaml diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir
(Tablo 4.2.1).

Viicut agirligr lizerinde zaman ve grup etkisi olarak 6nemli bulunmustur
(F=11.391, p<0.05) (Tablo 4.3.1.).

Deney baslangicinda gruplar arasi viicut agirliklari arasinda istatistiksel agidan
onemi fark bulunmamistir (p>0.05), deney sonunda CDK grubu kontrolden
anlamli yiiksek diizeyde agirliga sahip bulunmustur (p<0.05). Agirlik artis1 ve
agirlik artig oran1 CDK grubunda K, IK ve IDK’dan anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0.05).(Tablo 4.3.2.).

Perirenal yag miktarmin gruplar arasi1 farkina bakildiginda CDK ile K
(p<0.05), IK (p<0.05) ve IDK (p<0.05)’dan anlamli diizeyde yiiksek
bulunurken. K, IK ve IDK gruplari arasinda fark bulunmamistir (Tablo 4.4.1.).
Perirenal yag miktarmin viicut agirhigindaki yiizdesi gruplar arasi
karsilastirildiginda CDK grubu K (p<0.05), IK (p<0.05) ve IDK’dan (p<0.05)
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Tablo 4.4.2).
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7.

10.

11.

12.

13.

B-hidroksibiitirat diizeyi ortalamalarina zaman etkisi IDK ve CDK gruplarinda
anlaml diizeydedir (p<0.05) (Tablo 4.5.1). Ayn1 haftalarda farkli gruplarin
istatistiksel analizine bakildiginda baslangicta gruplar arasi fark bulunmamistir
(p>0.05). Farkli yemler tiiketildikten 14 ve 28 giin sonra gruplar arasi [-
hidroksibiitirat (mmol/L) diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur
(p<0.5; p<0.5). CDK 14. giinde; K (p<0.05), IK (p<0.5) ve IDK (p<0.05)
gruplarindan anlamli yliksek bulunmustur. IDK ve CDK gruplar1 28.glinde K
(p<0,05, p<0.05) ve IK (p<0.05, p<0.05) gruplarindan anlamli yiiksek
bulunmus bununla birlikte IDK ile CDK ve K ile IK arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik belirlenmemistir (p>0.5; p>0.5). IDK 28.giinde; CDK 14.
giinde yiikselmis ve bu yiikseklik 28. giinde de devam etmistir.

Iliml diisiik karbonhidrat grubu 28. giinde baslangica gore (p<0.05) ve 14.
giine (p<0.05) gore anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur. Cok diisiik
karbonhidrat grubu 14. ve 28 giinlerde baslangica gore anlamli diizeyde
yiikksekken (p<0.01, p<0.01); 14 ile 28. giin arasinda anlamli fark
bulunmamustir (p>0.5).

Calismanin basindan 28. giine BHB diizeylerinin artis1 ve artis oraninin gruplar
arast farkina bakildiginda IDK ve CDK gruplar1 K ve IK grubundan anlam
diizeyde yliksek bulunmustur (Tablo 4.5.2) (p<0.05, p <0.05)

Lokomotor aktivite tekrarli dl¢limlerin varyans analizine gore kontrol, 1liml
karbonhidrat, iliml1 diisiik karbonhidrat ve ¢ok diisiik karbonhidrat gruplari
caligsma siiresince anlamli diizeyde farklilik gostermemistir (Tablo 4.6.1.1).
Lokomotor aktivite siiresinin gruplar arasi farkliligina bakildiginda baslangic,
7., 14., 21. gilinlerde gruplar arasi farklilik goriilmezken (p>0.05); 28. giinde
cok diisiik karbonhidrat grubu kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 4.6.1.) .

Lokomotor aktivite artis1 gruplar arasi farklilik gostermezken (p>0.05),
lokomotor aktivite artis oran1 kontrolle ¢ok diisiik karbonhidrat gruplari
arasinda anlamli diizeyde farklilik géstermektedir (p< 0.05) (Tablo 4.6.1.2)
Ayni1 haftalarda farkli gruplarin hareketsizlik stireleri kiyaslandiginda 7. giinde
CDK, K (p<0.05) ve IK’dan (p<0.05); 14. ve 21. giinlerde CDK, K’den
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

(p<0.05, (p<0.05); 28. giinde CDK, K (p<0.05)ve IK’dan (p<0.05) anlamli
diisiik bulunmustur. CDK ile IDK arasinda fark bulunmamistir (p>0.05).
Kontrol, 1limli karbonhidrat ve ¢ok diisikk karbonhidrat gruplarinin
hareketsizlik sliresine zamanin etkisi anlamli bulunurken(p<0.05), 1limh diisiik
karbonhidrat grubunda zamanin etkisi bulunmamistir (p>0.05) (Tablo
46.2.1.),

Kontrol ve 1limli karbonhidrat grubu hareketsizlik siiresi son haftada
baslangica gore artig gostermistir (p<<0.05, p<0.05). Cok diisiik karbonhidrat
grubunun hareketsizlik siiresinde Friedman testine gore anlamli diizeyde
farklik bulunurken (p<0.05) (Tablo 4.6.2.1.), eslestirilmis t-test sonucuna gore
baslangi¢ ve son dl¢timlerde anlamli farklilik bulunmamustir (p>0.05).
Kontrol ve iliml1 karbonhidrat grubu hareketsizlik stiresi artis1 ve artis orani;
cok diisiik karbonhidrat grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 4.6.2.2).

Gruplarin aldiklart mesafe tekrarli 6l¢lim analizinde farklilik géstermemistir
(p>0.05) (Tablo 4.6.3.1).

Gruplarin aldiklart mesafe ortalamasinin ayni haftada gruplar aras1 anlaml
farklilig1 bulunmamaistir (p>0.05).

Gruplarin kapali ve agik kolda gecirilen zaman yiizdeleri baslangic, 7, 14, 21
ve 28. giinlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo
4.7.1, Tablo 4.7.2)

Kapali ve agik kolda kalis ylizdeleri zamana gore kontrol, 1liml1 karbonhdirat,
cok diislik karbonhidrat gruplar1 tekrarlanmis testlerde farklilik gostermezken,
tlimli  diisiik karbonhidrat grubu anlamli diizeyde farklilik gdsterdigi
bulunmustur (Tablo 4.7.1., Tablo 4.7.2). A¢ik ve kapali kolda gegirilen zaman
yiizdelerindeki artis ve artis oranmma gore ise farklilhik gostermedigi
belirlenmistir (Tablo 4.7.3). Farkli karbonhidrat Oriintiisiine sahip diyetlerin
anksiyete diizeyini etkilemedigi bulunmustur.

Kan keton diizeyi ile lokomotor aktivite siiresi, hareketsizlik siiresi ve

mesafe(m) arasinda korelasyon bulunmamaistir (Tablo 4.9.1.).
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22. Aliman yag miktar1 ile lokomotor aktivite siiresi arasinda anlamli iliski
bulunamamistir (K grubu p=0.392, IK grubu p=0.907, IDK grubu p=0.199,
CDK grubu p=0.199).

23. Allman yag miktar1 ile hareketsizlik siiresi arasinda anlamli iligki
bulunamamustir (K grubu p>0.05, IK grubu p>0.05, IDK grubu p>0.05, CDK
grubu p>0.05).

24. Alinan yag miktar1 ile mesafe (m) arasinda iliski bulunamamistir (K grubu

p>0.05, IK grubu p>0.05, IDK grubu p>0.05, CDK grubu p>0.05).
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ONERILER

Yiiksek yagl, diisiik karbonhidratli ketojenik diyetler insanlarda tedavi amagh
direngli epilepsinin tedavisi veya popiiler diyet olarak kisa donem agirlik kaybi
saglamak icin kullanilmaktadir. Ancak bu diyetlerin metabolik sonuglarinin yani sira
davranig iizerindeki etkileri arastirmacilarin ¢alisma konular1 arasinda yer almaya
baslamistir.

Diyet bilesenlerinin depresyon ve/veya anksiyete {izerine etkisinin incelenmesi
hayvan calismalari ile daha kolay ve kontrol edilebilir oldugu i¢in bu ¢alismada farkl
karbonhidrat ve yag oriintiisiine sahip diyetlerin davranis iizerine etkisi incelenmis ve
gruplar  arast  farkliliklar  gOsterilmistir.  Ketojenik  diyetlerde  yagin
karbonhidrat+protein oram1 3:1-4:1 arasinda degisiklik gostermektedir. Protein
eksikligi davranig degisimine neden olabilecegi i¢in ¢alismada kisitlama yapilmamis
ve yagin karbonhidrat+protein orani 0.4 ve 1.01 olarak ayarlanmistir. Bu oranlarda da
Wistar albino sicanlarda kan beta hidroksibiitirat diizeyinin yiikseldigi goriilmustiir.
Ileriki calismalarda deney hayvanlarinda ketozise yol agan yagim karbonhidrat+protein
oranlarmin belirlenmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. Kan keton diizeyine maruziyetin
stiresinin davranig parametrelerini farkli etkileyebileceginden, uzun dénem beslenme
sonrasi keton cisimleri ile lokomotor aktivite siiresi, hareketsizlik siiresi arasindaki
korelasyona bakmanin yararli olacagi ve bu tanimlayici c¢alismanin altta yatan
mekanizmalarinin da arastirilmasi gerektigi goriisiindeyiz.

Litaratiire dayanarak diyetlerin yag kaynaklarmin da obezite ve davranig
parametrelerine farkl: etkileri olabildigi soylenebilir. Yine ileriki ¢aligmalarda diyetin
yag miktarinin yani sira yag asidi igeriginin de obezite ve davranig parametreleri

tizerine etkisinin incelenmesi gerektigi goriisiindeyiz.
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