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OZET

Biiyiikdere, Y., Sicanlarda Kafeterya Diyeti ve Yiiksek Yagh Diyetin Obezite ile
Iliskili Bazi Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi,
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Beslenme Bilimleri Programm
Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. Bu ¢aligmada kafeterya diyeti (CAF) ve yiiksek yagl
diyetin (HF); sicanlarin besin tiiketimi, obezite ve obezite ile iligkili biyokimyasal
parametreler iizerindeki olas1 ayrstirict etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmastir.
Calismaya 18 adet, 3 haftalik Wistar 1rk1 erkek sican dahil edilerek, 3 gruba ayrilmistir.
Sicanlar 12 hafta siiresince kontrol diyeti (C) (n=6), HF (n=6) veya CAF (n=6) ile
beslenmislerdir. Besin tiiketimleri ve viicut agirliklar1 giinlik kaydedilmistir. Caligma
sonucunda si¢anlara Otenazi uygulanarak kan ve doku Ornekleri alinip doku agirliklar
kaydedilmistir. Viicut kompozisyonu ve ilgili biyokimyasal parametreler analiz edilmistir.
Besin tiikketim miktarlar1 CAF grubunda C ve HF gruplarindan anlamli derecede daha
yiiksektir. HF grubunda ise C grubundan anlamli derecede diistiktiir (C: 20,39+0,88 g/giin,
CAF: 37,26+0,88 g/giin, HF: 15,11+0,88 g/giin, p<0,001). Besin tiiketim miktarlari
tizerinde, ¢alisma haftasinin da anlamli derecede etkisi olmustur (p=0,018). Enerji alimlari
CAF grubunda C ve HF gruplarina kiyasla anlamli derecede daha yiiksek iken, HF ve C
gruplan arasinda anlaml bir fark yoktur (C: 53,01+3,44 kkal/glin, CAF: 163,83+3,44
kkal/gtin, HF: 61,2643,44 kkal/giin, p<0,001). Enerji alimlar iizerinde ¢aligma haftasinin
anlamli derecede etkisi olmamistir (p>0,05). Haftalik viicut agirhig artist CAF grubunda
C ve HF gruplarina kiyasla anlamli derecede daha yiiksek iken, HF grubunda C grubundan
anlamli derecede disiiktiir (C: 21,01+1,24 g/hafta, CAF: 27,56+1,24 g/hafta, HF:
15,97+1,24 g/hafta, p<0,001). Haftalik viicut agirlig1 artig1 tizerinde ¢alisma haftasinin da
anlamli derecede etkisi olmustur (p<0,001). Viicut yag oran1 CAF grubunda C ve HF
gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek iken, HF ve C gruplari arasinda anlamli
derecede farklilik gozlenmemistir (C: %26,7+1,7, CAF: %40,67+2,06, HF: %23,02+1,37,
p<0,001). Plazma glikoz (p>0,05), insiilin (p>0,05) ve trigliserit (TG) diizeyleri (p>0,05)
calisma gruplar arasinda anlamli derecede farklilik gostermemistir. Plazma leptin diizeyi
CAF grubunda C ve HF gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek iken, HF ve C gruplari
aras1 anlamli derecede farklilik yoktur (C: 1,93+0,19 ng/ml, CAF: 7,24+1,19 ng/ml, HF:
1,57+0,05 ng/ml p<0,001). Plazma total kolesterol (TC) diizeyi (C: 148,65+11,05 mg/dl,
CAF: 184,57+6,18 mg/dl, HF: 172,93+4 mg/dl, p=0,014) ile karaciger TG diizeyi (C:
7,78+0,26 mg/g karaciger, CAF: 8,73+0,28 mg/g karaciger, HF: 8,62+0,22 mg/g
karaciger, p=0,038) CAF grubunda C grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksektir.
CAF ile HF gruplar1 arasinda anlamli derecede bir fark gézlenmemistir. Sonug olarak,
lezzeti yliksek ¢esitli besinlerden olusan CAF’1n hiperfajiyi ve obeziteyi uyarmada HF’ye
kiyasla daha etkin bir model oldugu gosterilmistir. Insanlarda gozlenen sagliksiz diyet
modellerine benzeyen CAF’1n sicanlarda obezite ile iligkili biyokimyasal ve metabolik
degisiklikleri HF’den daha fazla etkileyebildigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kafeterya diyeti, yiiksek yaglh diyet, obezite, sican.

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi’'nden alinan THD-2017-13356 proje numarali Hizli Destek Projesi ile
desteklenmistir (Bkz. EK-1).
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ABSTRACT

Biiyiikdere, Y., Comparison Of The Effects Of Cafeteria Diet and High Fat Diet on
Some Biochemical Parameters Associated With Obesity in Rats, Hacettepe
University Graduate School of Health Sciences, MSc Thesis in Nutritional Sciences
Program, Ankara, 2018. This study aimed to evaluate possible distinctive effects of
cafeteria diet (CAF) and high fat diet (HF) on rats’ food consumption, obesity and
biochemical parameters. 18 male 3-week old Wistar rats were included in the study and
divided into 3 groups. Rats were fed with a control diet (C) (n=6), HF (n=6) or CAF (n=6)
for 12 weeks. At the end of the study, euthanasia was administered to the rats, blood and
tissue samples were taken and tissue weights were recorded. Body composition and related
biochemical parameters were analyzed. Food consumption levels were significantly
higher in the CAF than in the C and HF. In the HF group, food intake was significantly
lower than the C group (C: 20,39+0,88 g/day, CAF: 37,26+0,88 g/day, HF: 15,11+0,88
g/day, p<0,001). The effect of the study weeks on food consumption was significant
(p=0,018). Energy intakes were significantly higher in the CAF than in the C and HF, but
not significantly different between HF and C (C: 53,01+3,44 kcal/day, CAF: 163,83+3,44
kcal/day, HF: 61,26+3,44 kcal/day, p<0,001). There was no significant effect of study
weeks on energy intake (p>0,05). Weekly body weight gain was significantly higher in
the CAF than in the C and HF, but significantly lower in the HF than in the C (C:
21,01£1,24 g/week, CAF: 27,56+1,24 g/week, HF: 15,97+1,24 g/week, p<0,001). The
study week also had a significant effect on weekly body weight gain (p<0,001). Body fat
ratio was found to be significantly higher in the CAF than in the C and HF, but no
significant difference was observed between the HF and C (C: %26,7+1,7, CAF:
%40,67+2,06, HF: %23,02+1,37, p<0,001). Plasma glucose (p>0,05), insulin (p>0,05) and
triglyceride (TG) levels (p>0,05) were similar among the study groups. Plasma leptin
levels were significantly higher in the CAF than in the C and HF, but not significantly
different between the HF and C (C: 1,93+0,19 ng/ml, CAF: 7,24+1,19 ng/ml, HF:
1,57+0,05 ng/ml p<0,001). Plasma total cholesterol (TC) levels (C: 148,65+11,05 mg/dl,
CAF: 184,57+6,18 mg/dl, HF: 172,93+4 mg/dl, p=0,014) and liver TG levels (C:
7,78+0,26 mg/g liver, CAF: 8,73+0,28 mg/g liver, HF: 8,62+0,22 mg/g liver, p=0,038)
were significantly higher in the CAF than in the C, but no significant difference was
observed between CAF and HF. In conclusion, this study showed that CAF, which
consisted of a variety of highly palatable human foods and chow diet, was a more robust
model for inducing hyperphagia and obesity in young rats. It has been determined that
CAF which is a similar model to human Western diets, exerted a more pronounced
obesity-related biochemical and metabolic changes than HF.

Keywords: Cafeteria diet, high fat diet, obesity, rat.

This study was funded by Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination
Unit (HU-BAP) with project number THD-2017-13356 (Bkz. EK-1).
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Obezite, ciddi sosyal ve psikolojik yonleri olan, neredeyse tiim yas gruplarini
ve sosyo-ekonomik diizeyleri etkileyen, hem gelismis hem de gelismekte olan iilkeleri
tehtid eden kompleks bir hastaliktir (1). Obezite goriilme siklig1 bireylerin beslenme
tarzlarindaki degisiklikler ve enerji igerigi yiiksek yani hiperkalorik besinlerin
tilketimleriyle iliskili olarak diinya ¢apinda artmakta ve bir epidemi halinde
ilerlemektedir (2, 3). Obezite etiyolojisinde; genetik, ¢evresel, nérolojik, fizyolojik,
biyokimyasal, sosyo-kiiltiirel ve psikolojik pek ¢ok faktor etkilesim gostererek
obeziteye neden olmaktadir (4, 5).

Bat1 tarz1 diyet tiiketiminin diinyada yayilmasinin bir sonucu olarak obezite
goriilme oran1 1975'den 2016’ya kadar neredeyse ti¢ katina ¢ikmistir (6, 7). Bati tarzi
diyet; basit karbonhidrat ve doymus yaglardan zengin, yogun miktarda enerji iceren;
karbonhidrat, yag ve protein icerigi ve miktar1 oldukca cesitlilik gosteren bir diyettir
(6). Bat1 tarz1 beslenmede oldugu gibi yag ve sekerden zengin, enerji igerigi yiiksek
besinlerle beslenme obezite gelisimindeki temel faktorlerden biridir (8). Bat1 tarzi
beslenmenin yaygin oldugu Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi iilkelerde diyetle
iliskili kronik hastaliklarin, morbidite ve mortalitenin temel sebebi oldugu

belirtilmistir (9).

Insanlarda gdzlenen obezite ve obeziteye bagl olusan metabolik yanitlara
benzerlik gosterdiginden dolayi ilk kez 1940’11 yillarda tanimlanan yiiksek yagli diyet
(HF) veya yiiksek enerjili diyetler, deney hayvanlarinda obezitenin uyarilmasinda
model olarak yayginlikla kullanilmaktadir (10, 11). HF’lerin obezite gelisimiyle
dogrudan iligkili oldugu 6ne siiriilmistiir (12, 13). Ayrica HF tiiketiminin obezite,
hiperfaji ve insiilin direnci gibi obezite ile iligkili fenotiplerin olusumuna yol agtig
bildirilmistir (14). Obezite karbonhidrat, lipid metabolizmasi ve insiilin ile leptin

hormonlarinin salinimi ve islevlerindeki bozukluklarla iliskilidir (15).

Hayvan modelleri diyetin metabolizma ve hastaliklar iizerindeki etkilerini

incelemek i¢in 6nemli kaynaklardir (16). Obezite gibi, insanlarda gézlenen metabolik



hastaliklar diyet miidahale ¢alismalar1 ile kemirgenlerde taklit edilebilmektedir (17).
Sigan ve farelerin diyetle indiiklenen obezite modeli (DiO) calismalarinda altin
standart oldugu bildirilmistir (18). DIO ¢alismalarinda kullanilan sicanlar insan
viicudunun metabolik ozelliklerine giiclii sekilde benzerlik gostermektedirler (19).
Insanlarda obeziteyi tanimlamada beden kiitle indeksi (BK1I), bel gevresi ve bel/kal¢a
orani kullanilirken hayvan modellerinde obeziteyi degerlendirmek i¢in valide edilmis

bir standart gelistirilmemistir (18).

Kafeterya diyeti (CAF) bati toplumlarinda siklikla ve yaygimlikla tiiketilen
peynir, islenmis etler, kurabiye, kraker, yer fistigi, ¢ikolata, seker ve kek gibi lezzeti
ve enerji yogunlugu yiiksek ¢esitli besinlerden olusan bir diyettir (20-23). Ancak bat1
toplumlarinda gozlenen obezite ve obezite ile iliskili hastalik pandemisi ile iligkilidir
(23). HF ve CAF ile obezite olusturulan hayvan modelleri tizerine ¢alismalar ¢ok
sayida olsa da literatlirde bu iki diyetin obezite ve obezite ile iligkili biyokimyasal
parametreler {izerindeki etkilerini karsilastiran ¢alisma sayis1 sinirlidir. Ulkemizde ise
bu konuda daha once bir ¢alisma yapilmamistir. Her iki diyet de obezite gelisimi ve
ilgili biyokimyasal bozukluklar ile iligkili olmasma ragmen; etkileri farklilik
gostermektedir. Genel olarak her iki diyet de kemirgenlerde obeziteye yol agmaktadir
(23). CAF’in HF’ye kiyasla obezite ve obezite ile iliskili olan parametreler tizerindeki
zararh etkilerinin daha fazla oldugu gosterilmistir (23-26). Ayrica CAF’n olusturdugu
metabolik degisikliklerin HF’den daha belirgin oldugu 6ne siirtilmistiir (25, 27).

1.2. Amag ve Varsayimlar

CAF ve HF’nin obezite lizerindeki etkileri giincel bir konu olup bu diyetlerin
dogrudan karsilastirilmasinin yapildigi ¢alisma sayisi oldukga siirlhidir. Bu caligsma;
CAF ve HF tiiketiminin sicanlarda obezite gelisimi ve obezite ile iligkili bazi
biyokimyasal parametreler tizerindeki etkilerini karsilagtirma amaciyla planlanmig ve

yuritilmistir.

Bu arastirmanin koken aldig1 temel hipotezler (varsayimlar);

CAF ve HF tiiketen siganlarda, kontrol diyeti (C) tiikketen siganlara kiyasla:



1. Viicut agirhigi, viicut yag ve protein kompozisyonu; epididimal, perirenal
ve derialti kahverengi yag doku miktari, Lee indeksi, karaciger agirligi
yiiksektir.

2. Karaciger trigliserit (TG) igerigi, plazma TG, total kolesterol (TC), insiilin,
leptin ve glikoz diizeyleri ve insiilin direnci igin homeostatik model
degerlendirme (HOMA-IR) indeksi yiiksektir.

3. Besin tiiketimi fazladir.

CAF ve HF tiiketen sicanlarda obezite ile iligkili olan biyokimyasal
parametrelerden:

4. Viicut agirh@i, viicut yag ve protein kompozisyonu; epididimal, perirenal
ve derialti kahverengi yag doku miktari, Lee indeksi, karaciger agirhigi
CAF grubunda HF grubundan daha yiiksektir.

5. Karaciger TG igerigi, plazma TG, TC, instilin, leptin ve glikoz diizeyleri
ile HOMA-IR indeksleri CAF grubunda HF grubundan daha yiiksektir.

6. CAF tiiketen sicanlarin besin tiiketimleri HF tiiketen sicanlardan daha

fazladir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezitenin Tanim ve Siiflandirilmasi

Obezite; Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan viicutta saglig1 bozabilecek
Olgiide anormal veya asirt yag birikimi olarak tanimlanmaktadir (7). Hastaliklar
kriterlerine gore smiflayan ve hastalik oranlarmi karsilagtirma imkani saglayan
Hastaliklarin Uluslararasi Siniflamasi (ICD), 1900°de patologlar tarafindan resmi
olarak uluslararasi kullanima agilmistir (28). ICD tarihine bakildiginda; Uluslararasi
Oliim Nedenleri Listesi olarak bilinen ilk uluslararas: simiflama 1893’te Uluslararasi
Istatistik Kurumu tarafindan kabul edilmistir. ICD zaman igerisinde saglik ve tip
bilimindeki gelismeleri yansitacak sekilde bir dizi baski halinde revize edilmis ve
yaymlanmigtir (29). 1948'de DSO'niin kurulmastyla birlikte 6. ICD konferansi
gerceklestirilmis ve obezite teorik olarak bir hastalik olarak taninmistir (28, 29).
1979'da ABD’de obezite klinik olarak tanitilmis, 1990'larin ortasinda gergeklesen
ICD'nin 10. konferansindan 6nce de 1995'te morbid yani siddetli obezite hastalik
olarak taninmistir (28). Haziran 2013'de Amerikan T1ip Dernegi'nin yillik toplantisinda
obezite ve hafif sismanlik tibbi olarak kronik bir hastalik durumu ve 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olarak taninmistir. Obezite ile miicadelenin temel saglik hizmeti olarak

taninmasi onerilmistir (30).

Degisik yas, cinsiyet ve beslenme durumundaki bireyin fizik boyutlarinin (boy
uzunlugu, viicut agirhgr vs.) dlgiilmesi ve viicut bilesiminin (yag ve yagsiz viicut
kiitlesinin) saptanmasi olan antropometri, gocuk ve yetigkinlerde beslenme durumunun
saptanmasinin temel bilesenlerindendir (31). 1835'te yetiskinlerin viicut agirliklarinin
boylarina orantili oldugu deneysel olarak ilk kez gézlenmistir (32). 1972'de ise Keys
ve arkadaslar1 sismanligin en iyi 6l¢iistiniin kilogram (kg) cinsinden viicut agirliginin,
boy uzunlugunun metre (m) cinsinden karesine béliinmesiyle elde edilen BKI ile
tanimlandigini belirtmisler ve BKI'yi Qetelet indeksi olarak yeniden adlandirmislardir
(33). Quetelet'in kendisi, BKI'yi sismanligin genel dl¢iisii olarak savunmamistir. BKI,
Keys ve arkadaslar tarafindan daha stabil bir dl¢ii olarak belirtilmistir (33). BKI ya da
Quetelet indeksi sismanhigin ve saghgin bir Ol¢iisii olarak diinya c¢apinda
kullanilmaktadir (32). BKI; 18 yas ve iizeri yetiskin bireylerde hafif sismanlik ve

obeziteyi smiflandirmak i¢in yaygin olarak kullanilan bir indekstir. Yetiskinlerde



BKIi’ye gore yastan bagimsiz olarak ve her iki cinsiyet i¢in de ayn1 olan, obezitenin
uluslararas1 smiflandirmasi Tablo 2.1°de gosterilmistir (34). BK1’si 30 ve iizeri olan
yetiskin bireyler DSO tarafindan obez olarak tanimlanmaktadir (7). BKI yas, cinsiyet
ve etnik kokenle birlikte degisiklik gdstermesine ragmen viicut yag agirligr ile makul
Olciide korelasyon gostermesiyle birlikte bir sigmanlik kriteri olarak genis ¢apta kabul
gdrmiistiir. Sporcular ve gebe kadmlar gibi spesifik gruplarda BKi’nin

yorumlanmasinda dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmistir (35).

Tablo 2.1. Yetiskinlerde beden kiitle indeksine gore zayiflik, hafif sigmanlik ve
obezite siniflamasi (34).

BKI (kg/m?)
Siniflama sotirilmi oi
Temel kesisim noktalari Gelistirilmis kesisim
noktalari
Zayf (diisiik agirhkh) < 18,50 < 18,50
Agir diizeyde zayiflik < 16,00 < 16,00
Orta diizeyde zayiflik 16,00 - 16,99 16,00 - 16,99
Hafif diizeyde zayiflik 17,00 - 18,49 17,00 - 18,49
18,50 - 22,99
Normal arahk 18,50 — 24,99 23,00 - 24.99
Hafif sisman >25,00 >25,00
) .. . 25,00 - 27,49
Sismanlik 6ncesi 25,00 — 29,99 27.50 - 29,99
Sisman > 30,00 >30,00
) 30,00 - 32,49
. derece sisman 30,00 -34,99 3250 - 34.99
) 35,00 - 37,49
I1. derece sisman 35,00-39,99 3750 - 3999
I11. derece sisman > 40,00 >40,00

Cocuk ve adolesanlarda obezitenin tanimlanmasinda yetiskinlerde oldugu gibi
belli bir smiflandirma bulunmamaktadir. En sik kullanilan yontemlerden birisi
yiizdelik (persentil) ve/veya z skor kesisim noktalarinin degerleridir (4). Cocuklarda
hafif sigmanlik ve obeziteyi tanimlamak, ¢cocuk biiyiidiik¢e boyla birlikte viicut agirlig
ve viicut bilesimi degiskenlik gosterdigi i¢in zordur. Ayrica etnik kdken ve cinsiyet de
bu tanimlamay1 karmasiklastirmaktadir (35). Cocuk ve adolesanlarda biiyiime ve
gelismenin degerlendirilmesinde 0-5 yas grubu c¢ocuklar igin World Health
Organization-Multicentre Growth Reference Study 2006 kullanilmaktadir (36). 5-19
yas grubu ¢ocuklar i¢in de 2007 biiyiime referans egrilerinin kullanimi yaygindir (37).

Degerlendirmede z-skor veya persentiller kullanilmaktadir. 5 yasin altindaki



cocuklarda obezite >+3 standart sapma (SD) veya >99. persentil olarak tanimlanirken
5-19 yas grubundaki cocuklar ve adolesanlarda ise obezite >+2 SD veya >97.
persentilin tizeri olarak tanimlanmaktadir (4). 2011°de 219 iilke ve bélgede yapilan bir
calismaya gore DSO standartlar1 125 iilkede kullanilmaktadir. 25 iilke bu standartlar
kendilerine uyarlamayi diistinmekte iken 30 {ilke uyarlamamistir. 36 iilkede yasa gore
diizenlenmis yeni BK1 siniflamalari kullanilirken birgok iilkede cinsiyete 6zel grafikler
ve z-skor siniflamasi tercih edilmektedir. Yasa gore agirlik neredeyse evrensel olarak
uygulanmakta; onu 104 iilke ile yasa gore boy ve 88 iilke ile boya gore agirlik takip
etmektedir (38).

BKI, viicutta yag dagilimi hakkinda bilgi vermemektedir (4). Insanlarda
sismanlhigm smiflandiriimasinda BKi’nin yani sira viicut bilesimi ve viicut yag
dagilimi ile bel ¢evresi ve bel/kalga oran1 da kullanilmaktadir (4, 18, 39). Ayrica
anatomik olarak da siniflandirma yapilabilmektedir (5). Yetiskin erkeklerde viicut yag
oraninin %25, kadinlarda ise %30'un tizerine ¢ikmast durumunda obezite gelisimi s6z
konusudur. Bolgesel yag dagilimi genetik olarak erkek ve kadinlarda farklilik
gostermektedir (4).

Insanlarda obezite Dr. Jean Vague tarafindan, viicutta yagin bulundugu yer
temel alinarak android ve jinoid tip olarak tanimlanmistir. Android tip obezitede yag,
viicudun st boliimiinde toplanmakta olup daha c¢ok erkeklerle iliskilendirilirken
ozellikle menopoz donemindeki kadinlarda da gozlendigi belirtilmistir. Jinoid tip
obezitede ise yag viicudun alt boliimiinde toplanmakta olup daha c¢ok kadinlarla
iliskilendirilmistir (40). Ayrica, glutofemoral alanda derialti yagin birikimi ile
karakterize edilen jinoid obezitenin metabolik disfonksiyon gelisiminde minimum
riske; visseral yag doku (VYD) biiyiimesi ile karakterize edilen ve android obez olarak
adlandirilan bireylerin ise metabolik disfonksiyon olarak daha biiyiik risk altinda
oldugu 6ne siiriilmiistiir (41). Karin (abdominal) yag miktarin1 yansitan yontemlerden
biri ve en ¢ok kullanilan1 bel ¢evresinin kalga ¢evresine oranlanmasi ile elde edilen
bel/kalga oramdir (4, 39). DSO tarafindan bu oranin kadinlarda 0,85°den ve erkeklerde
0,90’dan fazla olmasi1 abdominal obezite olarak kabul edilmektedir (42). Bel ¢evresi
Olclimiiniin tek basina kullaniminin da abdominal yaglanma ve sagligin bozulmasinda

onemli ve pratik bir gosterge oldugu belirtilmistir (4, 39). DSO’ye gore erkeklerde bel



cevresinin 94 santimetre (cm), kadinlarda ise 80 cm’yi gegmesi artmis metabolik riskte
artig1 gosterirken; erkeklerde 102 cm, kadinlarda ise 88 cm’yi gegmesi metabolik riskin

biiyiik 6l¢iide arttigin1 gostermektedir (42).
2.2. Obezite Epidemiyolojisi

Mevcut obezite epidemisi son 100 yilda gelismistir. Bati toplumlarinda teknik
ve sosyoekonomik gelisimle birlikte besinlerin bulunabilirligindeki artis bireylerin
enerji dengelerinin pozitif yonde artmasinda etkili olmustur. Bati tarzi yasam
bi¢iminin benimsenmesiyle birlikte obezite, diyabet ve aterosklerozis gibi sorunlar
olagan hale gelmistir (43). Hafif sismanlik ve obezitedeki artan global epidemi yani
“globezite (globesity)’deki artis diinyanin birgok bolgesinde yayilmaktadir (1).
Globesity sozciigii Ingiliz literatiiriine yakin zamanda girmis olup obeziteyi kiiresel
anlamda tiiketici kiiltiirii ile birlestirmektedir (44). Ingiliz literatiiriine gére "globesity",
"global" ve "obesity" kelimelerinin birlesimiyle olusan ve diinya ¢apinda gbzlenen
sosyal bir problem veya kiiresel olarak toplumun oldukga biiyiik bir kismini etkileyen

obezite olarak tanimlanmaktadir (45).

Yiiz doksan dokuz iilke ve bolgede, yayimlanmis saglik inceleme anketleri ve
epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen verilerle yaslar1 20 ve tizerinde olan 9,1
milyon katilimcinin dahil edildigi sistematik analizde 1980'den 2008'e kadar diinya
capinda yasla standardize edilmis ortalama BKi'nin her 10 y1lda erkeklerde 0,4 kg/m?;
kadinlarda 0,5 kg/m? arttig1 gdsterilmistir (46). Kadin ve erkeklerin BKI'leri 2008'de
Okyanusya kitasindaki bazi lilkelerde en yiiksek olurken Nauru'da erkeklerde ortalama
33,9 kg/m?; kadinlarda ise ortalama 35,0 kg/m? diizeyine ulasmistir (46). Kadilarda
en diisiik BKi'ye sahip iilke ortalama 20,5 kg/m? ile Banglades olurken erkeklerde
ortalama 19,9 kg/m? ile Kongo Demokratik Cumhuriyeti olmustur. Gelir diizeyi
yiiksek iilkeler arasinda ise ABD en yiiksek BKi'ye sahiptir. 2008'de diinya ¢apinda
tahminen ortalama 1,46 milyar bireyin BKlI'lerinin 25 kg/m? iizerinde oldugu;
bunlardan ortalama 205 milyon erkegin ve ortalama 297 milyon kadinin obez oldugu
bildirilmistir. Yasla standardize edilmis ortalama BKI erkeklerde 23,8 kg/m?;
kadimlarda ise 24,1 kg/m? olarak tespit edilmistir. Obezite prevalansmin 2008'de
erkeklerde ortalama %9,8; kadinlarda ise %13,8 oldugu; 1980'den bu yana ise (Erkek:
%4,8 Kadin: %7,9) neredeyse 2 katina ¢iktig1 gosterilmistir. Sonugta; 1980'den 2008'e



kadar olan siirecte kiiresel olarak ortalama BKI'nin yiikselen bir egilim ve iilkeler

arasinda oldukga farklilik gosterdigi belirtilmistir (46).

2008'de hafif sismanlik ve obezitenin diinyada yaklasik 1,5 milyar yetiskini
etkiledigi; bu saymin 2030 yilinda artarak 1,12 milyar yetigkinin obez olacagi
ongoriilmektedir (47). DSO 2015 raporuna gore diinyada yetiskin erkeklerin ortalama
%17,2’sinin; kadinlarin ise ortalama %?22,9’unun obez oldugu bildirilmistir.
Kadinlarda ve erkeklerde obezitenin en sik goriildiigii iilke Cook Adalar1 iken (Erkek
: %46,6 ve Kadin: %55,1) iilkemizde erkeklerde obezite oran1 %22,9; kadinlarda
%35,8 olarak bildirilmistir (48). Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii (OECD)
2014 Raporu’na gore ise diinyada obezite oranlar1 eski verilere gore daha yavas bir
hizla artmaktadir. Obezite oramindaki artis Ingiltere, Italya, Kore ve ABD’de
neredeyse sabit kalmisken; Avustralya, Kanada, Fransa, Meksika, Ispanya ve
Isvigre’de artt1g1 bildirilmistir (49). Tiirkiye’deki son verilere gore yetiskin bireylerde
obezite goriilme orani erkeklerde %20,5 iken kadinlarda %41°dir (31). Obezite
insidansindaki artig obezojenik diyet tiikketimi ve obeziteye zemin hazirlayan genetik

faktorler arasindaki etkilesime baglanabilmektedir (50).
2.3. Obezite Etiyolojisi

Obezite, cevresel ve genetik faktorler arasindaki etkilesim kaynakli ¢ok nedenli
heterojen bir problemdir (35). Obezite olusumunda ¢ok sayida faktor rol oynamaktadir
(39). Obezite etiyolojisi gdz Oniine alindiginda obezitenin en temel sebeplerinden
birinin enerji alimi ve harcamasi arasindaki dengesizlik oldugu bildirilmistir (7).
Pozitif enerji dengesinin kronik olarak devam etmesi adipoz dokularda biiyiime yani
obezite ile sonug¢lanmaktadir (51). Enerji alimi enerji harcamasini gectiginde fazla
enerji genellikle viicut yagi olarak depolanip obeziteye yol ag¢maktadir. Son
zamanlarda enerji yogunlugu yiiksek besinlerin bulunabilirligindeki artig ile degisen
cevre ve fiziksel aktivite kosullarinin obeziteye neden oldugu ve obezojenik bir ¢evre
yarattig1 belirtilmistir (52). Obezojenik ¢evre, sedanter yasam bigimi, sosyoekonomik
durum, fetal, maternal ve postnatal beslenme ile kolaylikla bulunabilen oldukga ¢esitli,
ucuz, lezzeti yiiksek ve enerjiden yogun besinler obezite epidemisini etkilemektedir
(35). Lezzetli besinler beyinde ventral tegmental alanda dopaminerjik néronlar aktive

eder. Salinan dopaminler beynin 6diil merkezi (Niikleus Akiimbens), amigdala



prefrontal kortekste odiillendirme davranisi ile ilgilidir. Hem besin tiiketiminin hem
de lezzetli besinlerin goriintiileri ve atistirma davranigsinin obez bireylerde daha aktif
olan beyindeki 6diillendirme merkezindeki degisikliklerle iliskili oldugu bildirilmistir
(53). Obeziteye yol agan 6nemli faktorlerden biri de bati tarzi diyette oldugu gibi yag
ve seker igerigi yiikksek besinlerin uzun siireli tiiketimidir (8). Bati tarzi diyet
bilesiminde yer alan ve yiiksek miktarda enerji, yag ve basit karbonhidrat igeren
besinlerin tiikketimindeki artis ve fiziksel aktivitedeki azalma modern toplumlarda

obezite epidemisinin temel risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (6).

Obezite enerji harcamasindaki azalmayla birlikte besin alimimin homeostatik
ve hedonik kontroliindeki bozulmadan da kaynaklanmaktadir (53). Besin tiiketimini
kontrol eden homeostatik ve hedonik sistemler benzer periferal sinyallere karsi
duyarlidir (35). Besin aliminin diizenlenmesi 2 sistemin igleviyle incelenebilmektedir.
Homeostatik diizenleme arka beyin ve hipotalamus aracili olurken hedonik kontrol
baslica merkezi sinir sistemi (MSS) 6dil merkezi ile olmaktadir. Bu iki sistemde
homeostatik kontrolde gdrevli hipotalamik niikleus ile lateral hipotalamus ve niikleus
akiimbens gibi ddiille iliskili beyin yapilar1 arasinda baglanti bulunmakta olup sinyal
yolaklarinin birbirini etkiledigi 6ne siiriilmektedir. Bu etkilesim besin kisitlamasi
altindaki hayvanlarda da goriilmekte ve 6diilii elde etme giidiilerinde artis olmaktadir
(50).

Besin tiiketimi ve enerji metabolizmasi periferal dokularda ve hipotalamusun
arkuat niikleusundaki (ARK) oreksijenik ve anoreksijenik noéropeptidler arasindaki
kompleks etkilesimle regiile edilmektedir (54). Obezite etiyolojisinde ayrica 6giin
atlama ve Ogiinlerin hizhi tiiketimi ile daha biiylik porsiyonlu 6giin tiiketimi, besin
tilketim sikligindaki artis ve besine ulasilabilirlikteki kolaylik gibi ¢evresel faktorler
enerji aliminin fazla olmasia yol agmaktadir (5, 10). Fiziksel olarak hareketsizlik
enerji harcamasinda azalmaya yol agmaktadir (5). Diinyanin bir¢ok bdlgesindeki
tahminlere gore yetiskin bireylerin %40-50'si yetersiz fiziksel aktivite yapmaktadir
(53).

Genetik faktorlerin tek bagina obeziteye yol agmadigi konusunda bir fikir
birligi bulunmaktadir (10). Siurli sayida obezite vakasi istah1 kontrol eden metabolik

yollardaki esansiyel genlerde gerceklesen tekli gen mutasyonlarindan kaynaklanmakta
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olup bu genlerdeki bozukluk hiperfaji ve ileri derecede obeziteyi desteklemektedir.
Obezite ise genel olarak poligenetik etiyolojiye sahiptir (35). Viicut agirliginin
diizenlenmesinde rol alan hormonal ve sinirsel faktorler de obezite etiyolojisinde yer
alir (5). Viicut agirligi, hipotalamusun; lateral hipotalamik niikleusta bulunan aglik
merkezi ve ventromediyal niikleustaki tokluk merkezi gibi ¢esitli néron merkezleri
yoluyla adipoz dokuyu kontrol etmesiyle iligkilidir (55). Besin tiiketimini ve adipozite
derecesini reglile eden genlerin etkisi iyi bilinmekte olup bunlarin dnciileri olan leptin
ve melanokortin noéropeptiderjik sistemlerindeki gen mutasyonlarina obezite eslik

etmektedir (50).

Obezojenik bir ¢evre olmadan; viicuda alindiginda veya sindirildiginde
hormonlarin etkilerini taklit eden kimyasal maddeler olan endokrin bozucular (6rnegin
pestisitler), fetiisiin gelisimini etkileyen intrauterin ¢evre, viicut agirligini regiile eden
epigenetik mekanizmalar: etkileyen yiiksek yagl diyet gibi faktorler, maternal yas ve
dogurganlik, sigaray1r birakma, bazi ilaglar ve steroid hormonlar1 gibi iyatrojenik
etmenler ile uyku sorunlari gibi birgok faktér de obezite olusumuna katki
saglayabilmektedir. Ancak obezite etiyolojisinin biiyiik bir kismi hala agiklik

kazanmamistir (52).

Son 200 yilda rafine ve islenmis besinlerin siirekli olarak bulunabilmesiyle
birlikte insan diyetinde ciddi degisiklikler meydana gelmistir (35). Porsiyon
biiyiikliigii, tliiketime sunulan besinlerin enerji yogunlugu, ¢esitliligi ve duyusal
ozellikleri enerji alimmi etkilemektedir. Atistirmaliklardan alinan enerji sonraki
ogiinde genellikle iyi kompanse edilmemekte olup atistirma davraniginin obezite
epidemisine katilabildigi 6ne siiriilmiistiir (35). Obezitenin, yeme davranisi bozuklugu
ve hipotalamik termogenezi kontrol eden mekanizmalarin bozulmasi sonucunda
adipoz doku ile hipotalamus arasindaki denge ve kompansasyonun bozulmasi ile de

olustugu disiiniilmektedir (55).

Obezite epidemisine besinlerin enerji yogunlugu da katki saglamaktadir (35).
Enerji yogunlugu besinin agirlig1 basina sahip oldugu enerji miktaridir (56). Tiiketilen
6gliniin yeri ve besinle iligkili reklamlarin da bireylerin enerji alimlarinda artisa yol
actig1 one siirliilmiistiir. Besin sanayiinde yasanilan gelismelerin de bu konuda rolii

bliyiiktiir. Son 30 yilda siipermarketlerde yer alan besin ¢esitliligi 6nemli derecede



11

artmistir (57). Ayrica yiiksek yag ve yiiksek enerji yogunluguna sahip olan lezzetli
besinlerin bulunabilirligi de bu siirecte artmistir (58). Obezite oranlarindaki artis da
tiiketilen besinlerin porsiyon biiyiikliiklerindeki artisla paralel olarak gelismistir (56).
Iki bin on yedi yilinda yapilan bir ¢calismada 60 giin boyunca bati tarz1 diyetle beslenen
C57BL/6 ki erkek farelerin kontrol grubuna kiyasla tiiketim hizlarmin ve 6giin
biiytikliiklerinin daha fazla olmasi sebebiyle hiperfaji gelistirdikleri gézlenmistir (8).
Tek genli (monogenik) obezite vakalarinda enerji harcamasi1 normalken pozitif enerji
dengesine en biiyiik katkiyr saglayan durum hiperfajidir (35). Besinlerin renk, bigim
veya tat gibi duyusal o6zellikleri besinin lezzetini ve dolayisiyla tiiketilen miktari
belirleyebilmektedir. Ev disinda 6giin tiiketimindeki artigin obezite prevalansinda

artisla iliskili oldugu belirtilmistir (35).
2.4. Yag Doku (Adipoz Doku)

Obezite temelli hastaliklarin patogenezinde viicut agirhiginda artigla olusan
mekanik problemler ve hatali beslenme aligkanliklarinin olusturdugu metabolik
problemler degil, aynt zamanda bir endokrin doku olarak yag doku (adipoz doku) da
etki etmektedir. iki yiiz altmistan fazla farkli protein ve peptid salgilayan adipoz doku,
Oonemli bir endokrin organ olarak da anilmaktadir (59). Adipoz doku; karmasik,
metabolik ve endokrin olarak son derece aktif bir dokudur. Viicuttaki dagilimi
cinsiyete gore farklilik gosterir. Adipoz doku sadece TG depolanmasi ile degil ayni
zamanda besinle ilgili, noronal ve hormonal sinyallere yanit olusturarak; ayrica
beslenme, termogenez, bagisiklik sistemi ve ndroendokrin fonksiyonlar1 kontrol eden
adipokinlerin salgilanmasini saglayarak enerji homeostazinda o6nemli bir rol

oynamaktadir (60).

Adipoz dokunun, enerji ve yagda eriyen vitaminleri depolamanin yaninda,
fiziksel koruma ve 1s1 liretimi gibi islevleri vardir. Bu islevlerine ek olarak yag
hiicrelerinden ve yag hiicreleri arasinda bulunan bag dokusu hiicrelerinden salgilanan
“adipokin” isimli bazi biyoaktif peptidlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkileri
oldugu gosterilmistir (60, 61). Leptin, adiponektin, rezistin, omentin, retinol baglayici
protein-4, fibroblast biiyiime faktorii-21, visfatin, apelin, adipsin gibi bilesikler
bunlardan bazilaridir (59, 60). Bu adipokin sinyalleri genel olarak karaciger, iskelet

kasi, adrenal korteks, beyin gibi organlarla diger dokular ve sempatik sinir sistemi ile
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baglantilidir (61). Ancak dolagimdaki adipokinlerin tamami adipoz doku kokenli
degildir (62). Genel olarak adipokinlerin diizeyleri yag kiitlesindeki artigla birlikte
artmaktadir. Besin Ogeleri de adipoz dokuda adipokin iiretimini ve ekspresyonunu
destekleyebilmektedir. Insanlarda gozlenen adipokin salmim Oriintiisiiniin

kemirgenlerdekine ¢ogunlukla benzer oldugu belirtilmistir (41).

Adipoz doku salgiladig bu adipokinlerle insan fizyolojisini etkiler ve organlar
arasinda haberlesme saglar. Adipoz dokudaki artis, dolasimdaki adipokin diizeylerinde
degisiklige yol agar. Adipoz dokunun salgiladigi adipokinlerin miktarindaki
degisikliklerin tip 2 diyabet, metabolik sendrom, hipertansiyon ve astim gibi pek ¢ok
hastaligin gelisiminde rol oynadig1 diistiniilmektedir. Adipoz dokudan adipokinlerin
yani sira hormonlar, sitokinler gibi birgok biyolojik olarak aktif maddeler de salinir
(60). Adipoz dokudan salgilanan hormon, sitokin, kemokin, biiyiime faktorleri,
komplement proteinleri gibi maddeler viicutta; besin alimi, enerji dengesi, insiilin
aktivitesi, lipid ve glikoz metabolizmasi, kan basinci iizerinde etki gostermektedir

(59).

Adipoz doku, farkli hiicre tiplerini igeren heterojen yapida bir dokudur. Bu
hiicreler, olgun adipozitler yani adipoz doku hiicreleri, preadipozitler olarak
adlandirilan adipozit 6nciisii hiicreler, endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
16kositler, monositler ve makrofajlardir (61). Makrofajlar kadinlarda daha fazladir.
Makrofaj miktari yaglanma ile dogrudan iliskilidir. Visseral adipoz dokudaki makrofaj
miktart da derialt1 yag dokudakinden (DYD) fazladir. Adipozitlerin bazilar1 adipokin
salgilanmasinda aktif rol alirken bazilar1 pasif kalmaktadir (62). Adipozitler genel
olarak lipid ve glikoz metabolizmasinda, immiin yanitin, istahin ve enerji dengesinin
diizenlenmesinde, kan basincinin kontrolii, homeostazis, anjiogenez, iireme
fonksiyonu gibi gesitli endokrin fonksiyonlarda goérev alirlar (61). Kemirgenler insan
obezite ¢alismalarinda acik arayla en ¢ok kullanilan klinik 6ncesi model olmasina
ragmen kemirgenlerin adipoz doku depolar1 dikkat ¢ekici bir sekilde insanlardan
farklidir. Bu depolardaki adipozitler metabolik olarak heterojenite gdstermekte ve

dogasi geregi tiirler arasinda degismektedir (41).

Adipozitlerin sayisi gocukluk ve ergenlik doneminde ayarlanir ve yetiskinlik

boyunca goreceli olarak sabit kalir; ancak sabit ve siirekli bir doniistim durumundadir.
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Adipozit farklilasmasi yani adipogenez mezenkimal hiicrelerden tiiretilir. Yag
depolarinin genislemesi yeni damar yapilanmasini gerektirir; bu da adipoz dokuda
iiretilen leptin, matriks metalloproteinleri gibi faktorlerle kismen regiile edilmektedir.
Obez bireylerde doniisiim, zayif bireylere kiyasla daha yiiksektir. Yetiskinlerde
adipozit sayis1 yag kiitlesi i¢in en biiyiik belirleyicidir (61). Agirlik kazanimi siirecinde
farkli yag depolar1 hiperplazi, hipertrofi veya her ikisi araciligiyla biiylimektedir. Yeni
adipozitler baz1 depolarda daha hizli sekilde olusmaktadir. Depolar arasi fizyolojik
biiylime farkliliklarinin genetik, yapisal ve hormonal regiilatorler gibi hem ekstrinsik
hem de intrinsik faktdrlerle etkilenebildigi belirtilmistir. Insan ve kemirgenlerde

adipoz dokuda artisla iligkili yapisal ve hormonal faktorler cogunlukla benzerdir (41).

Adipoz doku viicuttaki en biiyiik enerji deposudur. Adipozitlerin en 6nemli
fonksiyonu viicutta enerji fazlaligi durumunda yani yag damlaciklarinda TG
depolamak ve enerji ihtiyact oldugunda bu enerji rezervini harekete gecirmektir. Enerji
alim1 kronik olarak enerji harcamasini astiginda ortaya ¢ikan dengesizlik adipozitlerin
genislemesine neden olurken negatif enerji dengesi durumlarinda adipozit TG kaybi
ve apoptozis goriilmektedir (61). Endokrin bir organ olarak adipoz doku
regiilasyonunun bozulmasinin pozitif enerji dengesinin olusmasinda birincil etmen

oldugu o6ne siiriilmiistiir (63).

Adipoz doku enerjinin TG olarak depolandigi temel alandir. Ihtiyag
durumunda mobilize olur ve uzun siireli HF tiiketiminde oldugu gibi yapisina fazla
miktarda yag asidi alinmasinda énemli rol oynar (64). Literatiire bakildiginda HF nin
yani sira farkli siirelerde CAF tiiketimi ile de deney hayvanlarinin adipoz dokularinda
kontrol gruplarina kiyasla anlamli derecede yiikseklik olustugu gozlenmektedir (65-
69). TG’ler, 1 gliserol ve esterlestirilmis 3 yag asidi molekiilinden olugsmaktadir.
Adipoz doku ve karaciger hiicrelerinde endoplazmik retikulumun sitoplazmik
yiizeyinde sentezlenir ve adipoz dokuda lipid damlaciklari halinde depolanirlar. Yag
asitlerinin yag dokuda depolanmasini saglarlar. Adipoz dokuda, enerji kaynag olarak
depolanirken; kas ve diger dokularda enerji elde etmek amaciyla yakilabilirler. Diyetle
lipid alim1 ¢ogunlukla TG seklindedir (70). Adipoz dokularin lipid depolarina katilan
yag asitlerinin ¢cogu diyetle alinan yaglardan ve daha az bir miktar1 ise karacigerden

de-novo sentez ile saglanmaktadir. Karacigerde yag asitlerinin de-novo sentezi diyetle
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alinan besinlerin emilim asamasinda, alinan enerji miktarinin viicut tarafindan
harcanan miktar1 agmasi durumunda gergeklesir (71). HF’lerin tiiketimi adipoz
dokuda yag asitleri alimiyla iliskili yag asidi translokaz protein ve lipoprotein lipaz
gibi proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonunu uyarir. Adipoz doku depolari
tarafindan alinmayan fazla miktardaki yag asidi karacigere iletilip okside edilir veya

tekrardan TG'lere esterifiye edilir (64).

Insanlarda 3 temel bolgesel yag deposu bulunmaktadir. Bunlar abdominal ici,
iist viicut/abdominal derialt1 ve alt viicut derialt1 yag depolaridir. Abdominal i¢i adipoz
doku, i¢ organlar1 saran visseral adipoz doku olarak anilmaktadir. VYD; omental,
mezenterik, retroperitoneal, gonadal ve perikardial olarak siniflara ayrilabilmektedir.
Ust-viicut derialt1 yag doku yiizeysel veya derin olarak siiflandirilabilmektedir. DYD
insan viicuduna dagilmis durumda olup baslica depolari abdominal, gluteal bolge ve
kalcada yerlesiktir. Gluteal bolge ve kalcadaki yag deposu alt viicut DYD'sini
olusturup gluteofemoral depo olarak adlandiriimaktadir (41). DYD ve VYD, adipokin

sentezleme yetenekleri agisindan farklilik gostermektedir (62).

Kemirgenlerde bulunan adipoz dokular insanlardaki gibi ¢ok depolu bir
yapidadir. Ancak abdominal ve gluteofemoral alanda yerlesik olan 2 temel derialti
deposuna sahip olan insanlarin aksine kemirgenlerde 6nde ve arkada olmak {izere
yerlesik 2 temel derialt1 adipoz doku bulunmaktadir. Anterior adipoz doku skapulalar
arasinda yerlesik olup boyundan koltuk altina kadar inmektedir. Arka doku ise
(inguinal adipoz doku) dorsolumbar alandan gluteal alana dogru yayilmaktadir (41).
Kemirgenler perigonadal alanda; erkeklerde epididimal, disilerde periovaryan olarak
bilinen visseral yag depolar1 barindirmaktadir. Bunlarin yani sira bobreklerin tizerinde
yerlesik olan retroperitoneal yag depolari ve bagirsak kanalinin yaninda yerlesik olan
mezenterik yag depolari bulunmaktadirlar. Perigonadal yaglar
(epididimal/periovaryan) en genis ve rahatlikla ulasilabilen yaglar oldugundan dolay1
en sik ¢aligsilan adipoz dokulardir. Mezenterik yag hem yerlesimi hem de biyolojisi
acisindan portal vene erisimi oldugundan dolayr insan karin i¢i yag dokusuna en
benzer yag doku olarak tanitilmaktadir. Ancak bu depo cerrahi islemler ve
cevresindeki kontamine edici damarlardan dolay1r olusan smirlamalar sebebiyle

kemirgenlerde fazla ¢alisiilmamaktadir (41). Adipoz doku; geleneksel olarak
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kahverengi yag doku ve beyaz yag doku olarak siniflandirilsa da son yillarda

tanimlanan bej yag doku da bulunmaktadir (72).
2.4.1. Beyaz Yag Doku

Beyaz yag doku (BYD), viicut agirliginin genel olarak %10-20’sini olusturur
(62). Temel fonksiyonu alinan fazla enerjiyi TG olarak depolamaktir (72). Bu temel
gorevinin yani sira BYD, kompleks sinyaller araciligiyla kendisine yakin ve uzak
dokular arasinda iletisimi saglayan glikoz ve lipid homeostazisinin merkezi olarak
kontrol edildigi dokudur. Ayn1 zamanda endokrin bir organ olarak leptin, adiponektin
vs. saliimda gorev alir (73). Organlara destek olma ve viicut sicakligini koruma islevi
de bulunmaktadir (74). BYD ve kahverengi yag doku (KYD) hiicre tipleri anatomik
olarak farklidir ve antagonist etkilere sahiptirler. BYD, diisiik mitokondri miktariyla
birlikte hiicre hacminin %90’inmma kadarini kaplayan tekli, biyiik kiiresel lipid
damlacigi ile karakterizedir (72, 75). Viicutta en ¢ok bulunan adipozit tiirii beyaz
adipozitlerdir (73). Sekil 2.1.’de beyaz adipoz doku hiicresinin morfolojik yapisi
gosterilmektedir (73).

Beyaz Adipoz Doku Hiicresi

Lipid damlacig: Mitokondri Cekirdek

Sekil 2.1. Beyaz adipoz doku hiicresinin morfolojik yapis1 (73).

BYD, KYD’ye kiyasla daha diigiik damar ve sinir agina sahiptir. BYD ve KYD
ayni mezenkimal kok hiicreden tliremelerine ragmen farkli hiicre prekursorlarma
sahiptirler. BYD bir adipogenik soydan koken almaktadir. BYD’nin karakteristik

genleri adiponektin, rezistin, lipoprotein lipaz ve gliserol-3-fosfat dehidrojenazdir
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(72). Ayrica peroksizom proliferator aktive reseptor-gama ve adipsin genleri de burada

eksprese edilmektedir (75).

Insanlarda BYD, derialtinda abdominal alanda, gluteofemoral olarak ve
intramiiskiiler olarak; visseral olarak ise omental mezenterik, retroperitoneal, gonadal
ve perikardial alanda yerlesim gostermektedir. Omental ve mezenterik yag depolari
obezite ile iligkili morbidite ve mortalite riskindeki artisla baglantilidir. Viicut
agirligindan bagimsiz olarak kadinlarin abdominal ve gluteofemoral depodaki
DYD'leri erkeklerden daha fazladir. Kemirgenlerde; BYD temel olarak derialtinda
inguinal alanda; visseral olarak ise gonadal alanda yer almaktadir (41). Ayrica derialti
alanda anterior BYD, visseral olarak ise mezenterik ve retroperitoneal BYD bolgeleri

de bulunmaktadir (41, 73).

Farkli BYD depolar1 birbirinden farkli 6zelliklere sahiptir. DYD’nin, VYD'ye
kiyasla daha fazla leptin salgiladigs; insiilin hormonunun ise DYD'ye kiyasla VYD ile
daha cok iligkili oldugu bildirilmistir. Ayrica kadinlarda leptinin viicut yag ile daha
iyi; erkeklerde ise insiilinin viicut yag: ile daha iyi iliskili oldugu bildirilmistir.
Insanlarda gdzlenen bu cinsiyet farkliliklar1 kemirgenlerde de bulunmaktadir (41, 73).
Insanlara benzer olarak disi sicanlarin plazma leptin diizeyleri viicut bilesiminden
bagimsiz olarak erkeklerden daha yiiksektir. Erkek siganlarin insiiline karsi santral
duyarlhilig1 daha fazla iken disi sicanlarin leptine yanitlar1 daha iyidir. Ayrica disi
kemirgenler genel olarak erkeklerine kiyasla daha fazla viicut yag kiitlesine sahiptir;
ancak insiiline daha duyarhdirlar. Yetigkin disi kemirgenlerde beyaz yag oriintiilerinin
tireme hormonlart ile ciddi derecede etkilendigi; agirlik kazanimina karsi acgikca
koruyucu oldugu ve disi ile erkek kemirgenlerde obezitenin ortak Ozellikler

gostermedigi belirtilmistir (41).

Obezitenin en karakteristik 6zelligi yag dokusundaki asir artistir. BYD obezite
ile birlikte artis gostermektedir (62). BYD hiicre sayisi veya hiicre biiylikligi ¢esitli
uyaranlarla uyarilma sonucunda depo bdlgesine bagli olarak artabilir. Bu da BYD
depolarinda biiyiime ile sonuglanmaktadir (73). Deney hayvanlari iizerinde CAF ile
yapilan caligmalarda, diyet uygulamasi sonucunda viicut BYD agirliginda kontrol

grubuna kiyasla anlamli derecede artiglar gézlenmistir (2, 65, 66, 68, 76-79).
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DYD ile karsilagtirildiginda asir1 miktarda VYD metabolik hastalik riskindeki
artisla daha ¢ok iliskilendirilmektedir (73). insanlarda VYD biiyiikliigiindeki artisin;
insiilin direnci ve dislipidemi riskinde artisla iliskili iken tip 2 diyabet, hipertansiyon
ve tiim nedenlere bagli mortalitede bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir
(41). Ancak visseral ve derialti beyaz yag dokunun birbirine zit metabolik dzellikler

gostermesinin altinda yatan sebepler heniiz tam olarak anlagilamamustir (73).
2.4.2. Kahverengi Yag Doku

Yenidoganlarda viicut agirliklarinin %2-3’i kadar kahverengi yag dokusu
(KYD) bulunmaktadir (62). Yakin ge¢mise kadar yetiskin bireylerde metabolik olarak
aktif KYD bulunmadigi, kemirgenlerde ve yeni doganlarda bulundugu; dogumdan
sonraki birkag yil icerisinde bu dokunun hizla kayboldugu, yetiskinlerde sadece bu
dokudan kalan kalinti miktar1 kadar KYD bulundugu kabul edilmekteydi (73, 80, 81).
Son zamanlarda florodeoksiglikoz — pozitron emisyon tomografisi ve pozitron
emisyon tomografisi — bilgisayarli tomografi metodlar1 kullanilarak yapilan
caligmalarda yetigkin bireylerde de metabolik olarak aktif KYD bulundugu; ancak bu

dokunun kemirgenlerden farkli yerlesime sahip oldugu gosterilmistir (80, 81).

KYD’nin yetiskin bireylerdeki prevalansi sadece indirekt olarak tahmin
edilebilmektedir (81). Kadinlarda erkeklerden daha fazla KYD bulundugu
belirtilmistir (80). Insanlarda skapulalar arasi alanda (interskapular bdlge) KYD nin
yagla birlikte kayboldugu, sadece infantlarin bu bdlgede KYD bulundurdugu
bildirilmistir (73, 81). Kemirgenler ise tiim yasamlar1 siiresince KYD’ye sahiptirler
(80).

Insanlarda ve farelerde kahverengi adipozitler kan akisiin yiiksek oldugu
bolgelerde daha yogun sekilde bulunmaktadirlar. Farelerde en fazla interskapular,
subskapular ve servikal alanda yerlesikken az miktarda bobreklerin hilum kisminda ve
aorta ¢evresinde bulunmaktadir. Insanlarda ise infantlarda interskapular alanda
yerlesikken, yetiskinlerde az miktarlarda servikal, aksillar, supraklavikular ve
paravertebral alanda dagilmis haldedir. Infantlar kemirgenlere kiyasla interskapular

alanda daha biiyilk miktarda KYD’ye sahiptirler; ancak tasidiklar1 metabolik ve



18

fonksiyonel 6zellikler benzerdir. Sekil 2.2.’de yetiskin bireylerde (sol) ve infantlarda
(sag) KYD dagilim1 gosterilmektedir (73).

Servikal

Interskapular
Paravertebral r

Supraklavikular

o

@
Aksillar ——-’ -
[ ]
&

)

Yetiskin Infant

Sekil 2.2. Yetigkin bireylerde ve infantlarda kahverengi yag dokusu dagilimi (73).

Kahverengi adipozitler morfolojik olarak beyaz adipozitlerden farklidir. Cok
sayida, kiiciik lipid damlaciklariyla birlikte daha bol miktarda mitokondri igerirler (61,
72,73, 75). KYD, BYD’ye kiyasla gore daha fazla damar ve sinir agina sahiptir (72).
Yaygin kapiller aga sahip olmasi 1s1 dengesini korumasi i¢in énemlidir (62). KYD
miyositler ile ayni prekursora sahip olan miyogenik faktor 5 soyundan tiiretilmisir ve
daha sonra farklilasarak kahverengi pre-adipozitlerden kahverengi adipozitlere
doniisiim olmaktadir (72). Kahverengi adipozitlerin uncoupling protein-1 (ayirici
protein-1) (UCP-1) ekspresyonlari1 yiiksektir (62, 72, 73). KYD’nin karakteristik
genleri UCP-1, peroksizom proliferator aktive reseptor-gama koaktivator 1-alfa, 16
iceren PR etki alami proteini, -3 adrenoreseptor ve deiyodinaz tip I1’dir (75).
Peroksizom proliferatdr aktive reseptor-gama tiim yag hiicrelerinin gelisimi igin
gereklidir. KYD’de, peroksizom proliferator aktive reseptér-gama koaktivator 1-alfa

mitokondriyal biyogenezi, oksidatif metabolizmay1 ve termogenezi uyarmaktadir (82).

UCP’ler mitokondriyel anyon tastyici proteinler ailesinden olan proteinlerdir.
Mitokondrinin i¢ zarinda sentezlenirler. Mitokondriyel membranin fonksiyonunda ve
hiicresel enerji diizenlenmesinde rol almaktadirlar. Viicutta farkli dokularda dagilmis

durumdadirlar (83). UCP ailesini kodlayan genler bir¢ok hayvan ve bitki tiirtinde
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tanimlanmistir. Memeliler 5 UCP homologunu eksprese eder (84). Mitokondrinin i¢
membranindaki UCP igerigi mitokondrinin islevini tamamen degistirebilir (72).
KYD’nin temel goérevi enerji harcanmasini ve termogenezi saglamaktir (62).
Mitokondrinin normal olarak islev gordiigii mekanizma adenozin trifosfat (ATP)
sentaz araciligiyla protonlarin mitokondriyel membrandan akisini saglamaktir. Ancak
protonlar UCP’ler araciligiyla sitoplazmadan mitokondriyel matrikse geri
dondiiklerinde eslesmeleri dnlenir ve depolanan enerji ATP {iretimi olmadan 1s1 olarak
salinir (72, 85). Bu olaya “non-shivering termogenez” denilmektedir (73). 1960'larin
basinda KYD; “nonshivering” bir mekanizma aracilifiyla 1s1 salimimi yapan
termogenik bir organ olarak tanimlanmistir. Is1, mitokondriyel i¢ membran boyunca
proton gradiyentinin yayilmasi ile iiretilmektedir ve bu islem mitokondriyel UCP-1
bagimlidir. B3 adrenoreseptorler araciligiyla noradrenalinin sempatik innervasyonu ile

uyarilir (86).

Bin dokuz yiiz yetmis dokuz yilinda Rothwell ve Stock tarafindan yapilan
calismada normal yemle birlikte lezzetli ve birbirinden farkli besinlerden olusan CAF
verilen yetiskin Sprague-Dawley tiirii siganlarda 21 giin sonunda obezite gelisimi ve
belirgin hiperfaji olusumu ile birlikte skapulalar aras1 KYD'de C grubuna kiyasla
anlamli derecede artis (%260) gézlenmis; CAF grubundaki hayvanlar %80 daha fazla
enerji almalarma ragmen kontrol grubuna kiyasla sadece %27 daha fazla agirlik
kazanmalar1 yani viicut agirliginda olusan farkliligin 1s1 tiretimindeki degisikliklerden
kaynaklandig1 6ne siiriilmiistiir. CAF grubu beklenenden daha az agirlik kazanmis ve
bu, alman enerjinin bir kisminin 1s1 formunda harcandigina dayandirilmistir.
Hiperfajinin ise giinliik tiiketilen besin miktarindaki fazlalik ve CAF besinlerinin
enerji ve besin Ogesi igeriginin yogun olmasindan kaynaklandigi belirtilmistir.
Tiiketim basina agirlik kazanimi ise CAF sigcanlarinda anlamli derecede daha az
bulunmustur. Enerji harcamasi ise CAF grubunda anlamli derecede fazla tespit
edilmis ve bu durum CAF ile uyarilan termogeneze yani diyetle uyarilan termogeneze
baglanmistir. Asir1 besin tiiketimi ile birlikte enerji dengesini koruyucu ve agirlik
kazanimini sinirlayici bir mekanizma olarak gelistiginde yani diyetle (CAF) uyarilan
termogenez durumunda KYD'nin arttig1 ve aktive edildigi (1s1 olarak enerji salinimi)

ilk kez bu ¢aligsma ile bildirilmistir (87).
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Bin dokuz yiiz yetmislerin sonundaki bu gelismeden sonraki donemlerde
KYD'de 1s1 iiretiminin uyarilmasi obeziteye karsi bir potansiyel terapotik kaynak
olarak gosterilmis; KYD'nin aktivitesini uyarabilecek ajanlar gelistirme arayislar
olmustur (86). Yetiskinlerde KYD’nin metabolik saglikla pozitif korelasyon
gostermesi ve enerji harcamasinin regiilasyonundaki roliiniin anlagilmasiyla obezite

calismalarinda KYD’ye olan ilgi artmistir (72, 73).

KYD’nin viicutta farkli gorevleri de bulunmaktadir. Sogukla ve diyetle
uyarilan termogenez ile enerji dengesinin regiilasyonuna katilmaktadir (86). Aktif
KYD termogenezin siirdiiriilebilmesi i¢in glikoz ve yag asitlerini enerji kaynagi olarak
saglamaktadir. Bunun yani sira interlokin-6, fibroblast biiyiime faktorii-21 ve kemerin
gibi adipokinler salgilayarak endokrin bir organ olarak da gorev yapmaktadir (73).
KYD ayrica TG bakimindan zengin lipoproteinlerden serbest yag asitlerini (SYA) alir.
Farelerde soguga maruz kalma bu yolu upregiile eder, bu da plazma TG krilensinde
hizlanma ile sonuglanir (82). Yetiskinlerde KYD aktivitesi sogukla akut olarak
indiiklenmekte ve sempatik sinir sistemi araciligiyla uyarilmaktadir (81). Bu durum

ayrica kemirgenlerde de gézlenmektedir (86).

KYD hem hiicre sayisinin artis1 (hiperplazi) hem de hiicre biiytikliigiiniin
artistyla (hipertrofi) biiyiiyebilmektedir. Akut olarak soguga maruziyet lipoliz ve B3-
oksidasyonu tetikleyerek kahverengi adipozit biyiikliiglinii azaltmaktadir (73).
Sogukla uzun siire uyarilma sonucunda ise KYD hiicre proliferasyonu gergeklesmekte,
kahverengi pre-adipozitler farklilagarak kahverengi adipozitlerde mitokondri igerigi,
oksidatif kapasite, UCP-1 igerigi ve aktivasyonu, lipoliz, lipogenez ve glikoz alimi,
kahverengi adipozit sayis1 ve dolayisiyla toplam KYD Kkiitlesi artmaktadir (73, 86).
Bunlarin yani sira HF tiiketimi, yasin ilerlemesi gibi durumlar da kahverengi
adipozitlerin karakteristik olarak beyaz adipozitlere benzemesine neden olarak hiicre
ici lipid igeriginde ve toplam hiicre biiyiikligiinde artisla sonuglanmaktadir (73). KYD
aktivitesindeki yasla olusan diisiisiin viicut yag birikimi ile iligkili oldugu bildirilmistir
(88). Ayrica CAF tiiketiminin kemirgenlerde KYD’de artisa yol agtigi giincel
calismalarda gosterilmistir (23, 27, 89). KYD aktivitesinin insanlarda BKI ile ters
iliskili oldugu, obez bireylerde zayif bireylere kiyasla daha az bulundugu ve yasla
birlikte azaldigi belirtilmistir (73, 86). Kemirgenlerde de obezite gelisimi ile negatif



21

iliskili oldugu bildirilmistir (88). Insan metabolizmasinda KYD nin asil 6nemi ise hala
oldukga tartismalidir (90).

2.5. Adipozite Sinyalleri

Enerji homeostazisi; belirli ¢evresel kosullarda viicut enerji depolarini uygun
diizeyde siirdiirmek i¢in beyin tarafindan biitiinlestirilen kompleks bir iletisim agiyla
regiile edilmektedir. Beyin, enerji homeostazisinde 6nemli gorevleri olan dokularin
yani sira metabolik olarak aktif hormonlarin salinimimi da kontrol etmektedir (35).
Sinirsel faktorler enerji homeostazisi kontroliinde rol oynamaktadir. Merkezi ve
otonom sinir sistemleri viicut enerjisini enerji alimi, harcanmasi ve depolanmasi gibi
farkli bilesenler ile diizenlemektedir. Beyinden yag dokusuna gelip dokunun
metabolik ve sekretuvar fonksiyonlarini diizenleyen sinyaller kadar, yag dokusundan
beyine ulasip beslenme davranisi ve enerji dengesinin diizenlenmesini saglayan

sinyaller de bulunmaktadir (91).

Viicutta adipoz doku, gastrointestinal kanal ve pankreastan ¢ok sayida
hormonal sinyal verilmektedir. Bu sinyaller beyni enerji durumu hakkinda
bilgilendirir. Bu aglik ve tokluk sinyalleri hipotalamus, beyin sap1 ve aferent otonom
sinirler tizerindeki islevleri araciligiyla istah davranisini etkilemektedir. Bu hormonal
sinyaller adipozite sinyalleri ve aglik-tokluk sinyalleri olarak ikiye ayrilabilmektedir.
Adipozite sinyalleri enerji dengesinin uzun siireli regiilasyonunda gorev alirken tokluk
sinyalleri besin alimini 6glin-yemek bazinda diizenlemektedir (35). Hipotalamusta
dolasimdaki adipozite sinyallerinden gelen aferent girdileri ndronal yanita geviren
temel alan ARK'tir. Viicutta enerji dengesinin siirdiiriilmesi i¢in néropeptid-Y/agouti-
iligkili protein  (NPY/AgRP) ve proopiomelanokortin/kokain ve amfetamin
diizenleyici transkript (POMC/CART) gibi noropeptidlerin ekspresyonu leptin ve
insiilin gibi adipozite sinyalleri tarindan degisiklige ugramaktadir. Leptin ve insiilin
viicuttaki etkilerini kan beyin bariyerini (KBB) gegip beyinde ilgili bolgelerdeki
reseptorlerine baglanarak gergeklestirirler (35). Viicutta adipoz doku ile orantili olarak
tiretilen sinyallerin beyin iizerinde etki ederek besin aliminin kontroliinde rol aldig:
hipotezi ilk olarak Kennedy ve arkadaslari tarafindan HF uygulanan siganlar tizerinde

yapilan calisma ile ortaya atilmistir (92). Insiilin ve leptin dnemli adipozite
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sinyallerindendir (35, 91). Bu sinyaller, enerji aliminin regiilasyonunda birbiriyle

iliskili olarak gorev almaktadirlar (35).

2.5.1. Leptin

Leptin, eski Yunanca “leptos (zayif)” ve “thin (ince)” kelimelerinden adini
alan ve 167 aminoasitten olusan, 16 kilodalton (KDA) agirliginda, obez mutasyonu
(ob) geniyle kodlanan protein yapida bir hormondur (85, 93, 94). Leptin ilk kesfedilen
adipokindir (93). 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar tarafindan farelerde ob tekli gen
mutasyonu sonucunda kesfedilmis, gen haritas1 ¢ikartilmis ve Klonlama ve sekans
islemleriyle insanlardaki homologu tespit edilmistir. ob geninin tahmin edilen
aminoasit sekansinin insan ve farelerde %84 6zdes oldugu belirtilmistir. Farelerde ob
geni Urlinii enerji dengesini regiile etmede gorev almaktadir. ob mutasyonu ilk
kesfedilen resesif obezite mutasyonu olup yapilan calismada obezite ile sonuclandigi
ve ob geni tarafindan kodlanan ob proteininin dolagima salindig bildirilmistir (95).
1995 yilinda Friedman ve arkadaslar1 tarafindan ob proteinin viicut yag depolarini
regiile ederek endokrin fonksiyon gosterdigi belirtilmis; hayvanlardaki ob proteininin
insanlardaki ob proteinine benzer etkileri oldugu 6ne siiriilmistiir. Besin alimi ve
enerji harcamasini etkileyen ob proteini leptin olarak adlandirilmistir (94). ob geni,

insanlarda bulunan LEP geninin faregillerdeki homologudur (93).

Leptin 6zellikle visseral yag doku olmak iizere baslica yag dokudan ve ayrica
mide, gastrik epitelyum, plasenta, iskelet kas ve bobrek gibi bagska dokulardan da
salinmaktadir (93, 96-98). Gastrik leptin daha ¢ok bagirsaklarda apikal membrandaki
reseptorleri araciligiyla bazi besin Ogelerinin emiliminde goérev almaktadir (98).
Dolasimdaki leptin diizeyi BYD Kkiitlesiyle iliskilidir ve g¢ogunlukla viicut yag
miktarina bagimhdir (93). Serum leptin konsantrasyonu agirlik kaybi sonrasinda
azalirken agirlik kazanimm ile artmaktadir (96). Kadinlarda yag oranmin fazla ve
dagiliminin farkli olmasi nedeniyle leptin kan seviyeleri daha yiiksektir. Ayn1 zamanda
testosteronun leptin seviyesini baskilamasi da bu durumda rol oynamaktadir (96). Bu
durum kemirgenlerde de benzer sekilde goriilmektedir. insanlara benzer olarak disi
sicanlarin plazma leptin diizeyleri viicut bilesiminden bagimsiz olarak erkeklerden

daha yiiksektir (41).
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Leptinin MSS diizeyi plazma diizeyi ile orantili olarak artmaktadir. Plazmada
serbest ve proteine bagl olarak iki formda bulunan leptinin aktivitesinden serbest
formu sorumludur (85). Leptin KBB’yi gegerek hipotalamik niikleus lizerinde spesifik
olarak etki edip istah1 azaltan anoreksijenik faktorleri indiikleyerek ve istahi artiran
oreksijenik faktorleri baskilayarak besin alimini azaltip enerji harcanmasini artirir.
Metabolizmadaki islevini hem beyin hem de periferal dokularda yer alan
reseptOrlerinin aktivasyonu araciligiyla gosterir. Bu fonksiyonlarinin biiyiik kismi
MSS araciligiyla gerceklestirilmektedir. 6 farkli formu bulunan leptin reseptérlerinden
sadece uzun izoformu fonksiyoneldir (35, 93, 96). 3 gruba ayrilan leptin reseptorleri
icerisinde uzun formu hipotalamusta fazla miktarda eksprese edilmekte olup
intraseliiler sinyalizasyon alaninin uzun olmasi dolayisiyla istah regiilasyonuna katilan
temel reseptordiir. Diger reseptorler ise kisa intraseliiler alan leptin reseptorleri ile
leptin reseptoriiniin salinan formudur (35). Hipotalamustaki ARK n&ronlarinda bolca
bulunan leptin reseptorleri (35, 97) yeme davranisi ile iligkili NPY, o-melanosit
uyarict hormon ve AgRP gibi ¢ok sayida sinyal molekiiliinii salar (97). Leptin, leptin
reseptoriiniin uzun formuna baglanarak Janus Kinaz-2/transkriptor 3 sinyal iletici ve
aktivator metabolik yolunu aktive eder. Boylelikle enerji dengesi ve besin alimini
kontrol eden farkli ndropeptidlerin sentezini regiile eder. POMC noronlarim aktive
edip anoreksijenik bir peptid olan a-melanosit uyarict hormon diizeylerini artirirken

oreksijenik olan NPY néronlarini inhibe eder (98).

Leptinin birgok sistem iizerine etkileri bulunmakta olup giin gectikce yenileri
saptanmaktadir (85). BYD hiicreleri TG igeriklerine orantili olarak leptin
salgilamaktadir (99). Yag dokusu miktar1 arttik¢a viicuttaki leptin diizeyi de hizla
artmakta ve hipotalamustaki uzun form reseptoriine baglanarak istah1 azaltmaktadir,
ancak besin alimmi tamamen durdurmamaktadir. Leptin, MSS aracili etkilerinin
disinda adipoz dokuda lipolizi uyarmakta ve pankreasta B hiicrelerinden insiilin
salinimini engellemektedir. Ayrica yag asidi metabolizmasinda yag asidi oksidasyonu
kapasitesini artirarak ve triagilgliserol depolarini azaltarak etki gostermektedir (96).
Bunun yani sira tiroid hormonlarmin diizeyini ve sempatik sinir sisteminin
aktivasyonunu arttirarak UCP seviyelerinde artis saglar ve termogenezi arttirir (85).
Bunlarin yani sira biiyiimenin desteklenmesi, tireme ve bagisiklik hiicrelerinin tiretimi

ve islevinde de gorev almaktadir (99). Leptin reseptoriinii kodlayan tek gen
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mutasyonlu siganlarda 6giin miktarinda artis, hiperfaji ve dolayisiyla obeziteyle
sonuclanabilmektedir (97). Ayrica leptin eksikligi veya reseptor duyarsizligi da
obezite ile sonuglanabilmektedir. Teoride obez bireylerde plazma leptin diizeyinin
diisiik olmasi1 beklenirken tersine daha yiiksektir, bu durum leptine kars1 hipotalamik
reseptorlerde olusan duyarsizliktan dolayidir. Serebrospinal sividaki leptin diizeyinin

daha diisiik olmasi ise MSS leptin tasinmasinda bozuklugu gostermektedir (85).

Obezite periferal leptin direnci gelisimi ile iligkilidir. Leptin direnci DIiO
patogenezinde rol oynar (98). Obez bireylerde kan leptin diizeyi yiiksek olmasina
ragmen hormon metabolizmadaki islevlerini yerine getirememektedir. Bu durum
leptin direnci olarak tanimlanmaktadir (100). Insanlarda ve kemirgenlerde
hiperleptinemi yani dolasimdaki yiiksek leptin diizeyleri obezitenin karakteristik bir
gostergesidir. Leptin direncinde bu durumun olustugu o6ne siiriilmiistiir. Ancak
hiperfajik si¢anlarda hiperleptinemi gelismesine ragmen santral veya periferal leptin
direnci gelisimi goriilmeyebildigi de bildirilmistir (98). Ayni zamanda hormona
verilen yanit azalmakta ve sonugta besin alimi ve agirlik kazaniminda artis devam
etmektedir (100). Leptin reseptorlerinin duyarliliklarinda azalma sebebiyle baz1 adipoz
dokularda leptinin islevlerinde kayip olusmaktadir. Leptin yanitindaki eksiklik
hormonun, besin alimi, besin dgelerinin bagirsaklardan emilimi, insiilin duyarliliginin
regiilasyonu gibi santral ve periferal islevlerini azaltarak enerji dengesinin

disregiilasyonuna yol a¢abilmektedir (98).

Leptin direnci gelisiminin altinda yatan mekanizmalar hala belirsiz olsa da
birkag farkli goriis ortaya atilmistir (98, 100). Dolasimdaki leptinin kan beyin
bariyerini gegmesinde ve beyindeki hedef bolgelere ulasmasindaki bozukluk, beynin
belirli bolgelerindeki néronlarin igerisindeki leptin sinyalizasyon kaskadlarinda
inhibisyon, leptin reseptorlerinin ekspresyonundaki koruyucu azalma, santral ve
periferal diizeyde leptin sinyalizasyonunun hiicresel duyarliliginda azalma gibi
mekanizmalar One slirilmistir (98). Ayrica HF tiiketimi POMC ve AgRP
ndronlarinda sitokin sinyali 3 baskilayici protein ekspresyonunu indiiklemekte olup bu
protein santral leptin direncinde anahtar rol oynamaktadir. Hipotalamusta sitokin
sinyali 3 baskilayici protein islevi kayb1 HF ile indiiklenen obeziteye kars1 koruyucu

olmaktadir (98, 100). Ayrica son zamanlarda endoplazmik retikulum stresindeki
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artisin da obezite ile iliskili leptin direncinde rol aldig1 6ne siiriilmektedir. Bunlarin
yani sira kemirgenlerde ve insanlarda obezitede viicutta tiimor nekroz faktor-a gibi
inflamatuvar belirteglerin arttig1 ve bu belirteclerin dolasimdaki leptin diizeylerindeki
artisa etki ettigi diisiintildiigiinde bu faktorlerin de leptin direnci ve hiperleptinemi ile
iligkili olabilecegi; ayrica hipotalamik inflamasyonun da sorumlu bir mekanizma
olabilecegi one siiriilmektedir (100). Diyet bilesimi ve diyet miidahalesinin siiresinin

leptin direnci gelisiminin belirleyicilerinden oldugu bildirilmistir (98).

Insanlarda ve DIO ile obezite olusturulan kemirgenlerde lezzeti ve enerjisi
yiiksek besinlerle beslenme adipozitede artisa ve dolagimda yiiksek leptin seviyelerine
yol agmaktadir (99). Literatirde deney hayvanlari ile yapilan DIO ¢alismalart
incelendiginde HF ve CAF diyet miidahaleleri ile dolasimdaki leptin diizeylerinde
kontrol grubuna gore anlamli yiikseklikler bulundugu tespit edilmistir (25, 101).
Ancak HF ile indiiklenen obezitede kan leptin diizeylerinde kontrol grubuna gore

anlamli farkliligin tespit edilmedigi ¢alismalar da bulunmaktadir (26, 27).
2.5.2. Insiilin

Insiilin hormonu; 1920’lerdeki kesfi ile Nobel Odiilii kazanilmasiyla
sonuglanmistir (102). Molekiil agirligr 5,8 kDA olan 51 aminoasitten olusan bir
hormondur (103). Insiilin, pankreasin B-hiicrelerinde sentezlenir ve salinimi beslenme
durumuyla regiile edilir (35). Insanlarda ve kemirgenlerde insiilin biyosentezi
transkripsiyonel ve translasyonel seviyede ¢ok sayida faktorle regiile edilse de glikoz;

insiilin sentezini ve insiilin salinimini baglatan en 6nemli uyarandir (102, 103).

Glikozun yani sira bazi monosakkaritler, bazi aminoasitler ve SYA’lar da
insiilin salimimini regiile etmektedir, ancak bu konuda glikoz kadar etkili degildirler.
Aminoasitler dolagima salindiktan sonra glukagon benzeri etki gosterip kan glikoz
diizeylerinde artisa yol acar, bu da insiilin salinimimi hizlandirir. SYA’lar da 8-
hiicrelerinde bulunan reseptorleri ile insiilin salmimina etki etmektedirler. B-
hiicrelerindeki insiilin igerigi son derece dinamik olup besin dgesi varliginda artmakta,
yoklugunda ise azalmaktadir. Saglikli bireylerde metabolik ihtiyaca gore salinim
sekillenmekte olup B-hiicreleri kan glikoz konsantrasyonlarindaki degisikliklere yanit

olusturarak salmimi gerceklestirmektedir (103). Ogiin tiiketiminden hemen sonra
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salinan insiilinin dolagimdaki diizeyleri viicut adipozitesi ile dogru orantili olarak
degismektedir. Leptin gibi insiilin de KBB aracilifiyla beyine tasmir ve enerji
homeostazisini etkiledigi hipotalamustaki noronlara ulasir (35). Kemirgenlerde ve
insanlarda beyine insiilin tasiniminda farklilik bulunsa da kan glikoz regiilasyonu
insanlarla benzerdir (104). Enerji dengesi regiilasyonunda goérev alan hipotalamik
bolgelerde fazla miktarda insiilin reseptdrii bulunmaktadir. Insiilin beyinde besin alim1
ve viicut agirhi@ini azaltict etki yaparken periferal olarak karacigerde hepatik glikoz
iretimini azaltmaktadir (105). Normal fizyolojik kosullarda insiilin ve glukagon
hormonlar1 portal vene salinip karaciger tarafindan alinmaktadir. Hepatik insiilin
seviyeleri de karaciger dis1 dokulara kiyasla yaklasik 3 kat daha fazladir (104). Aglik
glikozundaki artis genellikle aglik insiilin diizeylerindeki artisa eslik eder (106).
Insiilinin baslica diger fonksiyonlari; glikoz ve aminoasitlerin hiicre membranindan
taginmasi, karaciger ve iskelet kaslarinda glikojen sentezi, glikozun TG’lere
doniisiimii, niikleik asit ve protein sentezi, kalp kasi, fibroblast hiicreleri, yag hiicreleri
ve ¢izgili kas hiicrelerine Glikoz tasiyici tip 4 (GLUT4) araciligiyla glikoz
transportudur (102). Ayrica insiilin adipoz dokuda yag depolanmasini, birikimini ve
adipoz dokuya yag alimimi tesvik edici etki gosteren bir¢ok enzimin aktivitesini
modiile etmede biiyiik rol oynar, lipolizi baskilayip lipogenezi uyarir (63, 107). Insiilin
etkisini; hedef hiicre membraninin yiizeyinde bulunan glikoprotein yapili insiilin

reseptoriine baglanarak gosterir (102).

Insiilin ve leptin adipozite negatif geri besleme (feedback) sinyali olarak 6ne
stiriilen kriterleri karsilayan bilinen tek humoral sinyallerdir. Dolasimdaki insiilinin bu
konudaki fizyolojik 6nemi belirsiz olmakla birlikte leptinin daha baskin bir rolil
oldugu &ne siiriilmiistiir. Insiilin ve leptin hormon sistemlerinde ndronal sinyal
yolaklar1 arasinda bir etkilesim oldugu belirtilmistir. Leptine verilen biyolojik yanit ve
sinyal iletimi; leptin ve insiillin birlikte islev gordiiklerinde anlamli derecede
artmaktadir. MSS'de her iki hormonun islevi birbiriyle Ortlisen mekanizmalara
sahiptir. Ortak metabolik yolaklarindaki bozukluk her iki hormona karsi direng
gelisimine ve boylece obeziteye neden olabilmektedir (105). Obezite gelisiminde
insiilin ve leptin direnci arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizmalar pek anlasilmis
degildir (108). Insiilin direnci; dolasimda normal konsantrasyondaki insiiline kars

azalmis cevap olarak tamimlanir. Patofizyolojisi hala tam olarak acikliga
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kavusmamistir. Insiilin  direncinde, insiilin reseptoriiniin konsantrasyonunda,
afinitesinde veya her ikisinde meydana gelen anormallikler insiilinin etkinligini bozar.
Post reseptor insiilin direnci, sinyal taginma bozukluklar1 ve GLUT 4 mutasyonlari gibi
sebeplerle ortaya ¢ikmaktadir (102). GLUT4 translokasyonunda bozukluk insiilin
sinyalizasyon defektine yol agarak insiilin direnci gelisimine neden olabilmektedir
(107). Insiilin direnci sadece iskelet kas1 gibi periferal dokularda degil; ayn1 zamanda

beyin gibi MSS dokularinda da goriilebilmektedir (104).

Diyetin bilesenlerinin kan glikozu regiilasyonunda anlamli derecede etkili
oldugu agiktir. HFler insiilin duyarliliginda azalma ile iligkilidir (109). Ayrica deney
hayvanlar1 lizerinde yapilan ¢alismalarda CAF’1n da insiilin duyarliliginda azalma ile
iliskili oldugu gosterilmistir (78, 110, 111). Farelerin siitten kesildikten sonra doymus
yag icerigi yiiksek diyetlerle beslenmesi ilerleyici insiilin direnci, leptin direnci ve
obezite gelisimi ile sonuglanmaktadir. Bu siirecin ilerleyisi ve siddeti ise diyetteki
yagin miktarimna, fare irkina ve diyete maruz kalmaya baslama yasina baglidir (108).

Kemirgenlerde HF tiiketimi insiilinin MSS’deki islevlerinde kayipla iliskilidir (104).

Enerji icerigi yiiksek bati tarzi diyetler ile insiilin direnci gelisimi arasindaki
baglanti tamamen agiklanmis degildir. Bu konuda en cok iligkili olanin doymus yag
asidi icerigi yiiksek diyetler oldugu one siiriilse de insanlarda diyetle indiiklenen
insiilin direncinin altinda yatan en baskin mekanizma hakkinda mevcut bir konsensus
bulunmamaktadir. HFlerin iskelet kas1 diagilgliserol ve seramid diizeylerini artirarak
ve bazi proinflamatuvar sinyal yolaklarini aktive ederek insiilinin etkisini azaltmasi ve
bunlarin sonucunda da insiilin sinyalizasyonunda olusan bozulmalar; asir1 miktarda
tiikketilen karbonhidratin kan glikoz diizeylerinde veya hiicreye glikoz akisinda artisa
ve/veya hormonal degisikliklere yol acip insiilin direncine katkida bulunabilecegi 6ne
siiriilen mekanizmalardandir (112). Ayrica endoplazmik retikulum stresi olarak
adlandirilan katlanmamis protein yanitt da insiilin direnci patogenezinde yer

almaktadir (107).

Hiperinsiilinemi de patolojik kaynagi fark etmeksizin insiilin direncine yol
acabilmektedir. Ayrica dislipidemi ve bozulmus adipogenez varliginda da insiilin
direnci kendisini gosterebilmektedir (104). Yaglarin dokularda birikiminin insiilin

direncinin baslangicindan ilerlemesi siirecinde anahtar rol aldigina dair bir konsensus
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bulunmaktadir (108). “Lezzeti yiiksek” olarak adlandirilan yag ve seker igerigi yiiksek
islenmis besinlerden olusan diyetlerin kronik olarak tiikketimi yag dokularda asir1 artisa
yol acgarak insiilin direncine, bozulmus insiilin kullanimina ve insiilin saliniminda
bozukluklara sebep olabilmektedir. Bu durum da hem hedonik hem de hipotalamik
olarak beslenme durumunun bozulmasinda etkilidir (113). Literatiire bakildiginda
lezzetli besinlerden olusan CAF tiiketiminin deney hayvanlarinda kontrol grubuna
gore dolasimdaki insiilin diizeylerinde anlamli derecede yiiksekliklere yol agtigi
goriilmektedir (24, 27, 101). Ayn1 zamanda CAF tiikketiminin insiilin direnci ile iligkili
oldugu one siiriilmiistiir (3, 78). CAF tiiketiminin deney hayvanlarinin HOMA-IR
indekslerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artisa yol agtigi da
gosterilmistir (25-27, 114).

2.6. Diyetle Indiiklenen Obezite Modeli (DiO)

Deney hayvanlar {izerinde uygulanan arastirmalardan elde edilen sonuglar
insanda hem fizyolojik hem de patolojik mekanizmalarin ¢éziimlenmesine 6nemli
katkilar saglamaktadir (115). Bir hastalik i¢in en iyi hayvan modeli o hastaligin
patofizyolojik karakteristiklerine en yakin Ozellik gosteren modeldir (19, 116).
Hayvanlarda DIO kullaniminin insanlardaki obezite ve iligkili komplikasyonlarin
fizyopatolojisini incelemede 6nemli ve etkili oldugu bildirilmistir (10, 18). Ancak
hangi DIO’nun insanlarda gzlenen obezitenin patolojisini en dogru sekilde yansittig
belirsizdir (117). Hastaliklarin gelisimsel orijinlerinin ve fizyolojik ozelliklerinin
ortaya konulmasinda hayvan modelleri olduk¢a yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir
hastaliga 6zgii hayvan modeli, o hastaligin patofizyolojik 6zelliklerinin ¢ogunu temsil
ettiginde 1yi bir model olarak kabul edilmektedir. Basta fareler olmak {izere
kemirgenler, gen haritalarinin iyi bilinmesi, gen modifikasyonunun kolaylig1 ve
mutant soylarin ¢oklugundan dolayr siklikla tercih edilmektedir (118). Siganlarin
viicut biiytikliikleri farelerden daha fazla oldugundan metabolik siireclerle ilgili

caligmalarda daha yaygin kullanilmaktadirlar (12).

Hayvan modellerinde obezite farkli karakteristiklere sahip diyetlerle
indiiklenmektedir. Kullanilan diyetlerin makro besin &geleri bilesimi, enerji
yogunlugu vs. 6zellikleri laboratuvarlar aras1 degiskenlik gostermektedir (18). Diyetle

indiiklenen obezitede kemirgen modelleri kullanilarak kafeterya diyeti gibi oldukga
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lezzetli ve enerjiden yogun obezojenik diyetlerin ad libitum olarak uygulanmasi
araciligiyla enerji homeostazisi ve obezite arastirilmaktadir. Bu diyet uygulamasinin
temel hedefi insanlarda g6zlenen obeziteye temel olusturan lezzet odakli olarak asiri

miktarda enerji alimini taklit etmektir (35).

Hayvan modelleri, enerji dengesini kontrol eden bilesenleri regiile eden temel
parametrelerin histolojik gelisimini anlamada temel katki saglar (58). Deney
hayvanlarinin enerji alimlar1 enerji harcamalarin1 gegtiginde obezite gelismekte ve
ozellikle adipoz dokuda olmak iizere enerji depolamalar1 artmaktadir (13, 18). 1949'da
yari-sivi, lezzeti yiiksek bir diyetle ad libitum olarak beslenen siganlarda obezite ilk
kez uyarilmigtir. 1953'te siitten kesilmis farelerde diyet enerji igeriginin %50'sini
olusturan HF kullanilarak obezite olusturulmus; bu durum nutrisyonel obezite olarak
adlandirilsa da daha sonra diyetsel obezite olarak revize edilmistir. DIO’da deney
hayvanlari ad libitum olarak diyete maruz kaldiklarinda viicut agirliklari, viicut agirlik
artiglar1  vs.  Ozelliklerine gore obeziteye yatkin veya direngli olarak
siniflandirilabilmektedir. Wistar ve Sprague-Dawley ki sicanlar yatkin tiirler
arasinda olmakla birlikte Zucker fa/fa siganlar1 ve ob/ob fareler gibi genetik olarak
obez rklar da mevcuttur (13). Zucker siganlar1 ve ob/ob fareler gibi irklarda obezite
leptin sinyali eksikliginden kaynaklanmaktadir. C57BL/6(J/N) fareler DIO i¢in en ¢ok
kullanilan fare wrkidir. Sprague-Dawley, Wistar veya Long-Evans siganlar1 ise DIO

olarak en ¢ok kullanilan sigan irklaridir (119).

Uygulanan diyet modellerine tiim kemirgen 1rklar1 ayni fizyolojik
degisikliklerle yanit olusturmamaktadirlar. Bazi fare ve si¢an irklart ad libitum olarak
obezojenik diyetlere maruz kaldiginda viicut agirliklar1 ve viicut yag kiitleleri 6nemli
derecede artmaktadir. Bu wrklar DIO duyarli irklar olarak tanimlanmaktadir (35).
Viicut agirlik artis1 ve viicut yagi obeziteye duyarliligi belirlemede kullanilmaktadir
(18). Obeziteye duyarlilikta genetik altyap1 ve ¢evresel faktorler birbirleri ile etkilesim
halinde obezite iizere etki gdstermektedir. DIO duyarli hayvanlarin enerjiyi daha etkin
sekilde depoladiklarindan dolayr bu farkliligin olustugu 6ne siiriilmiistiir (13). Ayni
irka ait olmasia ragmen baz1 Sprague-Dawley sigan tiirleri yag icerigi ve lezzeti
yiiksek diyet uygulamasiyla DIO duyarl profil gosterebilirken bazilar1 direngli profil

gosterebilmektedir (58). Obeziteye yatkin olan si¢an ve fare tiirleri ad libitum diyet
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miidahalesi ile obez ve hiperfajik hale gelmekte ve hiperleptinemi, hiperinsiilinemi,
hiperglisemi ile hipertrigliseridemi gibi metabolik bozukluklar gelistirebilmektedirler.
DIO calismalarinda kullanilan siganlar insan metabolik durumuna giiglii sekilde
benzerlik gostermekte ve bu sicanlarda genetik ve diyetin etkisinin birlikte

gozlenmektedir (19).

Hayvan modeli se¢iminde hayvan tiirleri ve insanlar arasindaki benzerlikler
dikkate alinmaktadir (115). Sicanlar ve fareler genel olarak insanlar gibi omnivorlardir
ve oldukea genis cesitlilikte besin tiiketmektedirler. Ayrica benzer tat algisina, sinir ve
sindirim sistemine sahiptirler (18). Kemirgenler noéroanatomik olarak O6zellikle
hipotalamik, limbik ve beyin sap1 sistemleri agisindan insanlara yakin benzerlik

gosterir (18).

DIO’da kullanilan hayvanlarin viicut yag dagilimlar: farklilik gdstermektedir.
Disi sicanlar derialt1 yag dokularinda Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin fazla
miktarda bulunmasindan dolayi 6zellikle bu bolgelerde olmak {izere kismen daha fazla
yag deposuna sahiptir. Erkek sicanlar ise visseral adipoz dokularinda daha fazla
miktarda androjen reseptorleri bulundurmalari sebebiyle bu bolgelerinde daha fazla
yag deposuna sahiptir (18). Kemirgenlerde enerji alimi ve harcamasi bir¢ok faktorden
etkilenir. Sicaklik, aydinlik ve karanlik periyodun siiresi, kafeste bulunan hayvan
sayis1 veya kafeste besleme sistemi gibi cevresel kosullarin se¢imi ve tutarliligi
onemlidir. Her tilirlii deneysel miidahale de beslenme davranigini etkiler. Veri

degiskenligini en aza indirmek i¢in ¢evresel kosullarin kontrolii 6nemlidir (19).
2.6.1. Yiiksek Yagh Diyet

Yaglar ve yag asitleri yasamin erken doneminde biiyiime ve gelismede dnemli
rol iistlenirken, ge¢ donemde de diyetle iligkili kronik hastaliklar1 etkilemektedirler
(71). Kronik olarak asir1 enerji alimma yol acan durumlar anormal beslenme
davraniglariyla sonug¢lanmaktadir (68). HF’lerin obezite gelisimiyle dogrudan iliskili
oldugu bilinmektedir (12, 13). Siganlarda ve farelerde diyet yag orani ile viicut agirligi
veya viicut yag agirligi artig1 arasinda pozitif iliski bulunmaktadir (13, 18). Literatiirde,
deney hayvanlarinda HF ile indiiklenen obezite ¢alismalarinda genellikle HF ile

beslenen bir diyet grubu, normal standart yemle beslenen bir kontrol grubu ile
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karsilastirilmaktadir (120-125). HF ile ilgili son 15 yilda yayimlanmis ¢aligsmalarin
derlendigi bir ¢aligmada; kullanilan HF’lerin yagdan gelen enerjisi %40-71 arasinda
degisirken karsilastirilan kontrol grubu diyetinde ise bu oranin %8-35 arasinda
degistigi gosterilmistir. Kullanilan siganlarin %75’in1 Wistar, %25’ini ise Sprague-
Dawley tiirii siganlarin olusturdugu ve neredeyse tamaminin erkek siganlardan

secildigi bildirilmistir (17).

Disi deney hayvanlarinin HF'nin zararli etkilerine karsi Ostrojen hormonu
aracili korunma mekanizmalar1 oldugu ve buradaki obezite karsiti temel etkenin
Ostrojenin dogal formlarindan biri olan, dolasimda yiiksek diizeyde bulunan 17-8-
ostradiol oldugu bildirilmistir. Ostrojenler bir grup disi cinsiyet hormonlaridir. Dogal
formlar1 17-B-6stradiol, &stron ve Ostrioldur. Ostradiol; biiyiime, gelisme, enerji
dengesi ve iireme gibi bir¢ok fizyolojik durumda gorev alir. Salinimi hipotalamik
hipofiz gonadal aksinin kontrolii altindadir (126). Kadinlarda normal &strojen tiretimi
ve erkeklerde normal testosteron diizeyleri iireme sagligt ve metabolik saglik ile
genellikle iliskilidir. Ayrica kadinlarda dstrojenin metabolik hastaliklara ve obeziteye
kars1 koruyucu oldugu bildirilmistir. Testosteron ise erkeklerde iskelet kas kiitlesine
hiicresel diizeyde pozitif etki gostermektedir (6). Birgok hayvan tiirliniin disilerinde
besin alimi ve viicut agirliginin diizenlenmesi Gstradiolden etkilenir. Disi siganlarin
Ostrus donemleri siiresince besin alimlari azalmaktadir. Bu durum dogrudan
dolagimdaki 6strojen diizeyiyle iliskilidir. Ostadiol ayrica yeme davranisini da kontrol
eder. Tiketilen 0Ogiin blylkligl, besin alimi ve viicut agirhk kazanimim
normallestirdigi  gosterilmistir (126). Ostrojenin  birgok anoreksijenik etkisi
hipotalamik Ostrojen reseptorii araciligiyla yiiriitilmektedir. Bu reseptor enerji
harcanmasini, besin alimi ve glikoz homeostazisini regiile etmektedir (6). Ostrojen
ayrica leptin hormonuyla ortlisen etkilere sahiptir. Leptin hormonu reseptdriiniin

ekspresyonunu etkiler (126).

Deney hayvan1 DIO ¢alismalarinda kullanilan HF modellerinin bilesimleri ve
uygulama siireleri hakkinda giincel bir standart bulunmamaktadir (17). Obezite
aragtirmalarinda ¢ok fazla say1 ve ¢esitte HF modifikasyonu bulundugundan dolay1
ideal bir HF tanimlamak veya insanlarda goriilen hastalik kosullarini tam dogru bir

sekilde taklit eden tek bir kemirgen modeli olusturmak olas1 degildir (21). Bundan
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dolay1 bu konudaki ¢alismalar1 birbirleriyle karsilastirmak zordur (17). DIiO
calismalarinda kullanilan HF’lerde yagdan gelen enerji orani genellikle %30-78
arasinda degismektedir (18). Kullanilan yag tiirleri doymus yag asitleri, tekli
doymamis yag asitleri ve coklu doymamis yag asitleri ile bunlarin ¢esitli tiirevlerinden
olusmaktadir (17). Daha ¢cok doymus yag asidi igerigi yiikksek HF’ler kullanilmaktadir
(20).

Diyetin yagdan gelen enerji ylizdesi genellikle %30'u gectiginde hayvanlarda
obezite gelismektedir (12, 13). Sicanlarin minimum yag gereksinmesi ise diyet
enerjisinin %5’ kadardir (18). Genellikle siganlarin diyetlerine belli yag/yaglar
eklenerek HF’ler olusturulmaktadir (13, 18, 121, 122, 127). Kemirgenler de, 2 haftalik
HF uygulamasindan sonra farkli derecelerde obezite gelisebilmektedir (21). Sicanlarda
erken yas doneminde diyete baslandiginda ve diyet birkac hafta (6rnegin 4 hafta ve
tizeri) devam ettiginde obezitenin en etkili sekilde uyarildigi belirtilmistir (12, 19).
Kemirgenlerde glikoz intoleransi ve insiilin direnci gibi obezite ile iligkili
biyokimyasal parametrelerin HF'ye maruziyet siiresi fazla oldugunda insanlardaki gibi
daha da kotiilestigi bildirilmistir (17). Obezite adipoz doku hiicre sayist ve
blytikliglindeki artisina bagl inflamasyon ve insiilin direnci ile de karakterizedir
(128).

Yagdan zengin diyetler ¢ok sayida fizyolojik faktor araciligiyla obeziteye
neden olabilmektedir. Diyette fazla alinan yagin oksidasyonunun bozulmasi, adipoz
doku lipoprotein lipaz aktivitesinde artis, diyetin yiiksek enerji igerigi sebebiyle fazla
miktarda enerji alimi, diyetin lezzeti gibi duyusal o6zellikleri, tiiketilen 0giin
biiytikligiiniin fazla olmasi bunlardan bazilaridir (18). Ayrica diyette tiiketilen yagin
tiirii, viicut agirhigr ve adipozite regiilasyonu acisindan tiiketilen yag miktarindan daha
onemlidir. Doymus yag ve trans yag asidi igerigi daha yiiksek olan diyetler obezite ile
daha ¢ok iligkilidir (129). Crespillo ve digerlerinin ¢alismasinda yagdan gelen enerji
orani %60 olan HF tiiketen siganlarda kontrol diyeti (%10) grubuna kiyasla besin
tiiketimi anlamli derecede daha az; enerji alimlar1 ise daha fazla bulunurken diyet
tilketimlerindeki azlik diyetin yiiksek enerji igerigine baglanmistir (120). Giincel baska
caligmalarda da, HF wuygulanan siire sonunda HF tiiketen sigcanlarin besin

tilketimlerinde azalma oldugu; ancak siganlarin enerji alimlarinin kontrol grubuna
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kiyasla daha fazla oldugu gosterilmistir (121, 130, 131). HF ile beslenme durumunda,
yiiksek glikoz ve insiilin diizeyleri TG depolanmasina yol agmaktadir. Yiiksek insiilin
diizeyi, hormona duyarli lipazin inaktif durumda kalmasina neden olarak, TG

yikiminin baskilanmasina ve depolanmasina yol agmaktadir (71).
2.6.2. Kafeterya Diyeti

Yiiksek enerji igeren besin tiiketiminin artisi ile degisen beslenme aliskanliklari
diinya c¢apinda obezitedeki artisin onemli sebepleri arasinda sayilmaktadir (24).
Kafeterya diyeti ilk kez 1970'lerin sonunda obezite ¢aligmalarinda deneysel model
olarak tanimlanmistir (132). Deney hayvanlarinda kafeterya diyeti uygulamasiyla
yeme davraniglari, insanlarda obeziteye yol acan yeme davraniglarina benzetilmeye
calisilmaktadir (116). Deney hayvanlarinda obezite ¢alismalarinda yag ve sekerden
zengin, ticari olarak piyasada bulunan ¢esitli market besinleri kullanilarak CAF
hazirlanmaktadir (13, 18). Obezite, seker ve yag tiiketimindeki artisla dogrudan
iliskilidir. Seker ve yag tiikketimi arttikga, viicutta insiilin yanitinda azalma, glikoz
metabolizmasinda ise degisiklikler olmaktadir (133). CAF besinleri, tiim besin/besin
Ogesi gereksinimlerini tamamlamak ic¢in genellikle kontrol yemine eklenerek
kullanilmaktadir (64). insanlarin tiikettigi islenmis besinlerden olusan diyete en yakin
diyet CAF’dir. Insan diyetinin obezojenik 6zelliklerini hayvanlarda yansitmaktadir
(68). iki bin on yedi yilinda yayimmlanan bir calismada CAF’mn, bati1 diyetinin
Ozelliklerini yansitan besin endiistrisinde iiretilen islenmis besinlerin asir1 tiikketiminin
etkilerini arastirmada kullanilabilecegi belirtilmistir (117). HF tiiketiminde oldugu gibi
CAF tiiketiminin etkileri 0strojen aracili koruma mekanizmalar1 olmayan erkek deney

hayvanlarinda daha belirgin olmaktadir (66).

Literatiirde CAF’in obezite ¢alismalarinda etkili bir hayvan modeli oldugu
dogrulanmistir (2). Ayrica CAF’in siganlarda obeziteyi uyarmada en etkili diyet
oldugu bildirilmistir (19). Erkek Wistar irki siganlara 120 giin boyunca CAF
uygulamasi sonucunda obezite olusumu onaylanmistir (79). Siganlarin standart
laboratuvar diyetlerine kiyasla CAF’1 daha ¢ok tercih ettikleri one siiriilmiistiir (134).
Ayrica daha lezzetli bulduklari belirtilmistir (135). Buna paralel olarak da obez
bireylerin ise zayif bireylere kiyasla lezzetli besinleri daha ¢ok tercih ettikleri

bildirilmistir (136). Atistirma davranisi obezite gelisiminde 6nemli bir faktordiir (129).
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Bati tarz1 diyeti yansitan ¢esitli atistirmalik besinleri iceren kafeterya diyeti tiiketen
geng siganlarda 5 hafta sonundaki (erken donemde) viicut agirligr ile atistirma
aligkanlig1 yiizdesi arasinda pozitif iliski oldugu ve CAF’a maruziyetin siganlarin
beslenme aliskanliklarini, insanlardaki gibi agirlik artisina yol agacak sekilde
etkiledigi gosterilmistir (134). CAF bilesimindeki besinlerin gesitliliginden dolay1
insanlarda goriilen sagliksiz diyet modellerinin olusturdugu etkilere benzer etkiler
gosterdigi bildirilmistir (77). Bu sekilde hiperfajiye de yol agtig1 belirtilmistir (23, 111,
137). Diyetin enerji yogunlugu; diyetin grami basina sagladigi enerji miktadir.
Kilokalori/gram (kkal/g) olarak ifade edilebilir (129). CAF tiiketimiyle gozlenen
hiperfajinin CAF’1n enerji yogunlugunun fazlaligi, sindirilebilirliginin ve hayvanlarin
tilketiminin yiiksek olmasindan kaynaklandigi belirtilmistir (138). Ayrica lezzetli
olmas1 ve c¢esitli besinlerden olusmasi da bu konuda 6nemlidir (66). Diyetin makro
besin Ogesi bilesimi ve enerji yogunlugu enerji alimi iizerinde 6nemli derecede
etkilidir. Yag ve seker icerigi yiiksek, posa igerigi diisiik enerjiden yogun besinlerden
olusan CAF gibi diyetlerin doyuruculugu az, lezzeti yiiksek diizeyde olup, hiperfajiyi
uyardigt bildirilmistir (129).

Son zamanlarda bati toplumlarinda obezite prevalansinda gozlenen ciddi
artisin; genetik olarak duyarli bireylerin yogun enerji igeren lezzetli besinlere giderek
artan maruziyetinden kaynaklanabildigi one siiriilmiistir (139). CAF, insanlar
tarafindan tiiketilen bati tarzi diyetlere benzemektedir (10). Ancak bir standardi
bulunmamaktadir (19). Yiiksek miktarda enerji igeren bati tarzi diyetlerin tikketimi ve
sedanter yasam bicimindeki artistan dolay1r obezite; ozellikle gelismis {ilkeleri
zorlayarak, hizla en 6nemli saglik problemi haline gelmistir (19). Hayvanlarda yag
icerigi yiiksek olan besinlere yiiksek oranda segicilik oldugundan dolayr CAF
igerigindeki tiim besinler esit miktarda tiiketilmemektedir (110). Dolayisiyla diyet,
hayvanlarin kendi besin secgimleriyle sekillenmektedir (140). Bu sebeple CAF
tiiketimini kontrol etmek ve enerji alimini dogru 6lgmek zordur (19). CAF igerisinde
yer alan besinler; fazla miktarda tuz, basit karbonhidrat ve yag igermektedir (19, 20).
Protein, mineral, vitamin ve posa igerikleri ise diigiiktiir (19, 79). Bu diyetin yagdan
gelen enerji ylizdesi genellikle %40 ve lizeri olup, karbonhidrattan gelen enerji yiizdesi
de genellikle %40 ve tizerindedir. Proteinden saglanan enerji yiizdesi ise genellikle
%20 veya daha azdir (116).
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CAF ile uyarilan hayvan obezite calismalarinda literatiirde genellikle normal
pelet yeme ek olarak CAF ile beslenen bir grup, normal pelet yemle beslenen bir
kontrol grubu ile karsilastirilmaktadir (78, 89, 111). CAF uygulama siiresi, diyetteki
besin igerigi ve uygulama rotasyonu Ve uygulanan hayvanin yasi oldukca cesitlilik
gostermektedir. Siganlara CAF uygulamasinin ilk kez dogum sonrasi 7. giin, adolesan
donem baglangict kabul edilen siitten kesilme zamani (21. giin) veya gencken
yapilabildigi bildirilmistir (137, 141). Siganlar 70 giinliikken cinsel olgunluga
eristikleri igin yetiskinlik ¢agina geldikleri kabul edilmektedir (67). Ayrica adolesan
donemin dogum sonrasi 21-60. giinler arasini kapsadigi da one siiriilmektedir (141).
Literatiirde, diyet icerisinde kullanilan besin sayisinin ise genellikle 2-40 arasinda
degistigi ve besin alimimin siganlar arasinda ve giinden giine oldukg¢a farklilik

gosterdigi bildirilmistir (137).

HF ve CAF tiiketimi, viicut agirlig1 ve adipozitede artig ve hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi ile insiilin ve leptin direnci gibi metabolik degisikliklerle
sonuclanabilmektedir. Iki diyet de gen ekspresyonunu benzer sekilde
degistirebilmesine ragmen CAF tiiketen siganlarin ticari HF tiiketenlere kiyasla daha
fazla agirlik kazandiklari, daha c¢ok adipozite ve serum insiilin, leptin, TG
seviyelerinde daha fazla degisikliklere yol agtigi bildirilmistir (64). Serum
parametrelerindeki degisikligin yan1 sira DIO; hipotalamus, adipoz doku, karaciger ve
kas gibi anahtar homeostatik dokulardaki gen ekspresyonundaki degisikliklerle de
iligkilidir (64).

HF ve CAF ile obezite olusturulan hayvan modelleri {izerine ¢alismalar ¢ok
sayida olsa da, literatiirde bu iki diyetin obezite ve obezite ile iligkili biyokimyasal
parametreler lizerindeki etkilerini dogrudan karsilastiran ¢aligma sayist sinirhidir. Her
iki diyet de obezite gelisimi ve ilgili biyokimyasal bozukluklar ile iligkili olmasina
ragmen; etkileri farklilik gostermektedir (23, 24, 101, 142). Sampey ve digerlerinin
caligmasinda c¢esitli atistirmalik tarzi besinlerden olusan CAF’in HF’ye kiyasla
insanlarda goriilen obezite ve iliskili bozukluklar1 daha iyi yansitan bir model oldugu
gosterilmistir (23). CAF modelinin bati toplumlarindaki lezzeti yiiksek, enerjiden
yogun cesitli besinleri daha dogru olarak yansittigi, atistirma aliskanligr ile iliskili

oldugu one siiriilmistiir (24). Ayrica hiperfajiyi de HFye kiyasla daha yiiksek olgiide
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uyardigi belirtilmistir (25, 27, 101). CAF’in HFye kiyasla obezite ve obezite ile iligkili
olan parametreler tizerindeki zararli etkilerinin daha fazla oldugu 6ne siiriilmiistiir (24-
27). Bunun yam sira olusturdugu metabolik degisikliklerin HF’den daha belirgin
oldugu deney hayvani ¢alismalarinda gosterilmistir (25, 27).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
28.03.2017 tarihli toplantisinda 2016/51-6 karar numarasi ile onaylanmistir (Bkz. EK-
2). Arastirmanin biitgesi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’nden alinan THD-2017-13356 proje numarali Hizli Destek
Projesi ile karsilanmistir (Bkz. EK-1).

3.1. Arastirma Yeri, Zaman ve Orneklem Secimi

Bu arastirma 20.04.2017-20.04.2018 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.
Kullanilmasi planlanan denek sayisini belirlemek igin giic analizi yapilmig ve grup
basina 6 hayvan olmak tizere toplam 18 hayvan ¢alismaya dahil edilmistir. Siganlarin
bakimi, diyet miidahalesi, anestezi altinda kan alma, doku ve organ diseksiyonu ile
otenazi islemleri Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi Laboratuvarinda yiiriitiilmistiir. Alinan kan, izole edilen doku ve organlar ile
sican karkaslarinin saklanmasi ve ileri laboratuvar analizleri ise Hacettepe Universitesi

Beslenme ve Diyetetik Boliimii Aragtirma Laboratuvarlari’nda gerceklestirilmistir.
3.2. Hayvanlarin Temini ve Bakim

Calismada kullanilan siitten yeni kesilmis 21 giinliik (3 haftalik) 18 adet Wistar
tiirli erkek sigan Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nden temin edilmistir. Calismada siganlarin yem tiiketimleri bireysel olarak
kaydedilip besin tiiketiminde yaris olmamasi i¢in siganlar kafeslerde bireysel olarak
barindirilmigtir. Hayvanlarin deney ortamina aligsabilmeleri i¢in ¢aligmadan 6nce 1
hafta boyunca ad libitum olarak standart yem ve su saglanmis ve ayni1 bakim sartlar

(Sicaklik 20+2 °C, 12 saat doniistimlii aydinlik/karanlik ortam) olusturulmustur.

Teslim alinan sicanlar aligma periyodundan once 0,1 grama duyarli hassas
terazi (Venezia Electronic Compact Scale SF-400A, Cin) ile tartilmig ve kafeslerine
yerlestirilmistir. Alisma donemi bitiminde rastgele olarak 3 gruba ayrilip deneye
baslangi¢ agirliklart 6l¢iilmiistiir. Diyet miidahalesi siiresince hayvanlara ad libitum
olarak su ve besin saglanarak ¢alisma siiresince her giin tartilmig ve besin tiikketim

miktarlart izlenip kaydedilmistir.
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3.3. Uygulanan Diyet Miidahalesi

Yapilan arastirmada C grubu (n=6), CAF grubu (n=6) ve HF grubu (n=6)
olmak tizere toplam 3 grup sigan bulunmaktadir. Ad libitum olarak 3 farkli diyet verilen
siganlar 12 hafta siiresince her giin takip edilmistir. Kontrol diyeti standart laboratuvar
sican yeminden (chow) olusmaktadir (ARDEN Arastirma & Deney, Ankara).
Kullanilan standart yemin metabolize edilebilir enerjisi 2,6 kkal/g’dir. HF; standart
yem %18 oraninda tereyagi icerecek sekilde hazirlanmistir (ARDEN Arastirma &
Deney, Ankara). HF’nin metabolize edilebilir enerjisi 4,06 kkal/g; yagdan gelen enerji
yiizdesi %40°tir. CAF, hayvanlarin beslenme gereksinmelerinin karsilanmasi i¢in
standart yeme ek olarak insanlarin tiikettigi, lezzeti ve enerjisi yiiksek olan 10 farkli
besin igermektedir (25). CAF besinleri kafeslere standart yeme ek olarak her giin 5
farkli tiirde konulmustur. Cesitliligi saglamak adina her giin 3 besin 6ncekilerle
degistirilmistir. Hayvanlarin besin tiiketimlerinin dogru takip edilebilmesi igin
kafeslerin icerisindeki talaglar giinliik degistirilmis ve kafeslerin temizligi diizenli
olarak yapilmistir. CAF’1in metabolize edilebilir enerjisi ortalama 4,71 kkal/g olarak

hesaplanmuistir.

Tablo 3.1.’de siganlara verilen C ve HF’nin enerji ve makro besin dgesi
igerikleri yer almaktadir. Tablo 3.2.’de CAF besinlerinin enerji ve makro besin dgesi
igerikleri yer almaktadir. CAF grubu siganlarin haftalik besin tiiketimi, enerji, makro
besin 6gesi ve sodyum alimlart her bir besinin haftalik ortalamasi alinip daha sonra

toplanarak hesaplanmaistir.

Tablo 3.1. Kontrol diyeti ve yiiksek yagl diyetin enerji ve makro besin ogesi

icerikleri.
Enerji ve Makro Besin Kontrol Diyeti (C) Yiiksek Yagh Diyet (HF)
Ogesi” g % kkal % g % kkal %
Karbonhidrat 54,1 59,6 39,9 39,3
Protein 20,0 30,8 20,0 19,7
Yag 2,7 9,3 18,0 40,0
Toplam Enerji (kkal/qg) 2,6 4,06

“Diyetlerin enerji ve makro besin dgesi igerikleri iireticilerden ve paketlerin iizerindeki besin
etiketlerinden saglanmustir. Diyet ad libitum olarak uygulanmustir.
g=gram, kkal=kilokalori.
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Tablo 3.2. Kafeterya diyeti besinlerinin enerji ve makro besin 6gesi igerikleri.

Besin (marka)” Enerji  Karbonhidrat Protein Yag
(kkallg) g% Kkkal% g% kkal% g% kkal %

Tuzlu Yer Fistig1 5,76 17,3 12,0 22,2 15,4 437 68,3

(Tadim)

Kasar Peyniri (Sek) 3,31 1,7 2,1 25,0 30,2 25,0 68,0

Patates Cipsi 5,49 515 375 59 4,3 346 56,7

(Ruffless Original)

Biskiivi (Eti Tutku) 51 60,2 47,2 4,6 3,6 27,3 48,2
Biskiivi (Eti Cin) 4,4 74,3 67,5 4,7 4,3 13,8 28,2
Peynirli Misir Cipsi 5,03 57,4 45,6 7,2 5,7 26,3 47.1
(Doritos Nacho)

Cikolatal1 Biskiivi 4,89 59,8 48,9 7,0 57 23,8 438
(Eti Burgak)

Cubuk Kraker 4,7 63,5 54,0 9,0 7,7 18,2 349
(Eti Crax Peynirli)
Cikolata 4,98 56,7 455 8,3 6,7 258 46,6

(Eti Maksimus)
Siitlii Cikolata (Eti) 5,53 50,7 36,7 8,3 6,0 345 56,1
Standart Yem 2,6 54,1 59,6 20,0 30,8 2,7 9,3

Ortalama 4,71 49,7 415 11,1 109 251 46,1

“Besinlerin enerji ve besin dgesi igerikleri iireticilerden ve paketlerin iizerindeki besin
etiketlerinden elde edilmistir. Standart sican yemine ek olarak her giin 10 adet farkli besinden
5’1 kafese konulmustur. Cesitliligi saglamak adina her giin 3 besin 6ncekilerle degistirilmistir.
Diyet ad libitum olarak uygulanmigtir.

g=gram, kkal=kilokalori.

3.4. Anestezi, Kan Alma, Doku Toplama ve Otenazi

On iki haftalik diyet miidahalesi bittiginde Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvarinda sicanlar 18 saatlik aclik sonrasi
Otenazi glinii tartilmis ve daha sonra karbondioksit anestezisi altinda 6tenazi edilmistir.
Hayvanlarda obezite, Lee obezite indeksi ile belirlenebilmektedir (13). Lee indeksi
1929 yilinda gelistirilmistir (143). Insanlardaki BKi siniflamasina benzerdir (13).
Sicanlarda viicut agirliginin (g) kiip kokiiniin nazo-anal uzunluga (cm) boliiniip 1000
ile carpilmasi ile elde edilmektedir. Ug¢ yiiz ondan biiyiikk degerlerin obezite
belirleyicisi oldugu diisiiniilmektedir (13, 18). Sicanlarda obezite belirleyicisi olarak
kullanilan Lee indeksini hesaplamak i¢in Formiil 3.1. kullanilmistir (79, 144).

3 - = =
T 0
Lee Indeksi (g/cm3) = yVicut Afrhg (®)__ 1) (3.1)

" Nazo-Anal Uzunluk (cm)
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Ancak viicut yaginin Ol¢imiiniin hayvanlarda obezitenin tanimlanmasinda
daha duyarl bir 6l¢iit olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (18). Lee indeksini hesaplamak igin
siganlarin nazo-anal uzunluklar1 Ol¢ilmiistir. Daha sonra siganlar sabitlenerek
dogrudan kalpten enjeksiyon yontemiyle kan alinmig ve alinan kan antikoagiilan
olarak lityum-heparin barindiran 10 mililitrelik (ml) lityum heparin tiiplere
aktartlmistir. Ardindan 1,5 ml’lik eppendorf mikrosantrifiij tiiplerine aktarilarak
mikrosantrifiij cihazinda (Niive NF-048, Niive Sanayi Malz. Ima ve Ticaret A.S.
Ankara) 10000 rpm’de 15 dakika (dk) santrifiij edilmis ve plazma kismi ayrilmistir.
Plazmalar dikkatlice pipetlenerek 1,5 ml’lik temiz mikrosantrifiyj tiiplerine alinmis ve
-80 °C’deki dondurucuda analiz giiniine kadar bekletilmistir. Otenazi sonrasinda
sicanlara cerrahi islem uygulanmis ve karaciger, beyin, bobrekler, epididimal ve
perirenal beyaz yag dokular ile skapulalar arasi bolgeden subkutan kahverengi yag
dokular1 izole edilmistir. izole edilen doku ve organlar tartildiktan sonra (Shimadzu
Analytical Balance AUX 220, Japonya) sivi nitrojen igerisinde saklanacagi
laboratuvara getirilmistir. Alinan doku ve organlar analiz giiniine kadar -80°C’deki
dondurucuda saklanmistir. Doku izolasyonu tamamlandiktan sonra karkaslar analiz

giiniine kadar -20 °C’deki dondurucuda kapaly, steril paketler icerisinde bekletilmistir.
3.5. Doku ve Kan Analizleri

Siganlardan alinan kanlardan elde edilen plazmalarda; glikoz, insiilin, leptin,
total kolesterol ile trigliserit analizi ve karacigerde de trigliserit analizi yapilmistir.
Ayrica saklanan karkaslarda Soxhlet yontemiyle toplam viicut yagi miktari analizi ve
Kjeldahl yontemiyle de toplam viicut azot ve proteini analizi yapilmistir (145).
Karkaslar; analizler i¢in alinan kan, ¢ikarilan doku (skapulalar arasindaki KYD ve
BYD) ve organlar (karaciger, bobrekler ve beyin) hari¢ hayvanin tiim viicudunun kalan

kisimlarindan olusmaktadir.
3.5.1. Doku Analizleri
Karkaslarda Yapilan Analizler

-80 °C’deki dondurucudan ¢ikarilan sigan karkaslar1 tartildiktan sonra

(Sartorius BP 310 P hassas terazi, Almanya) yapisma, tasma ve zarar gormeden
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kaynaklanan doku kayiplarini dnlemek i¢in aliiminyum pisirme kaplarina konularak
sicakligr 80 °C’de sabitlenmis bir etiiv (SR-130, Modern Laboratory Equipment Co.
Inc. New York, ABD) igerisine konulmus ve agirliklar1 sabitlenene kadar kurumalari
icin etiivde bekletilmistir. Karkaslardaki agirlik sabitlendiginde yapilarindaki tiim
suyun buharlastigina karar verilerek etiiv kapatilmistir. Karkaslar etiive
yerlestirilmeden 6nce ve tamamen kuruduktan sonra tartilmis; aradaki farkin viicut
agirh@ina orami Vviicut su orami olarak distinilmustiir (146). Etiivden ¢ikarilan
karkaslar onceden etil alkol ve saf su ile temizlenen porselen havanda homojenize
edilmistir. Homojenize edilen karkaslar total yag ve protein miktar1 analizi yapilana

kadar 50 ml’lik falcon tiipler igerisinde -20 °C’deki dondurucuda saklanmustir.

Karkaslarda toplam viicut yagi miktar1 tayini Soxhlet yontemiyle
gerceklestirilmistir (146). Homojenize edilmis karkaslardan esit miktarda 6rnek
alinarak darasi alinmis kartusa yerlestirilmis, sodyum stilfat (Merck KGaA, Almanya)
eklenmis ve cam pamukla sikistirilmistir. Kartus ekstraktore koyulduktan sonra
ekstraktor daha Onceden sabit agirliga getirilmis balona baglanmistir. Petrol eteri
(Merck KGaA, Almanya) ekstraktoriin agik ucundan dokiildiikten sonra sogutucuya
baglanarak eterin sistem i¢inde dolasmas1 saglanmistir. Bu dongii 6rnekteki tiim yagin
balona gegmesini saglamistir. Stirenin sonunda ekstraktdrden alinan balon evoporatire
yerlestirilerek igindeki eterin tamami ugurulmustur (Biichi RE111 Rotavapor, Isvigre).
Balon i¢inde sadece ornekten ekstrakte edilen yag kaldiginda balon etiive (BINDER
ED-53, Almanya) konularak yeniden sabit agirliga gelmesi saglanmistir. Balon sabit
agirhiga geldiginde tartilarak karkaslardaki yag miktar1 Formiil 3.2. yardimiyla yiizde
olarak hesaplanmistir.

(Balon+Yag (g)—(Balon (g))
Ornek Miktar1 (g)

Total Yag Miktari (%) = (3.2.)

Karkaslarda toplam viicut protein ve azot miktar1 tayini Kjeldahl yontemiyle
gerceklestirilmistir. ' YOontemin temel amaci Ornekteki serbest azotun amonyum
iyonuna g¢evrilmesidir (147). Homojenize edilmis karkaslardan esit miktarda 6rnek
stizgeg kagitlart i¢erisinde 500 ml’lik kuru ve temiz kjeldahl balonlarina konulmustur.
Uzerine yakmak igin katalizdr olarak civa ve selenyum igermeyen kjeldahl tablet

(Merck KGaA, Almanya), 2 cam boncuk ve derisik siilfirik asit (Merck KGaA,
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Almanya), kjeldahl balonu hafif¢e egik tutulup dondiiriilerek eklenmistir. Boylelikle
balonun i¢ yiizeyine yapisan ornek ve katalizor parcaciklari dip kisimda toplanmastir.
Baska bir Kjeldahl balonuna da 6rnek hari¢ ayn1 malzemeler eklenerek kor deneme
hazirlanmis ve yakma setine yerlestirilmistir. Hazirlanan kjeldahl balonlar1 yakma
setine yerlestirilmis, havalandirma ve yakma sistemi ¢alistirllmigtir. Kor deneme ile
orneklerin oldugu balonlarin igerisindeki soliisyonlarin rengi agik yesil oldugunda
yakma iglemine en az 20 dakika kadar devam edilmis, daha sonra yakma islemine son

verilmis ve sistem yerinde oda sicakligina kadar sogumaya birakilmistir.

Daha sonra distilasyon asamasina gecilmistir. Balonlar ocaktan alinip
dondiiriilerek tizerlerine 150-200 ml saf su azar azar ilave edilerek ¢alkalanmigtir. 250
ml’lik erlenlere dnceden hazirlanmis borik asit (Merck KGaA, Almanya) ¢6zeltisi
konulup cihazin distilasyon kismina geri sogutucunun ug¢ kismi icinde olacak sekilde
yerlestirilmistir. Daha sonra balonlarin igerisine sodyum tiyosiilfat (Merck KGaA,
Almanya) ve damitma sirasinda patlamalart 6nlemek igin 1-2 tane ¢inko pargasi
konulup balonlar distilasyon kismina yerlestirilmistir. Balonlar 60 derece egilerek
onceden hazirlanmis doymus sodyum hidroksit (Merck KGaA, Almanya) ¢ok yavas
bir sekilde eklenmis, balonlar sikica ve dikkatlice kapatilip ¢alkalanmigtir. Daha sonra
ocaklar yakilmis ve erlendeki s1vi 150 ml olana kadar devamli gozlenerek distilasyona
devam edilmistir. Yeterli miktarda toplaninca ocak kapatilip erlenler sistemden
¢ikarilmistir. Sogutucunun ucu saf su ile yikanmistir. Daha sonra titrasyon agsamasina
gecilmis ve damitma asamasinda i¢inde amonyagin tutuldugu borik asit ¢ozeltisi
bulunan erlen biiretteki siilfiirik asit ¢ozeltisi ile menekse-mor renk olusuncaya kadar
titre edilmistir. Ayni titrasyon islemi kor deneme igin de yapilmis ve her iki titrasyonda
harcanan asit miktarlar1 kaydedilmistir. Total azot miktarin1 bulmak i¢in Formiil 3.3.

ve total protein miktarini bulmak i¢in Formiil 3.4. kullanilmistir.

(Ornek—Koér) ml H,SO4 x N, 50, (0,121) X 0,014
Ornek miktari (g)

% Azot (N) = x 100 (3.3.)

% Protein = % N x 6,25 (3.4.)
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Karaciger Trigliserit Analizi

Analiz 6ncesinde karaciger 6rnekleri ¢ozdiiriilmiis ve hassas terazide (Precisa
LS 220A SCS Analitik Terazi, Isvigre) tartildiktan sonra hidrojen giicii (pH) 7,4 olan
(Isolab Laborgerdte GmbH Table Top pH meter, Almanya) phosphate buffered saline
tamponu ile mikrohomojenizatérde (T25 Basic lka Labortechnik, Almanya) buz
icerisinde 8000 rpm’de 1 dk homojenize edilmistir. Daha sonra 2500 rpm’de 20 dk
santrifiij edilmis (Niive NF-800R, Niive Sanayi Malz. Ima ve Ticaret A.S. Ankara) ve
stipernatant alinmistir. TG analizi elde edilen siipernatantlarla hazir kit (Shanghai
Sunred Biological Technology Co. Ltd, Cin) yardimi ile Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle dublike olarak yapilmistir (148). Analiz
sonucunda elde edilen TG konsantrasyonlarina paralel olarak olusan absorbanslar 450
nanometre (nm) dalga boyunda mikro plaka okuyucu ile (BioTek Instruments, Inc.
Synergy HTX Multi-Mode Microplate Reader, ABD) okunmustur. Kit iceriginde
bulunan ve TG konsantrasyonlar1 bilinen standart soliisyonlarin optik yogunluk
degerleri ve konsantrasyonlar1 kullanilarak olusturulan “trigliserit standart egrisi” ve
orneklerin elde edilen optik yogunluklar1 yardimiyla her karaciger 6rneginin igerdigi
TG miktar1 miligram/desilitre (mg/dl) olarak hesaplanmis ve sonuglar miligram/gram

karaciger dokusu miktar1 (mg/g) olarak verilmistir.
3.5.2. Kan Analizleri

Sicanlardan izole edilen plazmalarda hazir kitler yardim ile glikoz, insiilin,
leptin, total kolesterol ve trigliserit miktar1 tayini yapilmistir. Insiilin direnci belirteci
olarak HOMA-IR indeksleri Formiil 3.5. kullanilarak hesaplanmistir (149).

Aclik Glikoz Diizeyi (mmol/1) x Aclik insiilin Diizeyi (uU/ml)

HOMA — IR =
22,5

(3.5.)

Plazma glikoz analizi hazir kit yardimi ile kit icerigindeki talimatlara uygun
olarak kolorimetrik yontemle dublike olarak gerceklestirilmistir (Cayman Chemical
Company, ABD). Plazma glikoz konsantrasyonunun belirlenmesinde kit i¢eriginde
belirtilen glikoz oksidaz reaksiyonu kullanilmistir. Analiz sonucunda elde edilen
glikoz konsantrasyonlarina paralel olarak olusan absorbanslar kitte belirtilen uygun

dalga boylarinda mikro plaka okuyucu ile (BioTek Instruments, Inc. Synergy HTX
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Multi-Mode Microplate Reader, ABD) okunmustur. Kit i¢eriginde bulunan ve glikoz
konsantrasyonlar1 bilinen standart soliisyonlarin absorbans degerleri kullanilarak
olusturulan “glikoz standart egrisi” ve Orneklerin absorbans degerleri kullanilarak

glikoz konsantrasyonlar1 hesaplanmis ve sonuglar mg/dl olarak verilmistir.

Plazma insiilin analizi hazir kit yardimi ile kit igerigindeki talimatlara uygun
olarak Sandwich-ELISA yontemiyle dublike olarak gergeklestirilmistir (Elabscience
Biotechnology Inc. Cin). Analiz sonucunda elde edilen insiilin konsantrasyonlarina
paralel olarak olusan absorbanslar 450 nm dalga boyunda mikro plaka okuyucu ile
(BioTek Instruments, Inc. Synergy HTX Multi-Mode Microplate Reader, ABD)
okunmustur. Bulunan optik yogunluk degerleri insiilin konsantrasyonlari ile
orantilidir. Kit iceriginde bulunan ve insiilin konsantrasyonlar1 bilinen standart
sollisyonlarin optik yogunluk degerleri ve konsantrasyonlar1 kullanilarak olusturulan
“insiilin standart egrisi” ve orneklerin elde edilen optik yogunluklar1 yardimiyla her
ornegin igerdigi insiilin miktart hesaplanmig ve nanogram/mililitre (ng/ml) olarak

¢ikan sonuclar mikro iinite/mililitreye (nLU/ml) gevrilerek verilmistir.

Plazma leptin analizi hazir kit yardimu ile kit igerigindeki talimatlara uygun
olarak Sandwich-ELISA yontemiyle dublike olarak gergeklestirilmistir (BioVendor -
Laboratory Medicine Inc. Cek Cumhuriyeti). Analiz sonucunda elde edilen leptin
konsantrasyonlarina paralel olarak olusan sar1 renk yogunluguna bagl absorbanslar
450 nm dalga boyunda mikro plaka okuyucu ile (BioTek Instruments, Inc. Synergy
HTX Multi-Mode Microplate Reader, ABD) okunmustur. Kit i¢eriginde bulunan ve
leptin konsantrasyonlar1 bilinen standart soliisyonlarin konsantrasyonlar1 ve
absorbanslar: kullanilarak olusturulan “leptin standart egrisi” yardimiyla her 6rnegin
icerdigi leptin miktar1 pikogram/mililitre (pg/ml) olarak hesaplanmig ve sonuglar

ng/ml olarak verilmistir.

Plazma total kolesterol analizi hazir kit yardimi ile kit igerigindeki talimatlara
uygun olarak ¢ift antikor Sandwich-ELISA yontemiyle dublike olarak
gerceklestirilmistir (Shanghai Sunred Biological Technology Co. Ltd, Cin). Analiz
sonucunda Orneklerin total kolesterol konsantrasyonlarina paralel olarak olusan sar1
renk yogunluguna bagli absorbanslar 450 nm dalga boyunda mikro plaka okuyucu ile
(BioTek Instruments, Inc. Synergy HTX Multi-Mode Microplate Reader, ABD)
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okunmustur. Kit iceriginde bulunan ve kolesterol konsantrasyonlari bilinen standart
sollisyonlarin optik yogunluk degerleri ve konsantrasyonlari kullanilarak olusturulan
“total kolesterol standart egrisi” ve Orneklerin elde edilen optik yogunluklari
yardimiyla her 6rnegin igerdigi total kolesterol miktar1 hesaplanmis ve mmol/l olarak

¢ikan sonuglar mg/dl’ye gevrilerek verilmistir (150).

Plazma trigliserit analizi hazir kit yardimu ile kit i¢erigindeki talimatlara uygun
olarak ¢ift antikor Sandwich-ELISA yontemiyle dublike olarak gerceklestirilmistir
(Shanghai Sunred Biological Technology Co. Ltd, Cin). Analiz sonucunda drneklerin
TG konsantrasyonlarina paralel olarak olusan sar1 renk yogunluguna bagh
absorbanslar 450 nm dalga boyunda mikro plaka okuyucu ile (BioTek Instruments,
Inc. Synergy HTX Multi-Mode Microplate Reader, ABD) okunmustur. Kit igeriginde
bulunan ve TG konsantrasyonlar1 bilinen standart soliisyonlarin optik yogunluk
degerleri ve konsantrasyonlar1 kullanilarak olusturulan “trigliserit standart egrisi” ve
orneklerin elde edilen optik yogunluklar1 yardimiyla her 6rnegin igerdigi TG miktari

hesaplanmis ve mmol/l olarak ¢ikan sonuglar mg/dl’ye ¢evrilerek verilmistir (150).
3.6. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
23,0 istatistik paket program ile degerlendirilmis ve ortalama (X)+standart hata (SEM)
olarak ifade edilmistir. Gruplar arasindaki farklar diyet ve zaman faktorleri ile
Repeated Measures Analysis of Variance (ANOVA), ANOVA ve ilgili post-hoc
testleri ile (Tukey HSD, Tamhane, Bonferroni ve LSD) degerlendirilmistir. Besin
tiikketimi, enerji, makro besin 6gesi ve sodyum alimlar1 verileri ile miidahale siiresince
ortalama viicut agirligi ve ortalama viicut agirlik artisi verilerine, tekrarlayan dlgiimler
oldugu i¢in Repeated Measures Analysis of Variance analizi sonrasinda ikili
karsilagtirmalar igin verilerin sferisite degerlerinin durumuna uygun Bonferroni testi
uygulanmistir. Ortalama viicut agirligt ve viicut kompozisyonu, doku ve organ
agirliklari ile miidahale sonu plazma ve karaciger parametreleri verilerine ise ANOVA
testi dahilinde yapilan Levene testi sonucunda verilerin varyanslarinin homojenlik
durumlarina uygun olarak ikili karsilagtirmalar i¢in Tukey HSD, Tamhane veya LSD

testleri uygulanmistir. Parametreler arasindaki iliskinin saptanmasinda Pearson
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korelasyon analizi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi P degeri P<0,05 olarak

belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Besin Tiiketimi, Enerji, Makro Besin Ogesi ve Sodyum Alimlar

On iki haftalik diyet miidahalesi siiresince siganlarin ortalama besin tiiketim
miktarlarina bakildiginda CAF grubunun, C ve HF gruplarina kKiyasla anlaml1 derecede
daha yiiksek besin tiiketimi miktarina sahip oldugu gézlenmistir. HF grubunun besin
tiiketim miktar1 C grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur (Bkz. Tablo 4.1.)
(p<0,001). Ortalama enerji alimi CAF grubunda C grubuna kiyasla anlamli derecede
daha yiiksektir (p<0,001). HF grubunda ise C grubuna kiyasla enerji aliminda gézlenen
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildir. Ayrica CAF grubunda HF grubuna
kiyasla anlamli derecede daha fazla enerji alim1 oldugu goriilmektedir (p<0,001) (Bkz.
Tablo 4.1.).Ortalama karbonhidrat alimi CAF grubunda, C grubuna kiyasla anlamli
derecede yiiksek bulunmusken HF grubunun karbonhidrat alimi1 C grubundan anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p<0,001). CAF, siganlarin karbonhidrat alimlarin1 HF
grubuna kiyasla anlamli derecede artirmistir (p<<0,001). Ortalama protein alim1 CAF
grubunda, C grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmusken HF grubunun
protein alimi1 C grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001). Ortalama
protein alimi CAF grubunda HF grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
olmustur (p<0,001). Ortalama yag alimi1 CAF grubunda ve HF grubunda, C grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p<0,001). Ayrica CAF grubunda HF grubuna
kiyasla anlamli derecede daha fazla yag alimi oldugu goriilmektedir (p<0,001). 12
haftalik diyet miidahalesi sliresince ortalama sodyum alimi CAF grubunda, C grubuna
kiyasla anlaml1 derecede yliksek bulunmustur (p<0,001). HF grubunun sodyum alimi
C grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli degildir. Ortalama sodyum
alim1 CAF grubunda HF grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 derecede artmigtir
(Bkz. Tablo 4.1.) (p<0,001).

Karbonhidrattan alinan ortalama enerji yiizdesi CAF ve HF grubunda C
grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur (Bkz. Tablo 4.1.) (p<0,001). CAF ve
HF gruplar1 arasinda ise anlamli derecede bir farklilik bulunmamaktadir.
Karbonhidrattan alinan enerji yiizdesi gruplar arasinda zamanla anlamli derecede
farklilik gostermemistir (p>0,05). Yagdan alinan ortalama enerji yiizdesi CAF ve HF
grubunda C grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). CAF,
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sicanlarin yagdan alinan enerji yiizdelerini HF ye kiyasla anlamli derecede artirmistir
(p<0,001). Yagdan alinan enerji yiizdesi gruplar arasinda zamanla anlamli derecede
farklilik gostermistir (p=0,025). Proteinden alinan ortalama enerji ylizdesi CAF ve HF
grubunda C grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001). CAF,
sicanlarin proteinden alman enerji yiizdelerini HF’ye kiyasla anlamli derecede
azaltmistir (p<0,001). Proteinden alinan enerji yiizdesi gruplar arasinda zamanla

anlamli derecede farklilik gostermistir (Bkz. Tablo 4.1.) (p<0,001).

Zaman igerisinde diyetlerin deney gruplar1 iizerinde olusturduklar1 anlaml
derecedeki farkliliklar; besin tiikketimi (p=0,015) (DxZ), enerji alimi (p=0,034) (DxZ),
karbonhidrat alimi (p=0,024) (DxZ), protein alimi (p<0,001) (DxZ), yag alimi
(p=0,047) (DxZ), yagdan alinan enerji ylizdesi (p=0,007) (DxZ) ve proteinden alinan
enerji yiizdesi (p<0,001) (DxZ) parametreleri izerinde gézlenmistir. Sodyum alimi ve
karbonhidrattan alinan enerji yiizdesi parametreleri {izerinde ise zaman igerisinde

diyetler anlamli derecede bir farklilik olusturmamistir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Gruplara gore giinliik ortalama besin tiikketimi, enerji, makro besin 6gesi
ve sodyum alimu.

Olciimler C (n=6) HF (n=6) CAF (n=6) Repeated Measures ANOVA
Faktor Etkilesim
D z DxZ

Besin tiiketimi  20,39+0,88%  15,11+0,88°  37,26+0,88° p<0,001  p=0,018 p=0,015

(g/giin)

Enerji  almu 53,01£3,44° 61,26+£3,44® 163,83+3,44° p<0,001 p>0,05 p=0,034

(kkal/giin)

Karbonhidrat 11,03+0,382  6,02+0,38° 16,16+0,38°  p<0,001 p>0,05 p=0,024
alimi (g/giin)
Protein alimi  4,08+0,162 3,02+0,16° 5,34+0,16¢ p<0,001 p<0,001 p<0,001

(g/giin)
Yag alimi  0,55+0,228  2,7240,22° 8,83+0,22¢  p<0,001  p>0,05 p=0,047
(g/giin)
Sodyum alimi  28,54+5,13%  15,11+5,132  178,07+5,13° p<0,001  p>0,05 p>0,05
(mg/giin)

Karbonhidrat 67,63+0,56% 39,30+0,56°  38,59+0,56°  p<0,001 p>0,05 p>0,05
alimi(ener;ji%)

Yag alim 7,59+0,512 40,0+0,51°  47,10+0,51° p<0,001  p=0,025 p=0,007
(enerji%)

Protein alim 25,0+0,072 19,70+0,07°  12,74+0,07°  p<0,001 p<0,001 p<0,001
(enerji%)

Repeated Measures ANOVA sonucunda degerler ortalama (X)+standart hata (SEM) olarak verilmistir (C: Kontrol
diyeti, HF: Yiiksek yagh diyet, CAF: Kafeterya diyeti, D: Diyet, Z: Zaman, DxZ: Diyet x Zaman Etkilesimi). Tkili
kargilagtirmalar post-hoc Bonferroni testiyle yapilmustir. Farkli iis degerine (a,b,c) sahip parametreler birbirlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0,05).

g=gram, kkal=kilokalori, mg=miligram.
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Sekil 4.1.°de sicanlarin haftalara gore ortalama besin tiiketim miktarlart
gosterilmistir. CAF grubunun besin tiiketim miktarinin (CAF: 37,26+0,88 g/giin), C
(C: 20,39+0,88 g/giin) ve HF gruplarina (HF: 15,11+0,88 g/giin) kiyasla yiiksekligi
acikca goriilmektedir. HF grubunun besin tiikketimi 12 hafta siliresince giderek
azalmaktadir. CAF grubunun besin tiiketiminde son 2 haftada azalma gdzlenirken C
grubunda son haftada kismen artis gézlenmistir. Besin tiikketiminde zamanla gézlenen
degisiklikler istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,018) (Bkz. Tablo 4.1.).
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35,00 T X ™~
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25,00
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20,00 —a-HF
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Besin tiiketimi (g/giin)
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10,00
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Caligsma haftasi

Sekil 4.1. Gruplara gore haftalik ortalama besin tiiketimi.
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Sekil 4.2.’de siganlarin haftalara gore ortalama enerji alimlar1 gosterilmistir.
CAF grubunun enerji aliminin (CAF: 163,83+3,44 kkal/giin), C (C: 53,01£3,44
kkal/giin) ve HF gruplarindan (HF: 61,26+3,44 Kkkal/giin) yiiksekligi acikca
goriilmektedir. HF grubunun enerji alimi, besin tiiketimindeki azalmaya paralel olarak
12 hafta siiresince giderek azalmaktadir. CAF grubunun enerji aliminda zamanla
degisiklik gbzlenmezken C grubunda besin tiikketimine paralel olarak son haftada kismi
bir artis gozlenmistir. Enerji alimlarinda zamanla gozlenen degisiklikler istatistiksel

olarak anlamli degildir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.1.).
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Sekil 4.2. Gruplara gore haftalik ortalama enerji alima.
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Sekil 4.3.°de sicanlarin haftalara gore ortalama karbonhidrat alimlari
gosterilmistir. CAF grubunun karbonhidrat aliminin (CAF: 16,16+0,38 g/giin), C (C:
11,03+0,38 g/giin) ve HF gruplarindan (HF: 6,02+0,38 g/giin) yiiksekligi agikca
gorilmektedir. HF grubunun karbonhidrat alimi, besin tiiketimindeki azalmaya paralel
olarak 12 hafta siiresince giderek azalmaktadir. CAF grubunda zamanla degisiklik
gbozlenmemisken C grubunda besin tliketimine paralel olarak son haftada kismi bir
artis gozlenmistir. Karbonhidrat alimlarinda zamanla gozlenen degisiklikler

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.1.).
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Sekil 4.3. Gruplara gore haftalik ortalama karbonhidrat alima.
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Sekil 4.4.’de sicanlarin haftalara gore ortalama protein alimlar1 gdsterilmistir.
CAF grubunun (CAF: 5,34+0,16 g/giin) ve HF grubunun (HF: 3,02+0,16 g/giin)
protein alimlarinda zamanla net bir azalma gozlenirken C grubunun protein aliminda
ise (C: 4,08+0,16 g/giin) zamanla kismen artis gézlenmekte olup zamanla gozlenen bu

degisiklikler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Bkz. Tablo 4.1.).
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Sekil 4.4. Gruplara gore haftalik ortalama protein alima.

Sekil 4.5.’de sicanlarin haftalara gore ortalama yag alimlar1 gosterilmistir. CAF
grubunun yag alimimin (CAF: 8,83+0,22 g/giin), C grubundan (C: 0,55+0,22 g/giin) ve
HF grubundan (HF: 2,72+0,22 g/giin) yiiksekligi acikca goriilmektedir. CAF grubunda
ozellikle 2.-5. ve 7.-10. haftalar aras1 artis gozlenirken HF grubunun yag alimi
miidahale siiresince azalmistir. Bu azalma besin tiiketimiyle paraleldir. C grubunun
yag alimi ise zamanla pek degismemistir. Yag alimlarinda zamanla gozlenen

degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.1.).
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Sekil 4.5. Gruplara gore haftalik ortalama yag alimu.

Sekil 4.6.’da sicanlarin haftalara gore ortalama sodyum alimlar1 gosterilmistir.
CAF grubunun sodyum aliminin (CAF: 178,07+5,13 mg/giin), C (C: 28,54+£5,13
mg/giin) ve HF gruplarindan (HF: 15,11+5,13 mg/giin) yiiksekligi acikca
goriilmektedir. Sodyum aliminda zamanla meydana gelen degisiklikler istatistiksel

olarak anlamli degildir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.1).
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Sekil 4.6. Gruplara gore haftalik ortalama sodyum alima.
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4.2. Viicut Agirhig ve Viicut Kompozisyonu

Gruplarin diyet miidahalesine baslangi¢ agirliklar arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede bir farklilik yoktur (p>0,05). On iki haftalik diyet miidahalesi
sonunda CAF grubunun viicut agirhigi ve toplam agirlik artisi, C grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek olmustur (p<0,001). HF grubunun deney sonu viicut agirligi
ve toplam agirlik artist C grubundan anlamli derecede daha azdir (p<0,001) (Bkz.
Tablo 4.2.). Deney sonu viicut agirligi ve toplam agirlik artist CAF grubunda HF
grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek olmustur (p<0,001).

Lee indeksi skoru CAF grubunda C grubuna kiyasla anlamli derecede artarken
(p=0,021), HF ve C ile HF ve CAF gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir. Sicanlarda 310°dan biiylik degerlerin obezite belirleyicisi
oldugu diisiiniildiiglinde CAF grubu sigcanlarinin obezite gelistirdigi goriilmektedir
(13, 18) (Bkz. Tablo 4.2.). C ve HF gruplarinda ise ortalama degerler 310 siirinin

altinda kalmistir.

Viicut kompozisyonuna bakildiginda sicanlarin viicut protein oranlari
(p>0,05) ve viicut azot oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklililk olmadigr goriilmektedir (p>0,05). CAF sig¢anlarinin viicut toplam yag
oranlari, C grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmusken (p<0,001) HF ve C
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Viicut yag
oran1 CAF grubunda, HF grubuna kiyasla anlaml1 derecede artmistir (p<0,001). Viicut
su igerikleri CAF grubunda C grubuna kiyasla anlamli derecede azalmistir (p<0,001).
HF ve C gruplar1 arasinda viicut su oranlar1 agisindan anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. CAF, si¢anlarin viicut su iceriklerini HF grubuna kiyasla anlamh

derecede azaltmistir (p<0,001) (Bkz. Tablo 4.2.).

Sicanlarin deney gruplarina gére deneye baslangic agirlik ortalamalari, deney
sonucundaki ortalama viicut agirliklar1 ve viicut kompozisyonuna ait degerler Tablo

4.2.°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Gruplara gore ortalama viicut agirligi ve viicut kompozisyonu.

Kontrol diyeti Yiiksek yagh Kafeterya diyeti  p degeri

Olciimler (©) diyet (HF) (CAF)

(n=6) (n=6) (n=6)
Ilk viicut agirhig (g) 104,42+3,942 104,93+1,072 112,67+1,672 p>0,05
Son viicut agirlig (g) 356,53+102 296,55+13,01° 443,38+18,11¢ p<0,001"
Toplam agirlik artist (g) 252,12+13,292 191,62+12,120 330,72+18,54¢ p<0,001"
Lee indeksi skoru (g/cmd) 302,02+1,28? 305,45+5,82% 318,56+3,12b¢ p=0,021*
Viicut yag orant (%) 26,7+1,708 23,02+1,372 40,67+2,06° p<0,001"
Viicut protein orani (%) 33,23+1,98°2 33,88+1,82° 31,05+1,362 p>0,05
Viicut azot orani (%) 5,32+0,322 5,42+0,292 4,97+0,228 p>0,05
Viicut su orani (%) 63,33+0,38° 63,47+0,392 59,88+0,73° p<0,001"

Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonucunda degerler ortalama (X)+standart hata (SEM) olarak verilmistir. ikili
karsilagtirmalar post-hoc “Tukey HSD ve #Tamhane testine gore yapilmustir. Farkli iis degerine (a,b,c) sahip
parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlaml derecede farklidir (p<0,05). Us degerlerinde, ikinci sirada
bulunanlar post-hoc testler sonucundaki miidahale gruplari arasi farkliliklar1 gostermektedir.

cm: santimetre, g:gram.

12 haftalik diyet miidahalesi siiresince CAF grubu ve HF grubu siganlarinin
ortalama viicut agirhiklart C grubu siganlarina kiyasla anlamli bir farklilik
gostermemistir. CAF, siganlarin ortalama viicut agirliklarini HF grubuna kiyasla
anlamli derecede artirmistir (p<<0,001). CAF grubu siganlari, C grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde haftalik ortalama daha fazla agirlik kazanirken HF
grubu, C grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az agirlik
kazanmistir (p<0,001). CAF grubunun haftalik ortalama agirhk kazanimi HF
grubundan anlamli derecede yiliksek olmustur (p<0,001) (Bkz. Tablo 4.3.). Zaman
icerisinde diyetlerin deney gruplart {izerinde olusturduklari anlamli derecedeki
farkliliklar; sicanlarin ortalama agirliklari (p<0,001) (DxZ) ve haftalik ortalama agirlik
artiglar1 (p=0,034) (DxZ) parametreleri tizerinde gézlenmistir. Tablo 4.3.’te siganlarin
12 haftalik diyet miidahalesi siiresince olusan ortalama viicut agirliklar1 ve haftalik

ortalama viicut agirlik artislarina iliskin degerler gosterilmektedir.

Tablo 4.3. Gruplara gore miidahale siiresince ortalama viicut agirligi ve ortalama viicut agirlik artisi.

Olgiimler C (n=6) HF (n=6) CAF (n=6) Repeated Measures ANOVA
Faktor Etkilesim
D z DxZ

Ortalama 261,28+12,518  235,41+12,51®  306,28+12,51* P=0,004 p<0,001 p<0,001

agirlik (g)

Ortalama 21,01+1,242 15,97+1,24° 27,56+1,24° p<0,001 p<0,001 p=0,034

agirlik artis

(g/hafta)

Repeated Measures ANOVA sonucunda degerler ortalama (X)+standart hata (SEM) olarak verilmistir (C: Kontrol diyeti,
HF: Yiiksek yagli diyet, CAF: Kafeterya diyeti, D: Diyet, Z: Zaman, DxZ: Diyet x Zaman Etkilesimi). ikili karsilastirmalar
post-hoc Bonferroni testiyle yapilmigtir. Farkli iis degerine (a,b,c) sahip parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak
anlamh derecede farklidir (p<0,05). Us degerlerinde, ikinci sirada bulunanlar post-hoc testler sonucundaki miidahale
gruplar1 arasi farkliliklar1 gostermektedir.

g=gram.
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Sekil 4.7.’de gruplara gore 12 haftalik diyet miidahalesi siiresince olusan
ortalama agirliklar goriilmektedir. CAF (CAF: 306,28+12,51 g) ve HF gruplarinin
(HF: 235,41+12,51 g) ortalama agirliklar1 C grubuna (C: 261,28+12,51 g) kiyasla
anlaml derecede farkli degildir. CAF grubu sicanlarinin ortalama agirliklarinin HF
grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmektedir. Tiim gruplarda ortalama
agirliklarda 12 hafta boyunca genel bir artig gézlenmekte olup zaman faktoriiniin etkisi

belirgin olmustur (p<0,001) (Bkz. Tablo 4.3.).
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Sekil 4.7. Gruplara gore miidahale siiresince ortalama agirlik.

Sekil 4.8.°e bakildiginda CAF grubu si¢anlarinin haftalik ortalama agirlik
kazanimlarinin (CAF: 27,56+1,24 g/hafta), C (C: 21,01+1,24 g/hafta) ve HF (HF:
15,97+1,24 g/hafta) gruplarindan anlamli derecede yiiksek oldugu gézlenmektedir.
Tim diyet gruplarinin haftalik ortalama agirlik kazanimlarimin miidahale siiresince

genel olarak diistiigli goriilmekte olup haftalik ortalama agirlik kazanimi {izerinde

zaman faktoriiniin etkisi belirgindir (p<0,001) (Bkz. Tablo 4.3.).
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Sekil 4.8. Gruplara gore haftalik ortalama agirlik kazanima.
4.3. Doku ve Organ Agirhiklar:

On iki haftalik diyet miidahalesi sonucunda CAF grubu siganlarin karaciger
agirliklari, C grubuna kiyasla anlamli derecede farklilik gostermemistir. HF grubunun
karaciger agirliklart ise C grubuna kiyasla anlamli derecede azalmistir. CAF grubu
sicanlarin karaciger agirliklar1 HF grubuna kiyasla anlamli derecede artmistir
(p<0,001). Ortalama bobrek agirliklari agisindan CAF ve C gruplari arasinda anlaml
bir farklilik bulunmamistir. HF grubunda C grubuna kiyasla ortalama bobrek
agirliklar1 anlamli derecede daha diisilk; CAF grubunda ise HF grubuna kiyasla
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p=0,004) (Bkz. Tablo 4.4.). CAF
grubunun perirenal yag, epididimal yag ve visseral yag (epididimal + perirenal yag

toplami1) agirliklari, C grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bulunurken
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(p<0,001) C ve HF gruplari arasinda perirenal yag, epididimal yag ve visseral yag doku
agirliklar1 acisindan anlamli bir fark olusmamistir. CAF, HF grubuna kiyasla
siganlarin perirenal yag, epididimal yag ve visseral yag agirliklarini anlamli derecede

artirmistir (Bkz. Tablo 4.4.) (p<0,001).

Subkutan kahverengi yag agirliklar1 CAF grubunda, C grubuna kiyasla anlamli
derecede daha yiiksek bulunurken (p<0,001) HF ve C gruplar1 arasinda anlamli bir
fark bulunmamigtir. CAF, HF grubuna kiyasla subkutan kahverengi yag agirligini
anlamli derecede artirmistir (p<<0,001). 12 haftalik diyet miidahalesi sonucunda tiim

gruplarda siganlarin beyin agirliklar: arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir

(p>0,05) (Bkz. Tablo 4.4.).

Tablo 4.4’te gruplara gore diyet protokolii sonucu elde edilen doku ve organ

ortalama agirliklar1 gosterilmistir.

Tablo 4.4. Gruplara gore miidahale sonu doku ve organ ortalama agirliklari.

Doku/organ (g) C (n=6) HF (n=6) CAF (n=6) p degeri
Karaciger 9,6+0,48%  7,23+0,23° 10,75+0,38% p<0,001
Bobrek ortalama 1,190,062 0,98+0,04°  1,24+0,052 p=0,004"
Perirenal yag 3,63+0,47¢  2,21+0,31* 15,57+1,88° p<0,001*
Epididimal yag 4,68+0,29% 394+0,19° 11,22+1,01° p<0,001"

Epididimal + perirenal yag 8,31+0,69% 6,15£0,49%  26,8+2,66° p<0,001*
toplam (visseral yag)

Subkutan kahverengi yag 0,82+0,03* 0,99+0,12%  1,93+0,21° p<0,001"
Beyin 1,67+0,04* 1,55+0,13%  1,79+0,05% p>0,05

Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonucunda degerler ortalama (X)+standart hata (SEM)
olarak verilmistir (C: Kontrol diyeti, HF: Yiiksek yagh diyet, CAF: Kafeterya diyeti). ikili
karsilastirmalar post-hoc “Tukey HSD ve *Tamhane testine gore yapilmustir. Farkli iis degerine
(a,b) sahip parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0,05).
g:gram.

On iki haftalik diyet miidahalesi sonucunda CAF grubu ve HF grubu siganlarin
rOlatif karaciger agirliklar1 C grubuna kiyasla anlamli derecede azalirken (p=0,044)
CAF ve HF gruplar arasinda anlamli bir fark olusmamistir. Ortalama rolatif bobrek
agirliklart CAF grubunda, C grubuna kiyasla anlamli derecede azalirken (p=0,005) C
ve HF gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir. CAF grubunun ortalama
rolatif bobrek agirliklart HF grubundan anlamli derecede daha diisiik tespit edilmistir
(p=0,005). CAF grubunun rolatif perirenal yag, rolatif epididimal yag ve rolatif

visseral yag (epididimal + perirenal yag toplami) agirliklari, C grubuna kiyasla anlaml
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derecede artarken (p<0,001) C ve HF gruplar1 arasinda anlamli bir fark olusmamastir.
CAF, rolatif perirenal yag, rolatif epididimal yag ve rolatif visseral yag doku
agirliklarint HF ye kiyasla anlamli derecede artirmistir (p<0,001) (Bkz. Tablo 4.5.).

Rolatif subkutan kahverengi yag agirliklari CAF grubunda C grubuna kiyasla
anlamli derecede artarken (p=0,016) HF ile C ve CAF ile HF gruplari arasinda anlamli
bir fark gozlenmemistir. CAF ve HF grubu siganlarimin ortalama rolatif beyin
agirliklar1 C grubundan anlamli derecede farkli bulunmazken CAF, si¢anlarin

ortalama rdlatif beyin agirliklarint HF grubuna kiyasla anlamli derecede azaltmigtir

(p=0,022) (Bkz. Tablo 4.5.).

Tablo 4.5te gruplara gore diyet miidahalesi sonucu elde edilen doku ve organ

ortalama agirliklarinin  viicut agirligina oram (rolatif doku/organ agirligi)

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Gruplara gére miidahale sonu doku ve organ ortalama agirliklarinin
viicut agirligina orani.

Rolatif doku/organ C HF CAF p degeri
(Y%viicut agirhgr) (n=6) (n=6) (n=6)

Karaciger 2,69£0,08%  2,45+0,04°  2,44+0,08°  p=0,044"
Bobrek ortalama 0,33+0,01*  0,33+0,01*  0,28+0,01°  p=0,005""
Perirenal yag 1,01+0,11*  0,74+0,09°  3,47+0,32°  p<0,001*
Epididimal yag 1,31£0,06%  1,33+0,07%  2,51+0,14> p<0,001™
Epididimal + perirenal 2,32+0,15% 2,07+0,142 5,97+0,4° p<0,001*
yag toplam (visseral yag)

Subkutan kahverengi yag ~ 0,23£0,01*  0,35+0,06%  0,44+0,05*°  p=0,016"
Beyin 0,47+0,02%  0,52+0,03% 0,41+0,02% p=0,022""

Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonucunda degerler ortalama (X)+standart hata (SEM)
olarak verilmistir (C: Kontrol diyeti, HF: Yiiksek yagh diyet, CAF: Kafeterya diyeti). Ikili
kargilagtirmalar post-hoc “"LSD, “Tukey HSD ve *Tamhane testlerine gore yapilmustir. Farkli
iis degerine (a,b,c) sahip parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede
farklidir (p<0,05). Us degerlerinde, ikinci sirada bulunanlar post-hoc testler sonucundaki
miidahale gruplart arasi farkliliklar gostermektedir.

4.4. Plazma ve Karacigerde Yapilan Biyokimyasal Analizler

Tablo 4.6.”ya bakildiginda siganlarin plazma glikoz (p>0,05), insiilin (p>0,05),
HOMA-IR indeksi skorlar1 (p>0,05) ve plazma trigliserit diizeyleri (p>0,05) agisindan
gruplar arasinda anlamli fark olusmadigi goriilmektedir. CAF, si¢anlarin plazma leptin

diizeylerini C grubuna kiyasla anlamli derecede artirirken (p<0,001) HF ve C gruplari



60

arasinda plazma leptin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. CAF grubunun plazma leptin diizeyi, HF’den istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Plazma total kolesterol diizeyleri
CAF grubunda, C grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede artarken
(p=0,014) C ile HF ve HF ile CAF gruplar1 arasinda plazma total kolesterol diizeyleri
acisindan anlaml bir farklilik olusmamistir. Karaciger trigliserit diizeyleri de CAF
grubunda, C grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede artarken (p=0,038)
HF ile C ve HF ile CAF gruplart arasinda karaciger trigliserit diizeyleri agisindan
anlaml1 bir farklilik tespit edilmemistir (Bkz. Tablo 4.6.).

Tablo 4.6.’da 12 haftalik diyet protokolii uygulamasi sonrasi elde edilen
plazma ve karacigerlerde yapilan biyokimyasal analizler sonucunda bakilan

parametrelerin ortalama degerleri gosterilmistir.

Tablo 4.6. Gruplara gore miidahale sonu plazma ve karaciger parametreleri
ortalama degerleri.

Biyokimyasal C HF CAF p degeri
Parametreler (n=6) (n=6) (n=6)

Glikoz (mg/dI) 114,61+12,878  141,7+14,317  158,13+29,53*  p>0,05
Insiilin (uIU/ml) 68,08£13,97°  52,7248,45%  129,71+61,21*  p>0,05
HOMA-IR indeksi skoru 17,64+3,032 18,44+3,172 45,08+20,322 p>0,05
Leptin (ng/ml) 1,93+0,192 1,57+0,05% 7,24+1,19° p<0,001%
Total kolesterol (mg/dl)  148,65+11,05° 172,93+4% 184,57+6,18*  p=0,014"
Trigliserit (mg/dl) 195,549,91%  234,58+13,31* 237,41%15,87*  p>0,05

Karaciger trigliserit 7,78+0,26% 8,62+0,22% 8,73+0,28¢ p=0,038"
(mg/g karaciger)

Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonucunda degerler ortalama (X)+standart hata (SEM) olarak
verilmistir (C: Kontrol diyeti, HF: Yiiksek yagh diyet, CAF: Kafeterya diyeti). Ikili karsilastirmalar
post-hoc "Tukey HSD ve #Tamhane testlerine gore yapilmustir. Farkli {is degerine (a,b,c) sahip
parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0,05). Us degerlerinde,
ikinci sirada bulunanlar post-hoc testler sonucundaki midahale gruplari arasi farkliliklart
gostermektedir.

dl: desilitre, g: gram, HOMA-IR: Insiilin direnci i¢in homeostatik model degerlendirme, mg: miligram,
ml: mililitre, pIU: mikro internasyonel iinite.

4.5. Parametreler Arasi Elde Edilen Korelasyonlar

Toplam agirlik artisi ile viicut yag orani (r=0,793) (p<0,001) (Bkz. Sekil 4.9.),
epididimal + perirenal yag toplam (visseral yag) agirligi (r=0,853) (p<0,001) (Bkz.
Sekil 4.10.) ve plazma leptin diizeyi (r=0,856) (p<0,001) (Bkz. Sekil 4.11.) arasinda

pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli kuvvetli bir iliski oldugu gériilmektedir. Son
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viicut agirhig ile epididimal + perirenal yag toplam (visseral yag) agirhigi (1=0,879)
(p<0,001) (Bkz. Sekil 4.12.) ve plazma leptin diizeyi (r=0,868) (p<0,001) (Bkz. Sekil
4.13.) arasinda da pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli kuvvetli bir iligski oldugu

gosterilmistir.

Epididimal + perirenal yag toplam (visseral yag) agirligi ile plazma leptin
diizeyi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli kuvvetli bir iliski bulunurken
(r=0,938) (p<0,001) (Bkz. Sekil 4.14.); plazma total kolesterol diizeyi ile arasinda ise
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli orta derecede bir iliski oldugu gosterilmistir
(r=0,493) (p=0,038) (Bkz. Sekil 4.15.). Viicut yag oranmi ile plazma leptin diizeyi
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli kuvvetli bir iligki bulunmaktadir

(r=0,81) (p<0,001) (Bkz. Sekil 4.16.).

Yag alimi ile ortalama agirlik artis1 arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlaml diistik bir iligki bulunmaktadir (r=0,295) (p<0,001) (Bkz. Sekil 4.20.). Enerji
alimi (r=0,357, p<0,001) (Bkz. Sekil 4.17.) ile ortalama agirlik artis1 arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli diisiik orta derecede bir iligski tespit edilmistir.
Karbonhidrat alimi (r=0,408, p<0,001) (Bkz. Sekil 4.19.) ve besin tiiketimi ile
(r=0,426) (p<0,001) (Bkz. Sekil 4.18.) ortalama agirlik artis1 arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli orta derecede bir iliski bulunmaktadir. Lee indeksi skoru ile
viicut yag orani arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli orta derecede bir

iliski bulunmaktadir (r=0,587) (p=0,01) (Bkz. Sekil 4.21.).

Lee indeksi skoru ile epididimal + perirenal yag toplam (visseral yag) agirligi
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli 1yi derecede bir iligki tespit edilmistir
(r=0,663) (p=0,003) (Bkz. Sekil 4.22.). Lee indeksi skoru ile plazma leptin diizeyi
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iyi derecede bir iligski bulunmustur

(r=0,632) (p=0,005) (Bkz.Sekil 4.23.).

Incelenen parametreler arasi elde edilen korelasyonlar, bu korelasyonlarm
dereceleri ve korelasyonlarin istatistiksel anlamlilik diizeyleri Tablo 4.7.°de

gosterilmigtir.
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Tablo 4.7. Parametreler arasi elde edilen korelasyonlar.

Istatistiksel N

Parametre-1 Parametre-2 Anlamhlik " degeri*

Toplam agirlik artis1 Viicut yag orani p<0,001 r=0,793

Toplam agirlik artigi Epididimal + perirenal yag  p<0,001 r=0,853
toplam (visseral yag)

Toplam agirlik artisi Plazma leptin diizeyi p<0,001 r=0,856

Son viicut agirhigi Epididimal + perirenal yag  p<0,001 r=0,879
toplam (visseral yag)

Son viicut agirlig Plazma leptin diizeyi p<0,001 r=0,868

Epididimal + perirenal yag Plazma leptin diizeyi p<0,001 r=0,938

toplam (visseral yag)
Epididimal + perirenal yag Plazma total  kolesterol  p=0,038 r=0,493
toplam (visseral yag) diizeyi

Viicut yag orani Plazma leptin diizeyi p<0,001 r=0,81
Yag alimi Ortalama agirlik artist p<0,001 r=0,295
Karbonhidrat alimi Ortalama agirlik artigi p<0,001 r=0,408
Enerji alimi Ortalama agirlik artist p<0,001 r=0,357
Besin tiikketimi Ortalama agirlik artisi p<0,001 r=0,426
Lee indeksi skoru Viicut yag orani p=0,01 r=0,587
Lee indeksi skoru Epididimal + perirenal yag  p=0,003 r=0,663
toplam (visseral yag)
Lee indeksi skoru Plazma leptin diizeyi p=0,005 r=0,632

“Tlgili korelasyonlar pearson korelasyon testi kullanilarak elde edilmistir.
r: Pearson korelasyon katsayisi.

Parametreler arasindaki korelasyonlar asagidaki sekillerde grafiksel olarak
gosterilmektedir (C: Kontrol diyeti, HF: Yiiksek yagh diyet ve CAF: Kafeterya diyeti).
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Sekil 4.9. Toplam agirlik artis1 - viicut yag orani korelasyonu.
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Sekil 4.10. Toplam agirlik artisi - epididimal + perirenal yag toplam (visseral yag)

agirligi korelasyonu.
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Sekil 4.11. Toplam agirlik artis1 — plazma leptin diizeyi korelasyonu.



8,00

5,00

4,00

2,00

Epididimal + Perirenal Yag Toplam Agwhg (%) (g doku/viicut
aguh)

T T T T T T
250,00 300,00 350,00 400,00 450,00 500,00
Son Agirhk (g)

Sekil 4.12. Son viicut agirhigi — epididimal + perirenal yag toplam (visseral yag)

agirhig1 korelasyonu.
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Sekil 4.13. Son viicut agirligi — plazma leptin diizeyi korelasyonu.
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Sekil 4.16. Viicut yag orani - plazma leptin diizeyi korelasyonu.
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Sekil 4.17. Enerji alimi - ortalama agirlik artis1 korelasyonu.
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5. TARTISMA

Obezite, diinyada kiiresel ¢apta epidemik diizeylere ulagsmistir. Toplumsal
degisiklikler, ekonomik biiylime, besin pazarinin modernizasyonu ve gelismesi ile
fiziksel aktivitenin azalmasi obezitenin epidemik hale gelmesinde rol oynamaktadir
(119). Diinyada son 30 yilda viicut agirhginda gozlenen kalict artig obezite epidemisi
olarak ifade edilmektedir (57). Obezite, insanlarda kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2
diyabet, uyku apnesi ve kanser gibi gesitli saglik sorunlari ile iligkilidir. Obezite ile
iligkili saglik sorunlarina iliskin veriler daha ¢ok insanlarda yapilan epidemiyolojik
calismalardan elde edilse de bu saglik sorunlarinin altinda yatan temel molekiiler
mekanizmalar heniiz tam olarak belirlenmemistir (119). Obezitenin altinda yatan
genetik, epigenetik, fizyolojik vb. faktorleri anlamada fare ve sican modelleri gibi

deneysel hayvan modelleri kullanilarak yapilan ¢alismalar 6nemlidir (58).

Sigan ve farelerde DIO icin yagdan gelen enerjisi farklilik gdsteren kat1 ya da
sivi formda yiiksek yagh veya yiiksek yag/yiiksek sekerli diyetler gibi cesitli, lezzeti
yiiksek diyetler kullanilmaktadir. Diyetler ¢ogunlukla tek basina sunulmakta olup daha
az siklikla farkli kati ve/veya sivi diyet kombinasyonlarindan se¢im yapilarak da
sunulmaktadir. Bu uygulama, hayvanlarin tercih ettikleri makro besin 6gesi bilesimini
secmelerine olanak veren bir paradigmadir. Insan beslenmesine yonelik ticari olarak
piyasada bulunan ¢esitli siipermarket besinlerinin karisimindan veya bunlara benzer
diyet bilesenlerinden olusan diyetler kafeterya diyeti olarak adlandirilmakta olup DIO
calismalarinda kullanilmaktadir (35). Obeziteye yatkinlik, siganlara verilen besinlerin
cesitliligi ve besin bilesiminden etkilenmektedir (151). CAF igerisinde bulunan, lezzet
odakli atistirmalik besin tiikketimindeki ¢esitlilik sebebiyle gozlenen yiiksek diizeydeki
hiperfajinin viicutta yiiksek miktarda yaglanmayla birlikte hizli agirlik kazanimina yol
actig1 bildirilmistir (35). Sicanlara CAF’ta oldugu gibi ¢esitli, lezzeti yiiksek besinlerin
bir arada sunulmasi DIO’yu hizla uyarmaktadir. Erken yasta HF ile beslenen
siganlarda ise asir1 agirlik artislari birkag ay iginde gozlenebilmistir (151).

Kafeterya diyeti ve yiiksek yagli diyetin obezite ve obezite ile ilgili
komplikasyonlar {izerindeki etkileri ortaya konulmus olsa da, literatiire bakildiginda
bu iki diyetin dogrudan karsilastirildigi ¢alisma sayisinin kisith oldugu goriilmektedir
(23, 24, 101, 152). Bu nedenle bu ¢alismada kafeterya diyeti ve yiiksek yaglh diyetin;
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sicanlarin besin tiiketimi, obezite ve obezite ile iligkili biyokimyasal parametreler
tizerindeki olas1 ayristiricr etkileri; diyet modellerinin hayvanlarda obezite lizerindeki
etkilerini inceleyen calismalar temel alinarak belirlenen parametreler dahilinde

degerlendirilmistir.

5.1. Besin Tiiketimi, Enerji, Makro Besin Ogesi ve Sodyum Alimlarina Ait

Bulgularin Degerlendirilmesi

Sicanlarin ortalama besin tiiketimleri CAF grubunda, C grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek iken HF grubunun besin tiiketimi C grubundan anlaml
derecede diisiiktiir. CAF grubunun besin tiiketimi HF grubundan da anlamli derecede
yiiksek tespit edilmigtir. Konu ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde; 15 hafta
stiresince CAF ile beslenmis si¢canlarin besin tiikketimleri C ve HF grubundan anlamli
derecede yiiksek bulunurken; enerjinin toplam %45°i domuz yag (lard) (%40) ve soya
fasiilyesi yagimdan (%5,6) gelen bir HF ile beslenmis siganlarin besin tiiketimleri
kontrol grubundan anlamli derecede diisiikk bulunmustur (23). Ayn1 sekilde 12 hafta
boyunca CAF ile beslenmis C57BL/6J ki farelerin besin tiiketimleri C ve HF
grubundan anlamli derecede yliksek bulunurken HF ile beslenmis olan grubun besin

tilketimleri kontrol grubundan anlamli derecede diisiikk bulunmustur (101).

Kafeterya diyetinin kemirgenlerde hiperfaji ve obeziteyi klasik HF'lerden daha
fazla oranda uyardig bildirilmistir (24). HF ile beslenen siganlarda HF grubunun besin
tiiketiminin kontrol grubundan az olmasi diyetin yiiksek enerji icerigine baglanmigtir
(120). Diyetin enerji yogunlugunun yiiksek olmasinin hayvanlari toplam besin
alimlarin1 azaltmaya yonelttigi 6ne siirlilmistiir (152). Ancak bu ¢alismada CAF
tilkketen si¢anlarda bu etki gézlenmemistir. CAF’1n igeriginde yer alan seker ve tuz gibi
tat bilesenlerinin, yagin getirdigi doygunluk hissi ve lezzetlilige kiyasla istah1 kontrol
edememede daha etkili olduklari bildirilmistir. Ayrica CAF igerisinde bulunan, lezzet
odakl atistirmalik besinlerin gesitliligi de bu konuda etkilidir (152). Bunun yan1 sira
HF ile beslenen hayvanlar, diyetin enerji yogunluguna gére minimum miktarda HF
tiikketerek, tiikettikleri besin miktarlarin1 kompanse edebilmektedirler (18). HF grubu
sicanlarin besin tiiketimlerinde zamanla gozlenen azalma, adapte edici bu mekanizma

ile aciklanabilir.
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Bu ¢alismada si¢anlarin ortalama enerji alimlart CAF grubunda C grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p<0,001). HF grubunda ise C grubuna kiyasla bir
yiikseklik olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Ayrica CAF
grubunda HF grubuna kiyasla anlamli derecede daha fazla enerji alimi oldugu
goriilmektedir. Bu arastirmayla benzer olarak 15 hafta siiresince CAF veya enerjinin
%45°1 hindistan cevizi yagindan gelen bir HF ile beslenen BALB/c 1rk1 farelerin enerji
alimlart hem CAF hem de HF gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. CAF grubunun enerji alimi1 ayn1 zamanda HF grubundan da
yiiksektir. Ancak HF grubunun enerji alimi, bu ¢alismaya benzer olarak ¢alisma

haftalar siiresince diizenli olarak yiiksek diizeyde seyretmemistir (24).

Yapilan calismada HF grubunun besin tiiketimi kontrol grubundan diisiik
olmasina ragmen enerji aliminin istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol
grubundan yiiksek olmasi siganlarin diyetin yiiksek enerji icerigine adaptasyon ile
uyum saglamalarindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica HF grubu hayvanlarin besin
alimlarini toplam tiiketilen gram bazinda azaltarak enerji alimlarin1 koruyabildikleri,
CAF grubu hayvanlarin ise bdyle bir oto-regiilatér mekanizmaya daha zor bir sekilde
uyum saglayabildikleri 6ne siirlilmistiir (24). Lezzeti yiiksek besinlerden olusan
kafeterya diyetinin hem renk hem de tat-koku a¢isindan lezzet odakl atistirmalik besin
cesitliligi saglamasi hayvanlarin beyin 6diil sistemini uyararak ve enerji dengesini
saglayan normal homeostatik mekanizmalar1 devre dis1 birakarak enerji aliminda
anlamli artiglara yol acabilecegi bildirilmistir (24). Ayrica CAF gibi lezzeti yiiksek
diyetlerin si¢anlarin beslenme bigimlerini etkileyerek insanlarin yeme davraniglarinda

oldugu gibi atistirma davranisinda artisa yol acabildigi belirtilmistir (24).

CAF ile beslenmis geng yastaki sicanlarda, atistirma davranisindaki artigin
agirhik kazanimimi artiran yeme aligkanliklarinin olugmasma yol acabildigi one
striilmistiir (134). Enerjisi yogun diyetlerin normal istah regiilasyonunu degistirdigi
belirtilmis olup CAF’1n sadece yag iceriginin degil; diger besin dgeleri igeriginin de
onemli derecede etkili oldugu gosterilmistir (23). Kafeterya diyetinin igerisinde yer
alan lezzetli bilesenlerin, siganlarin enerji alimlari {izerindeki kontroliinii etkileyen ve

tokluk esigini distiren temel bilesenler oldugu One sirilmistir (152). CAF
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sicanlarinin gosterdigi hiperfajide sempatik sinir sistemi aktivitesini artirarak istah

regililasyonunu etkileyen bu etmen énemli olabilir (152).

Bu calismada siganlarin ortalama karbonhidrat alimlar1 ve ortalama protein
alimlar1 CAF grubunda C grubuna kiyasla anlamli derecede yliksek bulunmusken HF
grubu sigcanlarinin karbonhidrat ve protein alimlar1 C grubundan anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Ayrica CAF grubu siganlarinin karbonhidrat ve protein alimlar
HF grubuna kiyasla yiliksek bulunmustur. Bu ¢alismada; karbonhidrat ve protein
alimmin gruplara gore grafiksel dagilimi, besin tiiketiminin grafiksel dagilimina
benzer seyretmistir. Yapilan baska bir ¢aligmada 30 giin boyunca CAF veya HF ile
beslenen si¢anlarda karbonhidrat ve proteinden alinan enerji bu ¢alismayla uyumlu
olarak CAF grubunda C ve HF gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek olmustur
(152). Yine bu ¢alismaya benzer olarak 43 giin boyunca CAF ile beslenmis siganlarda
karbonhidrat ve proteinden alinan enerji kontrol grubuna kiyasla sirasiyla %16 ve %14
artmis olup bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yagdan alinan enerji
ise 7 kat diizeyde artis gostermistir. CAF, sigcanlarin besin tiiketimlerini ve enerji
alimlarin1 bu calismayla benzer olarak kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
artirmis; enerjisi yiiksek cesitli besinlerden olusan CAF’1n siganlarda hiperfajiyi ve

obeziteyi uyardig1 gosterilmistir (137).

Yapilan bu caligmada siganlarin yag alimlari incelendiginde CAF ve HF
gruplarinin C grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bir yag alimi oldugu
goriilmektedir (p<0,001). Ayrica CAF grubunda HF grubuna kiyasla anlamli derecede
daha fazla yag alim1 oldugu gozlenmistir 7 hafta siliresince sicanlar {izerinde yapilan
bir aragtirmada CAF tiiketimi hiperfajiye yol agmis ve hiperfaji kaynakli toplam enerji
aliminda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artis gozlenmistir. Toplam enerji
alimindaki artigtan sorumlu olan temel faktoriin yag alimindaki dnemli artis oldugu
belirtilmistir (65). On bes hafta siiresince CAF veya enerjinin toplam %45’i domuz
yagi (lard) (%40) ve soya fasiilyesi yagindan (%5,6) gelen bir HF ile beslenen Wistar
k1 sicanlarda yag alimi CAF grubunda kontrol ve HF grubuna kiyasla anlamh
derecede yliksek olmustur. HF grubunun yag alimi1 da kontrol grubundan yiiksek
olmustur (23). Baska bir ¢alismada 16 hafta siiresince CAF ile beslenmis Wistar 1rki

erkek siganlarin yag alimi kontrol grubundan anlamli derecede yiliksek bulunmustur
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(79). Yapilan ¢alismada CAF grubunun yag alimindaki yiikseklik besin tiiketimlerine
paralel olurken HF grubunda besin tiikketimi C grubundan az olmasina ragmen yag
alimmin C grubundan yiiksek olmasi, HF grubunun yiiksek yag icerigi sebebiyle
miktar olarak diger besin 6gelerinden az, yagdan ise daha fazla enerji vermesi olabilir.
Sicanlar tizerinde yapilan bagka bir ¢alismada da kontrol grubuna kiyasla enerjinin
%37’si hindistan cevizi yag1 ve soya fasiilyesi yagindan gelen bir HF ile beslenen
grupta benzer sonuclar gozlenmis ve yagin tek basina besin alimini ve hiperfajiyi

uyarmada anahtar bir rol oynayamadigi bildirilmistir (152).

Sicanlarin sodyum alimlart incelendiginde CAF grubunun C grubundan
anlamli derecede yiiksek oldugu; ancak HF grubunun ise C grubundan anlamli
derecede farkli olmadigi goriilmektedir. CAF, sicanlarin sodyum alimlarint HF ye
kiyasla anlamli derecede artirmistir. Oliva ve arkadaglarinin c¢alismasinda da bu
calismayla benzer olarak CAF ile beslenmis sicanlarin sodyum alimlari C grubundan
yiiksek bulunurken; enerjinin %37’s1 hindistan cevizi yag1 ve soya fasiilyesi yagindan
gelen HF; sicanlarin sodyum alimlarimi C grubuna kiyasla anlamli derecede
etkilememistir. CAF ayni1 zamanda HF grubuna kiyasla da siganlarin ortalama sodyum

alimlarin1 anlamli derecede artirmistir (152).

5.2. Viicut Agirh@1 ve Viicut Kompozisyonuna Ait Bulgularin

Degerlendirilmesi

Yapilan bu ¢calismada CAF’1n obezojenik etkileri uzun donemde HF den daha
yiikksek olmustur ve bu durum literatiirdeki diger c¢alismalara benzer sonuglar
gostermektedir (23, 27). Bir ¢alismada, bir ay siiresince CAF veya normal sigan yemi
ile beslenen Wistar 1rki siganlarda deney sonu viicut agirligi kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek olmustur (66). Bir ay siiresince CAF; enerjinin %37’si
hindistan cevizi yag1 ve soya fasiilyesi yagindan gelen bir HF veya kontrol diyetiyle
beslenmis erkek sicanlarda CAF, deney sonunda viicut agirligini C ve HF gruplarina
kiyasla anlamli derecede artirirken; siganlarin toplam viicut agirlik kazanimlart da
CAF grubunda C ve HF gruplarma kiyasla daha yiiksek olmustur. HF ise deney sonu
viicut agirligi ve viicut agirlik kazanimi tizerinde CAF kadar etkili olamamis ve kontrol
grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (152). On alt1

hafta siiresince CAF ile beslenmis 70 giinliilk Wistar irk1 erkek si¢anlarda deney sonu
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viicut agirhigr kontrol diyeti tilketen gruptan anlamli derecede yiiksek olmustur (79).
On alt1 hafta siiresince CAF veya HF ile beslenen sicanlarda CAF grubunda %37
agirlik artis1 gézlenirken bu artis kontrol grubuna kiyasla anlamli olmustur. Enerjinin
toplam %60°1 domuz yagindan (lard) (%54,35) ve soya fasiilyesi yagindan (%5,54)
gelen HF ise viicut agirligini ¢alismanin ilk 1 ayinda anlamli derecede artirirken uzun
donemde 4 ay sonunda HF ile C grubu arasinda viicut agirlig1 yoniinden bir farklilik

gbzlenmemistir (27).

Bagka bir calismada 60 giin siiresince CAF ile beslenmis Sprague-Dawley 1rki
erkek siganlarda CAF, deney sonu viicut agirligini kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede artirirken CAF grubu siganlarin viicut agirlik kazanimlart da kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksek olmustur (153). ki bin yedi yilinda yapilan bir
calismada 10 hafta siiresince yagsiz siit tozu ve bitkisel yagdan gelen toplam yag oran
%38,5 olan bir HF ile beslenen siganlarin besin tiiketimleri ve deney sonu viicut
agirliklar1 kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede azalirken deney sonu viicut
agirlign ile toplam besin tiiketimi arasinda bir korelasyon tespit edilmistir (154).
Yapilan bu ¢alismada besin tiiketimi ile ortalama agirlik artig1 arasinda orta derecede
bir korelasyon oldugu goriilmektedir. Yapilan ¢aligmada HF’nin kontrol grubuna
kiyasla viicut agirligi iizerindeki azaltici etkilerinin sebebi HF grubu sicanlarin besin
tiketimlerinin zamanla azalmasi; buna paralel olarak da zaman igerisinde viicut
agirhgr kazanimlarindaki azalma ve besin tiiketimi ile agirlik kazanimlari arasinda

bulunan korelasyon ile agiklanabilir.

Lee indeksi siganlarda obezite diizeyini saptamada kullanilmakta olup viicut
yag orani ile korelasyonu oldugu one siiriilmiistiir (13). Yapilan ¢alismada Lee indeksi
skoru CAF grubunda C grubuna kiyasla anlamli derecede artarken (p=0,021), HF ve
CAF gruplar arasinda farklilik tespit edilmemistir. Sadece CAF grubunun 310 sinir
degerinin lizerinde Lee indeksi skor ortalamasina sahip oldugu gosterilmistir. CAF ile
16 hafta boyunca beslenen Wistar irki erkek siganlar tizerinde yapilan bir ¢alismada
CAF grubunun Lee indeksi kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (79). Sekiz haftalik Wistar irki siganlar iizerinde yapilan bagka bir
calismada 6 hafta sonunda CAF’in Lee indeksi iizerinde kontrol grubuna kiyasla

anlamli derecede yiiksek bir etkisi olmustur (2). CAF’1n ve enerjisinin toplam %60°’1
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domuz yagindan (lard) (%54,35) ve soya fasiilyesi yagindan (%5,54) gelen HF ’nin
etkilerinin incelendigi baska bir c¢alismada 16 hafta sonunda Lee indeksi CAF
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunurken HF grubu ile
kontrol grubu arasinda bir farklilik bulunmamustir (27). On iki hafta siiresince CAF
veya %35,5 oraninda domuz yagi (lard) i¢eren bir HF ile beslenen fareler tizerinde
yapilan bir ¢alismada ise gruplar arasinda Lee indeksi agisindan bir farklilik tespit
edilmemistir (101). Yapilan bu ¢alismada obezojenik etki gosteren CAF’in obezite
belirleyicisi olan Lee indeksi lizerindeki etkileri literatiirdeki diger caligmalarla
desteklenmistir (2, 79). Bu ¢alismada HF’nin Lee indeksi tizerinde kontrol grubuna
kiyasla bir farklilik olusturmamasi literatiirde de gosterilmistir (27, 101). HF grubu
sicanlarin deney sonu viicut agirliklarinin kontrol grubundan az olmasi ve sicanlarin

obezite olusturacak diizeyde agirlik kazanmamalar1 bu duruma sebep olmus olabilir.

Bu calismada viicut azot ve protein oranlart gruplar arasinda farklilik
gostermemistir. CAF, siganlarin viicut yag oranlarint C ve HF gruplarina kiyasla
anlamli derecede artirmistir. Viicut su oranlar1 ise CAF grubunda C ve HF gruplaria
kiyasla anlamli derecede azalmistir. HF ve C gruplar arasinda viicut yag ve viicut su
oranlar1 a¢isindan fark yoktur. CAF ve HF nin viicut kompozisyonu iizerindeki etkileri
yapilan bagka caligsmalarla da gosterilmistir. On dort hafta boyunca yiiksek kalorili
cesitli kafeterya diyetleri ile beslenmis Wistar 1rk1 siganlarin viicut protein ve viicut su
oranlar1 kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik, viicut yag oranlari ise
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (145). Yirmi sekiz giin boyunca CAF ile
beslenmis Sprague-Dawley 1rki erkek siganlarda viicut yag orani kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede artarken viicut protein orani ve viicut Su oranlarinda ise
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmamistir (155).
Yapilan bu ¢calismada C ile HF gruplari arasinda viicut protein ve azot oranlar1 arasinda
fark bulunmamasi, diyetlerin protein iceriklerinin birbirlerinin aynis1 olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. CAF daha diisiik oranda protein i¢ermesine ragmen besin
tilkketiminde C ve HF gruplarina kiyasla gosterdigi artisa paralel olarak godzlenen

protein alimindaki yiikseklik, viicut protein oraninin yiikselmesine etki etmis olabilir.

Iki bin yedi yilinda yapilan bir ¢alismada 10 hafta boyunca yagsiz siit tozu ve
bitkisel yagdan gelen toplam yag orani %38,5 olan bir HF ile beslenmis 35 giinliik
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Wistar 1rki siganlarin deney sonu viicut agirliklart ve besin tiiketimleri kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede daha az olurken HF, siganlarin viicut toplam yag agirligini
anlamli derecede etkilememistir (154). Castro ve arkadaslarinin 10 haftalik erkek
Wistar 1rki siganlar iizerinde yaptig1 bir calismada 12 giin boyunca CAF ile beslenmis
siganlarin viicut yag icerikleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (77). Ong ve arkadaslarinin Wistar irki siganlar tizerinde yaptigi bir
arastirmada 8 hafta siiresince CAF ile beslenmis sicanlarin viicut yag oranlar1 kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede artmistir (136). Oliva ve arkadaslarinin yaptigi
calismada CAF, 1 ay sonunda sicanlarin viicut yag oranini kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede artirirken; enerjinin %37’si hindistan cevizi yag1 ve soya fasiilyesi
yagindan gelen bir HF ile beslenmis olan HF grubunun viicut yag orani kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede degismemistir. Viicut Su orani ise gruplar arasinda
anlamli farklilik gostermemistir (152). Yapilan bu aragtirmada CAF’1n kontrol grubu
ve HF’ye kiyasla viicut yagi tizerindeki etkileri literatiirde desteklenmektedir (24, 25,
27). Viicut su orani Ve viicut protein orani iizerindeki etkileri konusunda literatiirde
farkli bulgularin oldugu goriilmektedir (152, 155). Bu farkliligin ¢aligmalarda
kullanilan kafeterya diyetlerinin bir standartinin olmamasindan kaynaklanabildigi

diistiniilmektedir.

HF’nin viicut yag oram iizerindeki etkileri konusunda literatiirdeki bilgiler
celigkilidir. Baz1 caligmalarda HF tiiketimi deney hayvanlariin viicut yag oraninda
artisa yol agmistir (25, 27, 156). Bazilarinda ise kontrol grubuna kiyasla bir degisiklik
olusmadigi gozlenmistir (152, 154). Yag alimi, agirhik kazanimi ve viicut yag
icerigindeki artisla iligkilidir. Viicut yagindaki degisim, viicut agirlik kazaniminin
temel belirleyicisi olarak one siiriilmiistiir (152). Bu arastirmada toplam agirlik artist
ile viicut yag orani arasinda istatistiksel olarak anlamli ve kuvvetli bir iligki
bulunmustur. Ayrica Lee indeksi skoru ile viicut yag oran1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve orta derecede bir iliski tespit edilmistir (Bkz. Tablo 4.7.). Bu durum yiiksek
Lee indeksi skoruna, yliksek viicut yag oranina ve yiiksek toplam agirlik artisina sahip
CAF grubu siganlarinda CAF’1n viicut yag orani iizerindeki anlamli derecedeki

etkisini agiklayabilir.
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Literatiir incelendiginde; kullanilan HF’lerin yag oranlari ve yag asidi
kompozisyonlarinda bir standart olmadigi goriilmektedir (121, 131). Daha c¢ok
doymus yag asidi igerigi yiikksek HF’ler kullanilmakla birlikte doymamis yag asidi
igerigi yiiksek olan bitkisel yaglar i¢ceren diyetlerin kullanimi da yaygindir (13, 20).
Kullanilan farkli yag tiirlerinin  (bitkisel/hayvansal) ve farki yag asidi
kompozisyonlarinin, c¢alismalardan elden edilen sonuglart etkileyebilecegi
belirtilmistir (13). Bu arastirmada HF grubu siganlarinin kontrol grubuna kiyasla daha
fazla yag almalarina ragmen viicut yag orani lizerinde anlamli bir farklilik
yaratmamasi, agirlik kazaniminin kontrol grubundan daha az olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ayn1 zamanda, yag asidi kompozisyonunun yaklasik %30’u
doymamis yag asitlerinden gelen tereyaginin siganlarin viicudunda adipoz dokuda TG
olarak depolanmayip biiylik miktarlarda okside olmasi; bunun yani sira HF igeriginde
bulunan karbonhidratin diisiik miktardaki besin tiketimi ile birlikte etki edip
karbonhidrat kullanimin1 azaltarak kompanse edici bir etki gostermesi de etkili olmus
olabilir (152). Yapilan ¢alismada karbonhidrat alimi ile ortalama agirlik artis1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli orta diizeyde bir iliski tespit edilmis olup bu durum HF
grubunun karbonhidrat aliminin ve bununla iligkili olarak viicut agirlik kazaniminin

distikliigiine bagli olarak viicut yag oranini etkilemis olabilir (Bkz. Tablo 4.7.) .
5.3. Doku ve Organ Agirhiklarina Ait Bulgularin Degerlendirilmesi

Yiiksek yagli, enerjiden yogun diyet tiiketimi karaciger agirhiginda artis,
inflamasyon ve karaciger yaglanmasi ile iliskilidir (24). CAF’1n deney hayvanlarinin
karaciger agirhigi/biiylikliigii tizerindeki artirici etkisi literatiirde farkli ¢alismalar ile
gosterilmistir (27, 142, 157). Viicut visseral beyaz yag doku (epididimal ve perirenal)
agirliklan {lizerindeki kontrol grubuna kiyasla artirici etkileri de bir¢cok caligsmada
bildirilmistir (23, 25-27, 65, 68, 69, 77, 79, 89, 101, 153). Ayrica yine birgok ¢alismada
CAF’1in deney hayvanlarinin subkutan kahverengi yag doku agirliklar iizerindeki
artirict  etkileri gosterilmistir (23, 27, 69, 89, 158). Zeeni ve arkadaslarinin
caligmasinda 15 hafta siiresince enerjinin %45°1 hindistan cevizi yagindan gelen bir
HF veya CAF ile beslenen BALB/c 1rki erkek farelerde rolatif karaciger agirhigr ve
hepatik steatozis ylizdesi her iki deney grubunda da kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede artarken CAF grubundaki yiikseklik HF grubundan daha fazla olmustur (24).
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Lalanza ve arkadaglarinin ¢alismasinda 8 hafta siiresince CAF ile beslenen Sprague-
Dawley 1rki siganlarin rolatif karaciger agirliklar: kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (78). Bu farkli ¢alismalardan elde edilen sonuglar, yapilan bu
calismadan elde edilen sonuglar ile uyusmamaktadir. Yapilan bu arastirmada CAF
grubunun karaciger agirliginin C grubundan fazla olmasina ragmen rolatif karaciger
agirliginin C grubundan az olmasi son viicut agirliginin C grubundan anlamli derecede
yiiksek olmasi ile aciklanabilir. Sabater ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise yapilan bu
calismaya benzer olarak 30 giin CAF ile beslenme sonucunda sicanlarin rolatif
epididimal yag doku agirliklar1 kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (66).

Viicut agirhigindaki artisin yag doku agirliklarindaki artisla giiclii bir sekilde
iliskili oldugu ve obezojenik etkilere sahip oldugu gosterilmistir (153). Yapilan bu
aragtirmada da, toplam agirlik artisi ile visseral yag agirlig1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli, kuvvetli bir iligki bulundugu gosterilmistir. Ayrica obezite belirleyicisi olan
Lee indeksi skoru ile visseral yag agirlig1 arasindaki iyi dereceli iligki diisiiniildiigiinde,
CAF’1n obezojenik etkilerinin yiiksek oldugu goriilmektedir. iki diyetin de [CAF ve
enerjinin toplam %60°1 domuz yag: (lard) ve soya fasiilyesi yagindan gelen bir HF]
gen ekspresyonunu benzer sekilde uyarmasina ragmen CAF tiiketen siganlarin ticari
HF tliketenlere kiyasla daha fazla agirlik kazandiklari, adipozitede daha ¢ok artig
oldugu ve serum insiilin, leptin, TG seviyelerinde daha fazla degisikliklere yol agtig1
belirtilmistir (64). Ancak bu arastirmada kullanilan diyetlerin karaciger ve adipoz
dokuda inflamatuvar belirtecler ile gen ekspresyonu {zerindeki etkileri

calisiimamistir.

Farkli yag tiirleri ve bilesimlerine sahip HF’lerin deney hayvanlarinda
karaciger agirlig1 tizerindeki etkileri celigkili sonuglar gostermistir (27, 159, 160).
MacQueen ve arkadaslarinin calismasinda standart yeme %10 oraninda si8ir i¢ yagi
(tallow) eklenmis HF ile 12-14 hafta beslenen si¢anlarda HF, deney hayvanlarmin
karaciger agirliklari/biiytlikliiklerini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
artirmistir (142). Reynes ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise anlamli derecede azalttigi
gosterilmistir (27). Lavoie ve arkadaslarinin ¢alismasinda 50 giin siiresince enerjinin

%42’si domuz yagi (lard) ve misir6zii yagindan gelen bir HF ile beslenen siganlarin
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rolatif karaciger agirliklar viicut agirliklar ile orantili olarak kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede azalmistir (161). Yapilan bu arastirmada HF grubu siganlarinin viicut
agirlik kazanimlarinin ve son viicut agirliklarinin kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede az olmasi, karaciger agirliklarinin da (net ve rolatif) orantili olarak kontrol
grubundan daha az olmasina sebep olmus olabilir. Ayrica literatiirde yapilan
aragtirmalara bakildiginda kullanilan HFlerin igerigi ve yagdan gelen enerji yiizdeleri
arasinda bir standart bulunmadigindan dolay1 farkli calismalarda farkli etkiler

gozlenmis olabilir (120, 122, 123, 131).

Enerjinin %60°1 domuz yag: (lard) ve soya fasiilyesi yagindan gelen HF nin
deney hayvanlarinda viicut yag dokular iizerindeki etkilerine bakildiginda; bir¢ok
caligmada viicut visseral beyaz yag doku agirliklarinda (epididimal ve perirenal)
kontrol grubuna kiyasla artiga yol agtig1; ancak bu artisin CAF ile beslenmis gruptan
anlamli derecede daha az oldugu gézlenmistir (25-27). Ancak bazi ¢aligmalarda ise
enerjinin %60’1 domuz yag1 (lard) ve soya fasiilyesi yagindan gelen bir HF nin veya
%35,5 oraninda domuz yagi (lard) iceren HElerin rolatif ve net viicut beyaz yag doku
agirliklarinda (visseral ve derialt1) kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklilik
yaratmadigi goriilmektedir (14, 101). Okere ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
enerjinin %60’1 yagdan gelen doymus yagdan zengin bir HF ile 8 hafta siiresince
beslenen Wistar 1rki siganlarin roélatif epididimal yag agirliklart kontrol grubuna
kiyasla farklilik gostermemistir (162). Bu arastirmada da HF; literatiirle uyumlu
olarak, siganlarin epididimal, perirenal ve visseral yag doku net miktarlarin1 C grubuna
kiyasla azaltmis; ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamuistir (14,
162). Ayrica epididimal, perirenal ve visseral beyaz adipoz doku net agirliklarina
paralel olarak rolatif epididimal, perirenal ve visseral beyaz adipoz doku agirliklarini

da C grubuna kiyasla anlamli derecede etkilememistir.

HF grubu si¢anlarinin viicut agirlik kazanimlarinin ve son viicut agirliklarinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede az olmasi, viicut toplam yag oranlarinin ise
kontrol grubundan farklilik gdstermemesi; viicut yaglanma durumlarinin yani
epididimal, perirenal ve visseral yag agirliklarinin kontrol grubundan farklilik
gostermemesine yol agmis olabilir. Ayrica yine kullanilan HF’lerin igeriklerinin

oldukca degismesi de yapilan diger caligmalarla arasinda viicut beyaz yag dokulari
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acisindan farklilik goriilmesine neden olmus olabilir. HF'lerin  belirli gen
ekspresyonlarini uyararak obezite ve metabolik sendrom gibi saglik sorunlari riskinde
artigla iligkili metabolik degisikliklere yol agabilecegi varsayilmaktadir (64). HF’lerin
gen ekspresyonunu leptin ve insiilinle ve insiilin sinyalizasyonunu degistiren yag asidi
ve glikoz gibi besin dgeleri ile etkiledigi belirtilmektedir (64). HF ile beslenmenin yag
asidi katabolizmasi ile iliskili genlerin ekspresyonunu uyardigi ve karaciger ile yag
doku gibi temel homeostatik dokularda lipogenezle ilgili gen ekspresyonunu azalttigi
belirtilmistir (64). Bu durumun yiiksek miktarda yag tiiketimini karsilayabilmek i¢in
gelistirilen kompanse edici bir fizyolojik yanit oldugu one siiriilmektedir (64). Ancak
yiiksek yagli diyetin bu etkisi yag tiirli ve miktarina bagli olmakla birlikte farkli hayvan
modellerinde spesifik etkiler de gozlenmektedir (64). Bu arastirmada kullanilan
diyetlerin karaciger ve yag dokuda gen ekspresyonu {izerindeki etkileri
calisilmamistir. Karaciger ve yag dokuda meydana gelen gen ekspresyonu

degisiklikleri de elde edilen sonuglar etkileyebilmektedir.

HF’nin subkutan kahverengi yag doku agirlig: izerindeki geliskilidir. Reynes
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada enerjinin %60’1 domuz yagi (lard) ve soya
fasiilyesi yagindan gelen bir HF ile 12 ya da 16 hafta siiresince beslenen siganlarin
skapulalar aras1 kahverengi yag doku miktari kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
degismemisken; CAF grubu sicanlarinin ise hem HF hem de C grubuna kiyasla anlamli
derecede yiikselmistir (27). Sampey ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 15 hafta
sliresince enerjinin toplam %45°’i domuz yagi (lard) (%40) ve soya fasiilyesi (%5,6)
yagindan gelen bir HF ya da CAF ile beslenmis Wistar irki erkek siganlarda HF
sicanlarin KYD agirligin1 kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artirirken CAF
grubu sicanlarin KYD agirlhigr ise her iki gruptan da daha yiiksek olmustur (23).
Yapilan aragtirmada HF’nin siganlarin hem subkutan kahverengi yag net agirligini
hem de rolatif agirligin1 kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede degistirmemesi
visseral yag doku agirliklart (net ve rolatif) ve viicut toplam yag agirligini da kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede etkilememesinden kaynaklaniyor olabilir. Enerjinin
toplam %60’1 domuz yag: (lard) ve soya fasiilyesi yagindan gelen HF tiiketimiyle

KYD'de yag asidi oksidasyonu azalirken termogenezin arttigi gosterilmistir (64).
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Insanlarda obezite, bobrek disfonksiyonu ve hipertansiyon gibi bobrekle iliskili
metabolik bozukluklarla baglantilidir. Yiiksek yagl diyetler ve obezite ile iligkili
metabolik bozukluklar, bobrek hasarinin siddetine katkida bulunmaya ve artirmaya
neden olabilir. Ancak insanlarda gozlenebilen bu metabolik sorunlarin hayvan
modellerinde yeterince c¢aligilmamasi olusabilecek organ hasarmin etiyolojisini
anlamada sorun yaratmaktadir (24). Literatiirde kafeterya diyetlerinin sigan ve
farelerde normal organ fonksiyonu iizerindeki etkileri karaciger ve yag dokular ile
sinirli olup bobrek vb. diger organlar {lizerindeki patolojik, morfolojik ve fizyolojik
etkileri bilinmemektedir (24). Yapilan bu arastirmada CAF, sicanlarin bobrek net
agirligini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede etkilememisken HF anlamli
derecede azaltmistir. Ancak CAF, uzun donemde HF grubuna kiyasla siganlarin
bobrek net agirliklarini anlamli derecede artirmistir. CAF, siganlarin rolatif bobrek
agirliklarin1 kontrol ve HF grubuna kiyasla anlamli derecede azaltirken HF ve C
gruplart arasinda rolatif bobrek agirliklart  agisindan anlamli  bir  farklilik
gozlenmemistir. CAF grubunun bobrek agirliginin C grubundan fazla olmasina
ragmen rolatif bobrek agirliginin C grubundan az olmasi son viicut agirliginin C

grubundan anlamli derecede yiiksek olmasi ile agiklanabilir.

Zeeni ve arkadaslarinin ¢alismasinda CAF ve enerjinin %45°1 hindistan cevizi
yagindan gelen bir HF; farelerin rolatif bobrek agirliklarini kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede artirirken ayni zamanda kronik interstisyel inflamasyona sebep
olmuslardir. CAF’1n bobrek iizerine zararhi etkileri ise HF’den daha fazla olmustur
(24). Higa ve arkadaslarinin yaptigi caligmada 12 hafta siiresince %35,5 oraninda
domuz yagi (lard) igeren bir HF veya CAF ile beslenen farelerin bobrek net agirliklari
diyet gruplar1 arasinda anlamli derecede degismemistir (101). Bagka bir ¢alismada ise
30 giin sonunda CAF ile beslenen sicanlarin rolatif bobrek agirliklarinda kontrol
grubuna kiyasla anlamli bir farklihk goézlenmemis olup bu durum CAF grubu
siganlarinin organ biiyiikliiklerindeki artigin viicut biiytikliiklerindeki artis ile orantili
oldugundan kaynaklandigi one siiriilmiistir (66). Bu arastirmada CAF grubu
sicanlarinin HF grubundakilere kiyasla bobrek agirliklarinin artmast genel olarak
deney siiresince anlamli derecede artan viicut agirliklarindan kaynaklaniyor olabilir.
HF grubunun ise daha az bobrek agirligina sahip olmasi genel olarak diisiik olan viicut

agirliklar ile agiklanabilir.
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Literatiirde, deney hayvanlarinda CAF ve HF nin beyin iizerindeki etkilerini
inceleyen calismalar c¢ogunlukla o6dil sistemi, istah regililasyonu, davranig
mekanizmalar1 ve gesitli sinyalizasyon mekanizmalari tizerinedir (163-166). CAF ve
HF’nin beyin agirligi, patofizyolojisi ve morfolojisi lizerindeki etkilerini karsilastiran
bir ¢calisma bulunmamaktadir. Sabater ve arkadaslarinin ¢alismasinda 30 giin siiresince
CAF ile beslenmis siganlarda CAF, sicanlarin rolatif beyin agirliklarini anlamli
derecede azaltmistir (66). Yapilan calismada da CAF, sicanlarin rolatif beyin
agirliklarim1 C grubuna kiyasla degistirmezken HF ise C grubuna kiyasla artirmais;
ancak bu yiikseklik anlamli diizeyde olmamistir. Ayrica CAF, sicanlarin rolatif beyin
agirhiklarim1 HF grubuna kiyasla anlamli derecede azaltmistir. Siganlarin beyin net
agirliklar arasinda ise diyet gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. CAF,

beyin net agirligini her iki gruba kiyasla artirsa da bu artis anlamli diizeyde olmamustir.

5.4. Plazma ve Karacigerde Yapilan Biyokimyasal Analizlere Ait

Bulgularin Degerlendirilmesi

Obezite, insiilin ve leptin salinimi ve islevlerindeki bozukluklar ile glikoz
intoleransi ve hiperinsiilinemi gibi metabolik bozukluklarin gelisimiyle iligkilidir (2,
15). Kafeterya diyetine maruziyetin, hiperfajiyi uyararak hizli agirlik kazanimi, yag
dokularda artig, glikoz ve insiilin intoleransi ile sonuglandigi belirtilmistir (23). Ayrica
HF’lerin glikoz metabolizmasini bozdugu, glikoz iretimini anormal diizeyde uyardigi,
hiperinsiilinemi ve insiilin direncine neden olabildigi bildirilmistir (15). Yapilan bu
arastirmada sicanlarin plazma glikoz, insiilin ve insiilin direnci belirteci olan HOMA-
IR indeksi skoru ortalamalari agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olusmamistir. CAF grubunun glikoz, insiilin ve HOMA-IR indeksi degerleri diger
gruplara kiyasla oldukca yiiksek olsa da bu yiikseklik anlamli diizeyde olmamistir. Bu
caligmaya paralel olarak BALB/c irki farelere 15 hafta boyunca ad libitum olarak
verilen CAF ve HF, siganlarin serum glikoz seviyelerini kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede degistirmemisken CAF, introperitoneal glikoz tolerans testi
sonucunda siganlarin glikoz toleransini azaltmistir (24). Castro ve arkadaslarinin
yaptig1 arastirmada kisa stireli (12 glin) CAF uygulamasi siganlarin aclik kan glikozu
ve plazma insiilin diizeyleri lizerinde etkili olmamis ve kontrol grubuna kiyasla anlamli

bir degisiklik yaratmamustir (77). Baska bir arastirmada CAF uygulamasi 8 hafta
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sonunda si¢anlarin plazma insiilin konsantrasyonlarini kontrol grubuna kiyasla

degistirmemistir (136).

Kirk giin siiresince CAF uygulamasi, yapilan arastirmaya paralel olarak Wistar
ki sicanlarin viicut agirliklarini artirip obezite 6zellikleri gostermelerine neden olsa
da serum glikoz diizeylerini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede etkilememistir.
Bu durumun ise artan insiilin salimmminin glikozun aktivitesini baskilayarak
normoglisemiyi sagladigi kompanse edici bir mekanizmadan kaynaklanabildigi one
stiriilmiistir (2). Gomez-Smith ve arkadaslarinin Sprague-Dawley 1irki si¢anlar
tizerinde yaptig1 ¢alismada CAF, uzun donemde (3 ya da 4 ay) siganlarin aglik kan
glikoz diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla artisa yol agmasa da serum insiilin
diizeylerini anlamli derecede, 2 katindan fazla yiikseltmistir. CAF, si¢anlarda
hiperinsiilinemiye ve glikoz toleransinda bozukluga yol agmistir (68). Benzer olarak,
15 giin boyunca disi Wistar irki sicanlara kontrol diyeti ve CAF uygulanan bir
calismada plazma glikoz seviyesi CAF tiiketimi ile etkilenmemistir (89). Iki bin on bir
yilinda yapilan bir ¢alismada 15 hafta sonunda CAF grubunda siganlarin aglik plazma
glikoz diizeyleri kontrol ve HF gruplarina kiyasla anlamli derecede artarken HF
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklilik olusmamaistir. Siganlarin aglik
insiilin diizeyleri ve HOMA-IR indeksleri ise hem CAF hem de enerjinin toplam %45°1
domuz yag (lard) ve soya fasiilyesi yagindan gelen bir HF ile beslenen HF grubunda,
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiikselmis olup bu artig CAF grubunda daha
belirgin olmustur (23).

Iki bin on alt1 yilinda yapilan bir arastirmada CAF 16 hafta sonunda sicanlarin
plazma glikoz diizeylerini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede etkilememisken
plazma insiilin diizeylerini anlamli derecede artirmistir (69). Oliver ve arkadaslarinin
16 hafta siiresince Wistar ki erkek sicanlar lizerinde yaptigi arastirmada CAF,
siganlarin aglik serum glikoz diizeylerini ve HOMA-IR indekslerini kontrol grubuna
kiyasla artirirken aglik serum insiilin diizeylerini degistirmemistir (111). Estadella ve
arkadaglarmin yaptigi c¢alismada, enerjinin toplam %35’1 toz haline getirilip
karistirtlmis standart yem, yer fistigi, siitlii ¢ikolata ve biskiivi yagindan gelen bir HF
ile 81 giin boyunca beslenen Wistar irki erkek siganlarin serum glikoz ve insiilin

diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede degismemistir (15). Stanimirovic
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ve arkadaslarinin yaptig1 calismada enerjinin %42’°si yagdan gelen bir HF ile 10 hafta
stiresince beslenmis Wistar 1rki disi siganlarin serum insiilin diizeyleri ve HOMA-IR
degerleri kontrol grubu ile farklilik gostermemistir (122). Gamelin ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ise 24 hafta sonunda HF 3 haftalik Wistar irki1 siganlarin aglik
plazma insiilin diizeylerini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede etkilememistir
(124). Rodrigues ve arkadaslarinin ¢alismasinda HF, 18 hafta sonunda siganlarin aglik
plazma insiilin diizeylerini etkilememis ve HF grubu siganlarda instilin direnci gelisimi
goriilmemistir (121). Reynes ve arkadaslarinin ¢alismasinda da CAF, 16 hafta sonunda
siganlarin aglik serum glikoz ve insiilin diizeyleri ile HOMA-IR indekslerini HF ve
kontrol gruplarina kiyasla anlamli derecede artirirken bu parametreler tizerinde HF nin
bir etkisi tespit edilmemistir (27). Son yillarda yapilan baska ¢alismalarda da enerjinin
%601 yagdan gelen bir HF uygulamasiin siganlarin insiilin direnci belirteci olan
HOMA-IR indeksi iizerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede farklilik
yaratmadig1 gosterilmistir (25, 26).

Bu aragtirmada da genel olarak tiim gruplarda yiiksek diizeyde seyreden insiilin
seviyeleri kan glikoz diizeyinin dolayistyla da HOMA-IR indeksinin gruplar arasinda
farklilik géstermemesine yol agmis olabilir. Ayrica glikoz ve insiilin toleransini
degerlendirmeye yonelik bir analiz yapilmadigi i¢in elde edilen sonuglarin glikoz ve
insiilin ~ toleransindaki  degisikliklerden de etkilenebilecegi gbz  Oniinde
bulundurulmalidir. Ayrica yag igerigi yiiksek diyetlerin tiiketimiyle hepatik glikoz
tiretimi, periferal dokulara insiilin bagiml glikoz alimi ve insiilin duyarliliginda
meydana gelebilecek olasi degisikliklerin de kan glikoz ve insiilin homeostazisi
tizerinde etkili olabildigi belirtilmistir. Hepatik insiilin duyarligindaki azalma
cogunlukla yiliksek miktarda bulunan yagin glukoneogenez veya hipotalamus
tizerindeki etkilerine baglanmigtir. Diyete maruziyet siiresi uzadik¢a diyetin yol agtig1
zararl etkilerin daha siddetli oldugu belirtilmistir (108). Diger taraftan, yapilan
aragtirmada Orneklem sayisinin az olmasi, olasi ¢evresel etkenler ve laboratuvar
kosullarindan dolay1 bazi siganlarin strese girme ihtimalinin olmasi bu sonuglarin
ortaya c¢ikmasma yol a¢mis olabilir. Ayrica kullanilan diyetlerin igeriklerinin,
uygulama stirelerinin ve diyet uygulanan hayvanlarda miidahaleye baslangic
zamaninin oldukca farkli olmasi da farkli sonuglarin elde edilmesine sebep olmus

olabilir.



86

Yapilan bu arastirmada aglik plazma TG degerleri agisindan gruplar arasinda
bir farklilik gézlenmezken CAF, sigcanlarin aglik plazma total kolesterol diizeylerini
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artirmistir. HF’nin aghik plazma TC
diizeyleri iizerinde C grubuna kiyasla anlamli bir etkisi olmamis; CAF grubu ile
aralarinda anlamli bir farklilik gdzlenmemistir. Ayrica siganlarin viicut visseral yag
orani ile plazma TC diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede bir
iliski bulunmustur. Bu c¢alismaya paralel olarak Milagro ve arkadaslarinin
calismasinda 8 hafta siliresince CAF uygulamasi viicut yag igeriklerini anlamh
derecede artirmasina ragmen Wistar irki si¢anlarin serum TG diizeylerini anlamli
diizeyde etkilememistir (157). Benzer sekilde diger bazi c¢alismalarda da HF
uygulamasi siganlarin kan TG diizeylerini insiilin diizeylerine paralel olarak kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede etkilememistir (121, 122, 162). A¢lik durumunda
diisiik instilin seviyeleri lipogenezi azaltip lipolizi artirmaktadir. BYD’deki insiilin
sinyalizasyonu da triagilgliserol sentezini uyarip yikimini azaltarak BYD’de lipid

depolanmasini artirmaktadir (77).

Bu arastirmaya benzer olarak Meryem ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 8 hafta
sonunda CAF, sicanlarin serum TC diizeylerini rélatif yag doku agirliklarindaki artisa
paralel olarak kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiikseltmistir (3). Macedo ve
arkadaslarinin calismasinda da 40 giin sonunda sicanlarin serum TC diizeyleri
tizerinde CAF’1n anlamli derecede yiikseltici bir etkisi olmus ve bu artig visseral yag
doku agirligindaki artisa paralel olarak gerceklesmistir (2). iki bin on dért yilinda
yayimlanan bir ¢alismada da 8 hafta sonunda CAF disi siganlarin plazma TC
diizeylerini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiikseltmistir (78). Tuncer ve
arkadaglariin ¢alismasinda enerjinin %45’i yagdan gelen bir HF ile beslenen Wistar
ikt erkek siganlarin serum TG diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
degismemistir (167). Iki bin on bes yilinda yayimlanan baska bir calismada da bu
calismaya paralel olarak 18 hafta siireligine HF uygulamasi siganlarin plazma TC
diizeylerini anlamli derecede etkilememistir (121). Tantot ve arkadaslarinin
calismasinda benzer olarak 16-32 hafta siireyle HF ile beslenen erkek Long-Evans
siganlarinin plazma TG diizeyleri HF’den anlaml diizeyde etkilenmemistir (168). Bu

calismadan elde edilen sonuglar dogrultusunda CAF’im HF’ye kiyasla kan TC
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diizeyleri iizerinde daha ¢ok etkili oldugu, literatiirdeki ¢alismalarla da gosterilmistir

(24,121, 167).

Bu arastirmada CAF, siganlarin karaciger TG diizeylerini kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede artirirken HF, si¢anlar {izerinde C ve CAF gruplarina kiyasla
anlamli bir farklilik yaratmamistir. MacQueen ve arkadaslarinin ¢alismasinda 12-14
hafta siiresince CAF ya da HF ile beslenen 3 haftalik Sprague-Dawley 1rki si¢anlarin
karaciger lipid diizeyleri CAF grubunda kontrol ve HF grubuna kiyasla anlaml
derecede artarken HF grubunda karaciger morfolojisi kontrol grubuna benzer sekilde
normal seyretmis ve sadece ¢ok hafif bir lipid artis1 gézlenmistir (142). CAF ve HF
gruplar arasinda gozlenen fark diyetin yag igerigine degil, biiylik olasilikla yiiksek
seker icerigine baglanmistir (142). Sampey ve arkadaslarinin ¢alismasinda da CAF ve
HF siganlarin karacigerlerinde yaglanmaya yol acarken yaglanma diizeyi CAF
grubunda mikrovezikiiler diizeyde olmustur (23). Hepatik lipogenez viicutta yag
birikimi ve metabolik hastaliklarin olusumunda etken olup obezite gelisiminde de
kismen rol oynamaktadir (131). Yagh karaciger, insanlar ve deneysel hayvan
modellerinde gozlenen; biiylimiis, yag icerigi artmis ve anormal metabolik islevler
gosteren karacigeri tanimlayan bir durum olup obez bireylerde yaygindir (142).
Karacigerde hepatositlerin igerisinde oOzellikle asir1 TG birikimiyle seyreden
histopatolojik bir durumdur (169). Bu arastirmada da obezojenik 6zellikler gosteren
CAF grubu siganlarinin karaciger TG igerigi ile birlikte rolatif karaciger agirhigr da
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ancak karaciger morfolojisi, toplam yag
diizeyi ve fonksiyonuna yonelik bir inceleme yapilmamstir. Ayrica hepatik lipogenez
diizeyi de incelenmemis olup ¢alismadan elde edilen sonuglar {izerinde etkili olmus
olabilir. Deney hayvanlarina farkl: siirelerde CAF verilen baska ¢alismalarda da CAF,
sicanlarin  karaciger TG igeriklerini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
artirmistir. Bu ¢alismalarda CAF grubu sicanlarinda karaciger TG diizeyindeki artisa,
yapilan bu arastirmada oldugu gibi kan TG diizeyindeki artis ve viicut yag doku
agirliklarindaki artis da eslik etmistir (3, 65). Baz1 ¢aligmalarda, yagdan gelen enerji
yiizdesi farkli diizeylerde olan HF’ler ile beslenen deney hayvanlarinda HF, sicanlarin
karaciger TG diizeylerini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artirmistir (130,

169). Ancak bu arastirmada bu etki gézlenmemistir.
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Kan lipid diizeyleri obezite, diyabet ve koroner kalp hastalig1 gibi rahatsizliklar
icin risk belirtecidir (142). Bu ¢alismada obezojenik 6zellikler gosteren CAF grubu
siganlarinin BYD miktar1 ve viicut toplam yag diizeyleri ciddi derecede artmasina
ragmen plazma TG seviyeleri gruplar arasinda degismemistir. Plazma TC diizeyleri
ise viicut yag oranindaki anlamli derecede artisa eslik etmistir. Plazma TG
konsantrasyonlarinda gozlenen bu durum plazma insiilin diizeylerine paralel olarak
gerceklesmistir. Bu arastirmada Lee indeksi skoruna gore obezojenik ozellik
gostermeyen HF grubu siganlarinda karaciger TG, plazma TG ve plazma TC
diizeylerinin diyetten anlamli diizeyde etkilenmemesi, HF grubu sicanlarinin viicut
yaglanma diizeylerinin de kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklilik
gostermemesinden kaynaklaniyor olabilir. Yag dokuda insiilin sinyalizasyonundaki
degisimler lipid metabolizmasin1 etkilemekte olup bu calismada insiilin
sinyalizasyonunun  etkileri incelenmemistir (77). Bundan dolayr insiilin
sinyalizasyonunda meydana gelmis olabilecek olas1 degisiklikler elde edilen sonuglar
tizerinde etkili olmusg olabilir. Bunun yani sira, yapilan arastirmada drneklem sayisinin
az olmasi, olas1 ¢evresel etkenler ve laboratuvar kosullarindan dolay1 bazi si¢anlarin

strese girme thtimalinin olmasi bu sonuglarin ortaya ¢ikmasina yol agmis olabilir.

Yapilan arastirmada CAF, sicanlarin plazma leptin diizeylerini C grubuna
kiyasla anlamli derecede artirirken HF, C grubuna kiyasla plazma leptin diizeyleri
tizerinde anlamli bir farklilik olusturmamistir. Ayrica plazma leptin diizeyi CAF
grubunda HF grubuna kiyasla da anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Leptin,
merkezi sinir sisteminde yiiksek oranda eksprese edilen reseptorii araciligiyla enerji
metabolizmasini regiile etmek i¢in yag depolarina orantili olarak tiretilir (65). Obez
bireylerde ve DIO aracili obezite gelisen hayvanlarda bu durum adipozitedeki artisla
orantili olarak gergeklesir (99). Bu aragtirmada da literatiirle uyumlu olarak plazma
leptin diizeyi ile toplam agirlik artisi, viicut yag oran1 ve visseral yag miktar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli kuvvetli bir iliski tespit edilmistir (154). Obezite belirteci
olan Lee indeksi skoru ile plazma leptin diizeyi arasinda da istatistiksel olarak anlaml
bir iliski oldugu goriilmiistir. CAF’a maruziyetin yag dokularda, 6zellikle leptinin
baslica sentez yeri olan visseral yagin birikimindeki artigla iliskili olabilecegi
belirtilmistir (2). Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda CAF ve HF ile farkli

stireler beslenen siganlarda CAF, bu arastirmay1 destekleyici olarak siganlarin serum
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leptin diizeylerini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artirirken HF’nin
siganlarin serum leptin diizeyleri tizerine anlamli bir etkisi olmamistir (26, 27). Bu
arastirmalarda CAF grubu sicanlarinin serum leptin diizeyindeki artis; viicut
agirliklari, viicut visseral BYD miktarlari, viicut toplam yag agirliklar1 ve Lee indeksi

skorlarindaki artiglara eslik etmistir (26, 27).

Muntzel ve arkadaslarinin arastirmasinda CAF ile kisa siireligine beslenen
sicanlarin plazma leptin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artarken
bu artis beyaz ve kahverengi yag kiitlesindeki artisla birlikte gergeklesmistir (89). CAF
ile deney hayvanlarinda yapilan baska ¢aligmalarda da CAF’1n plazma leptin diizeyleri
tizerindeki yiikseltici etkisi gosterilmistir (65, 69, 77). CAF tiiketimi sonucunda
dolagimdaki leptin diizeyleri ile enerji alim1 ve yag alimi ile deney sonu viicut agirhig
arasinda giiglii bir iliski oldugu tespit edilmistir (65). Bu arastirmada CAF grubunun
enerji ve yag alimi, leptin diizeyindeki yiikseklige eslik ederken deney sonu viicut
agirlig ile plazma leptin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli kuvvetli bir iligki
tespit edilmistir. Ebal ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 10 hafta siireyle HF ile beslenen
sicanlarin serum leptin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklilik
gostermemistir. Serum leptin diizeyi de bu ¢alismayla uyumlu olarak viicut yag agirlig
ile pozitif yonde bir korelasyon gostermistir (154). Baska bir arastirmada da benzer
olarak enerjinin %60’1 yagdan gelen, doymamis yagdan zengin bir HF ile beslenen
Wistar 1rki sicanlarin serum leptin diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla farklilik
gozlenmemistir. Ayrica serum leptin konsantrasyonunun epididimal yag doku kiitlesi

ile pozitif iligkili oldugu gosterilmistir (162).

Hipotalamus-adipoz ekseni besin aliminin kontroliine katki saglamaktadir.
Leptin bu regiilasyonda 6nemli bir rol oynamakta olup hipotalamustaki reseptoriinii
hedef alarak anoreksijenik noropeptidlerin ekspresyonunu artirip oreksijenik
noropeptidlerin ekspresyonunu azaltir (77). Dolasimdaki yiiksek leptin diizeyleri
obezite ile iliskilidir. Ancak besin alimini yeterli diizeyde baskilayamamaktadir. Bu
durum, leptin direncinden kaynaklanan leptin aktivitesindeki baskilanma ile
aciklanmaktadir (2, 77). Bu arastirmada da obezojenik 6zellikler gosteren CAF grubu
siganlart literatiirde de gosterildigi gibi yiiksek plazma leptin diizeylerine sahip

olmalarina ragmen hiperfajik o6zellikler gosterip besin tiiketimlerini artirarak bu
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yiikseklige eslik etmiglerdir (69, 77). Farelerde yapilan bir ¢alismada bu durumun
leptin direnci gelisiminde gii¢lii bir belirleyici oldugu o6ne siiriilmistir (101).
Obezojenik o6zellikler gostermeyen HF grubu sicanlarinda ise bu durumlar
gozlenmemistir. HF grubunun plazma leptin diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir farklililk gostermemesi, viicut toplam yag orani ve visseral yag
agirliklarimin da kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklilik gdstermemesinden
kaynaklaniyor olabilir. Bu durum literatiirde de desteklenmistir (154, 162). Obezite,
leptin direnci ile iliskili olup hayvan modellerinde tasiyici, reseptdr ve post-reseptor
diizeyinde gergeklesen bozukluklar ve leptinin beyindeki islevlerinde azalmalarla
iliskili olabildigi 6ne siiriilmiistiir. Ayrica leptinin kan beyin bariyeri araciligiyla
tasinmasinda dolagimda yiiksek diizeydeki TG’lerin leptinin taginmasina engel
olabildigi bildirilmistir (2). Bu arastirmada ise si¢anlarin dolasimdaki TG diizeyleri
arasinda farklilik tespit edilmedigi i¢in plazma TG diizeylerinin plazma leptin

diizeyleri lizerindeki olasi etkisi belirsizdir.
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6. SONUC ve ONERILER
6.1. Sonuclar

Bu ¢alisma, CAF ve HF’nin; siganlarin (n=18) besin tiiketimi, obezite gelisim
diizeyleri ve obezite ile iligkili biyokimyasal parametreler lizerindeki olas1 ayristirici
etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir. Calismanin 6rneklemini 3 haftalik
Wistar 1rki erkek siganlar olusturmustur. CAF (n=6), HF (n=6) ve C (n=6) gruplar1
olmak iizere ii¢ grup bulunan bu galisma, Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar
Aragtirma ve Uygulama Merkezi ile Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvarlari’nda gergeklestirilmistir. Bu

calismadan elde edilen sonuclar agagida maddeler halinde sunulmustur.

1. C grubunda giinliik ortalama besin tiikketim miktar1 20,39+0,88 g, HF grubunda
15,11+0,88 g ve CAF grubunda 37,26+0,88 g’dir. CAF grubunun besin
tilketiminde C grubuna kiyasla anlamli derecede yiikseklik s6z konusudur. HF
grubunun besin tiiketimi C grubundan anlamli derecede daha diisiiktiir. Besin
tilketimi CAF grubunda, HF grubundan da daha yiiksek tespit edilmistir
(p<0,001). Besin tiiketim miktarlar1 iizerinde diyet ve zaman etkilesimi
gozlenmistir (p=0,015). Besin tiiketim miktar1 hem diyet (p<0,001) hem de
zaman faktorlerinden etkilenmistir (p=0,018).

2. C grubunun gilinlik ortalama enerji alimi1 53,01+3,44 kkal, HF grubunun
61,26+3,44 kkal ve CAF grubunun 163,83+3,44 kkal’dir. CAF grubunun enerji
alimi C grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p<0,001). HF grubu ile C
grubu arasinda enerji alimi agisindan anlamli derecede bir farklilik yoktur.
Enerji alimindaki yiikseklik CAF grubunda HF grubuna kiyasla anlamli
derecede daha fazladir (p<0,001). Enerji alimi iizerinde diyet ve zaman
etkilesimi  s6z konusudur (p=0,034). Enerji alimi diyet faktoriinden
etkilenmisken (p<0,001) zaman faktoriinden bagimsizdir (p>0,05).

3. C grubunda giinliik ortalama karbonhidrat alimi1 11,03+0,38 g, HF grubunda
6,02+0,38 g ve CAF grubunda 16,16+0,38 g’dir. CAF grubunun karbonhidrat
aliminda C grubuna kiyasla anlamli derecede ylikseklik s6z konusudur. HF
grubunun karbonhidrat alimi C grubundan anlamli derecede daha diistiktiir.

Karbonhidrat alimi CAF grubunda, HF grubundan da daha yiiksek tespit
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edilmistir (p<0,001). Karbonhidrat alimi1 tizerinde diyet ve zaman etkilesimi
gozlenmistir (p=0,024). Karbonhidrat alimi1 diyet faktoriinden etkilenmisken
(p<0,001) zaman faktoriinden bagimsizdir (p>0,05).

. C grubunun giinliik ortalama protein alimi1 4,08+0,16 g, HF grubunun 3,02+0,16
g ve CAF grubunun 5,34+0,16 g’dir. CAF grubunun protein alimi C grubuna
kiyasla anlamli derecede yiiksektir. HF grubunun protein alim1 ise C grubundan
anlaml derecede daha diisiiktiir. Protein alim1 CAF grubunda, HF grubundan da
daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,001). Protein alimi tizerinde diyet ve zaman
etkilesimi gbzlenmistir (p<0,001). Protein alimi1 hem diyet (p<0,001) hem de
zaman faktorlerinden etkilenmistir (p<<0,001).

. C grubunda giinliik ortalama yag alim1 0,55+0,22 g, HF grubunda 2,72+0,22 ¢
ve CAF grubunda 8,83+0,22 g’dir. CAF ve HF gruplarinin yag aliminda C
grubuna kiyasla anlamli derecede bir yiikseklik s6z konusudur. Yag alimindaki
yiikseklik CAF grubunda HF grubuna kiyasla anlamli derecede daha fazladir
(p<0,001). Yag alimi iizerinde diyet ve zaman faktorleri etkilesimi gézlenmistir
(p=0,047). Yag alimi1 diyet faktoriinden etkilenmisken (p<0,001) zaman
faktoriinden etkilenmemistir (p>0,05).

Siganlarin deney sonu ortalama viicut agirliklar1 C grubunda 356,53+10 g, HF
grubunda 296,55+13,01 g ve CAF grubunda 443,38+18,11 g’dir. Miidahale
stiresince toplam agirlik artist C grubunda 252,12+13,29 g, HF grubunda
191,62+12,12 g ve CAF grubunda 330,72+18,54 g olarak bulunmustur. CAF
grubunun ortalama viicut agirligi ve toplam agirlik artist C grubundan anlaml
derecede yiiksek; HF grubunun ise C grubundan anlamli derecede daha
diisiiktiir. Ortalama viicut agirhigr ve toplam agirlik artist CAF grubunda, HF
grubundan da yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Lee indeksi skoru C grubunda 302,02+1,28 g/cm?, HF grubunda 305,45+5,82
g/cm® ve CAF grubunda 318,56+3,12 g/cm® olarak tespit edilmistir. CAF
grubunun Lee indeksi skoru C grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksektir
(p=0,021). Lee indeksi skoru agisindan HF ile C ve HF ile CAF gruplar1 arasinda
anlamli bir farklilik s6z konusu degildir.

. Viicut yag oran1 C grubunda %26,7+1,7, HF grubunda %23,02+1,37 ve CAF
grubunda %40,67+2,06 olarak bulunmustur. CAF grubunda viicut yag orani C
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grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksektir (p<0,001). HF ve C gruplan
arasinda viicut yag oranlar agisindan anlamli bir farklilik s6z konusu degildir.
Viicut yag orami CAF grubunda HF grubundan da yiiksek bulunmustur
(p<0,001).

Viicut protein oran1 C grubunda %33,23+1,98, HF grubunda %33,88+1,82 ve
CAF grubunda %31,05+1,36’d1r. Viicut azot oran1 C grubunda %5,32+0,32, HF
grubunda %:5,42+0,29 ve CAF grubunda %4,97+0,22°dir. Viicut protein ve
viicut azot oranlari acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur
(p>0,05).

Diyet miidahalesi siiresince siganlarin haftalik ortalama agirlik artiglar1 C
grubunda 21,01+1,24 g, HF grubunda 15,97+1,24 g ve CAF grubunda
27,56+1,24 g olarak bulunmustur. Deney siiresince siganlarin haftalik ortalama
agirlik artist CAF grubunda C grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek
olurken HF grubunda C grubuna kiyasla anlaml1 derecede daha disiiktiir. CAF
grubunun haftalik ortalama agirhik kazanimi HF grubundan da yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Haftalik ortalama agirlik kazanimi (p=0,034) iizerinde
diyet ve zaman etkilesimi gozlenmistir.

Karaciger agirliklar1 C grubunda 9,6+0,48 g, HF grubunda 7,23+0,23 g ve CAF
grubunda 10,75+0,38 g’dir. Rolatif karaciger agirliklart C  grubunda
%?2,69+0,08, HF grubunda %2,45+0,04 ve CAF grubunda %2,44+0,08 dir. CAF
ve C gruplan arasinda karaciger agirliklar1 agisindan anlamli bir farklilik soz
konusu degildir. HF grubu si¢canlarin karaciger agirliklar1 C grubundan anlamli
derecede daha diisiiktiir. CAF grubunun karaciger agirligit HF grubuna kiyasla
anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,001). Rolatif karaciger agirliklar1 CAF ve
HF gruplarinda C grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiikken (p=0,044)
CAF ve HF gruplari aras1 anlamli bir fark olugsmamustir.

Perirenal yag agirliklar1 C grubunda 3,63+0,47 g, HF grubunda 2,21+0,31 g ve
CAF grubunda 15,57+1,88 g olarak bulunmustur. Rolatif perirenal yag agirlig
C grubunda %1,01+0,11, HF grubunda 9%0,74+0,09 ve CAF grubunda
%3,47+0,32°dir. CAF grubunun perirenal yag net agirligi (p<<0,001) ve rolatif
perirenal yag agirligi (p<0,001), C grubundan anlamli derecede daha yiiksekken

C ve HF gruplar aras1 anlamli bir farklilik yoktur. Perirenal yag net agirlig:
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(p<0,001) ve rolatif perirenal yag agirlig1 (p<0,001) CAF grubunda HF grubuna
kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksektir.

Epididimal yag agirliklar1 C grubunda 4,68+0,29 g, HF grubunda 3,94+0,19 g
ve CAF grubunda 11,22+1,01 g’dir. Rolatif epididimal yag agirliklart C
grubunda %1,31+0,06, HF grubunda %1,33+0,07 ve CAF grubunda
%2,51+0,14 olarak bulunmustur. CAF grubunun epididimal yag net agirlig
(p<0,001) ve rolatif epididimal yag agirligr (p<0,001), C grubundan anlaml
derecede yiiksekken C ve HF gruplar arast anlamli bir farklilik yoktur.
Epididimal yag net agirhigr (p<0,001) ve rolatif epididimal yag agirlig
(p<0,001) CAF grubunda HF grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksektir.
Visseral yag (epididimal + perirenal yag toplami) agirliklar1 C grubunda
8,31+0,69 g, HF grubunda 6,15+0,49 g ve CAF grubunda 26,8+2,66 g’dir.
Rolatif visseral yag agirliklart ise C grubunda %2,32+0,15, HF grubunda
%2,07+£0,14 ve CAF grubunda %)5,97+0,4 olarak tespit edilmistir. CAF
grubunun visseral yag net agirhigr (p<0,001) ve rolatif visseral yag agirlig
(p<0,001), C grubundan anlamli derecede yiiksekken C ve HF gruplar1 arasi
anlamli bir farklilik yoktur. Visseral yag net agirlig1 (p<0,001) ve rolatif visseral
yag agirligi (p<0,001) CAF grubunda HF grubuna kiyasla anlamli derecede daha
yiiksektir.

Subkutan kahverengi yag agirliklar1 C grubunda 0,82+0,03 g, HF grubunda
0,99+0,12 g ve CAF grubunda 1,93+0,21 g’dir. CAF grubunun subkutan
kahverengi yag agirligt C grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksekken
(p<0,001) HF ve C gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur. Subkutan
kahverengi yag agirligit CAF grubunda HF grubuna kiyasla anlamli derecede
daha yiiksektir (p<0,001). Rolatif subkutan kahverengi yag agirliklar1 C
grubunda %0,23+0,01, HF grubunda %0,35+0,06 ve CAF grubunda
%0,44+0,05’tir. CAF grubunun rolatif subkutan kahverengi yag agirlign C
grubundan anlamli derecede yiiksekken (p=0,016) HF ile C ve HF ile CAF
gruplari arasi anlamli bir farklilik s6z konusu degildir.

Aclik plazma glikozu diizeyleri C grubunda 114,61+12,87 mg/dl, HF grubunda
141,7+14,31 mg/dl ve CAF grubunda 158,134+29,53 mg/dl’dir. Aglik plazma

glikoz diizeylerinde gruplar arast anlamli farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).
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Aglik plazma insiilin diizeyleri C grubunda 68,08+13,97 ulU/ml, HF grubunda
52,72+8,45 ulU/ml ve CAF grubunda 129,71+61,21 plU/ml’dir. Aglik plazma
insiilin diizeylerinde gruplar aras1 anlamli farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).
HOMA-IR indeksi skorlar1 C grubunda 17,64+3,03, HF grubunda 18,44+3,17
ve CAF grubunda 45,08+20,32’dir. HOMA-IR indeksi skorlarinda gruplar arasi
anlamli farklilik s6z konusu degildir (p>0,05).

Aglik plazma leptin diizeyleri C grubunda 1,93+0,19 ng/ml, HF grubunda
1,5740,05 ng/ml ve CAF grubunda 7,24+1,19 ng/ml tespit edilmistir. CAF
grubunun plazma leptin diizeyi C grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksektir
(p<0,001). HF ve C gruplar arasinda bir farklilik s6z konusu degildir. Plazma
leptin diizeyleri CAF grubunda HF grubuna kiyasla anlamli derecede daha
yiiksektir (p<0,001).

Aclik plazma total kolesterol diizeyleri C grubunda 148,65+11,05 mg/dl, HF
grubunda 172,93+4 mg/dl ve CAF grubunda 184,57+6,18 mg/dl tespit
edilmistir. CAF grubunun TC diizeylerinde C grubuna kiyasla anlamli derecede
yiikseklik s6z konusudur (p=0,014). HF ile C ve HF ile CAF gruplar1 arasinda
plazma TC diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik yoktur.

Aclik plazma trigliserit diizeyleri C grubunda 195,5+9,91 mg/dl, HF grubunda
234,58+13,31 mg/dl ve CAF grubunda 237,41+15,87 mg/dl olarak tespit
edilmistir. Plazma TG diizeyleri acgisindan gruplar arasi anlamli farklilik s6z
konusu degildir (p>0,05).

Karaciger trigliserit diizeyleri C grubunda karaciger agirlig1 basina 7,78+0,26
mg, HF grubunda 8,62+0,22 mg ve CAF grubunda 8,73+0,28 mg’dir. CAF
grubunun karaciger TG diizeylerinde C grubuna kiyasla anlamli derecede
yiikseklik s6z konusudur (p=0,038). HF ile C ve HF ile CAF gruplari arasinda
karaciger TG diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
Toplam agirlik artis ile viicut yag orani (r=0,793, p<0,001), visseral yag agirlig
(r=0,853, p<0,001) ve plazma leptin diizeyi (r=0,856, p<0,001) arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli kuvvetli bir iligki tespit edilmistir.

Son viicut agirligi ile visseral yag agirhigr (r=0,879, p<0,001) ve plazma leptin
diizeyi (r=0,868, p<0,001) arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
kuvvetli bir iliski tespit edilmistir.
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Visseral yag agirligi ile plazma leptin diizeyi (r=0,938, p<0,001) arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli kuvvetli bir iligki tespit edilmistir.

Visseral yag agirligi ile plazma total kolesterol diizeyi (r=0,493, p=0,038)
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli orta derecede bir iligki tespit
edilmisgtir.

Viicut yag orani ile plazma leptin diizeyi (r=0,81, p<0,001) arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli kuvvetli bir iligki tespit edilmistir.

Ortalama agirlik artis1 ile yag alimi (r=0,295, p<0,001) arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli diisiik derecede bir iligki tespit edilmistir.

Ortalama agirlik artis1 ile enerji alim1 (r=0,357, p<0,001) arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli diisiik-orta derecede bir iliski tespit edilmistir.
Ortalama agirlik artisi ile karbonhidrat alimi (r=0,408, p<0,001) ve besin
tilketimi (r=0,426, p<0,001) arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
orta derecede bir iliski tespit edilmistir.

Lee indeksi skoru ile viicut yag orani (r=0,587, p<0,001) arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli orta derecede bir iliski tespit edilmistir.

Lee indeksi skoru ile visseral yag agirligi (r=0,663, p=0,003) ve plazma leptin
diizeyi (r=0,632, p=0,005) arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iyi
derecede bir iligki tespit edilmistir.
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6.2. Oneriler

Obezite, diinyada gittikce yayginlasan ve kiiresel sonuglari olan bir halk sagligi
sorunu olup insiilin direnci, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi gibi yaygin olarak
goriilen kronik rahatsizliklar igin risk faktortdiir. Fiziksel aktivitedeki yetersizlik ve
sagliksiz diyet modelleri mevcut obezite epidemisinin olusmasinda biiyiik rol
oynamaktadir. Obezitede, enerji alimi1 ve harcamasi arasindaki dengesizlik sonucu
ortaya cikabilen siirekli pozitif enerji dengesinde giinliik yasamda tiiketilen diyet
tiirleri biiyiikk énem tagimaktadir. Ozellikle lezzeti ve enerji igerigi yiiksek, istah
reglilasyonunu etkileyen, atistirmalik tarzi islenmis besinlerden olusan bati tarz1 diyet

tiiketimi obeziteyle yakindan iligkilidir.

Bu caligmada, literatiir taramas1 sonucunda viicutta obezite gelisimine yol
acabildigi tespit edilen iki diyet tiirii olan kafeterya diyeti ve yiiksek yagli diyetin
sicanlar tizerindeki etkileri ortaya konmus olup, CAF’1n hiperfajiyi uyarmada HF’ye
kiyasla daha etkin bir model oldugu gosterilmistir. Lezzeti yiiksek islenmis
besinlerden olusan kafeterya diyetinin, yiiksek yagl diyete kiyasla obezite gelisiminde
daha saglam bir model oldugu ortaya konmustur. Literatiirde tartismali sonuglar1 olan
yiiksek yagli diyet tiiketimi ise bu calismada sicanlarda obeziteyi indiiklemede
kafeterya diyeti kadar etkin sonuglar gostermemistir. Kafeterya diyeti modeli
insanlarda gozlenen obezite kosullarini daha yakindan yansitmakta olup viicutta
olusturdugu zararlar HF’den daha fazla olmustur. CAF, sicanlarda obezite ile iligkili
metabolik ve biyokimyasal siire¢ler {izerinde daha agir olumsuz etkilere yol agmustir.
Bundan dolay1 CAF igerisinde yer alan lezzet odakli atistirmalik besinlerin tiiketiminin
diyette simirlandirilmas: Onerilebilir. Literatiirde; obeziteyi uyarmada kullanilan
kafeterya diyetlerinin besin igerikleri ve diyetlerde kullanilmak icin segilen besinlerin
say1si, besin dgeleri kompozisyonu ve lezzet agisindan bir standardinin olmamasi, elde
edilen sonuglarin yorumlanmasinda CAF’1n bir dezavantaji olsa da; CAF’1n oldukga
cesitli, lezzeti yiiksek, istah1 uyarici atistirmalik tarzda besinlerden olugmasi, obeziteyi
uyarmada daha giiclii etki gostermektedir. Diizenli olarak tek bir besin ile beslenmenin
getirecegi siradanlik, besin tiiketiminde azalmaya yol acabileceginden, diyetin lezzet
odakli ¢esitli atistirmalik besinleri igermesi, tiiketilebilirligini artirip, buna bagli olarak

da obezite gelisiminde 6nemli rol oynamasini saglamaktadir. Bu nedenle atistirmalik
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tarz1 besinlerin tiiketiminin obeziteyi Onlemek acisindan diyette kisitlanmasi

Onerilebilir.

Literatiirde, kullanilan CAF ve HF modellerinin igerikleri oldukg¢a ¢esitli olup,
kullanilan belirli tek bir diyet modeli bulunmadigindan dolayi belirli tek bir modelin
tek basina obezite ile dogrudan iliskilendirilemeyecegi unutulmamalidir. Ancak yine
de lezzeti yiiksek olan atistirmalik tarzi besinlerin gilinliik hayatta yliksek miktarda
tiiketiminin istah regiilasyonunu bozup yeme davranisi ve beyin 6diil sistemi tizerinde
yarattig1r zararli etkiler diisliniildiigiinde bati diyetinde yer alan kafeterya tarzi
besinlerin tiiketiminden kagmilmasi gerektigi onerilebilir. Ancak bu durum yiiksek
yagli diyetler i¢in tartismalidir. Yapilan bilimsel c¢aligmalarda da oldugu gibi
kullanilan yag tiiri ve miktarindaki farkliliklar obeziteyi uyarmada olusan farkliliklara
temel olusturmus olabilir. Bunlarin yani sira diyet bilesimlerinde yer alan karbonhidrat
kaynaklarinin ve diyetlerin basit karbonhidrat iceriklerinin de farklilik gostermesi
obezite olusumunda meydana gelen farkliliklarda 6nemlidir. Besinlerin tuz ve basit
karbonhidrat igerikleri; lezzeti ve buna bagli olarak istah1 ve besin tiiketimini artiran
bir 6ge olmast agisindan diyetlerin obezite {izerindeki olumsuz etkilerinde 6nemlidir.
Tuz ve basit karbonhidrat icerigi yiiksek besinlerin tiiketiminin de obezite olusumunun

Oniine gecilmesi acisindan diyette sinirlandirilmasi onerilebilir.

DIO c¢alismalarda kullanilan diyetlerin bir standardinin  olmamast,
calismalardan elde edilen sonucglarin yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Kullanilan
diyet modellerinde yer alan herhangi bir besin dgesi ya da diyetin lezzet verici/istah
artirict Ozelligi tek basina obezite ve buna bagli komplikasyonlarin gelisimi ile
iliskilendirilememektedir. Ayrica; besin 6gesi kompozisyonu, kullanilan besinlerin
sayist ve ¢esidi ile birlikte diyetlerin lezzet verici/istah artirici bilesenlerinde de bir
standart bulunmamaktadir. Bundan dolayi; bu calismada temel amag¢ bu olmamakla
birlikte, kullanilan obezojenik diyet modellerinin besin 06gesi kompozisyonu,
kullanilan besinlerin sayisi ve gesidi ile birlikte lezzet verici/istah artirici bilesenler
acisindan standardizasyonunun saglanmasi ve elde edilen sonuglarin bu baglamda
degerlendirilmesi DIO ¢alismalarinin daha dogru ve net bir bigimde yorumlanmasi
acisindan 6nemlidir. Bu baglamda daha ileri ve kapsamli caligmalarin yapilmasi

Onerilebilir.
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