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OZET

Eyikudamaci, G. (2019). Sicanlarda yiiksek proteinli ketojenik diyetle aralikli
beslenmenin viicut kompozisyonuna etkisinde insiilin direnci ve leptinin rolii. Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Fizyoloji ABD. Yiiksek Lisans
Tezi. istanbul.

Obezite ve fazla kilolulugun tilkemizde ve diinyada ¢ocukluk ¢cagindan itibaren yayginligi
hizla artmakta ve beraberinde getirdigi ¢ok cesitli kronik hastaliklarla toplumu ciddi
sekilde tehdit etmektedir. Yiiksek proteinli ketojenik diyetler ve aralikli beslenmenin
obezite ve metabolik sendrom i¢in koruyucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu diyetlerin
kesin etki ve sonuglari, insiilin direnci ve leptinin bu diyetlerin isleyis mekanizmasindaki
rolii tam olarak aydinlatilamamistir. Calismamiz, yiiksek proteinli ketojenik diyet ve
aralikli  beslenme periyoduyla olusturdugumuz beslenme seklinin, viicut
kompozisyonuna etkisinde insiilin direnci ve leptin hormonunun rollerini aragtirmak
amaciyla yapilmistir.

32 adet non-obez, geng siganlar randomize 4 esit gruba ayrildi. Siganlara 6 hafta boyunca
standart yem; serbest ve aralikli, yiiksek proteinli ketojenik yem de serbest ve aralikli
olarak verildi. Deney sonunda si¢anlarin viicut ve yag kitlesinin agirlig 6l¢iildii. Alinan
kan 6rneklerinde; aclik glikozu, leptin, insiilin, HDL, LDL ve trigliseridler 6lctildii. Elde
edilen veriler SPSS ver.20 programinda Oneway Anova testini takiben post hoc Tukey
HSD ve Dunnett t testi kullanilarak analiz edildi.

En disiik viicut agirhigi, aralikli ve yiiksek proteinli ketojenik diyet grubunda sonra
sirastyla serbest yliksek proteinli ketojenik diyet ve standart aralikli diyet grubunda
gozlendi. Gruplarin boylar1 benzerdi. En diisiik yag agirligi, aralikli ve yiiksek proteinli
ketojenik diyet grubunda sonra standart aralikli diyet grubunda gozlendi. En diisiik kan
glikozu, aralikli ve yiiksek proteinli ketojenik diyet grubunda gozlendi. Gruplarin
higbirinde leptin, insiilin, HDL, LDL ve trigliserid diizeylerinde degisim gézlenmedi.

Sonu¢ olarak, bulgularimiza gore aralikli yiiksek proteinli ketojenik diyetin,
biyokimyasal saglik parametrelerini bozmadan kilo vermede diger diyetlere gére daha
etkili oldugu ve uyguladiZimiz diyetlerin biiyiime ve gelismeyi engellemedigi
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: ketojenik diyet, yiiksek proteinli diyet, aralikli beslenme, insiilin
direnci, leptin.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 33731
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ABSTRACT

Eyikudamaci, G. (2019). The role of insulin resistance and leptin in effect of intermittent
feding with high protein ketogenic diet on body composition in rats. istanbul University-
Cerrahpasa, Institute of Graduate Studies, Department of Physiology. Master's thesis.
Istanbul.

The prevalence of obesity and overweight in our country and in the world has been
increasing rapidly since childhood and threatens the society with various chronic diseases.
High protein ketogenic diets and intermittent nutrition are thought to be protective for
obesity and metabolic syndrome. The exact effects and consequences of these diets,
insulin resistance and the role of leptin in the functioning of these diets have not been
fully elucidated. The aim of this study was to investigate the role of high protein ketogenic
diet and intermittent diet on insulin resistance and leptin hormone and body composition.

Thirty-two non-obese young rats were randomly divided into four equal groups. The rats
were given standard diet, ad libitum and intermittent, and high protein ketogenic diet, ad
libitum and intermittent for 6 weeks. At the end of the experiment, the body weight and
fat mass of the rats were measured. Blood samples taken; fasting glucose, leptin, insulin,
HDL, LDL and triglycerides were measured. The obtained data were analyzed by using
Oneway Anova test in SPSS ver.20 program using post hoc Tukey HSD and Dunnett t
test.

The lowest body weight was observed in the intermittent and high protein ketogenic diet
group followed by the ad libitum high protein ketogenic diet and standard intermittent
diet group, respectively. The groups were similar in size. The lowest body fat mass was
observed in the intermittent and high protein ketogenic diet group followed by the
standard intermittent diet group. The lowest blood glucose was observed in the
intermittent and high protein ketogenic diet group. There was no change in leptin, insulin,
HDL, LDL and triglyceride levels in any group.

As a result, according to our findings, it was shown that intermittent high protein
ketogenic diet is more effective than other diets in weight loss without disrupting
biochemical health parameters and the diets we apply do not prevent growth and
development.

Key Words: ketogenic diet, high protein diet, intermittent feeding, insiilin resistance,
leptin.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project No.
33731



1. GIRIS VE AMAC

Fazla kiloluluk ve obezite, basta gelismis ve gelismekte olan tilkeler olmak iizere
tiim diinyada, ¢ocukluk c¢agindan itibaren prevalansi hizla artan, kronik gelisen, tekrar
edebilen, norokimyasal ve sistemik bir hastaliktir. Ayn1 zamanda glikoz intoleransi,
instilin direnci, Diabetes Mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, karaciger yaglanmasi,
koroner kalp hastaligi, kalp yetmezligi, inme, solunum problemleri, uyku apnesi, safra
kesesi hastaliklar, kas-iskelet sistemi problemleri, osteoartrit ve bircok kanser ¢esidi gibi
yaygin ve kronik hastaliklar i¢in de risk faktorii olan sismanlik (Pi-Sunyer 2004). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan endemik bir halk saglig1 sorunu olarak tanimlanmustir.

Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010 sonuglarina gore lilkemizde
yetiskin bireylerde fazla kiloluluk prevalansi %34.6, obezite prevalansi %30.3, morbid
obezite prevalansi ise %2.9’dur. 0-5 yasta obezite prevalanst % 8,5 (erkek %10,1, kiz
%6,8), 6-18 yasta ise obezite prevalanst % 8,2 (erkek %9,1, kiz %7,3)’dir (TURDEP
2010, EKim).

Obezite ve fazla kiloluluk, iilkemizde ve diinyada c¢ocukluk c¢agindan
itibaren hizla artmakta ve beraberinde getirdigi ¢ok ¢esitli kronik hastaliklar toplumu
ciddi sekilde tehdit etmektedir. Uzun yillardir obezite i¢in dnleyici, koruyucu ve tedavi
edici ¢ok cesitli beslenme formlari ve igerikleri iizerinde yapilan yogun bilimsel
caligmalara ragmen, kilo kontrolii ve kaybinda olumlu etkileri tam olarak gdsterilmis,
konforlu sekilde uygulanabilir ve tekrarlanabilir saglikli bir diyet formunda hemfikir
olunamamistir. Cok c¢esitli beslenme sekilleriyle ilgili kapsamli literatiir taramasi
yapildiginda, bu diyetlerin viicut kompozisyonuna ve metabolik gostergelere etkilerinin
heniiz tam olarak aydinlatilamadig1 ve bu diyetlerin avantaj ve dezavantajlariyla ilgili

tartismalarin ve arastirmalarin siirdiiriildiigii goriilmektedir.

Sismanligin prevalansi arttikca, zayiflama ve kilo kontrolii i¢in Onerilen diyet
formlar1 da ¢ok cesitlenmistir. Bunlarin en popiilerleri; yiliksek yag (~60), yiiksek protein
(~30) ve diisiik karbonhidratli (~10) beslenme seklini oneren Atkins Diyeti (Atkins,
1998), bunu izleyen ikinci popiiler diyet akimi ise yiiksek protein (yaklasik %30), orta
derecede yag (yaklasik %30) ve yaklasik %40 karbonhidrat ihtiva eden bir beslenme
formu olan Zone Diyeti (Sears 1995)’dir. Fakat bu diyetlerin igeriklerine bakildiginda

verilen &neriler; Amerika Tarim Birligi, Saglik ve Insani Hizmetler Birligi, Ulusal Saglik



Enstitiisii, Amerikan Diyet Akademisi, Amerikan Kalp Dernegi, Amerikan Diyabet
Dernegi ve Amerikan Kanser Birligi’nin beslenme Onerileri ile zithk gostermektedir.
Ayrica bu popiiler diyetlerin zayiflama ve viicut agirliginin korunmasinda etkili olup
olmadigi, sayet etkili ise viicut bilesimi (yag veya yagsiz doku kiitlesi), metabolik
gostergeler (aglik kan sekeri, lipit profili, iirik asit ve keton cisimcikleri) ve uzun stireli
enerji alimi ve harcanmasinin regiilasyonunu saglayan leptin ve insiilin diizeyleri iizerine
etkileri ayrica bu diyet uygulamalarinin aglik-tokluk ve psikolojik durum tizerine etkileri

ile ilgili ¢eliskili sonuglar ortaya konmustur (Feedman 2001; Astrup ve ark. 2004).

Son yillarda yiiksek proteinli ketojenik diyetlerin, klasik (yiiksek karbonhidratli)
diyetlere gore viicut kompozisyonu ve saglik gostergelerinde olumlu iyilesmeler
gosterdigi; daha yliksek oranda tokluk sagladigi, termogenesizi arttirdigi, kanda insiilin
ve leptin seviyelerini azaltarak, insiilin direncini kirdigi ileri stiriilmektedir (Frederick ve

ark 2003; Johnstone ve ark 2008).

Diger taraftan cesitli periyotlarla aralikli (intermittent) beslenme ile yapilan
calismalarda, serbest beslenme ile kiyaslandiginda belirgin kilo kaybi ve insiilin, leptin
degerlerinde azalma oldugu saptanmis (Fuse ve ark 2012; Kahleova ve ark 2014) ve bu
nedenle aralikli beslenmenin obezite ve metabolik sendrom i¢in koruyucu olabilecegi ileri
striilmiistiir. Ancak aralikli beslenmeyle ilgili ¢aligmalar, genellikle klasik beslenme
formu olan ve %50’nin iizerinde karbonhidrat ihtiva eden besinler ile yapilmistir ve bu
besin igeriginin tokluk olusturmada daha yiiksek protein ve yag igeren diyetlere gore
yetersiz kaldig1 gosterilmistir (Heilbron 2005). Ayrica gerek yiiksek proteinli ketojenik
gerekse aralikli beslenme diyetlerinin kesin etki ve sonuglari, insiilin direnci ve leptinin
bu diyetlerin isleyis mekanizmasindaki rolii tam olarak aydinlatilamamistir; avantaj ve
dezavantajlar1 da hala arastirilmakta ve tartisilmaktadir. Calismamizin temel amaci
obezitenin birincil sebebi olarak bilinen yanlis beslenme aligkanliklarini degistirerek
hayat boyu konforlu bir sekilde uygulanabilecek, siirekliligi saglanabilecek saglikli bir
beslenme formu olusturmaktir. Olusturdugumuz diyetin efektifligini gosterebilmek icin
obezitenin birincil basamagi olan insiilin direnci ve obezite ¢aligmalarinda kilit nokta
oldugu diisiiniilen leptin hormonunun (Arch ve ark 2005). bu diyetin viicut
kompozisyonuna etkisindeki rollerini aragtirmayr hedefliyoruz. Bu nedenle yasam
konforunu bozmayan ve literatiirde olumlu etkileri gosterilmis olan bir aralikli beslenme

periyodunu, yine aglikta insiilin ve leptin salinimin1 dengede tutarak aralikli aghigin



konforunu saglayacak bir beslenme sekli olan yliksek proteinli ketojenik diyetle
birlestirerek, metabolik parametreleri bozmadan saglikli kilo kaybi ve/veya kontrolii

saglayacak bir diyet formu olusturmay1 amacladik.

Bu bilgilerin 1s181nda sicanlara yiiksek yag, yiiksek protein ve diislik karbonhidrat
iceren Ozel bir diyet formunu aralikli olarak (10-12 saatte 1, giinde 2 kere) 6 hafta boyunca
uygulayip; viicut agirligi, yag doku kitlesi, aclik kan glikozu, serum leptin, insiilin, HDL
(yiiksek yogunluklu lipoprotein), LDL (diisiikk yogunluklu lipoprotein) ve trigliserid
parametrelerini inceleyerek ad libitum ve Kklasik diyetlerle ile karsilastirmay1
hedefliyoruz.

Bu caligma ile olusturulan deneysel modelle kilo kaybi ve kontroliinde efektif ve
saglikli bir diyet formu oldugu ileri siiriilen yiliksek proteinli ketojenik diyetin, yine
olumlu etkileri gosterilmis bir beslenme periyodu (aralikli aglik ; 10-12 saatte 1, giinde 2
oglin) ile birlestirerek; uygulanabilir, tekrarlanabilir ve konforlu bir beslenme sekli
olusturarak obezite ve beraberinde getirdigi metabolik sendromun ve bu sekilde obeziteye
bagli olarak gelisebilecek patolojilerin mekanizmasinin aydinlatilmasina ve

coziimlenmesine katki saglanacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Beslenmenin diizenlenmesi
Beslenme davranigi; besin aliminin miktarini, 6giin zamanlamasini ve sirkadyen
ritmini, hedonik ve psikolojik yollarla secilecek besinin tercihi gibi ¢ok ¢esitli detaylari
etkileyen ve kontrol eden fizyolojik, sosyal ve genetik faktorlerin kompleks bir
etkilesimiyle diizenlenir. (Eleanor ve ark 2011). Besin alimiyla birlikte, sindirilen ve
depolanan besin mevcudiyeti hakkinda néronal ve hormonal sinyallerle bilgilendirilen
hipotalamus ve beyin sap1; otonomik, endokrin ve davranigsal ¢iktilar lireterek viicudun

enerji dengesini saglar (Natalie ve ark 2008).

Viicut kompozisyonu ve toplam kiitlesinin uzun vadeli olarak sabit kalabilmesi
icin enerji alimi ve enerji harcanmasinin belli bir denge igerisinde olmasi1 gerekir.
Beslenme ile elde edilen enerjinin %27’si temel hiicresel siireclerin fonksiyonlari i¢in
kullanilirken; biiyiik kismi kas, doku ve organ aktiviteleri ve protein metabolizmasi
sonucu iretilen 1siya doniisiir. Fazla enerji viicutta yag seklinde depolanirken; alinan
enerjinin eksikligi, enerji tiikketimi enerji alimina esitleninceye yada 6lim meydana

gelinceye kadar viicudun toplam kiitlesinde azalmayla sonuglanir.

Dinlenme halindeki (6rnegin uyurken) 70 kg’lik bir yetigkinin dinlenme
metabolik hizi1 (DMH) yaklasik olarak 2100 kcal/giin olarak bilinir. DMH, viicut
sicakliginin; ¢oklu viicut sistemlerinin bazal fonksiyonlarinin (kalp atisi, gastrointestinal
molilite, ventilasyon gibi) ve temel hiicresel siireglerin (proteinlerin sentez ve yikimi,
iyon gradyanlarinin korunmas: ve besin maddelerinin metabolize edilmesi gibi)
devamliliginin korunmasini saglar. Faaliyete bagli enerji harcamasinda ise dinlenme
metabolizmasindan daha fazla enerji harcanir. Egzersiz veya fiziksel calisma, toplam
giinliik enerji harcamasi iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir ve bireyler arasinda ve glinden
giine degisiklik gostermektedir. Klasik olarak egzersiz veya agir is olarak kabul
edilmeyen ve egzersiz iligkili olmayan termogenez olarak adlandirilan; sandalyede
otururken ayaga dokunmak, fizyoloji dersi sirasinda etrafa bakinmak, klavyede yazmak
gibi enerji harcamalar1 da bireyler arasinda 3-10 kat degisiklik gosterebilir. Gilinliik 500
kcal’1 asabilen bu enerji harcanmasi farkliliklar1 zaman i¢inde, ayn1 kalorik alimi olan
bireylerin kilo artislarindaki farklar1 6nemli 6l¢iide etkileyebilir. Beslenmeyle indiiklenen
termojenez ise besin maddelerinin sindirimi, emilimi ve depolanmasi i¢in ek bir enerji

harcamasi gerektiginden dolayi giinliik enerji harcanmasinin yaklasik %10 unu olusturur



ve alman besin icerigine gore onemli olgiide degisebilir. Ornegin proteinler
karbonhidratlardan veya yaglardan daha yiiksek bir termik etkiye sahiptir. Dolayisiyla
proteinlerin metabolizmasi1 ve depolanmasi daha fazla enerji gerektirir. Bu ii¢ enerji
harcama seklinin her biri kisiden kisiye ve glinden giine biiyiik olgiide degisiklik
gosterebilmektedir (Boron W.F. 2017).

2.2.Beslenmeyi diizenleyen sinirsel merkezler
Besin alimi, yeterli besin kaynagin ve enerji dengesinin saglanmasinin temel
biyolojik 6nemini yansitan, oldukca karmasik ve kompleks noral sistemler tarafindan
kontrol edilir. (Natalie ve ark 2008). Viicutta enerji dengesindeki degisimleri algilayarak,
besin alimi ve enerji harcanmasini diizenlemek {izere, uzun ve kisa siireli gesitli kontrol
mekanizmalar1 bulunur. Enerji homeostazisi; gastrointestinal sistem, pankreas ve yag
dokusundan gelen periferik sinyallerin, hipotalamustaki 6zgiil merkezlere ve beyin sapina

iletilerek pozitif ve negatif geri bildirimler yaratmasiyla saglanir.

Aclik, midedeki ritmik kasilmalar ve tedirginlik gibi fizyolojik etkilerle kisiyi
besin aramaya yonlendiren bir histir; tecriibelerle 6grenilmez. istah ise belirli tipte bir
besine karsi olan istegi belirtir ve besinin niteligini se¢me konusunda kisiye yardimci
olur. Besinin niteligi ile ilgili ge¢misteki tecriibelere dayanan bir duygudur. Besin
isteginin karsilanmasi sonucu tokluk duygusu olusur. Bu duygularin hepsi ¢evresel ve
kiiltiirel faktorlerden etkilenir ve beyinde Ozellikle hipotalamustaki 6zglin merkezler

tarafindan kontrol edilir edilir.

Hipotalamus, mide-bagirsak kanalindan gelen midenin dolmasi gibi duysal
sinyalleri; kanda besin alimiyla glikoz, aminoasit ve yag asidi diizeylerinin olusturdugu
doyma hissi ile ilgili kimyasal sinyalleri, gastrointestinal hormonlardan gelen sinyalleri,
yag dokusundan serbestlenen hormonlardan gelen sinyalleri, yeme davranigini etkileyen
serebral korteks kaynakli gérme koku ve tat sinyallerini de alir (Sekil 2.2.1).
Hipotalamusun c¢esitli alanlardaki noronlar, aralarindaki kuvvetli integrasyon ile hep
beraber besin alimini organize eden mekanizmalar1 kontrol ederler. (Kennedy 1953). Bu
alanlar ayn1 zamanda pankreasin adacik hiicrelerinden salgilanan hormonlar, tiroid bezi
ve adrenal bezlerden salgilanan hormonlar dahil birgok hormonun salgilanmasini da
etkiler. (Guyton AC. ve Hall JE. 2013).
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Sekil 2.2.1 Hipotalamusa gelen ve enerji homeostazisini saglayan periferik sinyallerin sematik
gosterimi (Stephen C. W. 2008).

Hipotalamustaki noral merkezler aglik ve toklugun diizenlenmesinde rol alir. A¢lik
(beslenme) merkezi, hipotalamusun lateral ¢ekirdeklerinde (LHA) bulunur. Bu merkezin
elektriksel olarak uyarilmasi, hayvan yeterli miktarda besin aldiktan sonra bile, asir1 istah
artisinin siirmesine neden olur (Sekil 2.2.2). A¢lik merkezinin lezyonu, gida aliminin

tamamen ve kalici olarak kesilmesine (afaji) neden olur (Delgado ve ark 1953.)
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Sekil 2.2.2 Hipotalamusun Ventromedial ve Lateral ¢ekirdekleri



Tokluk merkezi, hipotalamusun ventromedial ¢ekirdeklerinde (VMH) bulunur. Bu
merkezin uyarilmasinin tokluk duygusu verdigi ve aglik merkezini baskiladigi 6ne

stiriilmektedir. Bu alanin hasarlanmasi ise asir1 sekilde yemeye ve asir1 sismanlamaya

neden olur (Frederick ve ark 1984) (Sekil 2.2.2).
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Sekil 2.2.3:Hipotalamusun paraventrikiiler, dorsomedial ve arkuat ¢ekirdekleri.

Hipotalamusun paraventrikiiler, dorsomedial ve arkuat g¢ekirdeklerinin de
beslenmenin diizenlenmesinde rol aldiklar1 bilinmektedir (Sekil 2.2.3). Paraventrikiiler
cekirdekler (PVN) serebral korteks ve beyin sapina projeksiyon yapan ndronlar igerir.
Paraventrikiiler ¢ekirdeklerin (PVN); lateral hipotalamus (LHA), ventromedial ¢ekirdek
(VMH), dorsomedial ¢ekirdek (DMH), supraoptik cekirdek (SON) ve amigdalanin;
arkuat g¢ekirdekler (ARC)’deki proopiyo-melanokortin néronlar1 (POMC) aracili besin
alimi etkilerinin hedefinde oldugu oldugu 6ne siiriilmektedir (George ve ark 2007). PVN,
adrenocorticotropin salgilatict hormon (CRH) ve tirotropin salgilatict hormon (TRH)
sentezlenen ana bolgedir; tiroid ve hipotalamus-hipofiz aksi arasindaki beslenme
sinyallerinin birlestirilmesinde de rol oynamaktadir. Paraventrikiiler ¢ekirdeklerin
hasarlanmasi asir1 igtah artisiyla sonuglanir. Dorsomedyal ¢ekirdeklerdeki hasarlar ise

genellikle yeme istegini baskilar.



Arkuat ¢ekirdekler, sindirim sisteminden ve yag dokusundan salgilanan birgok
hormonun besin alimini ve enerji harcanmasini diizenlemek {izere etkilerinin birlestigi
bir bolgedir. Arkuat ¢ekirdeklerin ndronlari, enerji dengesini ve depolarini diizenleyen
birgok noral ve periferik sinyalin toplandigi bir merkez olarak gorev yaparlar.
Hipotalamusun arkuat c¢ekirdeklerinde beslenmeyi diizenleyen 2 tip sinir hiicresi

bulunmaktadir.

1) Proopiyo-melanokortin(POMC) néronlari: a-melanosit uyarict hormon (a-
MSH) ile kokain ve amfetamin iliskili transkript (CART) tiretirler.

2) Istah agict maddeler olan noropeptit Y ve aguti-iliskili protein (AGRP) iireten

noronlar.

POMC néronlarinin uyarilmas: besin alimimni azaltir ve enerji harcanmasini
arttirirken, NPY-AGRP noronlarinin aktive olmasi besin alimini arttirir ve enerji
tiketimini azaltir. Ac¢lik ve tokluk metabolizmalarini diizenleyen insiilin, leptin,
kolesistokinin ve grelin gibi bir¢cok hormonun fonksiyonlarini gergeklestirmek iizere

baslica hedefleri bu néronlardir (Sekil 2.2.4).

Uglnci N
ventrikul

Sekil 2.2.4 Enerji homeostazisinin arkuat cekirdeklerdeki noronlarla denetlenmesi
(Guyton AC ve Hall JE 2013).



POMC néronlarindan salinan a-MSH, paraventrikiiler ¢ekirdeklerin ndéronlarinda
bulunan MCR-4’1i uyarir; MCR-4, niikleus traktus solitaryusa ulasan sinir yollarini
aktive ederek; sempatik aktiviteyi ve enerji harcanmasini arttirir. a-MSH ayn1 zamanda
NPY ve AGRP’deki MCR-3 reseptdrlerini uyararak aghigi azaltir. Insiilin, leptin ve
kolesistokinin hormonlart POMC néronlarint uyarip komsu NPY ve AGRP ndronlarini
baskilayarak istahi azaltir. Ghrelin ise AGRP/NYP néronlarin1 uyararak besin alimini

arttiran oreksijenik bir hormondur (Sekil 2.2.4).

MCR-4 ve MCR-3 defekti olan fareler ve MCR-4 genlerinde mutasyon olan obez
bireylerle yapilan ¢aligmalar, paraventrikiiler ¢ekirdeklerin noronlarinda en az 5 tip
melanakortin reseptorii bulunsa da o6zellikle MCR-3 ve MCR-4’lin istah ve enerji
tilketimini diizenlemede 6nemli rollerinin olduguna isaret etmektedir. (George ve ark
2007) MCR-3’lin enerji homeostazindaki rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa
da, aralikli agliga adaptasyona (Begriche ve ark 2012) ve aglikta glikoz, aminoasit ve yag
asitlerinin nasil metabolize edileceginin belirlenme siirecine katkida bulundugu (Renquist
ve ark 2012) gosterilmistir. Ancak, MCR4’iin beslenme davranisi, adaptif termojenez
(Donald ve ark 2015) gibi enerji dengesinin g¢esitli yonlerine katildigi agikga
bilinmektedir.

Hipotalamusun istah agici noronlarindan serbestlenen AGRP, MCR-3 MCR-4’iin
dogal bir antagonistidir. AGRP, PVN’deki MCR-4 reseptorlerini inhibe (antagonize)
ederek besin aliminin uyarilmasini saglar. Arkuat ¢ekirdeklerin istah agici néronlarindan
(viicut enerji depolar1 azaldiginda) NPY salgilanir. NPY, PVN’deki Y 1r reseptorlerini,
aynt zamanda POMC néronlarindaki Ylr reseptorlerini uyararak istahin daha fazla

uyarilmasini saglar.

ARC’deki POMC/CART ve NPY/AGRP néronlart 5 ana bolgedeki sekonder

noronlara da projeksiyon yaparlar:

1) POMC noronlart lateral hipotalamus (LHA)’daki oreksijenik melanosit
konsantre edici hormon (MCH) ve oreksin noronlarini baskilayarak istahi azaltirken,

NPY/AGRP néronlari bu alani uyararak istahi arttirir.

2) VMH; arkuat cekirdeklerdeki POMC ve NPY/AGRP néronlarindan
projeksiyon alir ve DMH’ye ve NTS gibi beyin sap1 bolgelerine de projeksiyon yapar
(George and ark 2007). Yapilan c¢alismalarla, obez siganlarda VHM’deki NPY
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ekspresyonlarinin degistigi (Guan ve ark 1998) ve diyetle indiiklenen obez si¢anlarda
VHM’deki MCR-4 ekspresyonunun arttirildigr (Huang ve ark 2003) gosterilmistir. Son
yillarda yapilan caligmalar, beyin kaynakli ndrotrofik faktoriin (BDNF) VMH icinde
yiiksek oranda eksprese edildigini ve ekspresyonunun gida yoksunlugu ile belirgin
sekilde azaldigin1 ayrica BDNF ekspresyonunun melanokortin agonistleri tarafindan

diizenlendigini gostermistir (Xu ve ark 2003).

Diisiik BDNF reseptorii expresyonu veya diisik BDNF sinyalizasyonu olan
fareler, gida alimin1 ve viicut agirligini 6nemli 6l¢iide arttirmistir. Bu nedenle, VMH’de
eksprese edilen BDNF noronlarinin, melanokortin sisteminin istaht ve viicut agirligini

diizenleme mekanizmasinda baska bir yol olusturabilecegi ileri siiriilmiistiir.

3) DHM’nin NPY/AGRP néronlarindan projeksiyon alarak arkuat ¢ekirdeklerle
yogun baglantilar kurdugu diistiniilmektedir. (Kalra ve ark 1999). DMH’deki NPY ’nin
de ARC’deki a-melanosit agonistleri aracilifi ile inhibe edilip, ag¢ligin baskilandig:

diistiniilmektedir. (Peilin ve ark 2004).

4) Paraventrikiiler ¢ekirdekler (PVN) serebral korteks ve beyin sapina projeksiyon
yapan noronlar icerir. Paraventrikiiler ¢ekirdeklerin (PVN); lateral hipotalamus (LHA),
ventromedial ¢ekirdek (VMH), dorsomedial ¢ekirdek (DMH), supraoptik g¢ekirdek
(SON) ve amigdalanin arkuat ¢ekirdekler (ARC)’deki proopiyo-melanokortin néronlart
(POMC) aracil1 besin alimi etkilerinin hedefinde oldugu oldugu o6ne siiriilmektedir.

(George and ark 2008).

5) Niikleus traktus solitaryus (NTS) i¢ organlardaki duysal bilgiyi entegre eder,
ayrica paraventrikiiler noronlardan girdi alir. POMC néronlarindan salinan a-MSH,
paraventrikiiler ¢ekirdeklerin néronlarinda bulunan MCR-4’1i uyarir; MCR-4, niikleus
traktus solitaryusa ulasan sinir yollarmi aktive ederek; sempatik aktiviteyi ve enerji

harcanmasini arttirir.

2.3.Beslenmenin Mekanik Islevlerini Etkileyen Sinirsel Merkezler
Beslenmenin tiikiiriik salgilama, ¢igneme, yutma gibi temel mekanik islevlerini
olusturan eylemler, beyin sapindaki merkezler tarafindan kontrol edilir. Beyin
hipotalamusun altindan mezensafalonun iizerinden kesildiginde beslenmenin temel
mekanik iglevlerinin devam etmesi, hayvanin tiikiiriik salgilayabilmesi, besini ¢igneyip

yutabilmesi beslenmenin mekanik kismindan beyin sapindaki merkezlerin sorumlu
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oldugunu ortaya koymustur. Hipotalamustan daha yukardaki merkezlerden amigdala ve
prefrontal korteks besinlere karsi olan ilgi, istek ve istahin kognitif integrasyonunda

onemli bir rol oynar (Maria ve ark 2017) (Sekil 2.3.1).

Beslenme artar /

azalr

Beslenmeyi
mekanik olarak
kolaylagtinr

e

* Psigik korlik

Sekil 2.3.1 Beslenmenin mekanik islevini etkileyen merkezler.

2.4.Beslenmenin Kisa ve Uzun Siireli Diizenlenmesi

2.4.1. Beslenmenin Kisa Siireli Diizenlenmesi
Beslenmenin kisa siireli diizenlenmesi, a¢ligin siddetine gore 6giiniin miktarinin
ayarlamasini ve agir1 besin alimmin dnlenmesini saglar. Boylelikle alinan besinlerin kana
gecisi ve vuciidun enerji depolarinin algilanmasi gibi saatler siirecek olan beslenmenin
uzun siireli diizenlenme siireglerinin gergeklesmesinden Once, kisa siireli diizenlenme
geribildirim sinyalleri sayesinde asir1 besin alim1 6nlenir ve kisi ihtiyaci olan yiyecek

miktar1 kadariyla beslenir (Degen ve ark 2001).
Gastrointestinal doygunluk

Besin alimiyla beraber mide ve duedonum gerildiginde, baskilayici gerim
sinyalleri, {ist gastrointestinal sistemden baslica vagus Yyoluyla arka beyne tasinir
(Scwartz ve ark 1993) ve beslenme merkezinin gegici (akut) olarak baskilamasi sonucu

yeme istegini azaltir.

Gastrointestinal Hormonlar Aracili Diizenlenme
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Kolesistokinin (CCK); duodenal ve jejunal mukozadaki I hiicrelerinde ayrica
beyin ve enterik sinir sisteminde {iretilir ve 6zellikle lipid ve protein igerikli besinlere
cevap olarak salgilanip kana geger. CCK, duodenumda bolgesel duysal sinirlerdeki
reseptorleri aktive ederek vagus araciligr ile beyin sapindaki niikleus traktus solitaryusa
sinyal gonderir ve hipotalamusta melanokortin yolununu aktive ederek (Fan ve ark 2004),
doymaya ve yemeyi birakmaya katkida bulunur. CCK, pankreatik ve safra kesesi
enzimlerinin salinimlarinin uyarilmasi, midenin bosalmasinin inhibe edilmesi ve bagirsak

hareketliligini arttiritlmasi gibi gastrointestinal islevleri etkiler.

Sicanlarda CCK reseptoriiniin  yoklugunun, alinan 6giin miktarinda artis ve
kademeli olarak obezite gelisimi ile sonuglandigi gosterilmistir (Moran ve ark 1998) ve
bu yolla gelisen obezitenin DMH’de asir1 NPY ekspresyonu sonucu ortaya ¢ikmis
olabilecegi ve ayrica CCK’in etki mekanizmasindan biiyiikk oranda dorsomedyal
hipotalamusun sorumlu olabilecegi ileri stiriilmiistiir. Ancak bu yolla olusan obezite ileri
dereceli degildir ve CCK reseptor defekti olan farelerde obezite saptanmamustir (Koin ve
ark 1999). Bu sonuglarla, CCK’in kisa siireli etkisi olan ve yemek sonrasi asir1 besin
alimini1 6nleyen bir tokluk sinyali olusturdugu ve yeme sikligi, enerji tiiketimi ve viicut
agirhiginin diizenlenmesinde tek basina etkili olmadig ileri siirtilmektedir. Ancak son
yillarda yapilan ¢aligmalarla, heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da CCK’in insiilin
ve leptin hormonlariyla olan etkilesimleri ile beslenmenin uzun siireli diizenlenmesinde

de roliiniin olabilecegi diisiiniilmektedir (Wang ve ark 2000, Ukkola ve ark 2004).

Peptid YY (PYY); mide bagirsak kanalindan, 6zellikle kolon ileum ve rektumun
distal intestinal L hiicrelerinden salgilanir. Ozellikle yag igerigi yiiksek olan besinlerin
tiiketilmesiyle postprandiyal olarak uyarilir ve kandaki miktar1 besinlerin sindiriminden
1-2 saat sonra en yiiksek diizeye ulagir. Farelerde PYY eksikliginin hiperfaji ve obeziteye
sebebiyet verdigi bilinmektedir (Efthimia ve ark 2009). Ayrica asirt PYY eksprese eden
transgenik farelerin, ob/ob kontrollere gore iyilesmis glikoz toleranst ve daha diisiik
trigliserid seviyeleri gosterdikleri ayrica diyetle indiiklenen obeziteye karsi korunduklari
gosterilmig; bu etkilerin transgenik farelerdeki yiiksek PYY seviyeleri etkisiyle
paraventrikiiler ¢cekirdeklerindeki TRH 1n ve termogenezlerinin artmasiyla ilgili oldugu
ileri siiriilmistiir (Dana ve ark 2008). Bu sonuglar kronik PYY enjeksiyonunun, hipofiz-
hipotalamus-tiroid aks1i ve termogeneze olan etkileri araciligiyla adipoziteyi

diisiirebilecegini ve glikoz toleransini arttirabilecegini gdstermistir. insanlarda, normal
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postprandiyal PYY konsantrasyonlarinin infiizyonunun, istah1 6nemli 6lgiide azalttigi ve
gida alimin1 24 saat i¢inde %33 azalttigi gosterilmistir ve PYY’nin postprandial
yiikselmesinin beslenmeyi arkuat cekirdeklerdeki YR1 {iizerinden inhibe ettigi ileri

stiriilmektedir (Batterham 2002).

Glukagon Benzeri Peptid (GLP); GLP postprandiyal olarak ince bagirsagin L
hiicreleri tarafindan salinir ve dolasimdaki GLP-1 seviyeleri viicut kiitlesi ile ters
orantilidir. GLP-1 gida alimini inhibe eder. Siganlarda iigiincii ve dordiincii ventrikiillere
veya PVN'ye akut GLP-1 enjeksiyonunun, kalori alimini azalttigi (Turton ve ark 1996)
ve kronik merkezi uygulamasinin da kilo alimini azalttig1 gosterilmistir. GLP-1’in doza
bagli infiizyonunun insanlarda da gida alimini azalttigi gosterilmistir. Etkisi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da ince bagirsaklarda yiyecek varligit GLP salgilanmasini uyarir,
bunu pankreastan insiilin iiretimi ve salgilanmasi izler. GLP-1, insiilin biyosentezinin
tiim asamalarin1 kuvvetlendiren bir hormonudur (Kreymann ve ark 1987). Her iki hormon

da istah1 baskilama egilimindedir.

Ghrelin; baslica midenin oksintik hiicrelerinden salinirken, dolasimdaki kalan
grelin duodenum, ileum, ¢gekum ve kolon tarafindan salinir. Plazma grelin seviyeleri hem
giinliik bir ritim izler hem de besin alimiyla degisir. Ratlarda, grelin, aydinlik ve karanlik
donemlerin sonunda (siganlarin beslenme davraniginin bilyiik ¢ogunlugunu gosterdigi
karanlik evrenin basinda ve sonunda; yani aglikta) zirve yapar. Sabit beslenme saatleri
olan insanlarda ghrelin aglik sirasinda maksimum diizeylerdeyken besin alimi sonrasi
diiser. Ghrelinin yemekten hemen once zirveye ulagmasi ve sonra hizla diismesi
beslenmeyi uyarmada muhtemel bir rolii oldugunu gosterir. Ghrelin bilinen tek
oreksinejik hormondur. Viicut enerji depolart da grelini diizenler. Dolagimdaki grelin,
adipozite ile ters orantilidir. Anorektik deneklerde (ancak kilo alimindan sonra normale
donen) yiiksek plazma ghrelin seviyeleri saptanmistir (Otto ve ark 2001). Obez bireylerin
ise postprandiyal diizenlenen ghrelin seviyeleri degismistir; ani postprandiyal plazma
ghrelin diislisii gostermezler ancak diyetle indiikklenmis kilo kaybindan sonra ghrelin
seviyeleri yiikselerek normale déner (Cumings ve ark 2002). Dolasimdaki grelin
seviyelerinde bir artis, gida beklentisinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve beslenmeyi

baslatmak i¢in fizyolojik bir rol oynayarak besin alimin1 arttirir.

Ghrelinin tglincii ventrikiile bitisik ve DMN, VMH, PVN ve ARC arasinda

uzanan alanlarda ekspresyonu vardir. Ghrelin ARC’deki NPY noronlarini uyararak istahi
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arttirir ayrica ghrelinin PVN’de NPY noéronlarinin etkilerini taklit ettigi gosterilmistir
(Cowley ve ark 2003). Ghrelin ayn1 zamanda LHA'da oreksin exprese eden noronlari

uyararak da istah1 arttirir.

Cigneme, tikiiriik salgisi, yutma ve tat gibi beslenme ile ilgili ¢esitli oral
etkenlerin de o6nemli bir miktarda besin agizdan gectikten sonra hipotalamustaki
beslenme merkezini inhibe ettigi disiiniilmektedir. Ancak etkinligi gastrointestinal

doygunluga gore oldukca sinirlidir. Etkisi yaklasik 20-40 dak stirer.

2.4.2. Beslenmenin Orta ve Uzun Siireli Diizenlenmesi
Beslenmenin uzun siireli diizenlenmesi, viicut enerji depolarinin normal

miktarmin uzun siire muhafaza edilmesini saglar.

Glikostatik Teori: Kan glikozu konsantrasyonlarindaki ya da arteriyovendz
glikoz farkliliklarindaki degisikliklerin enerji alimini etkileyen glikoreseptorler
tarafindan tespit edildigi ve kan glikoz konsantrasyonlarindaki bir artisin doygunluk
hissini arttirirken, kan glikoz konsantrasyonlarindaki bir diisiisiin aclik hissi olusturdugu
uzun yillardir bilinmektedir (Mayer 1953). Kan glikoz diizeyindeki artig, lateral
hipotalamustaki glikoza duyarli noronlarin ateslemesini azaltir, ventromedial ve
paraventrikiiler ¢ekirdeklerdeki glikoza duyarli ndronlarin atesleme hizini arttirir ve

hipotalamusta artan glikoz kullanimi ile tokluk duygusu olusur.

Insiilin; pankreasin beta hiicrelerinden &zellikle karbonhidrat alimi sonrasi,
periferik dokularin glikoz alimini arttirarak kandaki glikoz seviyesini diisiirmek {izere
salgilanir. Besin alimi sonrasi hizla kana gegen insiilin, glikozun hemen hemen tiim
dokularca 6zellikle kas, yag dokusu ve karaciger tarafindan hizlica alinmasi, depolanmasi
ve kullanilmasin1 saglar. Insiilinin plazmadaki ortalama yar1 dmrii 3-5 dakika oldugundan
en fazla 10-15 dakika iginde plazmadan uzaklastirilir. Ciinkii glikozun yiiksek seviyeleri

hiicre ve dokular i¢in toksik etkilidir.

Insiilinin diger 6nemli etkisi de besin alimindan sonra kanda asir1 yiikselen
gereksinim fazlas1 glikozu derhal karacigerde glikojen seklinde depo ettirmesidir.
Karaciger depolar1 doldugunda ise glikojen olarak depolanamayan karbonhidrat fazlasi
yine insiilin etkisi ile yaglara ¢evrilerek yag dokusunda depolanir. Besin alimi sonrasi
yiikselen kan glikoz diizeyi bir siire sonra diismeye basladiginda pankreasin alfa

hiicrelerinden saliman glukagon hormonunun devreye girmesiyle karacigerden kana
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glikoz salmir ve glukagon insiilinin tam tersi isleviyle kan glikoz diizeyini tekrar
yiikseltir. Insiilin, hiicrelerin glikoz kullanimin1 arttirmaktaki akut roliiyle, glikostatik
teori ile uyumlu ve baglantili sekilde hipotalalamusun besin alimi sonrasi kisa siireli
tokluk sinyallerine kars1 hassasiyetini arttirirken, ayn1 zamanda leptinle birlikte viicudun
enerji ve yag depolarini korumak iizere beslenmenin uzun siireli diizenlenmesi siirecine
katilr (Amitani 2013). Insiilin reseptorleri (IRS) o6zellikle hipotalamusta (leptin
reseptorlerinin de bulundugu) ARC’de yogun konsantrasyonlarda bulunur ve bu bdlge
insiilinin katabolik fonksiyonlarinina aracilik eder. Insiilin reseptdrleri ARC’de hem
NPY noronlarini inhibe ederek, hem a-MSH ireten POMC noronlarindaki MCR4
reseptOrlerini uyarip melanokortin yolunu aktive ederek hem de sekonder néron PVN’de
anoreksijenik CRH hormonunun ekspresyonunu arttirararak, leptinle beraber
beslenmenin uzun siireli diizenlenmesine katilir, viicut yag depolariyla orantili olarak

salinir ve besin alimini inhibe ederler.

Lipostatik ve Aminostatik Teori: Yapilan norofizyolojik ¢alismalarla
aminoasitler (Melinkoff ve ark 1957) ve lipid maddelerin de (Kennedy 1953)
hipotalamustaki arkuat néronlarin ve bunlarla yakindan iliskili néronlarin atesleme hizini

etkiledigi gosterilmistir.

Lipostatik teorinin ortaya atilmasiyla adipoz dokunun sadece lipidlerin
depolamadig1 ayn1 zamanda bir faktor salgilayarak viicut agirligini kontrol edebilecegi

ileri siiriilmistiir (Micheal ve ark 1997).

Trigliseridler, karbonhidrat ve proteinlerden iki kat fazla kalori sagladiklari igin
metabolizmanin ¢ok onemli bir enerji kaynagidir. Yaglardan enerji elde etmek i¢in
trigliseridlerin iki temel bileseni olan yag asitleri ve gliserole hidrolizle yikilmas1 gerekir.
Sitoplazma i¢inde gergeklesen bu isleme lipoliz denir. Elde edilen yag asitleri, -
oksidasyonuyla iki karbonlu asetil CoA molekiillerine oksitlenerek ATP elde etmek igin
Krebs dongiisiine girerler. Yag asitlerinin oksidasyonundan asir1 asetil CoA olusursa ve
Krebs dongiisiiniin kapasitesi asilirsa, asetil CoA keton govdeleri olusturmak igin
yonlendirilir. Bu keton govdeleri, viicutta glikoz seviyelerinin ¢ok diisiik oldugu, uzun
siireli aglik durumu veya diyabet hastalarinin dolasimdaki glikozu kullanamadigi
durumlarda yakit olarak kullanilir. Bu siire¢ ketojenez olarak adlandirilir. Glikoz
seviyeleri sinirli oldugunda, glikoza bagimli oldugu varsayilan beyin gibi organlar keton

govdelerini yakit olarak kullanir. Kanda glikoz seviyeleri ¢ok yiiksek oldugunda ise
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glikolizle iiretilen asir1 asetil CoA, lipitler, trigliseritler, steroid hormonlari, kolesterol ve
safra tuzlarina donustiiriiliir. Adipositlerde ve hepatositlerde asetil CoA’dan bu yolla lipid

sentezlenmesi siireci de lipogenez olarak adlandirilir (Bruce 2013).

Lipostatik teoriden sonra, yag dokusundan salinan ve merkezi sinir sistemiyle
birlikte periferik dokularda da birgok fonksiyonel reseptor izoformu olan leptin
hormonunun kesfi, leptinin lipid metabolizmasinda hipotalamus iliskili olmayan direk bir
rolii olduguna dair tartismalara yol agmistir. Yapilan giincel ¢alismalar leptinin merkezi
sinir sistemi aracili besin alim1 ve enerji tiiketimi dengesini saglamasinin yaninda, lipolizi
stimiile ettigi Ve lipogenezi inhibe ettigini (Fukuda ve ark 2001) ortaya koymustur.
Yiikselmis leptin seviyelerinin bir¢ok dokuda lipid oksidasyonunu arttirarak hiicre ici
lipid icerigini azalttig1 gosterilmistir. Siganlarda yapilan bir calismada, adenoviriisle
indiiklenmis hiperleptinemiyle viicut yagi %36 azalmigtir fakat leptinle diizenlenen
kokain amfetamin iligkili transkript gen ekspresyonunun degismedigi saptanmistir ve bu
sonug leptinin hipotalamustan bagimsiz, direkt bir lipolitik, adipoz doku kitlesi azaltma
etkisi olduguna kanit olarak gosterilmistir. Leptinin yag depolarini diizenlemek iizere
cesitli otokrin ve parakrin fonksiyonlar1 oldugunu gosteren cesitli kanitlar vardir.
Fonksiyonel leptin reseptorii olan obez Zucker diyabetik farelerde leptinin, asetil coA
oksidaz ve karnitin palmitoil transferaz I’i arttirarak yag asidi sentazi azalttigi ve
boylelikle B oksidasyonunu arttirmak i¢in gerekli olan enzimleri stimiile ettigi ve lipid
sentezini azalttig1 gdsterilmistir (Wang 1999). Insan adipositleriyle yapilan calismalar da
ayni sonuglart desteklemistir. Ayrica farelere yapilan leptin inflizyonunun, adiposit ve

hepatik dokularda lipogenezi azalttig1 gosterilmistir.

Termostatik Teori: Yapilan galismalar ¢evresel 1sinin hipotalamusta istahi
diizenleyen sistemlerle, preoptik ve anterior hipotalamusun sicaklik diizenleme
sistemlerinin etkilesimi sonucu besin alimimi etkiledigini gostermistir. Hayvanlarda
Brobeck 1948) ve insanlarda (Douglas ve ark 1952) yapilan calismalarda sicakligin
artmastyla besin alimmin azaldigi, soguk bir ortamda ise besin aliminin arttig1 ortaya
konmustur. Bu mekanizma, yag depolarinin yalitic1 6zelligi sayesinde soguk kosullarda

viicut sicakliginin korunmasi i¢in énemlidir.

2.5.Yag Dokusu Kaynakh Geribildirim Sinyalleri
Leptin: Yag dokusu baslangi¢ta yalnizca enerjiyi depolayan atil bir doku olarak

bilinse de artik yag dokusunun enerji homeostazisine, ndéroendokrin ve immun
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fonsiyonlara etkisi olan bir endokrin organ oldugu agik¢a bilinmektedir. Hipotalamus,
yag hiicrelerinden salgilanan protein yapida bir hormon olan leptinin etkileri yoluyla
enerji depolarii algilar. Besin alimi1 sonrasi viicutta depolanan yag dokusunun miktari
arttikca, yag dokusunda leptin yapimi artar, kana gegen leptin kan- beyin bariyerini
kolaylastirilmis diflizyonla gecerek hipotalamusta arkuat ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerin
POMC noronlarindaki leptin reseptorlerine baglanir. Leptin reseptorlerinin uyarilmasi

yag depolanmasini azaltan cesitli etkileri baglatir:
1) hipotalamusta NPY ve AGRP gibi istah1 uyaricilarin yapimi azalir,

(2) a-MSH’1in salinim1 ve melanokortin reseptorlerinin aktive olmasina yol

acan POMC noronlar1 aktive edilir,

(3) hipotalamusun  paraventrikiiler =~ ¢ekirdeklerinde kortikotropin-

serbestlestirici hormon gibi anoreksijenik maddelerin tiretiminin artar,

4) metabolizma hizini ve enerji tiiketimini arttiran sempatik sinir aktivitesi

artar (hipotalamustan vazomotor merkeze giden sinir yollar1 araciligiyla),

(5) pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasi azalir ve sonug olarak

enerji depolanmasi azalir.

Boylece leptin, beyne adipoz dokuda kafi seviyede enerji deposu oldugunu ve daha

fazla besin almaya gerek olmadigini mesajin1 verir ve istah inhibe olur.

Ayrica son yillarda yapilan c¢alismalarla, VMH’nin de leptinin direk hedef alam
oldugu diistiniilmektedir; leptinin VHM’deki steroidojenik faktor (SF)-1’1 depolarize
ederek atesleme hizimi arttirdigi gosterilmistir, dolayisiyla leptinin bu yolla da istah,
enerji homostazisi ve viicut agirligini kontrol edebilecegi ileri siiriilmektedir. (Dhillon ve
ark 2006).

Bununla birlikte, diisik BDNF reseptorii expresyonu veya diisik BDNF
sinyalizasyonu olan farelerin, gida alimini ve viicut agirhigin1 6nemli Slgiide arttirdig
gosterilmistir ve BDNF’nin VMH icinde yiiksek oranda eksprese edildigi ve
melanokortin agonistleri tarafindan diizenlendigi ileri siiriilmektedir. Bu nedenle, VMH-
BDNF néronlarinin, melanokortin sisteminin istah1 ve viicut agirligimi diizenleme
mekanizmasinda baska bir yol olusturabilecegi ileri siiriilmiistiir ve leptinin ARC’deki
a-MSH araciligityla VMH’deki BDNF’nin ekspresyonunu arttirarak da toklugu

olusturuyor olabilecegi ileri siirtilmektedir. (Suriyaprom ve ark 2014).
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2.6.Leptin, glisemik kontrol ve insiilin direnci iligkisi
Leptin; 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilen, viicut agirligi,
besin alimi1 ve enerji harcanmasini kontrol etmekte hayati bir rol oynadig: diisiiniilen, 16
kDa'lik bir molekiiler kiitleye sahip ve tek zincirli bir hormondur (Ursula ve ark 2004).
Tokluk hissi olusturmaktaki rolii sebebiyle, yunanca ince anlamina gelen “leptos”
kelimesinden koken alarak leptin olarak adlandirilmistir. Leptin adipositler tarafindan
tiretilir, ancak bobrekler, mide fundusu, iskelet kasi, karaciger, beyin, akciger ve plasenta

gibi baska bir¢ok dokuda da tiretildigi gosterilmistir.

Doyma hissi ortadan kalkmis; asir1 sekilde beslenen ve obez olan farelerde 6.
kromozomda bir gen defekti oldugunun kesfedilmesiyle bu gen ob (obese) geni, bu defekt
araciligiyla obez olan fareler de ob/ob fareler olarak adlandirilmistir. Diger taraftan leptin
reseptoriinii kodlayan gen defekti dolayisiyla yeterli leptin seviyeleri tasidiklart halde
leptinin etkilerine direng gelistiren farelere de db/db fareler denmektedir. Ob/ob ve db/db
fareler ile yapilan bilimsel ¢alismalar, ob/ob farelerde yetersiz ve db/db farelerde etkisiz
olan olasi1 bir igtah etkeni varligin1 akla getirmistir. Leptinin kesfiyle, adipoz doku ile
hipotalamusun aglik ve tokluk mekanizmasini diizenleyen (lateral, ventromedial,
paraventrikiiler, dorsomedial ve arkuat alanlardaki) ndronlar1 arasindaki geri bildirim
sisteminde kilit bir rol oynadig1 diisiiniilen bu hormonla ilgili bilimsel ¢alismalar hiz
kesmeden siirdiiriilmektedir. Dolagimdaki leptin, kan beyin bariyerini ve serebrosipinal
siviyl  kolaylastirllmis  diflizyonla gecerek merkezi sinir sisteminde ozellikle
hipotalamustaki arkuat cekirdeklere etkileriyle besin alimini baskilayarak, enerji
harcanmasini arttirir.  Besin  aliminin  leptin iligkili hipotalamik diizenlemesinde;
melanosit konsantre edici hormon (MCH), noéropeptid Y (NPY), aguti iliskili protein
(AgRP), pro-opiomelanocortin (POMC), kokain ve amfetamin iliskili transkript (CART),
steroidojenik faktor (SF-1), beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) kortikotropin
serbestlestirici faktor (CRF) gibi birgok faktor vardir. Leptin; beslenme davranisi, istah
ve enerji harcanmasi kontrol eden, enerji homeostazisi ve enerji depolarini diizenleyen
anahtar bir hormon olarak bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla, leptinin
istah ve enerji harcanmasi {izerindeki roliine ek olarak; glikoz metabolizmasi, instilin-
glukoz ekseni, periferal glikoz ve insiilin duyarliligimnin kontroliinde de kritik roller
oynadig1 one siiriilmektedir (Amitani ve ark 2013). Merkezi sinir sistemi iizerindeki

rolleriyle birlikte, leptinin birgok periferik doku {izerindeki dogrudan etkileri, leptinin
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fonksiyonlartyla ilgili baslangictaki varsayimlardan g¢ok daha karmasik bir leptin ekseni

varliginin oldugunu isaret etmektedir. (Ursula ve ark 2004).

Insanlarda leptin, 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7g31) ob/ob geninde
kodlanmigtir ve bu gende mutasyon kaynakli bir leptin yapimi eksikligi olan ya da
hipotalamustaki leptin reseptorlerinde hasar tespit edilmis insanlarda da ob/ob ve db/db
farelerle benzer sekilde obezite ve hiperfaji saptanmistir. Ancak obez insanlarin biiyiik
cogunlugunda leptin yapiminda bir eksiklik saptanmamis; aksine artan yag doku
kitlesiyle orantili sekilde ytiksek leptin konsantrasyonlar1 gdzlemlenmistir ve obezlere
yapilan leptin enjeksiyon tedavileri ¢ok kisitli etkiler gosterirler. Bu sonuglar da giincel
calismalarla desteklenen ve obez bireylerde leptin reseptorlerinde ya da leptinle aktiflesen
sinyalizasyonlarda bir bozukluk sonucu olusan leptin direnci varligini ortaya koymustur
(Olga ve ark 2019). Bu nedenle obez kisilerde tespit edilen artan leptin seviyeleri, obezite
gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin rezistansi oldugu hipotezini

destekleyen kanitlardan biri olarak goriilmektedir.

Leptin antiobesite etkilerini hipotalamusta 6zellikle arkuat ¢ekirdeklerdeki leptin
reseptorleri (LEP-R) yoluyla gosterir. Leptin reseptorlerinin (OB-R) 6 tane izoformu
vardir: (OB-R) OB-Ra, OB-Rb, OB-Rc, OB-Rd, OB-Re ve OB-Rf ). Lep-R'nin kisa
formu OB-Ra, bobrek, akciger, pleksus koroideus ve beyin kapillerlerinde yogun sekilde
eksprese edilir ve kan beyin bariyerinden leptini tasir, Ob-Re, transmembran leptin
reseptoriiniin ¢oziiniir seklidir. (ElImquist ve ark, 1998). OB-R’nin uzun formu OB-Rb,
smif 1 sitokin reseptor ailesinin bir {iyesidir ve hiicre i¢i sinyallerin iletilmesinde rol
oynadigi kabul edilir. OB-Rb sinyali, viicut yag depolarinin durumuyla ilgili merkezi sinir
sistemini bilgilendiren afferent sinyaldir ve dolayisiyla OB-Rb 6zellikle hipotalamusun
beslenmeyle iligkili olan merkezleri; PMV, ARH, DMH, VMH, MEPQO'da (medial
preoptik ¢ekirdek) yiiksek oranda ifade edilir, ayn1 zamanda bdbrek, akciger, karaciger,
iskelet kasi, kalp, testis, hematopoetik hiicreler ve yag dokusunda da daha az miktarlarda

saptanmuistir.

OB-Rb (uzun form) aracili leptin sinyali, JAK2/STAT3, JAK2/STATS,
PI3K/IRS/AKT ve SHP2/ERK (JAK: janus kinaz proteinleri, STAT: signal transdusers
and activators of transkription, PI3K: fosfoinosidid-3 kinaz, IRS: insiilin reseptor
substrati, AKT: protein kinaz B, SHP2: protein tirozin fosfataz, ERK: Ekstraselliiler

sinyalle diizenlenen kinaz) yolaklarin1 aktive ederek hiicre igine baglanir. Bu yolaklar,
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farelerde tespit edilen ve leptinin fizyolojik fonksiyonlarina aracilik ettikleri bilinen 3
tane OB-Rb sitoplazmik tirozin rezidiisti; Tyr985, Tyrl077 ve Tyrl138'in
fosforillenmeleri ile aktive edilir. OB-Rb’nin Tyr1138 rezidisiiniin fosforillenmesinin,
JAK2-STAT3 yolunu aktive ederek enerji dengesi ve viicut agirliginin kontroliinde
onemli bir rol oynadigi diistiiniilmektedir (Bates ve ark 2013). Fosfo-Tryl1138’ye
baglandiktan sonra JAK?2 tarafindan fosforillenerek aktive olan STAT3’{in hiicre igine
translokasyonu, hipotalamusta POMC néronlarini uyarirken, NPY néronlarini inhibe
eder. OB-Rb Tyr985'ten ¢ikan sinyallerin ise hepatik insiilin duyarliligini1 kontrol ettigi,
Rb-Tyr985 sinyalinin, insiilinin hepatik glikoz tiretimini suprese etme etkisi ile iliskili
olarak tiim viicutta insiilin sensivitesini arttirdig1 ileri siiriilmektedir (Zachariah ve ark
2011). STATS3, karacigerdeki glukoneojenik genlerin ekspresyonunu baskilayarak glukoz
homeostazisini diizenler. Plazma instilini, STAT3'lin karacigerde tirozin fosforilasyonunu
stimiile eder. Plazma insiilini etkisi ile indiiklenen hepatik interlokin 6 (IL-6), STAT3"lin
karacigerdeki tirozin fosforilasyonunu stimiile etmesine katki saglar ve karacigerdeki
glukoneojenik genlerin STAT3 aracili ekspresyonu baskilanarak glukoz homeostazisi
diizenlenir. STAT3 ve IL-6 defektli farelere intraserebral ventrikiiler insiilin inflizyonu
yapildiginda, beklenen glukoneojenik gen ekspresyonu ve hepatik glikoz iiretimi
baskilanmasi gerceklesmez ve bu sonuglar Karacigerdeki IL-6-STAT3 sinyalinin,
beyindeki hepatik glukoz iiretimini baskilayan insiilin etkisine katkida bulundugunu
gostermektedir. Glikoz-insiilin-leptin aksininn diger 6nemli yolagi fosfoinosidid-3 kinaz
(PI3K)’dir. Leptin JAK?2 araciligiyla, insiilin reseptor substratlar1 IRS-1 ve IRS-2’nin
fosforilasyonunu stimule eder sonra IRS, PI3K'y1 aktive eder ve bu da fosfatidilinositol
3,4,5-trifosfat (PIP3) iiretimine yol agar. PIP3 olusumu daha sonra Akt’yi (protein kinaz
B) aktive eder. Akt de transkripsiyon faktorii FoxO (Forkhead box O)’nun (FoxO-1'in)
POMC ekspresyonunu inhibe etmesini ve NPY ile AgRP ekspresyonunu uyarmasini
onler. Boylelikle PI3K yolag1 Akt araciligiyla FoxO’yu inhibe ederek leptinin etkilerini
arttirrr (Wauman ve ark 2011). Beslenme sirasinda hipotalamusta FOXO-1’in neden
oldugu AgRP ekspresyonu azalir ve boylelikle beslenme kesilir. Akt kodlayan genlerdeki
mutasyonlar ise agir insiilin direnci ve diabetes mellitus ile sonug¢lanir. Diger tataftan
giincel ¢aligmalarla, sitokin sinyallerinin baskilayicisi ve leptin sinyallerinin negatif
diizenleyicisi olarak bilinen SOCS3 (sitokin baskilayicisi 3) proteinlerinin, farelerinin ve
insanlarin pankreatik INS-1 (insiilin sekrete eden beta hiicre hatt1) beta hiicrelerindeki (in

vivo ve in vitro) leptinle indiiklenen JAK-STAT mRNA ekspresyonunu inhibe ettigi
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gosterilmistir (Laubner ve ark 2005). Boylelikle leptinle indiiklenen SOCS3, INS-1
hiicrelerinde STAT3 / 5b ekspresyonuna bagl si¢an insulin gen promotor aktivitesini
inhibe eder. SOCS molekiillerinin, CNS'de ve obezite sirasinda endokrin pankreas beta
hiicrelerinde gdzlenen leptin direncinin gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi
disiiniilmektedir (Seufert, 2004). Sonug olarak, SOCS3"in, pankreatik beta hiicrelerinde
leptinin uyardigi JAK-STAT3 / 5b sinyallesmesi yoluyla indiiklenen insulin gen
ekspresyonunun transkripsiyonel bir inhibit6rii oldugu ileri siiriilmektedir. Ayrica Tyr
985, SOCS3’iin LepRb’nin inhibisyonunu saglayan feedback mekanizmasinda 6nemli rol
oynadigt ileri stirilmektedir (Bjorbaek ve ark., 2000). Leptin sinyallemesinde rol oynayan
bes ana fosfataz vardir: SHP2 (protein tirozin fosfataz 2), PTEN (fosfataz ve tensin
homologu), PTP1B (protein tirozin fosfataz 1B) ve yakin zamanda ortaya ¢ikan TCPTP
(T hiicre protein kinaz fosfatazi) ve RPTP epsilon (reseptor protein tirozin fosfataz)
(Modulation of leptin resistance by protein tyrosine phosphatases St-Pierre) ERK
kinazina baglanarak leptin sinyallemesini stimiile eden SHP2 disinda, diger dort fosfataz,
leptin sinyallesmesini inhibe ederek caligir (St-Pierre ve Tremblay, 2012). LEPRb’nin
Tyr 985 rezidiisiiniin fosforillenmesiyle aktive olan SHP2, ERK sinyal yolaginin aktive
olmasini saglar. SHP2 gen defekti olan farelerde obezitenin saptanmasi, SHP2 yolaginin
leptinin obeziteye karsi olan islevinde 6nemli bir fonksiyona sahip oldugunu ortaya
koymaktadir (He ve ark., 2012). PTEN, insiilin-leptin sinyallemesinde 6nemli bir rol
oynar, ¢iinkii PI3K yolaginin negatif regiilatoriidiir (St-Pierre ve Tremblay, 2012).
PTEN'in defekti insiilin-PI3K sinyalizasyonunu arttirarak p-hiicre hiicrelerinin boyutu ve
fonksiyonu arttirir ve bununla baglantili olarak tip 2 diyabetli hastalarda PTEN

ekspresyonunin diisiik oldugu saptanmistir (Wang ve ark 2017) (Sekil 2.6.1).
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Sekil 2.6.1 Leptin sinyal yolag: (Zhou ve Rui, 2014)

Ozetle insanlarda ve rodentlerde, yag dokusu, beyin, karaciger, pankreas, bobrekler
ve kalp gibi birgok organa yayilmis sekilde leptin reseptor izoformlari (OB-R) bulunur
ve leptin uzun form reseptorii OB-Rb’yi aktive ederek glikoz homeostazisi, hepatik
insiilin sensitivitesi ve besin alimi- enerji harcanmasi dengesini diizenler. Merkezi leptin
uygulamasi, glikoz devir hizim1 ve iskelet kas1 adipoz doku kalp gibi periferik dokularin
glikoz alimini sempatik sinir sistemi araciligiyla arttirir. Leptin ve insiilin sinyali STAT3
ve FoxOl araciligiyla ARC’deki oreksijenik ve anoreksijenik noropeptidlerin
ekspresyonlarini kontrol ederek besin alimini diizenler. Leptin hormonal ve hipotalamik
beslenme sinyallerini alan hiicre i¢i bir besin alim1 sensorii ve diizenleyicisi olan AMPK
(AMP aktive edilmis kinaz)’yi inhibe ederek besin alimini azaltir (Stark et al 2013).
Pankreatik beta hiicrelerideki leptin reseptorleri insiilin biyosentezi ve salinimini inhibe
eder, insiilin ise yag dokusundan leptin salinimini arttirir ve bu hormonal negatif

feedback isiilin- leptin iliskisinde 6nemli bir adipo-insiiler akstir.
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Leptin saliniminin, glikoz metabolizmasi ve insiilin salintmiyla yakin iligkisini
korrele seyreden plazma leptin ve insiilin seviyeleri, dogrular niteliktedir; leptinin
postprandiyal olarak insiilin etkisiyle yiikseldigi 6ne siiriilmektedir ancak insiilinin leptin
iizerindeki postprandiyal etkileriyle ilgili tartismali sonuglar vardir. Insanlarda yapilan bir
caligmada leptinin insiilin seviyelerindeki postprandiyal artisla iligkili olarak beslenmeyi
izleyen 2-3 saat icinde yiikseldigi gosterilmistir (Saad ve ark 1998). Benzer sekilde
farelerde yapilan bir ¢alismada insiilin inflizyonu sonrasi 2 saat sonunda anlamli leptin
artigt saptanmistir. Diger taraftan insanlarda euglisemik-hiperinsiilinemik klemplerle
yapilan bir ¢aligmayla, insiiline yanit olarak plazma leptin seviyelerinin 120 veya 200
dakikaya kadar degismedigi ancak 4 saat sonra arttig1 saptanmistir (Boden ve ark 1997).
Benzer sekilde sicanlarda yapilan bir ¢alismada insiilin inflizyonu sonrasi leptin salinimi
2 saat sonra arttirmaya baglasa da anlamli bir artisin 4 saat sonra ortaya ¢iktig1 one
striilmiistiir. Leptin liretiminin, beslenmeye yanit olarak insiilindeki artiglardan sonra
gerceklestigi ve leptin konsantrasyonlarindaki bir azalmanin aglik sirasinda insiilindeki
azalmalar1 takip ettigi goOsterilmistir. Plazma leptin seviyelerinin aglik, ve kalori
kisitlamas1 durumlarinda azaldigi bilinmektedir. Leptin saliniminin sirkedyen bir ritmi
vardir; gece 02.00-05.00 arast1 pik yaparken (bu saatlerde Olclilen leptin
konsantrasyonlar1 sabah veya 6gleden sonra dlgiilen konsantrasyonlardan % 30-100 daha
yiiksektir), 6gleden sonra en diisiik degerlere indigi ileri siiriilmektedir (Ahima ve ark
1996). Ancak besin alinimiyla beraber bu ritmin kaydigr ve degistigi gosterilmistir.
Sicanlarla yapilan ¢alismalarda siganlar, insanlarin aksine gece aktif olduklari ve 6zellikle
gece beslendikleri i¢in giindiiz; yani siganlarin uyku periyoduna karsilik gelen saatlerde
beslendiklerinde leptin seviyelerinin yiikseldigi, leptin salinim saatlerinin kaydig1 ve gece
leptin salgisinin 6nlendigi gosterilmistir (Bodosi 2004). Ayrica uyaniklik periyodunda
beslenen siganlarda lipid sentezinin de arttig1 saptanmustir. Plazma leptin diizeyleri, viicut
kitle indeksi (VKI) ve toplam viicut yag miktari ile anlamli sekilde koreledir ve toplam

yag kiitlesinin, dolasimdaki leptinin en gii¢lii belirleyicisi oldugu ileri siiriilmektedir.

Obezite patogenezinin en Onemli Ozelliklerinden biri de insiilin ve leptin
yiiksekligidir. VKI (viicut kitle indeksi; normalin altinda agirlik < 18.50, normal agirlik:
18.5-24.9, fazla kilo: 25-29.9, obezite: 30-34.9, yiiksek obezite: 35-39.9 ve morbid
obezite>40) dolasimdaki leptin konsantrasyonlarinin en iyi gostergesidir. Obez insanlarin
bliylik cogunlugunda leptin yapiminda bir eksiklik saptanmamis; aksine artan yag doku

kitlesiyle orantili sekilde yiiksek leptin konsantrasyonlari gozlemlenmistir ve obezlere
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yapilan leptin enjeksiyon tedavileri ¢ok kisitli etkiler gdsterirler. Bu sonuglar da giincel
caligmalarla desteklenen ve obez bireylerde leptin reseptorlerinde ya da leptinle aktiflesen
sinyalizasyonlarda bir bozukluk sonucu olusan leptin direnci varligini ortaya koymustur.
Bu nedenle obez kisilerde tespit edilen artan leptin seviyeleri, obezite gelisiminde asil
sorunun leptin eksikligi degil, leptin rezistansi oldugu hipotezini destekleyen kanitlardan
biri olarak gorilmektedir. Serum leptindeki belirgin degisikliklerin aksine, beyin
omurilik sivisindaki leptin obez bireylerde sadece 1limli bir sekilde artmistir ve beyin
omurilik sivisindaki leptin seviyelerinin serumdaki leptin seviyelerine orani artan VKI ile
logaritmik olarak azalmistir; bu durum obez bireylerde kan beyin bariyerinden leptin

transportunun bozuldugunu gostermektedir (Kurrimbux ve ark 2004).

2.7.°Ketojenik’ ve ‘yiiksek proteinli ketojenik’ diyetler
Ketojenik diyetler, yaklasik yiiz yila yakin zamandir epilepsi tedavisi igin
kullanilmaktayken, son yirmi yi1lda obezite, diyabet ve performans gelistirme alanlarinda
da bu diyetlerin kullanimlar1 klinik olarak gittikge artan bir popiilerlik kazanmaktadir.
(Muzykewicz ve ark 2009).

Ketojenik diyetlerle ilgili glincel galismalar, ketojenik diyetlerin epilepsi ndbet
yonetimi, Parkinson hastaligi, multiple skleroz gibi norolojik hastaliklarin tedavilerinin
yaninda; Tip II Diyabet ve obezitedeki semptom yonetiminde de etkili bir rol

oynayabilecegini gostermektedir (Mcdonald ve ark 2019).

Ketojenik diyet, aclik durumunu taklit etmek amaciyla; kalori kaynaginin
karbonhidratlar yerine agirlikli olarak yaglardan saglanarak; yag metabolizmasiyla keton
cisimcigi Uretiminin indiiklendigi, diisiik karbonhidratli ve yiiksek yagli bir beslenme
formudur (McNally ve ark 2012). Klasik ketojenik diyet genel olarak 4:1(gram olarak)
yag, protein ve karbonhidrat oranlarindan olusur. Ketojenik oran (KO), diyet icerigindeki
yagin, protein ve karbonhidrat toplamina orani olarak hesaplanmaktadir (Kossof ve ark
2008). Bu hesaplama sonucunda klasik ketojenik diyette enerjinin %901 yaglardan,
%T7’s1 proteinden ve %3’li karbonhidratlardan saglanir. Ketojenik oran yiikseldikce
ketozis de o kadar artmaktadir. Ancak ketojenik diyetlerin kat1 (yliksek yag) oranlarinin
(4:1) kusma, istahsizlik, kabizlik, ishal, reflii, bas agrisi, uykusuzluk gibi gecici yan
etkilerin yaninda; bobrek tasi olusumu, (alinan protein oraninin azalmasina bagli oldugu
diistiniilen) diisiik kemik mineral yogunlugu ve kemik formasyonu (Berggvist 2008) ve

¢ocuklarda boy uzamasinin yavaslamasi (Vining ve ark 2002) gibi yan etkileri olabilecegi
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diisiiniilmektedir. Dolayisiyla bu durumlarin  Oniine gegmek, diyete uyum ve
adaptasyonu, diyetin konfor ve uygulanabilirligini arttirmak amaciyla son 20 yildir
kolaylastirilmis ve modifiye edilmis ¢esitli ketojenik diyet formlar1 ortaya ¢ikmis ve 3:1,
2:1 gibi ketojenik oranlar da kullanilmistir. Bu diyetlerin en popiiler 6rnegi olan modifiye
edilmis Atkins diyeti (MAD) tipik olarak 12-20 g / glin karbonhidrat limitinden olusur;
bu da 1-2: 1 yag, protein ve karbonhidrat oranina esittir (Sekil 2.8.1).

2.8.Glisemik Indeks
Glisemik indeks (GI), karbonhidratlarin kan glikozunu ytikseltebilirlik oraninin
fizyolojik bir ol¢iistidiir. Glisemik indeks 50 gram karbonhidrat igeren test yiyeceginin 2
saat icerisinde olusturdugu kan glukozunu artis alaninin, ayni miktarda karbonhidrat
iceren referans yiyeceklerin olusturdugu kan artig alaniyla kiyaslanmasiyla elde edilir
(Jenkins ve ark 1981.) Ozetle karbonhidratlarin yenildikten sonra olusturduklar1 glukoz

yanitlarinin standart olarak alinan besinin gosterdigi yanita gore yiizde degeridir.
Besinin kan sekerini referans besine gore yiikseltebilirligi (Glisemik indeksi)
Diisiik 0 — 55 Orta 56 — 69 Yiiksek > 70 olarak degerlendirilir.

Disiik glisemik indeks tedavisi (LGIT), giinde 40-60 g karbonhidrat, (glisemik
indeksleri 50'den az olan) enerji ihtiyacinin yaklasik % 60’1min yag, % 20 ila 30’unun

proteinlerden karsilanacagi bir beslenme igerigini kapsar (Kossoff ve ark 2003) (Sekil
2.8.1).



Atkins diet, induction ph.n«-' Zone diet (30F/40C/30P ratio) Dail’9|er her bir makro

besleyiciden toplam ‘enerji’

aliminin oranini1 gostermektedir.

MUFA = mono-doymamis yag
asitleri

Willett high-MUFA American Heart Association
low-glycaemic-load diet (year 2000)
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Sekil 2.8.1 Atkins diyeti, diger popiiler diyetler ve Amerikan Kalp Vakfi tarafindan
onerilen diyet icerigi karsilastirmasi ve (Astrup ve ark 2004).

Zone Diyeti
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Zone Diyeti, Ozellikle tahil ve nisasta alimmin korunmasmi Oneren %40

karbonhidrat, %30 protein ve %30 yag iceren bir beslenme sekli olarak tanimlanmaktadir.

Diyetin protein/karbonhidrat oran1 (0.75) her 4 g karbonhidrat i¢in 3 g proteindir. Bu oran,

geleneksel diyetlerle 6nerilen oranin (0.25) yaklasik {i¢ katidir.

Zone Diyeti’nin prosediiriine gore, diyetin Ogiinlerinin metabolik etkilerinin

gerceklesmesi icin 0.75 protein/karbonhidrat oranina uygun olmasi gerekir. Zone diyeti,

temel olarak aktivite seviyesine bagl olarak yagsiz kiitle bagina 1.1-2.2 g / kg protein

alimmi &nerir. Yag alimi, toplam enerjinin geri kalan %30'unu olusturur. Istenilen

miktarda viicut yagi1 kayb1 saglandiginda, diyetin protein/karbonhidrat orani arttirilabilir.

Bu sekilde, bu diyetin kilo kaybi1 sonrasi yasam tarzi haline getirilmesi amaglanir

(Cheuvront 1999).
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Dukan Diyeti

Dukan Diyeti’nin ilk evresi atak evresidir. Bu evrede kisa siirede ¢ok hizli agirlik
kayb1 amaglanir, yagsiz ve yiiksek proteinli besinler tiiketilir ve yulaf kepegi
eklenebilir. Eger hedeflenen kilo kaybi1 5 kilodan az ise 1 giin, 5 kilo ise 3 giin, 5-10 kilo
arasinda ise 5 giin, 10-20 kg arasinda ise 10 giin boyunca atak evresinde kalinir. Hizl1 bir

sekilde 6dem atilim1 saglanir ve 2. evreye hazirlanilir.

Ikinci evre seyir evresidir. Bu evrede asil agirlik kaybi saglanir. Bu evrede saf
protein seceneklerine sebzeler eklenir. Ik 5 giin saf proteinler tiiketilir, ardindan 5 giin

boyunca saf proteinlere sebzeler de eklenir ve bu agsamada sinirsiz sebze tiiketilebilir.

Ugiincii evre giiglendirme evresidir. Bu evrede her giin protein ve sebze yenilebilir.
Ayrica az miktarda meyve, 2 ince dilim tam bugday ekmegi yenilebilir. Bu evrede haftada

1- 2 giin karbonhidrat tiiketimi serbesttir

Dordiincii evre ise istikrar evresidir. Haftada bir glin yalnizca saf proteinle
beslenilmektedir. Diger giinlerde ise yagli besinler disinda istenilen besinler

tilkketilebilmektedir (Batrakova 2017).

2.9.Aralikh Beslenme (Intermittent Fasting/Fasilah Achk)
Aralikli agligin, ard arda gelen yeme ve acglik dongiilerinden olusan birgok farkli

¢esidi vardir. Bunlardan;

Alternatif donilistimlii aglik (Alternate Day Fasting: AFD), haftanin diger giinleri
(5 giin) 1stenilen miktar ve sekilde, segilen 2 giin ise glinliik enerji ihtiyacinin %25’ inin
alimina izin veren ve kadinlar i¢in 500, erkekler i¢in 600 kaloriyi gegcmeyecek sekilde

beslenilen bir aglik siireci igeren bir beslenme seklidir. (Heilbonn ve ark 2005).

Zamanla kisith beslenme (TRF) 3-4, 7-8 ya da 10-12 saatlik besin tiiketimi

periyotlarinin ardindan agligin geldigi bir beslenme cesididir.

Ramazan Orucu, safak vakti ve giin batimi arasinda bir sey yiyip igmeyerek
uygulanir. Giinliik safaktan hemen 6nce sonlandirilan ve hava karardiktan sonra yenen 2

6glinden olusur.



28

3. GEREC VE YONTEM

3.1.Deney Hayvanlari
Calismada agirliklar1 170-210 g arasinda degisen, 32 adet, erkek, Sprague Dawley
albino sican kullanildi. Calisma igin, Bezmislem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'ndan onay alindi (Tarih:28.02 .2019, Sayi: 2014/172). Deneyimiz,
Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde

yapilmustir.

3.2. Deney Gruplan

Calismada kullanilan deney hayvanlari 4 gruba ayrildi ve her grupta 8 adet deney
hayvani kullanildi. Deney hayvanlari, sicakligi 22- 24 °C ve nem miktar1 %50-55 olan,
12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik (07.00 - 19.00 saatleri arasinda aydinlik) aydinlatma
diizeninin oldugu odalarda barindirildi.

Grup 1 (Kontrol Grubu): Standart pelet yemle, serbest (ad libitum) olarak
beslendi.

Grup 2: Standart pelet yemle aralikl1 olarak(giinde 2 kere sabah 07.00 ve aksam
17.00°de) beslendi.

Grup 3: Yiiksek yagli, yiiksek proteinli ve diisilk karbonhidratli 6zel yemle
serbest olarak beslendi (Rodentlerin yiiksek yagli besinleri standart yemlere gore ¢ok
daha yiiksek oranda tiikettikleri ve hatta ad libitum olarak ulasabildiklerinde normalde
beslenme davranisi gostermedikleri uyku periyotlarinda bile yiiksek miktarda yagl
besinler tiikettikleri gosterilmistir (hedonik sebeplerle). Bu nedenle yiiksek yagli ve
yiiksek proteinli yemle beslenme prosediirii, izokalorik beslenme dengesinin kontroliinii
saglayabilmek i¢in, literatiirde daha 6nce de yapildig1 ve onerildigi gibi 6 6glin olarak
belirlendi. (Julia ve ark 2018, Fuse ve ark 2012).

Grup 4: Yiksek yagli, yiiksek proteinli ve diisiikk karbonhidrathi 6zel yemle,
aralikli olarak (giinde 2 kere sabah 07.00 ve aksam 17.00’de) beslendi.

3.3. Yiiksek Proteinli Ketojenik Diyet ve Standart Diyetle Beslenme
Yiiksek proteinli ketojenik diyetle beslenen gruplara; yiiksek yag, yiiksek protein
ve diisiik karbonhidrat oranlar1 ihtiva eden; (enerjinin %60’1 yaglardan, %30’u
proteinlerden ve %10’u karbonhidratlardan saglanacak sekilde iretilmis) 5240
kcal/kg’lik 6zel bir yem verildi.
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Standart diyetle beslenen gruplara ise pelet halindeki standart sigan yemi
(enerjinin %20’s1 proteinlerden, %10’u yaglardan, %70°1 karbonhidratlardan saglanan)
2600 kcal/kg’lik verildi.

Deney hayvanlarinin diyet icerikleri izokalorik olarak diizenlendi. Hayvanlarin
beslenme diizenlerini belirleyebilmek i¢in dncelikle ilk giin standart beslenen gruplara
standart pelet yem, 6zel yemle beslenen gruplara da yiiksek yagli ve yiiksek proteinli 6zel
yem ad libitum olarak verildi ve tiiketilen yem miktar1 tartilarak belirlendi. Hayvanlar
pelet yemden giinde yaklasik 20 gr, yaglh yemden de yaklasik 15 gr kadar tiikettiler.
izokalorik beslenmenin saglanmas icin diyetlerin kalori icerikleri hayvanlarin giinliik
kalori ihtiyaglar1 baz alinarak ortalama agirliklarina gore hesaplandi. 180-200 gr bir
sicanin gilinliik kalori ihtiyaci yaklasik olarak 70 kcal/kg’ye karsilik gelmektedir (Mc
Craken 1975). Bu yiizden standart yemle beslenen hayvanlara 2600 kcal/kg i¢eren
standart yemden giinde 20 gr (her bir hayvana) ve 5240 kcal/kg i¢eren 6zel yemden giinde
10 gr verildi. Boylelikle biitiin gruplar izokalorik olarak beslendi. Ayrica izokalorik
beslenmenin kontroliinlin saglanabilmesi icin biitlin hayvanlar ayr1 ayr1 kafeslerde
tutuldu. Yiiksek yagh ve yliksek proteinli 6zel yem, olabildigince dogal igeriklerden
hazirlandi(diyet igeriginde trans yag kullanimindan kacinildi; hayvan i¢ yag kullanildi).
Deney hayvanlarinin deney siiresince suya serbest (ad libitum) olarak ulasabilmeleri

saglandi.

3.4. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi ve Biyokimyasal Ol¢iimler

Deney prosediiriimiiziin uygulandigi 6 haftanin sonunda, deney hayvanlar tartilip
viicut agirliklart belirlendi, boylar1 6lgiildii ve 12 saat aclik ardindan tiim deney
hayvanlarinin kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinden, Accu-Chek Performa Nano
seker Ol¢giim cihazi ile aglik kan glikozlar 6l¢iildii. Daha sonra deney hayvanlarina
10mg/kg ksilazin ve 40 mg/kg ketamin karigimi ile anestezi uygulandi. Anestezik madde
hayvanlara intraperitonal olarak verildi. Deney hayvanlarin cerrahi anestezi seviyesine
ulasip ulasmadiklar1 pupilla refleksi ve geri ¢ekme refleksi ile kontrol edildi ve
kalplerinden 5 ml kan STR (Serum ayirici tiiplere) alindi. Alinan kan 6rnekleri 1000xg 6
°C’de 15 dakika sentrifiij edildi. Serum ayrilip +4C de saklandi. Kan alinan her hayvan
islemin hemen sonrasinda servikal dislokasyonla sakrifiye edildi. Deney hayvanlarmin

viseral, mesenterik ve retroperitonal yag dokulari ¢ikartilarak her bir hayvandan ¢ikarilan
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yag doku agirligr total olarak tartildi. Saklanan kan 6rneklerinde, spesifik si¢an sandvig

ELISA kitleriyle serum insiilin, leptin, HDL, LDL ve trigliserid 6l¢timleri yapildi.

Serum Insiilin Ol¢iimii Prensibi: Serum insiilin diizeylerinin belirlenmesinde
sandvi¢ ELISA prensibine dayanan ticari kit (Shangai Korain Biotech Co. Ltd China,
cat.no:E0707Ra) kullanildi. Plakadaki kuyucuklar, sigan INS (kantitatif sican insiilin
tespiti) antikoruyla kaplanmis haldeydi. Ornekteki mevcut INS, kuyucuklar kaplayan
antikorlarina baglandi. Sonra biotin ile konjuge edilmis sigan INS antikoru eklendi ve
ornekteki INS’ye baglandi. Sonra Streptavidin-HRP eklendi ve biotinle konjuge edilmis
INS antikoruna baglandi. inkiibasyondan sonra baglanmamus Streptavidin-HRP yikand.
Daha sonra substrat ¢ozeltisi ilave edildi ve Rat INS miktart ile orantili olarak renk gelisti.
Reaksiyon, asidik durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirildi ve absorbans, 450 nm'de

Olculdii.

Serum Leptin Olciimii Prensibi: Serum leptin diizeylerinin belirlenmesinde
sandvi¢ ELISA prensibine dayanan ticari kit (Shangai Korain Biotech Co. Ltd China,
cat.no: EO561Ra) kullanildi. Plakadaki kuyucuklar, sigan leptin antikoruyla kaplanmis
haldeydi. Biotin ile konjuge edilmis sican leptin antikoru kuyucuklara eklendi ve
ornekteki leptin antikoruna baglandi. Sonra Streptavidin-HRP kuyucuklara eklendi ve
biotin ile konjuge edilmis leptin antikoruna baglandi. Inkiibasyondan sonra baglanmamis
Streptavidin-HRP yikandi. Daha sonra substrat ¢ozeltisi ilave edildi ve sigan leptin
miktari ile orantili olarak renk gelisir. Reaksiyon, asidik durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek

sonlandirild1 ve absorbans 450 nm'de 6l¢iildii.

Serum HDL Ol¢iimii Prensibi: Serum HDL diizeylerinin belirlenmesinde
sandvi¢ ELISA prensibine dayanan ticari kit (Shangai Korain Biotech Co. Ltd China,
cat.no:E0254Ra) kullanildi. Plakadaki kuyucuklar, sican HDL antikoruyla kaplanmis
haldeydi. Ornekteki HDL kuyucuklara eklendi ve kuyucuklarda onceden bulunan
antikorlara baglandi. Daha sonra, biotin ile konjuge edilmis sigan HDL antikoru ilave
edildi ve HDL'ye baglandi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklendi ve biotinle konjuge
edilmis HDL antikoruna baglandi. Inkiibasyondan sonra baglanmamis Streptavidin-HRP
yikandi. Daha sonra substrat ¢ozeltisi ilave edildi ve sican HDL miktari ile orantili olarak
renk gelisti. Reaksiyon, asidik durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirildi  ve

absorbans, 450 nm'de Sl¢iildi.
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Serum LDL Olgiimii Prensibi: Serum LDL diizeylerinin belirlenmesinde sandvig
ELISA prensibine dayanan ticari kit (Shangai Korain Biotech Co. Ltd China,
cat.no:EA0021Ra) kullanildi. Monoklonal antikorla énceden kaplanmis olan kuyucuklara
LDL ornekleri eklendi. Daha sonra kuyucuklara biotinle konjuge edilmis hedef antijen
eklendi. Orneklerdeki antijenler, yakalama antikoruna baglanmak ve inkiibe etmek igin
biotinle konjuge edilmis antijen ile yaristi. Bagli olmayan antijen yikandi. Daha sonra
avidin-HRP eklendi ve ardindan inkiibe edildi. Bagli olmayan avidin-HRP tekrar yikandi.
TMB substrat eklendi ve renk gelisti. Reaksiyon, asidik durdurma ¢ozeltisi ilave edilerek
durduruldu ve renk 450 nm'de Olciilebilen sariya donistii. Gelistirilen rengin yogunlugu,

numunedeki LDL konsantrasyonuyla ters orantilidir.

Serum Trigliserid Olcme Prensibi: Serum trigliserid diizeylerinin
belirlenmesinde sandvi¢ ELISA prensibine dayanan ticari kit (Shangai Korain Biotech
Co. Ltd China, cat.no:E0249Ra) kullanildi. Plakadaki kuyucuklar, sigan TG (trigliserid)
antikoruyla kaplanmus haldeydi. Ornekteki TG kuyucuklara eklendi ve kuyucuklarda
onceden bulunan antikorlara baglandi. Daha sonra, biotinle konjuge edilmis sigan TG
antikoru ilave edildi ve o6rnekteki TG'ye baglandi. Daha sonra Streptavidin-HRP eklendi
ve biotinle konjuge edilmis TG antikoruna baglandi. Inkiibasyondan sonra bagli olmayan
Streptavidin-HRP yikandi. Daha sonra substrat ¢ozeltisi ilave edildi ve sigan TG miktari
ile orantili olarak renk gelisti. Reaksiyon, asidik durdurma c¢ozeltisi ilave edilerek

sonlandirild1 ve absorbans, 450 nm'de 6l¢iildii.

3.5.Istatistiksel Analiz:

Caligmamizda elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde istatistiksel analizler
icin SPSS ver.20 istatistiksel analiz programi kullanildi. Deney gruplarinin arasindaki
degisimlerin anlamliliklar1 Oneway Anova testini takiben post hoc Tukey HSD, kontrol
grubuna (Serbest standart diyet) gore degisimlerin anlamliliklart ise Dunnett t testi
kullanilarak analiz edildi. Analiz sonucunda p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Serbest-Standart Diyet, Arahkh-Standart Diyet, Serbest-Yiiksek Proteinli
Ketojenik Diyet ve Aralikli-Yiiksek Proteinli Ketojenik Diyetin Etkileri

Deney prosediiriimiiziin uygulandigi 6 hafta siiresince; Kontrol grubundaki (Grup
1) deney hayvanlari Standart diyetle serbest olarak(standart pelet yemle ad libitum
olarak), Grup 2’deki deney hayvanlar1 Standart diyetle aralikli olarak(iki 6giin; sabah
7.00°da ve aksam 17.00°de), Grup 3’teki deney hayvanlar1 Yiiksek Proteinli Ketojenik
diyetle serbest olarak ve Grup 4’teki deney hayvanlar Yiiksek Proteinli Ketojenik diyetle
aralikli olarak(iki 6glin; sabah 7.00’da ve aksam 17.00’de) beslendi ve 6 hafta sonunda
deney hayvanlarimizdan elde ettigimiz viicut agirligi, boy uzunlugu, yag dokusu
agirhigi(viseral, retroperitonal, mesenterik), leptin, insiilin, HDL, LDL ve trigliserid

degerleri incelendi.

4.1.1. Viicut Agirh@ Uzerine Etkileri
6 haftalik deney siireci sonunda, tiim deney gruplarimizi olusturan si¢anlarda,
geng eriskin olmalar1 nedeniyle gelisim ve biiylime siirecleri devam ettigi i¢in kilo artisi
goriilmiis ancak deney sonunda, uygulanan diyet ¢esidine gore siganlarin viicut agirliklari

istatistiksel olarak anlamli degisim gostermistir.

Kontrol grubundaki (Grup 1) deney hayvanlarimin viicut agirliklart Grup
2’deki deney hayvanlarinin viicut agirliklariyla karsilagtirildiginda, kontrol grubundaki
hayvanlarin agirliklarmin (306,25 + 4,78 gr) Grup 2’deki hayvanlarin agirliklarindan
(287,88 + 4,79 gr) istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla (p<0,01) oldugu
gozlemlenmistir. Benzer sekilde Grup 3’teki deney hayvanlariin viicut agirliklariin
(271,75 £ 1,69 gr), Grup 4’teki deney hayvanlarinin viicut agirliklarindan (245,38 + 2,35
gr) istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla (p<0,001) oldugu gozlemlenmistir. Grup
3’teki deney hayvanlariin viicut agirliklarinin (271,75 + 1,69 gr), kontrol grubu (306,25
+ 4,78 gr; p<0,001) ve Grup 2’deki hayvanlarin viicut agirliklarindan (287,88 + 4,79 gr;
p<0,05) istatistiksel olarak anlaml1 sekilde diisiik, Grup 4’teki deney hayvanlarinin viicut
agirliklarimin (245,38 + 2,35 gr) ise diger tiim gruplardaki deney hayvanlarmin viicut
agirliklarindan  istatistiksel olarak anlamli  sekilde disik (p<0.001) oldugu
gbzlemlenmistir (Tablo 4.1.1, Sekil 4.1.1).



Tablo 4.1.1.1 Viicut Agirhg1 Degerleri (gr)
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N Ortalama £ S.E. Minimum Maximum
Grupl:Kontrol 8 306,25 £4,78 281 328
(Serbest-Standart)
Grup 2 (Arahikh-Standart) 8 287,88 £4,79 266 312
** £, 8898

Grup 3 (Serbest-Yiiksek 8 271,75 £ 1,69 265 280

Proteinli Ketojenik) *xx P, &&&
Grup 4 (Aralhikh-Yiiksek 8 245,38 £2,35 236 257

Proteinli Ketojenik) *rk £££, $$$
Total 32 277,81 £ 4,38 236 328

*: Serbest standart diyet ile farki gosterir.

$: Aralikli standart diyet ile farki gosterir.

£: Serbest yiiksek proteinli ketojenik diyet ile farki gosterir.
&: Aralikli yiiksek proteinli ketojenik diyet ile fark: gosterir.

8r Agirhk
EEd
350 £
EETY
300 $
88&8& ££F
M Grup 1 : Kontrol (Serbest-
250 Standart)
H Grup 2 (Aralikli-Standart)
200
150 H Grup 3 (Serbest-Yiiksek
Proteinli Ketojenik)
100 H Grup 4 (Aralikli-Yiiksek
Proteinli Ketojenik)
50
0

Sekil 4.1.1.1Viicut Agirhklar1 Degerleri (gr)

*: Serbest standart diyet ile farki gosterir.

$: Aralikli standart diyet ile farki gosterir.

£: Serbest yiiksek proteinli ketojenik diyet ile farki gosterir.
&: Aralikli yiiksek proteinli ketojenik diyet ile fark: gosterir.

4.1.2. Boy Uzunluklar1 Uzerine Etkileri

Gruplarimizdaki tiim deney hayvanlarinin boy uzunluklar karsilagtirildiginda

Kontrol grubu (Grupl; 39,48 £ 0,19 cm), Grup 2 (39,30 + 0,17 cm), Grup 3 (37,99 £ 1,22

cm) ve Grup 4 (39,45 + 0,23 cm) sonuglarin birbirlerine yakin oldugu ve istatistiksel

olarak anlamli farkin olmadig1 gozlenmistir (Tablo 4.1.2, Sekil 4.1.2).
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Tablo 4.1.2.1 Boy Uzunluklar: (cm)

N Ortalama+S.E Minimum Maximum
Grup 1:Kontrol 8 39,48 +0,19 38,40 40,30
(Serbest-Standart)
Grup 2 (Arahikh-Standart) 39,30+0,17 38,50 40,10
Grup 3 (Serbest-Yiiksek 37,99 +1,22 29,50 39,70
Proteinli Ketojenik)
Grup 4 (Aralikh-Yiiksek 8 39,45+0,23 38,50 40,40
Proteinli Ketojenik)
Total 32 39,05+ 0,32 29,50 40,40

cm Boy
45

40

M Grup 1 : Kontrol {Serbest-
Standart)

Grup 2 (Aralikli-Standart)

i Grup 3 (Serbest-Yiiksek
Proteinli Ketojenik)

M Grup 4 (Aralikli-Yiiksek
Proteinli Ketojenik)

Sekil 4.1.2.1 Boy Uzunluklar1 (cm)

4.1.3. Yag Doku Agirhklar: Uzerine Etkileri

Deney sonunda tiim gruplardaki deney hayvanlarindan alinan viseral, mesenterik
ve retroperitonal yag dokularinin total agirlik Slglimleri karsilastirildiginda, kontrol
grubundaki deney hayvanlarinin yag doku agirliklarinin (8,21 £ 0,19 gr), Grup 2’deki
hayvanlarin yag doku agirligindan (7,13 £+ 0,23 gr; p<0.05), istatistiksel olarak anlaml
selikde fazla, benzer sekilde Grup 3’teki deney hayvanlarinin yag doku agirliklarinin da
Grup 4’teki hayvanlarin yag doku agirliklarindan (5,15 + 0,31 gr; p<0.001) istatistiksel
olarak anlaml sekilde fazla oldugu gozlemlenmistir. Grup 3’teki hayvanlarin yag doku
agirliklar (8,16 + 0,27 gr), kontrol grubundaki hayvanlarin yag doku agirliklarina (8,21
+ 0,19 gr) gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdstermemistir. Grup 2’deki
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hayvanlarin yag doku agirliklar: (7,13 + 0,23 gr; p<0.001), Grup 4’teki hayvanlarin yag
doku agirliklartyla (5,15 + 0,31 gr) karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunurken,
Grup 4’teki hayvanlarin yag doku agirliklarmin (5,15 + 0,31 gr;p<0.001) diger tiim
gruplardaki hayvanlarin yag doku agirliklarindan istatistiksel olarak anlamli sekilde

diisiik oldugu gozlemlenmistir (Tablo 4.1.3, Sekil 4.1.3).

Tablo 4.1.3.1 Yag Dokusu Agirhiklar: (gr)

N OrtalamazS.E Minimum Maximum

Grup 1:Kontrol 8 8,21 +£0,19 7,68 9,40
(Serbest-Standart)

Grup 2 (Arahkh 8 7,13 £0,23 6,28 8,20
Standart) * £, &&&

Grup 3: (Serbest 8 8,16 +0,27 7,20 9,22
Yiiksek

Proteinli Ketojenik) 3 &&&

Grup 4: (Aralikh 8 5,15+0,31 4,15 7,04
Yiiksek Hkk

Proteinli Ketojenik) > ££8, §83

Total 32 7,16 0,25 4,15 9,40

*: Serbest standart diyet ile farki gosterir.
$: Aralikli standart diyet ile farki gosterir.
£: Serbest yiiksek proteinli ketojenik diyet ile fark: gosterir.
&: Aralikli yiiksek proteinli ketojenik diyet ile fark: gosterir

gr Yag Agirhgi
9 # 5
. &%&

8 2&&

7 ok B Grup 1 : Kontrol (Serbest-

6 EEE Standart)

5 H Grup 2 (Aralikh-Standart)

4 i Grup 3 (Serbest-Yiiksek

3 Proteinli Ketojenik)

2 H Grup 4 (Aralikh-Yiiksek
Proteinli Ketojenik)

1

0

Sekil 4.1.3.1 Yag Dokusu Agirliklar: (gr)

*: Serbest standart diyet ile farki gosterir.

$: Aralikli standart diyet ile farki gosterir.

£: Serbest yiiksek proteinli ketojenik diyet ile farki gosterir.
&: Aralikli yiiksek proteinli ketojenik diyet ile fark: gosterir.
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4.1.4. Achk Kan Glikozu Uzerine Etkileri

Tim gruplarda deney sonunda kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinden elde
edilen aglik kan glikozu degerlerine bakildiginda, kontrol grubu (115,37 + 1,25 mg/dl),
Grup 2 (112,00 = 1,02 mg/dl) ve Grup 3’teki (114,63 £+ 1,21 mg/dl) hayvanlarin aglik
glikoz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilmemisken; Grup
4’teki (94,75+1,69 mg/dl) hayvanlarin aglik glikoz degerlerinin diger tiim gruplardaki
hayvanlarin aglik glikoz degerlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
(p<0.001) oldugu gosterilmistir (Tablo 4.1.4, Sekil 4.1.4).

Tablo 4.1.4.1 Achk Kan Glikoz Degerleri (mg/dl)

N  Ortalama+S.E. Minimum Maximum
Grup 1: Serbest 8 115,37+ 1,25 109 119
Standart
Grup 2: Arahkh 8 112,00 £ 1,02 109 118
Standart &&&
Grup 3: Serbest 8 114,63 £ 1,21 108 118
Proteinli Ketojenik &E8
Grup 4: Arahkh 8 94,75 £ 1,69 90 103
Proteini Ketojenik ", 898, £££
Total 32 109,10 + 1,63 90 119

*: Serbest standart diyet ile farki gosterir.

$: Aralikli standart diyet ile farki gosterir.

£: Serbest yiiksek proteinli ketojenik diyet ile farki gosterir.
&: Aralikli yiiksek proteinli ketojenik diyet ile farki gosterir.
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20

me/dl Aclik Kan Glikozu
140
N
120 &aa $5%
£5F H Grup 1 : Kontrol (Serbest-
100 Standart)
H Grup 2 (Aralikh-Standart)
80
60 M Grup 3 (Serbest-Yiiksek
Proteinli Ketojenik)
40 H Grup 4 (Aralkli-Yiiksek
Proteinli Ketojenik)

Sekil 4.1.4.1 Achk Kan Glikoz Degerleri (mg/dl)
*. Serbest standart diyet ile farki gosterir.

$: Aralikli standart diyet ile fark: gosterir.

£: Serbest yiiksek proteinli ketojenik diyet ile farki gosterir.
&: Aralikli yiiksek proteinli ketojenik diyet ile fark gosterir.

4.1.5. Insiilin Degerleri Uzerine Etkileri
Tiim gruplarimizdaki deney hayvanlarinin serum insiilin degerlerinin, kontrol
grubu (Grup 1; 5,3 = 0,41 mlU/L), Grup 2 (5,27 + 0,34 mlU/L), Grup 3 (5,13 £ 0,36
mlU/L) ve Grup 4 (4,65 £+ 0,24 mlU/L)’te birbirine yakin oldugu ve istatistiksel olarak
anlaml farkin olmadig1 gézlemlenmistir (Tablo 4.1.5, Sekil 4.1.5).

Tablo 4.1.5.1 Serum Insiilin Degerleri (mIU/L)

N Ortalama+S.E Minimum Maximum
Grup 1: Serbest 8 53+0,41 3,38 7,24
Standart
Grup 2: Aralikh 8 5,27 +0,34 4,35 7,17
Standart
Grup 3: Serbest 8 5,13 +0,36 4,06 7,21
Yiiksek
Proteinli Ketojenik

8 4,65 +0,24 3,41 5,65

Grup 4: Aralikh

Yiiksek

Proteinli Ketojenik

Total 32 5,09+0,17 3,38 7,24
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miu/L Insiilin degerleri

H Grup 1: Kontrol
(Serbest-Standart)

s Il
M Grup 2 (Aralikh-
a Standart)
3 M Grup 3 (Serbest
Yiiksek Proteinli
5 Ketojenik)
M Grup 4 (Aralikh-
1 Yiiksek Proteinli
Ketojenik)
0

Sekil 4.1.5.1 Serum Insiilin Degerleri

4.1.6. Leptin Degerleri Uzerine Etkileri
Tiim gruplarimizdaki deney hayvanlarinin serum leptin degerlerinin, kontrol
grubu (Grup 1; 3,15 £ 0,21 ng/ml), Grup 2 (2,73 £ 0,19 ng/ml), Grup 3 (3,06 = 0,1 1ng/ml)
ve Grup 4 (2,67 + 0,20 ng/ml)’te birbirine yakin oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
farkin olmadigi gozlemlenmistir (Tablo 4.1.6, Sekil 4.1.6).

Tablo 4.1.6.1 Serum Leptin Degerleri (ng/ml)

N Ortalama + Minimum Maximum
S.E.

Grup 1: Serbest 8 3,15+0,21 2,16 4,18
Standart
Grup 2: Aralhikh 8 2,73+0,19 2,09 3,37
Standart
Grup 3: Serbest 8 3,06+0,11 2,61 3,67
Yiiksek
Proteinli Ketojenik
Grup 4: Aralikh 8 2,67 +0,20 1,98 3,43
Yiiksek

Proteinli Ketojenik
Total 32 2,90 £ 0,09 1,98 4,18
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ng/ml Leptin degerleri

3,5

H Grup 1: Kontrol (Serbest-
Standart)

25 H Grup 2 (Aralikli-Standart )
2
M Grup 3 (Serbest-Yiiksek
15 Proteinli Ketojenik)
. M Grup 4 (Arahkh-Yiiksek
Proteinli Ketojenik)
05

Sekil 4.1.6.1 Serum Leptin Degerleri (ng/ml)

4.1.7. HDL Degerleri Uzerine Etkileri
Tiim gruplarimizdaki deney hayvanlarinin serum HDL degerlerinin, kontrol
grubu (Grup 1; 0,27 = 0,01 mmol/L), Grup 2 (0,27 £ 0,01 mmol/L), Grup 3 (0,26 = 0,01
mmol/L) ve Grup 4 (0,26 + 0,02 mmol/L)’te birbirine yakin oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli farkin olmadigi gézlemlenmistir (Tablo 4.1.7, Sekil 4.1.7).

Tablo 4.1.7.1 Serum HDL Degerleri (mmol/L)

N Ortalama + S.E. Minimum Maximum

Grup 1: Serbest 8 0,27 £ 0,01 0,21 0,31
Standart

Grup 2: Aralikh 8 0,27 £0,01 0,25 0,29
Standart

Grup 3: Serbest Yiiksek 8 0,26 0,01 0,23 0,28
Proteinli Ketojenik

Grup 4: Aralikh Yiiksek 8 0,26 £ 0,02 0,11 0,32

Proteinli Ketojenik
Total 32 0,26 0,01 0,11 0,32




HDL degerleri

mmol/L
0,3

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05

Sekil 4.1.7.1 Serum HDL Degerleri (mmol/L)

4.1.8. LDL Degerleri Uzerine Etkileri

40

M Grup 1: Kontrol
(Serbest-Standart)

M Grup 2 (Aralikh-
Standart)

M Grup 3 (Serbest-Yiiksek
Proteinli Ketojenik)

H Grup 4 (Aralikhi-Yiiksek
Proteinli Ketojenik)

Tiim gruplarimizdaki deney hayvanlarinin serum LDL degerlerinin, kontrol grubu
(Grup 1; (22,22 £ 3,39ug/ml ), Grup 2 (29,32 £ 2,72 pg/ml), Grup 3 (21,79 + 1,31 pg/ml)
ve Grup 4 (21,46 £+ 2,40 pg/ml)’te birbirine yakin oldugu ve istatistiksel olarak anlaml

farkin olmadig1 gozlemlenmistir (Tablo 4.1.8, Sekil 4.1.8).

Tablo 4.1.8.1 Serum LDL Degerleri ( pg/ml)

N Ortalama + Minimum Maximum
S.E.

Grup 1 : Serbest 8 22,22 +3,39 13,97 43,60
Standart
Grup 2 :Arahikh 8 29,32 +2,72 19,98 40,27
Standart
Grup 3: Serbest 8 21,79 + 1,31 14,10 25,24
Yiiksek
Proteinli Ketojenik
Grup 4: Arahkh 8 21,46 £2,40 12,08 33,69
Yiiksek
Proteinli Ketojenik
Total 32 23,70 £ 1,35 12,08 43,60




ug/ml LDL degerleri

35
HI

Sekil 4.1.8.1 Serum LDL Degerleri (ug/ml)

30

(%]

0
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H Grup 1: Kontrol (Serbest-

Standart)

H Grup 2 (Aralikh-Standart )

i Grup 3 (Serbest-Yiiksek

Proteinli Ketojenik)

H Grup 4 (Aralikh-Yiiksek

Proteinli Ketojenik)

4.1.9. Trigliserid Degerleri Uzerine Etkileri

Tiim gruplarimizdaki deney hayvanlarinin serum trigliserid degerlerinin, kontrol
grubu (Grup 1; 214,16 £ 7,87 mmol/L), Grup 2 (211,68 + 6,26 mmol/L), Grup 3 (217,68
+ 6,04 mmol/L) ve Grup 4 (212,94 + 5,42 mmol/L)’te birbirine yakin oldugu ve

istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig1 gozlemlenmistir (Tablo 4.1.9, Sekil 4.1.9).

Tablo 4.1.9.1 Serum Trigliserid Degerleri (mmol/L)

N Ortalama + Minimum Maximum
S.E.

Grup 1: Serbest 8 214,16 £ 7,87 167,20 245,27
Standart
Grup 2: Arahikh 8 211,68 £6,26 191,47 231,58
Standart
Grup 3: Serbest 8 217,68 £ 6,04 184,71 242,53
Yiiksek
Proteinli Ketojenik
Grup 4: Aralikh 8 212,94 £ 542 196,20 241,16
Yiiksek
Proteinli Ketojenik
Total 32 214,12 £ 3,10 167,20 245,27




mmol/L Trigliserit degerleri
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H Grup 1: Kontrol (Serbest-
Standart)

H Grup 2 (Aralikli-Standart)

i Grup 3 (Serbest-Yiiksek
Proteinli Ketojenik)

H Grup 4 (Aralikh-Yiiksek
Proteinli Ketojenik)

Sekil 4.1.9.1 Serum Trigliserid Degerleri (mmol/L)
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5. TARTISMA

Calismamizda, siganlarda yiiksek proteinli ketojenik diyet, aralikli standart diyet
ve aralikli yiiksek proteinli ketojenik diyet uygulanmasinin, viicut kompozisyonu, instilin
direnci, leptin, kan lipid profili ve viicut gelisimi (boy uzunlugu) tizerindeki etkilerini

inceleyip sonuglarini karsilastirmay1 hedefledik.

Calismamizin sonunda, ilk olarak deney gruplarim1 olusturan siganlarin viicut
agirliklart incelendiginde arastirmamizda kullanilan siganlarin geng erigkin olmalar
sebebiyle (insanlardaki biiylime ve gelisim seyrinden farkli olarak) (Sengupta 2013)
bliylime ve gelisim (boy uzunlugu artis1) siirecleri devam ettigi i¢in, tiim deney
gruplarindaki siganlarin agirliklart artmistir. Ancak, uygulanan diyet cesidine gore
sicanlarin viicut agirliklar: arasinda istatistiksel olarak anlamli degisimler gdzlenmistir.
Deney gruplarinin viicut agirligi artislart karsilastirildiginda, en diistik viicut agirligi artigi
yiiksek proteinli ketojenik diyetle aralikli beslenen grupta (Grup 4) gdzlenmis, sonra
sirastyla yiiksek proteinli ketojenik diyetle serbest beslenen grup (Grup 3) ve standart
diyetle aralikl1 beslenen grupta (Grup 2) kontrol grubuna (Grup 1) gore anlamli olarak
daha diistik viicut agirligi artis1 saptanmistir: (Grup 4 < Grup 3 < Grup 2 < Grup 1).

Yiiksek proteinli ketojenik diyetle aralikli beslenen gruptaki (Grup 4) deney
hayvanlarimin viicut agirligi ve yag doku kitleleri (viseral,retroperitonal, mesenterik)
diger tiim gruplara gére anlaml sekilde diistikken, viicut gelisimleri de (boylar1) normal
seyrinde (diger gruplardaki deney hayvanlariyla benzer sekilde) devam etmistir.
Caligmanin sonunda deney gruplarindaki sicanlarin boy uzunluklar: arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark gdzlenmemistir, dolayisiyla hi¢bir grupta boy uzamasinin olumsuz
etkilenmedigi saptanmistir. Bu nedenle, yiiksek proteinli ketojenik diyetin adolesan
donemde uygulanmasinin boy uzamasina olumsuz bir etkisinin olmadigini sdyleyebiliriz.
Diger taraftan adolesanlar iizerinde kat1 (yiiksek yag oranlariyla; 4:1) ketojenik diyetlerle
yapilan caligmalarda, bu diyetlerde azaltilan protein oranlara bagl oldugu diisiiniilen
gelisim geriligi ve boy uzamasinin yavaslamasi gibi yan etkiler (Eilen ve ark 2002,
Bielohubby ve ark 2010) gozlenmistir. Bu sonuglarla karsit sekilde, calismamizda
uyguladigimiz yiiksek proteinli ketojenik diyetle, boy uzunlugu normal seyretmis ve bu
nedenle olusturdugumuz yiliksek proteinli ketojenik diyette arttirdigimiz protein
oranlartyla (en az %30 protein igerigi) bu yan etkilerin 6nlenebilecegi gosterilmistir.

Ayrica yliksek proteinli ketojenik diyetle aralikli beslenen siganlarin diger tiim gruplara
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gore hem viicut agirliklar, hem de yag doku agirliklarinin daha diisiik olmas1 ve boy
uzunluklarinin sekteye ugramayarak normal seyretmesi beraber degerlendirildiginde,
aralikli-yliksek proteinli ketojenik diyetin diisiik viicut agirhigr saglarken viicut
kompozisyonuna zarar vermedigini sOyleyebiliriz. Calismamizda kas agirligi ol¢limi
yaptlmamistir ancak yapilan ¢esitli calismalarla ketojenik diyetlerde arttirilan protein
oranlarinin kas kiitlesini korudugu ileri siiriilmektedir (Harber ve ark 2005, Paddon ve ark
2004). Farkli oranlarda uygulanan yiiksek proteinli ketojenik beslenme formlarimnin
etkilerinin degerlendirilmesi i¢in detayli viicut kompozisyonu analizleriyle yapilacak

ayrintili calismalara ihtiyag vardir.

Yiiksek proteinli ketojenik diyetle aralikli beslenen gruptaki deney
hayvanlariin (Grup 4) yag doku agirliklar: diger tiim gruplardaki deney hayvanlarinin
yag doku agirliklarindan anlamli sekilde disiiktii. Literatiirde yag doku kitlesindeki
artisin ve Ozellikle visseral yaglanmanin insanlarda ve rodentlerde metabolik sendrom,
leptin seviyeleri ve insiilin direnci ile iliskili oldugu ve obez yada metabolik bozuklugu
olan kisilerde yag doku agirliklarinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (Wachenberg
2000). Dolayistyla yiiksek proteinli ketojenik diyetle aralikli beslenen grupta (Grup 4),
gozlemledigimiz diisiik yag dokusu agirliklari, yliksek yagl ketojenik diyetle aralikli
beslenmenin insiilin direnci ve metabolik sendrom i¢in koruyucu olabilecegini

diistindiirmektedir.

Yiiksek proteinli ketojenik diyetle serbest beslenen deney hayvanlarinin (Grup 3)
yag doku agirliklar ile kontrol grubundaki deney hayvanlarinin yag doku agirliklar
arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir. Calismamizi yaptigimiz laboratuvarin teknik
kosullarinin uygun olmamasi sebebiyle Grup 3’teki deney hayvanlar1 07.00- 17.30 aras1
saatlerde beslenmistir. Ancak sigcanlar insanlarin aksine gece aktif olduklar1 ve 6zellikle
gece beslendikleri i¢in, giindiiz (yani siganlarin uyku periyoduna karsilik gelen saatlerde)
beslenen sigcanlarin, gece (siganlarin uyaniklik periyodu: ~19.00-7.00) beslenen sicanlara
oranla lipid sentezi (Etienne 2019) ve yag doku kitlelerinin arttig1 (Deanna 2009, Arble
ve ark 2009) gosterilmistir. Bu nedenle, Grup 3’teki deney hayvanlari uyku periyodu
saatleri i¢inde beslendikleri icin diisik yag doku agirliklart gdsteremediklerini
diistiniiyoruz. Ancak Grup 3’teki deney hayvanlarinin yag doku kitlelerinin (literatiirde
uyaniklik periyodunda beslenmenin yag doku kitlesini arttirdigi ileri siiriilmesine

ragmen) serbest ve sirkadyen ritmine uygun beslenen kontrol grubundaki deney
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hayvanlarinin yag doku kitlelerinden fazla olmamasinda, yiiksek proteinli ketojenik

diyetin koruyucu oldugunu diisiiniiyoruz.

Diger taraftan yiiksek proteinli ketojenik diyetle serbest beslenen sicanlarin viicut
agirliklar1 kontrol grubundaki siganlara gére anlamli olarak diisiiktii. Bu sonug¢ da bize
ketojenik diyetlerin periferal 6dem atilimi saglamasindan (David ve ark 2009)
kaynaklanmis olabilecegini diisiindiirmiistiir. Boylelikle, saglikli besinler tiiketilse bile
yanlis zamanda beslenildiginde beklenen diisiik yag agirliklarinin saglanamadigini

sOyleyebiliriz.

Standart diyetle aralikli beslenen gruptaki siganlarin (Grup 2) kontrol grubu ve
Grup 3’e gore yag agirliklar1 daha diigliktii. Bu bulgumuz aralikli beslenmenin serbest (ad
libitum) beslenmeye oranla daha ¢ok yag kaybi1 sagladigini gosteren c¢alismalari
desteklemektedir (Hatori ve ark 2012, Monica ve ark 2012). Diger taraftan her ne kadar
aralikli beslenmeyle kilo ve yag doku kaybi saglansa da, aralikli beslenirken yiiksek
karbonhidrat ihtiva eden besinler tiiketilmesinin aralikli beslenme siirecinde tokluk
olusturmada yetersiz kaldig1 ve bu nedenle rahat uygulanabilir ve konforlu bir aralikli
aclik siireci saglayamadig1 (Heilbrom ve ark 2005, Brehm ve ark 2003) gdsterilmistir.
Buna karsin daha yiiksek protein ve yag igeren besinlerle beslenmenin daha uzun siireli
tokluk olusturdugu bilinmektedir (Seimon ve ark 2014). Dolayisiyla yliksek karbonhidrat
iceren besinlerle aralikli beslenmenin konforlu ve uygulanabilir bir diyet olamayacagini
sOyleyebiliriz. Bu nedenle Grup 4’te uyguladigimiz aralikli beslenme periyodunda, daha
uzun stireli tokluk saglayabilmek icin aralikli beslenme prosediiriimiizii yiiksek proteinli
ketojenik besinlerle gergeklestirdik. Bulgularimiz, bu diyet programinin (yiiksek proteinli
ketojenik-aralikl) viicut agirhigr ve yag doku kitlesi kontroliinde etkili, kolay ve konforlu
sekilde uygulanabilir bir beslenme sekli oldugunu ayrica adolesan donemde uygulanma
durumunda biiylime ve gelismeyi engellemeden uygulanabilir bir beslenme sekli

oldugunu gostermektedir.

Deney gruplarimiza uyguladigimiz diyet programlarinin viicut agirliklar: ve yag
doku agirliklar: tizerindeki farkl etkilerine aracilik eden mekanizmalar1 agiklamak ve bu
siirecte yag ve karbonhidrat metabolizmasinda meydana gelebilecek degisiklikleri analiz
etmek icin, serum insiilin, leptin, aglik glikozu, HDL, LDL ve trigliserid degerlerini

inceledik.
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Deney gruplarimizda deney hayvanlarinin serum insiilin ve leptin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmemistir. Insiilin ve leptinin hem bazal
hem beslenme sonrast konsantrasyonlarinin korelasyon gosterdigi ve birbirlerinin
salinimlarmi etkiledikleri bilinmektedir (Ursula ve ark 2004). insanlarda ve rodentlerde
yapilan ¢aligmalarda, ketojenik (Samaha ve ark 2003, Lacroix ve ark 2004), ya da aralikli
beslenen deney gruplariin (Klempel ve ark 2012, Fuse ve ark 2012) standart diyetlerle
beslenen deney gruplarina gore, insiilin ve leptin seviyelerinin anlamli olarak daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Ancak bu caligsmalarda deney hayvanlari (nocturnal sigan ve
fareler) uyanik ve aktif olduklar1 ve yeme davraniginin biiyiik ¢ogunlugunu gosterdikleri

aksam ~19.00 ve sabah ~07.00 saatleri arasinda beslenmislerdir (Standart diyetlerle).

Fakat bizim ¢alismamizda, deneyimizi yaptigimiz laboratuvarin teknik kosullar
uygun olmadigindan dolayr Grup 3’teki yiiksek proteinli ketojenik diyetle serbest
beslenen deney hayvanlarimiz, sicanlarin aktif saatlerinin ( ~19.00-07.00) tersi olan ve
uyku (pasif) periyotlarina karsilik gelen 07.00-17.30 aras1 saatlerde beslenmistir.
Rodentler, yiiksek yagli besinleri standart pelet yemlere gore ¢ok daha fazla miktarda
tiikkettikleri ve hatta ad libitum olarak ulasabildiklerinde normalde beslenme davranisi
gostermedikleri uyku periyotlarinda bile yliksek miktarda yagli besinler tiikettikleri
bilinmektedir (hedonik sebeplerle; Julia ve ark 2018). Bu nedenle Grup 3’deki deney
hayvanlariin enerji alimlarinin diger gruplarla izokalorik olacak sekilde saglanabilmesi
ve asir1 kalori tiikketiminin 6nlenmesi i¢in 07.00-17.30 arasi saatlerde ihtiya¢ duyduklari

kalori igerigini karsilayan besin miktar1 6’ya boliinerek verilmistir.

Diger yandan Grup 2 (standart diyetle aralikli beslenen) ve Grup 4’teki (yiiksek
proteinli ketojenik diyetle aralikli beslenen) deney hayvanlarimiz da siganlarin aktif
periyotlarina daha yakin olan saatlerde fakat yine de uyku periyotlarina denk gelen sabah

07.00 ve aksam 17.00°de aldiklar1 iki 6giinle beslenmislerdir.

Ancak, siganlar insanlarin aksine gece aktif olduklari (nokturnal) ve 6zellikle
gece beslendikleri i¢in giindiiz; yani siganlarin uyku periyoduna karsilik gelen saatlerde
beslendiklerinde, leptin ve insiilin salinim saatlerinin giinliik ritminin kaydig1 ve bazal
seviyelerinin de nokturnal beslenen siganlara gore anlamli olarak yiikseldigi

gosterilmistir. (Etienne 2019, Andries ve ark 2014).

Ayrica farkli beslenme saatleri ile giinliik ritmi degisen leptinin, giindiiz beslenen

siganlarda gece yiikselisinin 6nlendigi ve giindiiz postprandiyal pik seviyeleri gosterdigi
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saptanmistir (Bodosi ve ark 2004). Dolayisiyla ¢alismamizda Grup 2 ve Grup 4’teki
deney hayvanlari aktif donemlerine yakin sekilde olsa da tam olarak aktif saatleri iginde
beslenmedikleri icin ayrica Grup 3’teki deney hayvanlar1 tam olarak uyku periyodu
saatleri i¢inde beslendikleri i¢in, literatiirde daha dnceden de gosterilmis oldugu gibi
leptin ve insiilin seviyelerinin artti§ini ve leptinin sirkadyen salinim ritminin kaydigini ve
bu sebeplerle bekledigimiz diisiik insiilin ve leptin seviyelerini gdsteremedigimizi
diisiiniiyoruz. Hatta deney hayvanlar1 uyku (pasif) periyotlar1 i¢inde beslendikleri i¢in
literatiir bilgilerine gore; leptin ve insiilin seviyelerinin anlamli sekilde yiikselmesi
gerekirken boyle bir yiikselmenin gerceklesmemesi, insiilin ve leptin seviyelerinin
nokturnal beslenen deney grubuyla (kontrol grubu) benzer seyretmesi; bize ketojenik
ve/veya aralikli beslenmenin bekledigimiz bir sonucu olarak insiilin ve leptin
seviyelerindeki olasi yiikselmeyi tolere ettigi ve 6nledigini diisiindliirmiistiir. Bu nedenle,
bulgularimiza dayanarak eger deney hayvanlar aktif olduklar1 periyot saatleri i¢inde
beslenselerdi insiilin ve leptin seviyelerinin bekledigimiz gibi istatistiksel olarak anlamli

sekilde daha diisiik seyredecegini soyleyebiliriz.

Deney gruplarimizin leptin ve insiilin seviyeleri arasinda anlamli degisim
gbdzlenmemesine ragmen aralikli beslenen gruplarimizda (Grup 2 ve Grup 4) anlamh
sekilde disiik yag doku kitlesi ve viicut agirligi saptanmistir. Serbest beslenen
gruplarimizla karsilastirildiginda, aralikli beslenen gruplarimizda gozlemledigimiz diigiik
yag doku kitlesi ve viicut agirliklar1 dikkat ¢ekmektedir. Bu sonuclara aracilik eden
mekanizmay:1 agiklamak i¢in detayl literatiir taramasi yapildiginda leptinin aglik
sirasinda lipolitik etki gosterdiginin ileri siirlildiigli goriilmektedir. Siganlarda yapilan
giincel bir ¢aligmada agligin 8. saatinden itibaren leptin konsantrasyonlarinin diigmesi ve
kortikosteron kontrantrasyonlarinin artmasi ile beyaz adipoz doku lipolizinin, hepatik
asetil KoA miktarinin, hepatik piirivat karboksilaz akisinin arttirilarak siganlarin azalan
glikojenolize ragmen kan glikozunun normal smirlar i¢inde tutulmasinin (6glisemi)
saglandig1 gosterilmistir. Bu ¢alismayla, besin alimi sonrasi 8. saatten itibaren glikojen
depolariin tilkkenmesinin, plazma glikoz ve insiilin konsantrasyonlarinin ve adipositlerin
glikoz aliminin azalmasiyla ve Kkortikosteron Kkonsantrasyonlarmin artmasiyla
sonuglandig1, glikojenolizin inhibe oldugu ve yag hiicrelerine leptin {iretiminin
azaltilmasi i¢in sinyal gittigi ortaya konmustur ve sonug olarak plazma glikoz ve insiilin
konsantrasyonlarinin hepatik glikojen depolarini sistemik bir barometre gibi Olctiigiini

ve glikojen depolarinin tilkenmesiyle azalan glikoz ve insiilin konsantrasyonlarinin
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adipositlere leptin konsantrasyonlarmin distiriilmesi i¢in HPA aksina da aktivitesinin
arttirilmasi icin sinyal yollayarak, beyaz adipoz dokuda lipoliz ve ketojenezin arttirildigi
ve enerji elde edildigi ileri stirilmektedir (Rachel ve ark 2018). Bu nedenle bulgularimiza
dayanarak, aralikli besledigimiz gruplardaki yag doku kitlesi ve viicut agirligi
diistikliigline bu mekanizmanin aracilik edebilecegini ve eger aralikli aglik sirasinda
siganlarin leptin ve insiilin seviyelerini 6l¢seydik bu ¢alismayla uyumlu olarak diisiik
seviyeler saptayabilecegimizi diisiiniiyoruz. Diger yandan yiiksek proteinli ketojenik
diyetle araliklt beslenen grupta (Grup 4) gozlemledigimiz anlamli olarak diisiik aclik

glikoz seviyeleri de bu ¢alismadaki bulgularla uyumludur.

Deney gruplarimizdaki deney hayvanlarinin serum HDL ve LDL ve trigliserid
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmemistir. Siganlarda uyku
periyodunda beslenmenin lipid sentezini ve trigliseridleri arttirdig1 ve lipid profilini de
bozdugu gosterilmistir (Yoshida ve ark 2012). Kontrol grubu disindaki deney
gruplarimizin  giindiiz (uyku periyodunda) beslenmis olmalarina  ragmen lipid
profillerinin nokturnal olarak beslenen kontrol grubuyla kiyaslandiginda yiikselmemis ve
bozulmamis olmas: yiiksek proteinli ketojenik ve/veya aralikli diyetin lipid profilini
korudugunu diisiindiirmiistiir. Ayrica yiiksek proteinli ketojenik diyetle beslenen
gruplardaki (Grup 3 ve Grup 4) sicanlarin HDL, LDL ve trigliserid degerleri tlikettikleri
yiiksek yag oranina ragmen bozulmadi. Bu bulgu da yiiksek proteinli ketojenik ve/veya
aralikli beslenmenin lipid profilinde de koruyucu oldugunu gdstermistir. Ayrica lipid
profilinin korunmasinda, besin iceriginde kullanilan yag cinsinin de etkili olacagini
diistinliyoruz. Ciinkii c¢esitli yag icerikleriyle ilgili literatiir taramasi yapildiginda,
margarin ve palm yagi gibi trans yag igerikli yaglarin insanlarda ve rodentlerde obeziteyi
indiikledigi ileri siiriiliirken; balik yagi, tereyagi ve i¢ yagmin viicut agirhigini
arttirmadigini ve lipid profilini bozmadigini gosteren ¢ok sayida calisma vardir (Zahao

ve ark 2004, Kailey ve ark 2019).
Sonug olarak bulgularimiza gore;

Yiiksek proteinli ketojenik diyetin aralikli olarak uygulanmasinin ¢alismamizla
gosterilen avantajlariyla; giinde 2 6glin yiiksek proteinli ve yiiksek yagli beslenmenin
ideal bir beslenme modellemesi oldugunu, giinde iki 6giin ketojenik beslenmenin, serbest
ketojenik beslenmeye gore daha diisik viicut ve yag doku agirligr olusturdugu

gosterilmigtir. Ayrica bu deney gruplarini olusturan sicanlarda, leptin ve insiilin
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degerlerinde herhangi bir artis saptanmamasi1 ve Ozellikle yiiksek proteinli ketojenik
grupta aglik glikozu degerlerinin diisiik olmasi ve lipid profilinin normal sinirlarda olmasi

uyguladigimiz beslenme modellerinin saglik i¢cinde yararli oldugunu gostermektedir.

Diger taraftan deney gruplarimizi olusturan sicanlarin geng¢ eriskin olmalari
nedeniyle boy uzamasi ve gelisimlerinin devam etmesinden dolayr adolesan doneme
uyarlanabileceginden, uyguladigimiz ketojenik beslenme modellerinin ergenlik ¢agindan
itibaren (dogal igerikli olmak sartiyla) gelisimi engellemeden, agirlik ve yag doku
kaybina neden olarak adolesan obezlerde saglikli ve konforlu bir diyet olarak

uygulanabilecegini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak yiiksek proteinli ketojenik diyet ile aralikli beslenmenin, uzun siireli
tokluk saglayarak konforlu bir beslenme siireci olusturmasinin yaninda, kan lipid profilini
bozmadan, viicut agirhigini ve yaglanmay: azaltarak, disiik aclik glikoz seviyeleri
saglayarak ve bazal insiilin ve leptin seviyelerini koruyarak obezite ve metabolik
sendroma kars1 tedavi edici ve koruyucu olabilecegini ileri siirmekteyiz. Ancak bu

konunun tam olarak aydinlatilmasi i¢in daha ayrintili calismalara gereksinim vardir.
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HAM VERILER
Agirlik | Boy | Yag Aclik insilin | Leptin | HDL LDL Triglise
Agirhig -rid
Eiriie Glikozu
314 39,6 | 7,68 119 5,83 3,15 0,29 13,96629639 | 216,57
1347
300 39,7 | 9,4 117 6,02 4,18 0,28 17,65500544 | 245,27
30971
328 40,3 | 7,94 109 4,57 3,09 0,26 16,36253669 | 217,93
31441
310 39,5138,3 118 4,99 2,83 0,264389956 | 18,81146369 | 221,33
979
281 38,4 | 8,36 115 5,86 3,61 0,30911387 | 19,81397351 | 207,05
24957
310 39,5 | 7,82 113 3,38 2,16 0,20485316 | 43,59821875 | 167,19
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307 39,6 | 8,02 119 4,67 2,99 0,255485258 | 28,41011728 | 226,79
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300 39,2 | 8,16 113 7,24 3,21 0,311679708 | 19,20798731 | 211,12
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312 40,1 | 6,46 110 5,76 2,10 0,29 19,97794132 | 231,57
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288 38,578 112 4,82 2,09 0,25 34,58346363 | 200,94
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279 39,1 | 6,28 110 4,39 2,73 0,27 25,13257458 | 221,33
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