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 ÖNSÖZ 

 

Sağlıklı ve dengeli beslenme, canlı organizmada tüm metabolik aktivitenin 

düzenli bir Ģekilde sürdürebilmesi için kaçınılmaz bir olgudur. Dengesiz beslenme, 

toplum içerisinde sıklıkla enerji alınması ve harcanması arasındaki dengenin 

bozulmasına bağlı olarak Ģekillenen ve gereksinim fazlası kalorinin depolanmasının 

sonucu ortaya çıkan obezite ile gündeme gelmektedir. Etyolojisinde yüksek kalorili 

diyet alımları kadar hareket yetersizliği, genetik, stres, kronik ilaç kullanımı, 

metabolik hastalıklar gibi sekonder faktörler de rol oynamaktadır. Hızla geliĢen 

teknolojiye bağlı olarak özellikle geliĢmiĢ toplumlarda tempolu yaĢam tarzının da 

etkisi ile gittikçe artan obezite oranı insan organizmasını olumsuz etkileyerek 

hiperlipidemi,koroner kalp hastalığı, diabet hipertansiyon, safra kesesi fonksiyon 

bozuklukları gibi birçok hastalığın oluĢumunda predispoze riskler taĢımaktadır. Son 

dönemlerde sözü edilen bu beslenme dengesizliklerine karĢı toplumda biliçli ya da 

bilinçsizbir Ģekilde kalori kısıtlamasına gidilerek obezitenin önlenmesi 

gayretlerigündeme gelmektedir. Kontrollü ve dengeli yapıldığı taktirde kalori 

kısıtlamasının birçok hastalığa karĢı koruyucu etkisi olduğu düĢünülmekte; bunun 

yanı sıra yaĢlanmanın gecikmesi ve yaĢlanmayabağlı çeĢitli patolojilerin önlenmesi 

açısından da pozitif etkilerinin olduğu son yıllarda bu konuda giderek artan 

çalıĢmalarda ortaya konmaktadır.  

 

Kalori kısıtlaması sürecinde kısıtlamanın derecesine göre organizmanın temel 

metabolik aktivitelerinde oluĢan olumlu ve olumsuz değiĢimlerin incelenmesinin 

amaçlandığı bu yüksek lisans tez çalıĢması Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Biyokimya Anabilim Dalında yürütülmüĢ olup, farklı iki düzeyde kalori kısıtlaması 

farklı gruplar halinde beslenen erkek farelerde denenmiĢ olup, belirli biyokimyasal 

değerlere etkileri araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma Selçuk Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri Koordinatörlüğü tarafından 11202012 proje numarası ile desteklenmiĢtir. 

ÇalıĢma konusunu önererek bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen, tezin 

sonuçlanmasında katkılar sağlayan danıĢman hocam Prof. Dr. Firuze KURTOĞLU’ na; 

deneysel çalıĢma aĢamalarında bakım, besleme ve deneysel tüm uygulamalarda büyük 

yardımlarını gördüğüm Veteriner Hekim Nagehan  ÖZGÖKÇEN, Dr. Erdal TAġKIN,  Dr. 

Halil YAVUZ, ArĢ. Gör. Hale ERGĠN ve Vet. Hek. Müge DOĞAN a en içten teĢekkürlerimi 

sunarım.  
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SĠMGELER VE KISALTMALAR  

    

AST Aspartat Amino Transferaz 

ATP  Adenozin trifosfat 

CA Canlı Ağırlık 

CAT Katalaz 
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CRP C- Reaktif Protein 

DNA Deoksiribonükleik asit 

mtDNA Mitokondrial DNA 

GPx Glutasyon peroksidaz 

GR Glutasyon redüktaz 

GSH Glutasyon (redükte) 
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HDL High Density Lipoprotein (Yüksek Dansiteli Lipoprotein) 

4-HNE 4-Hidroksinonenal 

H2O2 Hidrojen peroksit 

LDL Low Density Lipoprotein (DüĢük Dansiteli Lipoprotein) 

LPO Lipid hidroperoksit 

MDA Malondialdehit 

µM Mikro Molar 

mg Miligram 

NO Nitrik Oksit 

OH* Hidroksil radikali 

PC Protein Karbonil 

ROT Reaktif Oksijen Türleri 

SOD Süperoksit dismutaz  

TCA   Trikarboksilik asit 

TG Trigliserit 
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1. GĠRĠġ 

Besinlerle alınan major enerji kaynakları karbonhidrat, yağ ve proteinlerdir. 

Bu besin maddelerinin mitokondrilerde karbondioksit ve suya kadar okside edilmesi 

ile ısı enerjisi ve adenozin trifosfat (ATP)üretilir. Kanda CO2 akciğerlerde solunum 

yoluyla atılırken oluĢan metabolikH2O, idrar, ter ve diğer vücutsıvılarıyla 

organizmayı terk eder. ATP, bazal metabolizma, fiziksel kas aktiviteleri, hücre 

bölünmesi, üreme, tüm biyokimyasal reaksiyonlar, sindirim ve emilim baĢta olmak 

üzereenerjiye gereksinim gösteren tüm iĢlevler için gereken enerjidir(Harris ve 

Crabb1997). 

Karbonhidrat, lipit ve proteinler öncelikli olarak enerji amaçlı okside 

edilebilecek en küçük yapıtaĢlarına, yani sırası ile glikoz, yağ asitleri ve 

aminoasitlere yıkımlanırlar. Takiben her üç besin ögesi, ortak ana yol olan 

trikarboksilik asit (TCA) döngüsüne enerji amaçlı katılabilmek için asetilKoA'ya 

oksitlenir. Diğer bir ifade ile TCA döngüsü adı verilen ve bir dizi reaksiyonlar 

zincirinden oluĢan ortak metabolik yol ile besin maddeleri (karbonhidrat, lipit ve 

protein) enerji üretilmesi amacı ile tümüyle CO2'e kadar yıkımlanırlar. Oksidatif 

reaksiyonlar esnasında yakıtlardan kaybolan elektronlar, elektron taĢıma 

zincirindedemir ve bakır tarafından aktive edilen enzimler (oksidazlar) aracılığı 

ileO2'e aktarılarak, yine enerji gereksinimi altında adenozin di fosfat (ADP)  ve 

inorganik fosfat (Pi)tan  ATP elde edilir(Schwartz 1997). 

1. 1. Temel Besin Ögeleri; Karbonhidrat, Lipit ve Proteinler 

Besinlerle alınan en önemli karbonhidratlar niĢasta, glikoz, sakkaroz, laktoz, 

fruktoz ve geviĢ getirenler için öncelikli olan selülozdur. Bunlar yanı sıra ramnoz, 

arabinoz gibi kaynaklarda vardır. Büyük karbonhidratlar sindirim kanalında 

hidrolitik olarak parçalanarak monosakkaridlereve çoğunlukla en basit Ģeker olan 

glukozadönüĢtürülür. Enerji üretimi ile öncelikli yükümlü olan diğer bir ifade ile 

birincil görevi enerji üretimi olan besin ögesi karbonhidratlardır. Acil enerji 

gereksinimi karbonhidrattan sağlanır, çabuk okside edilebilen bu karbonhidratların 

organizmadaCO2 ve H2O ya oksidasyonu ile yaklaĢık 4 kcal/g enerji üretilebilir 

(Schwartz 1997).  
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Çizelge 1.1. Ġnsanlarda enerji reservleri* 

Depo Yakıt Doku Enerji Reservi 

 (g)        (kcal) 

Glikojen 

Glikojen 

Glikoz 

Yağ 

Protein 

Karaciğer 

Kas 

Vücut Sıvıları 

Yağ Doku 

Kas 

  70 

  120 

 20 

15.000 

  6.000 

       280 

      480 

        80 

135.000 

  24.000 

*Değerler 70 kg ağırlığında bir insan içindir, Karbonhidratlar 4kcal/g; yağlar 

9kcal/g;proteinler4 kcal/g enerji sağlarlar   

Organizmaya enerji eldesinde ikinci sırayı alan lipitler (triaçilgliserol) ise bir 

gliserol molekülü ile esterleĢmiĢ 3 yağasidinden oluĢurlar. Yağlar, karbonhidrat ve 

proteinlere göre çok daha az oksijeniçerdiklerindendaharedükte durumdadırlar ve 

vücutta CO2 ve H2'ya tamamen okside edilmeleri ve susuz olarak sınırsız depo 

edilebilmeleri nedeni ileeĢdeğer miktarda karbonhidrat veya proteinin verdiği 

enerjinin iki katından fazla; yaklaĢık 9 kcal/g enerji vermektedirler. Örneğin adipöz 

dokudasu oranı ortalama %10-15 kadar iken, çizgili ya da düz kaslar  % 80 lere 

varan oranda su içerirler. Hücre zar yapısına katılması, depo enerji kaynağı olması, 

spesifik hormonların sentezi, A, D, E ve K vitaminlerinin emilimi için gereken 

lipitler kısmen organizmada karbonhidrat ya daproteinlerden sentez edilebilirler 

(Chaney 1997). 

Sağlıklı bir beslenme düzeninde günlük olarak gereksinim duyulan enerjinin 

%50-55 i karbonhidratlardan, % 25-30 si yağlardan (%15 tekli doymamıĢ, %15 çoklu 

doymamıĢ) geri kalan % 15 i de proteinlerden karĢılanmalıdır (Hopfer1997). 

Özellikle bazı lipidlerin diyette asgari bir düzeyde bulunması zorunludur ki;  

esansiyel yağ asitleri olarak bilinen ve sahip oldukları çift bağların özel düzenleniĢ 

Ģekilleri nedeni ile birçok canlı organizması tarafından sentez edilemeyen bu yağ 

asitleri, α-linoleik ve linolenik asitler olup bitkisel yağlarda, balık yağlarında, soya 

gibi bazı tahılgillerde yer alırlar. Özellikle biyolojik olarak etkin olan 

eikozapentaenoik asit (EPA) vedokzaheksaenoik asit (DHA) ler ise balık yağında 

yeteri oranda bulunurlar (BaĢpınar ve Kurtoğlu 2003). 
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Peptid bağları ile birbirine bağlanan farklı niteliklerdeki aminoasitler ise daha 

çok yapısal fonksiyonları ile özelleĢmiĢ olan proteinleri Ģekillendirirler. Proteinler 

yapılarında karbon, hidrojen ve oksijene ek olarak, ağırlıklarınınyaklaĢık %16'sı 

kadar da azot içerirler. Proteinlerdenorganizmada CO2, H2Ove NH
4+

 a 

tamoksidasyon ile ortalama 4 kcal/g enerji elde edilebilir(Coomes 1997). 

Lipit ve glikojen (hayvansal depo karbonhidrat)lerden farklı olarak 

proteinler,yakıt kaynağı olmalarının ötesinde; öncelikli olarak fiziksel aktivite için 

kas proteini, enzimlerve de hücre-dokuların yapısal bileĢenleriolarak görev 

yaparlar.Bu nedenlerle fonksiyonları açısından enerji amaçlı olarak yıkılabilecek 

vücut proteinmiktarı çok sınırlı olup vücut ağırlığının en fazla %8-9 unu 

geçmemelidir (Sprott 1997).Farklı bir veri olarak ifade edilirse bu değer, günlük 

yüksek kaliteli  (esansiyel amino asitleri yeterince içeren) protein olarak yaklaĢık 60 

g/gün dür. Beslenmede hayvansalkaynaklı proteinler (süt, yumurta ile kırmızı-beyaz 

et proteinleri) esansiyel aminoasitleri büyük oranda içerirken, bitkiselbesinlerdeki 

proteinler bazı esansiyel aminoasitlerce yetersiz olabilirler(Chaney 1997). 

1.2. Kalori Kısıtlaması 

Esansiyel besin alımı devam ederken, alınan kalorinin miktar olarak 

azaltılması yani yetersiz beslenmeye ve organizmanın ihtiyacı olan besinlerin 

eksikliğine sebebiyet vermeden diyetin azaltılması iĢlemine kalori kısıtlaması adı 

verilmektedir(Weindruch ve ark 2001; Akman ve ark 2004). Kalori kısıtlaması, diğer 

ismi ile diyet kısıtlaması, beslenme bozukluğu oluĢturmaksızın organizmaya alınan 

günlük kalorinin azaltılmasıdır. Kalori kısıtlamasında glikolizis azalmakta, 

glikoneogenesis ve transaminasyon mekanizmaları hızlanmaktadır. Dolayısı ile 

glikolitik mekanizmalardan öte diğer besin maddelerinin oksidasyonu 

hızlanmaktadır. Örneğin fruktoz kullanımında etkili olan fruktokinaz enziminin 

kalori kısıtlaması uygulanan farelerde kontrol gruplarına oranla daha aktif olduğu 

yapılan çalıĢmada belirtilmiĢtir (Hagopian ve ark 2005).  

1.2.1. Metabolik Etkileri 

Kalori kısıtlamasının enerji döngüsü, protein döngüsü metabolizmalarını 

özellikle spesifik transaminazları aktive etmesinin (Hagopian ve ark 2003) yanı sıra 

antioksidan enzim aktivitelerini artırarak protein oksidasyonu, DNA oksidasyonu, 
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lipid peroksdiasyonu gibi serbest radikal hasarlarını minimuma indirdiği, hücresel 

yaĢlanma döngülerini yavaĢlattığı; uzun süreli ve düzenli kalori kısıtlama 

alıĢkanlıklarının belirtilen bu mekanizmalar etkisi ile yaĢam süresinde uzama 

oluĢturduğu kemirgen, insan, ve diğer canlı türleri ile yapılan araĢtırmalarda 

kanıtlanmıĢtır (Xia ve ark 1994,Kim ve ark 1996, Merry 2002, Yu 2005).  

 

 

ġekil 1.1. Kalori kısıtlamasının yaĢlanma önleyici etkisinde leptinin nöroendokrin 

sinyali(Heilbronn ve Ravussion 2003). 

Karbonhidrat alımının kısıtlanması glikolitik döngünün azalarak, 

glikoneogenetik yolun aktive edilmesi ile sonuçlanabilir (Çizelge 1.2).  Bu metabolik 

düzen, transaminazların aktive edilmesini, proteinlerin normal sınırlar içerisinde 

(%10-25) enerji döngüsüne katılma hızının artmasını ve bu Ģekilde protein 

döngüsünün aktif Ģekilde iĢleyiĢi ile hasarlı proteinlerin organizmadan 

uzaklaĢtırılmasının sağlanmasını mümkün kılar (Rolfe ve Brown 1997, Lee ve ark 

2002). Özellikle ilerleyen yaĢ ile birlikte azalan protein döngüsü ve hasarlı 

proteinlerdeki birikim, kalori kısıtlanmasının ileri yaĢ periyotlarında daha etkin 

oluĢunun açıklaması olabilir (Lewis ve ark 1985, Spindler 2001).  
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Çizelge 1.2. Ġnsanlarda farklı düzeyde besin alımında plazma hormon ve substrat 

düzeyleri(Devlin T.M, ….) 

Hormon 

Substratlar 

Tokluk Emilimin 

12 saat sonrası 

Açlık 

(3 günlük) 

Açlık 

(5 haftalık) 

Ġnsulin 

Glukagon 

Insulin/Glikogon oranı 

Glikoz 

Yağ asitleri 

Asetoasetat 

Beta-hidroksi butirat 

Laktat 

Piruvat 

Alanin 

ATP 

40 

80 

0,50 

6,1 

0,14 

0,04 

0,03 

2,5 

0,25 

0,8 

313 

15 

100 

0,15 

4,8 

0,6 

0,05 

0,10 

0,7 

0,06 

0,3 

290 

8 

150 

0,05 

3,8 

1,2 

0,4 

1,4 

0,7 

0,04 

0,3 

380 

6 

120 

0,05 

3,6 

1,4 

1,3 

6,0 

0,6 

0,03 

0,1 

537 

 

Kalori kısıtlamasının en belirgin etkilerinden biri de lipid profiline olan 

etkileridir. Bu konuda insanlar (Heilbonn ve Ravussion 2003, Fontana ve ark 2004) 

ve deney hayvan modellerinde (Lane ve ark 2001, Guo ve ark 2002, Stein ve ark 

2003) yapılan araĢtırmalar ile aterosklerozis risk faktörlerinin 6 ay ve daha uzun 

kalori kısıtlaması uygulamalarının özellikle ileri yaĢ dönemlerinde belirgin azalma 

oluĢturduğu; sistolik ve diyastolik basınç, LDL kolesterol, trigliserit, toplam 

kolesterol, trigliserit/HDL kolesterol değerlerinin kontrol gruplarına oranla düĢük, 

HDL kolesterol oranlarının ise belirgin oranda yüksek olduğu belirtilmiĢtir. 

Fontana ve ark (2004), kalori kısıtlaması uygulanan grupta günlük alınan 

ortalama 1100-1900 kcal nin % 26 sının protein, % 28 lik kısmının yağ ve % 46 sının 

da kompleks karbonhidratlardan elde edildiğini; kontrol grubu katılımcılarının ise 

klasik Amerikan toplumu beslenme Ģeklinde günlük 1900-3500 kcal alarak % 18 

protein, % 32 yağ ve % 50 karbonhidrat kompleksinden enerji elde edilecek bir 

beslenme alıĢkanlığı sürdürdüklerini; buna bağlı olarak ateroskleroz ile obesite ve 

insulin direnç geliĢimi gibi risklerin kalori kısıtlaması uygulanan gruba oranla çok 

yüksek oranda ortaya çıktığını insanlar üzerinde deneysel olarak kanıtlamıĢlardır. 
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Trans yağ asitleri ile glisemik indeksi yüksek rafine Ģekerler, tatlılar, asitli ve Ģekerli 

içecekler gibi gıdalar kalori kısıtlamasında öncelikli olarak kaçnılması gereken 

yiyecek gruplarıdır (Fontana ve ark 2004). Glikoz ve insulin değerlerinde ani 

değiĢime neden olan bu yiyecek grupları organizmada adipoz dokunun 

yoğunlaĢmasına ve protein dönüĢümünün azalmasına dolayısı ile enerji 

döngüsündeki karbonhidrat-lipid ve protein katabolizma dengesinin bozulmasına 

neden olurlar (Heilbonn ve Ravussion 2003).  

Hücrelerdeki en büyük serbest radikal kaynağı elektron transport zincirinden 

elektron sızıntısıdır. Mitokondriyal elektron transport zincirinde, oksijen çeĢitli 

reaksiyonlardan geçerek su haline dönüĢmektedir. Bu sırada hücre kendisi için 

gerekli olan enerjiyi sağlar. Fakat bu süreçte oksijenin % 1-5’i tam olarak suya 

dönüĢmez, kısmi redüksiyonla hidrojen peroksit ile süperoksit ve hidroksil 

radikallerine dönüĢür (Niki 1993, Gutteridge ve Halliwell 1993). 

Endoplazmik retikulum ve nükleer membranda ise serbest radikal üretimi 

membrana bağlı sitokromların (Sitokrom P450, Sitokromb5) oksidasyonundan 

kaynaklanır. Sitokrom P450 tarafından yürütülen ksenobiyotiklerin metabolizması 

sırasında da serbest radikaller oluĢabilir (Öz ve Kurtoğlu 2002). 

Kalori kısıtlaması, enerji üretiminde rol oynayan hepatik glikolizdeki anahtar 

enzimlerin expresyonunda ve kas metabolizmasından sağlanan nitrojende azalmaya, 

glukoneogenezisde etkin olan enzimlerin expresyonunda ise artmaya yol açmaktadır 

(Longo ve Fontana 2009). Kalori kısıtlaması krebs siklusunda; sitrat sentaz, akonitaz, 

NAD bağımlı izositrat dehidrogenaz aktivitesini azaltırken, fumaraz aktivitesini 

arttırır. Dolayısı ile sitrat, glutamat, α-ketoglutarat miktarlarını azaltırken; malat 

miktarı ile alfaketoglutarat/glutamat ve malat/alfa-ketoglutarat oranları artar. Ayrıca 

glukagon, pirüvat karboksilaz enzim aktivitesi yükselerek sonuçta beyin gibi 

glukozun acil gerekli olduğu dokulara glukoneogenez yoluyla glukoz sağlanır 

(Weindruch ve ark 2001). 

Kalori kısıtlamasının, organlardaki fonksiyonel hücrelerde proliferasyona yol 

açtığı bildirilmiĢtir (Troyer ve ark 1998) Örneğin testisde leyding hücrelerde, 

pankreasda insülin üreten hücrelerde, hipofizde somatotrop hücrelerde 

proliferasyonu arttırmaktadır. Ratlarda parsiyel hepatektomi sonrasında kronik orta 
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dereceli bir kalori kısıtlamasının karaciğerde daha hızlı rejenerasyona neden olduğu 

gösterilmiĢtir (Weindruch ve Sohal 1997). 

 

ġekil 1.2. AĢırı kalori alımı ve temel metabolik döngüye etkileri 

Kalori kısıtlaması uygulanan birçok hayvan deneyinde organizmalarda hem 

yağ kitlesinde hem de vücut kitlesin de gözle görülür küçülme izlenmiĢtir (Selman ve 

ark 2005). Uzun süren kalori kısıtlamalarında kan basıncı, kan glikoz seviyeleri, 

vücut ısısı, insülin seviyeleri ve kalp hızı düĢmekte fakat kalori kısıtlaması 

uygulanan süreç uzun tutulduğundan deneyin alıĢma dönemi sonunda adaptasyonlar 

geliĢmektedir. Uzun süreli olmayan kalori kısıtlaması çalıĢmalarında ise vücut 

metabolik hızı yavaĢlayabilmekte ancak bu durumun geçici olduğu belirtilmektedir 

(Chacon ve ark 2004). 

Kalori kısıtlamasının deneysel hayvan üzerinde olan birçok çalıĢmada 

geniĢbir hastalık spektrumunu engellediği tespit edilmiĢtir (Reiser ve ark 1995, 
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Merry 2005, Speakman ve Mitchell 2011). Vücuttaki hücreler yaĢam 

vefonksiyonlarını devam ettirmek için enerjiye gereksinim duymakla birlikte, uzun 

süreliaĢırı kalori alımı hücre fonksiyonlarını yavaĢlatmakta ve hormonal bozukluklar 

ile kardiyovasküler hastalıklar, tip 1 ve 2 diyabet ve kanser, ateroskleroz ve çeĢitli 

nörodejeneratif bozuklularla seyreden hastalıkların ortaya çıkma potansiyelini 

yükseltmektedir (ġekil 1.2).  

1.2.3. Ġmmunolojik Etkileri 

 Kalori kısıtlaması uygulanan bireylerde C reaktif protein (CRP) ve diğer 

sitokinlerin düĢük bulunmasının hücresel proliferasyon vekronik enflamasyonlara 

bağlı hasarların azaldığının göstergesi olarak değerlendirilmektedir (Guo ve ark 

2002,  Fontana ve ark 2004). AyrıcayaĢlanmaya bağlı immünite kaybını azalttığı 

bildirilmiĢtir (Heilbronn ve Ravussion 2003).Azalan proliferasyon ve inflamasyon 

dolaylı olarak damar endotelinde kalınlaĢmanın, elastikiyet kaybının ve 

aterosklerozisinde önüne geçebilir (Weindruch ve ark 2001).  

Yapılan deneysel çalıĢmalar (Speakman ve Mitchell 2011)kalori kısıtlaması 

ile lenfosit doğal savaĢcı (killer) hücrelerinin ve dalaktaki immun stimülasyon 

ajanların artıĢının uyarıldığını ortaya koymuĢtur. 

1.2.4. Oksidatif Stresle ĠliĢkisi 

YaĢlanmada etkili olan serbest radikal teorisinde mitokondrial reaksiyonların 

artıĢına neden olan glikoz ve oksijen molekülleri sorumlu tutulmaktadır. Bu teori ilk 

olarak 1950’li yıllarda Denham Harman tarafından ortaya atılmıĢtır. AraĢtırıcı 

demirin paslanması örneğinde olduğu gibi canlı organizmanın da oksidatif 

fosforilasyon ile tahripedildiğini ileri sürmüĢtür. Ġlerleyen dönemde 1970’li yıllarda 

serbest atomik oksijeni zararsız hale dönüĢtüren süperoksit dismutaz  (SOD) 

enziminin keĢfi ile de araĢtırmalar mitokondri üzerinde yoğunlaĢmıĢtır. Bu enzim 

süperoksit radikalini etki potansiyeli daha zayıf olan H2O2 (hidrojen peroksit) haline 

dönüĢtürür. Peroksidazlar etkisi ile de suya kadar indirgenirler (Öz ve Kurtoğlu 

2002). 

Oksidatif fosforilasyon basamakları mitokondrilerde gerçekleĢirken 

mitokondrial enzim komplekslerinden oldukça kararsız bir yapı sergileyen serbest 
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oksijen radikalleri sızarak nükleik asit (DNA), protein ve hücre zarı lipidleri ile diğer 

biyomoleküllere hasar verici etkiler gösterirler. Serbest oksijen elektro-negativitesi 

oldukça yüksek olduğundan diğer moleküller ile kolay ve etkili bir Ģekilde kovalent 

bağ yaparak moleküler hasar oluĢturabilir (Kargın ve Fidancı 2000).  

Kalori kısıtlaması ile oksidatif hasar ve oksidan ajanların üretimi azalır.Kabul 

gören kuramlardan biri hafif kalori kısıtlamasının serbest radikallerin yol 

açtığıhasarları azalttığı yönündedir (Hagopian ve ark 2005, Maalouf ve ark 

2009).Aerobik organizmalarda oksijen kullanımının doğal sonucu olarak 

reaktifoksijen türleri  (ROT) sıklıkla Ģekillenir ancak etkili bir antioksidan savunma 

zinciri ile zararsızlaĢtırılırlar. BaĢta mitokondriyal elektrontransportu (solunum 

zinciri) olmak üzere, fagositik aktivasyon, tüm anabolik-katabolik reaksiyonlar, aĢırı 

fiziksel ve sportif aktivitelerde ROT lar oluĢmakta ve oksidan/antioksidan 

dengeninoksidanlar lehine kayması sonucunda geliĢen oksidatif stres, çeĢitli 

mekanizmalar ilebiomoleküllerde geridönüĢümsüz hasarlar ortaya çıkarabilmektedir 

(Cunha ve ark 2011). 

Proteinlerin etkilenme dereceleri içerdikleri aminoasit kompozisyonuna 

bağlıdır. Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin ve sistein gibi doymamıĢ 

bağ ve kükürt içeren aminoasitlerden meydana gelmiĢ lgG ve albumin gibi proteinler 

serbest radikallerden kolaylıkla etkilenirler.Sonuçta kükürt radikalleri ve karbon 

merkezli radikaller meydana gelir (Aruoma l994).  

Serbest radikallerin oluĢturduğu hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon, 

çapraz bağlanmalar ve proteinlerin agregasyonu ortaya çıkar (Kargın ve Fidancı 

2000).Serbest radikaller; DNA’da baz modifikasyonlarına ve zincir kırılmalarına 

neden olarak hücrede mutasyona ve ölüme yol açarlar (Aruoma 1994,  Kargın ve 

Fidancı 2000). 

Radikal oksijen türlerinin DNA’ya etkisi sonucunda çok çeĢitli DNA hasar 

ürünleri oluĢur. Günümüzde,8-hidroksi deoksiguanozin (8-OHdG) oksidatif DNA 

hasarının göstergesi olarak kabuledilmekte ve plazmadaki oranlarının yükseliĢi 

protein karbonil (PC) düzeylerinin dolayısı ile DNA hasarlarının yoğunluğunu 

belirtmektedir (Yu 2005).  
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Radikal oksijen türlerinin temel oluĢum yerleri ve hasar yapıcı etkileri 

mitokondrilerdir. YaĢlanma ile organizmada yoğunlaĢan oksidatif mitokondrial DNA 

(mtDNA) lezyonları mitokondriyal fonksiyon bozukluklarının baĢlıca nedenidir. 

Özellikle yaĢla artan mtDNA delesyonları beyin ve iskelet kasında birikime 

uğramaktadır (Wickens 2001).Mitokondri disfonksiyonu biyoenerjide azalma, 

organdisfonksiyonu ve apopitoz ile sonuçlanır. ġiddetli ve kalıcı oksidatif stres 

varlığındagerçekleĢen apopitoz,  özellikle yaĢlanma ile insidansı artan Alzheimer ve 

Parkinsonhastalıklarında artmaktadır (Smith ve ark 1994, Mitokondrial ROT 

oluĢumunu ve DNA hasarını azaltankalori kısıtlamasının bu mekanizmalarla 

yaĢlanma hızını azalttığı deneysel birçok çalıĢma (Yang ve Schaich 1996, Drew ve 

ark 2003,Cunha ve ark 2011) ile de kanıtlanmıĢ durumdadır.  

Kalori kısıtlamasının bir diğer yararı da santral sinir sistemi üzerinde 

belirlenmiĢtir. Bu etki, kalori kısıtlamasının oksidatif stresi azaltması olup 40 gün 

süren ve % 60 kalori kısıtlamasının uygulandığı bir çalıĢmada (Xia ve ark 

1994),beyinde ROT üretiminde azalma olduğu belirtilmiĢ, birçok dokuda oksidatif 

stresin azaldığı tespit edilmiĢ, buna karĢın antioksidan sistemde bir artıĢ 

gözlenememiĢtir. Beyinde sadece lipidperoksidasyonunu engellemesi ise kalori 

kısıtlamasının kısa dönem uygulanmasından dolayı olduğu bildirilmiĢtir. 

Yapılan bir diğer çalıĢmada (Dixit ve ark 2006) ratlar obez, % 25 kalori 

kısıtlaması ve % 50 kalori kısıtlaması yapılan grup olmak üzere 3 farklı gruba 

ayrılmıĢlar; çalıĢma sonunda obez olan grubun diğer gruplara göre % 40 daha fazla 

yağ ve % 80 daha fazla mortalite oranı gösterdiği bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmada kalori 

kısıtlamasının obeziteyi azalttığı, hayatta kalma oranını ise % 60 ile % 80 oranında 

artırdığı belirlenmiĢtir. Antioksidatif kapasite üzerine de kalori kısıtlamasının olumlu 

etki oluĢturduğu, lipit peroksidasyonunun ve protein oksidasyon ürün miktarlarının 

düĢtüğü tespit edilmiĢtir. 

Ad libutum beslenen hayvanlarla kalorisi kısıtlanmıĢ hayvanlar 

kıyaslandığında dokularındaki protein, lipit, DNA gibi makro moleküller üzerine 

mitokondrial O2ve H2O2 üretim oranlarının ad libutum beslenen hayvanlarda daha 

yüksek olduğu belirlenmiĢtir (Sohal ve Weindruch 1996, Weindruch ve Sohal 1997). 
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Diyet kısıtlaması ile yaĢlılıkla beraber gelen katalaz (CAT), glutasyon 

peroksidaz (GSH-Px) ve glutasyon redüktaz (GRaz) gibi antioksidan enzim 

aktivitelerindeki düĢüĢ kısmen önlenmekte; ilaveten O2 ve OH radikalleri azalmakta 

bunun sonucu olarak karaciğer hücre zarlarında meydana gelen lipit peroksidasyonu 

azalmaktadır. Kısaca kalori kısıtlaması sayesinde antioksidan savunma sistemi 

güçlendirmekte,  serbest radikal üretimi ve hücre-doku-organ hattında oluĢan 

dejenerasyonlar önlenebilmektedir (Wickens 2001). 

Organizmada yüksek glikoz konsantrasyonları özellikle glikoz moleküllerinin 

proteinlerle oluĢturduğu nonenzimatik global glikasyon reaksiyonları serbest radikal 

hasarlarından daha etkili protein modifikasyonlarına neden olur. Bu tür aktif yapıdan 

uzak protein molekülleri normal hızda yıkımlanamadıkları için ağır metaller ve diğer 

metabolitleri de alarak birikir; baĢta sinir hücreleri olmak üzere farklı hücresel 

yapılar üzerinde patolojiler oluĢtururlar (Hagopian ve ark 2003). Kalori kısıtlaması 

glikasyon reaksiyonlarını kontrol edilebilirken aynı zamanda hücrede sirtuin adlı 

protein sentezini aktive ederek tahrip olmuĢ protein yıkılımının artması ve 

birikimlerinin önlenmesi sağlanmaktadır. Bu protein geninde oluĢan aksaklıkların ya 

da genetik mutasyonların erken yaĢlanmaya neden olduğu belirtilmektedir (Lee ve 

ark 1999, Cao ve ark 2001). 

1.2.5. Kalori Kısıtlamasının YaĢlanmaya Etkisi 

YaĢlanma organizmanın fizyolojik bir süreci olup, besin (kalori) alımı, bunun 

enerjiye dönüĢümü, bu dönüĢüm reaksiyonları süresince oluĢan oksidatif 

reaksiyonlar, proton sızıntısı, serbest radikal oluĢum yoğunluğu bu fizyolojik süreci 

belirgin olarak etkiler. Diğer bir deyiĢle bahsedilen bu reaksiyonların yoğunluğu ile 

serbest radikal oluĢumu ve erken yaĢlanma olguları doğru orantılı olarak seyreder.  

Farklı hayvan modelleri ile yürütülen çalıĢmalar enerji dönüĢüm yoğunluğu 

yüksek olan beyin ve kas dokularında gerçekleĢen oksidatif hasarların karaciğer ve 

böbrekdokularından daha yüksek olduğunu göstermekte(Hagen ve ark 1997); 

hepatositlerde belirlenen yüksek proton sızıntısı ve oksidatif hasarların ise genç fare 

modellerine oranla yaĢlı modellerde daha belirgin olduğu belirtilmektedir (Brookes 

ve ark1998). 
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 Kalori kısıtlamaları sonucu elde edilen veriler açıklanan bu mekanizmaların az 

kalori alımı ile daha az proton sızıntısı, daha az radikal üretimi ve oksidatif hasar 

oluĢumu ile sonuçlandığını, bu etkilerin de yaĢlanma sürecinde daha pozitif olarak 

göze çarptığını ortaya koymaktadır. Kalori kısıtlaması yanısıra kaliteli beslenme, 

membran yağ asiti profilini etkileyerek, oksidatif hasarlara karĢı duyarlılığın 

azaltılmasında da etkin rol üstlenmektedir. Örneğin yaĢlanma sürecinde membran 

duyarlılığı artmakta, membran linoleik asit konsantrasyonu azalmakta buna karĢın 

oksidatif hasara karĢı duyarlı olan uzun zincirli çoklu doymamıĢ yağ asit 

konsantrasyonu artarak membran hasarlarına karĢı duyarlılık yükselmekte iken uzun 

süreli kalori kısıtlaması alıĢkanlıkları belirtilen bu olumsuz reaksiyonları 

önleyebilmektedir (Lee ve ark 1999). 

 

ġekil 1.3.  YaĢlanma ve kalori kısıtlaması etkileĢimi 

Kemirgenlerde yapılan bir çalıĢmada, normal besinin % 60 oranında 

kısıtlanması ile yaklaĢık 40 ay olan ömrün 56 ay’a kadar çıkarılması baĢarılmıĢtır 

(Heilbonn ve Ravussion 2003).Deney hayvanlarında yapılan çalıĢmalara göre, 

günlük kalorinin 1/3 oranında azaltılması ömrün belirli oranda uzamasını 

sağlayabilmektedir (Merry 2005).  
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Albino sıçanlarda yapılan çalıĢmalarda normal diyetle beslenenlerin ortalama 

23 ay; maksimum olarak ta 33 ay yaĢadıkları belirlenmiĢtir. Ancak, 1/3 oranında 

kalori kısıtlaması uygulanan grupta ortalama ömür 33 ay; maksimum ömür ise 45 ay 

olarak bulunmuĢ ve bu grupta genç kalma süresinin de arttığı tespit edilmiĢtir. Genç 

kalmada ölçüt olarak çevresel olarak uygulanan faktörlere karĢı geliĢen yanıtlar 

dikkate alınmıĢtır. Maymunlar da ise kontrol grubu için normal diyet günde 688 

kalori iken; deney grubuna günde 477 kalorilik diyet verilmiĢ, yani 1/3 oranında 

kısıntı yapılmıĢtır. Sonuçta, kısıtlı diyetle beslenenlerde kan basıncı, kan glikozu, 

insulin seviyesi, trigliseritler ve vücut ağırlığının azaldığı görülmüĢtür. Benzer 

Ģekilde mortalite oranı da azalmıĢtır (Merry 2005).  

Antioksidan savunmada kalori kısıtlamasının etkilerinin sadece redükte 

antioksidan unsurların artmasını değil, aynı zamanda okside olmuĢ ve prooksidan 

haline dönüĢmüĢ maddelerin oranlarında da azalma sağladığı belirtilmektedir. Bu 

amaçla antioksidan/prooksidan oranları sonuçların değerlendirilmesinde daha 

anlamlı bulunmaktadır (Rebrin ve ark 2003). 

Laboratuvar hayvan modellerinde yapılan geniĢ çaplı denemeler ortalama 

%30-50 oranında uygulanan kalori kısıtlamalarının kan glikoz ve insulin 

düzeylerinde düĢme eğilimi oluĢtururken, insulin duyarlılığının arttığını göstermiĢtir. 

Uzun süreli ve düzenli kalori kısıtlamasının ise özellikle glikolizis, glikoneogenesis, 

amino asit metabolizması, krebs döngüsü ve yağ asiti metabolizması enzimlerinde 

düzenleyici etkiler oluĢturduğu  (Weindruch ve ark 2001), yaĢlılıkla ortaya çıkan 

nöroendokrin sistem düzensizliklerini de (Ģekil 1.4)minimize ettiği 

belirtilmiĢtir(Redman ve Ravussin 2009).  

Bunun yanısıra kalori kısıtlaması uygulamalarında diyet kalitesinden ödün 

verilmeden, protein, yağ gibi besinsel bileĢenlerin niteliğinin de önem taĢıdığı 

belirtilmelidir. Örneğin uzun zincirli omega 3 yağ asitleri otoimmunite, kalp-damar 

hastalıkları, kanser geliĢimi gibi hastalıkların insidansını azaltmakta (Fernandes 

1994, Troyer ve ark 1998) ve kalori kısıtlamasının yaĢlılıktaki etkilerini daha belirgin 

olarak ortaya çıkarmaktadır (Weindruch ve ark 2001).  

Uzun yıllardan bu yana otoimmun ve kalp-damar hastalıklarından korunmada 

omega-6 yağ asitlerinin yüksek, doymuĢ yağların ise düĢük miktarlarda tüketilmesi 
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gerektiği savunulurken, son yıllarda omega-6 yağ asitlerinin pro-inflamatuvar etkili 

olduğu, otoimmun hastalıkların ve bazı kanser türlerinin geliĢimini hızlandırılabildiği 

(Fernandes 1994), bitkisel ve balık yağı kaynaklı omega-3 yağ asitlerinin ise pro-

inflamatuvar sitokin düzeylerini düĢürerekoto-immun böbrek rahatsızlıkları ve kalp 

damar hastalıklarına karĢı duyarlılığı azalttığı (Troyer ve ark 1998), kalori kısıtlaması 

çalıĢmalarında diyet yağ kaynaklarının önem arz ettiği tanımlanmaktadır (Weindruch 

ve ark 2001). 

 

ġekil 1.4.  Beslenme ve metabolik-hormonal etkileĢimi 

Mitokondrial elektron transport sisteminde mitokondri membran yapısı ve 

yağ asiti konsantrasyonu, Ģekillenen elektron sızıntı oranlarında ve eĢlenmemiĢ 

(uncoupled) protein (UCP) konsantrasyonları üzerinde etkindir. Bu proteinler UCP-2 

and UCP-3 olup, eĢleĢmeyi bozan proteinlerdir, enerji üretimini kısıtlarlar, ısı 

oluĢumunu artırırlar (Merry 2002).  

Farklı maymun türlerinde yapılan kalori kısıtlaması çalıĢmalarında (Cutler ve 

ark 1992, Lane ve ark 1995) kısa süreli kalori kısıtlamasının insulin, glikoz ve  

(Hemoglobin A1c) HbA1ckonsantrasyonları yönünden kontrol gruplarına oranla 
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anlamlı farklılıklar oluĢturmadığını, ancak 7 yıl süre gibi uzun kalori kısıtlaması 

uygulamalarından sonra belirtilen değerlerde anlamlı ve düzenli düĢüĢler Ģekillendiği 

belirtilmektedir.  

Ġnsanlarda (Markovic ve ark 1998) ve kemirgenlerde (Cartee ve Dean 1994) 

yürütülen diğer çalıĢmalarda ise kısa süreli kalori kısıtlamasında bile belirgin etkiler 

gözlendiği, insanlarda yağ kitlesinde belirgin azalma, glikoz toleransı, insulin 

duyarlılığı, kan basıncı gibi parametrelerde de düzenli bir seyir oluĢtuğu, kolesterol 

ve lipidprofilinin dengelendiği gözlenmiĢtir.  

Kalori kısıtlamasının ilk Ģekillenen belirgin etkisi kan glikoz düzeyine olan 

etkidir. Kanda serbest dolaĢan glikoz nükleik asitlerle aldehidik formu, 

aminoasitlerle ise Schiff baz kondenzasyonu aracılığı ile reaksiyona girer,dikarbonil 

fragmantlarının da katılımı ile toksik glikasyon son ürünlerine kadar ilerleyebilir 

(Lee ve Cerami 1992). 

Deneysel ya da spontan diyabetik modellerde gözlenen böbrek, damar, göz ve 

de sinir patolojilerinin ve diğer yaĢlanma belirtilerinin altında yatan neden bahsedilen 

bu glikasyon reaksiyonlarıdır (Masoro ve ark 1989).  

Diyabetik olgulardan elde edilen serumlarda glikozile albumin değerlerinin 

yüksekliği göze çarpmıĢ (Guthrow ve ark 1979), deneysel olarak intravenöz glikozile 

albumin enjeksiyonu ile diyabetik nefropati bulgularının canlandığı gözlenmiĢtir (Mc 

Verry ve ark 1980, Ziyadeh ve Cohen 1993, Vlassara ve ark 1994).Bu reaksiyonlar 

ve sonuçta oluĢan nöropati Alzheimer, Parkinson gibi hastalıklara karĢı insidansı 

yükseltirken, Alzheimer hastalarında beyindeki senil plaklarda ve nörofibrillerde 

maillard reaksiyon son ürünlerinden piralin ve pentosidin düzeylerinin yaĢlı ancak 

sağlıklı bireylere oranla oldukça yüksek olduğu belirtilmiĢtir (Smith ve ark 1994). 

Kalori kısıtlaması bireylerde aynı zamanda motor fonksiyonların, hafızanın 

zayıflaması, unutkanlığın artması gibi nörobiyolojik bozuklukların oluĢum 

insidansını düĢürebilir (Ingram ve ark 1987,Stewart ve ark 1989, Pitsikas ve ark 

1990,Forster ve Lal 1999). 

Mayalarda ise kalori kısıtlaması ile fermentasyon respirasyonunun metabolik 

düzeninin dengelenmesi (Oliveira ve ark 2008,Cunha ve ark 2011) otofajik 
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fonksiyonlarla hasarlı moleküllerin temizlenme hızının artırılması (Goldberg ve ark 

2009) metabolik stres direncinin artması gibi pozitif etkiler elde edilmiĢtir (Alvers ve 

ark 2009). Mayalardan Sacharomyces cerevisiae yaĢayan tüm canlı organizmalar için 

örnek teĢkil edebilecek metabolik bir düzen gösterebilmektedir. Örneğin kalori 

kısıtlamasının mayalarda metazoan aĢamasında yaĢam ömrünü uzattığı, replikatif ve 

kronolojik yaĢam oranını yükselttiği belirtilmiĢtir (Fabrizio ve ark 2005). 

Proteazomlar, büyük protein yapılardan oluĢan moleküllerdir. Bu yapılar, 

ökaryot canlılarda, arkealarda ve çoğu bakteri türünde yer almaktadır. Ökaryot yapılı 

canlılarda bu yapılar çekirdekte ve sitoplazmada bulunur. Proteazomların genel 

görevi, hasar görmüĢ veya iĢe yaramayan proteinleri, proteoliz adı verilen reaksiyon 

ve peptit bağlarını kırarak çalıĢan enzimler aracılığıyla vücuttan atmaktır. 

Proteazomlar, hücrelerin bağlanamamıĢ proteinleri atmasını ve özelleĢmiĢ 

proteinlerin deriĢiminin kontrol edilmesini sağlayan büyük bir sistemin parçalarıdır. 

Bu reaksiyonlar zincirinde iĢlev gören ana üniteler ise ubiquitin-proteazom 

kompleksleridir (Cunha ve ark 2011). 

 Mayalarda yapılan araĢtırmalarda kalori kısıtlaması uygulanan maya 

hücrelerinde bu protein kompleks aktivitesinin kontrol grubu yaĢlı maya hücrelerine 

oranla belirgin artıĢ gösterdiği, protein oksidasyon göstergesi olan protein karbonil 

miktarlarında düĢüĢ Ģekillendiği saptanmıĢtır (Cunha ve ark 2011). Benzer Ģekilde 

kalori kısıtlaması uygulanan farklı denek modellerinde H2O2 oranının düĢtüğü, 

redükte glutasyon (GSH) oranının yükselerek okside glutasyonun (GSSG) belirgin 

oranda düĢüĢ gösterdiği de belirtilmektedir (Agarwal ve ark 2005, Sharma ve ark 

2011). 

Ġki veya daha fazla mikromolekül, kovalent veya hidrojen bağlarıyla 

birbirlerine bağlanınca yaĢlılıkta görülen değiĢiklikler belirmeye baĢlar. Çapraz 

bağlantıların zamanla arttığı kabul edilir. Böylece moleküler agregasyon ve 

immobilizasyon artar. Neticede fonksiyon yapamayan molekül yığınları meydana 

gelir. Kollajen gibi moleküller arasında çapraz bağlantıların olması elastikliği 

geçirgenliği ve eriyebilme özelliğini azaltır. Böylece hücre dıĢı alanlarda viskozite 

artar ve artık maddeler hücrelerden kolaylıkla atılamaz; besin maddeleri hücrelere 

taĢınamaz. Böbreklerde glomerül fonksiyonları bozulur, arterlerin elastikliği azalır. 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
http://tr.wikipedia.org/wiki/Arkea
http://tr.wikipedia.org/wiki/Bakteri
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_%C3%A7ekirde%C4%9Fi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sitoplazma
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Proteoliz&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Peptit_ba%C4%9F%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre
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 Enzimatik olmayan yolla glikoz molekülleri proteinlerle çapraz bağlantılar 

kurar, Ģekillenen bu glikozile proteinler organizma yaĢının ilerlemesi ile birikir ve 

fonksiyonel olmayan protein yoğunluğu artar, enzim inaktivasyonlarına bağlı 

metabolik bozukluklar gözlenir. Özellikle diyabetli hastalarda gözlenen sekonder 

bozukluklar bu tip reaksiyonların bir sonucudur (Scrofano ve ark 1998). Özellikle 

yaĢlı ve kalori kısıtlaması uygulanmayan farelerde oluĢturulan hipergilisemi aynı 

yaĢtaki kısıtlama uygulanmıĢ fare modellerine oranla glikozile hemoglobin 

düzeylerinin normalden daha yüksek düzeylere çıkması ile sonuçlanmıĢtır (Reiser ve 

ark 1995). 

Glikasyon enzimlerde Ģekillendiği taktirde enzimatik aktivite kaybı Ģekillenir, 

protein kısımlarında yıkımlanmaya olan eğilim artar. Organizmada en önemli 

glikasyon reaksiyonlarından biri HbA nın non enzimatik glikasyonudur. Bu 

reaksiyon yüksek kan glikoz konsantrasyonlarında glikoz ve valin aminoasitinin N 

terminali arasında Ģiff bazı Ģekillenmesi ile valine bağlı 1- deoksi fruktoz oluĢumunu 

kapsar ve oluĢan yeni protein yapısı HbA1c adını alır. Kontrol altına alınamayan 

diyabet olgularında yüksek seyreden kan glikoz konsantrasyonlarına bağlı olarak 

Ģekillenen ve değerli bir indeks olarak kabul edilen HbA1c düzeyleri tedaviye yanıt 

veren diyabetlilerde ise düĢük düzeylerde seyreder (Brownlee 1992,  Lysons 1993)  

Yine serbest radikaller etkisi ile lipidlerde oluĢan peroksidasyon olgularında 

sekonder olarak hidrokarbonlar, epoksitler, aldehit ve ketonlar ile karboksilik asit 

gibi toksik dekompozisyon ürünleri açığa çıkar, membran akıĢkanlığı yitirilir, yaĢla 

beraber daha da artan membran geçirgenliği, reseptör sinyal duyarlılığı, oksidatif 

fosforilasyon etkinliği gibi spesifik mekanizmalar aksar (Merry 2002). Kalorik 

kısıtlama ile özellikle yaĢlanma periyodunda karaciğer (Yu ve ark 1992, Kim ve ark 

1996), beyin (Choi ve Yu 1995), kardiyak kas (Lee ve ark 1999) mitokondrial ve 

mikrozomal membran değiĢikliklerinin en aza indirgendiği belirtilmiĢtir.  

Sonuç olarak aĢırı kalori alımında artıĢ gösteren radikal türleri aĢağıda 

belirtilen bozukluklarla birtakım hastalıklara yol açabilirken, düzenli ve süreklilik arz 

eden kalori kısıtlamaları bu bozuklukları yavaĢlatabilir: 

Bu bozukluklar; 
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Hücre zarındaki lipit ve proteinlerin parçalanarak hücrenin bütünlüğünün 

bozulması, zar yapısının sertleĢmesine ve görev yapamaması,  

Çekirdek zarının parçalanması ile genetik materyalde oluĢabilecek 

mutasyonlar BağıĢıklık sistemindeki hücrelerin ölümü ve kronik hastalıklardır. 

Sunulan tez çalıĢmasında  6-8 aylık yaĢtaki erkek farelerde (Swiss Albino) 60 

gün süreli olarak %40 ve %60 oranlarında yem (kalori) kısıtlaması uygulanmıĢ; kan 

lipit peroksidasyonu (LPO), protein karbonil (PC),  HDL ve LDL kolesterol,  

trigliserit (TG), aspartat amino transferaz (AST) ve glikoz gibi temel biyokimyasal 

parametreler ile canlı ağırlık değerlerine etkileri araĢtırılarak elde edilen değerler  ad 

libitum beslenen kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢtır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM  

2.1. Gereç 

2.1.1.Hayvan ve Yem Metaryali 

AraĢtırmada Necmettin Erbakan ÜniversitesiDeneysel AraĢtırma ve 

Uygulama Merkezinde üretilen6-8 aylık yaĢta, canlı ağırlıkları birbirine yakın, 

toplam 96 adet erkek beyaz fare (Albino Swiss) kullanıldı. Hayvanlar deneme 

düzeninde açıklanan Ģekilde gruplandırılarak besin madde, vitamin ve mineral 

ihtiyaçlarını karĢılayan ticari bir firmadan temin edilen standart fare yemi 

ilebeslendiler.  

AraĢtırma Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Deney Hayvanları 

Ünitesi’nde ısı ayarlı odalarda yürütüldü. Deneme SÜVFEK (Selçuk Üniversitesi 

Veteriner Fakültesi Etik Kurul) tarafından onay alınarak (No: 2012/010) 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

2.2. Yöntem 

2.2.1. Deneme Düzeni 

Canlı ağırlık tartımları yapılarak eĢit sayıda ve mümkün olduğunca homojen 

canlı ağılık ortalamasına göre 3 gruba ayrılan farelerden herbir gruptan 8 er 

adedinden deneme baĢlangıcı (1. gün) kan alımları intra kardiyak yöntemle yapıldı. 

Bu amaçla farelere eter anestezisi uygulandı.  

Denemede tablo2.1 de belirtildiği gibi; 1. kontrol, 2. %40 yem kısıtlaması 

uygulanan ve 3. % 60 yem kısıtlaması uygulanan grup olmak üzere 3 grup 

oluĢturuldu. Her bir grup ta 4 er alt gruba bölünerek kafes baĢına düĢen hayvan sayısı 

azaltıldı. Bu Ģekilde her bir kafese deneme baĢında 8 fare yerleĢtirildi.  
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Resim 2.1. ÇalıĢmada oluĢturulan deneme gruplarından bir örnek 

Adaptasyon periyodu olarak ilk 10 günlük periyotta 2. ve 3. gruplar için sırası 

ile % 20 ve % 30 olarak baĢlatılan yem kısıtlaması kademeli olarak artırılarak % 40 

ve % 60 oranlarına ulaĢıldı. Farelerin genel durumlarında herhangi bir olumsuzluk 

oluĢmadığının gözlendiği bu adaptasyon periyodunu takiben 60 gün devam eden 

deneme periyoduna geçildi  

 Kalori kısıtlaması uygulamasında kontrol grubu dıĢında kalan deneme 

gruplarına (2. ve 3. gruplar)  farelerinnormal Ģartlarda ortalama günlük 5 g yem 

tüketimine sahip olduklarından (Poyraz 2000), % 40 ve % 60 oranlarında yem 

kısıtlaması için gereken günlük miktarlar kafes baĢına düĢen hayvan sayısı da dikkate 

alınarak hesaplandı. Belirtilen oranlardaki kısıtlamaya karĢılık gelen yem miktarları 

deneme gruplarında sabah ve akĢam olmak üzere 2 öğün halinde bölünerek 

uygulandı. 

Fareler orijinal polietilen fare-rat kafeslerinde bakım ve beslenmeye tabi 

tutuldular. Altlık ve suluk temizlikleri ise haftalık olarak gerçekleĢtirildi. Deneme 

süresince farelerin barındırıldığı ortam sıcaklığı ise 25 
o
C olarak ayarlandı.  
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Çizelge 2.1. ÇalıĢmada oluĢturulan grupların dağılımı. 

Grup n 

(deneme baĢlangıcı) 

Kalorik Kısıtlama 

1.Grup(Kontrol) 32 -- 

2. Grup 32 (%40) 

3. Grup 32 (%60) 

 

Deneme baĢlangıcına ilaveten deneme ortasında (30.gün) ve sonunda (60. 

gün) olmak üzere iki kez daha intrakardiyak kan alımı gerçekleĢtirildi. Canlı ağırlık 

tartımları ise 15 er günlük aralıklarla gerçekleĢtirildi.Kan alımları sonrasında her fare 

için ölüm gerçekleĢtiğinden kan alımı yapılan fareler için herhangi bir ötenazi 

yöntemine baĢvurulmadı. 

2.2.2. Kan örneklerinin alınması ve analizler 

AraĢtırma baĢlangıcı (1.gün), ortası (30.gün) ve sonunda (60.gün) eter 

anestezisi ile uyutulan farelerden kardiyak punksiyonla alınan kanlar, LPO, PC, 

glikoz, HDL-LDL kolesterol, trigliserit, parametreleri ile AST enzimanalizleri için 

heparinli polietilen tüplere aktarılarak 3000 devirde +4 
o
C de 10 dakika santrifüj 

edildi ve plazmaları elde edildi;elde edilen bu plazmalar analize kadar -80C’de 

saklandı.  

 

Belirtilen biyokimyasal değerlerin belirlenmesinde spektrofotometrik 

yöntemile çalıĢan ticari kitlerden (Oxis Research) yararlanılarak mikro plak 

okuyucuda (Biotek ELx800 USA) absorbans verileri elde edilerek, değerler 

hesaplandı. 
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2.2.2.1. LPO analizi 

Lipit peroksidasyonunun belirlenmesinde geleneksel olarak günümüze kadar 

çoklu doymamıĢ yağ asitleri (PUFA)’nın oksidasyon ürünleri olan MDA ve 4-

hidroksinonenal (4-HNE) gibi aldehitlerin ölçümü esas alınmaktaydı. MDAve benzer 

aldehitlerin oldukçadayanıksız olmaları, reaksiyonlar esnasında değiĢik geçiĢ metal 

iyonlarına göre farklı reaksiyon vermeleri gibi nedenlerle güvenilir sonuçlar 

alınmamaktadır. Örneğin kolesterol ve oleik asit gibi hücresel lipitlerden Ģekillenen 

hidroperoksitlerin yıkılımları ile MDA ve 4-HNE gibi ürünler Ģekillenmez, buna 

bağlı olarak MDA ölçümleri beklenenin altında sonuçlar verebilirken, kan 

pıhtılaĢması (tromboksan sentaz aktivitesi) ve trombosit aktivitesi esnasında bile 

ng/ml düzeylerinde Ģekillenebilen MDA, yüksek konsantrasyonlarda ölçülebilir 

(Pryor ve Porter 1990).Belirtilen bu nedenlerle günümüzde artık sadece lipitlerden 

oluĢan peroksidasyonun tanımlanması ve tayini esas alınmakta ve bu amaçla LPO 

değerleri kullanılmaktadır.  

Hidroperoksitler ferro demir ile reaksiyona girerler ve ferrik demiri 

oluĢtururlar.  OluĢan ferrik demir iyonları da tiyosiyanatlar ile reaksiyona girerek 

renkli demirsiyanatları verirler.  

ROOH + Fe 
2+
       RO* + Fe 

+3
 

RO* + Fe
2+

 + H
+
      ROH + Fe 

+3
 

Fe
3+

 + 5SCN
-
       Fe (SCN)

5
2- 

Ortamdaki endojen ferrik demir iyonlarından ya da H2O2 ile interferensten 

oluĢacak hatalar ise ekstraksiyonların klorofom içerisinde yapılması ile önlenmekte 

ve böylece sadece lipitlerden oluĢan hidroperoksitler (LPO) değerlendirilmektedir. 

ÇalıĢmada örneklerin LPO değerleri, test kitleri (Cayman Chemical 

Company, Michigan 48108) kullanılarak spektrofotometrik olarak (Shimadzu- UV 

2100 Japan) 500 nm de elde edilen absorbansların standart eğri grafiğine uyarlanması 

ile belirlendi. 
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2.2.2.2. PC analizi: 

Farklı etkilerle organizmada ortaya çıkan proteinlerin oksidasyonu kovalent 

modifikasyon sonucu Ģekillenir ve oksidasyon sonucunda protein karbonil deriveleri 

Ģekillenir. Özellikleprolin, arjinin, lizin ve treonin karbonil deriveleri kimyasal olarak 

stabil olup protein oksidasyonunun belirteçleri olarak değerlendirilebilirler. 

ÇalıĢmada protein karbonil düzeyleri plazmada OxiSelect Protein Karbonil 

Spektrofotometrik Assay (Cell Biolabs, Inc.) test kitleri ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Testte 

temel prensip dinitrofenilhidrazinin (DNPH) protein karbonil derivelerinin karbonil 

grubu ile reaksiyona girmesi ile Ģekillenen protein hidrazonların spektrofotometrik 

olarak 375 nm de ölçülmesidir. 

2.2.2.3. Diğer Kan Analizleri 

HDL-LDL kolesterol, trigliserit, glikoz değerleri ile AST enzim parametreleri 

ise yine spektrofotometrik yöntem ile (Biotek ELx800 USA) test kitleri (Spinreact, 

Spain) kullanılarak mikro plak okuyucularda elde edilen absorbanslar yardımı ile 

belirlendi. 

2.3. Ġstatistik analizleri 

Ġncelenen parametreler açısından gruplar ve kan alım periyotları arası 

farklılıkların tespiti için ayrı ayrı tek yönlü varyans analizi (one-way ANOVA) 

gerçekleĢtirildi. Saptanan farklılıkların önem düzeyleri ise Duncan Multiple Range 

testine göre belirlendi (SPSS 21). 
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3. BULGULAR 

 ÇalıĢmada elde edilen verilerin varyans analizi ve Duncan testi sonuçları ile 

gruplar arasında elde edilen istatistiksel sonuçlar çizelge ve grafikler halinde  

sunulmuĢtur. Denemede her bir parametre için 1.,30 ve  60. gün değerleri elde 

edilmiĢ, deneme grupları (1. 2. ve 3. gruplar) ile kan alım periyotları arasındaki 

değerlerin karĢılaĢtırılması için varyans analizi uygulanmıĢtır.  

Çizelge ve grafikler incelendiğinde;  özellikle 1. gün değerlerinde bütün 

parametreler yönünden gruplar arasında farklılık saptanmamıĢ olması, deneme 

baĢlangıcında gruplara rastgele dağıtılmıĢ olan aynı yaĢtaki ve canlı ağırlık yönünden 

homojen olan farelerin metabolik yönden farklı seyir göstermedikleri ve deneme 

süresince elde edilen değiĢikliklerde bireysel farklılıkların etkisinin olmadığı 

Ģeklinde değerlendirilmiĢtir. 

Deneme süresince ad libitum yem tüketen kontrol grubu açısından 

incelendiğinde de 1., 30. ve 60. gün değerlerinde HDL hariç diğer parametrelerde 

herhangi bir farklılık Ģekillenmediği görülmektedir.  

Buna karĢın %40 kısıtlama uygulanan 2.grup değerlerinde ise tüm 

parametrelerde dönemler arasında oldukça anlamlı değiĢiklikler izlenmiĢtir; benzer 

farklılıklar %60 kısıtlama uygulanan 3. grupta da AST ve glikoz dıĢında kalan 

parametrelerde de gözlenmiĢtir.  

Gruplararası farklılıklar (P1) değerlerine göre HDL hariç diğer tüm 

parametrelerde 60 gün değerlerinin belirgin farklılıklar oluĢturduğu görülmüĢ; sadece 

AST ve glikoz değerlerindeki farklılığın 60. gün ile sınırlı kaldığı gözlenmiĢtir. 

Genel bir ifade ile de deneme sonu (60. gün) itibarı ile tüm kan değerlerinde deneme 

baĢlangıcına göre pozitif anlamda değiĢiklikler saptanmıĢtır. 

Canlı ağırlık değiĢimleri (Çizelge-Grafik 3.8) incelendiğinde gruplararasında 

tüm tartım dönemlerinde azalan bir canlı ağırlık seyrinin olduğu ve deneme sonunda 

kontrol ve deneme gruplarındaki farklılıkların en belirgin düzeyine ulaĢtığı 

görülmektedir.  
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Çizelge 3.1. ÇalıĢmadan elde edilen LPO değerleri ve istatistiksel değiĢimleri. 

Parametre Dönem 1.grup 

(Kontrol) 

2.grup 3.grup P1 

 

LPO(µM) 

1.gün                                 

30.gün                              

60.gün                                     

P2 

3,15±0,14                

2,92±0,08a                

2,84±0,14a                         

0,218 

2,77±0,13
A
              

1,76±0,07b
B
               

1,51±0,05b
B
 

0,000 

3,07±0,15
A
             

1,61±0,07b
B
              

1,28±0,12b
C
 

0,000 

0,155 

0,000   

0,000 

P1 Gruplararası değiĢimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre 

değiĢimler (A-C) 

  

 

 

 

Grafik 3.1. ÇalıĢma gruplarında LPO değiĢimleri 
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Çizelge 3.2. ÇalıĢma gruplarında PC değerleri ve istatistiksel değiĢimleri. 

Parametre Dönem 1.grup 

(Kontrol) 

2.grup 3.grup P1 

 

PC(nmol/l) 

1.gün                                 

30.gün                           

60.gün 

P2 

5,66±0,30                

4,88±0,32a                

4,86±0,19a              

0,109 

5,13±0,34
A
                

3,97±0,15b
B
                

1,93±0,14b
C
 

0,000 

5,07±0,21
A
             

2,95±0,14c
B
            

1,55±0,14b
C
 

0,000 

0,306                             

0,000 

0,000 

 

P1 Gruplararası değiĢimler (a-c); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre 

değiĢimler (A-C) 

 

 

 

 

 

Grafik 3.2. ÇalıĢma gruplarında PC değiĢimleri 
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Çizelge 3.3. ÇalıĢma gruplarında glikoz değerleri ve istatistiksel değiĢimleri. 

P1 Gruplararası değiĢimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre 

değiĢimler (A-B) 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.3. ÇalıĢma gruplarında glikoz değiĢimleri 
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Parametre Dönem 1.grup 

(Kontrol) 

2.grup 3.grup P1 

 

Glikoz 

(mg/dl) 

1.gün                                

30.gün                              

60.gün 

P2 

102,37±3,13        

101,27±2,81a            

106,18±2,40a                        

0,403 

98,37±3,57
A
                

91,18±2,04b
AB

               

88,54±2,76b
B
 

0,061 

93,50±4,22                      

93,64±2,65ab                      

88,28±2,88b                                

0,471 

0,253                     

0,0240,00

0 
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Çizelge 3.4. ÇalıĢma gruplarında AST değerleri ve istatistiksel değiĢimleri. 

P1 Gruplararası değiĢimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre 

değiĢimler (A-B) 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.4. ÇalıĢma gruplarında AST değiĢimleri 
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(Kontrol) 

2.grup 3.grup P1 

AST 

(IU/L) 

1.gün                                 

30.gün                               

60.gün                                     

P2 

80,62±4,50
A
                

77,18±3,21
AB

                

72,45±0,97a
B
 

0,181 

72,62±1,87
AB

               

78,27±3,79
A
               

64,63±2,08b
B
 

0,006 

71,00±3,35                      

72,45±2,64                       

67,86±2,79ab                                 

0,553 

0,127                    

0,4550,015 
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Çizelge 3.5. ÇalıĢma gruplarında HDL değerleri ve istatistiksel değiĢimleri. 

Parametre Dönem 1.grup 

(Kontrol) 

2.grup 3.grup P1 

HDL 

(mg/dl) 

1.gün                                

30.gün                               

60.gün                                      

P2 

28,69±1,49
B
               

33,41±1,237b
A
                

35,88±1,08ab
A
 

0,002 

26,51±1,71
B
               

38,91±0,97a
A
              

39,02±1,16a
A
 

0,000 

30,80±1,77
B
                      

35,92±1,14ab
A
                      

34,17±1,45b
AB

 

0,049 

0,215                     

0,007

0,034 

P1 Gruplararası değiĢimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre 

değiĢimler (A-B) 

 

 

 

 

 

Grafik 3.5. ÇalıĢma gruplarında HDL değiĢimleri 
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Çizelge 3.6. ÇalıĢma gruplarında LDL değerleri ve istatistiksel değiĢimleri. 

Parametre Dönem 1.grup 

(Kontrol) 

2.grup 3.grup P1 

LDL 

(mg/dl) 

1.gün                                 

30.gün                               

60.gün                                      

P2 

40,35±1,42                

38,16±0,95a               

37,51±0,94a                          

0,197 

40,53±1,40
A
                

34,43±1,08b
B
                

31,37±0,65b
C
 

0,000 

39,14±0,99
A
                      

36,63±1,06ab
AB

                      

34,23±1,69b
B
 

0,049 

0,714                    

0,033                    

0,000 

P1 Gruplararası değiĢimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre 

değiĢimler (A-C) 

 

 

 

 

 

Grafik 3.6. ÇalıĢma gruplarında LDL değiĢimleri 
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Çizelge 3.7. ÇalıĢma gruplarında trigliserit değerleri ve istatistiksel değiĢimleri. 

Parametre Dönem 1.grup 

(Kontrol) 

2.grup 3.grup P1 

Trigliserit 

(mg/dl) 

1.gün                                 

30.gün                               

60.gün                                     

P2 

174,37±6,29     

183,18±5,80          

186,18±5,48a 

0,387 

179,37±5,99
A
             

182,09±5,08
A
            

162,72±5,78b
B
 

0,038 

179,50±6,20
A
                   

170,54±3,65
AB

                  

158,85±5,57b
B
 

0,040 

0,801                    

0,220                     

0,003 

P1 Gruplararası değiĢimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre 

değiĢimler (A-B) 

 

 

 

 

 

Grafik 3.7. ÇalıĢma gruplarında trigliserit değiĢimleri 
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Çizelge 3.8.ÇalıĢmagruplarında canlı ağırlık değerleri ile dönemlere göre değiĢimleri 

Dönem  

(Gün) 

       1. grup 

    (Kontrol) 

2. grup 3.grup P1 

1 

       15 

       30 

       45 

       60 

P2 

27,76±1,22b 

26,62±0,88ab 

27,89±0,76a 

27,00±1,43a 

32,34± 0,60a 

 

0,078 

28,69±0,84ab
AB

 

28,23±0,74a
A
 

25,65±0,96a
B
 

22,59±0,77b
C
 

21,21±0,54b
C
 

 

0,000 

30,89±0,72a
A
 

24,90±1,10b
B
 

23,07±0,62b
BC

 

23,57±1,61ab
BC

 

20,42±0,39b
C
 

 

0,000 

0,061 

0,051 

0,000 

0,047 

0,000 

 

P1 Gruplararası değiĢimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre 

değiĢimler (A-C) 

 

 

 

 

Grafik 3.8. ÇalıĢma gruplarında canlı ağırlık değiĢimler 
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Negatif ve pozitif enerji dengesi açısından bakıldığında alınan ve harcanan 

kalorinin mümkün olduğunca dengeli olması arzu edilir. Kalori kısıtlaması ifadesi 

esasında bu dengenin korunması anlamına gelirken günümüzde çoğu kez günlük çok 

az kalori alınması ile “açlık” kavramına yakın bir uygulama olarak algılanmakta, 

lipidlerin ve hatta proteinlerin normal ötesi ve hızlı yıkımı hedeflenerek bir bakıma 

negatif enerji dengesi oluĢturulmaktadır. Ancak normalin dıĢına taĢan beslenme 

rejimleri, enerji eldesi açısından karbonhidrat-lipit-protein katabolik dengesini 

olumsuz yönde değiĢtirerek metabolik, hormonal bozukluklara ve sonuçta kalıcı 

birtakım hastalıklara neden olurlar. Dengeli uygulandığı taktirde ise özellikle 

yaĢlanma ve yaĢlanma süreci ile iliĢkili hastalıkların önlenebilmeleri, kaliteli yaĢam 

süresinin uzatılabilmesi açısından kalori kısıtlaması basit, ucuz ve belki de en etkili 

tedavileri oluĢturabilecektir. 

Erkek farelerde (Swiss Albino) 60 gün süreli olarak gerçekleĢtirilen bu tez 

çalıĢmasında%40 ve %60 oranlarında yem (kalori) kısıtlamasının kan lipit 

peroksidasyonu (LPO), protein karbonil (PC), HDL ve LDL kolesterol, trigliserit 

(TG), aspartat amino transferaz (AST) ve glikoz gibi temel biyokimyasal 

parametreler ile canlı ağırlık değerlerine etkileri araĢtırılmıĢtır.  

Sunulan çalıĢmada LPO ve PC değerleri 2. ve 3. gruplarda 30 ve 60. gün 

incelemelerinde devamlılık ifade eden düĢüĢ göstermiĢ (P<0.001);kontrol grubunda 

grup içi ve gruplararası değerlerden anlaĢıldığı gibi farklılıkların ortaya çıkmaması; 

diğer bir ifade ile2. ve 3. gruplar için elde edilenanlamlı P1ve P2 değerleri kalori 

kısıtlamasının incelenen bu değerlere etkisinin net olduğunu açıklayabilmektedir. 

Lipid profili açısından bakıldığındaçalıĢmada kalori kısıtlamalarının (2. ve 3. 

gruplar) trigliserit düzeylerinde hem gruplar arasında hem de her grupta kan alım 

dönemlerinde belirgin düĢüĢler sağladığı, bu düĢüĢlerinkontrol grubu ile 

kıyaslandığında 60. gün değerlerinde belirgin düzeye ulaĢtığı (P<0.01) 

görülmektedir. 

 

DüĢük dansiteli lipoprotein (LDL) yönünden incelendiğinde de özellikle % 40 

kısıtlama uygulanan 2. grubun en düĢük LDL oranlarını gösterdiği, 3. grupta da 

kontrole oranla  (P<0.001) düĢüĢ olduğu tespit edilmiĢtir. Yüksek dansiteli 
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lipoprotein (HDL) değerlerinde de  2. grup değerleri en belirgin (P<0.001) 

yükselmeyi göstermiĢtir.   

Scrofano ve ark(1998), kontrol ve %50 kalori kısıtlaması uyguladığı 13 

haftalık farelerdetotal kolesterol düzeylerini sırası ile 166 ve 78mg/dl olarak tespit 

etmiĢ,  kontrol grundaki değerin kalori kısıtlanmıĢ gruba oranla %71 oranda yüksek 

olduğugörülürken kontrol grubundaki bu oranındeneme grubuna göre % 23 oranında 

yüksekolduğu tespit edilmiĢtir. 

Fontana ve ark (2004), kalori kısıtlamasının aterosklerozis insidansına etkileri 

amacı ile 6 yıl gibi uzun süreli olarak insanlar üzerinde sürdürdüğü çalıĢmasında,  

kalori kısıtlanmıĢ deney grubundaki bireylerde vücut kitle indeksi, trigliserit, C 

reaktif protein (CRP), LDL, açlık kan glikozu, insulin duyarlılığı ve serum 

lipoprotein değerlerinin, Amerikan diyeti ile beslenen kontrol grubu bireylerine 

oranla belirgin ölçüde düĢük, HDL düzeylerinin ise bir o kadar yüksek olduğunu 

ortaya koymuĢlardır.  

Kalori kısıtlamasının % 60 oranında uygulanarak farelerde atherosklerozis 

geliĢiminin incelendiği bir diğer çalıĢmada (Guo ve ark 2002) da kolesterol 

değerlerinde herhangi bir değiĢiklik gözlenmez iken trigliserit ve LPO değerlerinin 

diyetleri kısıtlanmıĢ grupta ad libitum beslenenlere oranla düĢük olduğu, LPO ve 

oksidize LDL oranlarındaki düĢüklüğün aterosklerozis insidansını da azalttığı 

sonucuna varılmıĢtır.  

Sunulan tez çalıĢmasında kan glikoz düzeyi değiĢimleri kontrol grubunda 60 

gün boyunca değiĢim göstermez iken 2. ve 3.gruplarda kontrol grubuna oranla 30. ve 

60. günlerde (P1) belirgin düĢüĢ göstermiĢ, özellikle 3. grupta en düĢük değerler elde 

edilmiĢtir.  Grup 2 de ise bu düĢüĢ deneme baĢı ve deneme sonu periyodu (P2) 

dikkate alındığında hem daha anlamlı (P<0,001) hemde daha ritmik bir seyir 

göstermiĢtir.  

Kalori kısıtlamasının özellikle glikoz metabolizması, kan glikoz düzeyleri, 

diyabet-kalori iliĢkisi, glikozile hemoglobin oluĢumu, insulin direnci gibi konular ile 

direk iliĢkileri gerek insanlar (Weindruch ve ark 2001,Heilbronn ve Ravussin 2003) 

gerekse laboratuar hayvan modelleri ile yürütülen çalıĢmalarla (Scrofano ve ark 

1998, Weindruch ve ark 2001,  Hagopian ve ark 2003, Yu 2005)  geniĢ ölçüde ele 
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alınmıĢ; kalori kısıtlamasının glikoz düzeylerine etkilerinin özellikle ilerleyen yaĢ 

periyotlarında belirgin olduğu,  yaĢlanma ile artan ve özellikle diyabet olgularında 

belirgin düzeyde oluĢan glikolize protein(glikozile hemoglobin gibi)  

konsantrasyonlarının düzenli ve sürekli uygulanan kısıtlanmıĢ kalori alımları ile 

azaldığı, doku hasarlarının (katarakt, kılcal damar çatlamaları, epitelyum doku 

bütünlüğü-yara oluĢumu) önlendiği belirtilmiĢtir. Yüksek kan glikoz 

konsantrasyonlarında ise non enzimatik olarak ilerleyen bu glikasyon artmakta, 

proteinlerle çapraz bağlanmalar Ģekillenmektedir (Weindruch ve ark 2001).  

Glikoz değerleri yönünden ise aynı çalıĢmada (Scrofano ve ark 1998),4.5 ve 

13 haftalık yaĢtaki erkek farelerdedüĢüĢün kontrol grubuna göre yaklaĢık %50 

oranında gerçekleĢtiği, 23 haftalıklarda ise belirgin bir düĢüĢ Ģekillenmediği; 

diĢilerde ise hiçbir yaĢ grubunda farklılık oluĢmadığı belirtilmiĢtir.  

Glikozile hemoglobin düzeylerindeki düĢüĢ,4.5 haftalık yaĢtakilerde kontrol 

grubuna göre %50 oranında gerçekleĢirken, 13 ve 23 haftalık yaĢtaki kontrol 

gruplarının glikozile Hb düzeyleri daha düĢük olduğundan kalori kısıtlaması 

gruplarına oranla fark daha düĢük olarak tespit edilmiĢtir. 

Van Liew ve ark(1993) ise erkek farelerde benzer glikoz ve glikozile Hb 

değerlerinde benzer düĢüĢe karĢın,(Scrofano ve ark1998) a benzer Ģekilde diĢilerde 

herhangi bir azalma Ģekillenmediğini bildirmiĢlerdir. 

Kalori kısıtlamasının metabolik ve klinik yansımaları esasında mitokondrial 

elektron sızıntılarının değiĢimi ile Ģekillenmektedir. Özellikle azalan oksidatif 

reaksiyon zincirleri ve serbest radikal üretimi, antioksidan savunma artıĢı, 

mitokondrial elektron sızıntılarının sınırlanması, biyomoleküler oksidasyonları da 

kısıtlar. 

Guo ve ark (2002),%60 kalori kısıtlaması uyguladıkları fare modellerinde 

LDL oksidasyonu, aortta atherosklerotik plak oluĢumu, süperoksit ve hidrojen 

peroksit (H2O2) üretimi ile trigliserit ve LPO değerlerini araĢtırmıĢlar, kalorileri 

kısıtlanmıĢ grupta incelenen tüm değerlerde kontrol grubuna oranla belirgin ve 

anlamlı düĢüĢler tespit etmiĢler; HDL değerlerinin ise kontrol gruplarından daha 

yüksek olduğu sonucunu elde etmiĢlerdir. 
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Xia ve ark (1994) da, %40 kalori kısıtlaması uygulanmıĢ olan rat 

modellerinin karaciğer, beyin korteksi, kalp ve böbrek dokularında LPO değerlerinin 

düĢüĢ, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim aktivitelerinin ise 

beklendiği gibi artıĢ gösterdiğini belirtmiĢler; barsak dokusunda ise belirtilen 

parametrelerde gruplararasında farkın oluĢmadığını tespit etmiĢlerdir. 

Kalori kısıtlama uygulamaları ile yürütülen çalıĢmalarda antioksidan enzim 

aktivitelerindeki artıĢ kalori kısıtlamasının hücre zarı yıkımını önlemesi, gen 

ekspresyonunu düzenlemesi, DNA zincir mutasyonlarını ve oksidasyonlarını dolayısı 

ile protein sentezinin düzenlenmesi mekanizmalarına dayandırılmıĢtır (Weindruch 

2001, Merry 2002, Hagopian 2005).   

Benzer Ģekilde farklı haftalık yaĢtaki (4, 10, 22 ve 26) fare modelleri ile %40 

kalori kısıtlaması uygulanarak yürütülen çalıĢma (Rebrin ve ark 2003) sonuçları,  

glutasyon (GSH) veokside glutasyon (GSSG) değerlerinin kalori kısıtlaması yapılan 

gruplardadeğiĢiklik gösterdiğini; özellikle okside glutasyon değerlerinin düĢtüğünü 

ve antioksidan savunmanın kısıtlanmıĢ kalori uygulamaları ile desteklendiğini ortaya 

koymuĢtur.  

Yapılan bir diğer çalıĢmada (Hagopian 2005), 3-15 yıl süreyle 18 gönüllü 

denekte kalori kısıtlaması uygulanmıĢ, kalori kısıtlaması süresince alınan besin 

miktarı kontrol grubunda 1976-3537kcal\gün, diğer grupta ise 1112-1958 kcal\gün 

olarak uygulanmıĢtır. 

Deney uygulanan grupta biyokimyasal parametreler incelenmiĢ; kan basıncı, 

LDL, total kolesterol, insülin, glukoz, trigliseridseviyeleri azalmıĢtır.  

Bunun yanında ateroskleroz belirteci olan CRP’nin seviyesindeki düĢüĢ kalori 

kısıtlamasının ateroskleroz riskini azalttığı fikrini desteklemiĢtir.  

Canlı ağırlık değerleri sunulan çalıĢmada kalori kısıtlamalarının etkilerini 

yansıtmıĢ, kontrol grubunda deneme baĢlangıcında ortalama 28 g olan canlı ağırlık 

değeri, 60 gün sonunda her ne kadar farklılıkoluĢturmasa da (P>0.05), farelerin yaĢve 

hormonal olarak geliĢim göstermelerine bağlı olduğu düĢünülen kısmi artıĢlar 

göstererek 32 g ortalama değerine (% 14) ulaĢmıĢtır. 
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Deneme gruplarında da 60 günlük süre sonunda belirgin (P<0.001) canlı 

ağırlık düĢüĢleri ĢekillenmiĢtir.  Grup 2 de % 40 oranında uygulanan kalori 

kısıtlaması ile canlı ağırlık ortalamalarında % 25,  grup 3 te ise % 33 lere kadar varan 

canlı ağırlık kaybı gözlenmiĢ; özellikle 3. gruptaki farelerin ileri kilo kaybına rağmen 

metabolik olarak büyük adaptasyon gösterdikleri, yaĢamsal tehtit oluĢturacak genel 

durum bozuklukları göstermedikleri tespit edilmiĢtir. Ancak metabolik düzen 

açısından daha çok % 40 kalori kısıtlamasının yaĢamsal ve metabolik standartlarda 

bir profil sergilediği dikkat çekmiĢtir.  

Yılmaz (2007), ratlar üzerinde yaptığı bir çalıĢmada normal ve obezratlara 

besin kısıtlaması uygulamıĢtır. BaĢlangıçta ortalama 250 g ağırlığında olan normal 

ratlar ve ortalama 400 g ağırlığında olan obez ratları% 60 oranında azaltılmıĢ diyet 

ile 10 hafta boyunca beslemiĢ;  hem obez hem de normal grupta çalıĢma 

sonundaanlamlı (p<0.05) kilo kaybı olduğunu bildirmiĢ ve her iki gruptaki ratlarda 

ortalama % 20 oranında kilo kaybı ĢekillenmiĢtir.  

Luvizotto ve ark (2010), % 25 oranında kalorik kısıtlama uyguladıkları 

ratlarda ise 23 haftalık deneme süresi sonunda % 13 oranında canlı ağırlık azalması 

belirlemiĢler ancak yaptıkları karkas incelemeleri sonucunda protein ve yağ 

yüzdelerine göre kalori kısıtlaması grubunun en az yağ yüzdesine (% 8,5) sahip 

olduğunu belirlemiĢlerdir. Aynı çalıĢmada kontrol grubundaki yağ yüzdesi ise % 14 

olarak tespit edilmiĢtir.   

5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Swiss Albino erkek farelerde 60 gün süreli olarak % 40 ve % 60 oranların 

uygulanan kalori kısıtlamasının LP, PC, trigliserit, LDL ve HDL kolesterol ve glikoz 

düzeyleri ile canlı ağırlık değerlerine etkilerinin araĢtırıldığı çalıĢmada incelenen tüm 

biyokimyasal parametrelerde her iki kalori kısıtlama uygulamasının düzenleyici 

etkiler oluĢturduğu ve literatür verileri ile uyum gösterdiği tespit edilmiĢtir.  

Özellikle kalori kısıtlamasının lipid ve protein molekülleri üzerindeki oksidatif yıkım 

düzeylerini ifade eden  LP ve PC değerlerinde belirgin düĢüĢler oluĢturması dikkat 

çekicidir.  

Elde edilen verilerden hareketle, kalori kısıtlamasının sürekli ve bir beslenme 

alıĢkanlığı halinde uygulanmasının yaĢamsal parametrelerde ve biyokimyasal 
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mekanizmalarda etkili olduğu, yaĢlanma sürecini geciktirebileceği, belirgin bazı 

hastalıklara yakalanma insidansını azaltabileceği söylenebilir. 

Literatür bildiriĢlerine göre kalori kısıtlamasının farklı yaĢ ve cinsiyetlerdeki 

etkilerinin aynı olamayacağı görüĢlerinden hareketle laboratuvar hayvan modelleri 

ile daha uzun süreli ve farklı yaĢ ve cinsiyet grupları ile oluĢturalacak çalıĢmaların 

konuya daha geniĢ katkılar sağlayacağı da açıktır.  
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6. ÖZET 

 

T.C. 

S.Ü. SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

KALORĠ KISITLAMASI UYGULANAN FARELERDE BĠYOKĠMYASAL 

DEĞERLER 

Özge ÇAKICI 

Biyokimya (Vet.) Anabilim Dalı 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ /KONYA 2014 

Erkek farelerde (Swiss Albino) 60 gün süreli olarak gerçekleĢtirilen bu tez çalıĢmasında %40 

ve %60 oranlarında yem (kalori) kısıtlamasının kan lipit peroksidasyonu (LPO), protein karbonil 

(PC),  HDL ve LDL kolesterol,  trigliserit (TG), aspartat amino transferaz (AST) ve glikoz gibi temel 

biyokimyasal parametreler ile canlı ağırlık değerlerine olası etkileri araĢtırılmıĢtır. 

AraĢtırmada hayvan materyali olarak, 96 adet 6-8 aylık yaĢta Swiss Albino erkek fare 

kullanılmıĢ; deneme baĢlangıcındahayvanlar tartılarak canlı ağırlıkları homojen veher kafeste 8 adet 

fare olacak Ģekilde aĢağıda belirtilen 3 ayrı grup halinde barındırılmıĢlardır. AraĢtırma Selçuk 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi Deneysel AraĢtırma Ünitesinde 60 gün süreli yürütülmüĢtür.  

1.Kontrol, 2. Kalori kısıtlanmıĢ (%40) grup, 3. Kalori kısıtlanmıĢ (% 60) grup.  

Denemede 10 günlük adaptasyon döneminden sonra deneme baĢında (1.gün) kalp içinden 

kan alınmıĢ, aynı uygulamalar 30 ve 60. günlerde tekrarlanmıĢtır. Elde edilen plazmalarda lipit 

peroksidasyonu (LPO), protein karbonil (PC),  HDL ve LDL kolesterol,  trigliserit (TG), aspartat 

amino transferaz (AST) ve glikoz değerleri ile 15 er gün aralıklarla yapılan tartımlarla canlı ağırlık 

değiĢimleri belirlenmiĢtir.  

 LPO ve PC değerleri 2. ve 3. gruplarda 30 ve 60. gün incelemelerinde devamlılık ifade eden 

düĢüĢ göstermiĢ (P<0.001);  kontrol grubunda ise farklılık ortaya çıkmamıĢtır. 

Lipid profili açısından bakıldığında çalıĢmada kalori kısıtlamalarının (2. ve 3. gruplar) 

trigliserit düzeylerinde hem gruplar arasında hem de her grupta kan alım dönemlerinde belirgin 

düĢüĢler sağladığı, bu düĢüĢlerin kontrol grubu ile kıyaslandığında 60. gün değerlerinde belirgin 

düzeye ulaĢtığı (P<0.01) görülmektedir. DüĢük dansiteli lipoprotein (LDL) yönünden incelendiğinde 

de özellikle % 40 kısıtlama uygulanan 2. grubun en düĢük LDL ve en yüksek HDLoranlarını 

gösterdiği tespit edilmiĢtir. 
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 Kan glikoz düzeyi değiĢimleri kontrol grubunda 60 gün boyunca değiĢim göstermez iken 2. 

ve 3. gruplarda kontrol grubuna oranla 30. ve 60. günlerde (P1) belirgin düĢüĢ göstermiĢ, özellikle 3. 

grupta en düĢük değerler elde edilmiĢtir.   

Canlı ağırlık değerleri sunulan çalıĢmada kalori kısıtlamalarının etkilerini yansıtmıĢtır.  

Elde edilen verilerden hareketle, kalori kısıtlamasının sürekli ve bir beslenme alıĢkanlığı 

halinde uygulanmasının yaĢamsal parametrelerde ve biyokimyasal mekanizmalarda etkili olduğu, 

yaĢlanma sürecini geciktirebileceği, belirgin bazı hastalıklara yakalanma insidansını azaltabileceği 

söylenebilir. 

Farklı yaĢ ve cinsiyet gibi faktörlerin etkilerinin ortaya konulması açısından laboratuvar 

hayvan modelleri ile daha uzun süreli ve farklı yaĢ ve cinsiyet grupları ile oluĢturalacak çalıĢmaların 

konuya daha geniĢ katkılar sağlayacağı da açıktır. 

 

Anahtar Kelimeler:Kalori kısıtlaması, fare, biyokimyasal değerler. 
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7. SUMMARY 

BĠOCHEMĠCAL VALUES OF MALE MĠCE FED DĠET RESTRĠCTED 

In this study, the effects of calorie restriction by 40 % and 60 % during 60 days on basic 

biochemical parameters such as blood lipid peroxidation (LPO), protein carbonyl (PC), HDL and LDL 

cholesterol, triglycerides (TG), aspartate amino transferase (AST), glucose and body weight of male 

mice (Swiss Albino) were investigated. 

As animal material, 96 Swiss Albino male mice that have 6-8 months of age andbody 

weightclose to by each otherwere used in the study.Before startingthe experiment, all 

animalswereweighed anddistributed in groups according to homogenity for theirs body weight. The 

researchlasted for60 days and conducted at Selcuk University,Faculty of Veterinary 

MedicineExperimental AnimalResearchUnit. 

Mice weredivided into 3 groupsin each subgroups be of 8mice and were fed in standard mice 

cagesThese groupsorganizedas follows; 

1-Control;2- Calorie restricted (40%); 3- Calorie restricted (60%). After the adaptation period 

of 10 days, at the beginning; 30; and 60 daysblood samples were taken by cardiac puncture, plasma 

were acquired;, LPO, PC, triglyceride, glucose,HDL-LDL cholesterol, AST levelsin the were 

determined. Live weight values also determined by weighing at 15 day intervals. 

 LPO andPCvalues of 2
nd

 and 3
rd

showed continuity declines (P < 0.001)  but such differences 

have not been shown in the control group as can be seen both P1 and P2 values. 

As lipid profile from the perspective of study;  calorie restrictions (2nd and 3rd 

groups)decreased  the  triglyceride levels especially at 60. day  both between groups as well as in each 

group among the periods of blood intake. The lowest low density lipoprotein ( LDL ) and highest high 

density lipoprotein (HDL) levels were obtained from 40% calorie restricted groups. 

   While the plasma glucose levels were not change for 60 days in the control group; these 

levels reached at lowest in groups2 andgroup 3 especially, at 30 and 60 days (P1). 

Live weight values in the present study the effects of calorie restriction has reflected. 

Obtained from data, it can be said that, calorie restriction practisesapplied as nutritional habbits 

regularly may be effective on the vital parameters and biochemical mechanisms and can delay the 

aging process, significantly reduce the incidence of some diseases of live organisms.  

For verifying the effects of different factors such as age and gender, studies created by 

usinglaboratory animal models with different age and sex for a longer time will contributedto this 

subject. 

Key Words:  Calorie restriction, mice, biochemical paramet 
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