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OZET

OBEZ FARE MODELLERININ BOBREK DOKUSUNDA
MALONDIALDEHIT DUZEYLERININ INCELENMESI
Siimeyye UCAK
Yiiksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik
Tez Danismant: Dr. Ogr. Uyesi Yasemin YILMAZER
Agustos, 2023 -73 Sayfa

Serbest radikallerin, koruyucu etkiye sahip antioksidan kapasitesini gegerek
biyolojik sistemde dengeyi bozmasi oksidatif stres olarak tanimlanir.
Malondialdehit (MDA), yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu olusan bir oksidatif
stres belirtecidir. DNA ile reaksiyona girme 6zelligi olan MDA, DNA yapisindaki
bazlarla olan reaksiyonla bazi bilesikler olusturur. Bu bilesiklerin DNA’da olusu,
obezite, bobrek hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar ve birgok kronik
hastaliklarla iliskilendirilmistir. Bu ¢aligmanin amaci, %60 yiiksek yagh piirifiye
yemle beslenen fare gruplart ile %10 yag katkili piirifiye yemle beslenen kontrol
grubunun bobrek dokularinda olusan MDA miktar1 arasindaki farkin
incelenmesidir. Calismada C57BL/6J soyundan 6 haftalik 30 adet disi fare
kullanilmistir. Fareler kontrol, 3 aylik yiiksek yagli diyetle beslenen (D1) ve 6 aylik
yiiksek yagl diyetle beslenen (D2) olmak iizere ii¢ gruba ayrilmustir. Orneklerin
bobrek dokusundaki MDA diizeylerini analiz etmek iizere Yiiksek Performansl
Sivi  Kromatografisi (HPLC) yontemi kullanilmistir. Elde edilen verilerin
anlamliligi Graphpad 6.2 programu ile analiz edilmistir. Gruplar ve dokular arasi
anlamlilik ise non-parametrik Mann-Whitney U testi ile 6l¢iilmiistiir. Kat farklar
Ortalama degeri + Standart hata (X+SEM) olarak verilmistir. Sonug olarak kontrol
grubu ve 3 aylik yiiksek yagh diyetle beslenen farelerin olusturdugu D1 grubunun
MDA seviyeleri, 6 aylik yiiksek yagli diyetle beslenen D2 grubundan anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Obezite, MDA, Bobrek Dokusu, Oksidatif Stres
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ABSTRACT

EXAMINATION OF MALONDIALDEHYDE LEVELS IN
KIDNEY TISSUE OF OBESE MOUSE MODELS
Siimeyye UCAK
Master, Nutrition and Dietetics
Thesis Advisor: Asst. Prof. Dr. Yasemin YILMAZER
August, 2023- 73 Pages

Oxidative stress is defined as free radicals disrupting the balance in the biological
system Dby exceeding the antioxidant capacity that has a protective effect.
Malondialdehyde (MDA) is a marker of oxidative stress resulting from the
peroxidation of fatty acids. MDA, which has the ability to react with DNA, forms
some compounds by reaction with the bases in the DNA structure. The presence of
these compounds in DNA has been associated with obesity, kidney diseases,
cardiovascular diseases and many chronic diseases. The aim of this study is to
examine the difference between the amount of MDA formed in the Kidney tissues
of the mouse groups fed with 60% high-fat purified feed and the control group fed
with 10% fat-additive purified feed. Thirty 6-week-old female mice of the
C57BL/6J strain were used in the study. Mice were divided into three groups:
control, fed with a high-fat diet for 3 months (D1), and fed with a high-fat diet for 6
months (D2). High Performance Liquid Chromatography (HPLC) method was used
to analyze MDA levels in the kidney tissue of the samples. The significance of the
data obtained was analyzed with the Graphpad 6.2 program. Significance between
groups and tissues was measured with the non-parametric Mann-Whitney U test.
Floor differences are given as mean value + standard error (X-=SEM). As a result,
the MDA levels of the control group and the D1 group, consisting of mice fed a
high-fat diet for 3 months, were found to be significantly higher than the D2 group,
which was fed a high-fat diet for 6 months.

Keywords: Obesity, MDA, Kidney Tissue, Oxidative Stress
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BIRINCi BOLUM
GIRIS

Saglig1 olumsuz yonde etkileyecek dlgiide yag birikimi olarak tanimlanan obezite,
cok faktorlii ve karmasik bir hastaliktir. Obezitenin temelinde, enerji homeostazinda
meydana gelen bozulma yer almakta olup viicutta alinan enerji miktar1 fazlayken
harcanan enerji miktar1 daha az durumdadir (Schwartz vd., 2017). Neredeyse tim
toplumlar1 etkileyerek kiiresel bir epidemi haline gelmis olan obezite hem gelismis
hem de gelismekte olan iilkelerin 6nemli bir saglik problemi olmustur. Diinya
Obezite Atlas raporunun 2020 yili verilerine gore, fazla kilolu ve obez sinifina giren
insan sayist 2,6 milyar olup oran %38’dir. Rapora goére, bu oranin 2035 yilinda
%50’nin iizerine ¢ikmasi1 beklenmektedir (World Obesity Atlas, 2023).

Obezitede meydana gelen yiiksek yag diizeyi, hormonal ve inflamatuar olarak
viicutta bir¢ok degisiklige sebep olarak kronik hastaliklarin riskini artirir. Bu kronik
hastaliklarin basinda; bdbrek hastaliklari, gastrointestinal sistem hastaliklari,
kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif hastaliklar, metabolik sendrom,
psikolojik hastaliklar, diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklar gelmektedir Tiim bu
riskler, bireylerin yasam kalitesini fiziksel, psikolojik ve sosyal ac¢idan olumsuz
etkilemektedir (Berberoglu vd., 2021).

Obezitenin tedavisinde, besinlerle giinlikk alinan enerji ile harcanan enerji arasinda
bir agik olusturarak yag depolanmasimin azaltilmasi hedeflenir. Tibbi beslenme
tedavisi, mutlaka kisiye 6zel ve yasantisina uygun olacak sekilde planlanmali ve
hasta ile ortak bir biling ortami olusturulmalidir. En 6nemlisi, hazirlanan diyet
tedavisi, bireyin ihtiyaclar1 dogrultusunda yeterli protein, vitamin, mineral ve yag
asitlerini igermelidir (Jackson vd., 2015).

Obezite tedavi edilmediginde ise viicutta, lipit peroksidasyonu ve oksidatif stresin
olusumuna neden olmaktadir. Oksidatif stres viicutta bircok sistemi etkileyebilecek
giicte olan serbest radikallerin, koruyucu etkiye sahip antioksidan kapasitesini
gecerek biyolojik sistemde dengeyi bozmasi olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif
stres artis1 hiicre zar yapisini bozmaya, lipit peroksidasyonuna ve sinir iletimi
azalisina neden olabilir ve tiim bunlar ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar,

diyabet, Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklar, bobrek hastaliklari,
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kanser ve inflamatuvar bozukluklar gibi bir¢ok hastaliga sebep olabilirler (Lobo vd.,
2010; Neeraj vd., 2013; Sahin vd., 2012).

Kontrolsiiz asir1 beslenme, yiiksek yagh ve yiiksek karbonhidratli beslenme, doymus
yag tiiketiminin fazla olmasi ve antioksidan besinlerden fakir beslenme viicutta
serbest radikal {iretimini artirarak oksidatif stresi olusturmaktadir. Bu sebeple
obezite, oksidatif stres i¢in 6nemli bir risk faktoridiir. (Savini vd., 2013).

Serbest radikaller, bir veya birden fazla eslenmemis elektronu dis orbitalinde tasiyan
bilesik veya atomlara verilen isimdir (Kopani vd., 2006). Insan viicudunda serbest
radikallerin iiretimi ile bir savunma sistemi olan antioksidan sistem arasinda bir
denge vardir. Ancak antioksidanlardan fakir beslenme, sedanter yasam, stres, ilaglar,
metal iyonlar1 ve radyasyon gibi etmenler serbest radikal iiretimini artirmaktadir.
Serbest radikaller, hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere neden olmaktadir. Bu
degisiklikleri biyomolekiiller olarak adlandirilan karbonhidrat, lipit, protein ve
Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) ile etkilesime girerek meydana getirmektedirler.
Lipitler ise bu noktada en fazla zarar géren biyomolekiillerdir (Yarsan, 1998).
Malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan bir oksidatif stres
belirtecidir. Bu belirteg ¢ift bag sayisi ikiden fazla olan linolenik ve arasidonik asit
gibi yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu olugmaktadir (Gutteridge, 1995; Giera,
2012). MDA 1960°tan bu yana hem in vivo hem de in vitro ¢alismalarda yag asidi
peroksidasyonunun ana iiriinii olarak incelenmektedir. (Frankel ve Neff, 1983). Lipit
peroksidasyonu serbest radikal zincir reaksiyonunu tetiklemektedir. Bu sebeple
hiicrede deformasyona sebep olarak bircok organi etkileyebilmekte ve ateroskleroz,
diger kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek hastaliklar1 ve norodejeneratif hastaliklara

neden olabilmektedir (Abuja ve Albertini, 2001).

Viicut plazmasinda artmis olan MDA, bdbrek fonksiyon kaybi ile
iliskilendirilmektedir. Nitekim Li ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, plazma MDA'nin
artist hem kronik bobrek hastaligi riskini artirmakta oldugunu hem de bobrek
fonksiyon kaybina neden oldugunu gostermislerdir. Bobrekler, viicutta sekresyon,
filtrasyon ve reabsorbsiyon islevlerini gergeklestirmekte olup, karin boslugunun arka
ist kismina yerlesmistir. (Yildirim, 2000). Bobrekler, sinir sistemi, dolagim sistemi
ve endokrin sistem is birligi ile viicudun homeostatik dengesini korumak adina
metabolizmanin son iriinlerini ve fazla suyu viicuttan uzaklastirirlar (Mcilroy vd.,

2014).



Bobreklerin en Onemli islevlerinden biri de bazal viicut fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde endokrin sistem hormonlarinin salgilanmasi, metabolize edilmesi

ve uzaklastirilmasini saglamaktir (Hall ve Guyton, 2013).

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), her yasta hem erkekleri hem de kadinlar etkileyen,
bobrek fonksiyonunda kronik ve ilerleyici azalma ile karakterize bir hastalik olup
artan prevalansi, morbidite ve mortalite oran1 nedeniyle bobrek hastaliklar1 i¢erisinde
onemli bir yer edinmistir (Briick vd., 2016; Ates vd., 2018). Oksidatif stres, artan
ROS iiretimi nedeniyle KBH'de ©nemli bir mekanizmadir. Hastaligin erken
evrelerinde goriilmeye baslanip ilerleyen evrelerde progresif olarak ilerler (Massy
vd., 2009). KBH’nin patogenezinde, hiicresel oksidan antioksidan dengesindeki
bozulmalar bobrekte renal hiicre apoptozunu ve yaslanmasini tesvik eder, hiicrelerin

rejeneratif kabiliyetini ve fibrozisi azaltir (Small, 2012).

Hayvanlar iizerinde yapilan bilimsel ¢alismalar insanlarda meydana gelen fizyolojik
ve patolojik mekanizmalarin anlagilmasinda 6nemli katki saglamalar1 sebebiyle
yararli modeller olarak kullanilmaktadir. Bu veriler 1s18inda, sunulan caligmada,
toplam enerjinin %60’ min yagdan olustugu yag katkili piirifiye yem ile beslenerek
obezite modeli olusturulan C57BL/6J soyu farelerden elde edilen bobrek doku
orneklerinde, Malondialdehit (MDA) miktarinin tespit edilmesi amaglanmistir.
Bobrek dokularindaki MDA diizeyleri, Yiiksek Performanshi Sivi Kromatografisi
(HPLC) kullanilarak tespit edilmistir.



IKiINCi BOLUM

GENEL BIiLGILER

2.1. Obezite

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin tanimi ile “Saghig1 tehdit edecek dlgiide asir1 yag
birikimi” olarak tanimlanan obezite, glinimiiziin en Onemli saglik problemleri
arasinda olup goriilme sikligi her gegen giin artmaktadir. Obezite, beden yag
kiitlesinin yagsiz kiitleye oranla anormal veya asir1 artmasi olarak bilinmektedir ve
temelini, alinan kalori ile harcanan kalori arasindaki uzun vadeli enerji dengesizligi

olusturmaktadir (Abbas ve Cakir, 2012; Lin ve Li, 2021).
2.1.1. Obezitenin Simiflandirilmasi

Obezite siniflandirilmasinda en ¢ok kullanilan &lgiit olan Beden Kiitle indeksi (BKI),
agirligin (kg) boyun metre cinsinden karesine (m?) boliinmesiyle (kg/m?) elde edilen

bir degerdir (Baysal, 2008).

DSO’niin BKI smiflandirilmasi Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1: BKi Simflandiriimas: (World Health Organization, 2010)

BKIi (kg/m2) Siniflandirma
<18,5 Zay1if
18,5-24,9 Normal kilolu
25-29,9 Fazla kilolu
30-34,9 1. Derece obez
35-39,9 2. Derece obez
>40 3. Derece obez (Morbid obez)




BKi degerinin agirlik ve boy ile elde edilmesinden dolay1 viicut yag miktari
hakkinda net bir veri sunmamaktadir ve bu sebeple BKI degerinin yaninda bel
gevresi, viicut yag orani, bel/boy orani, bel/kalca orami gibi Ol¢limlere ihtiyag
duyulmaktadir (Czernichow vd., 2011). Cinsiyetlere gore bel 6l¢iimleri kadinlarda
riskli deger > 94 cm iken erkeklerde bu deger > 80 cm’dir. Agir riskli degerler ise

kadinlarda > 102 c¢m, erkeklerde > 88 ¢cm olmasi1 durumudur.

Bel/Kalga oran1 hem Android sismanligin hem de sismanliga bagl gelisebilecek olan
kronik hastaliklarin bir risk gostergesi seklindedir (Baysal, 2018). Kadinlarda ideal
deger < 0.90 iken erkeklerde < 0.85’dir.

Yetiskinlerde viicut yag yiizdesi referans degerleri Tablo 2.2’de verilmistir.

Tablo 2.2: Yetiskinlerde Viicut Yag Yiizdesi (Baysal, 2018)

Simiflandirma Erkek Kadin

Saglikli 8-15 15-22

Hafif Sisman 16-20 23-26
Obez >25 >32

2.1.2. Obezitenin Epidemiyolojisi

Giderek kiiresel bir epidemi haline gelen obezite, neredeyse tiim toplumlari etkileyen
gelismis ve gelismekte olan iilkelerin 6nemli bir saglik problemidir (Sarma ve Dash,
2021). DSO Avrupa Bélgesi'ndeki 2022 verilerine gore, yetiskinlerin yaklasik %60"
ve yaklasik ii¢ cocuktan biri obeziteden etkilenmektedir (World Health Organization,
2022).

Diinya Obezite Federasyonu’nun hazirlamis oldugu Diinya Obezite Atlasi raporunda,
2035 yilinda obezite ve fazla kilonun (Beden Kiitle Indeksi (BKI) >25kg/m?) 4
milyardan fazla insani etkileyecegi ve en hizli artis goriilen grubun cocuklar
olacagina dikkat ¢ekilmektedir. Ayrica, 6zellikle cocuklar ve gengler arasindaki artan
obezite oranlarinin 2020'ye kiyasla ikiye katlanmasinin beklendigi gosterilmektedir.
Rapora gore, fazla kilolu ve obez insan sayis1 2020'de 2,6 milyardan fazla olup oran
%38 idi. 2035'te ise bu orana kiyasla 4 milyardan fazla insanin obeziteden

etkilenebilecegi ve oranin %50'in tizerine ¢ikacagi belirtilmektedir.



Tiirkiye'nin de degerlendirildigi rapora gore, 2035 yilinda yetigkinlerin %50’sinden
fazlasinin obez olabilecegi soylenmektedir (World Obesity Atlas, 2023).

Ulkemizde obezite prevalansimi tespit etmede Tiirkiye Diyabet, Obezite ve
Hipertansiyon Epidemiyolojisi (TURDEP), Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig
ve Risk Faktorleri (TEKHARF), Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Arastirmasi
(TOHTA) ve Tiirkiye Obezite Arastirma Dernegi (TOAD) nin yaptig1 calismalar yer
almaktadir. Tirkiye’de ilk epidemiyolojik ¢alisma olan TEKHARF’in 2018
verilerine gore, Tiirk toplumunda her ii¢ kadindan biri erkeklerde ise her bes kisiden
biri obez sinifina girmektedir. Elma tipi sismanlik olarak bilinen abdominal obezite
orani ise kadinlarda daha yiiksek olup, her iki kadindan birinde mevcuttur (Ural vd.,
2018).

2.1.3. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite karmasik bir saglik sorunu olup olusumunda bir¢ok neden yer almaktadir.
Bunlar beslenme aligkanliklari, yetersiz fiziksel aktivite, genetik, psikolojik
problemler, ¢evresel faktorler ve sosyoekonomik faktorler olarak sayilabilir.

Ailesel gecisin obezite olusumunda onemli bir yeri vardir. Anne veya babalarinda
obezitenin goriilmesi ¢ocukluk ve adolesan donemindeki bireylerde risk
olusturmaktadir (Reilly vd., 2005).

Obezite olusumunda adi gegen insan genleri iki gruba ayrilmaktadir. ilk grupta
bulunanlar leptin, leptin reseptorii ve proopiomelanokortin (POMC) prohormonu
kodlayan genlerken, ikinci grupta en yaygin goriilen obezite gen mutasyonu olan
Melanokortin 4 Reseptoriinii (MC4R) kodlayan gendeki mutasyonlar bulunmaktadir.
Obezite olgularinin %]1-4'liinii bu grup icermektedir (Semerci, 2004; Kiling ve Gozel,
2018).

Genetik faktoriin obezite olusumunda 6nemli bir yeri olsa da tek basina bir sebep
olarak gostermek miimkiin degildir. Birgok hazir besine kolayca erisebilme, yetersiz
fiziksel aktivite ve yliksek enerjili beslenme gibi ¢evresel faktorlerin de obezite
olusumunda biiyiik bir yeri vardir (Schrauwen ve Westerterp, 2000; Annagiir, 2010).
Bu sebeple etiyolojik temellere gore obezite, endojen obezite ve ekzojen obezite

olarak 2’ye ayrilmaktadir (Aggarwal ve Jain, 2018).



2.1.3.1. Endojen Obezite

Endojen obezite, obeziteye zemin hazirlayan genetik ve endokrin nedenlerle
iliskilidir. Genetik nedenler MC4R, leptin (LEP), leptin reseptdr (LEPR), POMC,
proprotein konvertaz 1 (PCSK1) vb. gen defektleri sebebiyle olugsmaktadir. Endokrin
nedenlere baktigimizda ise Cushing sendromu, Hipotiroidizm, biiylime hormonu
eksikligi  hipotalamik  obezite, persistan hiperinsiilinizm  gibi  faktorler

olusturmaktadir (Esen ve Okdemir, 2018).

2.1.3.2. Ekzojen Obezite

Ekzojen obezite ise, obeziteye zemin hazirlayan ¢evresel faktorlerle iligkilidir. Artan
sedanter yasam, yiiksek enerjili beslenme, artmis hazir ve paketli iirlin tiikketimi,
diisiik sebze, meyve tiiketimi, antioksidan igerigi fakir beslenme ve haliyle meydana
gelen serbest radikal iiretimi, teknolojik aletlerle gegen siirenin fazla olmasi ve
obezojenik ¢evre obezite olusumuna neden olmaktadir (Hill ve Peters, 1998;
Swinburn vd., 1999; Bowman vd., 2004).

2.1.4. Obezitenin Sebep Oldugu Saghk Sorunlar:

Yol ag¢tigt komplikasyonlar nedeniyle viicudun tiim organ ve sistemlerini
etkileyebilecek gligte olan obezite, kardiyovaskiiler ve endokrin hastaliklar, bobrek
hastaliklari, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet ve kanser gibi cesitli hastaliklara
neden olabilmektedir (Dallar vd., 2006; Kelly vd., 2008; Altunkaynak ve Ozbek,
2006).

2.1.4.1. Kardiyovaskiiler Hastahklar

Kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorleri arasinda obezite basta gelmektedir.
Obezite, koroner kalp hastaligi, periferik arter hastaligi, hipertansiyon, kalp
yetersizligi ve kardiyak aritmiler gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna zemin
hazirlar (Perck vd., 2012)

Obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligskisinde temel sorumlu olarak, karaciger
homeostazinin bozulmasi ve dolasima salinan yag asidi miktarindaki artis

gosterilmektedir (Solmaz ve Akbulut, 2018).



Yag dokusu artisi, 6zellikle visseral yag olarak adlandirilan organlarin g¢evresini
saran yag dokusundaki artis, yiiksek BKI’ye, yiiksek kan yaglari degerlerine ve
dislipidemiye neden olarak kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan onemli bir
risk faktoriidiir. Dislipidemi tablosu, endotel disfonksiyon ve kronik inflamasyonu
tetikler ve meydana gelen bu degisiklikler kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine

yol agar (Kranendonk vd., 2014; Jiang vd., 2013).

2.1.4.2. Diyabet

Obezite ile meydana gelen inflamasyon, diyabetin de i¢inde bulundugu bir¢ok
hastalik i¢in ciddi bir risk faktoriidiir. Inflamasyon, bireylerde insiilin duyarliliginin
degismesine sebep olup diyabetin gelisiminde ilk basamak olabilir (Hanci vd., 2012).
Obez bireylerde meydana gelen yag miktar1 artigi, viicutta daha fazla sitokin
salgilanmasina neden olmaktadir. Salgilanan sitokinler, pankreasin  hiicrelerinde
patolojik degisiklikler yapmakta ve meydana gelen inflamasyon obezitenin

diyabetten sorumlu istenmeyen sonuglarina sebep olmaktadir (Ozbayer vd., 2018).

2.1.4.3. Kanser

Viicut yag oraninda meydana gelen anormal artis kanser olusumunu tetiklemektedir.
Sigaradan sonra obezite, kanser gelisimini Onlemede elzem ikinci faktordiir.
Obeziteyle iliskili kanser tiirleri arasinda bobrek, karaciger, safra kesesi, kolon ve
meme kanseri yer almaktadir (Giinald1 vd., 2019).

Obezitenin kanseri tetikleme mekanizmasi birka¢ farkli yolla agiklanmakta olup
leptin, adiponektin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii sitokin seviyelerini etkileme
potansiyeline sahip olmasi bu mekanizmalardan biridir (Yigit vd., 2019)

Ayrica yag dokusunda meydana gelen artig, adiponektinlerin salgilanmasinda
degisiklige giderek yine kanser olusumuna neden olmaktadir. Ozellikle son
calismalarda kanser gelisimini dnlemek amaciyla normal BKI’ye gecilmesinin énemi

vurgulanmaktadir (Wolin vd., 2010).



2.2. Serbest Radikaller

Di1s orbitalinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron bulunduran ve dolayisiyla
diger maddelerle kolayca reaksiyona girebilen yiiksek enerjili, dmiirleri ¢ok kisa olan
atom, atom gruplar1 veya molekiillere serbest radikal denir. Kararsiz yapilar: olmasi
sebebiyle etrafindaki molekiillerle kararli hale gelmek isterler (Pham-Huy vd., 2008;
Valko vd., 2007).
Serbest radikal ve oksidatif stres kavrami 1876 yilinda H. J. H. Fenton tarafindan
kesfedilmistir. Fenton tartarik asit oksidasyonunun, hidrojen peroksit ve Fe** iyonlar1
ile oldugunu bulmustur. (Fenton, 1876). Akabinde 1894 yilinda bir makale
yaymlamistir ve tartarik asit oksidasyonunda yer alan demirin katalizor gorevde
oldugunu bildirmistir (Fenton, 1894).
Serbest radikallerle ilgili arastirmalarin baslamasi ise 1900 yilinda organik kimya
profesorii olan Moses Gomberg tarafindan trifenilmetil radikalinin kesfi ile
gerceklesmistir (Thde, 1967).
Serbest radikaller baslica 3 yolla meydana gelmektedir (Kiling ve Kiling, 2002).

e Bir molekiiliin kovalent baginin molekiiliin her bir parcasinda eslesmis

elektronlardan bir tanesinin kalacak bicimde homolitik olarak boliinmesiyle,

X:Y > Xe+Ye

e Bir molekiilden tek bir elektron kaybiyla
A-e-—A+e

e Bir molekiile tek bir elektron eklenmesiyle
At+te-— Ae
Meydana gelen serbest radikaller karbonhidrat, lipit, protein ve DNA
biyomolekiilleri ile etkilesime girerek hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere
neden olmaktadir.
Bu degisikler viicutta hiicre hasarina sebep olmaktadir ve obezite, bobrek
hastaliklari, bosaltim sisteminde bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, mide-
bagirsak hastaliklari, norolojik hastaliklar, psikolojik hastaliklar ve infertilite gibi
hastaliklarla iliskilendirilmektedir. Bu hastaliklarin 6nlenmesinde viicuttaki oksidan

antioksidan dengenin korunmasi biiylik bir rol oynamaktadir (Karabulut ve Giilay,

2016).



2.2.1. Serbest Radikal Tiirleri

Serbest radikaller kaynaklarina goére oksijen ve nitrojen kaynakli olmak iizere
siniflandirilmaktadir. Reaktif Oksijen Tiirleri, oksijen kaynakli olanlar i¢in verilen
bir isimken Reaktif Nitrojen nitrojen kaynakli olanlar i¢in verilen isimdir.

Reaktif oksijen tiirlerini, hidroksil (OH.), siiperoksit (O2.”), peroksil (ROO.), lipit
peroksil (LOO.), ve alkoksil (RO.) radikalleri olusturmakta olup yiiksek reaktiviteye
sahiptirler (Yilmaz ve Uner, 2021). Reaktif nitrojen tiirlerinde ise nitrojen dioksit
(NO2.) ve nitrik oksit (NO.) bulunmaktadir (Halliwell, 1999).

Oksijen aerobik organizmalar igin elzem bir element olup mitokondride elektron
transport zinciri (ETS) tepkimeleri ile suya doniismektedir. Ancak %2-3’l suya
donlismez ve oksijen kaynakli radikallerin olusumuna sebep olur (Muller ve Van
Remmen, 2004; Brown ve Borutaite, 2001). Metabolizma sirasinda olusan bu reaktif
oksijen tiirleri viicutta deformasyona neden olmaktadir (Diplock, 1998).

Reaktif Oksijen tiirlerinden biri olan Siiperoksit radikali (O2.), serbest radikal
olmasima karsin yiiksek derecede reaktif degildir. Oksijen molekiiliine bir elektron
ilavesiyle O2.” olusur. Siiperoksit radikali bazi hastaliklarin patofizyolojisinde rol
oynamaktadir, bunun sebebi enerji donilislimii sirasinda olusan elektron kagaklarinin
oksijent siiperoksit radikaline doniistiirmesindendir (Kovacic vd., 2005).

Stiperoksit radikali baslica elektron tasima sisteminde yer alan Koenzim Q’da
tretilmekle birlikte elektron tasima sisteminin  diger noktalarinda da
tiretilebilmektedir (Colleen vd., 2007).

Hidrojen peroksit, serbest radikal olmamasina kargin ROS molekiillerinin olusmasina
katkida bulunmaktadir. Bu katkiy1 bir gecis metali olan Fe*? ile tepkimeye girerek
yapar. Hiicre zarlar1 vasitasiyla hiicreye girerek biyolojik membranlara niifuz edebilir
(Rhee, 1999). Hidrojen peroksitin meydana gelisi 2 sekilde olabilmektedir.

[lki O2.” ’ye bir elektron ilavesi seklinde olup diger bir yol ise O2’ye iki elektron
eklenmesiyle olmaktadir (Flora, 2007). Bir diger reaktif oksijen tiirlerinden biri olan
Hidroksil radikali, biyomolekiiller ile daha giicli reaksiyona girmesinden dolay1
radikaller igerisinde en tepkici tiirdiir ve biyolojik sistemlere diger ROS’lardan daha
fazla zarar verebilir. Hidroksil radikali Fenton Reaksiyonu ve Haber-Weiss
reaksiyonu ile iliskilidir. Fenton Reaksiyonu Fe*?, Cu* veya diger gecis elementleri

olan Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo’ nin indirgenerek OH. ’ye doniistiiriilmesidir. Haber-
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Weiss reaksiyonu ise siiperoksit radikalinin fenton reaksiyonu baglantisi ile metal
iyonlarinin yeniden kullanilmasi ile OH. olusturmasidir (Betteridge, 2000).

Reaktif nitrojen tiirleri arasinda en o©nemlisi Nitrik Oksit (NO) olup memeli
hiicrelerindeki damar i¢ ylizii, noron, makrofaj gibi hiicrelerde nitrik oksit sentaz
enzimi araciligtyla L-arjininden sentezlenir.

NO viicutta direkt toksik etki gosteren ve giiglii bir oksitleyici ajan olarak bilinen
peroksinitriti yapmak iizere viicuttaki ROS’lar ile tepkimeye girer ve ileri

tepkimelerde de OH. radikalini olusturur (Rayner vd., 2009; Bianchi vd., 1997).

2.2.2. Serbest Radikal Kaynaklar

Serbest Radikal kaynaklar1 ekzojen ve endojen kaynaklardan olusmaktadir.

Ekzojen kaynaklar, ¢evreden gelen kaynaklardan dolayr olusmaktayken, endojen
kaynaklar hiicre i¢i kaynaklar, diger bir ifadeyle metabolizmada meydana gelen
basamaklarda gelisen etkenlerden dolay1 olusmaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016).

Ekzojen ve Endojen Kaynaklar Tablo 2.3.’de verilmistir.

Tablo 2.3: Serbest Radikal Kaynaklar:1 (Karabulut ve Giilay, 2016)

Ekzojen Kaynaklar Endojen Kaynaklar

Obezite Sedanter yasam

Yiiksek yagli beslenme ~ Stres

Sigara Yashilik

Hava kirliligi Doku hasar1
Cevre kirliligi Kronik hastaliklar
Giines 1sinlar1 Enfeksiyon
Radyasyon Istahsizlik

Ilaglar Malabsorbsiyon

2.3. Oksidatif Stres

Serbest radikallerin, koruyucu etkiye sahip antioksidan kapasitesini gecerek biyolojik

sistemde dengeyi bozmas1 oksidatif stres olarak tanimlanir (Ozcan vd., 2015).
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Yaslanma
Inflamasyon
Yiiksek O2 basmes
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
Iskemi-repefiizyon

Oksidatif Hasar

/b N\

Membran lipitleri Proteinler Niikleik asitler

Sekil 2.1: Oksidatif Hasar (Ozcan vd., 2015)

Reaktif Oksijen Tiirleri mitokondride normal metabolizmanin bir sonucu olarak
endojen olarak veya giines 1sinlari, yaslanma, radyasyon, sigara, c¢evre kirliligi,
yiiksek oksijen basinci ve kimyasallara maruziyet gibi nedenlere bagli olarak ekzojen
tiretilebilirler (Dokuyucu vd., 2014; Sarma vd., 2010).

Reaktif Oksijen Tiirleri baslica reaktif yapilar1 sebebiyle zincirleme oksidasyon
reaksiyonunu baslatirlar ve lipitler, niikleik asitler ve proteinler olmak {izere hiicreye
ve tiim hiicre bilesenlerine zarar verme giicii Ve potansiyeline sahiptirler.

Akabinde olusan oksidatif stres artis1 hiicre zar yapisini bozmaya, lipit
peroksidasyonuna ve sinir iletimi azalisina neden olabilir ve tiim bunlar obezite,
ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, norolojik hastaliklar, bobrek
hastaliklari, kanser ve inflamatuvar bozukluklar gibi bircok hastaliga sebep
olabilirler (Lobo vd., 2010; Neeraj vd., 2013; Sahin vd., 2012).

2.3.1. Oksidatif Stres ve Obezite Iliskisi

Obezite ve oksidatif stres arasinda gii¢lii bir iliski bulunmaktadir. Kontrolsiiz agiri
beslenme, yiiksek yagli ve yliksek karbonhidratli beslenme, doymus yag tiiketiminin
fazla olmasi ve antioksidan besinlerden fakir beslenme viicutta serbest radikal
iretimini artirarak oksidatif stresi olusturmaktadir (Savini vd., 2013).

Yapilan bir ¢alismada yiiksek yag oran1 ve BKI’ye sahip obez bireylerde oksidatif
stres belirtecleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur (Pihl vd., 2006).
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Bunun sebebi artmis adipoz dokunun oksidatif stresi tetiklemesidir. Artmis adipoz
doku bunu, hiicre zedelenmesi sonucunda meydana gelen sitokinlerle yapmaktadir.
Olusan sitokinler lipit peroksidasyonunu gergeklestirerek serbest radikal liretimini
uyarmakta ve oksidatif stres olusmaktadir (Avignon vd., 2012).

Obezitede mitokondriyal solunum kaynakli siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali olusumunda artis goriilerek oksidatif stresi uyardigi bilinmektedir.
Mitokondride olusan mekanik yiik, artan mitokondriyal metabolizma bunun baslica
sebeplerindendir (Furukawa vd., 2004).

Yiiksek yagli beslenme, yiiksek karbonhidratli beslenme, doymus yag asitleri ve
trans yaglarin fazla oldugu kronik asir1 beslenmenin oksidatif stresi olusturdugu
bilinmektedir (Sies vd., 2005; Savini vd., 2013). Aym1 zamanda yiiksek yag ve
karbonhidrat igeren bir diyetle beslenme, mitokondriyal oksidasyonla birlikte adipoz
dokuda yag birikimi ve enerjinin trigliserit olarak depolanmasini artirir. Artmis
adipoz doku, sitokinlerle hiicre zedelenmesini meydana getirmektedir. Olusan
sitokinler lipit peroksidasyonunu gerceklestirerek serbest radikal liretimini uyarmakta

ve oksidatif stres olusmaktadir (Avignon vd., 2012; Le Lay vd., 2014).

2.3.2. Antioksidanlar

Oksidatif stresin tiim hiicre bilesenleri {izerinde olusturdugu olumsuz etki DNA’ya
zarar vererek cesitli hastaliklar, kanser, yaslanma ve 6liime kadar giden siireclere
sebep olabilir (Moldovan ve Moldovan, 2004). Viicuttaki bu stres durumu savunma
sistemi olan antioksidan sistem tarafindan sonlandirilincaya kadar zincirleme sekilde
stiregelir. Bu sebeple antioksidan savunma sisteminin serbest radikal olusumunun
engellenmesinde olduk¢a 6nemli bir yeri vardir (Davies, 2000).

Antioksidanlar serbest radikallerle oldukg¢a hizli bir sekilde reaksiyona girme
ozelligine sahiptir ve bu o0zellik, antioksidanlar1 peroksidasyonu onleyen onci
maddeler haline getirmektedir. Serbest radikallerle hizla reaksiyona giren
antioksidanlar, serbest radikallerin fazlasini etkisiz hale getirme, toksik etkilerine
kars1 viicudu koruma ve bu sekilde hastaliklar1 Onleyebilme o6zelliklerine sahiptir
(Pham-Huy vd., 2008).

Antioksidanlar, endojen antioksidanlar ve ekzojen antioksidanlar olarak 2 gruptur
(Sen vd., 2011). Endojen kaynakli antioksidanlar 2 alt gruba ayrilmaktadir. Bunlar,

enzimatik ve enzimatik olmayan (nonenzimatik) antioksidanlardir.
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Enzimatik antioksidanlarin alt grubunu Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GPx),
Glutatyon rediiktaz (GR) ve Siiperoksit dismutaz (SOD) olusturur (Yariktas vd.,
2003; Sen vd., 2010). Nonenzimatik antioksidanlar1 ise glutatyon, melatonin,
selenyum, bilurubin, tirik asit, koenzim Q10, albiimin, a-lipoik asit, seruloplazmin ve
transferrin olusturur (Sen vd., 2010).

Ekzojen kaynakli antioksidanlar, vitamin ekzojen antioksidanlar ve ilag olarak
kullanilan ekzojen antioksidanlar olmak iizere iki gruba ayrilip vitamin ekzojen
antioksidanlar1 Askorbik asit (Vitamin C), a-Tokoferol (Vitamin E), B-karoten
(Vitamin A), ve folik asit (Vitamin Bg) olusturmaktadir (Aydemir ve Sari, 2009;
Karabulut ve Giilay, 2016).

2.3.3. Besinlerde Bulunan Antioksidan Ozellikli Bilesenler

C vitamini, bir diger adiyla Askorbik asit, elektronlarini kolaylikla verebilme
ozelliginden dolay1 giiglii bir antioksidan kapasiteye sahiptir (Giiles¢i ve Aygiil,
2016). Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerini kolaylikla temizleyebilme ve viicuttaki
oksidatif hasar1 koruma giiciindedir. Ayrica, C vitamini, koantioksidan 6zellik de
tasimaktadir. Bu ozelligi a-tokoferoksil radikallerinden bir antioksidan olan a-
tokoferolii yeniden olusturabilmesiyle kazanmistir (Carr ve Frei, 1999).

Suda ¢oziinen bir vitamin olan C vitamini, viicutta kendi basina iiretilemez, bu
ylizden besinler yoluyla karsilanmas1 gerekmektedir. Cinsiyet, gebelik ve emzirme
faktorlerine bagli olarak C vitamini ihtiyaci degismekle birlikte, saglikli bir
beslenmede 100-200 mg/giin C vitamini aliminin genel ihtiyaci karsiladigi ve
hastaliklara karsi riski azaltabildigi gosterilmektedir. Beslenmemizde C vitamini
icerigi yiiksek olan besinler turunggiller, ¢ilek, kivi, ananas, maydanoz, karnabahar,
1spanak, yesil biber, kirmizi biber, gibi sebze ve meyvelerdir (Tamer ve Nalbant,
2021).

E vitamini, yagda ¢oziinen vitaminlerden olup serbest radikallerin olusturdugu hasara
kars1 korunma saglayan antioksidan 6zelliklere sahiptir. Tokoferollerin genel ismi
olarak kullanilan E vitamini, dort tokoferol ve dort tokotrienol igeren sekiz
izoformdan olusur. Tokoferoller, a-, B-, y- ve o olarak 4 izomerden olusur ve a-
tokoferol, biyolojik sistemde en c¢ok bulunamidir (Oztag, 2019). Beslenmemizde
tokoferol kaynaklari, bitkisel yaglar, ay c¢ekirdegi, findik, kabak c¢ekirdegi gibi
kuruyemisler, yesil yaprakli sebzeler ve yumurta saris1 gibi besinlerdir (Pham-Huy,
2008).
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Karotenoidler, bir¢ok bitki tarafindan sentezlenen ve dogada yaygin olarak bulunan
sar1, kirmizi ve turuncu rengini veren dogal renklendiricilerdir. Karotenoidlerin sahip
oldugu ¢oklu doymamis 6zellikleri serbest radikallere kars1 koruyucu etkiye ve glicli
bir antioksidan aktiviteye sahip olmalarina neden olmaktadir. Karotenoidlerin
viicutta provitamin A etkisi, biiyiime faktorlerinin modiilasyonu, hiicre dongiisiiniin
diizenlenmesi ve bagisiklik tepkisinin uyarilmasi gibi islevleri vardir (Pham-Huy,
2008). Beslenmemizde karotenoid kaynaklarini, havug, domates, tatli patates, bal
kabagi ve kayis1 gibi kirmizi, sar1 ve turuncu renkli kok bitkileri, meyveler ve
sebzeler olusturmaktadir (Osganian vd., 2003).

B-karoten ve Likopen karotenoid tiirleridir. Likopen kirmizi renkte bir karotenoid
olup daha fazla singlet oksijen yakalama 6zelligine sahiptir (Weisburger vd., 1996).
Fenolik bilesikler, sinamik ve benzoik asitler olarak 2’ye ayrilmaktadir. Fenolik
bilesenlerin 6nemli bir alt grubu olan flavonoidler de flavonlar, flavanonlar,
katesinler, antosiyanidinler, l16koantosiyanidinler ve proantosiyanidinler olmak tizere
gruplara ayrilmistir (Cemeroglu, 2004).

Flavonoidler, bitkilerde ve bitkisel besinlerde yaygin olarak bulunan, kronik
hastaliklara karsi etkili bilesiklerdir. Flavonoidlerin serbest radikaller zincirlerini
yakalama ve bozma gibi Ozellikleri onlar1 gii¢lii bir antioksidan bilesik haline
getirmistir (Yao vd., 2004). Turunggil meyvelerinde flavanonlar, siyah, yesil cay,
sogan ve kirmizi sarapta katesinler, kuskonmaz, brokoli, 1spanak ve kerevizde
flavonlar, ¢ilekte antosiyaninler ve soyada ise izoflavonlar bulunmaktadir (Yao vd.,
2004).

Selenyum insan viicudu i¢in elzem bir mineral olup disaridan alinmast
gerekmektedir. Antioksidan savunma sisteminin temeli glutatyon peroksidazin
kofaktoriidiir ve aktivitesi icin gereklidir. Selenyumun damar sertligi ve kalp
hastaliklarindan koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir. Bunun sebebinin glutatyon
peroksidazin endotel hiicrelerini korudugunun diisiiniilmesidir. Besinsel ag¢idan
baktigimizda et ve et iiriinleri, deniz {irlinleri ve tahillarin selenyum igeriginin yiiksek
oldugu bilinmektedir (Koca, 2007).

Resveratrol dogal bir polifenol olup viicutta hizli ve iyi bir sekilde emilebilir.
Viicutta antienflamatuvar ve anti kanserojen oOzellikler sergileyen giclii bir

antioksidandir (Meng vd., 2021).
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Bir¢ok calisma Resveratrol'iin kanser tiirleri, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve bobrek hastaliklart {izerinde 1iyilestirici Ozelligine deginmistir.
Resveratrol o6zellikle iiziim, cilek, kiraz gibi meyvelerde ve yer fistiginda bol
miktarda bulunmaktadir (De La Lastra ve Villegas, 2007).
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Sekil 2.2: Sebze ve Meyvelerde Bulunan Bazi Antioksidanlar
(Arias vd., 2022)

2.4. Lipit Peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin meydana getirdikleri hasarin en onemli
sonuclarindan biridir. Hiicre membranindaki lipitlerin doymamis yag asitlerinde
meydana gelen tepkimeler olarak bilinirler (Yarsan, 1998). Doymamis yag asitleri,
karbon- karbon zincirleri arasinda bir veya daha fazla kovalent ¢ift bag iceren yag
asitleridir (Nas vd., 2001). Lipit peroksidasyonunda, doymamis yag asitlerinde
bahsedilen ¢ift baglar serbest radikallerin etkisiyle okside olmaktadir (Aslan vd.,
1995).

Lipit peroksidasyonu baslangi¢, gelisme ve yikimlanma asamalarindan olusmakta
olup baslangi¢c kismi yag asidi zincirlerinden hidrojen atomlarinin koparilmasi ile

meydana gelir ve sonrasinda bir dizi degisiklik olur.
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Gelisme asamasinda lipit grubu, oksijenle reaksiyona girerek hizli bir sekilde peroksi
grubuna dontisiir ve lipit peroksit radikalleri (LOO¥*) olusur. Tepkime devam ederek

lipit peroksit radikalleri diger yag asitlerini etkiler ve hidrojen agiga ¢ikar.

Lipit peroksit agiga ¢ikan hidrojene baglanarak lipitperoksitlere (LOOH) dondistiiriir
ve bu asama bir zincir tepkimesi seklinde gelisir. Son asama olan yikim asamasi 2
sekilde gercgeklesebilir. Birinci olarak ortaya ¢ikan liriinler birbirleri ile tepkimeye
girerek etkisiz TUriinlere doniisiirler, ikinci olarak ise savunma sistemi olan

antioksidan maddeler ile tepkimeye girerek tepkimeyi bitirirler (Yarsan, 1998).

Lipit peroksitlerin yikimi sirasinda Malondialdehit (MDA) agiga ¢ikar (Giilesgi ve
Aygiil, 2016).

MDA ’nin olusum mekanizmasi Sekil 2.3.’de verilmistir.
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Sekil 2.3: Lipit Peroksitlerin Yikimi ile Aciga Cikan MDA’ ’nin Olusum

Mekanizmasi (Giilesci ve Aygiil, 2016)
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Lipit peroksitlerin yikimi sirasinda agiga ¢ikan diger trlinler ise 4-Hidroksinonenal
(4-HNE) ve F2- Izoprostan’dir (Ayala vd., 2014). Alkanallar, alkenaller ve
hidroksialkenaller aldehit {iriinlerinin ana smiflaridir ve 4-HNE giiclii biyolojik
aktiviteye sahiptir. 4-HNE’nin kesfi 1960’11 yillarda olup lipit peroksidasyonu
sonucunda incelenen baslica maddelerden biridir. Lipit peroksidasyonu sirasinda
ortaya ¢cikan MDA, en ¢ok iiretilen aldehittir. Yapilan ¢alismalar ise 4-HNE’nin
MDA olusumunun %10’unu kapsayacak kadar oldugunu ortaya koymustur (Busch
ve Binder, 2017).

Malondialdehit
4-hidroksi-2-nonenal

F2-Tzoprostan

I

Lipit Peroksidasyonu

Coklo Doymamig
Yag Asitlen

Proteinler DNA

Sekil 2.4: Lipit Peroksidasyonu (Tsikas, 2017)

2.5. Malondialdehit (MDA)

MDA, oksidatif stres belirteci olarak bilinmekte olup 1960’tan bu yana hem in vivo
hem de in vitro caligmalarda yag asidi peroksidasyonunun ana tirlinii olarak
incelenmektedir (Frankel ve Neff, 1983). MDA aymi zamanda peroksidasyon

siddetini belirlemekte ve mutajenik etki gostermektedir (Yarsan, 1998).
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Kapali formiilii CsH4O olan ve molekiil agirligi 72 olan MDA, ii¢ veya ligten fazla
cift baga sahip yag asitlerinin yikimlanmasinda meydana gelmektedir. 1,3-

Propanedial olarak da bilinmektedir (Guillen-Sans ve Guzman-Chozas, 1998).

OMO

Sekil 2.5: MDA’ ’nin kimyasal yapisi

MDA'nin kanserojen etkisinin oldugu ilk kez 1972'de farelerle yapilan calisma ile
anlasilmistir (Shamberger vd., 1974). Viicutta bir¢ok sistemi etkileyebilecek gligte
olan MDA, 6zellikle enzim etkinliginin azalmasi ve iyon gecirgenligi gibi olumsuz
etkiler vermektedir. MDA yalnizca lipit peroksidasyon siddeti ile ilgili bilgi
vermeyip ayni zamanda viicuda verdigi olumsuz etkiler sebebiyle oksidatif bozulma
derecesini de 6l¢mektedir (Vandemoortele ve De Meulenaer, 2015; Tsikas, 2017).
MDA iki yolla metabolize edilebilir. Bunlardan birincisi, enzimatik olarak
metabolize edilebilmesi iken, ikinci olarak biyomolekiiler hasarlara neden olabilecek
eklentilerle DNA veya doku proteinleri tizerinde reaksiyona girebilmesidir (Ahmed
vd, 2016).

DNA iizerinden reaksiyona giren MDA, DNA yapisindaki bazlarla olan reaksiyonla
bazi bilesikler olusturur. Bu bilesiklerin DNA’da olusu, mutajenik etkiye sebebiyet
verir (Aslankog vd., 2020). Bu etki bobrek hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar,
karaciger hastaliklari, Alzheimer ve Parkinson gibi noérodejeneratif hastaliklar ve

diyabet gibi bir¢ok hastalikla iliskilendirilmistir (Ayala vd., 2014).

MDA miktarimi tespit etmede birgok yontem gelistirilmistir. Bu yontemler Yiiksek
Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC), spektrofotometre oOl¢iimii ve gaz
kromatografisi (GC)’dir (Kubow, 1992). HPLC yontemi daha spesifik sonuglar
ortaya koymak i¢in yapilan bir yontemdir. Spektrofotometre, besinlerde TBA ile
reaksiyona giren MDA miktarini teyit etmede kullanilir (Paquette vd., 1985). Gaz
Kromatografisi ise HPLC’den daha avantajli bir testtir. Ciinkii Gaz
Kromatografisinde kapiller kolon bulunmaktadir. Bu sebeple, MDA diger bilesiklerle

etkilesime girmez ve reaksiyon olusumu daha az olur (Raharjo ve Sofos, 1993).
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Sekil 2.6: HPLC Sistemi (Jouda, 2013)

2.6. Bobregin Tanim ve Islevi

Sekresyon, filtrasyon ve reorbsorbsiyon islevlerini gergeklestiren bobrekler, karin
boslugunun arka iist kismina yerlesmistir. Kendilerine gelmis olan 1700 L kandan 2 -
2,5 L idrar olustururlar, bu yiizden idrar {ireten organ anlamina gelen iiropoetica

olarak da adlandirilmaktadirlar (Yildirim, 2000).

Viicutta hiicre disinda birgok olay gergeklesmektedir. Bu olaylar karsisinda hiicrenin
kendi metabolizmasini koruma egilimine homeostatik denge denmektedir. Viicuttaki
homeostatik denge, alinan suyun ve elektrolitlerin atilan miktarinin uyumlu olmasi
ile saglanmaktadir. Bu sebeple bobrekler, sinir sistemi, dolasim sistemi ve endokrin
sistem 1g birligi ile viicudun homeostatik dengesini korumak adina metabolizmanin

son lirlinlerini ve fazla suyu viicuttan uzaklastirirlar (Mcilroy vd., 2014).

Bobreklerin  en  6nemli islevlerinden biri de bazal viicut fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde endokrin sistem hormonlarinin salgilanmasi, metabolize edilmesi
ve uzaklastirilmasini saglamaktir (Hall ve Guyton, 2013). Bu hormonlar
parathormon, insiilin, D vitamini, renin-anjiyotensin, antiditirettk hormon (ADH),
eritropoitein, prostaglandinler, natriiiretik peptitler, endotelin, kallikrein, {irotensin,

gastrin ve trombopoitein hormonlaridir (Yavuz ve Ankarali, 2021).
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2.6.1. Bobregin Anatomisi

Bobrekler koyu kahve renginde, fasulye seklinde gevsek ve retroperitoneal organ
olup sag ve sola yerlesmis sekilde 2 tanedir. Boyutlar1 yaklagik 10-12 cm

genisliginde, 5-7 cm genisliginde ve 3-5 cm kalinligindadir.

Viicutta sag bobrek, karacigerin iist komsulugu nedeniyle sol bobrege gore biraz
daha asagidadir. Bobreklerin agirhigi, erkeklerde yaklasik 150-200 gram, kadinlarda
ise 120-135 gram kadardir (EI-Reshaid ve Abdul-Fattah, 2014; Soriano vd., 2018).

Bobrek kapsiilii, bobrek dokusunu saran dayanikli bir zardir. Bobrek kapsiili
haricinde, retroperitoneal dokusu da bobreklerin etrafinda sarili olup travmalara karsi

korur (Armsoy vd., 2017).

Bobrekiistii bezleri her iki bobregin lizerinde yerlesmis vaziyettedir. Sag bobregin
tizerinde karaciger ve duodenumun retroperitoneal kismi1 bulunmaktadir. Alt lobunda

ise ince barsaklar ve sag kolonik fleksura yer almaktadir.

Sol bobregin lizerinde bobrekiistii bezi ile retroperitoneal pankreas, damarlar, mide
ve dalak bulunmaktadir. Alt lobunda ise sol kolonik fleksura ve jejenum vardir
(Arinsoy vd., 2017).

2.6.2. Bobrek Hastalhklar: ve Obezite iliskisi

Artan yag dokusu ile meydana gelen obezite, Diabetes Mellitus (DM) ve
Hipertansiyon (HT) un beraberinde gelisen trigliserit ve LDL gibi artan kan yaglar
diizeyi, artan bel ¢evresi, diisitk HDL diizeyi, bozulmus aglik kan sekeri, ytliksek kan
basinct ve bu risk faktorlerinden en az igiiniin bulundugu metabolik sendrom
tablosuna sebep olabilmektedir. Tim bu etkiler, hemodinamik, yapisal ve
histopatolojik yollarla bobrek hasarina yol agmaktadir (Kankaya ve Karadakovan,
2017).

Ayrica, obezitede goriilen artmis adipoz doku leptin diizeyinin artmasina ve
adiponektin diizeyinin azalmasma sebep olmaktadir. Leptin diizeyinin artmasiyla
birlikte sodyum retinasyonu gerceklesir, renal TGF-B sinyallerinin artisi, endotel
disfonksiyonu, enflemasyon ve oksidatif stres goriiliirken, adiponektin diizeyinin

azalmasiyla da hasar gelisimi gerceklesmektedir.
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Tiim bunlar, bobregin metabolik ve endokrin fonksiyon kaybinin goriildiigii Kronik
Bobrek Yetmezligi (KBY) hastaliginin ilerlemesine sebep olmaktadir (Silva vd.,
2017).

2.6.3. Bobrek Hastaliklar1 ve Oksidatif Stres Iliskisi

Kronik Bobrek Hastaligi, her yasta hem erkekleri hem de kadinlar1 etkileyen, bobrek
fonksiyonunda kronik ve ilerleyici azalma ile karakterize bir hastalik olup artan
prevalansi, morbidite ve mortalite oran1 nedeniyle bdbrek hastaliklar1 igerisinde

onemli bir yer edinmistir (Briick vd., 2016; Ates vd., 2018).

Oksidatif stres, artan ROS {iretimi nedeniyle KBH'de 6nemli bir mekanizmadir.

Hastaligin erken evrelerinde goriilmeye baslanip ilerleyen evrelerde progresif olarak

ilerler (Massy vd., 2009).

Ayrica KBH, artmig  oksidatif stresle birlikte hipertansiyon, ateroskleroz,
inflamasyon ve anemi gibi hastaliklarla iliskilendirilmistir (Daenen vd., 2019).
KBH’nin patogenezinde, hiicresel oksidan antioksidan dengesindeki bozulmalar
bobrekte renal hiicre apoptozunu ve yaslanmasini tesvik eder, hiicrelerin rejeneratif

kabiliyetini ve fibrozisi azaltir (Small, 2012).
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UCUNCU BOLUM

MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Deneyi
3.1.1. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi Deney
Hayvanlar1 Anabilim Dali’'ndan temin edilen deney hayvanlari, Istanbul Universitesi
Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkanlig: tarafindan onaylanmistir
(Etik Kurul Onay No: 2021/18).

3.1.2. Gruplarin Olusturulmasi ve Yem Se¢imi

Calismada C57BL/6J soyundan ve agirligi 15-20 gram olan 6 haftalik 30 adet disi
fare kullanilmistir. Fareler kontrol, 3 aylik yiiksek yagli beslenen ve 6 aylik yiiksek
yagl beslenen olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Kontrol grubu %10 yag katkili
piirifiye yem (Purina TestDiet® F.No:#58Y2) ile beslenirken, deney gruplarindaki
fareler %60 yiiksek yagli (HFD) piirifiye yem (Purina TestDiet® F.No:#58Y1) ile
beslenmistir. Her lic grupta bulunan farelere caligmanin sonuna kadar ayni diyet

protokolii uygulanmistir. Yemlerin icerikleri Tablo 3.1’°de verilmistir.

Tablo 3.1: Kontrol ve Deney Gruplarinda Kullanilan Yemlerin I¢erikleri

Yem Icerigi (%) %10 Yag Katkih %60 Yag Katkih
Piirifiye Yem Piirifiye Yem
Yag 4.3 34.9
Linoleik Asit 1.39 4.70
Linolenik Asit 0.19 0.39
Arasidonik Asit 0 0.06
Omega-3 Yag Asidi 0.19 0.39
Doymus Yag Asidi 1.14 13.68
Tekli Doymamis Yag Asidi 1.30 14

Coklu Doymamis Yag Asidi 1.59 5.15
Karbonhidrat 67.4 25.9
Protein 16.9 23.1
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3.1.3. Deney Gruplarinin Bakim

Fareler, yiyecek ve suya serbest erisimi olan, 21 + 1°C de oda sicakliginda, %50
bagil nemde, 12 saat aydinlik/ karanlik dongiisiinde, 40 liikks 151k yogunlugunda,
diisiik bir giiriiltii seviyesi ortaminda barindirilmistir. Her bir kafeste 5 adet disi fare
olacak sekilde hayvanlar kafeslere yerlestirilmistir. Deney gruplarinin bulundugu

kafesler 4 giinde bir temizlenmis, su ve yemleri giinliik olarak kontrol edilmistir.

Yem sec¢imi yaparken, lezzetli olmasina, deney grubunun giinliikk ihtiyaclarini ve
gerekli besin degerlerini karsilamasina, toksik, zararli maddelerden ve
mikroorganizmalardan tamamen izole olmasma dikkat edilmistir. Her bir ¢alisma

grubunda bulunan farelerin agirlig (g) iki haftada bir dl¢iilmiistiir.

Sekil 3.1: Calisma Grubunun Barindirilmasi ve Kullanilan Yem

3.1.4.Numune Toplama

Calismanin 24. haftasinda deneysel hayvan modellemesi tamamlanmis olup servikal
dislokasyon yontemi ile 6tenazi islemi gergeklestirilmistir. Cerrahi islemin yapilacagi
alan aseptik ve strelite sartlarina uygun hale getirilmistir. Servikal dislokasyon
sonrasi farelerin bacak, karin ve gogiis bolgeleri tiras edildikten sonra antisepsis ile
temizlenerek cerrahi islem i¢in uygun duruma getirilmistir. Her fareden 10 cc’lik
enjektorler yardimiyla kardiyak punksiyon ile kan alimi1 saglanmis ve totalde 5 cc

kan alinmustir.
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Kardiyak punksiyon yolu ile toplanan kanlar +4°C 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij
(Hettich Universal 320 Benchtop) edilmistir. Santrifiij sonrasi ayrilan serum
mikropipet yardimi ile dikkatlice ependorf tiipiine aktarilmis ve -80°C derin

dondurucuda caligma giiniine kadar saklanmistir.

Kan alimi tamamlandiktan sonra ii¢c grupta bulunan farelerin bobrek dokulari
kriyotiiplere alinmig, sivi nitrojenle dondurulduktan sonra -80°C’de derin
dondurucuda ¢alismanin baglanacagi zamana kadar saklanmistir. Hayvanlara

uygulanan her islemde aciy1 en aza indirmek i¢in her tiirlii caba gdsterilmistir.

Sekil 3.2: Servikal Dislokasyon Sonras1 Kardiyak Punksiyon

ile Kan Alimi

3.2. Arastirma Orneklemi

Arastirma, Nisan 2023’te Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi Sabri Ulker
Aragtirma Merkezi’nde gerceklestirilmistir. Calisma kapsaminda 30 adet C57BL/6J
soyu farelerin bobrek dokulari Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisii’nden alinmistir. Tasima esnasinda hava gegisi olmayan
paketlerde -80°C / -18°C saklanilmasina, nem ve sicaklik farkindan
etkilenilmemesine dikkat edilmistir. Orneklerin bobrek dokusundaki MDA diizeyleri
Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC) yontemi kullanilarak analiz

edilmistir.
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Sekil 3.3: HPLC Asamasi

3.4. Analizde Kullanilan Materyaller

Calismada kullanilan materyaller Tablo 3.2°de, cihazlar da markalar1 ile Tablo 3.3’te

verilmigtir.

Tablo 3.2: Analizde Kullamilan Materyaller

Analizde Kullanilan Materyaller

Spatiil
Tart1 Kab1
Portiip
Falkon Tiip
Cam Tiipler
Analiz Siseleri
Balon Joje
0,45um Filtre
Pipet
10 ml Test Tiipleri
Meziir
Erlanmayer
Beher
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Tablo 3.3: Analizde Kullanilan Cihazlar ve Markalar1

Kullanilan cihazlar Marka
Yiksek Performansli Sivi UFLC-Shimazdu, LC 20 AT
Kromatografisi (HPLC)
HPLC vialleri Isolab
Analitik ters fazli kolon Agilent,Eclipse
(XCD-C18,5

um,4,6x150mm)

Analitik Terazi (+0,0001 g hassasiyette) Radwag — AS 220.R2

Manyetik karigtirict Isolab
Etiiv (130+3°C’ye ayarlanabilen) Memmert
Ultra turrax IKA T 18)
Santrifiyj Hitach1 CR22N
Ultrasonik su banyosu Selecta ultrasons H-D
Otoklav Selecta Presoclave — 11
Otomatik Pipet Axypet- autoclavable
Analiz siseleri (50 ml’lik agz1 kapakli) Isolab
Vortekx Mixer Volteks mxer velp zx3
0, 45 um CA filtre Chromafil CA-45/25
Stizme sistemi ve 0,22 um filtre Isolab

3.5. Analizde Kullamilan Kimyasallar
Analizde kullanilan kimyasallar Tablo 3.4’te verilmistir.

Tablo 3.4: Analizde Kullamlan Kimyasallar

Kimyasallar

Triklorasetik asit (TCAA)
Tiyobartiriik asit (TBA)
Tetraetoksipropan standardi
Etanol
Distile su
Metanol

27



3.5. Metot

3.5.1. MDA Tayini
3.5.1.1. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Triklorasetik asit (TCAA) cozeltisi (%10): 100 gr TCAA deiyonize suda ¢oziilerek

1000 ml’ye tamamlanmuistir.

Tiyobarbitiirik asit (TBA) c¢ozeltisi (%0,67): 1.675/4 gr TBA bidistile suda

¢oziinerek 2000 ml’ye tamamlanmustir.

Sekil 3.4: Tiyobarbitiirik Asit

Tetraotoksipropan Standardi: 0.5 ml alinan Tetraotoksipropan standardi, 100 ml
TCAA ile tamamlanmistir. Olusan ¢ozeltiden 0.1 ml alinmistir, sonrasinda %10
deiyonize su TCAA ile tamamlanmistir. Olusan standart ¢ozeltisinin konsantrasyonu
20pl/L dir.

Prigallol ¢ozeltisi: 100 ml etanol ile %7,2 gr prigallol ¢6ziilerek hazirlanmustir.

Sodyum Asetat Tampon (0,5 M): Sodyum asetat 41,01 g alinarak hassas terazi ile
tartilmigtir.  Sonrasinda Olgiilen sodyum asetat, 1L’lik hacme deiyonize su ile
tamamlanmistir. En sonunda, asetik asit kullanilarak ve pH metre yardimi ile pH’1

3’e ayarlanmistir.

4-Nitro-1,2-Fenildiamin Cozeltisi: 4-Nitro-1,2-Fenildiamin 50 mg olacak sekilde
tartilmistir. 100 mL metanol ile balonjojede ¢6zdiirilmiistiir.
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Hidroklorik Asit Cozeltisi (0,1 N): 8,28 ml hidroklorik asit 1L’lik balon joje

icerisine alindiktan sonra hacmi deiyonize su ile tamamlanmuistir.

3.5.1.2. Standartin Hazirlanmasi

Cerrahi islem sonrasinda alman bdbrek dokulari hassas terazide dlgiildii. Olgiimler
not edilerek 50 ml’lik falkon tiiplerine konuldu. Tiiplerin igerisine 7.5 ml
tamamlanacak sekilde TCA eklendi. Tiplerin icerisinde bulunan dokular
homojenizatérde pargalandi ve dokular ile eklenen TCA’nin homojen hale
getirilmesi saglandi. Her parcalama sonrasinda homojenizator ucunun saf suyla
temizlenmesine dikkat edildi. Sonrasinda 6rnekler santrifiij cihazinda 800 rpm’de 5
dk bekletildi. Santrifiij edilen 6rnekler siipernatandan 1 ml alinarak cam tiiplere
aktarildi. Uzerine tiirevlendirme islemi i¢in 1 ml tiobarbirutik asit ¢ozeltisi eklendi.
Ornekler 90°C’de 30 dakika olacak sekilde su banyosunda bekletildi, 0.45 mikronluk

seliiloz asetat filtreden gecirildi ve son islem olan HPLC’ye verildi.

Sekil 3.6: HPLC’ye Verilme Asamasi
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3.5.1.3. HPLC Kosullar

MDA analizinde Mahar ve arkadaslarinin (2010) yaptiklar1 ¢alismada agiklanmig
olan HPLC kosullar1 gesitli degisiklikler sonrasinda bu c¢alismada uygulanmustir.

HPLC’de kullanilan malzemeler Tablo 3.5’te verilmistir.

Tablo 3.5: HPLC’de Kullanilan Malzemeler

Kolon Zorbax C-18 (4.6mm x 150 mm)
Kolon Sicakligi 30°C
Mobil Faz Metanol: Su: Asetonitril (42: 56: 2, v/ v/ V)
Dedektor HPLC-UV
Dalga Boyu 255 nm
Enjeksiyon Hacmi 10 pl
Akis Hizi 1ml/dakika

3.5.2. istatiksel Analiz

Veriler, anlamlilik agisindan Graphpad 6.2 paket programi ile analiz edilmistir.
Gruplar ve dokular arasi anlamlilik non-parametrik Mann-Whitney U testi ile
Olclilmistiir. Kat farklar1 Ortalama degeri + Standart hata (X+SEM) olarak

verilmistir. Istatistiksel anlamlilik degeri p <0.05’dir.
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DORDUNCU BOLUM

ARASTIRMA BULGULARI

Bu ¢alismanin bulgular1 her biri farkli deney kosullarina tabi tutulan kontrol, Deney

Grubu 1 (D1) ve Deney Grubu 2 (D2) gruplarindan olusmaktadir.

Doku agirligi bakimindan, D1 ve D2 gruplarinin doku agirliklart kontrol grubuna
oranla daha yiiksek bulunmustur. Deney gruplarinin doku agirligina gore sekilsel

gosterimi Grafik 4.1°de gosterilmistir.
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Grafik 4.1: Haftalara Gore Doku Seviyelerinin Gruplar Arasindaki Farklarimin

Sekilsel Gosterimi
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MDA

MDA seviyeleri bakimindan incelendiginde, kontrol ve D1 grubunun MDA seviyesi
D2 grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p <0.05). Kontrol grubu
ortalama MDA seviyesi 624.6 (SS=40.96) iken D1 ve D2 gruplarinin ortalama MDA
seviyeleri sirasiyla 633.6 (SS=37.93) ve 481.9 (SS=21.56) olarak bulunmustur.
Kontrol, D1 grubu ve D2 grubu MDA seviyelerinin istatistiksel analizi Tablo 4.1’de

verilmistir.

Tablo 4.1: Kontrol, D1 ve D2 gruplarimin Malondialdehit (MDA) Degerlerinin

istatiksel Analizi

N  Ortalama (mg/100g) Standart Sapma (SS) p

MDA Kontrol 10 624.6 40.96 <0.05*
D1 10 633.6 37.93
D2 10 481.9 21.56

* Mann-Whitney U

Kontrol, D1 grubu ve D2 grubu MDA seviyelerinin sekilsel gosterimi Grafik 4.2°de

verilmistir.
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Grafik 4.2: MDA Seviyelerinin Gruplar Arasindaki Farkliiklarin Sekilsel

Gosterimi
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D1 ve kontrol gruplarinin MDA seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
saptanmamustir. Kontrol ve D1 grubu MDA seviyelerinin sekilsel gosterimi Grafik

4.3’te verilmistir.
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Grafik 4.3: Kontrol ve D1 Grubu Arasindaki Farklihgin Sekilsel Gosterimi

Kontrol ve D2 gruplart MDA seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (p=0,0007). Kontrol ve D2 grubu MDA seviyelerinin sekilsel gosterimi
Grafik 4.4’te verilmistir.
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Grafik 4.4: Kontrol ve D2 Grubu Arasindaki Farkhihgin Sekilsel Gosterimi
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D1 ve D2 gruplari MDA seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (p=0,0016). D1 ve D2 grubu MDA seviyelerinin sekilsel gosterimi
Grafik 4.5’te verilmistir.
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Grafik 4.5: D1 ve D2 Grubu Arasindaki Farklihgin Sekilsel Gosterimi

34



HPLC standart kromatogrami Sekil 4.1’ de; %60 yag igerikli diyetle beslenen fare

ornegine ait kromatogram Sekil 4.2’ de verilmistir.

mV
Detector B Ex:530nm,Em:550nm
i <
300-] s
200+
100+
0
I Y T v T T T T i T T T T T T T v X T
0,0 2:5 5,0 7.5 10,0
min
Sekil 4.1: HPLC Standart Kromatogrami
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Sekil 4.2: %60 Yag icerikli Diyetle Beslenen Fare Ornegine Ait Kromatogram
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BESINCIi BOLUM

TARTISMA

Malondialdehit, lipit peroksidasyonuyla birlikte ortaya ¢ikan bir aldehittir. Viicutta
bircok sistemi etkileyebilecek giicte olan MDA, 6zellikle enzim etkinliginin azalmasi
ve iyon gecirgenligi gibi olumsuz etkiler vermektedir. MDA yalmizca lipit
peroksidasyon siddeti ile ilgili bilgi vermeyip ayni zamanda viicuda verdigi olumsuz
etkiler sebebiyle oksidatif stres derecesini de dlgmektedir (Vandemoortele ve De
Meulenaer, 2015; Tsikas, 2017). DNA f{izerinden reaksiyona giren MDA, DNA
yapisindaki bazlarla olan reaksiyonla bazi bilesikler olusturur. Bu bilesiklerin
DNA’da olusu, obezite, bobrek hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger
hastaliklari, Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklar ve diyabet gibi
bir¢ok hastalikla iligkilendirilmistir (Ayala vd., 2014). Mevcut bilgiler dogrultusunda
yiiriitiilen arastirmamizda, toplam enerjinin %60’ 1mnin yagdan olustugu piirifiye yem
ile beslenerek obezite modeli olusturulmus farelerin bobrek doku Orneklerinde bir
oksidatif stres belirteci olan Malondialdehit (MDA) miktarinin tespit edilmesi ve
%10 yag katkili piirifiye yemle beslenen kontrol grubu ile Kkarsilastiriimasi

amaglanmis olup arastirmamizin bulgulari asagida tartisilmistir.

Fareler, fizyolojik, anatomik ve genetik Ozelliklerinin insanlara benzemeleri
nedeniyle wuzun siiredir arastirmalarda yer alan hayvan tirleri olmustur.
Literatiirdeki obezite ¢alismalarinda C57BL/6J soylu farelerin oldugu arastirmalar
oldukea fazladir (Chu vd., 2017; Perez vd., 2021). Calismamizda da agirligi 15-20
gram olan C57BL/6J soyundan 6 haftalik 30 adet disi fare kullanilmistir. Fareler
kontrol, 3 aylik yiiksek yagl beslenen ve 6 aylik yiiksek yagli beslenen olmak iizere
i gruba ayrilmistir. Kontrol grubu %10 yag katkili piirifiye yem ile beslenirken
deney gruplarindaki fareler %60 yiiksek yagh piirifiye yem ile beslenmistir.

Diyet igerigi oksidatif stres belirtecleri gibi deneysel bircok parametreyi

etkileyebilmektedir (El Sherbiny vd., 2023). Diyet 6riintiisii; yiiksek ¢oklu doymamis

yag asidi ve diisiik ¢coklu doymamis yag asidi i¢eren, ¢oklu doymamis yag asidi

icermeyen olmak tiizere gruplandirilan fare modellerinde idrar MDA atiliminin

incelendigi bir calismada, MDA diizeyinin yiiksek (%10 misir yagi+ %5 morina
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baligi karacigeri yagi) ve diisik PUFA diyetleriyle beslenen (%210 hidrojene
hindistancevizi yag1 + %5 musir yag1) farelerde yiiksek, PUFA i¢cermeyen bir diyetle
beslenen (%15 hidrojene edilmis hindistan cevizi yagi) farelerde diisiik oldugu
gozlemlenmistir (Dhanakoti vd., 1987). Yapilan c¢alismaya benzer olarak
calismamizda kontrol grubuna verilen yem igerigi daha diisiik coklu doymamis yag
asidi igerirken, %60 yag katkili yemle beslenen D1 ve D2 grubunun yem igerigi ise
daha yiiksek c¢oklu doymamis yag asidi igermekteydi. Kontrol ve DI grubu
kiyaslandiginda ¢alismamizin sonucu Dhanakoti ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya
benzer bir sonug vermesine karsin, D2 ve kontrol grubu kiyaslandiginda D2 grubu
MDA diizeyinde meydana gelen diisiisle zit bir sonu¢ vermektedir. Bu sonug, lipit
peroksidasyonu sonucu olusan diger yan driinlerle iliskilendirilebilir. Lipit
peroksidasyonu sonucunda MDA haricinde iiretilen reaktif aldehitler mevcuttur.
Bunlar, akrolein, glioksal, 4-HNE ve F2- izoprostan’dir (Nam T.G., 2011).
Calismamizda, D1 grubu 3 ayin sonunda sarkifiye edilen fareler, D2 grubu ise 6 ayin
sonunda sarkifiye edilen farelerdir. D2 grubu MDA diizeyinin en diisiik olarak
bulunmasinin nedeni, deney slirecinin 6 ay gibi uzun siireci kaplamasi ve siire
uzadik¢a yag oksidasyonu sirasinda diger aldehit ve ketonlarin olusmasi sebebiyle
olabilir. Dhanakoti ve arkadaslar1 ayrica ¢alismalarinda E vitamini takviyesiyle 3
grupta da MDA atiliminin azaldigini1 bulmusglardir. Bu da antioksidanlardan zengin
beslenmenin lipit peroksidasyonu iizerinde koruyucu bir etkinin oldugunu

gostermektedir (Dhanakoti vd., 1987).

Calismamiza benzer nitelikte yiiriitiilen bir diger literatiir ¢alismasinda, diyetsel
yagin beyincik, bobrek ve karaciger dokularinda lipid peroksidasyonu {iriinii olan
malondialdehit (MDA) diizeyi iizerine etkileri incelenmistir. Fare gruplari; 2, 10
veya 20 haftalik bir siire¢ boyunca ¢esitli seviyelerde misir yagi (%3, 5, 10, 15 veya
20) igeren diyetlerle beslenmisglerdir. Arastirmanin sonucunda, 20 hafta boyunca %3
ve %5 misir yagi iceren diyetle beslenen farelerin, yiiksek performansli sivi
kromatografisi ile analizi sonucu, %10, %15 ve %20 oraninda misir yag1 iceren bir
diyetle beslenen farelere kiyasla bobrek ve karaciger dokularinda 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek MDA seviyesi iiretildigi gézlemlenmistir (Danam vd. 1999). Calismamizda
da kontrol ve D2 grubu kiyaslandiginda benzer sonuglar bulunmus olup %10 yag
katkil1 piirifiye yem ile beslenen kontrol grubu farelerin ortalama MDA diizeyi %60
yag katkili piirifiye yem ile beslenen D2 grubundan yiiksek bulunmustur.

37



MDA diizeylerinin doku, plazma ve serumda yiiksek olusu birgok kronik hastalikla
iliskilendirilmistir (Singh vd., 2014). Coklu doymamis yag asitlerinin Serbest
radikaller tarafindan oksidasyonu ile gergeklesen lipit peroksidasyonu, o6zellikle
dokularda biiyiik hasara neden olabilir. Ciinkii lipitler hiicresel membranlarin ana
bilesenidir ve peroksidasyonun meydana gelisi islevlerini etkileyerek bircok
hastaligin olusmasina neden olur (Fatani vd., 2016; Bigagli vd., 2019; Vodosek Hojs
vd., 2020). Kronik bobrek hastaliginda MDA diizeylerinin incelendigi ¢esitli
calismalarda, saglikli kontrol denekleri ve kronik bobrek yetmezligi hastalari
karsilastirildiginda, hastalarda daha yiiksek serum MDA diizeyleri bulunmustur
(Martin-Mateo vd., 1999; De Vecchi vd., 2009). Kirkman ve arkadaslarinin yiirtitmiis
oldugu ¢alismada ise, kronik bobrek ve hemodiyaliz hastalarinda Tiyobarbitiirik Asit
Reaktif Maddeleri (TBARS) iiretiminin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Kirkman
vd., 1999). Lipit peroksidasyonu sonucu olusan diger iriinlerden biri olan F2-
izoprostanin da arastirildigi ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada kronik
bobrek hastaliginda evre ilerledik¢e F2-izoprostan diizeyinin 6nemli dlgiide arttig

bulunmustur (Tbabhriti vd., 2013).

Bir dokunun, organin veya organizmanin lipit peroksidasyon diizeyini belirlemek
icin giivenilir analitik yOntemler gelistirmek iizere biiylik ¢abalar sarfedilmistir
(Valenzuela vd., 1991). MDA diizeyi, asidik ortamda tiyobarbitiirik asit reaktif
maddeleri (TBARS) ile spektrofotometrik olarak belirlenebilir ve bu en yaygin
kullanilan yontemdir. Yirittiiglimiiz ¢aligmada da MDA diizeyinin tespitinde ayni
yontem kullanilmigtir. Guillen-Sans ve arkadaglar1 ise ¢alismalarinda, TBA’nin
karbonhidratlar, amino asitler ve piridinler gibi bir¢ok bilesikle reaksiyona girdigini,
bu sebeple sonuglarda Onemli farkliliklara neden olabilecegini belirtmislerdir

(Guillen-Sans vd., 1998; Mateos vd., 2005).

Insan ve hayvanlarda 24 saatlik sirkadiyen bir déngii ile biyolojik siireclerin
koordinasyonu mevcuttur. Fizyolojik kosullarda hiicrelerde O kullanimi 24 saatlik
stiregte, aydinlik ve karanlik dongiisiine gore degisebilmekte ve bu da ROS hasarinda
ritmik degisiklikler olabilecegini gostermektedir. Caligmalarda insan ve hayvanlarda
oksidanlar ve antioksidanlar arasinda 24 saatlik siiregte dalgalanmalar oldugunu
bildirmektedir. Nitekim Sani ve arkadaslar1 (2015) yaptiklar1 ¢alismada, erkek fare
modellerinde eritrosit MDA durumunu incelemisler ve karanlik donemdeki MDA

diizeylerini aydinlik doneme gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Beyin,
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bobrek ve karaciger organlarinin incelendigi baska bir benzer ¢alismada yine benzer
sonuclar bulunmus olup karanlik donemde, organlarda olusan MDA diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur (Sani vd., 2007). Bu veriler, MDA diizeyini tespit etmede
aydinlik ve karanlik donemin, sonuglari 6nemli diizeyde etkilediginin 6nemini
vurgulamaktadir. Calismamizda deney fareleri esit siireli sekilde 12 saat aydinlik-

karanlik dongiisiinde barindirilmistir.

Yiiksek yagl diyetle beslenme viicut agirliginda ve dokularda agirlik artisina neden
olmaktadir. Calismamizda doku agirliklart degerlendirildiginde, D1 ve D2
gruplarimin doku agirligi kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde yiiksektir. Doucet
ve arkadaslar1 yiriittiikleri ¢aligmada, yiiksek kalorili beslenme, akabinde doku
biiylimesini ve agirligin artisini meydana getirdigini belirtmislerdir (Doucet vd.,
2001).

Antioksidanlar serbest radikallerle olduk¢a hizli bir sekilde reaksiyona giren ve
peroksidasyonu Onleyen Oncii maddelerdir (Pham-Huy vd., 2008). Bu sebeple
antioksidan savunma sisteminin serbest radikal olusumunun engellenmesinde
oldukga dnemli bir yeri vardir (Davies, 2000). Yiiksek yagl beslenmenin antioksidan
maddeler iizerine olan etkisinin incelendigi bir¢ok arastirma yer almaktadir. Yapilan
bir arastirmada, 16 adet 3-5 haftalik erkek Sprague-Dawley sicanlari kontrol ve
yiiksek yagli diyetle beslenen olmak iizere gruplara ayrilmistir ve 70 giin boyunca
ayni diyet protokoliiyle beslenmistir. Arastirmada enzimatik antioksidanlar alt
grubunu olusturan Siiperoksit Dismutaz (SOD) ve bir oksidatif stres belirteci olan
MDA incelenmistir. Sonucunda ise, yiiksek yag ile beslenen gruptaki SOD aktivitesi
kontrol grubuna oranla daha diisiik bulunmustur (Kahraman vd., 2018). MDA
diizeyleri ise ¢alismamiza zit olarak yiiksek yagl diyetle beslenen fare grubunun

diizeyleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek diizeye sahiptir.

Calismamizin yiiksek yagli beslenmenin bir oksidatif stres belirteci olan MDA ile
iliskisi bakimindan yapilacak benzer arastirmalar i¢in 6nemli bir katki olusturacagini
ve beslenme-oksidatif stres iligkisinin daha iyi degerlendirilebilmesi hususunda daha

fazla g¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugunu diisiinmekteyiz.
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Bu caligmada, bir oksidatif stres belirteci olan MDA’nin yiiksek yagli diyetle
beslenen farelerin bobrek dokusundaki miktarinin tespit edilmesi amaglanmistir.
Bobrek dokusu agirligi bakimindan, kontrol grubunun ortalama agirhigir en diisiik
bulunurken, D1 ve D2 gruplarinin daha yiiksek ve D1 ile D2 kiyaslandiginda ise D2
grubunun doku agirligt anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug,
literatlirdeki bir¢ok ¢alismayla benzer niteliktedir. Ciinkii yiiksek kalorili beslenme,
dokularin biiyliyerek agirliginin artmasina sebebiyet vermektedir.

MDA seviyeleri bakimindan incelendiginde, kontrol ve 3 aylik yiiksek yagl diyetle
beslenen D1 grubunun MDA seviyesi karsilastirildiginda, D1 grubunun seviyesi
daha ytiksek olarak bulunmustur. D1 grubu ve 6 aylik yiiksek yagl diyetle beslenen
D2 grubu MDA diizeyleri karsilastirildiginda ise, D2 grubunun diizeyi daha diisiik
bulunmustur. D2 grubunda meydana gelen diisiisiin sebebi, orneklem biyikligi,
sakrifiye zamani, gevresel faktorler ve lipit peroksidasyonu sonucu olusan MDA
disindaki diger aldehit ve ketonlarla iliskilendirilebilir. MDA haricinde meydana
gelen 4-HNE ve F2- Izoprostan gibi iiriinlerin incelendigi bir¢ok literatiir calismasi
da mevcuttur.

MDA bir oksidatif stres belirteci olup viicutta hem yag asidi peroksidasyonunun hem
de oksidatif stresin bir belirteci niteligindedir. Canli metabolizmasinda dogal olarak
oksidasyon olaylar1 gerceklesmekte ve reaktif oksijen tiirleri de bu oksidasyon
olaylarimi1 hizlandirmaktadir. Viicutta artan serbest radikaller bobrek hastaliklari,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi bir¢ok hastaliga sebep olmaktadir. Ayrica
obezite, yiiksek yagli ve karbonhidratli beslenme, antioksidan igerigi fakir diyetler de
serbest radikal olusumunu tetiklemekte ve olusabilecek hastalik riskini artirmaktadir.
Yapilan literatiir ¢alismasiyla da beslenmemizde antioksidan igerigi yiiksek olan
besinlerin biiyiik 6nem tasidigi anlasilmistir. Antioksidanlar serbest radikallerle
oldukga hizli bir sekilde reaksiyona girme 6zelligine sahip, peroksidasyonu dnleyen
oncti maddelerdir. Serbest radikallerle hizla reaksiyona girebilen antioksidanlar,

serbest radikallerin fazlasini etkisiz hale getirme, toksik etkilerine karsi viicudu
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koruma ve bu sekilde hastaliklar1 dnleyebilme 6zelliklerine sahiptir. Antioksidanlar
ozellikle meyve, sebze ve kuruyemislerde bol miktarda bulunmaktadir. Yeterli,
dengeli ve saglikli beslenme ve gereken miktarda antioksidan alimi, Serbest
radikallerin viicudumuzda olusturdugu olumsuz etkileri, organ hasarin1 ve hastalik
goriilme riskini azaltarak daha kaliteli bir yasam siiriilmesinde 6nemli bir rol oynar.

Diyet igerigi viicudumuzda birgok parametreyi etkilemektedir. Bu sebeple yeterli ve
dengeli beslenme saglikli bir yasamin siirdiiriilmesi ve hastaliklarin onlenmesinde
hayati bir 6nem tagimaktadir. Caligmamizda diyet yag Oriintiisii ile MDA nin deney
gruplar1 arasindaki farki incelenmis olup diyet igeriginin oksidatif stres belirtegleri
gibi viicudumuzda birgok parametreyi etkileyebilecegi sonucuna varilmistir.
Sonuglarin daha 1yi anlasilabilmesi ve 6zellikle deney siirecinin uzun bir siireci
kaplamasi noktasinda lipit peroksidasyonu sonucu olusan diger aldehit ve ketonlarin

daha net degerlendirilebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK1: %10 Yag Katkih Piirifiye Yem Icerigi

DIO Rodent Purified Diet w/10% Energy From Fat - Yellow

58Y2

DESCRIPTION

Diet Induced Obesity Rodent Purified Diet with 10%
Energy From Fat, Dyed Yellow is based on AIN-76A
Semi-Purified Diet, Rat or Mouse 5800-B. See Van
Heek et al., J. Clin. Invest. 99:385-390, 1997, for
initial use of lower-fat versions of this formula.
Originally manufactured as "D12450B".

Intended for rodents in a laboratory setting.

CAUTION: Contains a new animal drug for investigational uee only
In laboratory research animals or for tests In vitra. Not for usein
humans.

Storage conditions are particularly criical to TestDiet® products, due
1o the absence of antioxdants or praservative agents. To provide
maximum protection against possible changes during slorage, slore
in a dry, cool location. Storage under refrigeration (2° C) s
recommanded. Maxmum shelf lifs s six months. (If long term
studles are Involved, storing the diet at -20° C or cokier may prolong
shell life.) Be certain 10 kaep in air tight contanars

Product Forms Available*  Catalog #
1/2" Pellet 58124
1/2" Pellet, Irmadiated 0056834
Meal 1810727
Meal, Irradiated 1810728
*Other Forms Available On Request
INGREDIENTS (%)

Sucrose 33.1290
Dextrin 29.8560
Casein - Vitamin Tested 18.9560
Powdered Cellulose 4.7390
Maltodextrin 3.3170
Soybean Oil 2.3700
Lard 1.8960
Potassium Citrate, Tribasic 1.5640
Monohydrate

Calcium Phosphate 1.2320
DIO Mineral Mix 0.9480
AIN-76A Vitamin Mix 0.9480
Calcium Carbonate 0.5210
L-Cystine 0.2840
Choline Bitartrate 0.1900
FD&C Yellow No. 5 0.0500

*See page 2 for Expanded Ingredient Listings

Part of the TestDiet® "Blue-Red-Yellow"
DIO Series ("van Heek" Series)

DIO Rodent Purified Diet w/60% Energy From Fat -

Blue
1/2" Pellet - Catalog # 58126 (58Y1)
1/2" Pellet, Irradiated - Catalog # 56833 (58Y1)
Meal - Catalog # 1810473 (58Y1)

DIO Rodent Purified Diet w/45% Energy From Fat -
Red
1/2" Pellet - Catalog # 58125 (58V8)
1/2" Pellet, Irradiated - Catalog # 55629 (58V8)
Meal - Catalog # 1810729 (58V8)
Meal, Irradiated - Catalog # 1810730 (58V8)

FEEDING DIRECTIONS

Feed ad libitum. Plenty of fresh, clean water
should be available at all times.

CAUTION:

Perishable - store properly upon receipt.

For laboratory animal use only; NOT for human
consumption.

6/25/2021

NUTRITIONAL PROFILE

Protein, %
Arginine, %
Histidine, %
Isoleucine, %
Leucine, %
Lysine, %
Methionine, %
Cystine, %
Phenylalanine, %
Tyrosine, %
Threonine, %
Tryptophan, %
Valine, %
Alanine, %
Aspartic Acid, %
Glutamic Acid, %
Glycine, %
Proline, %
Senine, %
Taurine, %

Fat, %
Cholesterol, ppm
Linoleic Acid, %
Linolenic Acid, %
Arachidonic Acid, %
Omega-3 Fatty Acids, %
Total Saturated Fatty A

Total Monounsaturated
Fatty Acids, %

Polyunsaturated Fatty Acids, %

Fiber (max), %
Carbohydrates, %

Energy (kcal/g) &
From:
Protein
Fat (ether extract)
Carbohydrates

57

kcal
0.678
0.384
2.697

16.9
0.66
0.49
0.91
1.64
1.38
0.49
0.35
0.91
0.96
0.73
0.21
1.08
0.52
122
3.87
0.37
223
1.05
0.00

4.3
18
1.39
0.19
0.00
0.19
1.14

1.30
1.59

4.7
67.4

3.76
%
18.0
10.2
71.8

1

Minerals

Calcium, % 0.58
Phosphorus, % 0.44
Potassium, % 0.57
Magnesium, % 0.05
Sodium, % 0.12
Chloride, % 0.21
Fluorine, ppm 0.9
Iron, ppm 48
Zinc, ppm 34
Manganese, ppm 55
Copper, ppm 57
Cobalt, ppm 0.0
lodine, ppm 0.20
Chromium (added), ppm 1.9
Molybdenum, ppm 1.55
Selenium, ppm 022
Vitamins

Vitamin A, 1U/g 38
Vitamin D-3 (added), IU/g 0.9
Vitamin E, IUkg 49.3
Vitamin K, ppm 048
Thiamin, ppm 45
Ribofiavin, ppm 64
Niacin, ppm 28
Pantothenic Acid, ppm 15
Folic Acid, ppm 20
Pyridoxine, ppm 5.5
Biotin, ppm 0.2
Vitamin B-12, meg/kg 13
Choline Chloride, ppm 950
Ascorbic Acid, ppm 0.0

1. Formulation based on calculated values
from the latest ingredient analysis
information. Since nutrient composition of
natural ingredients varies and some
nutrient loss will occur due to
manufacturing processes, analysis will
differ accordingly. Nutrients expressed as
percent of ration on an As-Fed basis
except where otherwise indicated.

2. Energy (kcal/gm) - Sum of decimal
fractions of protein, fat and carbohydrate x
4.9.4 kcal/gm respectively.

NOTE: When assayed, actual levels may
vary from calculated values.

TestDiet

www.testdiet. com



EK2: %60 Yag Katkili Piirifiye Yem Icerigi

DIO Rodent Purified Diet w/60% Energy From Fat - Blue

58Y1

DESCRIPTION

Diet Induced Obesity Rodent Purified Diet with 60%
Energy From Fat - Dyed Blue is based on AIN-76A
Semi-Purified Diet, Rat or Mouse 5800-B. See Van
Heek et al., J. Clin. Invest. 99:385-390, 1997, for
initial use of this formula. Originally manufactured
as "D12492".

Intended for rodents in a laboratory setting.
CAUTION: Contains a new animal drug for Investigational use only
in boratory research animals or for tests in vitro. Nol for use in
humans.

Storage conditions are particudarly critical to TestDiet® products, dus
1o the absence of antoxidants or preservalive agents. To provide
maximum protecton against possible changes during storage, stare
in & dry, cool location. Storage under refrigeration (2° C) is
recommendad. Maximum shelf life is sx months. (If long term
studies are invalved, storing the dist at-20° C or colder may prolong
shelf ife.} Be certain to keep Iin air tight containers.

Product Forms Available* Catalog #
1/2" Pellet 0058126
1/2" Pellet, Irradiated 1816507-286
1/2" Pellet, Irradiated, Stocked 1 0056833
Meal 1810473
Meal, Irradiated 1810742
1 Available in 10 kg ir its. All other forms
made to order.

*Other Forms Available On Request
INGREDIENTS (%)

Lard 31.6600
Casein - Vitamin Tested 25.8450
Maltodextrin 16.1530
Sucrose 8.8470
Powdered Cellulose 6.4610
Soybean Oil 3.2310
Potassium Citrate, Tribasic 2.1320
Monohydrate

Calcium Phosphate 1.6800
DIO Mineral Mix 1.2920
AIN-78A Vitamin Mix 1.2920
Calcium Carbonate 0.7110
L-Cystine 0.3880
Choline Bitartrate 0.2580
FD&C Blue No. 1 0.0500

*See page 2 for Expanded Ingredient Listings
Part of the TestDiet® "Blue-Red-Yellow"
DIO Series ("van Heek" Series)

DIO Rodent Purified Diet w/10% Energy From Fat -
Yellow

1/2" Pellet - Catalog # 58124 (58Y2)

Meal - Catalog # 56834 (58Y2)

DIO Rodent Purified Diet w/45% Energy From Fat -
Red
1/2" Pellet - Catalog # 58125 (58V8)
1/2" Pellet, Irradiated - Catalog # 55629 (58V8)
Meal - Catalog # 1810729 (58V8)
Meal, Irradiated - Catalog # 1810730 (58V8)

FEEDING DIRECTIONS
Feed ad libitum. Plenty of fresh, clean water
should be available at all times.

CAUTION:

Perishable - store properly upon receipt.

For laboratory animal use only; NOT for human
consumption.

6/25/2021

NUTRITIONAL PROFILE

Protein, %
Arginine, %
Histidine, %
Isoleucine, %
Leucine, %
Lysine, %
Methionine, %
Cystine, %
Phenylalanine, %
Tyrosine, %
Threonine, %
Tryptophan, %
Valine, %
Alanine, %
Aspartic Acid, %
Glutamic Acid, %
Glycine, %
Proline, %
Serine, %
Taurine, %

Fat, %
Cholesterol, ppm
Linoleic Acid, %
Linolenic Acid, %
Arachidonic Acid, %
Omega-3 Fatty Acids, %
Total Saturated Fatty A

Total Monounsaturated
Fatty Acids, %

Polyunsaturated Fatty Acids, %

Fiber (max), %
Carbohydrates, %

Energy (kcal/g) !
From:
Protein
Fat (ether extract)
Carbohydrates

58

23.1
0.90
0.67
1.24
224
1.88
0.67
0.48
1.24
1.31
1.00
0.29
1.47
071
1.66
5.28
0.50
3.04
1.43
0.00

34.9
301
4.70
0.39
0.06
0.39

13.68

14.00
5.15

6.5
25.9

5.10
%
18.1
616
203

1

Minerals
Calcium, %
Phosphorus, %
Potassium, %
Magnesium, %
Sodium, %
Chloride, %
Fluorine, ppm
Iron, ppm

Zinc, ppm
Manganese, ppm
Copper, ppm
Cobalt, ppm
lodine, ppm
Chromium (added), ppm
Molybdenum, ppm
Selenium, ppm

Vitamins

Vitamin A, 1U/g
Vitamin D-3 (added), IU/g
Vitamin E, |U/kg
Vitamin K, ppm
Thiamin, ppm
Ribofiavin, ppm
Niacin, ppm
Pantothenic Acid, ppm
Folic Acid, ppm
Pyridoxine, ppm
Biotin, ppm

Vitamin B-12, mcglkg
Choline Chloride, ppm
Ascorbic Acid, ppm

0.79
0.59
0.77
0.07
0.15
0.25

12

76
7.8
0.0
0.27
26
21
0.29

52
13
67.2
0.65
6.2
8.7
39
21
28
75
03
17
1.290
0.0

1. Formulation based on calculated values

from the latest ingredient analysis

information. Since nutrient composition of
natural ingredients varies and some

nutrient loss will occur due to

manufacturing processes, analysis will
differ accordingly. Nutrients expressed as
percent of ration on an As-Fed basis

except where otherwise indicated.

2. Energy (kcal/gm) - Sum of decimal
fractions of protein, fat and carbohydrate x

4.9 4 kcal/gm respectively.

NOTE: When assayed, actual levels may

vary from calculated values.

TestDiet

www.testdiet. com
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Stimeyye Ugak

A. EGITIM
Yiiksek Lisans: Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi, 2023, Istanbul

Lisans: Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi, 2020, Istanbul

B. MESLEKi DENEYIM

2023- Diyetisyen Stimeyye Ucak Beslenme Egitimi ve Diyet Danigmanlig1
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2022
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