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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 1948°de, saglig1 sadece hastalik ve sakatligin
olmamasi degil, fiziksel, ruhsal ve sosyal iyilik olma hali olarak tanimlamasindan sonra
yasam kalitesi konusu saglik arastirmalarinda 6nem kazanmaya baglamistir. Yasam
kalitesi kavrami 1973 yilindan bu giline kadar klinik arastirmalarda biiyiik bir artisla
kullanilmaktadir (Goksoy, 2001).

Yasam kalitesi, bir kisinin goriiniirdeki fiziksel ve zihinsel zindelik durumudur.
Birgok etmen yasam kalitesine katkida bulunabilir. Bunlar arasinda yasamin iyi olmasi,
kisinin mutlulugu ve baskalarima bagimli olmadan islerini yaparak yasamin keyfini
cikarmasi sayilabilir. Saglikla iligkili olarak yasam kalitesi, kisinin sagligi1 tarafindan
belirlenen, klinik girisimlerle etkilenebilen genel yasam kalitesinin bir bilesenidir

(Giilseren ve ark., 2001; Ozkan, 2006).

Viicudun biiyiimesi, ¢aligmasi ve yenilenmesi, sagligin korunmasi, gelistirilmesi,
yasamin siirdiiriilmesi ve yasam kalitesinin yiikseltilmesi i¢in insanlarin yeterli ve dengeli
beslenmesi gerekmektedir. Yetersiz, fazla ya da yanlis yapilan beslenme aligkanliklari
seker hastaligi, obezite, tansiyon yiiksekligi, bagirsak hastaliklari, kalp ve damar

hastaliklar1 ve kanser gibi 6nemli saglik sorunlarina neden olabilmektedir.

Son 20 yilda ucuz, lezzetli ve yiiksek yag iceren bir¢ok gida maddesinin ortaya
cikmasiyla diyetlerdeki yag ve seker miktar1 hizla artmistir. Yiiksek yagli diyetlerle
beslenme enerji alinimini arttirdigindan dolayr enerji dengesinin bozulmasina ve yag
doku kitlesinin artisina sebep olurlar. Genel olarak alinan enerji miktarinin harcanan
enerji miktarindan fazla olmasi depolanan enerji miktarint arttirmaktadir. Bunun da
bagirsak hastaliklari, kolon kanseri ve kolit gelisimi i¢in ¢ok belirgin bir risk faktorii

oldugu iyi bilinmektedir.

Hizla gelisen teknolojiye bagl olarak 6zellikle gelismis toplumlarda hizli yasam
tarzinin da etkisi ile gittikge artan obezite orani insan1 olumsuz etkileyerek hiperlipidemi,
koroner kalp hastaligi, diyabet, hipertansiyon, safra kesesi fonksiyon bozukluklar: gibi

birgok hastaliga davetiye ¢ikarmaktadir. Son donemlerde beslenme dengesizliklerine



kars1 toplumda bilingli ya da bilingsiz bir sekilde kalori kisitlamasina gidilerek obezitenin
onlenmesi gayretleri giindeme gelmektedir. Kontrollii ve dengeli yapildig: takdirde kalori
kisitlamasinin birgok hastaliga kars1 koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmekte, bunun yani
sira yaslanmanin gecikmesi, hayat Kalitesinin artmasinda ve yaslanmaya baglh ¢esitli
patolojilerin 6nlenmesi agisindan da pozitif etkilerinin oldugu giderek artan ¢aligmalarda

ortaya konmaktadir.

Gastrointestinal kanalin kronik inflamasyonu ile karakterize edilen inflamatuar
bagirsak hastaliklarmim (IBH) bir tanesi iilseratif kolit (UK) hastaligidir. Hem bireyin
hem de ailesinin yagam kalitesini diisliren bu hastaligin diinya genelinde goriilme siklig1
artis gostermektedir. Hastaligin ortaya ¢ikisinda genetik yatkinlik ile birlikte ¢cevresel ve
diyete bagh faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir (Hisamatsu ve ark., 2013). IBH
gelisiminde beslenme faktorleri dikkate alindiginda IBH hastalarinin yaklasik %70'inde
remisyon sirasinda eliminasyon diyetleri kullandigi ayrica IBH’nin sosyal ve aile

yasamini etkiledigi bilinmektedir (Zallot ve ark., 2013)

IBH ve UK ile ilgili olarak gida kisitlamasi veya aralikli diyet uygulamalar ile
ilgili bulunabilecek mekanizmalarin, insanligin biiyiik bir ¢ogunlugunun problemini
azaltip yasam kalitesini arttirabilecektir. Bu konuda bazi 6neriler sunulmasina karsin, hala
etkin bir yol bulunamamis ve kesin mekanizma ortaya cikarilamamistir. Bu calisma,
yiiksek yagli diyet ve yiiksek karbonhidrath diyet ile beslenen ratlarin, haftada sadece 2
giin tamamen gidadan kisitlanmasinin, deneysel olarak olusturulan kolitli bireylerde bazi
inflamasyon markir seviyeleri iizerine etkilerini gozlemek amaciyla planlanmistir. Bu
calismada yiiksek yagl ve yiiksek karbonhidrath beslenen bireylerde, gida kisitlamasinin
kolit 6nleyici etkisi arastirilip yorumlanarak ilerde aralikli diyetin kolit ve diger bagirsak
hastalarinin olusumunu 6nlemede uygulanacak yontemlerden biri olup olamayacagi
belirlenmis olacaktir. Bu yoniiyle de literatiire onemli katkida bulunabilecegi

disiinilmektedir.

Sunulan bu tez ¢alismasiyla, giiniimiizde diinyada goriilme siklig1 artan
inflamatuar bagirsak hastaliklarinin bir tanesi olan iilseratif kolit hastaliginin, yiiksek
yagl ve yiiksek karbonhidratli diyet ile beslenen ratlarda aralikli diyetin deneysel akut
kolit modelinde bazi inflamasyon markirlarinin seviyeleri tizerine etkilerinin arastirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1 ve Kolit

IBH gastrointestinal kanalin kronik, idyopatik inflamasyonu olarak ifade edilen
hastaliklardir. UK ve Crohn hastaligi (CH) olmak iizere iki klinik formdan olusur. IBH,
hastalarin %20’sinde ¢cocukluk ve adolesan ¢agda baglamaktadir. Fakat hastaligin gelisim
stireci, ciddiyeti, tedaviye verdigi yanit ve seyri degiskenlik gostermektedir. Ayrica
tutulum yeri ile inflamasyonun agirligi arasinda kismen bir korelasyon gézlenmektedir.
UK, kolonda rektumdan proksimale dogru saglam kisim birakmadan seyreden kronik,
inflamatuar bir hastaliktir. CH ise agizdan aniise kadar uzanan sindirim kanalinda, arada
saglam bolgeler birakarak, transmural tutulum Ozelligi gosteren, remisyon ve
eksaserbasyonlarla seyreden kronik, inflamatuar bir hastaliktir (Ozkan, 2003). Her iki
hastaligin ortak 6zelligi ise sindirim sistemi disinda birgok organ ve organ sistemlerinde

de gozlemlenebilmesidir (Griffiths ve Buller, 2000).

Baslica UK ve CH’yi iceren inflamatuvar bagirsak hastaliklar rektal kanama,
ciddi diyare ve kilo kaybi ile karakterize, relaps ve remisyonlarla seyreden kronik
inflamatuvar hastaliklardir (Zhu ve Li, 2012). Genetik olarak yatkinligi bulunan
bireylerde normal bagirsak florasina karst anormal immiin cevap olusmasi sonucunda
ortaya ¢iktiklar1 diisiiniilmektedir. CH ¢ogunlukla ileumu tutsa da 6zofagustan aniise
kadar gastrointestinal kanalin herhangi bir boliimiinii etkileyebilir ve olgularin yaklasik
yarisinda non-kazedz graniilomatdz inflamasyon mevcuttur. UK ise kolona siirli non-

graniilomat6z hastaliktir (Kumar ve ark., 2007).

UK ve CH tanisinda, klinik bulgular, endoskopik gériiniim ve histopatolojik
inceleme 6nemlidir (William ve ark., 2009). UK kolonun mukoza tabakasiyla sinirhidr.
Inflamasyon tekrarlayici bir 6zellik gdsterir. CH’daki inflamasyon ise tipik olarak
transmuraldir. Bu durum siklikla progresif darliklar ve fibrozis olusumundan
perforasyonlara kadar gidebilen komplikasyonlara neden olur. UK’in aksine CH
gastrointestinal kanalin herhangi bir boliimiinii etkileyebilir. Tutulum devamli degildir,

arada normal segmentler vardir (Burakoff ve Hande, 2009). Tiim hastalarin yaklasik



yarisinda terminal ileum ve ¢ekum hastaliga tutulmustur. Hastalarin %5-15"1 her iki
hastaligin karakteristik 6zelliklerine sahiptir ve kesin olarak birbirinden ayirt edilemez

(William ve ark., 2009).

Kolit olusumu kolonun distal kismu ile sinirli olmakla birlikte, epitelyal nekroz ve
odemler seklinde gelismekte ve bunun yaninda lamina propria, submukoza ya da dis kas
tabakasina kadar yayilim gosterebilmektedir. ilk baslarda 16kosit sizmasi1 goriilmezken,
12 saatin sonunda epitelyal bariyerin yikimina bagl olarak 16kosit sizmas1 maksimum

diizeyde goriilebilmektedir (Kawada ve ark., 2007).

UK hastalarda yasam Kkalitesini énemli diizeyde etkilemektedir. Otuz yillik
hastalik siiresinden sonra %20-30 oranlarinda kolektomi gereksinimi ortaya
cikabilmekte, ayrica kolorektal kanser gelisme riski de %18’lere ulasabilmektedir. UK ’te
gorillen mukozal inflamasyonu baskilamaya yonelik ajanlarin  kullaniminin
yayginlagmasi sayesinde, hastaliga bagl ataklar azaldig: gibi, kolektomi gereksinimi ve

kolorektal kanser gelisme riski de azalmaktadir (Seidelin ve ark., 2013).

Rektum i¢ine verilen asetik asit (%3-5) distal kolon ile sinirli olarak akut
inflamasyona yol acarak deneysel olarak akut inflamatuar bagirsak hastaligi olusturdugu
bildirilmistir (Kawada ve ark., 2007).

2.1.1. iBH Epidemiyolojisi

IBH ge¢miste gelismis iilkelerde daha yaygin olarak goriilse de gelismekte olan
iilkelerdeki prevalansi da giderek artmaktadir (Zhu ve Li, 2012). IBH epidemiyolojisi
diinya genelinde bolgeler arasi onemli farkliliklar gostermektedir. CH insidansi
100.000°de 0.7-14.6, UK insidans1 da 100.000°de 1.5-24.5 arasinda degismektedir
(Neuman ve Nanau, 2012). Ornegin CH i¢in, Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika ortalama
insidans ve prevalanslari sirastyla 6/100.000 ve 150/100.000 iken; UK igin, 20/100.000
ve 200/100.000°dir. Tiirkiye’de 2001-2003 yillar1 arasinda 12 merkezde, en az ii¢ aydir
IBH tanisi ile takip edilmekte olan 877 hastada yapilmis olan ¢alisma verilerine gore,
iilkemizde UK yillik ortalama insidans1 4.4/100.000 iken CH yillik ortalama insidansi
2.2/100.000°dir (Tozun ve Atug, 2009). UK 30-40 yas aras1 erkeklerde daha sik
goriiliirken, CH 20-30 yas kadinlarda daha fazla goriilmektedir. Cocukluk ¢ag1 IBH, tiim



olgularin %7-20’sini olustururken bunlarin igcinde CH daha 6nde goziikmektedir. Ayrica,
bir hastanmn tanisinin UK’den CH’a doniismesi ya da tam tersi, UK’de % 10 iken, CH
icin % 5’tir (Burri ve Beglinger, 2012).

UK insidans1 insan yasaminda iki donemde ani yiikselisler yapabilmektedir.
Bunlardan birinci ve temel olan1 15-30 yagslar1 arasinda iken, daha kiigiik ikincisi ise 50-
70 yaslar arasinda goriilmektedir (Ordas ve ark., 2012). On yas altindaki cocuklarda UK
goriilme olaslig1 daha fazladir. CH’nin kadinlarda goriilme oran1 daha fazla iken, UK i¢in
bu fark belirgin degildir (Griffiths ve Buller, 2000). Hastaligin frekansi etnik gruplara
gore de farklilik gostermektedir. Cografik bolgelerde irksal farkliliklar da goriilmektedir,
yahudilerde yahudi olmayanlara gore siklig1 daha fazladir (William ve ark., 2009).

UK tekrarlayici bir 6zellik yaninda kalin bagirsak mukozast ve ayrica kolon dist
tutulumlariyla karakterize olan bir bagirsak hastaligidir (Su ve ark., 2006). Etyolojisi tam
olarak aydinlatilamamis olsa bile, epidemiyolojik ¢alismalar bazi ipuglari sunmaktadir.
Genetik, immiinolojik, ¢evresel, cografik ve etnik faktorlerin etyolojide etkili oldugu

bilinmektedir (Su ve ark., 2006).

Sosyoekonomik diizey UK igin etkileyici bir faktordiir. Ozellikle sehirlerde
yasayanlarda daha fazla goriiliir. Sehir yasami1 hem daha stresli bir hayat sunarken hemde
beraberinde enfeksiyon ve diger zararl etkenlere maruz kalma olasiligin1 daha yiiksek
seviyeye ¢ekmektedir (Vahedi ve ark., 2009; Tezel ve ark., 2003; Wiercinska-Drapalo,
2005). Bununla birlikte kirsal bolgelerde yasayanlarin saglik merkezlerine ulasmadaki
sikintilart ve bu bireylerin yeterli kayit altina alinamamasi da bu farka neden oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin kirsal bdlgelere en iyi saglik hizmeti gétiiriilen Isveg’te bu

farkin olmamasi, bu diisiinceyi destekleyen bir veridir (Friedman ve McQuaid, 2003).

2.1.2. Etyoloji ve patogenez

Hastalik tasimayan bagirsaklarda immiin sistemi aktiflestiren liiminal
mikroorganizmalar, diyetik antijenler ve endojen inflamatuvar gibi uyaric1 faktorlerle,
konakta inflamasyonu baskilayan savunma sistemleri arasinda diizenli bir denge bulunur
ve bu denge bagirsak mukozasinin biitiinliigiinii saglar. IBH nin patogenezi, genetik
egilimler, immiin sistemindeki bozukluklar ve mikrobiyal floranin c¢esitli etkenlerle

tetiklenmesini igermektedir. Hem UK hem de CH’de bu dengenin bozulma sebepleri ve



hastalik kaynaklar1 tam olarak agiklanamadig: igin ‘Idiyopatik’ inflamatuvar Bagirsak
Hastaliklar1 olarak da adlandirilmaktadirlar (Kumar ve ark., 2007).

IBH’nin kesin etyolojisi bilinmemekle birlikte yapilan son ¢alismalarda genetik
egilimler, savunma sistemi, enfeksiy6z nedenler, psikososyal nedenler ve ¢evresel
tetikleyicilerin bir araya gelmesi sonucu olusan ¢oklu faktor etkilesiminin bir {iriinii
oldugunu belirtilmistir. Hastalarin 6zellikle birinci dereceden akrabalarinda insidansin
yiiksek olmasi, tek yumurta ikizlerinde goriilme oraninin yiiksek olmasi, ayrica
Yahudilerdeki IBH insidans1 artmasi gibi gdzlemlere dayanarak yapilan genetik
aragtirmalar sonucu 16. ve 12. kromozomlarda hastalik lokuslar1 tanimlanmis olup bir,
ti¢, alt1 ve yedinci kromozomlarinda potansiyel olarak hastalik lokusunu barmdirdig
gosterilmistir. IBH> de iliskili olarak tanimlanan lokuslardan biri 16. kromozomun
perisentromerik bolgesinde yer alir ve IBD-1 olarak isimlendirilir. Detayli ¢alismalar,
niikleotid baglayici oligomerizasyon bélgesi 2 (NOD 2) geni ve iirettigi proteinin IBH ile
olan iliskisini tanimlamustir (Hanauer, 2006; Ince ve Elliott, 2007). Dolayisiyla iBH
poligenik bir hastalik olup, genel popiilasyona gore goriilme riskindeki artis tek gen

hastaliklarina gore daha diistiktiir (Madsen, 2001).

Immun sistemdeki diizensizlik veya bagirsagm bariyer fonksiyonlarindaki
bozukluk gibi sebeplerden dolay: siirekli olarak inflamatuar bakteri tirtinleri ile yiizyiize
kalan ve tolerans kaybma ugrayan immun sistemin bunun sonucunda normal
baskilamasini yapamayip, viicudun kendi normal mikrobiyal florasina karsi anormal
immun bir cevap gelistirmesi olarak belirtilmektedir. Bunun sonucunda cevresel
tetikleyici faktorlerde, bakteri ve viriitik organizmalarda ve bu yiizyilda gida tiretimi ve
tilketimi aligkanliklarinda meydana gelen biiyiik degisimler kolon mikroflorasindaki
degisikliklere odaklanmakta, hangi bakteri tiirlerinin gastrointestinal kolonizasyon
yapabilecegi konusunda genetik faktorler 6nem kazanmaktadir (Blumberg ve Strober,
2001). IBH hastalar1 ve hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen
sonuglar, genetik olarak yatkin kisilerde, immunolojik toleransta kusur ve mukozal
savunmada uygunsuzluk sebebiyle spesifik non-patojenik bakteri tiirlerine kars1 gelisen
anormal hiicresel immun cevabin IBH patogenezinde &nemli bir yer tuttugunu

gostermektedir (Ince ve Elliott, 2007).

Bagirsak duvarinda olusan inflamasyonda immun (mukozal B ve T lenfositler,

monositler, makrofajlar, noétrofiller, eosinofiller, bazofiller ve mast hiicreleri) ve



nonimmun hiicreler (epitel hiicreleri, mezenkimal hiicreler, sinir hiicreleri, endotel
hiicreleri) rol alir. Inflamasyon, bagirsak gecirgenligindeki artis1 nedeniyle liimenden
kolay bir sekilde bagirsak duvarina sizan tetikleyici ajanin, buradaki antijen sunan
hiicreler araciligiyla hemen altta bulunan lenfoid follikillerdeki T lenfositlerine
sunulmasi ile baglar. Makrofajlar ve T helper hiicrelerinin aktivasyonu bir¢ok sitokinin
salinmasina yol acar. IL-1, IL-2, TNF-q, interferon gamma gibi T helper 1 sitokinler
Ozellikle CH’de daha fazla miktarda salgilanarak inflamasyonu siddetlendirir. 1L-4, 5, 6,
10 gibi T helper 2 tipi sitokinler ise UK’de daha fazla salgilanir. Ancak UK ve CH’de
genellikle hem T helper 1 hem de 2 tipi sitokinler degisik oranlarda artmis bulunur. T
helper 2 tipi sitokinler B lenfositlerini uyararak asirt miktarlarda IgG salinimina yol
acarlar. Normalde intestinal mukozal immun sistemdeki B lenfositleri IgA salgilar. IgA
komplemani uyarmazken IgG komplemanin ve fagositlerin aktivasyonuna yol acarak
inflamasyonu daha da alevlendirir. Aktiflesmis makrofajlardan salinan IL-8 de
notrofilleri aktive eder. Aktiflesen notrofillerden agiga ¢ikan reaktif oksijen metabolitleri

ile ortamda bulunan inflamatuar sitokinler bagirsak epitel hiicrelerini hasara ugratirlar

(Hanauer, 2006).

IBH patogenezinde gevresel faktdrlerin etkisini destekleyen en onemli kant,
hastalik insidansinin diisiik oldugu yerlerden gelismis iilkelere go¢ eden bireylerde
hastalik insidansmin artmasidir. IBH den 6zelikle CH sosyoekonomik sartlart iyi olan
kisilerde goriilme oran1 daha fazladir. Cevresel faktdrlerden biri olan sigaranin IBH deki
yeri incelendiginde 6zellikle UK’li hastalar arasinda sigara kullanma insidans: genel
populasyondan daha az oldugu tespit edilmistir. Sigara CH hastalarinda hastalik seyrini
siddetlendirir, bagirsakta fistiil ve darliklar olusturur ve cerrahi miidahale riskini arttirir

(Loftus ve Sandborn, 2002).

IBH’I1 kisilerde bagirsak mukozasinin bakteri konsantrasyonlar1 normal
kisilerdekinden daha yiiksektir. Bununla beraber, IBH’ya neden olan spesifik bir
mikroorganizma tespit edilmemistir (Loftus ve Sandborn, 2002). IBH nin ya intestinal
limende bulunan bakterilere veya bu bakterilerin tiriinlerine kars1 normal immiin sistem
cevabinin bozulmasi ya da normalde herhangi bir immiin cevaba neden olmayan
intestinal mikroorganizmalara karst immiin cevabin ortaya ¢ikmasi ile olustugu
diistintilmektedir. Tek katli epitel, bunu 6rten mukus ve enterositler arasindaki bulunan

siki baglar fiziksel bir bariyer olusturarak, potansiyel patojen ve liiminal antijenlerin



lamina propriaya ulagmasina engel olur. Ayrica limenden salgilanan IgA bunlarin epitele
yapismasini engeller. IBH’da siki baglarm biitiinliigii bozulmustur. Ayrica yiizey
epitelinin kayip ve yikimi sonucunda liimendeki antijenler lamina propriaya gecip
inflamatuar siirecin baslamasina neden olabilir. Transforming growth factor (TGF)-a ve
TGF-B, epidermal growth factor (EGF), keratinocyte growth factor (KGF) ve IL-11
epitelyal bariyerin yenilenmesi igin liimene salinir (Lim ve Hanauer, 2004). Normal
kosullarda intestinal mukoza fizyolojik inflamasyon durumundadir. TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-8, IL-12 gibi proinflamatuvar sitokinler, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 gibi anti-
inflamatuvar sitokinlerle denge halindedir. Antijen sunan hiicrenin (APC) olay1 tetikleyici
antijeni sunmasiyla mukozal lenfositler interferon (IFN)-y ve IL-2’yi sekrete etmek {izere
aktive olurlar. IL-2 T hiicrelerinin kolonal genislemesini ve T ile B hiicre fonksiyonlarini
uyarir. [IFN-y ise APC ve makrofajlar1 IL-12’yi tiretmek {izere uyarir. Boylece T helper 1
(Th1) hiicre differansiyasyonu ve aktivasyonu gerceklesir, IFN-y, IL-2 ve TNF f{iretilir.
IFN-y ayrica endotel hiicrelerini endotelyal hiicre adezyon molekiilleri olusturmak ve
makrofajlart da proinflamatuvar sitokinleri, reaktif oksijen ve nitrojen metabolitleri
tiretmek lizere aktive eder. Normal kisilerde bu inflamatuvar yanit, baskilayici sitokinler
ile kontrol altinda tutulur. Bu mekanizma islemeyecek olursa siddetli doku hasar1 olusur

( Strober ve ark., 1998).

UK’de T helper 2 tipi sitokinlerden olan 1L-4, 5, 6, 10, T helper-1 sitokinlerden
daha ¢ok firetilir. Bunun sonucunda B lenfositlerinden asirt miktarda IgG iiretilir. 1gG
komplemani fagositleri uyararak inflamasyonu artirir. Bu siiregte notrofillerden reaktif
oksijen metabolitleri ortaya ¢ikar. Ayrica bunlara proinflamatuar sitokinler ve nitrik oksit
eklenerek doku hasart olusur. Doku koruyucu mekanizmalarin da engellenmesi ile
inflamasyon ve olusan hasar daha da artar (Plevy, 2002; Itoh ve Strong, 2001). Sonugta
bagirsak hareketlerinde artig, aktif olarak su ve elektrolit salgilanmasi, mast hiicrelerinin
aktivasyonu ile diyare ortaya olusur. Stres ve ruhsal durum degisiklikleri de siireci tetikler
(Hyams, 1999).

UK’de barsagin mukoza ve submukoza tabakasi etkilenir. Mononiikleer hiicre
infiltrasyonuna paralel olarak nétrofil infiltrasyonu meydana gelir ve nétrofiller kript
limenlerini doldurarak kript abseleri olusturur. Yiizey epitel tabakasinin iilserasyonu
sonucunda goblet hiicre kayb1 olusur. CH’de ise inflamasyon transmuraldir ve histolojik

anormallikler lamina propria ve submukozada goriiliir. Mononiikleer hiicre miktari fazla



notrofil miktari ise ¢ok az olan iltihapli bir hiicre infiltrasyonu vardir. Kript abse miktari
cok seyrektir. Graniilomlar ise vakalarin %10-50’sinde goriilir ve genellikle

submukozaldir (Kumar ve ark., 1995).

Kolit olusumu hastalarin %40-50’sinde sadece rektum ve rektosigmoide, %30-
40’inda ise sigmoid kolonun proksimaline kadar ge¢mekte ancak tiim kolonu
kaplamamakta; %20’sinde de pankolit mevcuttur. Proksimale yayilim da mukozada
tutulmamis alan birakmadan gerceklesir. Kolit olusumu tiim kolona yayildiginda
hastalarin %10-20’sinde inflamasyon terminal ileumun 2-3 cm i¢ine kadar yayilmaktadir.

Buna Backwash ileitis (Geri kagma ileiti ) denir (Friedman ve Blumberg, 2012).

UK’de inflamatuvar aktivite ve siddeti arttikca laboratuvar bulgularindaki
degisiklikler de artar. inflamasyon genis bir bdlgeye yayilirsa ve siddetli ise o kadar
belirgin laboratuvar degisiklikleri saptanir. Aktivite azaldikg¢a laboratuvar bulgulari
diizelir ve remisyon doneminde ise biitiin belirtiler normallesir. Hastaligin aktif
donemlerinde C-Reaktif Protein (CRP) en hizli artan akut faz belirtecidir. CRP, IL-6
etkisiyle Kkaracigerden sentezlenir ve yarilanma Oomrii 19 saat kadardir. Bu nedenle

inflamasyondaki degisikliklerin izlenmesine imkan verir (Vermer ve ark., 2004).

Makroskobik bulgular: UK’de bagirsak inflamasyonu kolon mukozas: ile
sinirlidir. Inflamasyonun derecesiyle baglantili olarak mukozadaki belirtilerde ve hastalik
seyrinde farklilik gorilir. Hafif seyirde normal damarsal goriiniimiin kaybi ve hafif
graniilarite olusumu gortlebilir. Orta dereceli seyirde kiicik ve ylizeye yakin
iilserasyonlar, mukozal yiizeydeki kanamalar belirgindir. Ust dereceli seyirlerde ise genis,
derin ilserler olusur. Sivisal sizintilarda artiglar goriilir. Mukozada soyulmalar bas
gosterir ve psddopolipler olusur. Kronik dereceli seyirde ise normal mukoza katmanlari

kaybolarak diizlesir (Markowitz, 1999).

Mikroskobik bulgular: Patolojik bulgular genellikle mukoza tabakasinda
yogunlasirken bazi durumlarda kas tabakasma kadar ilerler. Aktif olan bir UK’de
mukozada agsir1 bir nétrofil infiltrasyonu, goblet hiicrelerinin miisin kaybi, Kript abseleri
olusumu ve lamina propriaya da kronik inflamatuar hiicre (lenfosit) infiltrasyonu goriiliir.
Olgu agirlastikga lamina propriada lenfosit, plazma, mast hiicreleri ve eozinofil

birikmeleri artar. Hafif seyirli UK’de sadece mukozal degisiklikler goriiliirken agir



infiltrasyonda mikroskobik kesitlerde sayisi azalmis kript degisiklikleri, dallanmus,

bozulmus kriptler ve Paneth hiicre metaplazisi goriilebilir (Markowitz, 1999).

UK ’nin altinda yatan sebep ne olursa olsun kolonik hasar sonucunda olusan cevap,
cesitli derecelerde goriilen mukozal iilserasyon ve erozyon, kolonik salgi hiicrelerinin
bozulmasi, goblet hiicrelerinin sayisinin azalmasi, mukoza ve submukozada 6dem

olusumu Ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu olarak belirtilmistir (Olson ve ark., 1996).

2.1.3. Genetik faktorler

IBH gelisimi ve tespitinde en belirgin risk faktorii belirteci aile Sykiisiiniin
bulunmasidir. Ayrica birinci derece akrabalarda hastalik insidansi toplumun geneline
gore 30-100 kat artmistir. Hastaliktan etkilenmis bireylerin birinci derece akrabalarinda
yasam boyu IBH gelisme riski %3-9 olarak tahmin edilmektedir (Goldman, 2007).

IBH nin tesbitinde en dnemli belirleyici faktdr pozitif aile dykiisiidiir (Goldmann
ve Ausiello, 2011). Kromozom 1, 3, 5, 6, 12, 14, 16 ve 19 ile IBH arasinda baglantilar
saptanmig, bunlar Inflammatory Bowel Disease (IBD) genleri olarak isimlendirilmistir
(Gaya ve ark., 2006). IBH etyopatogenezinde genetik egilim belirgin bir sekilde etki
gostermekle birlikte, hastaligin ortaya ¢ikisinda ¢cok sayida ¢evresel faktoriin etkili oldugu
belirlenmistir. Genetik faktorlerin neler oldugu, IBH’I1 hastalarin ailelerinde ve tek
yumurta ikizlerinde yapilan calismalardan elde edilmistir. Ayrica aile bireylerindeki
yatkinligin ortak ¢evre faktorlerinden de kaynaklandig diisiiniilmektedir. Hasta kisilerin
monozigot ikizlerinin incelenmesi ile ayni ya da farkli ¢evrenin genetik olarak nasil
etkiledigine dair 6nemli bilgiler elde edilmistir. Hastalik riski CH’li olgularin 1. derece
yakinlarda %35-8, UK’li hastalarin 1. derece yakinlarinda %2-5 olarak belirtilmistir
(Burakoff ve Hande, 2009). Human 18kosit antijeninin (HLA), CH ve UK’le iliskili
bulunmustur. DR1/DQw5 ve DRB30301 haplotipleri CH ile iligkiliyken, HLA-DR2
iilseratif kolitle iliskilidir. Genetik calismalarda IBH ile iliskili iki siipheli lokus
tanimlanmustir. Bunlar kromozom 16’da IBH1 ve kromozom 12’de IBH2. IBH1 genel
olarak CH ile IBH2 hem UK hem de CH ile iliskilendirilmistir. Bununla beraber IBH1
ile iligkili NOD2 geni tanimlanmistir. NOD2 gen mutasyonlar1 CH’da normal
popiilasyondan daha fazladir. Dolayisyla NOD2 mutasyonu olan bireylerde, endojen

bagirsak bakterilerine karsi yetersiz bir cevabin olustugu ve bunun sonucunda kronik
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intestinal inflamasyon gelistigi 6ne siiriilmektedir (Feagan ve Rishmond, 2003; Loftus ve
Sandborn, 2002).

2.1.4. Cevresel faktorler

IBH patogenezinde en az bilinen faktdrlerden birisi ¢evresel faktorlerdir. Bu
faktorlerin 6nemi, gecen yarim asir i¢inde gelismemis lilkelerde ilerleyen endiistrilesme
ile hastaligin artisindaki paralellik ve gelismis tilkelerde CH’nin sikligindaki dikkati
¢eken artigiyla desteklenmistir. Viicudun en ¢ok antijenle karsilasan boliimlerinden birisi
gastrointestinal kanaldir. Insanda saglikli sartlarda bile proksimal ince barsaklardan
kolona dogru giderek artan bir sekilde biiyiik oranda bakteri barindirmaktadir. Antijenli
gidalar, gidalardaki katki maddeleri, disaridan alinan bakteriler ve flora bakterileri
mukozal immiin cevabi baslatabilir. IBH nin patogenezinde mukozal diizeydeki flora
bakterileri ve bunlara yonelik immiin cevap arasindaki dengenin énemli bir etken oldugu
diisiiniilmektedir (Xavier ve Podolsky, 2007).

Cevresel faktorler IBH de genetik olarak yatkin bireylerde hem hastaligin ortaya
¢ikisinda hemde hastaligin siirecini hizlandiran etkenler olarak degerlendirilmektedir.
Epidemiyolojik ¢alismalarla sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek bireylerde, endiistrilesmis
iilkelerde, aym iilkenin biiyiik sehirlerinde, stres altinda bulunan kisilerde goriilme
oraninin arttif1 belirtilmistir (Ulshen, 1996). Asyali gogmenlerde IBH nin ayn1 ortamda
yasayan halkla ayn1 oranda goriilmesi ve batililasan Asyal1 bolgelerde insidansin artmasi,
cevresel faktorlerin hastaligin seyrindeki durumunun acgik belirtileridir (Probert ve ark.,

1992).

Simdiye kadar 6zel olarak diyetik bir toksin veya antijen tespit edilmemis olmakla
birlikte diyetteki rafine seker, siit, hayvansal protein, Omega 6/Omega 3 orani artiginin
CH ve UK riskinin artis1 ile iliskilendirilmistir. Bunlarla birlikte ¢ocuklarda anne siitii ile
beslenmenin CH riskini azaltirken, apendektominin de kisiyi UK’den koruyabilecegi
bildirilmistir (Griffiths ve Buller, 2000; Krishnan ve Joshua, 2002).

Sigara, margarin, appendektomi, dogum kontrol haplari, rafine seker bu
hastaliklarin potogenezinde temel olan faktorlerdir. Sigara igilmesi olasi olarak CH nin
gelisiminde en 6nemli gevresel risk faktoriidiir ve sigara i¢en kisilerde hastalik daha koti

bir seyir sergilemektedir. Bunlarin aksine sigara UK igin koruyucu bir faktdr olarak
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belirlenmis olup, sigara igmeyenler veya birakanlarda goériilme olasiligi artmaktadir
(Sutherland ve ark., 1990; Krishnan ve Joshua, 2002).

Cesitli diyetik faktorlerin IBH nin ortaya ¢ikisin1 kolaylastirici etkenler olarak
diistiniilmekle beraber aradaki pozitif iliski tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Yag
asidi miktarmin yiiksek oldugu besinlerin tiiketimi ve fastfood tipi beslenmenin IBH

riskini arttirdig1 yoniinde bulgular her gecen giin artmaktadir (Okten, 2001).

Diyet igerisinde bulunan karbonhidrat, nigasta ve rafine sebze kullanimi, asir1 yag
alimi, meyve ve sebze lifli gida alimi, fast food tipi beslenme, kahve, alkol, tahil, hububat
ve anne siitiiniin etiyolojideki roliine ait yaymnlar ¢eliskilidir. Ayrica sosyoekonomik
diizeyi yiiksek ve hijyen algist yiiksek olan kisilerde UK insidansinin arttig1 goriilmiistiir.
Nonsteroid antiinflamatuvar ilag kullanimi, UK’yi agirlastirmakta ve tekrarlamasina
neden olmaktadir. UK nin ilkbahar ve sonbaharda, CH’nin ise kis ve sonbaharda daha
cok ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Bunlarla birlikte hastalarin psikolojik durumu ve stres,
hastalig1 alevlendirmektedir (Tezel, 2009).

2.1.5. Endoskopik bulgular

IBH’den UK kolonoskopisinde tespit edilen mukozal degisiklikler arasinda
normal vaskiiler goriiniimiin kaybi, mukozal graniilarite, frajilite, mukus eksiidasyonu ve
fokal iilserasyonlar sayilabilir. Hastalik anorektal bolgeden baslayip, kesintisiz ve
simetrik olarak proksimale dogru ilerler. Inflamasyonlu bélge belirgin bir sekilde
sonlanarak normal mukozaya gecis olur. CH’da ise agizdan aniise kadar herhangi bir
bolgede lezyonlar goriilebilir. Lezyonlar atlamali olup arada saglam bolgeler birakir.
Endoskopik bulgular CH’de heterojen ve asimetriktir. Hastalikta fistiil agizlar ve
darliklar izlenebilir (William ve ark., 2009).

2.1.6. iIBHda histolojik bulgular

Gastrointestinal kanaldan alinan mukozal biyopsiler infeksiyoz ve enfeksiyon dist
olarak gelisen iskemik, ilaca bagl ve radyasyon koliti gibi kolitlerin ayirimi igin
faydalidir. Non-kazeifiye graniilomlarmn goriillmesi CH’y1 olasiligini bildirebilir. Bu

durum UK’de goriilmez, ancak non-kazeifiye graniilomlar ¢ok az rastlanir. CH’nin
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histoljik bulgular1 genel olarak; aktif kolit, kriptit, lamina propriada hafif siddette nétrofil
ve 10kosit infiltrasyonu, Kkriptlerde paralellik, bozulmamis yiizey epiteli olarak
belirlenmistir. UK’de ise diffiiz aktif kolit, kript absesi, kriptit, lamina propriada diffiiz
mikst tip inflamatuvar hiicrelerden nétrofil ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu, kript
distorsiyonu, bazal lenfoplazmositoz, epitelde miisin azalmasi, psddovilloz yiizey
goriilebilir (William ve ark., 2009).

2.1.7. Klinik ozellikleri

CH’da belirtiler hastaligin tutuldugu yere bagl olarak ortaya ¢ikar. ileogekal
hastalikta karin agrisi, ishal ve ates belirgindir. Kolonik tutulumda, kanli ishal, kilo kaybi
ve ates daha sik ortaya ¢ikar. UK de hastaligin baslangicinda bagirsak mobilitesinde artis
ve kanli diyare, ani digkilama istegi, kramp tarzi karin agris1 ve ates goriilebilir. Siirec
degisken oldugu i¢in alevlenme ve remisyonlarla seyredebilir. Rektal kanama goriilebilir.
Diskilama sayist 1-10 arasinda degiskenlik gosterir. Orta veya siddetli belirtileri olan
kisilerde gece digkilamasi, kramp seklinde karin agrisi, bulanti, kanli digkilama

gortilebilir (William ve ark., 2009).

2.1.8. Mukozal bariyer ve mukozal immiin cevap

Bagirsak epitelinin iltihabi olayr baglatmadaki rolii, bir taraftan antijen sunan
hiicreler olarak major histokompatibilite kompleksi araciligiyla T hiicrelerine antijeni
sunmak, diger taraftan da antijenler araciligiyla uyarilan sitokin, kemokin ve diger
proinflamatuvar maddelerin meydana getirdigi inflamasyonu dalga dalga yaymaktir.
Musin yapisindaki degisiklikler de bu olaya katkida bulunur (Gonzalez, 2004). Her iki
hastalikta da CD4+ T hiicreleri mukozada, bunlarin sekrete ettikleri sitokinler ise hem
mukozada hem de periferik kanda artmistir. CD4+ T hiicreleri 6zgiil immiin yanitin kritik
yonlerini diizenlerler. CD4+ T hiicreleri fonksiyonlar1 ve 06zgiil sitokinleri isleme
yeteneklerine gére Thl veya Th2 olarak smiflandirilmistir. Thl hiicreleri hiicre aracili
immiin cevabi diizenler ve hem IL-2, IL-12, INF-y salgilar hemde INF-y ile Th2’nin
gelismesini baskilar. Th2 hiicreleri salgisal cevaplara aracilik ederler ve IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 ve IL-13 salgilarlar. IL-4, 1L-10 ve IL-13 ile Thl cevaplarini inhibe eder (Elson,

2000). T hiicre diferansiyasyonu ve interlokin yollar1 Sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. T hiicre diferansiyasyonu ve interlokin yollart (Kahya, 2013)

IBH'ye genetik olarak egilimi olan hastalar, diyet ve yasam bigimi gibi mukoza
bariyerini bozarak bagisiklik tepkilerini indiikleyebilecek cesitli ¢evresel faktorlere
maruz kalmaktadirlar. Epitel tabakasimnin biitlinliigli bagirsak liimen bakterilerinin
bagisiklik sistemi ile iletisim kurmasimi saglar (Hisamatsu ve ark., 2013). Mukozal
yiizeydeki ilk fiziki bariyer mukoza tabakasidir. Goblet hiicreleri tarafindan salgilanan jel
olusturucu miisinlerin polimerizasyonu ile fiiretilen i¢ ve dis katmanlardan olusur
(Geremia ve ark., 2014). i¢ tabaka sterildir ve dista miisin glikanindaki besin maddelerini

tiiketen kommensal bakteriler bulunur (Geremia ve ark., 2014).

Bagirsak epiteli bir sonraki engeldir ve bakteri istilasina karsi ikinci savunma hatti
olarak diisiiniiliir. Enterositler, goblet ve Paneth hiicreleri olarak adlandirilan 6zel epitel
hiicrelerinden olusur (Geremia ve ark., 2014). Bagirsak epitel hiicreleri (IEC) mukozal

bariyerde anahtar rol oynamaktadir, ¢iinkii antijenlerin akigi hem patojenler hem de
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kommensal mikroorganizmalar tarafindan igsgal edilmeleri engellenir (Hisamatsu ve ark.,
2013). Beslenme Oncesi antijenlere ve kommensal mikrobiyota karsi toleransin
siirdiiriilmesinde onemli rol oynarlar ve hem dogustan hem de adaptif bagisiklik

cevaplarini harekete gegirirler (Rodriguez-Feo JA ve ark., 2015).

B-Defensin

1L-4 \ 1L-17
IL-13 EN-y

Sekil 2. Intestinal epitel bariyeri ve inflamatuar bagirsak hastaliginda bagisiklik
sistemi (Silva ve ark., 2016). Ag: antijen; APC: antijen sunan hiicreler; IL: interlokin;
IFN-y: interferon gamma; IgA: immiinoglobiilin A; Mcell: mikrofold cell; TGF-f:
doniistiiriicii biiytime faktorii beta; TGF-a: transforme edici biiylime faktorii-alfa; Th: T
yardimct hiicre; Treg: diizenleyici T hiicreler; TNF: tiimor nekroz faktorii.

Sekil 2°de gosterildigi gibi mukozal bariyeri korumak i¢in IEC'ler siki kavsaklar
olustururlar: miisinler ve defensinler iiretirler (a-defensinler, Paneth hiicreleri tarafindan
tiretilir ve B-defensinler cogu IEC'ler tarafindan iiretilir). IEC’ler ayrica patojene duyarl
dogustan bagisiklik reseptorleri olan Toll-like reseptorlerini (TLR) ifade eder. IEC’ler
daha sonra bagisiklik hiicrelerini toplamak i¢in kemokinler ve sitokinler tiretir (Hisamatsu
ve ark., 2013). Bu nedenle, TLR sinyal yolaklari, epitel bariyerini bozulmadan tutmaya
yardimct olmanin yani sira IEC'ler tarafindan interlokin-12 (IL-12) ve IL-6 gibi
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proenflamatuar sitokin iiretir (Hisamatsu ve ark., 2013; Bamias and Cominelli, 2007).
Bozuk bir epitel bariyeri, CH'de ve UK'de gdzlenen artmis bagirsak gegirgenligine yol
acar ( Salim ve S6derholm, 2011).

Dogal bagisiklikta gorevli hiicre tiplerinden bir tanesi de antijen {ireten dendritik
hiicrelerdir (DC). Dogrudan yerel immiin regiilasyon ile iligkilidirler. Hem CH hem de
UK'de, DC aktivitesi diisiiktiir, ancak gii¢lii mikrobiyal reseptérleri ifade eder. Bu, I1L-6
ve IL-12 gibi baz1 proinflamatuar sitokinlerin asir1 ekspresyonuna neden olur (Hart ve

ark., 2005).

Fibroblast populasyonunun biiylimesi ve artmasi bagirsak fibrozisinin
olusumundaki ana etkendir (Rieder ve Fiocchi, 2008). IBH'de, izole fibroblastlar, IBH
dis1 normal mukoza ile karsilastirildiginda daha hizli bir ¢ogalma hizi1 gosterir (McKaig
ve ark., 2002). Bununla birlikta ayn1 siiregte IL-1pB, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar

sitokinlerin tiretimini de uyarirlar (Rieder ve Fiocchi, 2008; Theiss ve ark., 2005).

Sagliklt mukozada inflamatuvar cevap olusumunda efektor ve regiilator T hiicre
alt topluluklar1 6nemli gérev istlenir. Efektor T hiicreleri intestinal inflamasyona sebep
olma yetenegine sahiptir ve regiilatér T hiicreleri inflamasyonu kontrol edebilir veya
onleyebilir. Regiilator T hiicrelerinin invivo immiin baskilayici aktivitesi [L-10 ve Timor
Biiytime Faktorii B (TGF-B) tiretimini gerektirir ve T hiicre aktivasyonunun negatif bir
diizenleyicisi olan sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4) araciligiyla uyarilmaya
baghdir. Patojenlerle ugrasan aktif T hiicrelerindeki apoptozun hizlanmasi immiin

cevabin sonlanmasina neden olur (Ardizzone ve Bianchi Porro, 2002).

2.1.9. Kolon kanseri

IBH’li hastalar incelendiginde UK’li bireylerde daha belirgin olmak iizere kolon
kanseri goriilme riski artmistir. Bununla birlikte UK nin uzun siire devam etmesi, yaygin
tutulumlu pankolit varligi, birinci derece akrabalarda kolorektal kanserli bireylerin
bulunmasi, primer sklerozan kolanjit varligi ve hastaligin uzun siirmesi risk artisinda
onemli etkenler olarak belirtilmektedir. Genel olarak bakildiginda kanser olusma riski,
hastaligin devamlilig1 8-10 yil olanlarda %2 bulunurken bu oran, 20 yil1 gegenlerde dort
katlik bir artig gosterirken 30 yili bulanlarda %18-20 olarak tespit edilmistir (Majerus ve
ark., 2002).
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2.2. Beslenme

2.2.1. Yiiksek glukozlu beslenme

Seker toplumsal olarak beslenmede ve dolayisiyla yagsamimizda genis bir yer
tutar. Sekerin kullanimi gelismis iilkelerde sanayilesme ve niifusun artisiyla son 200 yilda
giderek artmistir. Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanliginin tahminlerine gore
seker ve tiirevlerinin yillik tiiketimi kisi basina 70 kg olarak bulunmustur (Healy, 2013).

Viicuda alinan karbonhidratlar genel olarak iki grupta incelenebilir. Birinci grup
basit sekerlerdir. Bunlar sakaroz (¢ay sekeri), fruktoz (meyve sekeri, karamela, lokum)
ve laktoz (siit sekeri) olarak viicuda alinir. Viicuda alindiktan 15-20 dk. igerisinde kana
karisarak kanin glukoz miktarinda belirgin yiikselme ve akabinde diismeye yol agabilir.
Ayrica ikinci grupta incelenen ve kan sekeri iizerine etkisi daha yavas olan kompleks
karbonhidratlar ise viicuda tahillar, kuru baklagiller veya sebze tiiketimi ile alinmaktadir.
Her iki gruptaki karbonhidratlar viicuda alindiktan sonra tiim bu besin 6geleri glukoza
doniiserek viicutta kullanilmaktadir. Ancak kompleks karbonhidratlarla beslenme, basit
karbonhidratlara gore daha uygun bir enerji kaynagi oldugu belirtilmektedir (Ersoy,
2011).

Yiiksek glukoz alimi sonucunda, kronik hiperglisemi, mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler hastaliklar, hiicresel immiinitede belirgin bozukluklar ve bunun
sonucunda koroner arter hastaliklari, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi hastaliklara sebep
oldugu belirtilmistir. Tiim bu bozukluklarin nedeni sadece yiiksek glukoz alimi veya tek
bagma plazma glukoz ya da insiilin diizeyinin artmast olmayip her ikisine bagli olarak
olugsmaktadir. Bu durumda hem plazma glukoz hemde insiilin diizeyinin birlikte dikkate
alindig: glisemik indeks seviyesi 6nem kazanmistir. Glisemik indeks ise ¢esitli besinlerin
kanin glukoz diizeylerini artirma oranini ve miktarini gosteren bir deger olarak kabul
edilmektedir. Buna gore, karbonhidratli yiyecekler tiiketildikten sonra viicuttaki kan
glukoz diizeyi 6nce yiikselmekte daha sonra diisiis géstermektedir. Bu durum ise glisemik
cevap olarak adlandirilmaktadir. Ozellikle karbonhidrat igerigine baglh olarak olusan
glisemik yanit, diger standart yiyeceklerin karsilagtirilmasini saglamaktadir. Buna gore
viicudumuza alinan besinler glisemik indeks agisindan diisiik, orta ve yiiksek olarak
siiflandirilmaktadir. Bu indeksin belirlenmesinde glukoz standart alinmaktadir (Ersoy,
2011).
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Mlekusch ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, glukoz bakimindan zengin bir
beslenme, serbest miktarda besin alimi ile karsilastirilmis ve bunun sonucunda yiiksek

glukozlu beslenmenin yasam uzunlugunu %10 oraninda azalttig1 saptanmistir (Mlekusch

ve ark., 1996).

2.2.2. Yiiksek fruktozlu beslenme

Dogada meyve ve sebze gibi gidalarda dogal olarak bulunan sekerler ayrica hazir
gidalarin lezzetini arttirmak ve tatlandirmak igin sukroz ve Yiiksek Fruktozlu Misir
Surubu (YFMS) gibi formlariyla gidalara eklenmektedir (Cozma ve Sievenpiper, 2013).
Alt1 karbonlu bir monosakkarit olan fruktoz, renksiz olup, kristal halde katidir ve suda
kolayca ¢oziiniir (Nelson ve Cox, 2005). Ayrica sukroz ve fruktoz dogal halde
meyvelerde ve balda da bulunur (Tappy ve Le, 2010).

Fruktoz ve glukoz yapisal olarak ayni kapali kimyasal formiile sahiptir. Ag¢ik
yapist incelendiginde glukozun birinci karbonunda aldehid grubu yerine ikinci
karbonunda keton grubu bulundurur. Sakkaroz veya siikroz bir disakkaritolup, birer
monosakkarit olan glukoz ve fruktozun birlesmesi ile olusan bir karbonhidrattir (Forshee
ve ark., 2007).

Fruktoz sadece meyve ve sebzelerden elde edilirken, giiniimiizde sekerin tarimsal
olarak {iretilmesi ve ticari olarak kullanilmaya baslanmasiyla fruktozun eldesinde sukroz
ve YFMS kullanilmaktadir. Fruktozun giinliik tiiketiminin 54,7 g ve giinliik enerji
thtiyacinin %10,2 si oldugu tahmin edilmektedir (Malik ve ark., 2010).

Giliniimilizde yiiksek fruktozlu misir surubunun hem {iiretimi hemde tiiketimi
artmustir. Fruktoz 6zellikle besinlerin lezzetini artirdigi ve ayn1 zamanda doyma hissini
geciktirdiginden dolayr asir1 gida tiiketimine sebep olmakta ve beraberinde saglik
risklerini de dogurmaktadir (Angelopoulos ve ark., 2009). Ozellikle giiniimiizde
tatlandiric1 olarak glukoz yerine fruktoz kullanimi artmistir (Korkmaz, 2008). Bunun
sonucunda yiiksek miktarda fruktoz tiiketimi karbonhidrat ve lipid metabolizmasi {izerine

glukozdan farkli etkiler olugturmaktadir (Panchal ve ark., 2011; Patel ve ark., 2011).

Son yillardaki bulgulara gore, yiiksek miktarda fruktoz igeren besin alimi, kalp ve

damar sistemini biiyiik oranda etkilemektedir (Deng ve ark., 2007).
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Karacigerdeki fruktoz ve glukoz metabolizmasinda goriilen farkliligin temel
sebebi insiilinin bunlara olan etkisinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Yani
fruktozun asir1 miktarda tiiketimi, kanin yag asiti miktarini yiikseltir. Bunun sonucunda
insiilinden bagimsiz olarak yaglarin depolanmasina ve sismanliga yol agabilir. Fruktoz
bakimindan zengin beslenmenin obezite ve metabolik islevleri olumsuz yo6nde
etkilemesindeki temel mekanizma bu metabolik siiregleri etkileyerek olusmaktadir
(Havel, 2005 ).

Bitkilerdeki karbonhidratlar, glukoz, fruktoz, sukroz, nisasta ve seliiloz seklinde
bulunur. Giintimiizde sukroz ucuz ve kolay bir yontemle yapi taslarina ayrilabilir. En fazla
kullanilan fruktoz kaynagi yiiksek fruktozlu misir surubudur ve bu hazir gida tiretiminde
yaygin olarak kullanilmaktadir Ozellikle basta asitli igecekler olmak iizere, tiim
tatlandirilmis icecekler, cikolata ve ¢ikolatal tiriinler, kek, sekerleme ve marmelatlarda
kullanilmaktadir. Ayrica fruktoz bal ve meyve sularinda glukoz ve sakarozla beraber
bulunmaktadir (Le ve Tappy, 2006 ). Misirdan elde edilen fruktozun maliyetinin diisiik
olmasi, pek ¢ok iirlinle kolayca karisabilmesi, giiclii bir tatlandirici olmast ve doyma
hissini geciktirmesi gibi nedenlerle gida sektoriinde kullanimi ve tercihi artmistir (Deng
ve ark., 2007).

Yapilan ¢alismalarda, beslenme tarzlarinin degismesiyle obezitinin de arttigi
gozlemlenmistir. Son birkag yilda, toplam enerji alinimindaki artis ile birlikte, Amerikan
tarzi beslenmede kullanilan besinlerde tatlandirict oraninin artmasina dogru bir yonelim
meydana gelmistir. Ayn1 zamanda giinliik 6giinlerde kullanilan bazi besinlerde yiiksek
musir surubu ile tatlandirtlmistir. Sonugta fruktoz orani yiiksek gida maddelerinin artisiyla

birlikte fruktoz tiiketimi de artmistir (Putnam ve Allshouse, 1999).

Yiiksek fruktoz diyetinin (%28 in tizerinde) kilo alimi tizerine etkilerini inceleyen
bir ¢caligmada on haftalik fruktoz alimimin ardindan enerji alinimi, viicut agirlhigi, yag
kiitlesi ve kan basincinda artislara sebep oldugu gosterilmistir (Astrup ve ark., 2002).
Fruktoz, glukozdan farkli olarak, pankreasin  hiicrelerinden insiilin salintmin1 uyarmaz.
Bunun nedeni pankreas hiicrelerinden insiilin salgilanmas1 glukozla uyarilirken fruktozla
uyarilamamasidir. Ciinkli glukozla uyarilma i¢in pankreasin [ hiicrelerinde insiilin
salgilanmasinda gerekli olan GLUT-2 tasiyici proteinler bulunurken fruktozun hiicre

icine alinmasini saglayan GLUT-5 proteinler bulunmamaktadir. Bu durumda besinlerle
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viicuda alinan fruktozun insiilin salgisini uyarici bir etkisi bulunmamaktadir (Sato ve ark.,

1996).

Karaciger hiicrelerine yiiksek miktarda fruktoz gelmesiyle gliserol, triasilgliserol
tiretimi ve depolanmasi yaninda enerji metabolizmasinin bozuldugu bildirilmistir
(Dekker ve ark., 2010). Glukozdan kaynakli trigliserid sentezlenmesinin diizenlenmesi
enzimatik olarak siki bir sekilde kontrol edilirken fruktoz igin bdyle bir mekanizma
yoktur. Bu nedenle alinan fruktoz miktar1 arttik¢a iiretilen asetil Co-A miktar1 da
kontrolstiz olarak artmaktadir. Sonugta sitrat ve trigliserit miktar1 da kontrolsiiz
artmaktadir. Boylece insiilin tarafindan diizenlenen glikojen ve trigliserid sentezi, yiiksek

fruktoz sebebiyle bozulmaktadir (Faeh ve ark., 2005).

Yiiksek fruktoz aliminin plazma yag asiti miktarinda arttirici bir etki yapabilecegi
belirtilmektedir (Stanhope ve Havel, 2008 ). Bunun sonucunda trigliserid molekiillerinin
karacigerde birikerek basit karaciger yaglanmasi (Ackerman ve ark., 2005) yaninda
ayrica fruktoz, karacigerde ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) iiretimini arttirarak
beraberinde kan trigliserid diizeyini yiikselterek insiilin direnci olusturabilmektedir
(Cordain ve ark., 2003). Insiilin direnci sonucunda karacigerde glukoz iiretimi
baskilanamaz. Bunun sonucunda insiilin duyarliliginda azalma oldugu ve plazma glukoz

diizeylerinin yiikseldigi de bildirilmistir (Balakumar ve ark., 2016).

Son birkag yiizyilda basit karbonhidratlarin tiikketimi artmistir ve metabolik
rahatsizliklarda fruktoz ve siikrozun roliiniin biiyiik oldugu gosterilmistir. Endiistriyel
tilkelerde fruktoz tiikketimi ile obezite, diyabet ve NAYKH (Non Alkolik Yagli Karaciger
Hastalig1) oranlar1 benzer sekilde artmistir. Hatta bazi ¢alismalarda aralarinda direkt bir
iliski oldugunu savunmustur. Mesrubatlardaki yiiksek fruktozlu misir surubunun 6zellikle
metabolik sendrom komplikasyonlar1 ve artmig karaciger enzimleriyle baglantili oldugu
belirtilmistir. Glukozdan farkl olarak fruktoz, yag asidi sentezini direkt olarak uyarmakta
ve agirlik artisina katkida bulunmaktadir. Ayni sekilde fruktoz, insiilin veya leptin
salgisini uyarmayarak gida alimi ve viicut agirhigmin diizenlenmesi i¢in gerekli olan

tokluk sinyallerini atlar (McCarthy ve Rinella, 2012).

Son veriler Amerika’daki ¢ocuklarin giinliik olarak 172 KKkal, yetiskinlerin ise 175
Kkal’lik tatlandirilmis icecek tiikettigini gostermektedir. Bu iceceklerin tiiketimi ile

yiikksek miktarda hizli bir sekilde alinan seker ve beraberinde yiiksek enerji alimi
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sonucunda obezite, diyabet, metabolik sendrom, yagl karaciger ve kalp hastaliklarina
yakalanma riskini artmistir (Zelber-Sagi ve ark., 2011).

Fruktoz miktar1 yiiksek olan seker ve sekerli gidalarin tiikketimi, beslenme faktorii
ile uyarilan saglik problemleri ile dogrudan iligkilidir (Kolderup ve Svihus, 2015). Vos
ve ark. (Vos ve ark., 2008) Fruktoz tiiketiminin son yillarda arttigini ve tiiketimin en fazla
12-18 yas aras1 bireylerde oldugunu bildirmistir. Yiiksek fruktoz igeren diyetle
beslenmenin, glukoz intoleransi ve insiilin direnci, tip 2 diyabet, obezite, hipertansiyon

ve kardiyovaskiiler hastaliklara yol actig1 gosterilmistir (Ross ve ark., 2009).

Nisasta bazli sekerler, sukroz ve sivi bir tatlandirici olan misir surubu hazir
gidalarin lezzetini arttirmak i¢in kullanilmaktadir (Cozma ve Sievenpiper, 2013). Sukroz
ilk defa 1960’1n sonlarinda gida endiistrisine girmistir (Parker ve ark., 2010). Ozellikle
endiistriyel gelisimle birlikte son 30 y1lda kullanin giderek artmustir (isgiizar ve Akbulut,
2016).

En tatli seker olan fruktozun giiglii tatlandirici etkisine ragmen hem doyma, tokluk
ve besin alimini sonlandirma istegi uyandiran insiilin hormonunun sahinimini ayni oranda
etkilemez hemde aglik hormonu olan gherlini baskilamaz. Dolayisiyla doyum hissinin
meydana gelmesi gecikir. Sonugta daha fazla besin alinimina neden olabilir (Woods,
2008; Stanhope, 2009; Dekker, 2010). Ayrica fruktoz, sukroza gore daha fazla bagimlilik
yaratmaktadir. Glukoz ve sukroz dogrudan viicutta metabolize olabilirken fazla
miktarlarda alinan fruktoz karacigerde trigliseritlere ve yag asitlerine donistiirtilerek

kaslarda ve karacigerde depo edilmekte ve kanda {irik asit artigina sebep olmaktadir

(Stanhope ve ark., 2009).

Yapilan bazi hayvan galigmalarinda, yiiksek fruktozlu diyetin toplam enerji
aliminda artisa, insiilin direnci, kilo artis1 ve dislipidemiye neden oldugu bulunmustur
(Elliott ve ark., 2002). Insan calismalariin sonucunda fruktozun, toplam enerji alim1 ve
kiloda artig, i¢ organlarda yaglanma, dislipidemi, insiilin direnci, hipertansiyon gibi
rahatsizliklarla iligkili olabilecegi belirtilmistir (Stanhope ve ark., 2009). Asir1 fruktoz
tiketiminin bazi1 bireylerde karin agrisi, siskinlik ve ishal gibi durumlara neden
olabilecegi belirtilmistir (Beyer ve ark., 2005). Ayrica yiiksek fruktoz aliniminin bazi
kanser tiirlerinin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu bildirilmistir (Isgiizar ve Akbulut, 2016).
Yapilan bir ¢alismada sekerli i¢eceklerin haftalik olarak ikiden fazla ve giinliik hayatda
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diizenli olarak tiiketimi, tiiketmeyenlere gore pankreas kanseri ihtimalini arttirmistir
(Isgiizar ve Akbulut, 2016). Diyetteki fruktozun farelerde agresif pankreatik kanser
gelisimini tesvik ettigi bulunmustur (Hsieh ve ark., 2017).

Diinya genelinde obezite, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom hastaliklarinin
goriilme sikligindaki artis endise vericidir. Saglik sorunlarindaki dikkat ¢eken bu artis,
sekerli ve kalorisi yiiksek yiyecek ve igeceklerin tiikketiminin artmasiyla
iliskilendirilmektedir. Ozellikle iceceklerde kullanilan yiiksek fruktoz bu artisin temel
sebebi olabilecegi diisliniilmektedir (Figlewicz ve ark., 2009). Yiiksek miktarlarda
fruktoz tiikketiminin metabolizmada olumsuz etkilerinin yanida obezite ve seker hastalig
ve bunlarla iliskili insiilin direnci, karaciger yaglanmasi, hipertrigliseridemi, hiperiirisemi
gibi saglik sorunlarina yaninda kalp ve damar sistemini biiyiik oranda etkiledigi
bildirilmistir (Gaby, 2005; Deng ve ark., 2007).

Fruktoz her ne kadar dogada sebze ve meyvelerde bulunsa da g¢agimizda
beslenmedeki fruktozun biiyiik bolimi sukroz ve YFMS’de bulunan fruktozdan
alinmaktadir. Ozellikle bat1 toplumlarinda fruktoz tiiketiminde gériilen artisin sebebi

olarak, YFMS$ nin kullaniminin artmasi gosterilmektedir (Le ve ark., 2012).

Asir1 seker tiiketiminin basta kilo artisi ve buna bagli olarak gelisen saglik
sorunlarina yol actig1 i¢in azaltilmasi gerektigi konusunda bir¢ok arastirmaci fikir birligi
igindedir. Fakat halen sekerin hangi formunun daha tehlikeli oldugu ve tiiketimine sinir
konulmasi gerekliligi tartisma konusudur. Fruktoz orani sukroza gore %S5 fazla olan
YFMS’nin sukrozdan daha zararli oldugunu 6ne siiren goriisler daha fazladir (Light ve
ark., 2009). Buna karsilik adi gegen karbonhidratlarin metabolik farkliliklarinin ve
sagliga etkisinin benzer oldugunu ve saglik problemlerindeki artisin tek sorumlusunun
YFMS olarak gosterilmesinin dogru olmadigini savunan gorlisler de mevcuttur

(Monsivais ve ark., 2007).

2.2.3. Fruktoz ve glukoz metabolizmasi

Monosakkaritler yapilarinin kiiciik olmasi sebebiyle ince bagirsagin hiicre
zarlarindan kolayca emilirken (Southgate, 1995), yapilar1 biiyiik olan disakkaritler ise
emilmeden 6nce monosakkaritlere parcalanir. Bagirsak epitelinin firgams1 kenarindaki

enzimler bu olay1 gergeklestirir. Ornegin sukroz incebagirsakta bulunan sukraz enzimiyle

22



parcalanarak yapisal olarak daha kii¢iik olan fruktoz ve glukoza donistiiriiliir. Boylece
bunlar kolay bir sekilde incebagirsaktan emilebilir hale gelirler (White, 2004).

Ince bagirsak hiicre zarindan glukoz aktif tasima fruktoz ise kolaylastirilmis
difiizyonla geger. Glukoz, SGLT1 olarak ifade edilen 6zel bir tagima sistemiyle (sodium
glucose cotransporterl) emilir (Semenza ve ark., 1984). Sekil 3’de gosterildigi gibi
SGLT1, glukozun membrandan gegmesi i¢in ATP gerektiren aktif bir tagima sistemidir.
Buna ek olarak SGLT1, sodyum bagimlidir ve ortamda sodyum olmadiginda tasiyiciya
baglanamaz (Groff ve Gropper, 1998).

Fruktoz ve glukozun tasima sistemleri birbirinden bagimsizdir. Ancak fruktoz
taginiminin tek basma oldugu duruma gore glukozla beraber bulundugu bir karisimda
daha verimli bir oranda emildigi gosterilmistir (Riby ve Fujisawa, 1993). Inukai ve ark.
1995 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada, fruktozun GLUTS tasima sistemiyle tagindigini
belirtmislerdir (Inukai ve ark., 1995). GLUTS5 (glukoz transporter) ince bagirsak epitel
hiicresinin apikal kisminda bulunur. Glukoz tasinimindan farkli olarak bu tasima sistemi

enerji gerektirmez ve sodyum bagimli degildir.

Bagirsak hiicresinin igine girdikten sonra hem glukoz hemde fruktoz, bazolateral
kisimda bulunan GLUT?2 tasima sistemiyle kan damarlarinin i¢ine difiize olmak i¢in bag
dokuya gecer (Tappy ve Le, 2010). Kan damari liimeninde fruktozun bir kism1 laktata
gevrilerek portal dolasima salinir, bir kismi da triozfosfatlar ile glukoza doniistiiriiliir.

Kana gegen fruktoz, portal ven araciligiyla hizla karacigere ulasir (Mayes, 1993).
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Sekil 3. Glukoz ve fruktozun ince bagirsak hiicre zarlarindan taginmasi (Turasan,
2014).

Fruktozun sindirilmesi, emilimi ve metabolizmas1 glukozdan farklidir. Fruktoz,
GLUTS ile bagirsaklardan emilmekte ve ardindan GLUT?2 ile kan damarlarina difiizyon
ile gegmektedir. Glukozdan farkli olarak bagirsaklardaki fruktozun emilimi ATP
harcanmasina gerek duymaz ve sodyum absorpsiyonuna bagli olmaksizin gergeklesir. Bu

durum karacigerin asir1 fruktoz alimi ile sonuglanmaktadir (Rizkalla, 2010).
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Sekil 4. Karaciger hiicrelerinde fruktoz ve glukoz metabolizmasi (Rizkalla, 2010).
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Sekil 4’de goriildigi gibi birkag asamadan sonra glukozdan, fruktoz 1,6-bi-fosfat
sentelenir. Meydana gelen olaylar ATP ve sitrat ile inhibe edilen hiz sinirlayici enzim
olan fosfofruktokinaz tarafindan diizenlenen bir reaksiyondur. Tamamen glukozun
piruvata doniisiimii insiilin tarafindan diizenlenir. Ote yandan, fruktoz, kitlesel olarak
karaciger tarafindan alinir ve insiilin kontroliinden bagimsiz olarak ve ATP veya sitrat ile
geribildirim olmaksizin hizla trioz-fosfata doniistiiriiliir. Fruktozun biiylik bir kismi
glukoz veya glikojene doniistiiriilerek depolanir. Bir kismi da laktata doniistiirtiliir. Kiigiik
bir kismi1 ise yag asitlerine doniistiiriiliirki bu da hipertrigliseridemi ve yagh karaciger

gelisiminde 6dnemli bir rol oynayabilir (Rizkalla, 2010).

2.2.4. Sukroz

Sukroz veya sakkaroz sofra sekeri veya ¢ay sekeri olarak bilinen dogal bir
disakkarittir. C12H20011 molekiiler formiiliiyle gosterilen ve esit oranda fruktoz ve
glukozun birlesmesinden olusur. Renksiz ve kokusuz olup kristal ve toz halinde elde
edilir (Huberlant, 2003). Bilesenleri olan iki monosakkaritteki anomerik karbonlar
glukozidik bag olusturur. Bu nedenle sukroz indirgeyici bir seker degildir (Nelson ve
Cox, 2005).

2.2.5. Yiiksek yagh beslenme

Plazma lipid metabolizmasi genellikle lipoprotein kavrami {izerine kurulmaktadir.
Lipoproteinler lipidlerin plazmada tasinmasmna aracilik eden yapilardir. Plazma
lipidlerinin dort ana formu trigliserid, kolesterol, kolesterol ester ve fosfolipidlerdir. Bu

lipid kompleksleri plazma proteinlerine baglh olarak tasinirlar (Ginsberg ve ark., 2005).

Trigliseridler, gliserol ve ii¢ yag asidinin esterlesmesi sonucunda meydana gelen
bir lipittir. Temel olarak hayvansal ve bitkisel lipitlerin ana bilesenidir. Dogal
trigliseridlerde yag asitlerinde 3-22 karbon bulunabilirken en yaygini 16-18 karbon atomu

igerenlerdir (Ganong, 2005).

Ozellikle doymus yagl bir Bat diyetini tiiketmek, saglikl1 bir kiside endotoksemi
baslatmak i¢in yeterli bir sebeptir. Saglikli bir durumda dahi bu diyetin bagirsakta artan
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bir gecirgenlige ve mikrobiyotik degisikliklere neden olabilecegi ve bunun da sistemik

diisiik seviyeli bir inflamasyon sonucu dogurdugunu diisiindiirmektedir (Pendyala ve ark.,

2012).

Doymus yagca yiiksek olan diyetlerin hayvan modellerinde dekstran sodyum
stilfat tarafindan indiiklenmis koliti kotiilestirdigi gosterilmistir (Teixeira ve ark., 2011;

Montrose ve ark., 2011).

Reif ve ark. 6zellikle kolestrol ve hayvansal yaglar bakimindan yiiksek yagl bir
diyetin IBH insidansimi artirabilecegini gostermistir (Reif ve ark.,, 1997).
Ananthakrishnan ve ark. (Ananthakrishnan ve ark., 2014) artmis trans yag asitlerinin
tiikketiminin UK geligme riski {izerindeki etkisini dogrulamistir. Ayrica goklu doymamis
bir omega-6 yag asidi olan linoleik asit tiiketiminin UK gelisme riski iizerindeki etkisi de
gosterilmistir. Bu yag asidi arasidonik asidin (AA) bir onciilii olup metabolitleri pro-
inflamatuar 6zellikler gosterir (Tjonneland ve ark., 2009). AA tiiketimi de UK riskini
artirabilirken, tekli doymamis yag asidi olan oleik asit tiiketiminin artis1 onleyici bir
faktor oldugu belirtilmistir (de Silva ve ark., 2014). John ve ark. (John ve ark., 2010) 7
giinliik bir siireci kapsayan ve 25639 katilimciy1 iceren bir calismaya dayanarak, UK
insidansinda doymamis omega-3 yag asidi tiikketiminin koruyucu bir etkisi oldugunu
belirtmislerdir. Bu gozlemler diger yazarlarin yaymlarinda da dogrulanmistir.
(Ananthakrishnan ve ark., 2014). Ayrica Sakamoto ve ark. (Sakamoto ve ark., 2005)
Japonya'da yapilan ¢alismalardan yola ¢ikarak, yag ve doymamig yag asitlerinin toplam

tiikketiminin IBH gelisiminde olumsuz bir etki gosterdiklerini belirtmistir.

Asir1 yagli diyetlerle beslenme ve obezite hem birgok kan parametresini olumsuz
etkiledigi hemde total lipid, total kolesterol, trigliserid diizeylerini de artirdigi
bildirilmistir (Ismail ve ark., 1999; Joo ve ark., 2010). Ayrica viicut yag orani ve kan lipid
diizeylerindeki artiglara bagli olarak insiilin direnci ve kan glukozundaki artiglar da sik
goriilen olumsuz degisikliklerden bazilaridir (Yun ve ark., 2004; Wang ve ark., 2006).
Bununla birlikte fizyolojik olarak aktif olan viicut yag dokusu oranindaki artis bu
dokulardan salinan leptin, adiponektin, vaspin miktarinda artisa yol agarken beraberinde
bu dokularda iiretilen bazi proinflamatuar sitokinlerinde artisina sebep oldugu
belirtilmistir (Kim ve ark., 2005; Stanley ve ark., 2005; Li ve ark., 2008).
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Yag dokusu, bir¢ok fizyolojik siireci harekete geciren aktif bir endokrin organdir.
Yag dokusu insiilin direncinde kilit bir rol oynar (Lyon ve ark., 2003; Vettor ve ark.,
2005) ve adipokinler olarak bilinen gesitli proteinler, hormonlar ve sitokinleri iireterek
sistemik inflamasyona katkida bulunur (Balistreri ve ark., 2010; Lago ve ark., 2009).
Bunlarin birgogu, enerji dengesi ve immun yanitta da 6nemli rol oynamaktadir. (Juge-
Aubry ve ark., 2005). IL-6, CRP ve leptin gibi proinflamatuvar sitokinler akut yaralanma
veya inflamasyon olmadigi durumlarda bile yag dokusundan salinir. Ayrica iiretimi yag
dokusu kiitlesi ile dogru orantili olarak artar (Trayhurn ve Wood, 2004; Bastard ve ark.,
2002; Park ve ark., 2005; Valle ve ark., 2005). Bu sitokinlerin bu sekilde degiskenligi,
periferik insiilin direnci, inflamasyon, vaskiiler hastalik, obezite ve sik goriilen bagisiklik
sistemi bozulmasi gibi bir takim patofizyolojik siireclerin olusmasina katkida bulunur

(Vettor ve ark., 2005; Ronti ve ark., 2006).

2016 yilinda yayinlanan bir calismada (Gulhane ve ark., 2016) uzun siireli yliksek
yagli diyetler (YYD), farelerde diisiik dereceli kronik bagirsak iltihabina neden olurken,
doymus yagdan yiiksek diyetler, iltihapli bagirsak hastaliklarinin geligimi i¢in bir risk
faktoriidiir. YYD kaynakli endoplazmik retikulumun (ER) oksidatif stresinin bagirsakda
salgi yapan goblet hiicrelerinde olustugunu ve koruyucu mukus bariyeri olusturan
proteinlerin sentez/sekresyonunu azaltarak iltihap sinyalini tetikledigini varsaymiglardir.
Bagirsak hiicrelerinde esterlesmemis uzun zincirli doymus yag asitleri oksidatif ER
stresini dogrudan arttirarak proteinin yanlis katlanmasina yol agar. Uzun siiren bir YYD,
goblet hiicre farklilagmasinda bir azalma ile birlikte uzamis mukozal bariyer
biitiinliiglinlin yani sira baglanma proteininde tikaniklik, claudin-1'de bir kayip ve serum
endotoksin diizeylerinde artisa sebep olarak bagirsaktaki inflamatuar sitokin miktarini
yiikseltmistir. Kolitli Winnie farelerinde, YYD beslemesi ER stresini arttirip, mukozal
bariyeri zayiflatarak ve kolit siddetini arttirmistir. Ayn1 ¢alismanin sonucunda, YYD ile
beslemenin, goblet hiicre islev bozukluguna, mukoza bariyeri islevinde bozulmaya ve
iltihaba yol actigin1 ve ER stres kaynakli kolit egilimli farelerde patolojinin gelismesini
arttirdigini géstermiglerdir. Mekanik olarak, goblet hiicrelerinde oksidatif ve ER stresinin
baslatilmasinda esterlesmemis uzun zincirli doymus yag asidinin dogrudan rolii olup,

bdylece mukus bariyerini zayiflattig1 belirlenmistir (Gulhane ve ark., 2016).

Epidemiyolojik ve klinik arastirmalar, yiiksek yagli diyetlerin, geng yetiskinlerde
2.5 kat artmus kolit ile iliskili oldugunu (Gentschew ve ark., 2012) ayrica retrospektif bir
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calismada yeni tant konmus Crohn hastalariin %68'inin obez oldugu sonucuna

varmislardir (Nic Suibhne ve ark., 2013).

2.2.6. Beslenme alisgkanh@inin degisimi

Yenilen yemek miktarinin artmasinin temel sebepleri arasinda ev disinda yemek
yeme, daha biiyiik yemek porsiyonlar1 ve agik biife tarz1 yemek yeme gibi durumlar
vardir. Digarda yemek yeme sirasindaki enerji alimi evdeki yemeye gore genellikle daha
fazladir. 1977-1978 yillar1 arasinda disarda yemek yemenin toplam enerji alimimi %14
arttirdigr bildirilmistir. Bu oran 1994-1996 yillar1 arasinda %32’ye kadar c¢ikmuigtir.
Ayrica sodyumdan zengin atistirmalik gidalarin tiiketim ve miktarini, hamburger, gazli
icecekler, kizartilmis patates ve disarda yenilen yemekler 1977-1998 yillar1 arasinda

incelenmis ve giderek artis gosterdigi saptanmistir (Yasutake ve ark., 2014).

Agik biife tarz1 yemek yenen restoranlarin sayisinin artmasi ve bunlarin bireylere
cok fazla gesitte yemek sunulabilmesi nedeniyle enerji alimi da artisa gegmistir. Yemek
cesitliliginin artmasinin sonucunda olusan lezzet artisida yaklasik %25 oraninda gida
alimint arttirdigr bulunmustur. Gida alimi disarda yemek yeme sikliginin azaltilmasiyla
diistiriilebilir. Ayrica evde yemek yenildiginde bireylerin kendi aliskanliklart ve enerji

ihtiyaglar1 dogrultusunda porsiyon olgiileri de ayarlanabilir (Yasutake ve ark., 2014).

Cok hizli yemek yiyen bireyler daha fazla miktarda yemek tiikketmektedir. Her
lokmay1 20-30 kez ¢igneme yaparak daha yavas yemek yiyen bireylere gore daha az bir
doyum hissine sahiptirler. Daha hizli yemek yiyen kisilerde ayrica yiiksek VKI
ortalamasina sahiptirler. Cigneme oranlarindaki artisin asir1 yemeyi 6nledigi ve genel

saghgi iyilestirdigi bildirilmistir (Yasutake ve ark., 2014 ).

Merkezi sinir sistemince salinan néropeptitler ile gastrointestinal kanal ve adipoz
dokudan kaynakli peptitlerle ayarlanan besin alinimi ve buna bagli olarak viicut
agirliginin kontrolii karmagik bir olaydir (Stanley ve ark., 2005). Bireyin normal olan
beslenme aligkanliginin degismesi hem bu kontrol mekanizmalarinin etkinligini
degistirebildigi gibi hemde bu merkez ve dokulardan salinan mediatorlerin genetik veya
mutasyonel degisimleri de besin aliniminin miktarini ve sikligmi degistirmektedir

(Stanley ve ark., 2005). Yiiksek yagl diyetler, fast food tarzi beslenme, psikolojik
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problemler, sedanter yasam, alkol, egitim diizeyi, cinsiyet ve genetik gibi faktorler biitiin
yag gruplarimi etkileyerek bu hastaliklarin gelisimine sebep olmaktadir (AGA, 2002;
Schroder ve ark., 2007). Bunlardan hiperlipidemi obeziteye bagl olarak siklikla
goriilebildigi gibi normal bireylerde de karsilasilan bir durumdur. Hiperlipidemi biitiin
organ ve sistemleri etkileyerek bircok olumsuz sonuglar dogurmaktadir. Kardiyovaskiiler
sistem hastaliklar1, seker hastaligi, gastrointestinal bozukluklar, yagl karaciger ve kanser

gibi bir¢ok hastalik kan lipidlerindeki anormallikle ile iliskilendirilmistir (AGA, 2002).

2.2.7. Aralikhi beslenme ( IF: Intermittent Fasting, aralikh orug )

Yiyecek ve igecekten goniillii olarak uzak durma periyotlar (IF: Intermittent
Fasting, aralikli orug ), eski ¢aglardan beri uygulanmaktadir. Etnoloji ve dini kitaplar
olagantistii bir gesitlilikte oru¢ ve uygulamalarindan bahsetmektedir (Brongers, 1997). IF
rejimine ilgi, birgok popiiler basin yaymnlar1 ve diyet Onerileri tarafindan
kamtlanmaktadir. Ornegin, 2013'te Mosley ve Spencer, haftanin geri kalan kismini
normalde yiyorken haftada iki giin agir enerji alimini kisitlamanin faydalarini ortaya
koyan “The Fast Diet” baslikl1 bir kitap en ¢ok satilan kitaplar arasinda yer aldi (Mosley
ve Spencer, 2013). Diizinelerce kitap ve internet gesitli aclik diyet kaliplarin1 ve orug
tutma sistemini gelistirir ve sunar. Bununla birlikte, insanlarda aralikli oruglarin saglik
yararlar i¢in bilimsel kanitlar, cogunlukla dini orug (6zellikle Ramazan) tizerine yapilan
gozlemsel verilere dayanan ya da miitevazi Orneklem boyutlarina sahip deneysel
caligmalardan elde edilen hayvan ¢alismalarindan ¢ikarilir (Patterson ve ark., 2015).

Insanlarda aglik, tipik olarak 12 saat ila ii¢ hafta arasinda degisen siireler igin
yiyecek veya kalorik iceceklerin hi¢ alinmamasi veya en az miktarda alinmasiyla elde
edilir. Bir¢ok dini grupta orug tutma ibadetler ve donemleri vardir. Ramazan ay1 boyunca
safak sokmeden once baslayip aksama kadar Miisliimanlar ve geleneksel olarak haftanin
veya yilin belirli zamanlarinda Hiristiyanlar, Yahudiler, Budistler ve Hindular
orugludurlar. Bir¢ok klinikte hastalar doktorlar1 tarafindan kilo kontrolii, hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisi i¢in 1 hafta veya daha uzun siiren ve giinde 200 kcal’den daha
diisiik kalori alimimi iceren aglik periyotlarinda izlenmektedir. Orug, giinliikk kalori
aliminin kronik olarak %20-40 oraninda azaldigi kalori kisitlamasindan (CR) farklidir ve

orugta yemek frekansi korunur (Longo ve Mattson, 2014).
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Cogu memelide, karaciger, glikojen formunda saklanan glukozun ana rezervuari
olarak gorev yapar. Insanlarda, fiziksel aktivite seviyelerine bagli olarak, 12 ila 24 saatlik
aclik genellikle serum glukozunda %20 veya daha fazla azalma ve hepatik glikojen
tiikkenmesine sebep olur ve metabolik moda gegis yapar. Ayrica karaciger dis1 glukoz, yag

kaynakl1 keton cisimleri ve serbest yag asitleri enerji kaynaklari olarak kullanilir.

Alt okaryotlarda kronik aglik kismen metabolik ve stres direng yollarini yeniden
programlayarak Omriinii uzatir. Kemirgenlerde, aralikli veya periyodik orug, diyabet,
kanserler, kalp hastaligi ve norodejenerasyona karsi korurken, insanlarda obezite,
hipertansiyon, astim ve romatoid artritin azaltilmasina yardimeci olur. Boylece, orug
tutma, yaslanmay1 geciktirme ve kronik diyet miidahalelerinin neden oldugu yan etkileri
en aza indirgeyerek hastaliklar1 6nleme ve tedavi etme potansiyeline sahiptir (Longo ve

Mattson, 2014).

Mayalarda glukoz, asetik asit ve etanol, aglik sirasinda ayni zamanda yagin
parcalanmasi sirasinda iretilen gliserol harig, yaslanmayi hizlandirir. Bu nedenle,
gliserol, yaslanan besin sinyali yollarim1 aktive etmeyen ancak hiicreler tarafindan

katabolize edilebilen bir karbon kaynagi olarak islev gortir (Wei ve ark., 2009).

Beslenme sikliginin artmasi ile hizlanan ve insanlarda enerji kisitlamasinin

yavaslamasiyla iliskilendirilen baslica faktorler arasinda sunlar bulunur:
1) proteinlere, DNA'ya ve lipidlere oksidatif hasar;
2) iltihaplanma;
3) disfonksiyonel proteinlerin ve organellerin birikimi;
4) yiiksek glukoz, insiilin ve IGF-1,

IGF-1 yaslanmayla azalir ve siddetli eksikligi bazi patolojilerle iliskilendirilebilir
(Bishop ve digerleri, 2010; Fontana ve Klein, 2007).

Alternatif bir giin orug tutma diyetinde tabi tutulan astim hastalarinda oksidatif
hasar ve iltihaplanma ile klinik semptomlarin serum belirtecleri 2-4 haftalik bir siire

zarfinda azalttig1 belirtilmistir (Johnson ve ark., 2007).

Benzer sekilde, 2 giin / hafta oru¢ tutan bir meme kanseri riski altindaki

kadinlarda, oksidatif stres ve inflamasyonu azaltirken (Harvie ve ark., 2011) yash

30



erkeklerde viicut agirligi ve viicut yaglarinda azalma ve ruh hali diizeyini iyilestirdigi

tespit edilmistir (Teng ve ark., 2011).

IF, kisilerin asir1 tiikettigi yeniden beslenme periyodu diisiiniildiigiinde, toplam
kalori aliminda minimum bir azalma ile basarilabilir. Boylece, aglik dongiisii, kronik
diisiik besin yiikii olmaksizin ve kilo kayb1 veya ¢ok diisiik VKI'ler ile iliskili potansiyel
olarak olumsuz etkiler olmaksizin, kalori kisitlamasinin yararl etkilerini ve muhtemelen
daha giiclii etkileri elde etmek icin ¢ok daha uygun bir strateji saglar. Aslinda, daha
sonraki yasamda orta derecede fazla kilolu (VKI 25-30) olan kisiler normal kilolu kisilere
kiyasla genel mortalite riskini azaltabilir (Flegal ve ark., 2013). Bu sonuglar diisiik kilolu
kontrol grubunda varolan veya gelismekte olan bir¢ok patolojinin varligi ile etkilense de,
geng bireylerde kilo verme veya yaslanmay1 geciktirmek i¢in uygulanan orug tutma veya
aclik, yash bireylerde uygulanirken dikkat etme gerekliliginin altin1 ¢izmektedirler.
Ciinkii yaglilik doneminde asir1 diyet miidahaleleri yasla iliskili hastaliklardan korunmaya
devam edebilir, ancak bazi1 enfeksiyoz hastaliklara, yaralara ve diger harabiyetlere cevap

verme ve bagisiklik sistemi iizerinde olumsuz etkilere sahip olabilir (Kristan, 2008).

2015 yilinda yayinlanan bir makalede, saglikli bireyler tarafindan Ramazan ay1
boyunca uygulandigi gibi uygulanan aralikli agligin metabolizma {izerine olumlu etkisi
oldugu belirtilmistir. Ramazan oru¢ ayr boyunca herhangi bir diyet kisitlamasi
koymaksizin viicut agirligi ve viicut kitle indeksi diiserken, plazma adiponektin
diizeyindeki diisiis kadar (hem aglik kan sekeri hem de insiilinde azalma) insiilin

duyarliliginda bir iyilesme gozlenmistir (Gnanou ve ark., 2015).

Insanda sirkadiyen ritim, yeme, uyku, hormonlar, fizyolojik siirecleri diizenler,
metabolizmayr ve enerjiyi koordine eder. Gece yemegini azaltacak veya ortadan
kaldiracak ve gece boyunca acglik araliklarini uzatan yeme diizeninin, insan sagliginda
stirekli iyilesmeler saglayabilecegini desteklemektedir (Sekil 5). Bunlar insanlarda test
edilmemesine ragmen, hayvan arastirmalarindan gelen destek carpicidir ve insanlarin
zamanasimiyla simirlandirilmis beslenme caligmalarindan elde edilen veriler fikir
vericidir. Uzun stireli gece aclik, niifus diizeyinde basit, uygulanabilir ve potansiyel
olarak etkili hastalik 6nleme stratejisi olabilir. Bu genel bakis, aralikli orug rejimlerinin,
haftanin belirli saatleri veya haftanin bazi giinlerinde yemek yemeyen veya ¢ok az yiyen
araliklar1 tolere edebilen insanlar i¢in kilo vermek ve metabolik saglig iyilestirmek icin

umut verici bir yaklasim olabilecegini diisiindiirmektedir. Etkili oldugu kanitlanirsa, bu
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yeme rejimleri, halk sagligi agisindan birden fazla fayda saglayarak, niifus diizeyinde
sagligin iyilestirilmesine umut verici farmakolojik olmayan yaklagimlar sunabilir

(Patterson ve ark., 2015).

UYANIK/BESLENME Yiiksek
Karaciger 4 Glikojen, Kolesterol, Safra asidi sentezi miyakardial enfarktis
Taist En ylksek - )
Pankreas ' Insiilin salgisi testosteron salgis ; Eniyi koordmasyon
Yag " Lipogenez, Adiponektin tiretimi Melatonin Ogllez\;m En yliksek

kardiyovaskdler
etkinlik ve kas glicu

Kas t Yagh asit sentezi, Glikotilik metabolizma SaIgISI duru

UYANIK/BESLENME
Sirkadiyen En yiiksek kan basinci

Koordinasyon
Metabolizmasi ve
Enerjisi

UYKU/ACLIK ¥ Kolesterol sentezi yiikselir

Karaciger 1 Glukoneogenez, diisiik UYKU/ACLIK
. Glikojen ikimi, ;e it 15 00:00 ;
Mitokondriyal biyogenez Gece Yarist Melatonin salgisi baglar

Pankreas t Glukagon salgi En derin uyku

Yaé ' Yag yikimi, Leptin salgist

Kas T Oksidatif metabolizma

Sekil 5. Insanda sirkadiyen ritim (Patterson ve ark., 2015).

2.2.8. Obezite

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), fazla kilo ve obeziteyi, "Viicutta saglig1 bozacak
Olclide anormal veya asir1 yag birikmesi" olarak tanimlamaktadir (WHO, 2011).
Besinlerle alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan obezite,
kronik bir hastalik olup viicut yag kitlesinin yagsiz kitleye oranla artmasidir
(Altunkaynak, 2006). Yag dokusu yetigkin erkeklerde viicut agirliginin ortalama %15-
20'sini, yetigkin kadinlarin ise %25-30'unu olusturmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi,
2010). Belirtilen yag dokusu oranlar1 erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla %25 ve %35'in
tizerine ¢ikmasi halinde obezite s6z konusudur (Ersoy ve Cakir, 2007). Giiniimiizde
obezitenin belirlenmesi icin ¢ok cesitli 6l¢liim yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemler

arasinda WHO’nun kullandig1, dogru sonuglar vermesinin yaninda pratik ve yaygin
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olarak kullamilabilen “Viicut Kitle Indeksi” 6l¢iim teknigidir. Bu ydntemde obezite boy
uzunlugunu ve viicut kiitlesini esas alinarak siniflandirilir.

Viicut kitle indeksi (VKi=BMI):VKI = Agirlik (kg)/boy?(m?) formiiliiyle
hesaplanir. Genel olarak hesaplanan VKI’ nin 30 kg/m?’nin iizerindeki sonuglari obezite
olarak degerlendirilmektedir (Seidell ve ark., 1987).

Tablo 1. VKI (BMI) degerlerine gore fazla kilolu ve obezite smiflandirmasi (Ersoy ve
Cakar, 2007).

Yetiskinler I¢in Viicut Kitle Indeksi
Zayif < 18,5

Normal 18,5-24.9

Kilolu 25,0-29,9

Obez Smif I 30,0-34.9

Obez Simf II 35,0-39,9

Obez Smuf III (asir1)= 40
Cocuklar icin (2 yas tizeri) | Viicut Kitle Indeksi
Boy icin normal kilo 1085 persentil
Kilolu i¢in risk 85-95 persentil
Kilolu > 95 persentil

Obezite gelisen bireylerde yag dokusunun endokrin tiretkenligi anlamli olarak
degisir. Genel olarak obez kisilerin adipoz dokusu daha fazla miktarda proinflamatuvar
ve insiilin direncini uyaran TNF-o, yag asidi baglayan protein 4, rezistin, Interlokin-6 gibi
faktorler tretirken, daha az miktarda adiponektin gibi antiinflamatuvar ve insiilin

duyarlagtiran faktorleri tiretirler (Wells, 2009).

Obezite, hiperlipidemi, seker hastaligi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar evrensel olarak gittikge artan, yasam kalitesini diisiiren ve yiiksek oranda
oliime yol agan hastaliklardir (Gerenli ve ark., 2008; Xiong ve ark., 2010).
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2.3. Inflamasyon ve Kan Parametreleri

2.3.1. Sitokinler

Sitokinler salindiklart hiicre tipine gore ise Thl ve Th2 olarak da
siniflandiriimaktadir. Thl grubunda Interferon (IFN)-y, IL-2, TNF-a. ve TNF-B, Th2
grubunda ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13 bulunmaktadir (Ng ve ark., 2003).

Sitokinlerden leptin ve adiponektin insiilin duyarliligini arttirirken rezistin, TNF-
a ve IL-6 ise insiilin rezistan1 veya bunun neticesinde olusan diizensizlikleri arttirici

etkilere sahiptir (Sonsuz ve Baysal, 2011).

Dolasimda bulunan TNF-a’y1 en ¢ok salgilayan kaynak yag dokusudur ve etkisini
hedef doku hiicrelerinde bulunan reseptorleri araciligiyla gosterir. TNF-a viicut
agirhiginin  diizenlenmesinde leptine benzer bir etkiye sahiptir ve insiilin sinyal
mekanizmalarini etkileyerek cesitli dokularda insiilin direncine sebep olur. VKI ve yag
doku miktarmin artisi ile TNF-a mRNA ekspresyonu artis gosterirken agirlik kaybi ve
yag dokunun azalmasi durumlarinda ise TNF-a tiretiminin azaldig1 gosterilmistir. TNF-a
tarafindan lipoliz uyarilarak, adiponektin ve insiilin salinimini azaltilirken IL-6, leptin ve
PAI-1 iiretimini arttirir. Karaciger yaglanmasinin ilerleyerek hastaliklara doniismesinde
TNF-a’nin ikincil etkeni olusturdugu distiniilmektedir. IL-6’nin adipoz dokudaki iiretimi
ve dolagimdaki miktar insiilin direnci, obezite ve bozulmus glukoz toleransi ile pozitif
iliski gosterirken, agirlik kaybiyla negatif iligki gosterir. |L-6 karacigerde hepatik
trigliserol miktarini arttirarak hipertrigliseridemiye sebep olur. IL-6 plazma yag asidini
arttirarak ve yag oksidasyonu ile yag dokusu lipaz enzimi faaliyetinin azalmasina neden
olarak enerji depolanmasini diisiiriir. Hem glikojen sentez enzimini baskilayarak hemde
glikojen fosforilaz aktivitesini arttirarak karacigerdeki glukoz tiretiminde artisa neden
olur. Ayrica adiponektin salgilanmasini da diisiiriir (Cesur ve Gok¢imen, 2012). IL-8’in
rolii ise inflamasyonlu dokulardaki nétrofil onarimini diizenlemektir. (Braunersreuther ve
ark., 2012). PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitor-1) karaciger ve yag dokusunda
tiretilip Visseral yag hiicre miktar1 ile artist paralellik gosterir. PAI-1 diizeyleri
sismanlama ve insiilin direnci olustugu durumlarda arttig1 ayrica metabolik sendrom
bulgulartyla pozitif iliskili oldugu belirtilmistir (Cesur ve Gokg¢imen, 2012). TNF-a

diizeyi obez kisilerde zayif bireylere gore yiiksek oldugu ve insiilin direnci ile iliskili
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gosterilmistir. Ayrica serum IL-6 seviyesi NAYKH’ya sahip bireylerde de yiiksek oldugu
bulunmustur (Braunersreuther ve ark., 2012).

Giiniimiizde UK ve CH 'nin bagirsak mukozasinda inflamasyonla ilgili
sitokinlerden kaynaklandig veya karigik inflamatuvar sizintilar tarafindan olusturuldugu
yaygin olarak kabul edilmektedir (Rovedatti ve ark., 2009) ve TNF-a, IL-18, IL-6 ve IL-
8 gibi inflamatuar faktorlerin diizeylerinin hastalarin iltihapli kolonik dokularinda

yiikseldigi belirtilmistir (Mudter ve Neurath, 2007).

2.3.2.Leptin

Yag dokudan kaynakli bir sinyal faktorii olarak tanimlanan leptin iizerine
aragtirmalar artmistir. Bu arastirmalarda, leptinin sentez siireci, leptin reseptorleri ve
etkileri ¢alisilmistir. Sonugta leptinin aglik, istah, enerji harcanmasinin diizenlenmesi,
besinlerin dagilimi1 ve bazi hormonlar iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Kiigiikkurt,
2007; Kiigiikkurt ve ark., 2015).

[k zamanlardaki sadece beyaz yag dokusundan sentezlendigi diisiincesinin aksine
son zamanlarda bu hormon ayrica kahverengi yag dokusu, hipotalamus, pituiter bez, mide
epitelyumu, ¢izgili kast gibi bircok dokudan da sentezlendigi gosterilmistir (Ahima ve
Flier, 2000). Leptin diizeyini belirlemede temel olarak viicut yag kitlesi ve viicut kitle
indeksi kullanilsada leptin salinimmin diizenlenmesinde birgok faktor rol almaktadir.
Bunlardan leptin sentezini uyaranlar insulin, glukokortikoidler ve prolaktindir. Leptin
sentezini engelleyenler ise tiroid hormonlari, biiylime hormonu, NPY (N&ropeptit
Tirozin=Noropeptit Y), yag asitleri, somatostatin, uzun siire soguga maruz kalma

sayilabilir (Gualillo ve ark., 1999).

Leptinin sentezini yag dokusu hiicrelerin biyiikliigii, sayis1 ve viicut yag kitlesi
daha uzun bir siirecte arttirirken beslenme diizeyi ve giin uzunlugu ise orta seviyeli bir
stirede artirmaktadir. Saatlerle ifade edilen daha kisa siireli degismelerden ise, glukoz,
esterlesmemis yag asitleri (NEFA) ve keton cisimleri yaninda instilin, biiylime hormonu,
katesolaminler, glikokortikoidler gibi ¢esitli hormonlardan etkilenmektedir (Chilliard ve
ark., 2001).

35



Serum leptin miktarina etki eden faktorlere ait bazi veriler Tablo 2°de sunulmustur

(Margetic ve ark., 2002).

Tablo 2. Serum leptin diizeylerine etkileyen gesitli faktorler (Margetic ve ark., 2002).

Leptini Arttiran Faktdrler Leptini Azalatan Faktdrler
Faktér Model Faktor Model
Obezite Insanlar, Androgenler Yag dokusu hiicreler:
kemiriciler
Asini beslenme Insanlar, Aclik Insanlar
kemiriciler
Bobrek fonksivon | Insanlar B3-Adrenoseptér | Insanlar, kemiriciler, vag
bozukluklar agonistleri dokusu hiicreleri
Insulin Yag dokusu, Growth hormon Zucker ratlar, rat, cocuk
insanlar, ratlar,
Ob/ob fare
Glukoz Fare Soguk maruziveti | Insanlar, ratlar, insan
vad dokusu

Glukokortikoidler | Yag dokusu, Ekzersiz- uzun Insanlar, ratlar
ratlar, insanlar | siireli

TIWF-u Yag dokusu, Somatostatin Insanlar, ratlar
insanlar
Ostrojen Yag dokusu, Siklik AMP Yag dokusu hiicreleri
insanlar, ratlar,
domuz
Endotoksin Hamster Thiazolidinedionz | Yag dokusu hiicrelen
Interleukin-1 Insanlar, Sigara Igmek Insanlar
hamster
Alkol Insanlar IGF-1 Ratlar
Serbest vag Yag dokusu hiicreler:
asitlert

Dolasimdaki leptin diizeyinin viicudun enerji depolar1 ve dengesini yansitirken,
plazma leptin diizeyi ile de adipoz doku kiitlesi arasinda anlamli bir iliski oldugu
bildirilmistir (Maffei ve ark., 1995). Besin miktarindaki kisitlama dolasimdaki leptini
baskilarken bunu insiilin uygulamasi ya da yeniden besleme normal seviyelere tekrar
dondiirtilebilmektedir (Frederich ve ark., 1995; Maffei ve ark., 1995). Sentral ve periferal
olarak ekzojen leptin verilmesi spontan ve agliga bagl hiperfajiyay1 azaltirken (Ahima ve
ark., 1996), kronik periferal olarak verilmesi ayrica besin alimini azaltarak yag kitlesinde

ve viicut agirhiginda kayiplar ile sonuglanmaktadir (Halaas ve ark., 1995).
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Leptin miktarinin az ya da yok olmasi viicut agirliginit 6nemli oranda etkiler. Bir
ob geninin mutasyonuna bagli olarak gelisen leptin yoklugu ob gen mutasyonlu farelerde
noroendokrin ve immun bozukluklarla beraber hiperfaji ve obesiteye de yol agmistir. Bu
sorunlar leptin uygulamasi ile normallestirilmistir (Halaas ve ark., 1995). Aym sekilde
leptin yoklugu yetiskin ve ¢cocuklarin hipogonadizm (Montague ve ark., 1997; Strobel ve
ark., 1998) ve obesitenin siddetlenmesine sebep oldugu bunun ise rekombinant leptin
tedavisi ile diizeltildigi belirtilmistir (Licinio ve ark., 2004). Bu anlamda viicudun enerji
depolarindaki azalmasina karsilik olarak verdigi yanit dolasimdaki leptinin azaltilmasi
oldugu 6ngoriilmektedir. Benzer sekilde leptin reseptor sinyalindeki kusur ayni zamanda
viicudun endokrin fonksiyonunu ve agirligimi degistirmektedir. Insanlardaki leptin
reseptorlerinde de hasarli durumlar bildirilmistir. Leptin eksikligi ile beraber bu
bireylerde hipogonadizm ve erken obezite goriiliirken, leptinin yok oldugu durumlardaki

obeziteye gore bu durumun daha az siddetli oldugu belirtilmistir (Clement ve ark., 1998).

Insan ve hayvanlarda obez durumlarin cogunda plazma leptin seviyesi yiiksek
iken, obez insanlarin az bir kisminda leptin yetersizligi belirlenmistir (Maffei ve ark.,
1995; Considine ve ark., 1996). Buna sebep olarak leptinin etkilerine kars1 viicutta
olusturulan bir direng durumu oldugu akla gelmektedir. Buna bagli olarak obez insanlara
rekombinant leptin verildigi durumlarda, agirlik degisimi iizerine ¢ok az bir etkiye sahip

oldugu belirtilmistir (Fogteloo ve ark., 2003).

Leptin yoklugunun kiside viicut agirhigi, endokrin fonksiyon ve besin alinimi
tizerine biiylik etkilere sahip oldugu belirlenirken yiiksek leptin diizeyine sahip obez
bireylerde agirlik kazancini geri dondiirmede daha az etkin olduklari goriilmistiir. Buna
bagli olarak bu durum leptinin bir aglik hormonu olabilecegini diisiindiirmektedir

(Stanley ve ark., 2005).

Leptin hem insiilin duyarliligi hemde enerji dengesi kontroliinde Kilit bir 6neme
sahiptir. Asirt yemek yeme, insiilin ile glukoz seviyesi, proinflamatuar sitokinler ve
glikokortikoidler leptin iiretimini arttirir. Soguk, aclik, PB-adrenerjik agonistler ve
testosteron ise leptin iiretimini azaltir. Leptinin temel fizyolojik fonksiyonu viicudun
mevcut enerji depolar1 hakkinda merkezi sinir sistemine uyari gondererek besin aliminin
azaltilmasini saglamaktir. Ayrica leptin sempatik sistemleri uyararak insiilin direncini
azaltir (Cesur ve Gokgimen, 2012). Leptin ob geninin bir Griniidiir. Leptin eksikligi

insiilin direnci, glukoz intolerans1 ve karaciger yaglanmasi gibi sorunlarla paralellik
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gosterir (Sonsuz ve Baysal, 2011). Serum leptin diizeyinin NAYKH’11 hastalarda insiilin
direnci ve oksidatif stres parametreleri ile olan iliskisini incelemek icin yapilan bir
calismada, leptinin ilerlemis karaciger hasarinda koruyucu bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (Canbakan ve ark., 2008). Leptin besin alinmasi ve enerji harcanmasini

sinir sistemi ile diizenleyen bir hormondur (Matyskova ve ark., 2010).

Leptin ve ghrelin: Ghrelin temel olarak biiyiime hormonunun salgilanmasinin
arttirtlmasi yaninda istahi artrirarak obeziteye sebep olur. Yapilan ¢alismalarda ghrelin
uygulanan hayvanlarin asir1 besin aldigi bunu sonucunda kilo artis1 ve yaglanmanin arttigi
bulunmustur. Bu durumun tersine ghrelin antikoru verilen hayvanlarda ise istahin ve buna
bagli olarak besin aliniminin azaldigi saptanmistir. Ghrelinin midedeki {iretimi ve
salgilanmasi kalori alimiyla diizenlenir. A¢lik durumunda ghrelin salgilanmasi artarken
toklukta ise azalir (Inui ve ark., 2004; Lengyel, 2006). Son zamanlarda yapilan
caligmalarda bireyin enerji dengesinin saglanmasi tizerine leptin ve ghrelin hormonunun
birlikte rol oynadigini ileri siirmislerdir. Ghrelinin istah ve yag miktarmi artirict
ozellikler gostererek leptinin tersine bir fonksiyona sahip oldugu gosterilmistir (Yis ve
ark., 2005). Viicut iizerine leptin ve ghrelinin etkisi “Ying-Yang” prensibinin etki
mekanizmasina benzetilmistir. Bu anlamda hipotamusun homeostazi dengesi ile
grelin/leptin miktar1 “feed back” mekanizma ile kontrol edilerek viicut agirligi da kontrol
altinda tutulmaktadir. Leptin ve ghrelin hormonlarinin diizeyleri; yas, aglik, tokluk,
glukoz, diyet, obezite, insulin, barsak hormonlari, parasempatik aktivite, cinsiyet,
gebelik, polikistik over, enerji diizeyi, insiilin direnci ve seker hastaligi, akromegali, GH
eksikligi, hipo ve hipertiroidizm ile bazi gastrointestinal timorler gibi faktorlere bagl
olarak ayarlanmaktadir. Intraserebroventrikiiler leptin uygulanmasi arteriyal basimci
arttirrken (Nagaya ve ark., 2001), ghrelin uygulamasinin ise disiirdiigii gézlenmistir
(Correia ve ark., 2001; Lin ve ark., 2004).

Leptin ve diger hormonlar: Leptinin ¢esitli dokularda lipit birikimini tersine
dondiirerek S hiicre fonksiyonu ve insiilin direncini iyilestirerek sonugta glukoz
homeostazisini diizelttigi ileri siiriilmiistiir (Muzumdar ve ark., 2003). Kamohora ve ark.
(Kamohora ve ark., 1997) da glukoz homeostazisindeki diizelmenin kismen merkezi sinir
sisteminden kaynaklandigini bildirmislerdir. A¢lik sirasinda viicut agirligindaki degisim
¢ok az iken serum leptin miktari, glukoz ve insiilin diizeyindeki azalmaya paralellik

gosteren bir sekilde azaldigi gosterilmistir. Serum glukoz ve insiilini kontrol altina
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alindig1 durumlarda aglik sirasindaki leptin seviyesinde herhangi bir degisiklik olmamasi,

viicut yag dokusu kitlesine leptinin direkt etki ettigini ortaya koymustur (Morton ve ark.,
1999).

Viicutta bulunan yag diizeyinin sabit tutulmasinda leptin temel bir etkiye sahiptir.
Kan serumu ve yag dokusundaki leptin seviyesinin azalmasi, beyinde enerji agigi
bulundugunu gostermektedir. Leptin ve insiilinin karsilikli etkilesimi ile karaciger, iskelet
kaslar1 ve pankreas B hiicrelerinin hiicre igi lipit diizeyi distrilmektedir (Klaus, 2004).
Leptin hayvanlarda hem yaglarin depolanmasinin diizenlenmesinde hem de hayvanlarin

iyi beslenemedigi durumlara kars1 adapte olmalarinda etkilidir (Delavaud ve ark., 2002).

Leptinin viicut agirh@: iizerine etkisi: Leptin salgilanmasini diizenleyen en
onemli faktor viicut agirligmin durumudur (Fruhbeck ve ark., 1998; Comba, 2014).
Ozellikle, yag ve VKI’ne gore yag dokusunun toplam kiitlesi ile serum leptin diizeyleri
arasinda dogru orant1 bir iligski vardir. Bu duruma bagl olarak 6zellikle viicut agirliginin
leptin hormonu tarafindan diizenlendigi ileri siiriilmistiir. Viicut agirliginda dengenin
leptin araciligi ile hipotalamus ve perifer doku arasindaki bir dizi etkilesimle saglandigi
bildirilmektedir (Baile ve ark., 2000).

Leptin sirasiyla beyaz yag dokuda sentezlenir oradan kan dolasimina katilir ve
kanla beyne tasinmaktadir. Metabolizma tizerindeki temel etkisi besin aliminda azalma
ve enerji tiiketiminde artistir. Hayvanlarda doz miktarina bagli olarak yapilan leptin
uygulamasinin igtah, besin alimi ve viicut agirliginda azalmaya neden olurken yag
depolarindaki kaybin ve enerji metabolizmasinin artigina yol agmustir (Kirel ve Dogruel,
1998). Yag depolarinin azalmasiyla beraber leptin miktarida azalmakta ve sonugta istah
ve besin alimini artarken enerji harcanmasi azalir. Aynmi sekilde yag depolarmin artisi
leptini arttirarak beraberinde istah1 keser ve besin alinimi azalmig olur. Gidalarin
alimmindaki azalma ve enerjinin tiikketimindeki artis sayesinde viicut agirhig: diiser.
Leptin diisiik seviyesi, enerji stoklarinin kii¢iildiigiiniin gostergesidir. Ayn1 sekilde enerji
harcanmasinin azalmasiyla beraber besin tiiketimi de artar (Friedman ve Halaas, 1998;
Karlsson, 2000).

Leptin miktarinda meydana gelen degisikliklerin etkilerinin arastirmak i¢in obez
insanlar ve farelerden alinan kanlar incelenmistir. Leptin seviyesi obez bireylerde yiiksek

bulunmustur (Montague ve ark., 1997). Leptinde meydana gelen artiglar, yag kitlesiyle
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orantil1 bir seyir izlemektedir. Bu durum leptin rezistansi adl1 bir kavrami olugturmustur.
Yapilan ¢aligmalarda db/db farelerin leptin reseptor geninde meydana gelen mutasyon
insanlarda saptanmadig1 halde, obez insanlarin da leptine direngli oldugu bulunmustur.
Bunlarla birlikte leptinin obezite gelismesinde rol oynayip oynamadigi kesin olarak
bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarin ¢ok azinda leptin geninde meydana gelen

mutasyon sonucu gelisen obezite bulunmustur (Hekimoglu, 2006).

Leptin ve insiilin hormonlar1: Leptin yag dokudan salgilanarak kan ile beyine
tasinir ve hipotalamustaki reseptorleri uyarark istahin azaltilmasi tizerine etkisini gosterir
(Nelson ve Cox, 2005). Adipoz dokudaki leptin tiretimi insiilin hormonu tarafindan
diizenlenir ve insiilin seviyesinde meydana gelen degisiklikler leptin konsantrasyonunu
da etkileyebilir (Havel, 2005). Glukozun kandan hiicrelere gec¢isini saglayan insiilin kanin
seker diizeyini ayarlayan bir hormondur. Viicut enerji dengesinin uzun siireli
diizenlenmesinde insiilin ve leptin hormonlari, merkezi sinir sistemi {izerinde kilit bir
oneme sahip oldugu ve bu iki hormonun konsantrasyonlarindaki diisiisiin, besin
dolayisiyla kalori aliminda artisa ve buna paralel olarak da kiside kilo artis1 ve obeziteye
neden olabilecegi diistiniilmektedir (Teff ve ark., 2004). Bunun yani sira leptinde goriilen
bir diistisiin insanlarda viicut yag miktarinda bir artisa neden olabilecegi belirtilmistir
(Farooqi ve ark., 2001).

Yapilan bir ¢alismada ayn1 miktarda verilen fruktoz ve glukozun Rhesus
maymunlarinaki leptin miktarindaki etkisi incelenmistir. Bu ¢calismada fruktoz alimindan
sonra leptin seviyesinde herhangi bir degisiklik olmazken, glukoz alimindan sonra leptin
seviyesinde %50’ye yakin bir artig goriilmiistiir (Havel, 2005). Teff ve arkadaslarinin
gontlli bireylerle yaptigr bir calismada yiiksek fruktozlu beslenme sonucunda hem

insiilin hem leptin seviyelerinde diisiis oldugu belirlenmistir (Teff ve ark., 2004).

2.3.3. Adiponektin

Birinci derece enerji deposu olan beyaz adipoz doku ayni zamanda enerji
homeostazisi i¢inde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Temel olarak beyaz yag dokusundan
tiretilen adiponektin, insiilin duyarliligini arttiran bir proteindir. Beyaz adipoz doku fazla
besin alimi durumunda enerjiyi trigliseridler seklinde depolar. Bu dokudaki artis ile

obezite sonucu olusan saglik problemleri arasinda bir iliski bulunmaktadir. Salgilanan
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adipokinlerden bazilari insiilin sinyal mekanizmasini, glukoz ve lipid metabolizmasini
direkt veya indirekt olarak etkilemektedir (Hekimoglu, 2007). Dolasimdaki leptin
konsantrasyonu ve insiilin duyarliligi ile adiponektin seviyesi arasinda ters bir oranti
vardir. Genel olarak leptin miktar1 artarken adiponektin seviyesinde bir diisiis olmaktadir
(Matsubara ve ark., 2002).

Adiponektin insiilin duyarliligini arttiric1 6zelliklerinin yaninda (Chang ve ark.,
2009) antiobezite, antiinflamatuar ve antidiyabetik etkileri olan bir yag dokusu
proteinidir. Bu protein insiilin etkisi ile salgilanarak viicudun enerji dengesi, glukoz ve
lipid metabolizmasini diizenleyen bir hormondur. Adiponektin seviyesi plazma HDL-
kolesterol ve glukoz seviyesi ile pozitif yonde bir iliski gosterirken aglik insiilin
konsantrasyonu, viicut kiitle indeksi, plazma TG seviyesi, leptin seviyesi ve visseral yag
dokusu miktar1 ile negatif yonde bir iliski gosterir. Adiponektinin enerji dengesi
tizerindeki isleyisini insiilin duyarliligini arttirmak suretiyle kas ve karaciger dokusu ile
yaptig1r gosterilmistir. Karacigerde glikoneogenetik enzimleri ve glukoz iiretim hizini
baskilar ancak glukoz alim hiz1 ve glikoliz ya da glikojen sentezi tizerine etki gostermez
(Cesur ve Gokgimen, 2012). Yapilan bir ¢alismada ortalama adiponektin seviyesi,
karaciger enzimleri artmis NAYK’li grupta belirgin 6l¢iide diisiik bulunmustur. Benzer
sekilde karaciger enzimleri ylikselmis NAYK’li grubun insiilin, kolesterol ve TG
seviyeleri kontrol grubundan belirgin 6lgiide yiiksek bulunmustur (Aygiin ve ark., 2006).
Yapilan baska bir ¢aligmada, bariatrik cerrahi yapilan hastalardan elde edilen doku
orneklerinde karacigerdeki adiponektin ve adiponektin reseptor II diizeylerinin diisiik
bulundugu gosterilmistir. Adiponektin reseptdr 1I salininmindaki azalma ¢ok dnemlidir
clinkii bu reseptorler dncelikli olarak karacigerde bulunurken adiponektin reseptor I kas

ve periferik dokularda bulunmaktadir (Sonsuz ve Baysal, 2011).

Adiponektin seviyesi genellikle obezitenin gelismesiyle birlikte azalmaktadir.
Bunun yaninda adiponektin seviyeleri tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler sistem

hastalig1 olanlarda 6nemli derecede daha diisiik bulunmustur (Pischon ve ark., 2004).

2.3.4. C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein (CRP), Streptococcus pneumoniae’nin C-polisakkaridini

presipite edebildigi i¢in bu isimle anilmaktadir. CRP, enfeksiyonun, travmanin,
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inflamatuar romatizmal ve malign gibi hastaliklarin neden oldugu inflamasyonu en iyi
gosteren parametredir. CRP temel olarak Kkaracigerde ve inflamasyon olan dokudan
salgilanan sitokinlerin (en 6nemlisi IL-6) etkisi ile gerceklesir (Giffen ve ark., 2003).

Bir akut faz proteini olan CRP interlokinlerin artmasiyla karaciger hiicreleri
tarafindan {iretilir. CRP seviyesinin artig1 viicutta inflamasyon ile iligkilidir. CRP’nin
fizyolojik rolii mikrobik ve inflamasyon materyalinin temizlenmesidir. Bu agidan CRP,
mikrobik hiicre duvarina ya da ¢ekirdek antijenlere baglanarak bunlarin fagositozunu
kolaylastirir (Michigan ve ark., 2011). Plazmadaki CRP seviyesi travma ve damar
tikanikliklarinda, bakteriyel inflamasyon siireglerde, dogmasal immun sistem
hastaliklarinda ve kotii huylu tiimorlerde bin katina kadar artabilir (Heikkila ve ark.,
2007). CRP’nin bu degisimi hastaligin tanis1 ve siireci agisindan belirleyici ve dnemli
hale getirir. Ornegin CRP seviyesi bobrek kanserinde yayilma ve mortalite durumunu

tanimlamakta kullanilir (Johnson ve ark., 2010).

CRP cesitli akut ve kronik durumlara yamit olarak iiretilen bir proteindir. IBH ile
iliskili IL-6, IL-1p ve TNF-a gibi sitokinler hepatositlerde CRP {iretilmesini uyararak, 1
mg/L olan bazal seviyesinin iistiine ¢ikmasina neden olur. Aktif iIBH siiresince CRP
miktar1 hastaligin siddetine ve bireysel iiretime bagli olarak 5-200 mg/L araliginda
degisebilir. IBH da laboratuarlarda kolay ve giivenilir bir sekilde dlgiilebilmesi yaninda
19 saat gibi kisa bir yar1 Oomre sahip olmasi CRP’nin bir biyobelirteg olarak
kullaniimasinda olumlu 6zellikleridir. CRP yiiksekligindeki farkliliklar UK’ye nazaran
CH’da daha sik goriilmektedir. Bunun olasi nedenleri arasinda CH’da dokularin daha
derin katmanlarinda inflamasyon bulunmasi ve yiiksek IL-6 seviyesi sayilmaktadir.
Florin ve ark. (Florin ve ark., 2006) diisitk CRP yanit1 olan hasta grubunda, izole ileal
hastalik ve viicut-kitle oraninin diisiikk olmasi gibi ortak yanlarini bulsalar dahi baska bir
hasta kohort analizi ile bu bulgularin anlamlilig1 dogrulanmamistir. CRP seviyesindeki
farkliliklarin nedenlerini gen polimorfizmlerine baglayan yayinlar da bulunmaktadir
(Iskandar ve Ciorba, 2012).

Insanlarda CRP molekiilii fosfokolin yapilarina yiiksek bir afinite ile baglanirken
bunun yaninda g¢esitli otolog ve dis kaynakli ligandlara da baglanir. Plazma
lipoproteinleri, ¢esitli fosfolipidler, par¢calanmis hiicre membranlari, riboniikleoprotein

partikiilleri ve apoptotik hiicreler otolog ligandlar arasinda sayilirken (Gershov ve ark.,
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2000), cesitli glikan ve fosfolipidler ile mikroorganizmalarin ve bitkilerin muhtelif
yapilarida dis kaynakli liganlar arasinda sayilabilir (Narkates ve Volanakis, 1982).

CRP hem inflamatuvar hem de antiinflamatuvar etki gosterir. Inflamatuvar
etkisini gosterirken makrofajlardan inflamatuvar sitokinlerin, IL-6 reseptoriiniin ve doku
faktoriiniin salgilanmasini arttirir (Jones ve ark., 1999). Ancak bu etkisi sebebi ile CRP
doku hasarmi arttirabilir. Ornegin deneysel olarak hayvanlarda olusturulan miyokard
infarktiisii (MI)’nde CRP verilmesi nekroze olan alan %40 oraninda artmaktadir (Griselli
ve ark., 1999).

CRP’nin ayn1 zamanda antiinflamatuvar etkisi de vardir. Farelere tavsan CRP geni
verilmesi fazla miktarda CRP salgilanmasina neden olarak antiinflamatuvar etki belirgin
sekilde ortaya cikarilmistir (Xia ve Samols, 1997). CRP antiinflamatuvar etkiyi
gosterirken notrofillerin hem damar duvarma yapismasini hemde inflamasyon bdlgesine
gecisini azaltarak yapar. CRP aym zamanda antiinflamatuvar etkiyi hiicrelerin
apopitozunda da rol oynayarak gosterir. CRP’nin eksikliginde, hiicre apopitozunda
goriilen bozukluklar otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi de

diistindirmektedir (Gershov ve ark., 2000).

CRP karacigerde fiiretildigi i¢in karaciger yetmezIligi olan hastalarda daha az
yiikselebilir. Tek yumurta ikizlerinde CRP diizeyleri benzerdir (MacGregor ve ark.,
2004). Buna bagli olarak saglikli bireyler arasinda goriilen CRP farkliliginin temel
sebebinin genetik yap1 oldugu disiiniilmektedir. Saglikli kisiler ve sistemik lupus
eritematoz (SLE) hastalarindaki CRP farklarin CRP genindeki polimorfik tekrarlar ile IL-
1 ve IL-6 genindeki polimorfizmden kaynaklandig ileri siiriilmiistiir (Szalai ve ark.,
2002).

2.3.5. IGF-1 ve yaslanma

Dolasimdaki IGF-1 seviyeleri 6miir boyunca dinamik degisiklikler gosterir. IGF-
1 konsantrasyonlar1 dogum oncesi gegici olarak yiikselir, ancak dogum sonrasi erken
donemde diisiik kalir. Ergenlik doneminde IGF-1 seviyeleri, organizmanin biiylimesine
onemli dlgiide katkida bulunur ve ilerleyen yasla birlikte azalir. Omiir boyunca IGF-1'de

onemli degisiklikler olmasina ragmen, kritik yasam donemleri boyunca IGF-1'in saglik
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durumu, yasla iliskili patoloji veya yasam siiresi yaninda omiir, saglikli yasam ve
yaslanma ile iligkili patolojilerin temel bir faktorii oldugu belirtilmistir (Milman ve ark.,
2014).

Yasamin basinda baslayan IGF-1'in azaltilmasi, disilerde dmriin uzamasina yol
actig1 bunun yaninda IGF-1'in yagsamin gelisim, erken yetiskinlik ve yetiskinlik geg
donemi olmak {iizere li¢ farkli asamasinda farkli etkilerinin oldugu belirtilmektedir.
Yasam uzunluguna faydasi sadece yetiskinlik donemindeki diisiisiin etkili oldugu ve geg
yetigkinlikte IGF-1 seviyelerinin diisiiriilmesinin 6mriinii uzatmak i¢in uygun bir segcenek
olmadig1 belirtilmistir. Bu veriler, dolasimdaki IGF-1 diizeylerinde normal yasa bagh
azalmanin uzun Omirliliige saglam bir katkisi olmadigim1 gostermektedir. IGF-1
eksikliginin etkileri hayvanin cinsiyetine ve dokuya bagli olarak da degistigi bildirilmistir
(Milman ve ark., 2014).

Kas ve karacigerden iiretilen IGF-1, kas anabolizmasinda biiyiime ve yaslanma
boyunca Onemli rol oynar. Ayrica uzun siiren gida kisitlamasinin, kismen IGF-1
diizeylerini diislirerek Omriinli uzattigi ve bunun da cesitli kanser gelistirme riskini
azalttig1 diisiiniilmektedir. Bunun yaninda IGF-1 seviyelerini modiile eden diyet faktorleri
yaninda leptinin, yaslanma ve gida kisitlamas: ile birlikte IGF-1 diizeyinde anahtar bir
mediatoric olup olmadigi arastirllmistir. Rekombinant leptin uygulamasi, kalori
kisitlamal1 (CR) yash farelerde karaciger tiirevi IGF-1'de {i¢ kat artis ve kas tiirevi IGF-
I'de ise iki kat artig saglamistir. Leptin ayrica yaslanmig CR farelerinde serum biiylime
hormonu diizeylerini énemli dl¢iide arttirmistir. Ote yandan, leptin reseptdr antagonisti
uygulanan farelerde viicut agirligini degistirmemistir. Bununla birlikte karaciger kaynakli
IGF-1'de 6nemli bir azalma (%20) ve ayn1 zamanda kas dokusunda daha da belirgin
(%50) azalma tespit edilmistir. Allo-aca uygulanan farelerde azaltilmis IGF-1
seviyelerine karsin biiyime hormonu seviyelerinde herhangi bir belirgin degisiklik
bulunmamuistir. Bu bulgular, leptin reseptdr antagonistlerinin, yaslanmayla iliskili olarak
IGF-1 sinyalini zayiflatmak icin yeni terapdtik ajanlar gosterebilecegini ve kalori
kisitlamasinin uzun Omiir {izerindeki olumlu etkilerinin bazilarini taklit edebilecegini

onermektedir (Hamrick ve ark., 2015).

Diisiik GH/IGF-1 seviyeleri kanser ve diyabet gibi yasa bagli patolojik kosullarin
baslangicini geciktirerek dmriinii uzatma potansiyeline sahiptir. Insanlarda diisiik IGF-1

seviyeleri ve IGFR'deki mutasyonlar, disilerde uzun Omiirliilik artis1 ile
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iliskilendirilmistir (Milman ve ark., 2014). Bunun yaninda insanlarda, GH/IGF-1
eksikligi, kardiyovaskiiler hastalik, azalmig kas ve kemik kiitlesi, ndrolojik hasarlar, artan
viicut yagi ve bozulmus enerji metabolizmasi ile iliskili oldugu belirtilmistir (van Dam
veark., 2005). Ayrica diisiik dozlarda IGF-1 ile mitokondriyal disfonksiyonlarin tedavisi,
normal mitokondriyal fonksiyonlarin tekrar saglanmasi i¢in etkili ve giiglii bir etkili
tedavi olabilecegi belirtilmistir (Saddaba ve ark., 2016).

Dolasimdaki diistik IGF-1, iskelet kasi, kiitlesi ve fonksiyonuna zarar vermeden,
cok uzun Omiirlii disilerde daha iyi bir biligsel islevle iliskili oldugu tespit edilmistir

(Perice ve ark., 2016) .

Azalan dolasimdaki IGF-1 seviyeleri, cesitli deneysel modellerde Omriin
uzamasina katkida bulunarak korunmus yaslanmaya karsi bir mekanizma olarak
onerilmistir. Bununla birlikte, IGF-1’in émriin sonlarina dogru normal doku geligimi ve
doku fonksiyonlarinin devam ettirilmesi i¢in gerekli oldugu da gosterilmistir. Bu farkli
bulgular, IGF-1'in saglik ve yaslanmanin pleiotropik bir modiilatorii olabilecegini
diistindirmektedir. Bununla birlikte, bu degisiklikler cinsiyet ve doku seviyesi i¢in
spesifiktir. Genel olarak, yashliktaki IGF-1 eksikligi kanser riskini azalttig1 ancak dmri
uzatmadig1 bildirilmistir. Ayrica IGF-1 eksikligi yasam kalitesini diigiiren ve yash
insanlarda 6nemli mortalite nedenleri olan hastalik kosullar1 riskinde artisa neden oldugu

bildirilmistir (Ashpole ve ark., 2017).

Yaslanma ile beraber dolasimdaki IGF-1 seviyeleri azalmaktadir. Bu azalmanin
yasa bagli olarak GH seviyesindeki diisme ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Donahue
ve ark., 1990). Kalori kisitlamasiin plazma GH seviyelerinde artisa ve plazma IGF-1
seviyelerinde ise azaliga sebep oldugu bildirilmistir (Accili ve ark., 1996). Kemirgenlerde
GH/IGF-1 oranindaki bir azalma Omiir siiresinin uzamasi ile iliskilendirilmistir. Bu
yiizden plazma IGF-1 seviyesindeki azalma ve kalori kisitlamasi, memelilerde uzun

yasamay1 tetikleyen benzer bir etki gostermektedirler (Breese ve ark., 1991).

2.3.6. interlokin-6 (1L-6)

IL-6’y1 makrofajlar, endotelyal hiicreler, T ve B hiicreleri, fibroblastlar ve

hepatositler salgilar. Kandaki diizeyi, stres ve akut travma nedeniyle yiikseldigi i¢in
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genellikle sistemik inflamatuar yanit indikatorii olarak kullanilir. IL-1 ve TNF-a
salgilanmasinda en biiyiik etkiye sahipken, IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler tarafindan
salgilanmasi baskilanir (Meissner, 2005). Travmalardan sonra bir saat i¢inde dolasimdaki
diizeyi dlgiilebilir, 4-6 saatte en yiiksek seviyeye ¢ikar ve dolasimda kalma siiresi on giine

kadar cikabilir. Direkt doku hasari ile baglantili olarak kandaki diizeyi yiikselir.

Travma sirasindaki hepatik akut faz protein yanitinin 6nemli sitokinleri olan IL-1
ve IL-6; CRP, haptoglobulin, fibrinojen, alfa 1-antitripsin ve kompleman yapimini da
arttirtr. PMNL (Polimorfoniikleer 16kosit) aktivasyonunu indiikledigi gibi yaslanmis veya
disfonksiyonel PMNL’lerin fagositozunu da geciktirebilir. Bu sayede travma sonrasi
pulmoner ve renal sistemde oldugu gibi travmatik etki aciklanabilir. Ayrica B lenfosit
diferansiyasyonu ve immunglobulin yapiminda ve prostaglandin saliniminda artisa neden
olmasidir. Saglikli bireylerde IL-6 diizeyleri saptanmazken inflamatuar olaylarda serum
seviyeleri artar (Schwartz ve ark., 1999).

2.3.7. IL-1p (Beta)

Onceleri endojen pirojen, lenfosit aktive edici bir faktér ve katabolin olarak
bilinen IL-1 endotel hiicreleri, fibroblast ve B hiicreleri gibi bir¢cok hiicre tarafindan
yapilsa da temel olarak makrofajlarca yapilir. Immiinolojik reaksiyonlarm ve
inflamasyonun baslamasi igin 6nemli bir aract molekiildiir. 1L-1 iki farkli proteinden
meydana gelir; a ve B. IL-1 a ve IL-1 B antijenik olarak farkli iken biyolojik aktivitesi ile
etkinligi aymidir. IL-1’in etki edebilmesi igin hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlere
yapismasi gerekmektedir. Doku yaralanmasinda sentezinin arttigi tespit edilmistir. 1L-1
T lenfositler disinda mononiikleer fagositleri ve damar endotelini etkileyerek I1L-6 ve IL-
8 salinimina neden olur (Oppenheim JJ and Ruscetti FW, 2001).

IL-1 yag dokusu makrofajlarindan salimir. Leptin sekresyonu, T hiicre
aktivasyonu, B hiicre proliferasyonu, sitokin aktivasyonunu saglar. ICAM (hiicre i¢i
adezyon molekiili-1) ve VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1) gibi adezyon

molekiillerinin sentezini artirir (Kralisch ve ark., 2005).
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TLRs

Transcription

iL-1B

Sekil 6. IL-1B salinimi (Van de Veerdonk FL ve Netea MG, 2013).

Sekil 6’da belirtildigi gibi IL-1p mRNA'sinin transkripsiyonu, Toll benzeri
reseptorleri (TLR) aktive eden ligandlar veya IL-1 ligandlar1 (IL-la ve IL-1p) tarafindan
indiiklenebilir. Bu transkripsiyon, otofaji ile diizenlenebilir. IL-1f Onciisii, yani pro-1L-
1B, inflamasyonun bir parcasi olan aktif kaspaz-1 ile islenebilir. Ek olarak, agirlikli olarak
notrofillerden tiiretilen proteazlar, hasar goren inflamatuvar hiicreler ortaminda
ekstraseliiler olarak mevcut olan ekstraseliiler pro-1L-1f'y1 pargalayabilir. Bundan sonra,
islenmis olgun ve biyoaktif IL-1B, kendi transkripsiyonunu indiikleyebilir (Van de
Veerdonk FL ve Netea MG, 2013).

IL-1 akut ve kronik inflamasyonda 6nemli rol oynayan sitokinlerden biridir. 1L-1
ailesi, IL-1a, IL-1p, IL-1 reseptor antagonisti (IL-1RA), IL-1F5-10 ve IL-33 sitokinlerini
icermektedir (Van de Veerdonk FL ve Netea MG, 2013). IL-1p, gii¢lii proinflamatuvar
sitokinlerden biri olup, hiicre sagkalimi ve ¢ogalmasi da dahil olmak iizere birgok
fonksiyona sahiptir. IL-1RA ise hemen tiim dokularda eksprese edilmekte ve IL-1a/B
reseptOrlerine baglanarak IL-1a ve B'nin bu reseptorlere baglanmasini engelleyerek sinyal

olugmasinit bloke etmektedir. IL-1RA, IL-1a ve B'dan farkli olarak gii¢lii bir inhibitor
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etkiye sahiptir ve IL-1 aracili inflamasyonda diizenleyici protein olarak rol oynamaktadir
(Van de Veerdonk FL ve Netea MG, 2013; Zhang ve ark., 2012).

2.3.8. Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a)

Hemen hemen biitiin hiicre tiplerinde TNF reseptorlerinin varligi gosterilmistir
(Babu, 2004). TNF-o’nin baglica sinyal yolu Niiklear Factor-k Beta (NF-kB)’nin
aktivasyonu araciligi ile baglar. NF-kB heterodimer sitozolde inaktif olarak bulunur
(Loop, 2003). Aktif bir sinyal olusmasi i¢in yapisinda bulunan inhibit6r proteinin (IxB)
ayrilmast gerekir. Boylece TNF-a’nin membrana baglanmasi ile TNF-o’nin trimerik
yapisi ile karsilagacak olan reseptdrler agrege ve multimerize olurlar. Bu TNF-a ve
reseptor etkilesimi IkB kinaz (IKK)’1 aktive eder ve inhibitdr rezidiiniin ayrilmasina yol
acar. Bu ayrilmadan sonrada serbest NF-xB ¢ekirdege dogru hareket eder ve DNA’ya
baglanmak suretiyle gen transkripsiyonunu baslatir. NF-kB akut faz proteinleri, biiylime
faktorleri ve reseptorleri ile hiicre adezyon molekiilleri, enkode edici reseptorler ve
sitokin lireten genleri igceren bir ¢ok kompleks inflamatuar cevabin regiilasyonuyla

ilgilidir (Loop ve ark., 2003).

TNF-a, IBH patogenezinde mukozal bagisiklik yanitinda énemli rol oynayan
proinflamatuar bir sitokindir. Bu sitokinin kaynagi makrofajlar, monositler, T hiicreleri,
PMNL, NK hiicreler (Dogal 6ldiirticii, Natural Killer) ve endotelyal hiicrelerdir. Doku
travmasinda veya enfeksiyonlar nedeni ile meydana gelen inflamatuar yanitta
proinflamatuar sitokin dongiisiiniin baslamasima sebep olur. Bu yanitin olusmasinda
TNF-a en etkili mediatorlerden birisidir (Sandborn ve Hanauer, 1999).

Inflamatuar sitokinlerin olusumu ve akut faz proteinlerinin yapimi gibi yanitlarin
olusumu siirecinde TNF-a belirgin etkiye sahiptir. Akut travma durumlarinda olusan
cevapta TNF-o salinimi hizli ve kisa siirelidir. Endotoksin uyarisi ile akut inflamatuar
yanit gelisimini taklit eden deneylerde TNF’nin monofazik bir egri izledigi, 90 dakikada
zirve yapip dort saat i¢inde Olgiilemeyecek diizeye indigi saptanmustir. Yari omrii 15-18
dakika olmasina karsin TNF nin kisa stireli ortamda bulunmasi bile 6nemli metabolik ve
hemodinamik degisikliklerin gelismesine ve dongiiniin ileri kismindaki sitokinlerin

aktive olmasina neden olur. Iki farkli spesifik transmembran TNF reseptorii (TNFR)
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vardir. Tip I apoptozis, sitotoksisite, endotelyal hiicrelerdeki adezyon molekiillerinin
etkinligini indiiklerken Tip II T hiicrelerinin, fibroblastlarin, NK hiicrelerinin
proliferasyonunu ve proinflamatuar sitokin salinimini indiikler. TNF iiretiminin kisa
siirmesi, ortamda regiile edilemeyecek kadar ¢ok TNF-a aktivitesinin olugmasini
engelleyen efektif endojen modiilatorlerin olduguna isaret eder. Dolasimda proteolitik
olarak parcalanmis membran TNFR’lerinin (solubl TNF reseptorleri, STNFR) endojen
inhibitorleri saptanmistir. Bu reseptorlerin kompetetif olarak dolagimda bulunan fazla

TNF’yi sekestre ederek koruyucu rol aldiklart sanilmaktadir (Schwartz, 1999).

TNF-a giiclii bir proinflamatuar sitokindir. Apoptozis, hiicre proliferasyonu ve
farklilasmasinin kontrolii yaninda inflamasyon ve immunitede de Onemli rol
oynamaktadir. TNF-a’nin molekiiler seviyedeki hiicresel etkilerine iki farkli reseptor
(TNFR1 ve TNFR2) aracilik etmektedir (Schling ve ark., 2006). TNF-o’nin reseptorlerine
baglanmasiyla hem bir¢ok bagisiklik sistem hiicresinin gelisimini ve aktivasyonunu
saglarken hemde duyarli tiimor hiicrelerinin ve virusla enfekte hiicrelerin apoptozis
yoluyla 6liimiine yol agmaktadir. Sistemik olarak pirojen etkisi gosteren ve yiiksek atese

neden olan bu sitokinin asir1 uyarimi siddetli doku yikimina hatta soka sebep
olabilmektedir (Schling ve ark., 2006).

2.3.9. inflamasyon

Inflamasyon yada yangi, mikrobiyel enfeksiyonlar ve kimyasal toksinler gibi
eksternal zararli uyaranlar karsisinda viicudun kompleks biyolojik bir yanitidir. Yangisal
tepki proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve adezyon molekiillerinin salinimini
koordine ederek beraberinde iyilesme siirecini baslatir. Bu siire¢ igerisinde ayrica zararli
uyarani ortadan kaldirmak i¢in baglica makrofajlar, nétrofiller ve dendritik hiicrelerin
infiltrasyonu ile damar sisteminden yangisal aracilarin salinimini da iceren bir durumdur
(Lee ve Lau, 2011).

Lokositler ve endotelyal hiicreler inflamasyonun diizenlenmesi igin
proinflamatuar ya da antiinflamatuar sitokinler tiretirler. Proinflamatuar sitokinlerden
olan TNF-a, IL-6 ve IL-1p gibi molekiiller akut ve kronik inflamatuar hastaliklarin

patogenezisinde 6nemli rol oynadiklari belirtilmistir (Lee ve Lau, 2011).
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IL-6 ve TNF-a sitokinleri yag dokudan da salindig1 ve bu doku artigina paralel
olarak plazma seviyelerinin arttigi bildirilmektedir (McCarty, 1999). Bu inflamatuar
sitokinler ile endotelyal disfonksiyon ve aterosklerozis gelisimi arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir (Festa ve ark., 2000). Bununla ilgili olarak ateroskleroziste lipidemi,
hiperinsiilinemi, endotel aktivasyon, inflamasyon ve antifibrinolitik durum belirteglerinin
artiginin paralel oldugu bildirilmektedir. Ayrica IL-6 ve TNF-o’nin cinsiyet, yas, obezite
ve endotel aktivasyon ile siki bir iligki halinde oldugu belirtilmistir (Chan ve ark., 2002).
Insan yag dokusu hiicrelerinden salgilanan kalsiyuma duyarli reseptoriin (Calcium
sensitive receptor, CaSR) inflamasyonla baglantili olarak gelisen hastaliklarda 6nemli rol
oynadigi belirtilmistir. Dolayisiyla viicut yag oranindaki artisi ile olusan inflamasyonda
IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin ¢esitli adipozitlerde kalsiyuma duyarl reseptorii artirdig: ifade
edilmistir (Cifuentes ve ark., 2010).

2.3.10. insiilin

Insiilin hormonu pankreastaki Langerhans adaciklarindan salgilanan en nemli
hormonlardan biridir. Adaciklarin salgiladigi hormona gore degisen hiicre tiplerinden 3
hiicreleri insiilin salinimindan sorumludur. Insiilin salgis1 besin alimu ile ilgili olarak geri
bildirim ile ayarlanir. Insiilin saliniminda en énemli uyaricist glukoz olmakla birlikte
aminoasitler ve trigliseritler de etkiler. Ozellikle karbohidrat bakimindan zengin olan bir
yemegin tiiketimi sonrasinda kandaki glukoz seviyesinin artmasi insiilin salinimin
uyarir. Insiilin glukozun kas, yag ve Kkaraciger dokulari tarafindan almimini ve
depolanmasini saglar. Kandaki glukozun uzaklastirilmasi sonucunda derisimi normal
diizeye diiser ve insiilin salgilanmas1 yavaslar. Insiilinle baglantili olarak ortaya ¢ikan
Diabetes Mellitus hastaliginin iki tipinden birincisi pankreastan insiilin salgilanmasindaki
eksiklik sonucu ortaya ¢ikar. Tip iki diyabet ise insiilinden bagimsiz diyabet olarak bilinir
ve dokularin insiiline duyarliliginin azalmasi sonucu olusur. Fruktozun insiilin direnciyle
ve diyabetle olan iliskisi halen tartisma konusudur. Fruktozun tasiyici sistemi olan
GLUTS pankreasin B hiicrelerinde az miktarda bulunmasi nedeniyle, fruktoz tiikketiminin
glukozun aksine insiilin salinimini tetiklemedigi bilinmektedir (Gaby, 2005). Bu durum
diyabet hastalar1 i¢in fruktozu Onerilebilir bir besin olarak gosterse de bazi uzun siireli
hayvan ¢alismalarinda fruktoz tiiketiminin insiilin direncini arttirdig1, glukoz toleransinm

bozdugu ve hiperinsiilinemiye neden oldugu belirtilmis ve ayni sekilde YFMS’ nin de
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sukrozun sahip oldugu vyiiksek fruktoz oraninin insiilin salgi mekanizmasinda
bozukluklara neden oldugu diistiniilmektedir. 2014 de yapilan bir ¢alismada (Turasan,
2014), sukroz ve YFMS ile beslenen ratlarda, plazma insiilin diizeyleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak YFMS
grubunda insiilin diizeyi digerlerinden az da olsa yiiksek oldugu goriilmiistiir. Goniillii
erkek bireylerle yapilan bir ¢alisma sonucunda sukroz ve YFMS iceren igeceklerin
tiiketimi sonrasinda plazma insiilin degerlerinde anlamli bir fark goriilmemistir (Akhavan
ve Anderson, 2007). Insiilinin salgi mekanizmasinin leptine benzedigi ve plazma insiilin
diizeylerinin adipoz doku kitlesi artigina paralellik gosterdigi belirtilmistir (Berne ve ark.,
2008).

Insiilin enerji dengesinin en dnemli diizenleyicilerinden biridir. Glukoz, serbest
yag asitleri ve aminoasitlerin dokular tarafindan kullanimini saglar. Anabolik bir hormon
olan insiilin, temel etkisini kas, yag dokusu ve karaciger hiicrelerinin zarlarindan
glukozun hiicre igine girisini ve kullanimini arttirarak gosterir. Karbonhidratlarin fazlasi
insiilin etkisi ile karaciger ve yag dokusunda trigliseritlere doniisiir. Hiicrelerde aminoasit
almimi ve protein sentezini de artirir. Sonugta insiilin dolagimdaki lipit seviyesini
azaltarak fazla olan enerji kaynaklarmin depolanmasini saglar. Kan glukoz seviyesi
diistiigli zaman insiilin salgilanmas1 da bazal diizeye iner. Bodylece glikojenoliz,
glukoneogenezis gergeklesir ve trigliseritler serbest yag asitlerine, onlar da asetil CoA
yolu ile glukoza ve ketoasitlere doniistir (Alikasifoglu, 2000). Bu bilgiler enerji
dengesinin diizenlenmesinde leptin ve insiilin arasinda bir iliskinin varligin1 kaginilmaz
kilmakta ve insiilinin leptin iiretimi lizerinde etkisinin 6nemli oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle leptinin iliskili oldugu hormonlar arasinda en ¢ok arastirtlmis olani insiilindir
(Margetic ve ark., 2002). Insiilin leptin sentezini direk olarak uyarir, bunu mRNA
diizeyindeki direk etkisi ile gosterir. Uzun siireli hiperinsiilinemi leptin diizeyini yaklagik
olarak %40 oraninda artirmaktadir. Bu artis insiilinin adipositler {izerine olan trofik
etkisinden kaynaklanmaktadir (Stenvinkel, 2001). Leptinin instlin ile iligkisi akut ve
kronik hiperinsiilinemide ayr1 ayri incelenmistir. In vivo olarak siganlarda akut
hiperinsiilineminin leptin {izerine pozitif etkisi olsa da insanlarda ayn1 durum s6z konusu
degildir. Yapilan bir¢ok ¢alismada ne postprandial fizyolojik hiperinsiilineminin ne de
kisa siireli hiperinsiilineminin plazma leptin sekresyonunu artirdig1 goésterilmistir. Plazma
leptini aclik insiilin seviyesi ile iliskili iken tokluk durumunda boyle bir iligkinin olmadig:

bildirilmektedir (Iraklinaou ve ark., 2001). Plazma insiilin diizeyinde meydana gelen artis
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ayni zamanda plazma leptin seviyesini de arttirmakta ve insiilin enjeksiyonu ile hem
plazma leptin, hem de yag doku leptin mRNA diizeyleri artmaktadir (Saladin ve ark.,
1995). Ancak zayif farelere insiilin verilmesi leptin diizeyini akut olarak yiikseltirken,
obez Zucker (fa/fa) farelerde boyle bir leptin artisi gériilmemektedir. Genetik obez
Zucker (fa/fa) farelerde leptin geninde bir mutasyon oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
leptin direnci sonucunda ob gen transkripsiyonunda ve dolayisiyla serum leptin
diizeylerinde artis meydana gelmektedir. Fa/fa farelerde hiperinsiilinemi nedeni ile
maksimum insiilin uyaris1 oldugu i¢in disardan insiilin verilmesinin leptin miktarinda

herhangi bir artisa neden olmadig bildirilmistir (Giiven ve ark., 1999).

Leptinin de insiilin salgilanmasi iizerine etkileri olduguna dair calismalar
yaptlmistir. Uzun siireli leptin uygulamalarmin insiilin ve glikojen sentezini artirdigi
bildirilmistir (Haris, 1998). Leptinin, B hiicrelerinde ATP’ye duyarli K* kanalin1 aktive
ederek insiilin salinimini baskiladigi gosterilmistir. Boylece, B hiicreleri insiilin salinimi
icin depolarize olamadan hiperpolarize olurlar (Harvey ve ark., 1997). Bir¢cok calismada
leptinin bazal ve glukoz tarafindan uyarilan insiilin sekresyonunu azalttigin1 gostererek
bu durumun leptinin insiilin iizerine negatif feedback olusturdugunu ifade etmislerdir. Bu
etkinin dozla iliskili olabilecegi diislinlilmektedir (Wauters ve ark., 2000). Boylece
yiiksek insiilin sekresyonu leptin {iretimini uyarabilirken, yliksek leptin konsantrasyonu
insiilin sekresyonunu uyarmaz (Tallman ve Taylor, 1999). Gida aliminin azaldigi
durumlarda leptinin dolasimdaki insiilin diizeylerini azalttig1 kaydedilmektedir (Emilsson

ve ark., 1997).

2.3.11. insiilin direnci

Insiilin direnci maruz kalman insiilin konsantrasyonuna hedef bir hiicrenin ya da
organizmanin, beklenenden daha az yamit vermesi olarak tanimlanabilir ve
hiperinsiilinemiyle baglantilidir. Insiilin direncinin ¢ogunlukla, insiilinin fazla
salgilanmast nedeniyle insiilin miktarinin normal konsantrasyonlarinin {istliinde
bulunmasi sonucu olustugu bilinmektedir. Dolayisiyla yiikselen insiilin seviyeleri de
bireylerde genelde obezite ve tip Il diyabet ile iliskilidir (Shanik ve ark., 2008).

Insiilin direnci, diinyada yaygin olarak goriilen metabolik bir bozukluktur. Tip II
diyabet ve obezitenin yaninda, hipertansiyon, dislipidemi ve koroner kalp hastaliklar1 gibi

hastaliklarin gelismesinde de rol oynamaktadir (Erkelens, 2001).
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Insiilin direnci gelisimine genetik ve cevresel faktdrler yol agabilir. Cevresel
faktorler iginde en Onemli ise beslenme ve igeriginde fruktozun YFMS formunda
bulundugu rafine karbohidratlarin asir1 tilketimidir (Basciano ve ark., 2005). Yiiksek
fruktozlu olarak beslenen si¢anlarda hipertrigliseridemi, hiperinsiilinemi, bozulmus

glukoz toleransiyla ve insiilin direnci olustugu gézlenmistir (Thorburn ve ark., 1989).

Insiilin direnci ayrica lipid metabolizmasindaki bozukluklarla da yakindan iliskili
oldugu ve insiilin direnci gelisen bireylerde daha fazla lipid birikimi oldugu gosterilmistir.
Bu durumun bir sonucu olarak yag asil CoA, diagilgliserol ve seramidler gibi lipid kokenli

toksik maddelerin olusumasinda artislar goriilmistiir (Shulman, 2000).

A Citrate
<\ <v\
@ (\FQ @FD Acetyl CoA

Glucose =>4 G-6-P > > Pyruvate —) CoA

NADH
* NAD*

Plasma glucose Fatty acid

Sekil 7. iskelet kasinda yag asidine bagli insiilin direncinin mekanizmasi. GLUT4:
Glukoz tasiyicisi, HK: hekzokinaz II, PFK: fosfofriiktokinaz, PDH: piruvat dehidrogenaz,
(Shulman, 2000).

Sekil 7°de belirtildigi gibi iskelet kasinda yag asidine bagli insiilin direncinin
mekanizmasina gore yag asidi miktarindaki bir artis, mitokondriyal asetil CoA/CoA ve
NADH/NAD* oranlarinin yiikselmesine ve daha sonra piruvat dehidrojenazin
inaktivasyonuna neden olur. Bu da sirasiyla sitrat miktarinin artmasina ve dolayisiyla
fosfofruktokinazin inhibisyonuna neden olur. Hiicre i¢i glukoz-6-fosfat miktarinda
meydana gelen artislar, hiicre i¢i glukoz seviyesinde bir artisa ve kasa glukoz aliminda

bir azalmayla sonuglanacak hekzokinaz Il aktivitesini inhibe eder (Shulman, 2000).
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Sekil 8. Iskelet kasinda yag asidine bagl insiilin direnci alternatif mekanizmasi. GLUTA4:
Glukoz tasiyicisi, PKCO: protein kinaz C6, IRS-1 ve IRS-2: Insiilin reseptor alt tabakalari,
(Shulman, 2000).

Sekil 8’de gosterildigi gibi insan iskelet kasinda yag asidine bagl insiilin direnci
icin Onerilen alternatif mekanizma ise yag asitlerinin kaslara verilmesinde bir artis ya da
yag asitlerinin hiicre i¢i metabolizmasindaki azalma, diasilgliserol, yagli asil CoA ve
seramidler gibi hiicre i¢i yag asidi metabolitlerinde bir artisa neden olur. Bu metabolitler,
insiilin reseptdr alt tabakalar1 (IRS-1 ve IRS-2) {izerindeki serin/treonin bdlgelerinin
fosforilasyonuna yol agan (muhtemelen protein kinaz C ile baslatilan) bir serin/treonin
kinaz kaskadini aktive eder ve bu da PI 3-kinaz1 aktive etmek i¢in insiilin reseptor alt
tabakalarinin yetenegini azaltir. Sonug olarak, glukoz tasima aktivitesi ve insiilin reseptor

sinyallesmesinin akigindaki diger olaylar azalir (Shulman, 2000).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Deney Hayvanlari

Calismanm hayvan materyali Yiiziinci Y1l Universitesi Deney Hayvanlari
Unitesi’nden temin edildi. Agirliklar1 200-250 g arasinda degisen, 8-10 haftalik standart
kosullarda yetistirilen 50 adet erkek Wistar albino rat kullanildi. Hayvanlar deney
siiresince standart nem, 151k (12 saat giin 15181/12 saat karanlik) ve 1s1 kosullarinda (23 °C)
bulunduruldu ve deneysel diyet disinda, diger tiim sartlar laboratuvar hayvanlari bakim
standartlar1 igerisinde saglandi. Hayvanlar tekli kafeslerde barindirildi. Sunulan bu
calismada kullanilan tiim ratlar, gruplar aras1 homojenizasyonu saglamak amaciyla bir
hafta siireyle standart diyetle beslendi. Bir haftanin sonunda deney hayvanlari rastgele
gruplanarak ayr kafeslere alindi. Koprofajiyi onlemek i¢in kafes igine tel altliklar

yerlestirildi.

3.1.2. Kullanilan Malzeme ve Aletler

Derin dondurucu (Argelik),
ELISA okuyucu (Awarenes Stat Fax 2100, USA),

ELISA yikayict (Awarenes Stat Fax 2600, USA ),
Inkiibator (Awarenes Stat Fax 2200, USA ),
Yazici (Epson, LX-300+11),

Homojenizator (Heidolp Silent Crusher M),
Hassas terazi (Scal Tec, SBc 31),

Vorteks (Yellow Line, TTS 2),

pH metre (WTW, pH ion 735),

Sogutmali santrifiij (Hettich, Universal 320 R),
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Cobas Integra 800 otoanalizor (Roche),

Abacus Junior Vet 5 Hematoloji cihazi,
Ayarlanabilir otomatik pipetler (Brand, Eppendorf),
Coklu pipet (Thermo),

EDTA’l tiip,

Ependorf tiip

Enjektor

Distile su cihazi

Cam malzemeler: Deney tiipleri, balon jojeler, beherler v.b.

3.1.3. Kullanilan kimyasal maddeler

Ketamin HCI (Ketalar-Pfizer),
Asetik asit (CH3COOH) (Sigma Aldrich GmbH, Seelze-Almanya)

Hidroklorik asit (HCI) (Merck KgaA, Darmstadt-Almanya)
Sodyum hidroksit (NaOH) (Merck KgaA, Darmstadt-Almanya)

3.1.4. Kullanilan kitler

IL-1B ELISA rat kiti: Rat Interleukin-1B (IL-1B) ELISA Kit, Eastbiopharm Rat

Interleukin 1B (IL-1B) ELISA Kit, (Katalog No: CK-E30419)

Insiilin ELISA rat kiti: Rat insiilin ELISA kiti, Eastbiopharm Rat Insulin (INS) ELISA

Kit, (Katalog no: CK-E30620)

CRP ELISA rat kiti: Rat C-Reactive Protein (CRP) ELISA Kit, Eastbiopharm Rat C-

Reactive protein (CRP) ELISA Kit, (Katalog No: CK-E30459)

Leptin ELISA rat kiti: Rat Leptin (LEP) ELISA Kit, Eastbiopharm Rat Leptin (LEP)

ELISA Kit, (Katalog No: CK-E30492)
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TNF-o ELISA rat kiti: Rat Tumor necrosis factor o (TNF-a) ELISA Kit, Eastbiopharm
Rat Tumor necrosis factor o (TNF-a) ELISA Kit, (Katalog No: CK-E30635)

IL-6 ELISA rat kiti: Rat Interleukin 6 (IL-6) ELISA Kit, Eastbiopharm Rat Interleukin 6
(IL-6) ELISA Kit, (Katalog No: CK-E30646)

IGF-1 ELISA rat kiti: rat IGF-1 ELISA Kit, Eastbiopharm Rat Insulin-like growth factor
1(IGF-1) ELISA Kit, (Katalog No: CK-E30653)

Adiponektin ELISA rat kiti: Rat Adiponectin (ADP) ELISA Kit, Eastbiopharm Rat
Adiponectin (ADP) ELISA Kit, (Katalog No: CK-E30584)

3.2. Yontem

3.2.1. Deney gruplarinin olusturulmasi ve deneysel siirec¢

Toplam 50 adet hayvan gruplar arasi homojenizasyonu saglamak amaciyla bir
hafta siireyle standart diyetle beslendi. Bir hafta sonunda en fazla agirlik kazanan 42
tanesi secilerek denekler rastlantisal olarak 6 gruba ayrilarak ¢alisma gruplari
olusturulmustur. Gruplar; Kontrol (n=7), kolit (n=7), Kolit - Yiiksek Karbonhidratli Diyet
(K-YKD) (n=7), Kolit — Yiiksek Karbonhidratli Aralikli Diyet (K-YKAD) (n=7), Kolit —
Yiiksek Yagli Diyet (K-YYD) (n=7), Kolit - Yiiksek Yagl Aralikli Diyet (K-YYAD)
(n=7) olarak belirlenmistir. Hayvanlarin agirliklar1 haftalik olarak tartilmistir. Gruplardan
aralikli besleme grubuna haftada sadece 2 giin (artarda olmayan) diyet verilmesine 24
saat ara verilmistir. Siire sonunda hayvanlarin kolon dokularinda digki bulunmamasi
amaciyla deneyden 24 saat Oncesinde a¢ birakilan ratlarin suya serbest erisimleri
saglanmistir.

Ratlar deney sonunda eter anestezisi altindayken servikal dislokasyon yapilarak
sakrifiye edilmistir. Tiim denek gruplarindan sakrifikasyondan hemen 6nce intrakardiyak
yoldan 2 cc’lik enjektor ile kan 6rnekleri alinarak EDTA’ tiiplere konulmus ve derhal
santrifiij edilerek plazmalar1 ayrilmistir. Ardindan, transvers kolonun ortasindan
rektumun distalde en alt seviyesine kadar uzanan yaklasik 10 cm’lik kolon segmenti
cikarilarak deney sonlandirilmistir. Alinan kolon materyali longitudinal olarak 2 parcaya
ayrilip distal ve proksimal kisimlar1 tespit edilerek fekal icerigi serum fizyolojik ile

temizlenmistir. Daha sonra lup ile bakilarak makroskobik skorlama yapilmistir. Bunun
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icin kolon dokulariin asetik asit uygulan bdlge ile aniis arasini i¢ine alacak sekildeki
distal boliimleri makroskobik olarak incelenerek, mukozal yiizeyden fotograflar
cekilmistir. Kolon dokusunda makroskobik kolon hasarmin derecesi Morris
siniflandirmasi kullanilarak yapilmistir (Morris ve ark., 1989). Mikroskobik kolon hasari
degerlendirilmesi igin Patoloji Anabilim Dali arastirma laboratuvarina ulastirilmistir..
Kolon hasar1 ¢aligma gruplarindan habersiz patolog tarafindan degerlendirlendirilmistir.
Mikroskobik kolon hasarinin derecelendirilmesinde mukozal yap1 kayb1 (0-3), hiicresel
infiltrasyon (0-3), kript apsesi (0-1) ve goblet hiicre azalmasi (0-1) skorlanarak
degerlendirilmistir (Appleyard ve Wallace, 1995). Diger doku pargalari ise kan plazma
ornekleriyle birlikte inflamasyon markirlarinin tespiti i¢in ¢alisilmak tizere analiz giiniine

kadar -80 °C’de saklanmustir.

3.2.2. Beslenme uygulamasi

Tilim ratlar, gruplar aras1t homojenizasyonu saglamak amaciyla bir hafta siireyle
standart diyetle beslendi. Bir haftanin sonunda deney hayvanlari rastgele gruplanarak ayri
kafeslere alindi. Yiiksek yag icerigi ile beslenen gruba 100 gram standart diyete 25 gram
margarin eklendi (X Zhou ve ark., 1998). Yaglh diyetin hazirlanmasinda; 100 gram
standart pellet’e 25 gram yag oranindan yola ¢ikilarak giinliik olarak ytliksek yagl diyetle
beslenen ratlarin ihtiyact kadar (1 kg) yiyecek tahmin edilerek standart pellet alindi.
Uygun oranda yag eritilerek standart pelletlere eklendi. Karistirict yardimiyla iyice
karistirilarak pelletlerin yag1 ¢ekmesi saglandi. Sonrasinda bu haliyle sogumaya birakidi.
Yiiksek yagl diyet her giin taze olarak hazirlandi. Yiiksek karbonhidratli diyet ile
beslenecek deneklere standart diyetle beraber sularina sukroz (300 g/I) takviye edilerek
uygulama yapildi (Malafaia ve ark., 2013). Deneysel siire¢ 7 hafta siirdiiriildi. Biitiin
gruplar bu siire¢ boyunca yiyebildikleri kadar uygun diyet ve su ile beslendiler.
Gruplardan Aralikli besleme grubuna haftada sadece 2 giin (Pazartesi ve Persembe
giinleri) diyet verilmesine 24 saat ara verildi. Siire sonunda hayvanlarin kolon
dokularinda digki bulunmamasi amaciyla deneyden 24 saat dncesinde ag birakilan ratlarin
Suya serbest erisimleri saglandi.

Ratlarin beslenmesinde kullanilan standart pellet yem igerigi Tablo 3’de ve
standart pellet yeme margarin eklenerek hazirlanan yiiksek yagli diyetin besin igerigi

Tablo 4’de sunulmustur.
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Tablo 3. Standart pellet yem besin igerigi

Besin igerigi Oran1 % Besin igerigi Oran1 %
Ham Yag 2.8 Ham Kiil 7.1
Ham Protein 23 Nem 12.8
Ham Seliiloz 5

*Bayramoglu Yem ve Un Sanayi Ticaret A.S Aziziye/Erzurum beyan bilgileridir.

Tablo 4. Yiiksek yagl diyet besin igerigi

Besin igerigi Oranm1 % Besin igerigi Oranm1 %
Ham Yag 15.57 Ham Kiil 6.48
Ham Protein 19.27 Nem 8.11
Ham Seliiloz 4.59

3.2.3. Deneysel kolit olusturulmasi

Deneklere anestezik olarak ketalar (50 mg/kg) ve rompun (10 mg/kg)
intramuskuler (im) enjeksiyon ile uygulandi. Ardindan ratlar 30° trendelenburg
pozisyonuna getirilerek 8 mm’lik kateter, rektal yoldan 8 cm ileriye uzanacak sekilde
yerlestirildi. Kolit, K-YKD, K-YKAD, K-YYD, K-YYAD grubundaki ratlara 1 ml, pH
2.4, % 4’liik asetik asit intrarektal (ir) olarak uygulandi (Al Moutaery A, 2005). Kontrol
grubundaki ratlara ise es zamanl olarak ir yoldan 1 ml serum fizyolojik (n6tr pH’da %
0.9’Iuk NaCl) verildi. Uygulanan maddelerin geri kagmasini engellemek i¢in denekler 30
sn siireyle kuyruktan kaldirilarak bas asagi sekilde tutuldu ve sonrasinda yine
trendelenburg pozisyonunda anesteziden ¢ikana kadar yaklasik 30 dk. bekletildi. Tiim
gruplardaki denekler asetik asit veya serum fizyolojik uygulamasindan 48 saat sonra

sakrifiye edildi.

3.2.4. Deneyin sonlandirilmasi

Deney son giinii sabah, ip ketamin 80 mg/kg + 10 mg/kg xylazine uygulanarak
anesteziye edilen ratlarin agirliklart 6lgtildii. Kardiak ventrikiilden kan alindi. Kan

plazmasi ayrilarak —80 °C’lik derin dondurucuda depolandi. Ratlarin kolonlar tiimiiyle

(kolo-gekal bileskeden, aniise kadar) hizlica ¢ikarildi.
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3.2.5. incelemelerde kullamilacak kolon dokusunun ayrilmasi
Distal kolonda aniisiin proksimalindeki 10 cm’lik segment dikey olarak ikiye
ayrildi. Dokular serum fizyolojik ile yikandi ve incelemeler igin %10’luk formol

solusyona konuldu.

3.2.6. Histopatolojik degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme icin deneme sonunda tiim gruptaki ratlar
eksanguninasyon yontemiyle Gtenazi edilerek kolon dokular1 alinarak serum fizyolojik
ile yikandi. Kolon dokularinin asetik asit uygulanan bolgesi ile rektum arasini igine alacak
sekildeki distal boliimleri, makroskobik olarak incelendi. Kolon dokusunda makroskobik
kolon hasarinin derecesi, Morris siniflandirmasi kullanilarak yapildi (Tablo 5) (Morris ve
ark., 1989).

Tablo 5. Kolon dokusu makroskobik siniflandirma kriterleri (Morris ve ark., 1989).

Skor Makroskobik inceleme

0 Normal goriintimlii mukoza

1 Lokalize hiperemi, lilser yok

2 Belirsiz inflamasyonlu linear tilser

3 Bir bolgede inflamasyonlu linear ilser

4 Iki ya da daha fazla inflamasyon ve/veya iilserasyon bdlgesi

5 Iki veya daha fazla major inflamasyon ve iilserasyon bolgesi ya da
kolonda 1 cm'den daha biiyiik bir tane inflamasyon ve iilserasyon bolgesi

Kontrol grubundaki bazi hayvanlarin kolonlarinda intrarektal kateter
uygulamasima bagli olusan lokalize hafif 6dem 0 olarak skorlandi. Histopatolojik
degerlendirme i¢in ratlarin kolon dokularinda makroskobik hasarin en fazla oldugu
boliimler 6rneklendi. Bu amagla tiim hayvanlarin kolonlarindan alinan doku 6rnekleri
%10’luk tamponlu formaldehit soliisyonunda 72 saat siire ile tespit edildi. Rutin takip
islemi kapsaminda; doku ornekleri alkol serilerinden gegirilerek dehidrasyonlari; ksilol

serilerinden geg¢irilerek seffaflandirilmalar1 saglandi ve daha sonra parafinde bloklandi.
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Bu bloklardan mikrotomda (Leica RM 2135) 4 mikron kalinliginda alinan seri kesitler
Hematoksilen-Eozin (H.E.) boyama teknigine gore boyandiktan sonra 11k
mikroskobunda (Nikon 80i-DS-Ri2) incelenerek fotograflar: ¢ekildi.

Mikroskobik kolon hasarinin derecelendirilmesi Tablo 6’da belirtilen kriterlere
gore yapildi (Appleyard ve Wallace, 1995).

Tablo 6. Kolon dokusu mikroskobik degerlendirme Kriterleri (Appleyard ve Wallace,
1995).

Mikroskobik inceleme

Skor . - -
Mukozal  yap1 | Hiicresel Kript Goblet hiicre
kaybi infiltrasyon apsesi azalmasi

0 Yok Yok Yok Yok

1 <%5 Az Var Var

2 %5-%10 Orta - -

3 >%10 Belirgin - -

3.2.7. Kan érneklerinin toplanmasi ve bazi1 kan parametrelerinin dl¢iimii

Deneme sonunda anestezi altindaki ratlar sakrifiye edilerek kalplerinin sol
ventrikiilinden hematoloji (EDTA’l) tliplerine kan 6rnekleri alindi. EDTA’ tiiplere
alinan kan ornekleri 3000 rmp’de 10 dk. santrifiije edildikten sonra elde edilen kan
plazmasindan; IL-1, IL-6, TNF-a, insiilin, adiponektin, leptin, IGF-1 ve CRP seviyeleri
ELISA yontemi ile olgiildii. ELISA kitleri, Statfax 2600 otomatik yikayici ve Statfax
2100 okuyucu kullanilarak calisildi.

Insiilin tayini: Rat insiilin ELISA kiti (Eastbiopharm Rat Insulin ELISA Kit )
(Katalog no: CK-E30620) kullanilarak gerceklestirildi.

IGF-1 tayini: Rat IGF-1 ELISA Kkiti (Eastbiopharm Rat Insulin-like growth
factor 1(IGF-1)ELISA Kit) (Katalog No: CK-E30653) kullanilarak gergeklestirildi.

Leptin tayini: Rat Leptin (LEP) ELISA Kit (Eastbiopharm Rat Leptin( LEP)
ELISA Kit) (Katalog No: CK-E30492) kullanilarak gerceklestirildi.
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Tiimor nekroz faktor-o (TNF-o ) tayini: Rat Tumor necrosis factor o (TNF- o)
ELISA Kit (Eastbiopharm Rat Tumor necrosis factor o (TNF- o) ELISA Kit) (Katalog
No: CK-E30635) kullanilarak gerceklestirildi.

Adiponektin Tayini: Rat Adiponectin (ADP) ELISA Kit (Eastbiopharm Rat
Adiponectin (ADP)ELISA Kit) (Katalog No: CK-E30584) kullanilarak gergeklestirildi.

Rat C-Reactive Protein(CRP) tayini: Rat C-Reactive Protein (CRP) ELISA Kit
(Eastbiopharm Rat C-Reactive protein (CRP) ELISA Kit) (Katalog No: CK-E30459)
kullanilarak gerceklestirildi.

Interlokin-1p (IL-1p ) tayini: Rat Interleukin 1B (IL-1B) ELISA Kit
(Eastbiopharm Rat Interleukin 1B (IL-1B) ELISA Kit) (Katalog No: CK-E30419)
kullanilarak gergeklestirildi.

Interlokin-6 (IL-6) tayini: Rat Interleukin 6 (IL-6) ELISA Kit (Eastbiopharm
Rat Interleukin 6 (IL-6) ELISA Kit) (Katalog No: CK-E30646) kullanilarak
gerceklestirildi.

3.2.8. istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz, SPSS yazilimi (Ver. 22; IBM-SPSS) kullanilarak yapildi.
Olgiim verileri ortalama + standart hata seklinde sunuldu. Gruplar arasindaki verilerin
farklilasmasinin 6nemi tek yonlii varyans analizi (Oneway ANOVA) ile belirlendi. Her
bir grupta verilerin parametrik varsayimlari yerine getirip getirmedigini incelemek i¢in
normal dagilima uygunluk ve varyanslarin homojenligi i¢in Levene Statistic ile varyans
homojenlik testleri uygulandi. Varyans analizinde anlamli farklilagma saptanmigsa ve
homojenlik saglandigi durumlarda parametrelerin ikili karsilastirmasinda grup sayilari
esit olmadigindan post hoc Bonferroni testi ile, homojenlik saglanmadigi durumlarda
Games-Howell testi uygulandi. Gruplarin agirhik farki icin Paired Samples t test
uygulandi ve p<0.05 anlamli olarak degerlendirildi Ayrica, dokularinin histopatolojik

degerlendirme sonuglar1 frekans tablosu seklinde sunuldu.
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4. BULGULAR

Gruplarin deney Oncesi ve sonrasi agirlik ortalamalari ile istatistik degerleri Tablo
7°de, deney sonucunda gruplarin bazi kan parametrelerinin istatistiki degerleri ve
karsilagtirmalart Tablo 8’de, kan parametrelerinin gruplar arasi istatistiksel
degerlendirmesi (p degerleri) Tablo 9, 10 ve 11°de belirtilmistir.

Yine her bir parametrenin gruplar arasi karsilastirmalar1 Sekil 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17°de verilmistir.

Deneme sonunda anestezi altinda sakrifiye slirecinde kontrol grubunda 2, K-YYD
grubunda 1 ve K-YYAD grubunda 2 rat kan Ornekleri alinamadan olmiislerdir. Bu

nedenle kan parametreleri analizlerinde n sayilar1 degismistir.

Gruplarin deney Oncesi ve sonrast agirlik ortalamalar1 arasindaki fark
degerlendirildiginde kontrol, kolit, K-YKD ve K-YYD gruplarinin ilk ve son agirliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). K-YKAD ve K-YYAD
gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05). En fazla
agirlik artis1 kontrol grubunda goriiliirken bunu K-YYAD ve K-YKAD gruplar takip
etmistir. Fakat bu iki gruptaki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. En az

agirlik artigt ise K-YKD grubunda tespit edilmistir.
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Tablo 7. Gruplara ait uygulama 6ncesi ve uygulama sonrasi ortalama agirlik degisimleri ile istatistiksel analizleri

GRUPLAR
KONTROL KOLIT K-YKD K-YKAD K-YYD K-YYAD
n 7 7 7 7 7 7

ik agirhik
ortalamasi (g)

220+14.00? 207.75+£17.99% 255+12.732 238.75+28.12% 285.71+£33.85% 241.42+17.23%

Son agirhk

277.14423.63°  232.75+22.01° 276.85+15.86° 268.28+38.252 309.66+24.01° 279.83+24 572
ortalamasi (g)

p degeri p:0.000 0.039 0.014 0.278 0.029 0.062

9

&b Her uygulama grubu i¢inde bulunan agirlik ortalamasi farkinin karsilastirilmasi (ayni deney grubu iginde farkli harfle gosterilen uygulama
grup ortalamalar1 arasindaki fark 6nemlidir p<0.05)
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Sekil 9. Gruplara ait uygulama oncesi ve uygulama sonrast ortalama agirlik
degisimleri
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Tablo 8. Tiim gruplara ait bazi kan parametrelerinin Ortalamalari ve standart hatalar1 (X+Sx )

GRUPLAR
KAN KONTROL KOLIT K-YKD K-YKAD K-YYD K-YYAD
PARAMETRELERI (n=5) (n=7) (n=7) (n=7) (n=6) (n=5)
X£Sx X£Sx X£Sx X£Sx X£Sx X£Sx
IL-1B (pg/L) 1555.26:+288.35% | 1186.63+300.97% | 1184.63+182.85° | 725.42+293.07° | 338.39+282.76" | 184.40+131.00°
INSULIN (mIU/L) 8.03+2.37* 8.22+0.492 7.84+0.60% 5.68+1.51°¢ 5.88+0.43° 5.85:+0.48°
CRP (ng/ml) 144.84+38 58* 168.95+18.072 158.88:14.272 145.27+9 56 130.93+10.41° | 120.49+10.52¢
LEPTIN (ng/ml) 3.99+1.16° 4.46+0.66* 5.18-0.49* 4.87+0.53* 5.11:£0.69* 5.53+0.712
TNF-a (ng/ml) 199.90+55.902 196.79+39.822 174.58+44.56* 124.75+9.62° 133.93+33.87* 105.29:+43.80P
IL-6 (ng/L) 175.83+31.05% 155.10+30.33% 147.264+27.29% 132.43+26.85* | 110.63+41.04 95.15+20.03°
IGF-1 (ng/ml) 131.76+36.84° 173.63+23.52* 173.20429.84* | 147.72424.79% | 147.38+12.15* 188.63+23.35?
‘(%%)NEKTIN 15.2946.28* 17.79+2.98° 13.15+3.03% 7.6342.05P 4.10+1.99% 2.64+0.93°

a,b,c,*

Her uygulama grubu i¢inde bulunan agirlik ortalamasi farkinin karsilastirilmast (aynt deney grubu icinde farkli harfle gosterilen

uygulama grup ortalamalar1 arasindaki fark 6nemlidir p<0.05, *: belirtilen grupla diger gruplar arasinda istatistiksel fark anlaml degil p>0.05)




Tablo 9. Kan parametrelerinin kontrol grubu ile diger gruplar arasi istatistiksel

degerlendirilmesi
KAN GRUPLAR
PARAMETRELERI | KONTROL | KONTROL | KONTROL | KONTROL | KONTROL
KOLIT K-YKD | K-YKAD | K-YYD | K-YYAD
IL-1B 0.308 0.298 0.000 0.000 0.000
INSULIN 1.000 1.000 0.454 0.461 0.457
CRP 0.777 0.960 1.000 0.958 0.748
LEPTIN 1.000 0.155 0.692 0.226 0.030
TNF-a 1.000 1.000 0.040 0.140 0.009
IL-6 1.000 1.000 0.305 0.019 0.003
IGF-1 0.142 0.152 1.000 1.000 0.023
ADIPONEKTIN 0.951 0.974 0.252 0.081 0.057

p<0.05 ise gruplar arasinda istatistiksel fark anlamli, p>0.05 ise gruplar arasinda
istatistiksel fark anlamli degil

Tablo 10. Kan parametrelerinin kolit grubu ile diger gruplar arasi istatistiksel
degerlendirilmesi

KAN GRUPLAR
PARAMETRELERI KOLIT KOLIT KOLIT KOLIT
K-YKD K-YKAD K-YYD K-YYAD
IL-1P 1.000 0.032 0.000 0.000
INSULIN 0.778 0.028 0.000 0.000
CRP 0.848 0.100 0.008 0.002
LEPTIN 1.000 1.000 1.000 0.246
TNF-a 1.000 0.026 0.109 0.006
IL-6 1.000 1.000 0.195 0.03
IGF-1 1.000 1.000 1.000 1.000
ADIPONEKTIN 0.110 0.000 0.000 0.000

p<0.05 ise gruplar arasinda istatistiksel fark anlamli, p>0.05 ise gruplar arasinda
istatistiksel fark anlamli degil
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Tablo 11. Kan parametrelerinin beslenme gruplart arasindaki istatistiksel
degerlendirilmesi
KAN GRUPLAR
PARAMETRELERI K-YKD K-YKD K-YKD K-YKAD | K-YKAD K-YYD
K-YKAD | K-YYD | K-YYAD K-YYD K-YYAD | K-YYAD

IL-1B 0.034 0.000 0.000 0.168 0.017 1.000
INSULIN 0.061 0.000 0.001 0.999 1.000 1.000
CRP 0.357 0.018 0.003 0.189 0.024 0.594
LEPTIN 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
TNF-a 0.362 1.000 0.077 1.000 1.000 1.000
IL-6 1.000 0.668 0.119 1.000 0.657 1.000
IGF-1 1.000 1.000 1.000 1.000 0.165 0.195
ADIPONEKTIN 0.021 0.001 0.000 0.079 0.003 0.622

p<0.05 ise gruplar arasinda istatistiksel fark anlamli, p>0.05 ise gruplar arasinda
istatistiksel fark anlamli degil
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DENEY GRUPLARI

Sekil 10. Tiim gruplarda plazma IL-1f degerleri (pg/L)

Buna gore Tablo 7°de goriildiigii gibi deneme uygulamalar1 sonucunda 6Slgiilen
IL-1 degerinin gruplara gore ortalama dagilimu istatistiksel olarak degerlendirildiginde
K-YKAD, K-YYD ve K-YYAD gruplarindaki IL-1 degerleri diger gruplara gére anlamli
olarak diisiik bulunmustur (p<0.05).

Standart hata ¢izgileri iizerinde gosterilen harfler ve * isareti tiim uygulama gruplarinin karsilagtirilmasini
gostermektedir (*: belirtilen grupla diger gruplar arasinda istatistiksel fark anlamli degil ve farkli harfle
gosterilen uygulama grup ortalamalari arasindaki fark anlamlidir p<0.05)
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Sekil 11. Tiim gruplarda plazma Insiilin degerleri (mIU/L)

Buna gore Tablo 7°de goriildiigii gibi deneme uygulamalari sonucunda dlgiilen
insiilin degerinin gruplara gore ortalama dagilimu istatistiksel olarak degerlendirildiginde,
Kolit grubu ile K-YKAD, K-YYD ve K-YYAD gruplari arasinda, K-YKD ile K-YYD ve
K-YYAD gruplar arasindaki insiilin ortalama degerleri i¢in anlamli fark bulunmustur

(p<0.05).
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Sekil 12. Tiim gruplarda plazma CRP degerleri (ng/ml)

Buna gore Tablo 7°de goriildiigii gibi deneme uygulamalar1 sonucunda 6Slgiilen
CRP degerinin gruplara gore ortalama dagilimi istatistiksel olarak degerlendirildiginde
Kolit ve K-YKD grubu ile K-YYD ve K-YYAD gruplar1 arasindaki CRP ortalama

degerleri i¢in anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 13. Tiim gruplarda plazma Leptin degerleri (ng/ml)

Buna gore Tablo 7°de goriildiigii gibi deneme uygulamalar1 sonucunda 6Slgiilen
Leptin degerinin gruplara gore ortalama dagilimi istatistiksel olarak degerlendirildiginde
sadece Kontrol grubu ile K-YYAD grubunun Leptin ortalama degerleri arasinda anlamli

fark bulunmustur (p<0.05).

72
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Sekil 14. Tiim gruplarda plazma TNF-a degerleri (ng/ml)

Buna gore Tablo 7°de goriildiigii gibi deneme uygulamalar1 sonucunda Slgiilen
TNF-o degerinin gruplara gore ortalama dagilimi istatistiksel olarak degerlendirildiginde
Kontrol ve Kolit grubu ile K-YKAD ve K-YYAD gruplart arasinda TNF-a ortalama

degerleri i¢in anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 15. Tiim gruplarda plazma IL-6 degerleri (ng/L)

Buna gore Tablo 7°de goriildiigii gibi deneme uygulamalar1 sonucunda oOlgiilen
IL-6 degerinin gruplara gore ortalama dagilimu istatistiksel olarak degerlendirildiginde
Kontrol grubu ile K-YYD ve K-YYAD gruplari arasinda, Kolit grubu ile K-Y'YAD grubu
arasindaki IL-6 ortalama degerleri i¢in anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 16. Tiim gruplarda plazma insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1)
degerleri (ng/ml)

Buna gore Tablo 7°de goriildiigii gibi deneme uygulamalar1 sonucunda oOlgiilen
IGF-1 degerinin gruplara gore ortalama dagilimi istatistiksel olarak degerlendirildiginde

sadece Kontrol grubu ile K-YYAD gruplari arasindaki IGF-1 ortalama degerleri i¢in

anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 17. Tam gruplarda plazma Adiponektin degerleri (mg/L)

Buna gore Tablo 7°de goriildiigii gibi deneme uygulamalar1 sonucunda dlgiilen
Adiponektin  degerinin gruplara gore ortalama dagilimi istatistiksel olarak
degerlendirildiginde Kolit ve K-YKD grubu ile K-YKAD, K-YYD ve K-YYAD gruplari
arasinda, K-YKAD grubu ile Kolit, K-YKD ve K-YYAD gruplari arasinda Adiponektin

ortalama degerleri i¢in anlaml fark bulunmustur (p<0.05).
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Gruplara gore kolon dokusunun makroskobik siniflandirma kriterlerine gore skor
tablosu Tablo 12°de ve mikroskobik siniflandirma Kriterlerine gore skor tablosu Tablo
13°de gosterilmistir. Makroskobik bulgularin gruplar arasi karsilastirmalar1 Sekil 18’de

gosterilmistir.

Makroskobik bulgular; kontrol grubu ratlarin kolonlarinda herhangi bir anormal
bulgu goriilmezken, kolit grubu ratlarin kolonlarinin makroskobik incelenmesinde 1
cm’den birka¢ cm’ye varan olduk¢a koyu renk degisikligine sahip iilseratif alanlar
goriildii. K-YKD ve K-YYD grubu ratlarin kolonlarinda bu koyu alanlar kolit grubuna
yakin bir renk degisikligine sahipken K-YKAD ve K-YYAD gruplarinda ¢ok hafif
diizeyde renk degisikligi vardi.

Tablo 12. Gruplara gore kolon dokusunun makroskobik siniflandirma kriterlerine gore
skor tablosu

GRUPLAR assi

n 0 1 2 3 4 5
KONTROL 7 7 0 0 0 0 0
KOLIT 7 0 0 0 0 3 4
K-YKD 7 0 1 2 1 2 1
K-YKAD 7 0 3 2 1 1 0
K-YYD 7 0 3 1 1 2 0
K-YYAD 7 0 5 2 0 0 0

Tablo 12°deki kolon dokularinin makroskobik degerlendirme sonuglarina gére
kontrol grubundaki deneklerin tamaminin kolon dokularimin makroskobik goriintimleri
normal olarak tespit edilmistir. Kolit grubundaki deneklerin hepsinde makroskobik hasar
bulgulari oldugu goriilmiis ve makroskobik hasar skoru 4 olan 3 rat ve hasar derecesi en
yiiksek (5) olan 4 rat tespit edilmistir. Beslenme gruplarindan K-YKD grubunda hasar
skoru 1, 3 ve 5 olan birer rat bulunurken 2 ve 4 olan ikiser rat tespit edilmistir. K-YKAD

grubunda hasar skoru 1 olan iig rat, 2 olan iki rat ve 3, 4 olan birer rat tespit edilmistir. K-
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YYD grubunda hasar skoru 1 olan {i¢ rat, 2, 3 olan birer rat ve 4 olan bir rat tespit
edilmistir. K-YYAD grubunda ise hasar skoru 1 olan bes rat ve 2 olan iki rat tespit
edilmistir. Buna gore kolitli tiim beslenme gruplarinin kolon dokularinda makroskobik
diizeyde hasar oldugu goriilmiistiir. Ayrica gruplara ait kolon gortiniimleri Sekil 19, 20,

21, 22, 23, 24 ve 25’de sunulmustur.

MAKROSKOBIK SKOR
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Sekil 18. Gruplara gore kolon dokusunun makroskobik sinflandirma kriterlerine

gore skor dagilimlar
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Sekil 19. Kolit grubu ratin laparatomi sirasinda gériinimii

Sekil 20. Kontrol grubu ratin kolonunun makroskobik gériintimii
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Sekil 21. Kolit grubu ratin kolonunun makroskobik goriintimii

Sekil 22. K-YYD grubu ratin kolonunun makroskobik goriintimii
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Sekil 23. K-YYAD grubu ratin kolonunun makroskobik goriintimii

Sekil 24. K-YKD grubu ratin kolonunun makroskobik goriintimii
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Sekil 25. K-YKAD grubu ratin kolonunun makroskobik goriiniimii

Mikroskobik bulgular; deneme sonunda ratlardan laparatomiyle alinan kolon
dokularmin mikroskobik siniflandirma kriterlerine gére skor degerlendirmeleri Tablo
13’de sunulmustur. Kontrol grubu ratlarin kolonlarinin mikroskobik incelenmesinde
yogun Goblet hiicreleri ve tek katli prizmatik epitel hiicrelerini igeren normal histolojik
yapiya sahip kriptler goriildii. Kolit grubunda ise kriptlerde ¢ok siddetli erozyon, mukozal
ve submukozal yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve ¢ok siddetli yaygin hemoraji,
yaygin submukozal 6dem ve vaskiilitise rastlanildi. K-YKD ve K-YYD grubunda ise
bulgular kolit grubunda siddetli olmamakla birlikte kriptlerde erozyon, hafif derecede
mukozal ve submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, mokozada hafif hemoraji,
yaygin submukozal 6dem goriildii. Aralikli diyetin uygulandigi K-YKAD ve K-YYAD
gruplarinda kriptler normal histolojik yapisini korumakla birlikte K-YKD ve K-YYD
gruplarina oranla daha hafif derecede bulgular olan kriptlerde 6Gnemsenmeyecek derecede
hafif erozyon, hafif derecede mukozal ve submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
hafif derecede fokal mokozal hemoraji, hafif derecede fokal submukozal 6deme
rastlanilmistir. Mikroskobik bulgularin gruplar arasi karsilastirmalart Sekil 26, 27, 28 ve
29’de kolonun mikroskobik goriintiileri Sekil 30, 31, 32, 33, 34 ve 35°de gosterilmis.
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Tablo 13. Gruplara gore kolon dokusunun mikroskobik siniflandirma kriterlerine gore
skor tablosu

KONTROL | KOLIT | K-YKD | K-YKAD | K-YYD |K-YYAD

Bulgular |Skor| (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
0 7 0 0 0 0 0
Mukozal 1 0 0 1 3 1 2
yapi1 kayb1 2 0 1 2 2 2 3
3 0 6 4 2 4 2
0 7 0 0 0 0 0
Hiicresel 1 0 0 0 3 1 2
infiltrasyon 2 0 0 4 3 3 4
3 0 7 3 1 3 1
Kript apsesi 0 ! 2 3 > 3 L
1 0 5 4 2 4 6
Goblet hiicre | 0 7 1 3 5 3 2
azalmasi i 0 6 4 2 4 5

MUKOZAL YAPI KAYBI

Mikroskobik Skor Derecesi
IS
|
|

0 o ol MM

KONTROL  KOLIT K-YKD K-YKAD K-YYD K-YYAD
DENEY GRUPLARI

Sekil 26. Gruplarin mukozal yap1 kaybi skor dagilimlari
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Mikroskobik Skor Derecesi

Mikroskobik Skor Derecesi

HUCRESEL INFILTRASYON
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Sekil 27. Gruplarin hiicresel infiltrasyon skor dagilimlari
KRIPT APSESI
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Sekil 28. Gruplarin Kript apsesi skor dagilimlari
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GOBLET HUCRE AZALMASI
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Sekil 29. Gruplarin goblet hiicre azalmasi skor dagilimlari

Sekil 30. Kontrol grubu kolonun normal mikroskobik goriiniimii. Yogun Goblet

hiicreleri ve tek katli prizmatik epitel hiicrelerini igeren normal histolojik yapiya sahip
kriptler. H&Ex20.
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Sekil 31. Kolit grubu kolonda olusan hasarin mikroskobik goriiniimii. Kolon
kriptlerinde ¢ok siddetli erozyon, mukozal ve submukozal yogun inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve ¢ok siddetli yaygin hemoraji, yaygin submukozal 6dem ve vaskiilitis.
H&Ex4.

Sekil 32. K-YKD grubu kolonda olusan hasarin mikroskobik goriiniimii. Kolon
kriptlerinde erozyon, hafif derecede mukozal ve submukozal inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, mokozada hafif hemoraji, yaygin submukozal 6dem. H&EX4.
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Sekil 33. K-YKAD grubu kolonda olugan hasarm mikroskobik goriiniimii. Kolon
kriptlerinde onemsenmeyecek derecede hafif erozyon, hafif derecede mukozal ve
submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hafif derecede fokal mokozal hemoraji, hafif
derecede fokal submukozal 6dem. H&EX4.

ﬁ g &

~

Sekil 34. K-YYD grubu kolonda olusan hasarin mikroskobik goriiniimii. Kolon
kriptlerinde orta derecede erozyon, orta derecede mukozal ve submukozal inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, hemoraji, yaygin submukozal 6dem. H&EXA4.
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Sekil 35. K-YYAD grubu kolonda olugan hasarin mikroskobik goriiniimii. Kolon
kriptlerinde onemsenmeyecek derecede hafif erozyon, hafif derecede mukozal ve
submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hafif derecede fokal mokozal hemoraji, hafif
derecede fokal submukozal 6dem. H&EX4.
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S.TARTISMA VE SONUC

IBH gelisiminde etkili ve degisken neden olarak beslenme faktorleri hem risk
hemde koruyucu faktdrler olarak hizmet edebilir. IBH ile diyet secenekleri arasindaki
iliskiyi ifade eden gesitli eylem mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar, diyet
antijenlerinin dogrudan etkisi, bagirsagin gecirgenliginde degisiklik ve mikrobiyotik
degisikliklere bagh olarak olusan mukozanin otoinflamatuvar yanitini igerir (Chapman-
Kiddell ve ark., 2010). Diyetin rolii hakkinda IBH hastalarinin gériisiine iliskin bir
aragtirmada, hastalarin 6nemli bir bolimi diyetsel faktorler hastaligin baslangicinda
(%15.6) ya da hastalik niikstinde (%57.8) etken bir rol oynadigini belirtmislerdir (Zallot
ve ark., 2013). Bununla birlikte diyet ¢ok faktorlii bir etkendir. Hastalar, teshis 6ncesi
belirtilerin baglangicina veya hastalik aktivitesinin artmasina bagl olarak beslenme

aliskanliklarini degistirebilmektedir.

Cesitli deneysel hayvan modelleri ile intestinal inflamasyon olusturularak
IBH’nin patogenezi anlasilmaya calisilmis ve yeni tedavi ajanlarinin etkisi arastirilmistir

(Dieleman ve ark., 1998).

Bu calismada yiiksek karbonhidratl ve yiiksek yagl diyetlerle beslenen ratlarda
aralikli beslenmenin deneysel olarak olusturulan kolitli ratlardaki; agirlik artisi, bazi
inflamasyon markir seviyeleri ve kolit olusumu dereceleri irdelenerek, kolit olusumunun
engellenmesi veya geciktirilmesi adina ilag tedavisini destekleyici olarak herkes i¢in

uygulanabilir giinliik beslenme adimlar1 ve sonuglar irdelenmistir.

2014’de (Turasan, 2014) sukroz ve YFMS tiiketen gruplari igeren bir ¢alisma
sonunda viicut agirliklar karsilastirildiginda sukroz ve YFMS gruplarinda, hem disi hem
erkek sicanlarin kontrol grubuna gore viicut agirliginin daha yiiksek oldugu saptanmaigtir.
Light ve ark. yaptig1 ¢alismada 8 hafta boyunca siganlara %13 liik ¢ozelti halinde glukoz,
fruktoz, sukroz ve YFMS verilmis ve sonucta sukroz grubunda kontrole gore viicut
agirhiginda anlamh artis olmazken YFMS grubunda anlamli bir artis oldugu gozlenmistir
(Light ve ark., 2009). Bu artisin sebebi olarak YFMS’nun sukroza gore daha yiiksek
oranda fruktoz icermesi ve fruktozun yag asitlerine doniiserek yag depolanmasi ve

yaglanmay1 hizlandirmasi gosterilmistir.
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Sunulan bu calismada, agirlik artiglari oransal olarak incelendiginde Kontrol
grubunda %25.9, Kolit grubunda %12, K-YKD grubunda %8.56, K-YKAD grubunda
%12.36, K-YYD grubunda %8.38 ve K-YYAD grubunda ise %15.91 agirlik artisi tespit
edilmistir. Bu sonuglara bakildiginda tiim kolit ve kolitli diyet gruplarinda agirlik artisinin
oransal olarak kontrol grubuna gore diisiik oldugu bulunmustur. En diisiik agirlik artisi
kolitli yiiksek yagli ve yiiksek karbonhidrathi gruplarda tespit edilmistir. Ayrica aralikli
diyet uygulanan kolitli gruplardaki agirlik artis1 yiizdesinin birbirine yakin ve aralikli
diyet uygulanmayan kolitli gruplara gore yiiksek oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak
kolit agirlik artisina olumsuz yonde etki ederken, aralikli diyetin bu egilimi azaltabilecegi

distiniilmektedir.

IBH, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'da yaygin bir dagilis gosterirken (Cosnes
ve ark., 2011) Avustralya hari¢ olmak iizere Asya Pasifik bolgesinde daha az yaygindir
(Han ve ark., 2013). IBH'nin gériilme sikli§1 Asya dahil diinyanin bircok yerinde hizla
artmakta ve bu artis siklig1 genellikle daha ¢ok endiistrilesmis tilkelerde goriilmektedir
(Molodecky, 2012). Bu veriler yasam bi¢imimizdeki batililasmanin, IBH'nin ve diger
immiin aracili hastaliklarin artan insidansiyla baglantili oldugu hipotezine katkida
bulunmustur. Diyet sanayilesme ile baglantili olarak daha belirgin ¢evresel faktorlerden
biri haline gelmistir (Icen ve ark., 2009).

IBH insidansini beslenme fazlahigi veya ¢esitli gidalarm eksikligi ile
iliskilendirmeye yonelik birgok g¢alisma yapilmistir (Baumgart ve Sandborn, 2012).
Bunlardan ¢ok sayida gozlemsel calisma IBH riskine katkida bulunan diyet modellerini
tanimlamaya ¢alismistir. Bu calismalar, daha fazla miktarda et ve yag tiiketen insanlarda
IBH riskinin arttigina isaret etmektedir, -6zellikle coklu doymamus yag asitleri ve omega-
6 yag asitleri-. Diyetlerinde lif, meyve ve sebze bulunan insanlar daha diisiik risk
altindadir. Avrupa Kanser ve Beslenme Arastirmasi (EPIC) Calismas1 ve Hemsirelerin
saglik ¢aligmasi'ndan elde edilen bulgular, ileriye doniik tasarimlarindan dolay1 6zellikle
dikkat cekicidir (Tjonneland ve ark., 2009; Huo ve ark., 2011). EPIC ¢alismasinda, UK
insidansinin yiiksek oldugu linolik asit kirmizi ette, yemeklik yaglarda ve margarinde
yiiksek konsantrasyonlarda bulunan n-6 ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) daha fazla
tilkketimi saglanmistir (Tjonneland ve ark., 2009). Buna karsilik, daha yiiksek n-3 PUFA

dokosaheksanoik asit seviyeleri tiikketenlere UK teshisi konma orani daha az bulunmustur.
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Yiiksek yagl diyetlerin farelerde gelisen kolit siddetini arttirdigi belirtilmistir
(van der Logt ve ark., 2013). Esansiyel yag asitleri, IBH hayvan modellerinde yogun
olarak calisilmistir. PUFA'larin farelerin diyetlerine eklenmesi kolitin dnlenmesi veya

tedavisinde degisken etkilere sahiptir (Bosco ve ark., 2013; Whiting ve ark., 2005).

IBH'nin seyrini etkileyen ¢oklu doymamis omega-3 yag asitleri (n-3 PUFA)
Ozellikle antiinflamatuvar etkinlikleri nedeniyle incelenmistir (Farrukh ve Mayberry,
2014). Bir derlemede Farrukh ve Mayberry, hastalik sirasinda PUFA takviyesinin azda
olsa yararl etkisi oldugunu belirtmislerdir. Cesitli ¢alismalarin sonuglari daha hizli bir
iyilesme ve n-3 PUFA takviyesi ile glukokortikosteroid dozunu azaltma olasiligina igaret
etmistir. Bununla birlikte calismalarin cogunda iIBH'nin iyilestirilmesine PUFA'nin
etkileri dogrulanmamistir. Bununla birlikte bazi ¢alismalarda takviye olumlu sonuglar
elde edilmistir. Ayrica IBH hastaligmin seyrinde Omega-3 yag asitlerinin olumlu

etkilerini belirlemek i¢in baska arastirmalar yapilmalidir (Farrukh ve Mayberry, 2014).

Obezite ile IBH arasinda simdilik nedensel bir iliskiyi destekleyecek yeterli kanit
bulunmamaktadir. Bununla birlikte kosullar benzer iltihaplanma 6zelliklerini paylasir.
Son zamanlarda yapilan g¢alismalar IL-6, CRP ve TNF-o'min serum seviyelerinin
yiikselmesini de igeren asir1 yag dokusu ile iliskili sabit diisiik dereceli inflamasyon

halinin iBH'nin siddetine katkida bulunabilecegini gostermektedir (Florin ve ark., 2006).

Yapilan bir ¢alismada, yiiksek seviyede mono-disakkarit ve toplam yag alimi,
IBH nin iki formunda da gelistirme riskini siirekli artirmistir (Gentschew ve Ferguson,
2012). CH’de bir risk faktorii olarak diyet gegmis donemlerde kapsamli olarak incelenmis
olsa da, geriye doniik veri toplama kisitlamalar1 ve diyet Oykiileri i¢in hatirlama
Onyargilar1 nedeniyle bilgi alaninda hala biiylik bir bosluk vardir (Ananthakrishnan,
2013).

Diyetle asir1 miktarda alinan monosakkarit tiiketiminin IBH gelisimi {izerindeki
etkisi bir¢ok calismada vurgulamistir. Retrospektif ¢alismalarda CH'li hastalarin ¢ogu
hasta olmadan Onceki siirecte monosakkarit tiiketimini arttirdigi belirtilmistir (Reif vev
ark., 1997). Russel ve ark. (Russel ve ark., 1998) yaptig1 ¢alismalarda IBH insidansin
artmasinda ayrica kola tipi i¢ceceklerin ve ¢ikolata tiikketiminin belirgin bir etkisi oldugunu

belirtmislerdir. Onlarin gézlemleri Sakamoto ve ark. (Sakamoto ve ark., 2005) tarafindan
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da dogrulanarak ayrica tatlilarin ve suni tatlandiricilarin UK ve CH gelistirmesinde bir
risk faktorii oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, 2014'te Chan ve ark. (Chan ve ark.,
2014) 400.000'in tizerinde erkek ve kadinlarda genis ¢apli prospektif bir ¢alismanin
sonuglarint sunmuslardir. Calismalarinda toplam karbonhidrat, seker veya nisasta
almmm kisilerde UK veya CH gelisme insidansi arasinda hicbir baglant:

bulunamamastir.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalar, hastaliklarin1 kontrol etmek icin
farmakolojik olmayan yaklasimlara giderek daha fazla yonelmektedir. IBH hastalarinin
en sik sorduklar sorularindan biri de yemeleri gereken seyler hakkindadir. Diyetin rolii,
IBH'nin dnlenmesi ve tedavisinde ¢cok onemli hale gelmistir. Bazi1 hastalar icin hangi
diyetin en iyi oldugunu gosteren titiz bilimsel kanit bulunmamasina ragmen diisiik
fermante edilebilir oligosakarit, disakarid, monosakkarit ve poliol diyeti gibi ¢esitli
diyetler ile spesifik karbonhidrat diyeti, anti-inflamatuar diyet ve paleolitik diyetler

popiiler hale gelmistir (Knight-Sepulveda ve ark., 2015).

Fermente edilebilir oligosakaritler, disakkaritler, monosakkaritler ve poliollerde
diisiik olan FODMAP diyeti IBH tedavisinde kullanilan bir diyet tiiriidiir. Bu beslenme
modeline gore kotii emilen veya emilemeyen karbonhidratlarin bakteri igin bir besin
maddesi haline geldigini ve bu durumun bagirsak florasinin asirt bilyiimesine neden
olabilecegi teorisi iizerine kurulmustur. Gearry ve ark. bu diyetin IBH'nin gelisimi
lizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Calismalar1 UK'li 20 ve CH'li 52 hastay:
icermistir. Hastalarin yaklasik yaris1 karin agrisi, gaz ve ishalde azalma oldugunu
belirtmislerdir. Buna gére FODMAP diyetinin eszamanli fonksiyonel bagirsak
semptomlar1 olan IBH'li hastalar i¢in yararli bir diyet oldugunu bildirmislerdir (Gearry
ve ark., 2009).

Olendzki ve ark. Anti-Inflamatuar Diyet (AID) adiyla yeni bir diyet kullanarak
umut verici bir retrospektif vaka serisinin sonuglarini bildirmislerdir (Olendzki ve ark.,
2014). Onlarin diyetin temeli farmakolojik tedavide basarisiz olan IBH hastalarimin besin
yeterliligi, IBH semptomlar1 ve emilim yetersizligi iizerine kurulmustur. IBH’nin
gelisimi, bagirsagin liimenindeki patojenik bakterilere substrat olarak etki eden bazi

karbonhidratlardan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Bu nedenle, bu diyet rafine edilmis
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seker, gluten esasli tahillar ve sindirim sistemindeki iltihapli bakterilerin biiylimesini

tesvik ettigi diisiiniilen belirli nisastalar gibi bazi karbonhidratlar1 sinirlar.

Literatiirde belirtilen bu diyetlere ragmen giinlimiizde, hastalarin diyet rehberligi
icin tibbi olmayan kaynaklar aramasina yol agan giiglii verilerle desteklenen belirli bir
IBH diyeti mevcut degildir. Diyet miidahale denemeleri, plasebo kontrol grubunun
bulunmamasi ve gidalar arasindaki karmasik etkilesimler potansiyeli ile birlikte diyete
titizlikle uyma zorlugu nedeniyle smirlandirilmistir. Dahasi, diyet denemeleri, siirmekte
olan spesifik ilag tedavilerindeki hastalar i¢in 6nemli farkliliklar tespit etmeyebilir (Lee
ve ark., 2015).

Yiiksek miktarda yag ile karbonhidrat ve az miktarda lif i¢erigine sahip bir diyet,
Bati diyeti, IBH insidansinin artiginda rol oynar (Chapman-Kiddell ve ark., 2010).
Martini ve Brandes (Martini ve Brandes, 1976) ve Mayberry ve ark. (Mayberry ve ark.,
1980) 1976 yilinda CH hastalarinin rafine karbonhidrat igeren fazla miktarda seker ve
tirlin tiikkettigini ilk defa bildiren kisilerdi. Rafine seker ve islenmis karbonhidratlarin artan
tiketimi CH icin bir risk faktorii olabilir ve bazi UK hastalarinda da bu durum
gosterilmistir. Rafine karbonhidratlar, seker, mesrubat, gazli i¢ecekler, kola, gikolata,
pasta Ve ticari tatlilar IBH gelisiminde rol oynar (Hansen ve ark., 2011; Jakobsen ve ark.,
2013).

Yiiksek yagl diyet (YYD), kronik UK'nin inflamatuar bulgularmi uzatir ve
siddetlendirir. Deneysel olarak olusturulan bir DSS-kolit modelinde, kolon analizleri DSS
kolit grubunda hafif derecede iltihaplanma gostermis ve bu da YYD uygulandiginda daha
ciddi hale gelmistir (Teixeira ve ark., 2011). Devkota ve ark. (Devkota ve ark., 2012)
diyette yag tiikketiminin bagirsak mikroflorasini ¢arpici bigimde yeniden sekillendirdigini

ve kolit baglangicini tetikledigini gostermistir.

Gidalarla beraber aliman seker ve seker cesitlerinin sagliga zararlar1 bilimsel
cevrelerde siirekli yogun tartismalara neden olmaktadir. Asir1 seker iceren hazir yiyecek
ve igeceklerin iiretimi ve satis1 dolayisiyla tiikketimi de hem diinyada hem de tlilkemizde
her gecen giin artmaktadir. Ozellikle gocuklarin bu iiriinlere kolayca ulasabilmeleri
sonucunda beslenme aliskanliklarinda, ileride saglik problemlerine yol agabilecek

sekilde, ciddi degisiklikler olmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii ve Amerikan Kalp Birligi
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gibi kuruluslar sekerin sagliga olasi zararlar1 hakkinda hemen hemen her giin yeni
caligmalar ve sonuglar elde etmekte ve tiiketimine sinir koyulmas: gerektigi konusunda
cesitli bildiriler yayinlamaktadir. Rafine sekerlerin yiiksek oranda bulundugu yiyecek ve
igeceklerin tiiketilmesinin global bir saglik problemi olan obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve gesitli kanser tiirlerinin gelisimine sebep oldugu bilinmektedir. Rafine
sekerlerin en yliksek oranda tiiketilen tiirii olan fruktoz, meyve, sebze ve bal gibi dogadan
elde edilen besinlerde bulundugu i¢in bazi bilim gevreleri tarafindan zararsiz oldugu 6ne
stiriilmektedir. Ancak YFMS ve sukroz gibi kaynaklardan alindiginda hastalik riskleri
artmaktadir. Diger karbonhidrat tiirlerine gore fruktoz tiiketiminin kanser riskini %4-5
oraninda arttirdig1 yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (Michaud ve ark., 2002; Port ve ark.,
2012; Ozawa ve ark., 2016).

Bati tarzi beslenmenin 6zellikle sekerler yoniinden yiiksek olmasi nedeniyle
karbonhidratlarin etkisi yogun bir sekilde incelenmistir. Hou ve meslektaslar1 giincel
literatiirii incelediklerinde monosakkaritler ve disakkaritler bakimindan yiiksek diyetlerin
CH riskini arttirdigim bulmuslardir (Hou ve ark., 2011). Ozellikle CH olan iBH
hastalarinda lifli ve polisakkarit iceren diyetler, diistik lifli diyeti savunan gruplar arasinda
uyusmazlik konusu olmustur. Bununla birlikte son aragtirmalar lifce yiiksek bir diyetin
hem UK hem de CH olan hastalar igin yararli oldugunu (Ananthakrishnan ve ark., 2013;
Brotherton ve Taylor , 2013) ve hastaligin insidansin1 azalttigini gostermislerdir (Hou ve

ark., 2011).

Novelli ve ark. (Novelli ve ark., 2007) ratlara %30’luk siikroz verdiklerinde 30
giin sonra viicut agirliklarinda anlaml artis gozlemlemislerdir. Sunulan bu galismada ise
Novelli ve ark. ¢alismasina gore daha uzun siireli siikroz verilmis olup, K-YKD grubunda
Kontrol ve Kolit grubuna gore daha az kilo artis1 gézlenirken, K-YKAD grubuna gore
daha diisiik oldugu bulunmustur. Bizim bulgularimizdan farkli olarak Sheludiakova ve
ark. (Sheludiakova ve ark., 2012), serbest ya da bagl fruktoz igeren diyetlerin metabolik
etkilerinin karsilastirildig1 bir calismada, hayvanlarin total enerji aliminin %20 fazla

olmasina karsin viicut agirliginda bir degisiklik olmamastir.

Ayrica sunulan bu caligmada, yiiksek karbonhidrathi diyetin kolitli gruplarda
plazma IL-1B, insiilin, CRP, TNF-a, IL-6, IGF-1 ve adiponektin seviyelerinde diisiiriicii
bir etkiye sahip oldugu fakat bu degerlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig: (p<0.05),
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leptin seviyesini yiikseltmesine ragmen ayni sekilde bu deger de istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir.

Omega-6 yag asitleri proinflamatuar olma egilimindeyken, omega-3 yag asitleri,
interlokin (IL) -1Pa, TNF-a ve IL-6'y1 baskilayarak giiclii bir anti-inflamatuar etkiye
sahiptir (Calder, 2005; Ferrucci ve ark., 2006). Birgok kronik hastaligin temelini
inflamasyon olusturdugu igin diyetteki omega-3 yag asitlerinin omega-6’dan daha fazla
alinmasi istenir. Bazi ¢alismalar TNF-a'nin yliksek yagh bir diyetle beslenen farelerde,
kilo alim1 ve yag kiitlesi artis1 Oncesinde arttigini gdstermistir (Ding ve ark., 2010; Ding

ve Lund, 2011).

Kolit i¢in genetik yatkinliga sahip farelerde, yiiksek yaglh bir diyetle beslenme
(Kalorinin %601 yagdan) daha siddetli klinik ve histopatolojik inflamasyon ile

inflamatuvar markirlarinin artisi ile iligkilendirilmistir (Paik ve ark., 2013).

Mazur-Bialy ve ark. 2017 yilinda yayinlanan bir ¢alismada (Mazur-Bialy ve ark.,
2017) kolit olusturulan farelerde, standart diyetle (SD) beslenen sedanter farelerde
makroskobik ve mikroskobik olarak kolonik kan akisinda anlamli bir disiis, kolon doku
agirliginda, plazma TNF-q, IL-6 ve IL-13 miktarinda bir artig gostermislerdir (p<0.05).
Sedanter YYD ile beslenen farelerde kolon lezyonlar1 agirlasmis, kolonik doku agirlig:
artmig ve plazma TNF-a, IL-6, IL-1B ve leptin seviyeleri belirgin olarak artmustir.
Eszamanli olarak, SD fareler ile karsilastirildiginda plazma irisin ve adiponektin
diizeylerinde belirgin bir diisiis gozlenmistir (p<0.05). Egzersiz-YYD ile beslenen
farelerde makroskobik ve mikroskobik koliti belirgin olarak diisiirmiis, kolonik kan
akigint hizlandirmis, plazma TNF-a, IL-6, MCP-1, IL-1B ve leptin seviyelerini
diisiiriirken plazma irisini ve plazma adiponektin diizeyini énemli Ol¢iide arttirmistir
(p<0.05). Bu sonuglara gore muhtemelen kolonik mikrodolasgimda bir diisiis ve
proinflamatuar biyolojik belirteclerin plazma ve mezenterik yag iceriginde bir artisa bagh
olarak, deneysel kolit, YYD farelerinde daha da kétiilestigi buna karsin goniillii fiziksel
aktivite, koruyucu irisin salinmasi ve plazma adiponektinini iyilestirerek, YYD verilen

farelerde kolon hasarinin siddetini zayiflatabilecegi belirtilmistir.

Sunulan bu g¢alismada, yiiksek yagli diyetin kolitli gruplarda plazma IL-1p,
insiilin, CRP ve adiponektin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya sebep

olurken (p<0.05), yiikselen leptin seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Ayrica TNF-a, IL-6 ve IGF-1 seviyelerinde de azalmalar gozlenmis, fakat bunlar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Orug tutmanin yaslanma ve hastaliklarla ilgili baslica etkileri arasinda IGF-1,
IGFBP1, insiilin ve glukoz diizeyindeki degisiklikler bulunmaktadir. Ug veya daha fazla
giin boyunca orug tutmak, dolasimdaki insiilin ve glukozda %30 veya daha fazla diistise
ve ayni zamanda memelilerde ana biiylime faktorii olan IGF-1 diizeylerinde hizli bir
diisiise neden olmaktadir. Insiilin, hizlanan yaslanma ve kanser ile iliskilidir (Fontana ve
ark., 2010). insanlarda bes giin aclik, IGF-1'de %60'n iizerinde bir azalmaya ve ana IGF-
1'i inhibe eden proteinlerden birinde 5 kat veya daha fazla artisa neden olur (Thissen ve
ark., 1994). Ac¢higin IGF-1 {izerindeki bu etkisi gogunlukla protein kisitlamasindan ve
Ozellikle esansiyel aminoasitlerin kisitlanmasindan kaynaklanmaktadir, fakat ayni
zamanda kalori kisitlamasi ile de desteklenmektedir. Ciinkii aclik sirasindaki insiilin
diizeyindeki azalma IGF-1'deki azalmay: tesvik etmektedir (Thissen ve ark., 1994).
Ozellikle, insanlarda, kronik kalori kisitlamas1 protein kisitlamasi olmadan kombine

edilmedik¢e IGF-1'de bir diisiise yol agmaz (Fontana ve ark., 2008).

Orug, hem kanserin 6nlemesi hem de tedavisi i¢in bir potansiyele sahiptir. IF veya
PF'nin (periodic fasting) IGF-1, insiilin ve glukoz diizeylerini diisirme ve IGFBP1 ve
keton viicut diizeylerini arttirma tizerindeki etkisi, DNA hasarmi ve karsinogeneziyi
azaltan koruyucu bir ortam olusturabilir. Ayni zamanda timor ve 6n kanserli hiicreler i¢in
olumsuz kosullar yaratir. Aslinda, dolasimdaki yiikselmis IGF-1, bazi kanserleri
gelistirme riski ile iligkilidir (Chan ve ark., 2000) ve biiylime hormonu reseptor eksikligi
nedeniyle ciddi IGF-1 eksikligi olan bireylerde nadiren kanser geligir (Guevara-Aguirre
ve ark., 2011;Steuerman ve ark., 2011). Dahas1 orug, IGF-1’i eksik olan kisilerde serum
ve insan epitel hiicrelerini oksidatif stres kaynakli DNA hasarindan korur. Ayrica,
DNA'lar1 hasar gordiikten sonra, hiicrelerin programlanmis hiicre 6liimii olasiligi daha
yiiksektir (Guevara-Aguirre ve ark., 2011). Boylece orug¢ tutma, hiicresel ve DNA
hasarin1 azaltarak, ayn1 zamanda kanser oncesi hiicrelerin dliimiiniide arttirarak kanserden

koruyabilir.

Sunulan bu g¢alismada plazma IGF-1 diizeyi en yiiksek K-YYAD grubunda
(188.63 ng/ml) en diisiik ise Kontrol grubunda (131.76 ng/ml) tespit edilmistir. Kontrol

grubuna gore diger biitiin gruplarda IGF-1 degeri yiiksek olmasina ragmen sadece K-
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YYAD grubunda p<0.05 diizeyinde anlamli bir fark bulunmustur. K-Y'YAD grubunda bu
deger yiiksek olarak tespit edilmistir. Diger gruplarda ise anlamli bir fark bulunmamastir.
Kolitli yiiksek karbonhidrath diyet gruplarindan aralikli diyet grubunda bu deger daha
diisiik bulunmasina ragmen (147.72 ng/ml) istatistiksel olarak anlamli degildi. Aymi
sekilde kolitli yiiksek yaglh diyet gruplarindan aralikli diyet grubunda (188.63 ng/ml) bu
deger daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Kolit grubuna
gore kolitli yiiksek karbonhidrat ile beslenenlerde IGF-1 seviyesi birbirine ¢ok yakinken
aralikli beslemenin bu degeri diislirdiigii gozlendi. Aralikli diyet uygulanan kolitli
gruplarda IGF-1 degeri, yiiksek yagli diyet grubunda daha yiiksek bulunmustur. Sonug
olarak aralikli beslenme yiiksek karbonhidrat grubunda azaltici etki gosterirken, yiiksek
yagli grupta belirgin olarak IGF-1 seviyesini yiikseltmistir. Fakat bu degerler p<0.05

diizeyinde anlamli bulunmamistir.

Sunulan bu ¢alismada plazma insiilin diizeyi ise en yiiksek Kolit grubunda (8.22
mlU/L) en disiik ise K-YKAD grubunda (5.68 mIU/L) tespit dilmistir. Kolit grubu ile
Kontrol grubu diizeyleri birbirine yakinken, Kolit grubu ile K-YKD (7.84 mIU/L) grubu
hari¢ diger tiim beslenme gruplar1 arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli bir disiis tespit
edilmistir. Kolitli yliksek karbonhidratli diyet gruplarindan aralik diyet grubunda bu
deger daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Kolitli yiiksek
yagl diyet gruplarindan aralik diyet grubunda bu deger yine diisiik bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Kolit grubuna gore aralikli diyet uygulanan tiim kolitli
gruplarda insiilin seviyesi istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Sonugta kolitli
ratlarda aralikli beslenmenin plazma insiiliin seviyesinde diisiiriicii etkiye sahip oldugu

diistiniilmektedir.

2016 yilinda yapilan bir calismada yiiksek proteinli, aralikli aglik ve diisiik kalorili
diyetin obez kadinlarda ve erkeklerde VKI (viicut kiitle indeksi, BMI =:body mass index)

ve kan lipidlerinde benzer azalmalara neden oldugunu gosterilmistir (Zuo ve ark., 2016).

Varady ve ark. farelerde degistirilmis alternatif glinlik agligin etkilerini
arastirmiglardir. Alternatif aglik giinlerinde %85 enerji kisitlamasi yapilan arastirmada,
enerji kisitliligr visseral yag, leptin ve resistin miktarinda azalmaya ve adiponektin
miktarinda ise artisa neden olmustur (Varady ve ark., 2009). Bu arastirma grubu

tarafindan yapilan benzer ¢aligmalar ayrica farelerdeki bu aglik rejimlerinin, adiposit
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boyutunu, hiicre ¢ogalmasini ve IGF-1diizeylerini azalttigini bulmuslardir (Varady ve
ark., 2007a; Vardy ve ark., 2007b; Varady ve ark., 2008).

2015 yilinda Patterson ve ark. yayinladig: bir makalede (Patterson ve ark., 2015),
araliki diyet ile ilgili inceledikleri bes calismadan ikisinde, CRP, TNF-a, leptin,
adiponektin ve beyinden tiiretilen notrotofik faktor (BDNF) gibi inflamatuar belirteclerde
belirgin iyilesmeler oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismalarin yarisi, orug tutma rejimine yanit
olarak ruhsal durumun veya diger davranigsal yan etkilerin bazi yoOnlerini
degerlendirmistir. Bununla birlikte, gerginlik, 6tke ve yorgunluk azalmasi, kendine giiven
ve pozitif duygusalliktaki artiglar gibi ruh durumundaki iyilesmeler oldugunu

bildirmislerdir.

2014 yilinda yaymlanan bir makalede (Sadeghirad ve ark., 2014), Ramazan
ayinda kilo degisimi ile ilgili olarak 35 ¢alismayi incelemislerdir. Bu makalenin yazarlari,
bu calismalarin 21'inde (%62) istatistiksel olarak anlamli kilo kaybi bulmuslardir.
Yapilan caligmalar bir araya getirildiginde, Ramazan ay1 siiresince 1.24 kg agirlik
azalmasi oldugu gosterilmistir. Sunulan bu c¢aligmada haftada iki giin aralikli diyet
uygulamasi kolitli gruplardan aralikli diyet uygulanan gruplarda agirhik artisi goriiliirken
bu agirhik artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Aralikli diyet uygulanan

gruplardan en fazla artis ise yiiksek yagli diyet grubunda goriilmiistiir.

Bazi ¢alismalarda Ramazan orucunun diigik IL-6, CRP ve TNF-a gibi
inflamatuvar belirteclerin konsantrasyonlar1 ile 6nemli derecede iliskili oldugu

bildirilmistir (Aksungar ve ark., 2007; Faris ve ark., 2012).

Yaslanmanin diyet, genetik ve farmakolojik miidahalelerle iyilestirilebilecegi
kesfi, aralikli diyetin yaglanmayla iliskili hastaliklar i¢in genis spektrumlu, koruyucu bir
ila¢ olma ihtimalini ortaya ¢ikarmigtir ( Goldman ve ark., 2013; Partridge, 2010).

Diyet kisitlamasiin yaygin saglik faydalar1 yiizyillar boyunca kabul edilmis ve
stirekli olarak cesitli memelilerde dmrii uzattigi gosterilmistir (Cava ve Fontana, 2013).
Antikanser etkileri son zamanlarda ¢ok sayida hayvan deneyleri ile tespit edilmistir.
Cesitli diyet kisitlama rejimleri arasinda, kanser onlemede faydali olan ve en fazla
calisgilan yontemler kalorik kisitlama (CR), aralikli ac¢lhik (IF) ve karbonhidrat
restriksiyon/ketogenik diyettir (KD). Kisa siireli agliklarin (1-3 giin), insiilin duyarliligini
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iyilestirerek, inflamasyon belirteglerinin ve insiilin/IGF-1'in ekspresyonunu azaltarak
hem karaciger ve bobrek iskemi reperfiizyonunun yol agtig1 hasarlara karsi kemirgenleri

korumakta hemde hiicre koruyucu gen ekspresyonu arttirmaktadir (Hine ve ark., 2014).

Kalori kisitlamasi, metabolizma hizi ve oksidatif hasar1 azaltarak timdrogenezi
onler (Martin-Montalvo ve ark., 2011). IF’in arkasindaki mekanizma nispeten basit olup,
kisa bir siire i¢in glukoz aliniminda azalma ve aglik, tiimor biiyiimesini ertelemistir
(Simone ve ark., 2013). KD, diisiik karbonhidratlardan (genellikle 50 g/giin'den az),
yiiksek yagdan ve yeterli proteinlerden olusan bir diyet rejimidir. KD kanser hiicrelerinde
ATP iretimi ve enerji Uretilmesi igin glukozu kisitlayabilir (Simone ve ark., 2013;
Maroon ve ark., 2013).

2014 yilinda yaymlanan bir makaleye gore, kalorik kisitlama (CR) ve
karbonhidrat restriksiyon/ketogenik diyet (KD)'nin hayvan deneylerinde kanserlerin
onlenmesinde etkili oldugunu ancak aralikli aglik (IF)'in roliiniin stipheli oldugunu ortaya

koymaktadir (Lv ve ark., 2014).

Bir hiicreli ve omurgasiz organizmalar, kemirgenler, maymunlar ve insanlar
lizerine yapilan yeni c¢alismalar degerlendirildigine, yaslanma ve bununla baglantili
hastaliklarin diizenlenmesinde, diyetin diisiiniilenden ¢ok daha yaygin ve 6n plana ¢ikan
bir role sahip oldugunu goéstermektedir. Yaslanma sirasinda hiicre, doku ve organ
seviyesinde bunlarin fonksiyonunu koruyan anahtar mekanizmalarin ayarlanmasinda
yeme siklig1 ve zamanlamasi, kalori alimi, tek besin modifikasyonlari, mikrobiyoloji ve
beslenme Oykiileri arasindaki etkilesimli mekanizmalari anlamak igin daha fazla

caligmalara ihtiya¢ vardir (Fontana ve Partridg, 2015).

Sunulan bu ¢alismada yiiksek karbonhidratli aralikli diyetin kolitli farelerde etkisi
incelendiginde plazma IL-1p, insiilin, TNF-a ve adiponektin seviyesinin diisiik ve
istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahipken (p<0,05), leptin seviyesini ylikseltmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ayrica CRP, IL-6 ve IGF-1 seviyesini
diistirticii etki gosterdigi tespit edilmis fakat bu degerler istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

Mevcut c¢aligmada yiiksek yagli aralikli diyetin kolitli farelere olan etkisi
incelendiginde plazma IL-1B, insiilin, CRP, TNF-a ,IL-6 ve adiponektin seviyesini
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diistirdiigii ve bu degerlerin istatistiksel olarak (p<0.05) anlamli bir etkiye sahip oldugu
bulunmustur. Ayrica leptin ve IGF-1 seviyesinde yiikseltici bir etki gosterdigi tespit

edilmis fakat bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Farelerde %4 DSS ile uyarilan kolit modelinde, Lactobacillus ve Bifidobacterium
suslarini igeren probiyotik karistminin etkinliginin arastirildigt bir ¢alismada, kolon
mukozasindaki TNF-a diizeylerinin kolit grubunda, kontrol ve probiyotik kolit
gruplarindan anlamli olarak yiiksek oldugu goériilmiistiir (Nanda ve ark., 2008). Sunulan
bu c¢alismadaki bulgularda, kolit grubundaki ratlarda plazma TNF-a diizeyinin tiim diyet
gruplarina gore yiiksek oldugu ancak sadece aralikli diyet uygulanan gruplarda
istatistiksel olarak (p<0.05) seviyesinde anlamli bir fark bulunustur. Bu bulgularimiza
gore aralikli diyet uygulamas1 TNF-a diizeyinin yiikselmesinde azaltict bir etkiye sahip
olabilir. Buna gore aralikli diyetin, asetik asit ile indiiklenen kolitli ratlarda olumlu

yonlerinden birisi TNF-a yapimini baskilamasi olarak diigiiniilebilir.

IBH patogenezinde TNF reseptérlerinin rolii kismen anlasilmistir. Kolit fare
modeli kullanilan bir c¢alismada, hem TNFR1 hem de TNFR2'nin bagirsak
inflamasyonunda koruyucu bir role sahip oldugunu gosterilmistir. Burada TNFR1 veya
TNFR2 eksik olan farelerde bagirsak inflamasyonu, muhtemelen kolonik epitel
hiicrelerinin artmis apoptozuna bagli olarak kolitin alevlenmesine neden olmustur (Wang

ve ark., 2013).

2006 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada (Goral, 2006) IL-2Rsp, I1L-6, IL-8 ve IL-
10 diizeyleri hasta ve kontrol grubunda farkli bulunurken (p<0.005). TNF-a ve IL-1B
seviyeleri her iki grupta da ayn1 bulunmustur. Bu sonuglara gore, IL-2Rsp, IL-6, IL-8 ve
IL-10 iilseratif kolitde rol oynayan 6nemli sitokinlerdir. Bu sitokinlerin hastaligin, tani,

takip ve ongoriisiinde 6nemli rol oynacag diistiniilmektedir.

IBH’de, TNF-0 inflamatuar yamtin énemli bir aracisidir. Kolit olusturulmus
siganlarin kolonik dokularindan alinan 6rneklerde tedavi edilmemis sicanlara gore
belirgin olarak artmis TNF-a seviyeleri saptanmis ve bu siganlara TNF-a sentez
inhibitorlerinin verilmesiyle seviyelerde diisme oldugu tespit edilmistir (Dubigeon ve
ark., 2001). Karmeli ve ark. yaptigi bir calismada, olusturulan kolit modelinde
siklooksijenaz-2 inhibitorlerinin inflamasyon siirecine etkisi arastirilmigtir. Calismada

inflamasyon belirteci olarak TNF-a ve IL-1 diizeyleri incelenmistir. Kolit gelisimi serum
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TNF-o ve IL-1 diizeylerinde anlamli bir artisa yol acarken, TNF-a inhibitorleri ile bu
artigta gerileme saglandig bildirilmistir (Karmeli ve ark., 2000). Nakai ve ark. yaptigi bir
calismada ise TNBS ile olusturulan kolit modelinde TNF-o reseptoriiniin rolii
arastiritlmistir. Calisma sonuglarina gore kolit olusturulan grupta kontrol grubuna gore
serum TNF-a diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadigr ancak TNF-a
mRNA ekspresyonunun kolonda anlamli diizeyde artmis oldugu vurgulanmistir. TNF-a
diizeyinde anlamli artis olmamasi da lokal inflamasyonun belki de serum TNF-a

diizeylerini etkilememis olmasina baglanmistir (Nakai ve ark., 2005).

IBH’de proinflamatuar sitokinlerden IL-6 da artmis olarak bulunmaktadir.
Funakoshi ve ark. yaptiklari bir ¢alismada kontrol grubuyla karsilastirildiginda UK ve
CH’li hastalarda IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-o. mRNA’nin artmis ekspresyonunu bariz olarak
gostermislerdir (Funakoshi ve ark., 1998). Guimbaud ve ark. yaptiklar1 ¢alismada UK de
proinflamatuar sitokininlerden TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 iiretiminde artma oldugunu

tespit etmislerdir (Guimbaud ve ark., 1998).

Inflamasyon tetikleyicisi ve kronik diisiik dereceli inflamasyon halinin gdstergesi
olan obezitenin, yiiksek yagl diyet uygulamasina devam edilmesine ragmen, haftada
sadece 2 giin besin alimi kisitlamasi yapilarak da modiile edilebilecegi gosterilmistir

(Glinbatar ve Bayiroglu, 2015 ).

Sunulan bu ¢alismada plazma TNF-a diizeyi en yiiksek Kontrol grubunda (199.90
ng/ml) en diisiik ise K-YYAD grubunda (105.29 ng/ml) tespit edilmistir. Kontrol grubu
ile aralikli diyet ile beslenen kolitli iki grup arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli fark
bulunmustur. Bu gruplarda TNF-a diizeyi anlaml1 olarak diisiik bulunmustur. Yine ayni
gruplarda, Kolit grubuna gore p<0.05 anlamlilik diizeyinde diisiik bulunmustur. Kolitli
yiiksek karbonhidrathi diyetle beslenenlerde aralikli diyet TNF-a diizeyini diislirdiigii
tespit edilmis fakat bu deger istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayni sekilde
kolitli yiiksek yagli diyetle beslenenlerde aralikli diyet TNF-a diizeyini diisiirdiigii tespit
edilmis fakat bu deger de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Sonug olarak kolit

gruplarinda aralikli diyet TNF-a diizeyini diisiirdiigii soylenebilir.

Bu ¢alismada IL-6 seviyesi en yiiksek Kontrol grubunda (175.83 ng/L) en diisiik
ise K-YYAD grubunda ( 95.15 ng/L) tespit edilmistir. IL-6 seviyesi kontrol grubuna gére
(175.83 ng/L) K-YYD (110.63 ng/L) ve K-YYAD (95.15 ng/L) gruplari arasinda ve Kolit
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grubu (155.10 ng/L) ile K-YYAD (95.15 ng/L) grubu arasindaki IL-6 ortalama degerleri
icin (p<0.05) diizeyinde anlamli olarak diisiik bulunmustur. Kolit grubuna gore (155.10
ng/L) hem kolitli yiiksek karbonhidratli grupta (147.26 ng/L) hem de kolitli aralikli diyet
grubunda (132.43 ng/L) IL-6 degeri diiserken istatistiksel olarak bu diisiis anlamli
bulunmamustir. Kolit grubuna gore, kolitli yiiksek yagli diyet ile beslenen gruplarda 1L-6
seviyesi diisiik ve istatistiksel olarak anlamli degilken bu deger aralikli beslenme diyeti
uygulanan grupta daha belirgin bir seviyede diisiik olup istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Kolitli yiiksek karbonhidratli diyet ile beslenen gruplardan aralik diyet
grubunda bu deger diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Kolitli
yiiksek yagli diyet gruplarindan aralik diyet grubunda bu deger daha diisiik bulunmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonugta kolitli ratlarda aralikli beslenmenin

plazma IL-6 seviyesini azaltici etkiye sahip oldugu disiiniilmektedir.

Sunulan bu ¢alismada IL-1 seviyesi en yiiksek Kontrol grubunda (1555.26 pg/L)
en diisiik ise K-YYAD grubunda (184.40 pg/L) tespit edilmistir. IL-1 seviyesi sirasiyla
K-YKAD (725.42 pg/L), K-YYD (338.39 pg/L) ve K-YYAD (184.40 pg/L) gruplarinda
diger gruplara gore p<0.05 diizeyinde anlamli olarak diisiik bulunmustur. Kolit (1186.63
pg/l) grubu ile kolitli yiiksek karbonhidratli grupta (1184.63 pg/l) bu deger birbirine
yakinken aralikli diyet grubunda (725.42 pg/l) istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit
edilmistir. Kolit grubuna gore, kolitli yiiksek karbonhidratli aralikli diyet ve kolitli yiiksek
yagh diyet ile beslenen gruplarda IL-1 seviyesi anlamli diisiik bulunurken bu deger
aralikli beslenme diyeti uygulanan grupta daha belirgin bir seviyede diisiik ve anlaml
bulunmustur. Kolitli yiiksek karbonhidrath diyet ile beslenen gruplardan aralik diyet
grubunda bu deger istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Kolitli yiiksek
yagl diyet gruplarindan aralik diyet grubunda bu deger daha diisiik bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. Sonugta kolitli ratlarda aralikli beslemenin plazma IL-

1 seviyesinde azaltici etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Bir ¢alismada (Erdil ve ark., 2003), UK’li hastalarda bazi immiin parametrelerin
seviyeleri Ol¢iilerek bunlarin klinik aktivite ile iliskileri arastirtlmistir. Bu ¢aligmaya 12’si
aktif ve 23’ii inaktif olmak iizere 35 UK hastas: ile 36 saglikli birey katilmustir. Tiim
bireylerde bazi parametrelerin yaninda CRP, IL-2 ve IL-1B diizeyleri Ol¢iilmiistiir.

Calismada CRP diizeyleri aktif olgularda diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksek
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bulunmustur (p<0.05). Inaktif ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0.05). IL-1B degeri ise aktif grupta diger gruplara gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0.05). inaktif grupta da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml1 bir yiikseklik tespit edilmistir (p<0.05).

Adiponektin, yag dokusu tarafindan salgilanan ve periferik insiilin duyarliligin
arttirarak ve karaciger glukoneogenezi azaltarak glukoz homeostazina katkida bulunan
bir proteindir ( Lara-Castro ve ark., 2007). TNF-a ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinler,
adiponektin salininmin1 baskilamaktadir ve obez bireylerde serum seviyeleri belirgin
sekilde azalmaktadir (Fasshauer ve ark., 2003). Adiponektin, sitokin sinyalizasyonunda
antagonistik etkiler nedeniyle genellikle anti-inflamatuar olarak kabul edilir (Kobashi ve
ark., 2005; Ouchi ve Walsh, 2007). Ayrica aktif IBH hastalarmin serum ve hipertrofiye
mezenterik yag dokusunda artmig diizeylerde saptanmistir (Yamamoto ve ark., 2005;
Karmiris ve ark., 2006). Hayvanlardaki deneysel kolit modellerinde adiponektin igin
tutarsiz sonuglar bulunmustur (Nishihara ve ark., 2006; Fayad ve ark., 2007; Pini ve ark.,
2009).

Yamamoto ve ark. adiponektin ile insiilin direnci arasinda negatif bir iligki
oldugunu gostermislerdir (Yamamoto ve ark., 2002). Alzamendi ve ark. (Alzamendi ve
ark., 2009) ii¢ hafta boyunca fruktozla beslenmis laboratuvar hayvanlarinda plazma
serbest yag asitleri, leptin, adiponektin diizeylerinde artis oldugu ve insiilin direnci
gelistigini rapor etmislerdir. Sunulan bu ¢alismada benzer sekilde yiiksek karbonhidratl
diyetle beslenme ratlarda leptin diizeyini arttirdigi adiponektin diizeyini ise bu

bulgulardan farkli olarak diisiirdiigi gozlenmistir.

Plazma CRP diizeyleri erkeklerde plazma adiponektin diizeyleri ile negatif bir
iliski gostermektedir (Ouchi ve ark., 2003). CRP mRNA insan adipoz dokusunda
eksprese edilir. Adiponektin yag dokusundaki CRP ekspresyonunu negatif olarak uyarir
ve buna bagl olarak plazma CRP seviyelerinde azalmaya neden olabilecegini gosterir.
Baska bir ¢alismada, saglikli obez kadinlardaki plazma ve yag dokusunda adiponektin
diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda antagonist bir iligki gosterilmistir (Engeli ve ark.,
2003). Diyabetik hastalarda da dolasimdaki adiponektin diizeyi, CRP seviyeleri ile
negatif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (Mantzoros ve ark., 2005). Sunulan bu

caligmada farkh olarak adiponektin diizeyi ile CRP diizeyi arasinda pozitif bir iligki
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gozlenmistir. Buna sebep olarak adiponektin bir taraftan CRP ekspresyonunu baskilarken

diger taraftan kolit olusumunun CRP {iretimini arttirdig1 diisiiniilmektedir.

Hem IL-6 hem de TNF-a, karacigerde CRP firetiminin diizenlenmesine katkida
bulunan o6nemli pro-inflamatuar adipokinlerdir. Deneysel calismalar adiponektin
ekspresyonunun IL-6 ve TNF-a igeren pro-inflamatuvar sitokinler tarafindan negatif
olarak diizenlendigini gostermekle birlikte, adiponektin ¢esitli dokularda TNF-a'nin

hareketini ve iiretimini modiile eder (Blake ve Ridker, 2001).

Sunulan bu g¢aligmada plazma CRP diizeyi en yiiksek Kolit grubunda (168.95
ng/ml) en diisiik ise K-YYAD grubunda (120.49 ng/ml) tespit edilmistir. Kolit grubuna
gore Ozellikle K-YYD (130.93 ng/ml) ve K-YYAD (120.49 ng/ml) gruplarinda p<0.05
diizeyinde anlamli bir diistis gozlemlenmistir. Yiiksek yagl diyetle beslenen bu iki grup
arasinda ise aralikli diyet grubunda daha diisiik bir CRP diizeyi belirlenmesine ragmen
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yiiksek karbonhidrath diyet
gruplarindan aralik diyet grubunda bu deger daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildi. Ayrica K-YKD (158.88 ng/ml ) ile K-YYAD (120.49 ng/ml)
gruplar1 arasinda da anlamli bir fark gozlemlenmektedir. Kolit grubu ile kolitli yliksek
karbonhidratl diyet gruplar arasinda CRP seviyesi birbirine yakin bulunmustur. Kolitli
ratlarda aralikli diyetin 6zellikle yiiksek yagl diyetli grupta CRP seviyesini diisiiriicii
etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Bu ¢alismada plazma adiponektin diizeyi en yiiksek Kolit grubunda (17.79 mg/L)
en diisiik ise K-YYAD grubunda (2.64 mg/L) tespit edilmistir. Kontrol grubu ile kolitli
aralikli diyet uygulanan iki grupta (K-YKAD 7.63 mg/L ve K-YYAD 2.64 mg/L) ve
YYD (4.10 mg/L) uygulanan grupta p<0.05 diizeyinde anlamli fark bulunmustur. Kontrol
grubuna gore bu gruplarda adiponektin seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Kolit grubuna gore kolitli aralikli diyet ve yiiksek yagli diyet gruplar1 arasinda p<0.05
diizeyinde anlamli bir diisiis gorilmistiir. K-YKD (13.15 mg/L) grubuna gore kolitli
aralikli diyet ve yiiksek yagh diyet gruplari arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli diisiis
bulunmustur. Kolitli yiiksek karbonhidratli diyetle beslenenlerde aralikli diyet
adiponektin diizeyini istatistiksel olarak anlaml sekilde disiirmiistiir. Kolitli yiiksek yagh

diyetle beslenenlerde aralikli diyet adiponektin diizeyini diisiirdiigii tespit edilmis fakat
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bu deger istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Sonug olarak kolitli gruplarda aralikli

diyet adiponektin diizeyini diisiirdiigii soylenebilir.

IBH'li bireylerde TNF-a, leptin ve adiponektin gibi sitokinlerin lokal ve sistemik
seviyeleri degiskenlik gostermekte ve hastalik patogenezine katkida bulunmaktadir
(Karmiris ve ark., 2005). Leptin, enerji alim1 yaninda enerji tiiketimini de azaltarak enerji
metabolizmasini diizenler (Zhang ve ark., 2005). Aym1 zamanda immun sistemde
diizenleyici rolleri vardir (Fernandez-Riejos ve ark., 2010; Conde ve ark., 2010) iBH'nin
aktif stire¢lerinde leptin seviyesinin, serumda (Tuzun ve ark., 2004), mezenterik yag
dokusunda (Barbier ve ark., 2003) ve kolon liimeninde (Sitaraman ve ark., 2004) arttigi
belirtilmistir. Leptin ayrica farelerde deneysel kolit duyarliligi ile de iligkili bulunmustur
( Siegmund ve ark., 2002). Sunulan bu ¢alismada benzer sekilde leptin seviyesi kontrol
grubuna gore diger tiim kolitli gruplarda yiikseldigi ancak sadece aralikli diyet grubunda

bunun anlamli oldugu gézlenmistir.

Adipositlerde iiretilen ve hipotalamustaki reseptorler lizerinde istah azaltici etki
gosteren leptin kiigiik bir protein hormondur. Leptinin temel olarak viicut agirligi belli bir
degeri astig1 siireclerde beslenme davranisini engellemenin yaninda enerji tiikketimini
arttiran bir geri-besleme etkeni oldugu kabul edilir. Leptin asil olarak adipositlerde ¢ok
az miktarda ise incebagirsak epitel hiicrelerinde ve plasentada iiretilebilir. Leptin
reseptOrii baslica beslenme davranigini diizenledigi bilinen beyin bdlgelerinde ve ¢ok
daha az olarak adrenal korteks hiicrelerinde ve pankreasin f hiicrelerinde ifade edilir.
Leptin  hipotalamustaki reseptorlerini uyararak istah1 diizenleyen sinyallerin
sekresyonunu etkiler (Nelson ve Cox, 2005).

Leptinin tretimi ve etkisi, insiilin hormonu araciligiyla diizenlenir. Fruktoz
glukozun tersine kandaki insiilin diizeyini etkilemez. Bu durumda fruktoz tiikketiminin
glukoza gore leptin diizeyinde artisa neden olmayacagi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla
fruktoz tiikketiminin leptin diizeyine etki etmemesi sonucu besin tiiketiminde artis ve buna
bagli enerji alimim arttirarak kilo artis1 ile sonuglanabilecegi diislintilmektedir. Yapilan
bir ¢alismada glukoz ve fruktoz igeren 6giin sonrasi leptin degerleri 6l¢iilmiis ve fruktozlu

0giin sonrasi leptin seviyesinin daha diistik oldugu bulunmustur (Teff ve ark., 2004).

2014°de yapilan bir ¢alismada (Turasan, 2014) fruktozun leptin diizeyine olan

etkisi incelenmistir. Calisma sonunda kontrol, sukroz ve YFMS gruplarina ait si¢anlarin
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plazmalarinda leptin degerleri 6l¢iilmiistiir. Sonucta YFMS ve sukroz gruplarinda kontrol
grubuna gore leptin seviyelerinde anlamli bir artis goriilmiistiir. YFMS grubunda sukroz
grubuna gore de yliksek degerler elde edilmistir. En yiiksek agirliga da sahip olan bu
gruptaki leptinin, viicuttaki yag kiitlesiyle orantili olarak arttigi ve bir gen eksikligi
bulunmadigir durumlar haricinde kilolu bireylerde normal bireylere gore daha yiiksek
seviyelerde bulunmasi olagan olarak kabul edilmektedir (Porte ve ark., 2002). Fruktozun
akut alimlar1 disinda yapilan bazi orta ya da uzun siireli ¢alismalarda tiiketimi sonucunda
leptin diizeylerinde yiikselme oldugu gorilmistiir. Yapilan bir ¢alismada 4-6 hafta
boyunca yiiksek fruktozla beslenen siganlarin leptin seviyelerinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek degerlerde oldugu bulunmustur. Arastirmacilar, uzun siireli fruktoz aliminin
leptin saliniminda etkili oldugu ve kandaki diizeyini arttirdigt sonucuna varmigslardir
(Kitagawa ve ark., 2012). Sunulan bu ¢aligmada yiiksek karbonhidratli beslenme kontrol
grubuna gore leptin seviyesini yiikseltmis fakat bu deger istatiksel olarak anlaml

bulunmamustir (p>0.05).

Sunulan bu ¢alismada plazma leptin diizeyi en yiiksek K-YYAD grubunda (5.53
ng/ml) en diisiik ise Kontrol grubunda (3.99 ng/ml) tespit edilmistir. Bu iki grup arasinda
p<0.05 diizeyinde anlaml1 bir fark tespit edilirken, bu deger diger tiim gruplarda birbirine
yakin olarak bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Kolitli
tim beslenme gruplarinda leptin degeri birbirine yakin bulunmustur. Kolitli yliksek
karbonhidratli diyet gruplarinda aralikli diyet leptin seviyesini diislirmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. Kolitli yiiksek yagl diyet gruplarinda aralikli diyetin
leptin seviyesini yiikselttigi fakat bu degerin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit
edilmistir. Sonugta kolitli gruplarda plazma leptin seviyesini, beslenme farkliligi ve
aralikli diyetin arttirdign fakat bu degerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

gorilmiistiir.

Mevcut c¢alismada deneysel kolit gelistirmek icin % 4’lik asetik asit
kullanilmigtir. Bu galismada kontrol grubundaki deneklerin tamaminda kolon dokularinin
makroskobik ve mikroskobik goriiniimiin  normal oldugu goérilmiistir. Kolit
grubunundaki siganlarin hepsinde makroskobik hasar gozlenirken, kriptlerde ¢ok siddetli
erozyon, mukozal ve submukozal yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve ¢ok siddetli
yaygin hemoraji, yaygin submukozal 6dem ve vaskiilitise rastlanildi. Ayrica kolit

grubunda epitelyal hiicre kayb1 ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu olusmayan denek yok
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iken, kript absesi hasar1 dneklerin ikisinde ve goblet hiicre hasari deneklerin sadece
birinde olusmamisti. Kolitli yiiksek karbonhidratli ve yagli beslenen gruplarda ise
bulgular kolit grubundaki kadar siddetli olmamakla birlikte kriptlerde erozyon, hafif
derecede mukozal ve submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, mokozada hafif
hemoraji, yaygin submukozal édem goriilmiistiir. Aralikli diyet uygulanan gruplarda
kriptler normal histolojik yapisin1 korumakla birlikte K-YKD ve K-YYD gruplarina
oranla daha hafif derecede bulgular olan kriptlerde 6nemsenmeyecek derecede hafif
erozyon, hafif derecede mukozal ve submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hafif
derecede fokal mokozal hemoraji, hafif derecede fokal submukozal 6deme rastlanilmistir.
Belirtilen bulgular degerlendirildiginde aralikli diyetin patalojik olarak kolit gelisiminde

onleyici bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Uygun bir diyet kullanmak, iBH’den etkilenen bireyler icin o6zel onem
tasiyabilecek oranda IBH gelistirme riskini azaltabilir. Ozellikle, hastalik dénemlerinde
uygun beslenme, iyilesme evrelerini elde etmeyi kolaylastirabilir ve 6nemli Olcilide
hayatin konfor ve kalitesini iyilestirebilir. Bununla birlikte, tiim IBH hastalar1 i¢in uygun
tek bir diyet yoktur. Hastaligin seyrine, ge¢mis cerrahi prosediirlere ve kullanilan
farmakoterapinin tiirline bagli olarak, her hasta i¢in benzersiz diyet Onerileri
gelistirilmelidir. Yukaridaki nedenlerden &tiirii, diyet onerileri IBH'de farmakoterapi

takviyesi olarak ele alinmalidir ( Owczarek ve ark., 2016).

Beslenme ve beslenme rolleri IBH hastalarinin temel endiseleridir. Hastalar
cogunlukla, hastaliginin altinda yatan diyetin rolii ile ilgili olarak, ya semptomlarini
arttiran ya da hafifleten kaynaklar hakkinda heveslidirler. Hayvan modellerinden ve
epidemiyolojik arastirmalardan elde edilen bilimsel kanitlar, beslenme faktorlerinin hem
IBH gelisimi hem de bagirsak mukoza inflamasyonu riskini etkileyebilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, IBH'de diyet miidahalelerinin rolii, hastalarda siddetli
bir sekilde test edilmelidir. Hastalarin diyet rehberligi i¢cin tibbi olmayan kaynaklar
aramak yerine, arzu ettikleri uygun diyet Onerilerini sunmak igin biiylik, prospektif,

kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (Knight-Sepulveda ve ark., 2015).

Hayvan ve insan ¢aligmalarindan elde edilen verilere dayanarak, bireylerin istenen
diizeyde saglikli olmasini saglamak ve 6zellikle asir1 kilolu ve sedanter yasam tarzlari

olan bireylerde bir¢ok kronik hastalik riskini azaltmak i¢in yetiskinlik doneminde aralikli
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diyetin biiyiik bir potansiyeli oldugu diisiiniilebilir. Hayvan ¢alismalari, daha fazla insiilin
duyarlilig1 ve diisiik kan basinci, IGF-1, viicut yagi, glukoz, insiilin ve bazi inflamasyon
markir seviyeleri de dahil olmak tizere, saglik gostergelerine aralikli diyetin/peryodik
aclik verilerinin saglam ve tekrarlanabilir oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda ayrica
aralikli diyet hiicreleri DNA hasarindan koruyarak, hiicre biiyiimesini baskilayarak ve
hasar gormiis hiicrelerin apoptozunu arttirarak kanser olusumunda koruyucu bir faktor

olabilir.

Bu veriler dogrultusunda; 6rneklem sayisinin daha fazla, ¢alisma siiresinin daha
uzun oldugu, yem tiiketiminin etkin bir sekilde takip edildigi, ¢alisma siiresince farelerin
kan parametrelerinin incelendigi ¢alismalar yapilabilir. Aralikli diyetin etkisi kolit
gelistirilmis modellerde, diinyada insidans1 artis gosteren baska hastaliklarda
incelenebilir. Ayrica bu siireglerde diyetin makro ve mikro besin 6gelerinin igerigi de

degerlendirilerek daha kapsamli ¢alisma modelleri gelistirilebilir.

Aralikli diyet uygulamasimin hem bazi inflamasyon markir seviyeleri iizerine
diisiiriicii bir etkiye hemde IBH’den biri olan UK iizerine koruyucu bir etkiye sahip
oldugu diisiiniildiigiinde toplumsal bazda kolay ve uygulanabilir aralikli diyet
periyotlarinin tespit edilmesi ve toplum sagligin1 koruma, hayat standardini arttirma ve
Oomrii uzatma adina biiyiik adimlar atilmasina sebep olabilir. Patterson ve ark. (Patterson
ve ark., 2015) insanda sirkadiyen ritim modelinde belirtildigi gibi uzun siireli giinliik
aralikli diyetler yerine gece boyunca herhangi bir diyet alinmayarak giin i¢erisinde belirli
bir stire aglik donemi uygulamasininda benzer etkiler sunabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
sayede farmakolojik herhangi bir miidahaleye gerek kalmaksizin veya farmakoljik
uygulamalara takviye olarak uygulanacak aralikli diyetlerin hem hastaliklarin
olusmasinda gecikme hemde hastaliga yakalanmis bireylerde ¢esitli etkilerle iyilestirme

siirecine katki saglayarak insalara faydali olacag: diisiiniilmektedir.
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OZET

Emlik H, Yiiksek yagh ve yiiksek karbonhidrath diyet ile beslenen ratlarda aralikh diyetin
deneysel akut kolit modelinde inflamasyon markirlarinin seviyeleri iizerine etkileri. Y.Y.U. Saghk
Bilimleri Enstitiisii, Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Doktora Tezi, Van, 2017. Bu
calismada, giiniimiizde diinyada gériilme siklig1 artan inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin (IBH) bir tanesi
olan iilseratif kolit (UK) hastaliginin beslenme sekli ve siklig1 ile iliskisi karsilagtirmali olarak arastirilmasi
amaglanmigtir. Bu amagla rastgele secilen 7’ser rattan olusan 6 grup olusturuldu. Gruplar: Kontrol (n=7),
kolit (n=7), Kolit - Yiiksek Karbonhidratli Diyet (K-YKD) (n=7), Kolit — Yiiksek Karbonhidratl: Aralikli
Diyet (K-YKAD) (n=7), Kolit —Yiiksek Yagli Diyet (K-YYD) (n=7), Kolit - Yiiksek Yagli Aralikli Diyet
(K-YYAD) (n=7) olarak belirlendi. Gruplardan aralikli besleme gruplarina haftada sadece 2 giin (art arda
olmayan) diyet verilmesine 24 saat ara verildi. 7 haftalik beslenme uygulanmasindan sonra Kolit, K-YKD,
K-YKAD, K-YYD, K-YYAD grubundaki ratlara 1 ml, pH 2.4, %4°lik asetik asit intrarektal (ir) olarak
uygulanmis ve ratlar sakrifiye edildikten sonra agirlik farki ile kan drneklerinden IL-1p, Insiilin, CRP,
Leptin, TNF-a, IL-6, IGF-1 ve Adiponektin degerleri analiz edilmistir. Yapilan analizler sonucunda agirlik
artis1 en yiliksek kontrol gurubunda en diisiik ise K-YKD grubunda 6l¢iilmiistiir. Aralikli diyet gruplarindaki
agirlik artigt orant diger tiim kolitli gruplardan daha yiiksekti. Kolitli hi¢bir grupta yiiksek karbonhidratl
diyet, kan parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmazken, kolitli yiiksek yagli diyet
gruplarinda IL-1B, Insiilin, CRP ve adiponektin seviyeleri diisiik ve p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Kolitli yiiksek karbonhidratli aralikli diyet gruplarinda IL-1B, insiilin, TNF-o ve
Adiponektin seviyeleri diigiik ve p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kolitli yliksek
yagh aralikli diyet gruplarinda IL-1p, Insiilin, CRP, TNF-0, IL-6 ve Adiponektin seviyeleri diisiik ve
p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgular sonucunda kolit modelinde aralikli
diyet uygulamasi antiinflamatuvar etki gostererek, hastaligin tedavisi veya hastaligin olusumunda koruyucu
bir etkiye sahiptir. Bu sayede uzun yasamayi olumsuz etkileyen kronik inflamasyon tehdidi karsisinda
organizmada oOncelikle bunun ortadan kaldirilmasina doniik mekanizmanin kullanilabilecegi ortaya
konulmustur. Bu durumda uzun yasama ile ilgili parametreleri olumlu etkileyen uygulamalarin, iBH’dan
birisi olan UK iizerine koruyucu bir etkiye sahip sonuclar doguracag1 kuskususuzdur. Sonug olarak kolitli
bireylerde aralikli diyet uygulamasi antiinflamatuvar etki gostererek beraberinde organizmada genel
inflamasyon belirteglerinin seviyesini azaltmak yolu ile yasama siiresinide arttirilabilecegi sdylenebilir.

Anahtar Sozciikler: Aralikli Diyet, Inﬂamasyon, Kolit, Rat, Uzun Yasam,
Yiiksek Karbonhidrath Diyet ve Yiiksek Yagl Diyet.

109



SUMMARY

Emlik H, Effects of intermittent fasting on experimental model of acute colitis rats fed high fat and
high carbohydrate diet and levels of inflammation markers. Yiiziincii Y1l University, Institute of the
Health Sciences, PhD Thesis, Van, 2017. In this study, it was aimed to comparatively investigate the
relationship between the type and frequency of dietary in ulcerative colitis (UC), which is one of the
inflammatory bowel diseases (IBD), which is increasing in the world today. For this purpose, 7 rats were
randomly selected and 6 groups were formed. Groups: Control (n = 7), Colitis (n = 7), Colitis - High
Carbohydrate Diet (C-HCD) (n = 7), Colitis - High Carbohydrate Intermittent Fasting Diet (C-HCIFD) (n
=7), Colitis -High Fat Diet (C-HFD) (n = 7), Colitis - High Fat Intermittent Fasting Diet (C-HFIFD) (n =
7). Intermittent fasting dietary groups were interrupted 24 hours for only 2 days a week (intermittent). After
7 weeks of feeding, the rats in the group of colitis, C-HCD, C-HCIFD, C-HFD, C-HFIFD were treated with
1 ml, pH 2.4, 4% acetic acid intrarectally (ir). After the rats are sacrificed weight difference, IL-1p, Insulin,
CRP, Leptin, TNF-a, IL-6, IGF-1 and adiponectin levels of blood samples were analyzed. As a result of the
analyzes, weight gain was highest in the control group and lowest in the C-HCD group. Weight gain in
intermittent fasting dietary groups was higher than in all other colitis groups. While high carbohydrate diet
did not make a statistically significant difference in blood parameters in any group with colitis, IL-1p,
Insulin, CRP and Adiponectin levels were found to be low and at p <0.05 level was found to be statistically
significant in the high fat diet group with colitis. IL-1p, insulin, TNF-o and Adiponectin levels were found
to be statistically significant at p <0.05 level in high-carbohydrate intermittent fasting dietary groups with
colitis. IL-1B, insulin, CRP, TNF-a, IL-6 and Adiponectin levels were found to be statistically significant
at p <0.05 level in high-fat intermittent fasting dietary groups with colitis. As a result of these findings,
intermittent fasting dietary administration in the colitis model has antiinflammatory effect and has a
protective effect on the treatment of the disease or the formation of the disease. In this regard, it has been
demonstrated that in order to overcome chronic inflammation threatening long life, firstly the mechanism
to remove it from the organism can be used. In this case, it is certain that the applications which affect the
parameters related to long living positively will have a protective effect on the UC which is one of the IBD.
In conclusion, intermittent fasting dietary administration in colitis may be increased longevity by decreasing
the level of general inflammation markers in the organism with anti-inflammatory effect.

Key Words: Intermittent Fasting, Inflammation, Colitis, Longevity, Rats, High Carbohydrate Diet
and High Fat Diet.
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