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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basil
(kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve agagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliimiiniin gelecekteki caligmalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden
yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmast,
Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iliskin Yonerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar
haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri Acik Erisim Sisteminde erisime agilir.

o Enstitli / Fakiilte yonetim kurulu karar ile tezimin erisime acilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 2 yil ertelenmistir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmast
mezuniyet tarihimden itibaren 6 ay ertelenmistir.

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir. )

12 /02/2021
(imza)

i Uzm. Dyt. Cansu CETIN KARAKAS

Y“Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmast, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasina Iligkin Yonerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda,
tez danismaninin onerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun goriisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki
yil siire ile tezin erigime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullamldigi, heniiz makaleye doniismemis veya patent gibi
yontemlerle korunmamus ve internetten paylasilmast durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkan
olusturabilecek bilgi ve bulgulari iceren tezler hakkinda tez danismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun
goriigii lizerine enstitii Veya fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile alti ay1 asmamak iizere tezin erisime
agilmasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlart veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb.
konulara iliskin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karar, tezin yapddigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve
kuruluslarla yapilan isbirligi protokolii ¢ergevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iligkin gizlilik karart ise, ilgili
kurum ve kurulusun onerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriisii iizerine iiniversite yonetim kurulu tarafindan
verilir. Gizlilik karari verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karart verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallar
cergevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararimin kaldirilmasi halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir

* Tez danmismaninin onerisi ve enstitii anabilim dalimin uygun gériisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim
kurulu tarafindan karar verilir.



ETiK BEYAN

Bu calismadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar1 bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar disinda 6zgiin oldugunu, Prof. Dr. Aylin AYAZ danismanliginda
tarafimdan iretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez

Yazim Yonergesine gore yazildigini1 beyan ederim.

(imza)

Uzm. Dyt. Cansu CETIN KARAKAS



Vi

TESEKKUR

Calismanin planlanmasi, ylriitiilmesi ve tezin her asamasinda sonsuz
tecriibesini, bilgisini, zamanini ve manevi destegini esirgemeyen, her kosulda beni
motive edebilen, 1s181yla bana her zaman yol gosteren, degerli danigman hocam
Sayin Prof. Dr. Aylin AYAZ’a,

Tezin planlanma siirecinden itibaren her asamasinda destek ve yardimlarii
esirgemeyen, her ihtiyag duydugumda bana yol gosteren, bilgi, deneyim ve
tecriibelerini her zaman biiyiik bir 6zveriyle paylasan ¢ok degerli hocam Sayin Dog.
Dr. Asli AKYOL MUTLU’ya,

Tecriibelerini  bana aktarmaktan c¢ekinmeyen, tezin deney kisminda
yardimlarini esirgemeyen sevgili arkadasim Uzm. Dyt. Yiicel BUYUKDERE’ye,

Deney hayvanlariyla ilgili her konuda yardimci olabilen, bilgi ve birikimlerini
her kosulda paylasip yardimei olan Sayin Tayfun IDE’ye,

Tezin laboratuvar analizleriyle ilgili boliimiinde bir aksaklik yasamamam i¢in
her zaman yardime1 olan Namik YIGIT’e ve Aysegiil YAMAC a,

Calismanin gen analizi ve plazma parametreleri boliimiinde her konuda
yardimci1 olmak icin ¢abalayan, degerli katkilarini hi¢ esirgemeyen basta Samet ECE
olmak iizere tiim DIAGEN ailesine,

Tezin yiiriitiilmeye basladigr andan itibaren benimle bu yolda yiiriimekten
cekinmeyen, sevgisini, saygisini ve destegini her zaman biiyiik bir sabirla gosteren,
varligiyla bana gii¢ veren sevgili esim Serkan KARAKAS’a,

Biitlin hayatim boyunca oldugu gibi bu yolda da elimden tutan, yol gdsteren,
sevgi ve desteklerini hep hissettigim canim annem Asuman CETIN’e, canim babam
Yilmaz CETIN’e ve canim kardesim Aysu CETIN’e,

Tanidigim andan itibaren, her konuda oldugu gibi bu siiregte de beni motive
ederek destek veren ikinci annem Raziye KARAKAS’a,

Ilgi ve destekleriyle beni hep giiclii tutan sevgili arkadaslarima,

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Cetin Karakas, C., Chia Tohumunun (Salvia hispanica L.) Ratlarda Kafeterya Diyeti ile indiiklenen
Obezite Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik
Program Doktora Tezi, Ankara, 2021. Guniimiizde obezite global olarak orani giderek artan 6énemli bir
saglik sorunudur. Bunda tiiketime hazir ve enerji yogunlugu yiiksek olan besinlerin etkisi oldukca bilyiiktiir.
Bu durumda fonksiyonel ve biyoaktif besin bilesenleri kaynagi olan bitkisel besinlerin énemi giderek
artmaktadir. Son yillarda alternatif pseudo-tahillar arasindan chia tohumu zengin besin 6gesi igerigi ve
saglik tizerine olumlu etkileri nedeniyle dikkat ¢ekmektedir. Bu ¢alismanin amaci, kafeterya diyeti ile
obezitenin indiiklendigi ratlarda, obezitenin neden oldugu olumsuz etkiler {izerine chia tohumunun olasi
etkilerini belirlemek ve tim gruplarin adipoz dokularinda PPARa/y, SREBP1lc, UCP2 ve FADS2 gen
ekspresyon diizeylerini saptamaktir. Ug haftalik erkek Wistar ratlar (n=28), 15 hafta siiresince dort grupta
takip edilmistir: KON grubu (kontrol diyeti, n=7), CHIA grubu (%20 oraninda chia tohumu iceren kontrol
diyeti, n=7), KAF grubu (kontrol diyeti ve kafeterya besinleri, n=7) ve KAF+CHIA grubu (%20 oraninda
chia tohumu igeren kontrol diyeti ve kafeterya besinleri, n=7). Calisma siiresinin sonunda tiim ratlara
Otenazi uygulanarak, plazma ve doku 6rnekleri (karaciger, beyin, bobrek, kahverengi adipoz doku ve beyaz
adipoz dokular) toplanmistir. Hayvan karkaslarinda viicut suyu, protein ve yag oranlar1 hesaplanmistir.
Plazmada glikoz, kolesterol, trigliserit, hemoglobin Alc, insiilin, leptin, C peptit ve adiponektin
konsantasyonlari incelenmistir. Ayrica adipoz dokuda SREBI1c, UCP2, PPARo, PPARy ve FADS2 gen
ekspresyon diizeyleri analiz edilmistir. Giinliik diyetle ortalama enerji alimlarinin en yiiksekten diisiige
sirastyla; KAF+CHIA, KAF, CHIA ve KON seklinde oldugu gézlenmistir (p<0,001). Miidahale sonunda
en disik viicut agirliginin KON grubunda (375,89427,92 g); en yiiksek ise KAF (613,07+46,73 g)
grubunda oldugu bulunmustur. En fazla agirlik kazanimi KAF, en az KON grubunda gozlenmistir. Viicut
yag oram en yiiksek KAF+CHIA (%17,49+£1,55), en diisik KON (%9,56+1,03) grubunda bulunmustur
(p<0,05). Toplam beyaz adipoz doku agirliginin, en yiiksek KAF ve en diisik KON grubunda oldugu
bulunmustur (p<0,05). Plazmada sadece leptin diizeyi arasindaki fark anlamli bulunmustur (KAF:6,26+1,78
ve KON:1,20+0,26 ng/mL; p<0,05). Adipoz dokuda, SREBP-1c, UCP2, PPARa ve FADS2 rolatif gen
ekspresyon diizeylerinde degisimler gézlenmistir (p<0,05). SREBP-1c rolatif gen ekspresyon diizeyinin en
yiiksek KAF+CHIA, en diisik KAF grubunda oldugu belirlenmistir. UCP2 rélatif gen ekspresyon
diizeyinin en yiiksek KON, en diisik KAF+CHIA grubunda oldugu saptanmistir. PPARa, PPARY ve
FADS2 rolatif gen ekspresyon diizeylerinin ise en yiiksek KON ve en diisiik KAF grubunda oldugu
gozlenmistir. Bu ¢alismada, chia tohumunun obezojenik bir diyetle verildiginde, viicut agirhigi, agirhik
kazanimi, adipoz doku miktarini azaltici etki gosterdigi ve bazi plazma parametreleri ile adipoz doku gen
ekspresyon diizeyleri iizerinde olumlu sonuglar gosterdigi bulunmustur. Bu calismanin sonuglarinin,
fonksiyonel diyet bilegeni olarak chia tohumunun, obezite gelistikten sonra tedavi amaciyla kullanilabilecek

terapdtik doz ¢aligmalarina yol gosterici olacag: diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Chia tohumu, rat, obezite, kafeterya diyeti, plazma, gen ekspresyonu.

Bu arastirma, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinasyon Birimi’nin TDK-2018-

16725 ve THD-2019-18012 kodlu ¢alismalariyla desteklenmistir.
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ABSTRACT

Cetin Karakas, C., Effect of Chia Seed (Salvia hispanica L.) on Cafeteria Diet-Induced Obesity In Rats,
Hacettepe University Graduate School of Health Sciences Program of Nutrition and Dietetics Doctor of
Philosophy Thesis, Ankara, 2021. Today, obesity is an important health problem with an increasing rate
globally. Fast foods and high-energy-dense foods have a great effect on this problem. In this case, the importance
of herbal foods, which are a source of functional and bioactive nutritional components, is gradually increasing. In
recent years, among alternative pseudo-grains, chia seeds draw attention due to their rich nutrient content and
positive effects on health. The aim of this study was to examine the possible effects of chia seeds on the adverse
effects caused by obesity in rats where obesity was induced by cafeteria-diet and to determine PPARa/y,
SREBP1c, UCP2 and FADS2 gene expression levels in the adipose tissue. Three-week-old male Wistar rats (n =
28) were monitored for 15 weeks in four groups: KON group (control diet, n = 7), CHIA group (control diet
containing 20% chia seeds, n = 7), KAF group (control diet and cafeteria foods, n = 7) and the KAF + CHIA
group (control diet containing 20% chia seeds and cafeteria foods, n = 7). At the end of the study period, all rats
were euthanized and plasma and tissue samples (liver, brain, kidney, brown adipose tissue and white adipose
tissues) were collected. Body water, protein and fat ratios were determined from animal carcasses. The
concentrations of glucose, total cholesterol, triglyceride, hemoglobin Alc, insulin, leptin, C peptide, and
adiponectin were examined in plasma. Besides, SREB1c, UCP2, PPARa, PPARy and FADS2 gene expression
levels were analyzed in adipose tissue. Total dietary energy intake (kcal/day) was, KAF+CHIA, KAF, CHIA and
KON, from highest to lowest, respectively (p<0.001). At the end of the study, the lowest body weight was found
in the KON group (375.89+27.92 g) whereas the CAF group (613.07+46.73 g) had the highest weight. The
highest weight gain was observed in the KAF group and the least in the KON group. Body fat ratio was found to
be the highest at the KAF+CHIA group (17.49:1.55%), and the lowest at the KON group (9.56:1.03%) (p<0.05).
Total white adipose tissue weight was the highest in KAF group whereas the lowest in KON group (p<0.05).
Among the plasma parameters, only the difference in leptin levels between the groups was found to be significant
(KAF:6.26+1.78 and KON:1.20+0.26 ng/mL; p<0.05). Relative gene expression levels of SREBP-1c, UCP2,
PPARa and FADS2 were changed in adipose tissue, between the groups (p<0.05). SREBP-1c relative gene
expression levels were found to be the highest in KAF+ CHIA group, and the lowest in KAF group. KON group
had the highest relative gene expression level of UCP2 whereas KAF+CHIA group was determined to be the
lowest. PPARa, PPARy and FADS?2 relative gene expression levels were observed to be the highest in KON
group, and the lowest in CAF group. This study demonstrated that, chia seeds had a reducing effect of body
weight, weight gain, and the amount of adipose tissue and showed some positive results on adipose tissue gene
expression levels and some plasma parameters when given with an obesogenic diet. The results of this study are
thought to guide therapeutic dose studies of chia seeds as a functional dietary component that can be used for

treatment after obesity development.

Key Words: Chia seed, rat, obesity, cafeteria diet, plasma, gene expression.

This study was funded by Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination Unit with project
numbers TDK-2018-16725 and THD-2019-18012.
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SEKILLER

(A) Insanlarda yag depolarinin dagilimi. (B) Adipoz doku
bolgeleri ve mortalite riskleri.

Rodentlerde adipoz dokularin dagilimi.

Chia tohumu (Salvia hispanica L.) bitkisi, ¢i¢egi ve tohumu.
Calisma siirecinin asamalari.

Gruplarin ortalama yem tiiketim miktarlari.

Gruplarin ortalama su tiikketim miktarlari.

Gruplarin ortalama enerji alimlari.

Gruplarin ortalama karbonhidrat alim miktarlari.
Gruplarin ortalama posa alim miktarlari.

Gruplarin ortalama seker alim miktarlari.

Gruplarin ortalama protein alim miktarlari.

Gruplarin ortalama yag alim miktarlari.

Gruplarin ortalama doymus yag asitleri alim miktarlari.
Gruplarin ortalama sodyum alim miktarlari.

Gruplara gore enerjinin kontrol yemi, kafeterya diyeti ve chia
tohumundan gelen oranlarinin ortalama degerleri.

Gruplara gore diyetle alinan enerjinin karbonhidrat, protein ve
yagdan gelen oranlarinin ortalama degerleri.
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1. GIRIS

1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Son yillarda kiiresel olarak artan c¢ocukluk ve yetiskinlik cagi obezite
prevalansi ve buna bagli olarak gelisen tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski
dikkat ¢ekmektedir (1). Obezite ve hafif sismanlikta gézlenen bu kiiresel artisin en
onemli nedeninin yagam tarzi ve ¢evresel faktorlerde meydana gelen degisiklikler
oldugu disiiniilmektedir (2, 3). Bu kapsamda, 6zellikle enerji igerigi yogun; seker ve
yag (doymus ve trans yag asitleri) igerigi yiiksek; vitamin, mineral ve posa igerigi
diisiik olan yiyeceklerin asirt miktarda tiiketiminin viicut agirligr artist ve hastalik
riski ile iliskili oldugu calismalarda gosterilmistir (4-7). Obezite ve hafif sismanlik
durumunu diyetle yiiksek yag, rafine tahillar, seker ve seker ile tatlandirilmisg
icecekler ile iligkilendiren ¢aligmalarin 1s18inda glinlimiizde yaygin olarak
ulagilabilen ve tiiketilen bu yiyecek - i¢ceceklerin kisileri sagliksiz besin tercihlerine
yonlendirecegi, saglikli ve dengeli beslenme uygulamalarini zorlastiracagi ve giin
igerisinde yiiksek enerji alimina neden olacagi diisiiniilmektedir. Obezite ve hafif
sismanligin Onlenebilmesi i¢in, etkili toplum sagligi stratejilerinin acil olarak

gelistirilmesinin gerekliligi ortaya ¢ikmistir (8).

Chia tohumu olarak bilinen Salvia hispanica L., Lamiaceae ailesine ait olan
bir bitkidir. Orijini Guatemala, Meksika ve Kolombiya gibi iilkeler olan chia tohumu,
yerli Aztek uygarliklarinin diyetlerinde farkli besinlere eklenerek enerji kaynagi
olarak kullanilmig ve tiiketilmistir (9). Chia tohumlarinin yag igerigi %25-40
arasindadir. Bu yagin %60’ 11 a-linolenik asit (ALA, omega-3), %20’sini ise linoleik
asit (omega-6) olusturmaktadir (10). Sahip oldugu bu yag asidi Oriintiisii ile onemli
bir omega-3 (n-3) kaynagi oldugu disiiniilmektedir. Chia tohumlarinin yag
iceriginden baska diger onemli bilesenleri ise posa (33,9g/100g) ve proteindir
(17g/100g) (11-13). Chia tohumu magnezyum ve fenolik bilesenlerden (baslica
kuarsetin ve kaempferol) zengin oldugu ic¢in bir antioksidan kaynagi olarak da
degerlendirilmektedir (14). Ayrica kalsiyum ve potasyum igeriginin yiiksek olmasi
da, chia tohumunun yiiksek kan basimcinin kontrol edilmesinde yardimci bir diyet

bileseni olarak degerlendirilmesini giindeme getirmistir (15).



Son yillarda chia tohumunun saglik {izerine etkileri konusunda deney
hayvanlar iizerinde de caligmalar yiiriitilmektedir. Rat metabolizmasinda 32 hafta
boyunca yiiksek yagli diyet ile beslenmede chia tohumu suplemantasyonunun
hayvanlarin yasina veya yiiksek yaglh diyete bagl olarak gelisen birgcok yapisal ve
fonksiyonel modifikasyonu azalttigi, yagsiz viicut kiitlesini arttirdigi, abdominal
bolgedeki yaglanmayi azalttigi ve kronik inflamasyonu diizelttigi belirlenmistir (16).
Bu sonuglar, chia tohumunun yiiksek yagli diyete bagli olarak gelisen degisikliklere
kars1 n-3 yag asitleri igeriginin alternatif bir diyet bileseni olarak

degerlendirilebilecegini gostermektedir (17, 18).

Chia tohumunun lipit ve glikoz homeostazi iizerindeki olumlu etkileri,
hastalik gelisimini Onleme ve gelisen hastalik sonucunda olusan metabolik
bozukluklar1 diizeltme gibi iki asamadan olusan etkisi farkli arasgtirmalarda da
gosterilmistir (19, 20). Ratlarda {i¢ ay boyunca siikroz igerigi yiiksek olan bir diyet
tiiketimi sonunda chia tohumunun beslenme protokoliine eklenmesi ile siikroza bagl
gelisen adipozit hipertrofisinin, hiicre hacminin ve hiicre biiyiikligii dagiliminin
azaldigi; lipojenik enzimlerin ve lipolizisin arttigi belirlenmistir (21). Yiiksek yagh
ve yliksek fruktozlu diyeti 6 veya 12 hafta siiresince tiikketen ratlarin diyetine eklenen
chia tohumu veya chia yaginin, viicut agirligi artisin1 6nlemedigi; ancak glikoz ve
insiilin toleransini iyilestirdigi saptanmustir (22). Fruktoz tiiketimi ile obezite
gelistirilen ratlarin diyetine eklenen %35 oranindaki chia tohumunda benzer etkiler

saptanmig, kardiyolojik ve hepatolojik agidan olumlu etkiler gézlenmistir (23).

Coklu doymamis yag asitleri, peroksizom proliferator aktivite reseptor o/y
(PPARa/y) ve sterol diizenleyici element baglayici protein 1/2 (SREBP-1/2) gibi
anahtar transkripsiyon faktorlerinin aktivitesinin modiilasyonu aracilifiyla temel
adipoz doku hiicre fonksiyonlarin1 diizenlemektedir. Obezite durumunda adipoz
dokuda yiiksek oranda trigliserit depolandigi i¢in, hayati 6nem tasiyan besin ogesi
sensorlerinin duyarliliginin azalmasia bagli olarak adipoz hiicre fonksiyonu i¢in
elzem olan lipojenik genler (PPARy, SREBP-1c vb) etkilenmektedir (24). Yiiksek
yagl, yliksek sekerli veya yiiksek fruktozlu diyetlerin tiikketimi sonucunda olusan

metabolik bozukluklar iizerine chia tohumunun olumlu etkilerini gdsteren



aragtirmalarda, hangi mekanizmalarin belirleyici olduguna dair ¢ok sinirli diizeyde

bulgu mevcuttur (23, 25-28).

Linoleik asit, arasidonik asidin (AA; 20:4, n-6); ALA ise eikosapentaenoik
asit (EPA; 20:5, n-3) ve dokozahekzaenoik asitin (DHA; 22:6, n-3) prekiirsoridiir.
Bu donilisim A-5 desatiiraz ve A-6 desatiiraz (D6D veya yag asit desatiiraz 2-
FADS2) enzimleri tarafindan kontrol edilmektedir. Yiiksek miktarda ALA igeren
besinlerin, adipoz dokuda n-3 ¢oklu doymamis yag asidi birikimini ve desatiirazlarin
aktivite ve ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir (17). Obez bireylerde hepatik n-3
¢oklu doymamis yag asitlerinin azalmasi cesitli faktorlerden etkilenmektedir.
Bunlardan biri, elzem prekiirsér olan ALA desatiirasyonunda gozlenen defektlerden
dolayi, triin/prekiirsor [(20:5+22:6), n-3/18:3, n-3] oranmin diisiik olmasidir. Bu
durum A-5 ve A-6 desatiirazin isleviyle iliskili bulunmustur (29).

Kafeterya diyeti, Rothwell ve Stock tarafindan laboratuvar hayvanlarinda
beslenme yolu ile obeziteyi gelistirmek amaciyla olusturulmus bir modeldir (30).
Kafeterya diyetinde, deney hayvanlarinin giinliik normal yemine ek olarak kafes
icerisine yiiksek enerji, yag ve seker igeren besinler (¢ikolata, biskiivi, cips vb.)
eklenmektedir. BoOylece normal diyetleri ile obezite gelisimine direngli olan
kemirgen modellerinde, kafeterya diyeti ile lezzet esigi ve besin ¢esidi artirildig i¢in
hayvanlarin besin aliminda, viicut agirligi ve adipoz dokularinda belirgin bir artis
saglanmaktadir (31). Enerji, doymus yag, tuz ve seker igeriginin yiiksek; vitamin,
mineral ve elzem besin 6geleri igeriginin diisiik olmas1 nedeniyle kafeterya diyetinin
insanlarda obezite gelisiminde en 6nemli nedenlerden biri sayilan Bat1 tarz beslenme

modeline en yakin deneysel model oldugu belirtilmistir (32-34).

Giinlimiize kadar chia tohumu ile yapilan c¢aligmalarin yetersiz olmasi
nedeniyle, daha kapsamli klinik arastirmalarin yiriitilmesi gerektigi konusunda
gliclii 6neriler bulunmaktadir (9, 35-40). Klinik caligmalarda, bireyler arasindaki
yasam tarzi farkliliklar1 ve diyet kontroliiniin tam olarak saglanamamasina bagh
olarak ortaya ¢ikan sonuglar degisiklik gdsterebilmektedir. Dis etkenlerin elimine
edilebilmesi, chia tohumu tiiketimi sonucunda gozlenebilecek potansiyel yararh

etkilerin mekanizmalarinin belirlenebilmesi i¢in deney hayvanlar iizerinde yapilan

konu ile ilgili galismalar 6nem kazanmaktadir.



1.2. Amac ve Varsayimlar

Bu calismanin amaci, kafeterya diyeti ile obezitenin indiiklendigi ratlarda,
obezitenin neden oldugu olumsuz etkiler {izerine chia tohumunun olas1 etkilerini
belirlemek ve tiim gruplarin adipoz dokularinda PPARa/y, SREBPlc, UCP2 ve
FADS2 gen ekspresyon diizeylerini saptamaktir.

Aragtirmanin  koken aldigi temel varsayimlar (hipotezler) asagida

belirtilmistir;

1. Kafeterya diyeti tiikketimi ile ratlarin enerji ve besin 6gesi alimlari artar.

2. Diyete eklenen chia tohumu ile enerji ve besin 6gesi alimlar1 azalir.

3. Kafeterya diyeti tiikketimi ratlarda viicut agirligi, viicut yag orani, adipoz
doku miktar1 ve agirlik kazanimini arttirarak obezite gelisimine neden olur.

4. Diyete eklenen chia tohumu, ratlarda viicut agirligi, viicut yag orani, adipoz
doku miktar1 ve agirlik kazanimin1 azaltarak obezite gelisimine karsi olumlu etki
saglar.

5. Kafeterya diyeti ile gelisen obeziteye bagli olarak bazi biyokimyasal kan
parametreleri (kolesterol, trigliserit, glikoz, hemoglobin Alc, insiilin, C-peptit, leptin,
adiponektin) farklilik gosterir.

6. Diyete eklenen chia tohumu, bazi biyokimyasal kan parametreleri
(kolesterol, trigliserit, glikoz, hemoglobin Alc, insiilin, C-peptit, leptin, adiponektin)
tizerinde olumlu etki gésterir.

7. Kafeterya diyeti tiikketimi ile adipoz dokuda bazi gen ekspresyonlari
(PPARa/y, SREBP1c, UCP2 ve FADS2) farklilik gosterir.

8. Diyete eklenen chia tohumu, adipoz dokuda bazi gen ekspresyonlar
(PPARa/y, SREBPIc, UCP2 ve FADS?2) iizerine olumlu etki gosterir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite ve Epidemiyolojisi

Obezite, diyetle alinan enerji ve fiziksel aktivite ile harcanan enerji arasindaki
dengesizligin bir sonucu olarak ortaya g¢ikan, viicut yag kiitlesinin normal kabul
edilen degerlerin iizerine ¢ikmasi ile tanimlanan, ¢evresel, genetik faktorler,
psikolojik, kiiltiirel ve fizyolojik etkilerle karmasik bir etkilesime sahip enerji
metabolizmasinda bozuklukla Kkarakterize edilen kronik bir hastaliktir (3).
Gilinilimiizde diyet kalitesinin bozulmasi ve fiziksel aktivitenin azalmaya baglamasi,
obezitenin diinyada hizla artmasina neden olmustur (3). Ozellikle diisiik ve orta
gelirli iilkelerde sehirlesme, hafif sismanlik ve obezitenin baslica nedeni olarak
gosterilmektedir. Obezite, temel olarak enerji dengesizligini yansitmaktadir. Artan
obezite tehdidini azaltmak i¢in fiziksel aktivite ve beslenmede yapilacak degisiklikler

onemli bir role sahiptir (41).

Diinya genelinde obezite 1975 yilindan itibaren yaklasik ii¢ katina ¢ikmistir
(42, 43). iki bin sekiz yilinda hafif sismanlik ve obezitenin diinya genelinde yaklagik
1,5 milyar yetiskin bireyi etkiledigi tahmin edilmektedir (3). iki bin on alt1 yilinda ise
1,9 milyardan fazla yetiskinin hafif sigsman, en az 650 milyonunun ise obez oldugu
bildirilmistir. Bu sayiya gore diinya niifusunun yaklasik %13’{iniin obez oldugu rapor
edilmistir (43). Tahminlere gore, 2030 yilinda 2,16 milyar hafif sigman ve 1,12
milyar obez yetiskin birey olacagi distiniilmektedir (44). Yapilan caligmalar
degerlendirildiginde giiniimiizde en az 2 milyar insanin hafif sisman veya obez

oldugu bildirilmistir (3).

Hafif sismanlik ve obezite, viicutta sagligi bozacak anormal ve asir1 yag
birikimi olarak tanimlanmaktadir. Beden kiitle indeksi (BKI), yetiskinlerde obezite
ve hafif sismanligin simiflandirilmasinda ¢ogunlukla kullanilan basit boya-gore-viicut
agirhik indeksidir. Diinya Saglk Orgiitii, hafif sismanhigi BKI degerinin 25 ve
iizerinde olmasi; obeziteyi ise BKI degerinin 30 veya iizerinde olmasi olarak
tamimlamaktadir (43). Beden Kiitle Indeksi, bireylerdeki viicut yaglanma dereceleri
arasindaki farki géstermedigi i¢in kaba bir yol gosterici oldugu bildirilmistir (43).

Viicut yag orani, bel cevresi, bel/kalga orani ve bel/boy orani, diger Onemli



gostergelerdir (45, 46). Dokuz Avrupa iilkesinden toplamda 360.000 katilimer ile
yapilan bir ¢alismada, abdominal obezitenin 6liim riskiyle iliskili oldugu bulunmus;
ayrica, mortalite riskini degerlendirmede BKI’ye ilave olarak bel cevresi veya

bel/kal¢a oraninin da belirlenmesinin 6nemli oldugu bildirilmistir (47).

Diinya Saghk Orgiitii ilk kez 1998 yilinda yaymladigi raporda, kiiresel
obezite igin “epidemik” terimini kullanmistir (48). Yapilan arastirmalar, geg¢mis
yillara ait kayitlara bakildiginda son 300 yildir BKI degerlerinin devamli olarak
arttigini gostermektedir (49, 50). Giiniimiizde gdzlenen yiiksek BKI degerlerinin
geriye doniik incelenmesi énemlidir. Bu sekilde, toplumda BKI artisina neden olan
temel sosyal ve ekonomik faktorlerin aydinlatilmasi saglanir. Bunlar, kiiresel obezite
prevalansinda devam eden artis1 durdurmak veya tersine dondiirmek i¢in kontrol

edilmesi gereken faktorlerdir (50).

Diinya Saglik Orgiitii ve Ulusal Saghk Enstitiisii tarafindan 6nerilen BKI
kesisim noktalar1 Tablo 2.1.’de gosterilmistir (51, 52). Hastalik ve 6liim yiikiiniin en
az %60’min yiiksek BKI (>30 kg/m?) ile iliskili oldugu bildirilmistir (53). BKI
degerleri 25-29,9 kg/m? arasi ile iliskili gergek hastalik yiikii bir tartisma konusu
olup, baz1 veriler bu araliktaki 6liim oraninin normal BKI araligindan daha yiiksek

olmadigini gostermektedir (54).

Tablo 2.1. Beden Kiitle Iindeksi (BKI) Kesisim Noktalar1 (51, 52).

BKI Kesisim Noktasi Simiflandirma
(kg/m?)

<16,5 Ciddi derecede zay1f
<18,5 Zayif

18,5-249 Normal

25,0-29,9 Hafif sisman

>30 Obezite

30-34,9 1. derece obezite
35,0-39,9 2. derece obezite
>40 3. derece obezite

(ciddi/asir1 obezite olarak da adlandirilmaktadir.)




2.2. Obezitenin Etiyopatogenezi

Insanlar enerjiyi giin icerisinde tiikettikleri yiyecek ve igeceklerden saglar,
yiiksek enerjili molekiiller olarak depolar ve bunu, bazal metabolik fonksiyonlar,
aktivite ve termogenez sirasinda harcarlar. Enerji dengesinin saglanmasi i¢in enerji
aliminin enerji harcamasina esit olmasi gerekmektedir. Ancak, besinlerle enerji
alimi, enerji harcamasini astiginda, enerji fazlasinin % 60-80'1 yag olarak
depolanmaktadir. Geri kalani, glikojen olarak depolanir, proteinlerin biyosentezi

veya termogenez gibi durumlarda kullanilir (55, 56).

Beden kiitle indeksi, yagsiz ve yag dokusu arasindaki farki belirlemedigi i¢in,
viicut yag dagilimi hakkinda bilgi verememektedir. Santral (abdominal) obezite,
metabolik sendrom olarak bilinen dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi gibi
cesitli metabolik hastaliklarla iliskilidir (57). Bu komorbiditelerin hep birlikte
gozlenmesi ile metabolik sendromu olmayan bireylerde tip 2 diyabet riskinin 5 katina
ciktig1 ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin ise onemli derecede arttig1 bildirilmistir
(58).

Obezite gelisiminin enerji alimindaki artisin yetersiz enerji harcamasiyla
iligkili olmasi basit bir teori olarak belirtilmistir. Cilinkii obezite, heterojen bir orijine
sahip olup, genetik ve beslenmeye yonelik faktorler de gelisiminde rol oynamaktadir
(59, 60). Genotip-gevre etkilesiminin obezite gelisiminde etkili oldugu bildirilmistir
(61). Bouchard ve arkadaslar1 (62), yaptiklar1 ¢aligmada asir1 beslenmeye verilen
yanitta viicut agirhigi ve yag miktarinin yaninda, yag dagiliminin ikizler arasinda
oldukca benzer oldugunu gostererek hafif sisman veya obezitenin kalitsal oldugunu
bildirmistir. Bireylerin ebeveynlerinden birisinin obez olmasi durumunda, kisinin
yasam boyu asir1 obez olma riski (BKI>45) 7 kat yiiksek bulunmustur (63, 64).
Ayrica, aile ¢aligmalar1 toplam viicut yaginin %?20-80 arasinda katlitsal oldugunu
gostermektedir (65). Genotipin viicut agirligini etkiledigine dair mekanizmalardan
biri, enerji harcamasiin diizenlenmesidir. Giinliik enerji harcamasinin yaklasik
%401 (kuvvetli fiziksel aktivite hari¢) genotiple iliskilendirilmistir (66). Obeziteye
genetik yatkinlik 140’tan fazla genetik kromozomal bdlge ile iliskili bulunmustur
(67). Genel adipozite ve BKI ile iliskili gen ekspresyonlar1 santral sinir sisteminde

fazladir (68). Beden kiitle indeksi iizerinde biiyiik etkisi oldugu tanmimlanmis gen



sayist ise oldukca azdir. Bu genlerin disinda, obezitenin, kiigiik etkileri olan ¢ok
sayida gen ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (69). Bu nedenle, viicut agirliginin
diizenlenmesinde genetigin rolii oldugunu gosteren 6nemli kanitlar bulunmaktadir.
Viicut yag miktartyla iligkili kesfedilen genlerden bir tanesi FTO (fat mass and
obesity-associated protein, yag kiitlesi ve obezite ile iliskili protein) genidir (70). Bu
genin fazla eksprese edilmesi durumunda, agirhik kazanimmin uyarildig
bildirilmistir (71). FTO gen ekspresyonunun, beslenme siirecinde etkili olan
hipotalamik bolgelerde daha fazla oldugu da gosterilmistir (72). Ayrica akut besin

yetersizligi durumunda, bu genin ekspresyonunun degistigi bulunmustur (70).

Obeziteye yatkinlik genlerinin  varligmi aciklayan bazi  hipotezler
bulunmaktadir. “Thrifty” gen hipotezi, enerji alimini arttiran genlerin, insanlarin
evrimsel siireci sirasinda enerji tiikketimini arttiran genlerin yerine se¢ildigini 6ne
stirmektedir (73). “Drifty” gen hipotezi, insanlar yaklasik 2 milyon yil 6nce silah ve
atesi bulduklarinda viicut agirhigi/adipoziteyi minimumda tutan genlerin yerine, artik
tehdit unsuru olmadig: i¢in adipozitenin artmasina izin veren genlerin gectiginin
savunulmasidir (74). Yetiskin hastaliklarnin gelisimsel kokeni hipotezi (fetal
programlama) ise, annenin yetersiz beslenme, obezite ve diyabet gibi metabolik
zorluklara maruz kalmasiyla yavruda obezite gelisebilmesidir (75). Erken yasamda
metabolik programlamanin molekiiler mekanizmalarindan biri, metilasyon, histon
modifikasyonlari, kromatinin yeniden modellenmesi ve kodlanmayan RNA
degisimleri araciligiyla genlerin epigenetik modifikasyonlaridir (76). Epigenetik
olarak saptanan yetigkin obezite riski, gelecek nesillere aktarilarak obezite
epidemisinin artmasina neden olabilir. Bu nedenle, epigenetik programlamanin
tehlikeli dongiisiinii kiracak tedaviler gelistirmek, obezite arastirmalarimin 6nemli

hedeflerinden biri olmustur (69).

Giliniimiizde obezitenin bu kadar yayginlasmasinda genetik faktorlerden daha
cok cevresel ve davranigsal faktorlerin etkili oldugu bildirilmistir (66, 77). Pozitif
enerji dengesi, enerji depolamasi ve viicut agirliginda artisa neden olarak obezite
gelisimini saglayan en dnemli etiyolojik faktor olarak rapor edilmistir (78). Yapilan
bir ¢alismada obez bireylerin yiiksek sedanterlik oranmma sahip olduklar

gosterilmistir (79). Ayrica, ¢ogu iilkede modernlesme ile besin tiiketimi artmistir. Bu



durum, diyetin kompleks karbonhidrat iceriginin azalip hiperlipidemik diyetlerin
ortaya ¢ikmasiyla islenmis gida tiikketiminin artmasina neden olmustur (80).
Brezilyal1 kadinlar tlizerinde yapilan 10 yillik bir takip calismasi sonunda diyetin
toplam enerji igeriginin karbonhidratlardan gelme oraninda ve toplam yag aliminda
artis oldugu gosterilmistir. Bu durum, gelismis Bati iilkelerinde tliketilen diyet
orlntiisiine benzemektedir (81). Bat1 iilkelerinde, gida biyoteknolojisinin gelismesi
her tiirde besinin tiiketimine imkan vermektedir. Bu durum, hayvansal kaynakli
besinler ve gazli igeceklerin tiiketimini arttirmistir (70). Bir ¢alismada, okul Oncesi
donemde fazla meyve suyu tiiketiminin (350 mL/giin’den fazla) obezite gelisimini
uyarabilecegi ve biiyiimeyi kisitlayabilecegi bildirilmistir (82). Bu tarz {iriinlerin
fazla tiiketilmesinin, ¢ocuklarda ve adolesanlarda fazla yag birikiminin temel

nedenlerinden biri olacagi ifade edilmektedir (83).

Toplam enerji alimi, besin kompozisyonu, lezzetlilik - ¢esitlilik, giinliikk 6giin
sayis1 ve 0giinlerin biiyiikliigiiniin obeziteyle iligkili oldugu bildirilmistir (70). Ayrica
ev disinda yemek tiiketimi sikliginin artmasi, cogunlukla yiiksek enerji ve yagdan

zengin olmasi nedeniyle adipoz doku miktarinda artisla iliglili bulunmustur.

Obezite prevalansindaki artisin diger 6nemli nedeni ise, yillar i¢inde fiziksel
aktivite diizeylerinde gozlenen ciddi azalmadir (84). Fiziksel aktivite, obeziteyle
iliskili hastalik riskinin kuvvetli bir diizenleyicisidir (50). Rotterdam ¢alismasinda,
15 yillik prospektif takipte bes binden fazla orta yash katilimci takip edildiginde,
normal BKi’ye sahip bireylerle, yiiksek diizey fiziksel aktivite yapan hafif
sisman/obez bireyler arasinda hastalik riski agisindan fark bulunmamistir (85).
Fiziksel aktivite, obezitenin gen ekspresyonu iizerindeki etkilerini diizenleyen
mekanizmalarindan biridir. Yapilan meta-analizi c¢alismasinda, fiziksel aktivite ve
FTO geni arasindaki iligki incelenmistir. FTO geninin obezite riskini O6nemli
derecede arttirdigr ancak bu riskin, fiziksel olarak aktif bireylerde yaklasik %30
olarak azaldigi bulunmustur (86). Graff ve arkadaslar tarafindan yapilan meta-analiz

sonucunda ise fiziksel aktivitenin benzer gen diizenleyici etkileri bildirilmistir (87).

Bu ¢aligma sonuglar1, normal BKi’ye sahip bireylere gore, yiiksek BKi’ye
sahip ancak obezite komorbiditesi riski daha yiiksek olmayan yetiskin bireylerin

olabilecegini gostermistir. Bu durum, yalnizca hafif sisman kategorisinde (BKI: 25-
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29,9) degil; ayn1 zamanda obez bireyler (BKI: > 30) arasinda da gozlenmektedir.
Obeziteyi tanimlamak icin BKI disinda alternatif yaklasimlar da onerilmistir (88,
89). Bu yaklasimlarin, faydali olmakla beraber popiilasyon diizeyinde tarama

acisindan uygulanabilir olmayabilecegi bildirilmistir.

Beyin, davranis olarak besin tiiketimini diizenleyen temel organ olmasina
ragmen, vicudun diger boliimleri ve ¢evreden de bilgi alarak yemek yeme veya
yememe kararii vermektedir. Yetmis yil once yapilan calismalar, hipotalamusun
yeme davranisini diizenleyen ve agligi algilayan kilit merkez oldugunu bildirmistir
(90). O tarihten sonra hipotalamusun 6nemi anlasilarak fonksiyonlari1 ve kimyasal
anatomisi ayrintilandirilmistir (91). Bazomedial hipotalamusun kilit fonksiyonu, kisa
ve uzun donemde besin Ogelerindeki eksiklikleri saptamak ve bunlar1 davranisa
cevirmektir (69). Metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine direkt ve kuvvetli
etkileri olmasina ragmen, spesifik besin 6gesi alimlarinin diizenlenmesi hala tam
olarak anlagilmamistir. Toplam enerjiyi kontrol etmekten sorumlu olan ayni sinir
sisteminin karbonhidrat, yag ve protein alimini kontrol etmekten de sorumlu olup/

olmadig1 tam olarak anlasilamamustir (69).
2.3. Obezitenin Saghk Uzerine Etkileri

Obezitede, fazla yag birikimi ve adipoz doku biiyiimesine bagli olarak
adipozitlerde hiperplazi ve hipertrofi gézlenmektedir. Bunlarin sonucunda ise agirlik
kazanimi olmaktadir (92, 93). Artan viicut agirhigr ise diyabet gelisimi, trigliserit
artigt ve/veya glikoz regiilasyonunda degisimler ile iliskilidir (94). Bu nedenle,
obezitenin siklikla iliskilendirildigi saglik sorunlar1 hiperlipidemi ve tip 2 diyabettir
(95, 96). Bunlarin da genellikle kardiyovaskiiler hastaliklara neden oldugu
belirtilmektedir (79).

Diyabet veya yiiksek glisemi diizeyleri hiperinsiilinemi ile karakterizedir (79).
Ozellikle karacigerde lipit birikiminin, obezite ile iliskili insiilin direnci ve tip 2

diyabetin en temel mekanizmalarindan biri oldugu bildirilmektedir (97).

Adipoz doku, viicudun en 6nemli lipit deposudur ve giinliik diyetle alinan

yaglarin dolasima katilmasinda kritik bir role sahiptir (98, 99). Bu nedenle obezitede
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diyetle alimi1 artan yaglar hem dolagimda hiperlipidemiye hem de fazla alinan yagin

birikmesine neden olmaktadir (100).
2.3.1. Hiperlipidemi-Hiperkolesterolemi

Hipertrigliseridemi, visseral adipozite, metabolik sendrom ve diyabet ile
iliskili gozlenen klinik bir durumdur (101). Hipertrigliseridemi, yasla birlikte viicut
agirliginin artmasi ve insiilin direnci ile ortaya ¢ikmaktadir. Sedanter yagam tarzi ve
obezite prevalansinin artmasi, metabolik sendrom sikliginda ve ortalama trigliserit

seviyelerinde artisa neden olmustur (102).

Viicudun farkli bdlgelerinde bulunan adipoz dokularin metabolizmalar
farklidir. Subkutan adipoz doku, tim viicut yaginin %80’ini olusturmakta, fazla
oldugu zaman periferal obeziteyle (jinoid tip) sonuclanmaktadir. Fazla subkutan
adipoz doku, trigliserit diizeyinin yiikselmesine ve metabolik riskin artmasina neden
olmaz (103). Visseral (intra-abdominal) adipoziteden sorumlu olan fazla omental
adipoz dokunun, pek ¢ok gorevi bulunmaktadir. Subkutan adipoz dokuya gore, intra-
abdominal adipoz dokuda; her birim kiitlede daha fazla hiicre, daha fazla kan akis,
daha fazla glukokortikoid (kortizol) reseptorleri ve daha fazla katekolamin tarafindan
uyarilan lipoliz gézlenmektedir (51). Intra-abdominal yag, vaskiiler olup, dogrudan
portal vene acilmaktadir. Ayrica instilinin lipolizi baskilama ve serbest yag asitlerini
yeniden esterlestirme yetenegi, visseral adipositlerde 6nemli Ol¢iide azalmaktadir
(104). Visseral adipozite, metabolik ve kardiyovaskiiler riskin artmasiyla iligkilidir.
Fazla intra-abdominal yagin, insiilin direncine katki saglayarak karaciger, iskelet kas1
ve kardiyak kas gibi diger hayati 6nem tasiyan organlarla iliskili oldugu bildirilmistir
(105).

Hiicresel diizeyde insiilinin biyolojik etkisindeki bozulmanin (insiilin direnci),
visseral obezite ve tip 2 diyabette gozlenen karakteristik dislipideminin gelisiminde,
en Oonemli ve muhtemelen primer metabolik bozukluk olduguna inanilmaktadir.
Yasglanmayla, intra-abdominal yag deposu artarak insiilin direncine katk1
saglamaktadir (101). Yag hiicresinin fazla trigliseridi yeterince depolayamamasi,
insiilin  direncinin temelinde bulunan hipertrigliseridemide ilk adim olarak

diistiniilmektedir (106).
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Hiperkolesterolemi veya yiiksek kan kolesterol konsantrasyonlari, non-HDL
[HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) dis1 kolesterol] tarafindan taginan kolesterolii
ifade etmekte ve koroner kalp hastaliklar1 gelisiminde temel faktor olarak
bilinmektedir (107). Kan disindaki dokularda hiperkolesteroleminin etkileri tam
olarak anlagilamamistir (108). Son yillarda yapilan hayvan ¢alismalarinda, kolesterol
metabolizmasinda yer alan temel organ olan karacigerde hiperkolesteroleminin
hepatosit disfonksiyonuna, fibrozise ve non-alkolik steatohepatitin erken evrelerinin
gelisimine neden olabilecegi goOsterilmistir (109-111). Bunu g6z Oniinde
bulundurarak, hiperkolesteroleminin kolesterol metabolizmas1 ve depolanmasinin,
adipoz doku disinda diger organlar iizerindeki etkilerinin de ele alinmast 6nemlidir

(112).

Adipoz doku viicudumuzdaki en biiyiik kolesterol havuzunu olusturmaktadir
Insanlarda adipozitlerdeki kolesterol konsantrasyonu, toplam lipitlerin %0,5'ine
kadar ulasabilmektedir (113). Obezitede, asir1 trigliserit ve kolesterol birikimine
bagl olarak, adipozitlerin hipertrofiye ugradigi tespit edilmistir (114-116). Bu da,
anormal hiicresel kolesterol dagilimina neden olmaktadir. Sonug¢ olarak, bu
hiicrelerde plazma membran kolesteroliiniin  azalmasmnin ardindan hiicre
akiskanligmin arttig1 gozlenmistir (117). Bu siire¢ hiicre tarafindan, plazma membran
kolesteroliiniin tiilkenmesi olarak algilanmakta ve SREBP-2'nin aktivasyonu ile
sonuglanmaktadir (118). Bu transkripsiyon faktorii, intraseliiler kolesterol iiretimini
uyararak lipit damlaciginda fazla kolesterol birikmesini saglar ve bu da adipozit
stresine yol agan kolesterol dengesizligine neden olur (119). Plazma membran
kolesterolii metil-p-siklodekstrinin aktivasyonuyla tiikkendiginde, SREBP-2 aktive
olur ve insiilin direnci gelisir (118). Bu transkripsiyon faktoriiniin, anjiyotensinojen,
timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) dahil olmak iizere adiposit-
kaynakli sekresyon iiriinlerinin ekspresyonunun artisinda énemli role sahip oldugu
distiniilmektedir (116). Ayrica, intraseliiler kolesterol birikiminin tek basina
hepatositler, diiz kas hiicreleri ve kardiyomiyositler dahil olmak iizere ¢esitli doku
hiicre tipleri igin toksik oldugu gosterilmistir (120, 121). Genel olarak, fazla
trigliserit ve kolesterol yiiklenmesinin tetikledigi bu 06zellikler, disfonksiyonel

adipozitlerin ayirt edici 6zellikleridir (116, 118).
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2.3.2. Glikoz Homeostazi ve insiilin Direnci

Son yillarda obeziteyle beraber tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi
metabolik hastaliklarin prevalanst da hizla artmaktadir. Bu artis, metabolik
hastaliklarin baslangici ve gelisiminin temelinde bulunan mekanizmalar1 ve nedenleri
anlamanin gerekliligini gostermektedir. Bu nedenle, bu hastaliklarin 6nlenmesi igin

yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi 6nemlidir (122).

Tip 2 diyabet, yasam tarzi, ¢evresel ve genetik risk faktorlerinden etkilenen
karmagik, multifaktoriyel bir metabolik bozukluktur. Tiim diyabetlilerin % 90-
95'inden fazlasmi olusturmaktadir. iki bin on dokuz yilinda diinya capinda 463
milyon yetigkin bireyin diyabet hastasi oldugu bildirilmistir. Bu sayinin 2045 yilina
kadar 700 milyona ulasmasi beklenmektedir (123, 124). Tip 2 diyabet, B-hiicre
disfonksiyonu ve insiilin direnci ile bozulmus glikoz homeostazi tarafindan
karakterize bir hastaliktir. Metabolik dokularda (adipoz, hepatik ve muskular
dokular) obezitenin neden oldugu birincil 6zellik insiilin direncidir. Bu periferik
inslilin direnci, pankreatik B hiicrelerinin daha fazla insiilin salgilamasina ve
hiperinsiilinemiye neden olmaktadir. Bu durum [ hiicrelerin azalmasina ve tip 2
diyabette hiperglisemiye neden olmaktadir (124). insiilin direnci, glikoz kullanimim
uyarma kapasitesinde azalma olarak tanimlanmaktadir (125). Bu azalma, insiilin
eksikligi veya insiilin salinim1 ve/veya kullaniminda bozulmadan kaynaklanmaktadir.
Ayrica, glikoz homeostazi ile diyabet arasinda, glikoz intolerans: veya diistik glikoz

toleransi olarak adlandirilan ara durum bulunmaktadir (79).

Insiilin direnci, metabolik sendromun ¢ok Onemli parametresidir. Adipoz
doku ve kasta, insiilin direnci sonucu insiilin sinyalinde azalma gozlenmektedir.
Yapilan bir ¢aligmada, ndronlarin da hiperinsiilinemi tarafindan uyarilan insiilin
direnci gelistirebilecegi ve bu durumun da, periferal ve santral sinir sisteminde
gozlenebilecek hasara bagli diyabetik noropati ve Alzheimer gibi norolojik
hastaliklara neden olabilecegi bildirilmistir  (126). Insiilin, postprandiyal
metabolizmanin diizenlenmesine ilave olarak, beslenme geri bildirimine de 6nemli
Olciide katkida bulunur: hipotalamus iizerindeki etkileri toklugu arttirirken,
striatumda dopamin salinimini artirarak o6dil sinyalini vermektedir (127, 128).

Striatum, hedonik sistemin merkezi olup, hipotalamus ve homeostatik sistemle yakin
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baglantilart vardir (129). Striatal D2 reseptor yikimi yoluyla dopamin sinyali azalmis
hayvan modellerinde, kompulsif benzeri besin arama ve obezite gozlenmistir (130).
Obezite, beyinde de gelisebilen bir durum olan insiilin direnci ile karakterizedir
(126), bu da insiilin aracili beslenme geri bildiriminin obezitede bozulabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica, yiiksek yagli-yiliksek siikrozlu diyet ile beslenen ratlarda,
insiilinin striatal dopamin dinamikleri tizerindeki etkisinin bozuldugu gozlenmistir
(131). insiilinin fazla besin tiikketimine ve dolayisiyla, obeziteye veya obezitede ddiile
dayal1  besin  tliketimini  artirip/artirmamasima  katkisinin  olup-olmadigi
bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada, striatal dopamin saliniminin tiim viicutta
insiilin duyarliligini artirdigi gosterilmistir (132). Bu durumun da, insiilin etkisi ile
odiil sistemi arasinda iki yonlii bir baglanti oldugunu gosterdigi bildirilmistir.
Aksine, insiilinin periferal anabolik etkileri, dolasimdaki besin 6gelerinin azalmasina
neden oldugundan, periferal insiilin, plazma glikoz ve serbest yag asidi diizeylerinin

diismesini saglayarak, dolayli yoldan besin tiiketimini uyarabilmektedir (133).

C-peptit, uzun yillar etkisiz olduguna inanilan, pankreasin beta hiicrelerinden
salinan proinsiilinin 31 aminoasit igeren bir trtintidiir (134). C-peptit fizyolojisinden
dolay1, giiclii bir insiilin sekresyon 6l¢iisiidiir. Insiilin ile esmolar konsantrasyonlarda
pankreastan salinmaktadir, ancak yarilanma 6mrii insiilinden daha uzundur (sirasiyla;
3-5 dakika ve 20-30 dakika) ve sistemik dolasimda yaklasik bes kat daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir (135). Bu nedenle tip 1 diyabette, B hiicre
fonksiyonu, baslangigta  ve/veya uyarilmis  C-peptit  sekresyonu ile
degerlendirilmektedir. C-peptit, ayrica, p hiicre yikiminin artmasini gosteren énemli
bir parametredir. Insiilinle veya insiilin kullanilmadan tedavi edilen hastalarda,
periferal C-peptit konsantrasyonlari, periferal insiiline gore portal insiilin
sekresyonunu daha dogru olarak yansitmaktadir (136). Tip 1 diyabetli hastalara veya
hayvan modellerine farkli dozlarda C-peptit verilmesiyle, diyabetin neden oldugu
fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri bobrek ve periferal sinirlerde iyilestirdigi
gosterilmistir (137). Ozellikle iskelet kas1, miyokardium, deri ve sinir gibi dokularda

kan akigini arttirdigi da bildirilmistir (137).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda insiilin biyosentezi ve salimimindan

bagimsiz bir belirte¢ oldugu bulunan C-peptitin, diyabetoloji ve ilgili alanlarda
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yararlt bir tani araci oldugu belirtilmektedir (138-140). Gebe kadinlar iizerinde
yapilan bir ¢calismada, hafif sisman/obez gebelerde normal agirliktaki gebelere gore
C-peptit ve leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (141). Aym
calismada BKI ve C-peptit diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamis ve kontrol
grubunda, gebelik sirasinda C-peptit saliniminin yalnizca hafif sismanlik/obeziteden
etkilenmemis olabilecegi bildirilmistir. Leptin ve C-peptit konsantrasyonlari arasinda
gozlenen pozitif iliskinin, hiperinsiilineminin  nedenlerinden  biri  olan

hiperleptinemiden kaynaklandig1 diistiniilmiistiir.
2.4. Obezitede Leptin ve Adiponektin Hormonlar:

Leptin, cogunlukla adipozitler tarafindan ve diisiik diizeylerde de mide
epitelyumu, bagirsak, plasenta, iskelet kasi ve beyinde iiretilen bir adipositokindir
(142). Beyaz adipoz doku ve plazmadaki leptin diizeyleri enerji depolariyla iliskili
oldugu i¢in leptin, obezitede yiikselmekte ve aglikta azalmaktadir. Saglikli normal
bireylerde, aglik sirasinda leptin, insiilin ile beraber azalirken; tiroid hormonu,
bliylime hormonu ve iireme hormonlarinin baskilanmasma aracilik etmektedir.
Leptin, agligin uyarilmasiyla sempatik sinir aktivitesinin baskilanmasina neden
olmaktadir (143, 144). Kadinlardaki kronik agirlik kayiplart ve obez bireylerdeki
diyet kisitlamalari, leptinin azalmasina neden olarak, iireme hormonlarin
baskilayarak ve menstriiel dongiiyii bozarak, kaslarin enerji kullanimini olumsuz
yonde etkilemektedir (145, 146). Obezite, leptin iiretimi ve yiiksek plazma leptin
konsantrasyonu ile iligkilidir (147). Bazen tedavi i¢in endojen veya ekzojen olarak
verilen leptine ragmen, obez insanlarda agirlik kazanimini engelleyemedigi
belirtilmistir. Bu durum "leptin direnci" olarak adlandirilmaktadir ve leptinin
beyindeki tasmmmasindaki azalmadan veya hipotalamus/diger santral sinir

sistemindeki leptin sinyalinin zayiflamasindan kaynaklanabilmektedir (148).

Leptin reseptor aracilt JAK-STAT sinyali, besin tiiketimi ve viicut agirliginin
diizenlenmesi i¢in gereklidir. Leptin tarafindan uyarilan PI3K sinyalinin, glikoz
metabolizmasinin diizenlenmesi i¢in énemli oldugu belirtilmektedir (142). Leptin
ayrica, AMP tarafindan aktive edilmis protein kinazin (AMPK) direkt ve merkezi
sinir yolaklarinin dolayli aktivasyonlar1 yoluyla, karacigerde ve iskelet kasinda

trigliserit birikimini azaltarak insiilin duyarliligin1 artirmaktadir (149). Ayrica, leptin,
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pankreatik B-hiicrelerinin fonksiyonunu dogrudan veya dolayli olarak merkezi sinir
yolaklart araciligiyla diizenlemektedir (150, 151). “Leptin direnci” kavrami, obez
bireylerin ¢ogunda artan adipoz leptin iiretimi gozlenmesine ragmen leptin aracili
son-organ (end-organ) yanit1 yeterli olmadigr durumda ifade edilmistir (152). Obez
rodentler {izerinde yapilan bir c¢alismada, leptin direncinin, kan-beyin bariyeri
boyunca leptin taginmasindaki bozukluklar, leptin aracili JAK-STAT sinyalinin
azalmasi ve sitokin sinyalizasyon-3’iin baskilanmasinin uyarilmasi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (153). Beyindeki leptin duyarliliginin zayiflamasi, kas, karaciger,
pankreas ve adipoz dokuda fazla trigliserit birikimine yol agarak, insiilin duyarliligi
ve sekresyonunda bozulmaya neden olmaktadir (154). Fazla viicut yagina sahip
bireylerde, serum, plazma ve serebrospinal sividaki leptin diizeylerinin de arttig
bildirilmistir (155). Genel olarak, leptine duyarli bireylerde leptin sinyali, besin
tiketiminde azalmaya ve enerji depolarinin boyutunu korumak igin enerji
harcamasinda artisa neden olmaktadir (55, 156). Diisiik leptin diizeyleri ise, besin
tiiketimini arttirir ve enerji harcamasini baskilar (55, 157). Artmis leptin diizeylerine
ragmen, obezitede leptin direnci gibi leptin sinyalinin bozuldugu gézlenmistir. Bu
durum, obez bireylerin ¢ogunda leptin verilmesinin neden etkili olmadigimni
aciklamaktadir (158).

Adiponektin, cogunlukla insanlarin adipoz dokusunda eksprese olan adipoza-
spesifik-kollojen-benzeri bir plazma proteinidir (159, 160). Ancak adipozite artisinda
ekspresyonunun azaldigi belirtilmektedir (161). Serum adiponektin seviyelerinin
obezitede azaldigi ve insiilin duyarlilign ile pozitif olarak iliskili oldugu
bildirilmektedir (162, 163). Ayrica, viicut agirlik kaybi, plazma adiponektin
diizeylerini 6nemli Olgiide yiikseltmektedir (163). Adiponektin reseptorleri, temel
olarak adipozit hiicrelerinde eksprese edildigi i¢in, adiponektinin otokrin ve/veya
parakrin yoluyla adipoz doku metabolizmasinin diizenlenmesinde onemli rol aldigi

bildirilmistir (142).

In vitro ¢aligmalar, adiponektin reseptdriiniin her iki izoformunun da,
adiponektin baglanmas1 ile AMPK fosforilasyonunu ve PPAR-a aktivitesini
arttirarak aracilik edebildigini ve bdylece yag asidi oksidasyonunu ve glikoz

tutulumunu aktive ettigini ortaya koymustur (164-166). Insiilin, adiponektin
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diizeylerini azaltmaktadir. Ayrica tip 1 diyabetik bireylerde adiponektin diizeylerinin
yiiksek oldugu bildirilmektedir (167, 168). Hiperinsiilinemi, dolasimdaki adiponektin
diizeyleri ilizerinde negatif bir etki gostererek insiilin direncine neden olmaktadir.
Yapilan in vivo g¢alismalarda hiperinsiilinemiye insiilin direncinin eslik ettigi, bu
nedenle tek basia korelasyona dayali neden ve sonug iliskilerini ayirt etmenin zor
oldugu belirtilmistir. Hipoadiponektineminin altinda yatan nedenlerden bagimsiz
olarak, giiclii PPARy agonistleri olan tiyazoladindiyonlar (TZD'ler) ile tedavi,
dolasimdaki adiponektin diizeylerini arttirmaktadir. Ayrica, 3T3-L1 hiicrelerinin
TZD'ler ile muamele edilmesi sonucu adiponektin ekspresyonunun arttigir gozlenmis
ve bu da TZD'lerin adiponektin {izerinde direkt etkilerinin oldugunun diigiiniilmesine
neden olmustur (169). Tiyazoladindiyonlar yaygin olarak kullanilan bir antidiyabetik
ilag sinifi olmasina ragmen, hastalarin 6énemli bir boliimiiniin insiilin duyarliliginda
iyilesmenin basarisiz oldugu da bildirilmistir (170). Bununla birlikte, TZD kullanan
hastalarin ¢ogunda adiponektin diizeyleri ylikselmektedir, bu da adiponektinin
uyarilmast ile insiilin duyarliligindaki iyilesmeler arasindaki bagi agiklamanin

yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir.
2.5. Adipoz Dokuda Obezite ile Iliskili Gen Ekspresyonlar

Adipoz doku, bir enerji deposu olarak kabul edilmektedir. Son yillarda
kiiresel olarak obezite prevalansinda ciddi artis ve onun metabolik sonuglari
nedeniyle, adipoz doku olduk¢a ilgi ¢ekmistir. Yag kiitlesini ve besin ogesi
homeostazin1 diizenleyen aktif bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir.
Homeostaz, kan basinci, lipit ve glikoz metabolizmasi, inflamasyon ve aterosklerozu
diizenleyen ¢ok sayida biyoaktif araci (adipokinler) adipoz dokudan salinmaktadir
(171). Adipoz dokuda ekspresyonu gozlenen onemli genlerden bazilari, SREBP-1c,
PPARa/y, uncoupling protein-2 (UCP2) ve FADS2’dir (24, 172).

2.5.1. Adipoz Doku

Adipoz doku, adipozit prekiirsorleri, fibroblastlar, immiin hiicreler ve ¢esitli
diger hiicre tiplerini iceren gevsek bir bag dokusu aginda bulunan adipozitlerden
olugsmaktadir (173). Adipoz doku, sitokin iiretiminin ana kaynagi olmasina ragmen,

diger tim dokular tarafindan iiretilen toplam sitokinlere gore, adipozitler tarafindan
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tiretilen sitokinlerin orani belirsizdir. Bu sitokinler ve diger biyoaktif maddelerden
bazilari; adiponektin, leptin, resistin, visfatin, TNF-a, IL-6, monosit kemoatraktan
protein-1, plazminojen aktivatér inhibitorli, anjiyotensinojen, retinol-baglayici
protein 4 ve serum amiloid A’dir (142). Leptin ve adiponektin, yalnizca adipozitler
tarafindan tretilen gergek adipokinler iken, TNF-o, IL-6, monosit kemoatraktan
protein-1, visfatin ve plazminojen aktivatdr inhibitorii ise, aktif makrofajlarda
ve/veya diger hiicrelerde yiiksek diizeylerde eksprese olmaktadir. Subkutan adipoz
dokunun dolasimdaki leptin diizeylerinin ©Onemli bir belirleyicisi oldugu

gosterilmistir (174).

Beyaz adipoz dokunun aksine, kahverengi adipoz doku mitokondriyal
ayristiricilar tarafindan enerjiyi dagitarak viicut kiitlesinin azalmasina ve glikoz ile
lipit homeostazinin saglanmasina yardimci olmaktadir. Beyaz adipoz dokunun
karmagiklig1 ise, bireylerin beyaz adipoz dokularin farkli fonksiyonlar1 ve bu
depolardaki adipozitler arasindaki farklarin daha iyi anlasilmasiyla ¢éziimlenmistir
(175). Obezitenin metabolik sonucunu belirlemede enerji depolarinin bolgeleri ve
mevcut kahverengi adipoz doku miktari ¢ok 6nemli oldugundan, tiim obez bireylerin
ayni olmadigi belirtilmektedir. Cinsiyet, farkli yag depolarinin dagilimini ve islevini
belirleyen Onemli bir faktordiir. Ayrica, farkli adipoz doku depolart igindeki
adipozitlerdeki gelisimsel ve fonksiyonel farkliliklarin bu depolarin genel davranigini

etkiledigi ileri stirilmistiir (175).

Insanlarda subkutan adipoz doku depolari, kraniyal, fasiyal, abdominal,
femoral ve gluteal depolar1 kapsamaktadir. Subkutan adipoz dokunun, mekanik hasar
ve 151 kaybina kars1 koruma sagladigina inanilmasina ragmen, son yillarda dermal
yag dokusunun temel olarak izolasyondan sorumlu oldugu gdsterilmistir (176). intra-
abdominal trigliseritler, omentumda retroperitoneal ve visseral olarak (visseral beyaz
adipoz doku) depolanmaktadir. Burada visseral adipoz doku, organlari koruma
fonksiyonu gormektedir. Bununla birlikte, subkutan adipoz dokunun visseral adipoz
dokuya gore orani yasa, cinsiyete, beslenmeye, belirli depolarin enerji homeostazina
ve bireysel genetige bagl olarak degismektedir (177, 178). Meta-analiz sonuglari,
yag dagilimmin genetik temelinde esey dimorfizmi oldugunu bildirmektedir (179,

180). Obezite durumunda, kadinlar tipik olarak artmis subkutan adipoz doku birikimi
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gostermekte bu da tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in daha diisiik bir
metabolik riskle iliskili olan armut-bi¢imli viicut formuna neden olmaktadir. Ancak,
erkeklerde daha fazla visseral adipoz doku biriktigi i¢in, daha yiiksek metabolik
riskle iliskili olan elma-sekli viicut formu gdzlenmektedir (181). insanlarda adipoz

doku dagilimlar1 Sekil 2.1.’de gosterilmektedir (182).

Kemirgenlerde ve bebeklerde kahverengi adipoz doku depolari, temel olarak
inter- ve subskapular, koltuk alti ve servikal alanlarda bulunmaktadir (183, 184).
Kahverengi adipoz doku aktivitesi soguga maruz kalma, noradrenerjik uyari,
farmakolojik olarak ve aglikla arttirilabilmektedir (175, 185). Bununla birlikte,
insanlarda saptanabilir aktif kahverengi adipoz doku miktar1 yasa, viicut kiitlesine ve
mevsime bagli olarak degismekte (186, 187) ve geng, zayif kadinlarda erkeklere gore
daha yaygin bulunmaktadir (186). Kemirgenlerde adipoz doku dagilimlart Sekil
2.2.’de gosterilmistir (182).

Soguga maruziyet, noradrenerjik ve diger ¢esitli endokrin uyaranlara bagl
olarak (188) beyaz adipoz doku iizerinde kahverengi-benzeri adipozitler
birikebilmektedir. Bu kahverengi-benzeri adipozitler, bej veya “beyaz iginde
kahverengi” (189) adipozitler olarak adlandiriimaktadir. Bej adipozitler, kahverengi
adipozitler ile ayn1 morfolojik 6zelliklere sahiptirler ve UCPI1, Cidea, Pgcla ve
PAT2 (188) gibi kahverengi adipozitlere 0zgli genlerin ¢ogunu eksprese
edebilmektedir. Ancak, bej ve kahverengi adipozitlerin, benzersiz bir gen ekspresyon
imzasi ile farkli embriyonik Onciilerden gelistigi bildirilmistir. Bej ve kahverengi
adipozitler arasindaki benzerlik ve farkliliklara yonelik kavramlar ¢ok net degildir

(175).
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Sekil 2.1. (A) Insanlarda yag depolarinin dagilimi. (B) Adipoz doku bélgeleri ve

mortalite riskleri.

Beyaz adipoz dokular subkutan adipoz dokularda abdominal olarak (a), gluteofemoral
olarak (g) ve intramuskular olarak (h) bulunmaktadir. Beyaz adipoz doku ayrica visseral
adipoz dokuda da bulunmaktadir. Visseral adipoz dokular omenatl (b), mezentrik (c),
retroperitonel olarak (d), gonadal (e) ve perikardiyal olarak (f) bulunmaktadir.
Kahverengi adipoz doku ise supraklavikular (kopriiciik kemigi istli) olarak (i) ve
subskapular bolgede (j) bulunmaktadir. (B) Bu bolgedeki adipoz dokular, obezite ile
iligkili morbidite ve mortalite gelisiminde yiiksek risk igeren bolgeler kirmizi renk ile
gosterilmistir. Chusyd ve arkadaslarindan (182) alinmstir.

I
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Sekil 2.2. Rodentlerde adipoz dokularin dagilimi.

Adipoz doku, iki subkutan ve gesitli visseral dokulardan olusur. Temel beyaz adipoz
dokular, inguinal ve epididimal bolgede yer alanlardir. Kahverengi adipoz doku,
interskapular bolgede ana kahverengi adipoz dokus deposu ile yag yastikgiklari boyunca
dagilmis sekilde bulunmaktadir. Chusyd ve arkadaslarindan (182) alinmustr.
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Zayif oldugu halde hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemi gibi obezite ile
iligkili hastaliklar gozlenen bireylerdeki paradoksal durum, ilk kez 1981 yilinda,
tamimlanmustir (190). Bu tarihten itibaren, 'metabolik olarak obez' hastalar tizerinde
calisiimaya baslanmis ve visseral adipoz dokudaki yag birikiminin normal agirliktaki
bireylerde gozlenen metabolik bozukluklara katkida bulundugu gosterilmistir (191).
Ikinci bir paradoks ise, ‘obez oldugu halde metabolik olarak saglikl’’ bireylerin
yiiksek yag kiitlesi ile beraber bozulmamis insiilin duyarliligi, lipit ve inflamatuar
profillere sahip olmasidir (192). Bu olumlu obezite fenotipinin temelinde bulunan
mekanizmalar hala tam olarak anlasilmamis olmasina ragmen, kadinlarda tespit
edildigi gibi, subkutan depolarda daha az yag birikimi, saglikli obezite ile pozitif
yonde iliskili bulunmustur (175, 192).

Farkli yag dokularinin farkli etkinliklerinin temelindeki mekanizmalari
anlamak i¢in ¢esitli hipotezler gelistirilmistir. Visseral adipoz doku ve subkutan
adipoz dokunun farkli anatomik lokasyonlari, ‘portal teori’ye gore, dzellikle omental
yagin metabolit ve adipokinleri direk portal vene birakarak, karacigere transferini
kolaylastirdig bildirilmistir (193). Bu nedenle, visseral adipoz dokudaki fonksiyonel
degisikliklerin karaciger fonksiyonunu dogrudan etkileyerek, daha yiiksek (kardiyo)-
metabolik riske katkida bulunacagi belirtilmistir (194). Bununla birlikte, bariatrik
cerrahi ile visseral adipoz dokunun alinmasi birlikte gergeklestirildiginde, glikoz
metabolizmasinda goézlenen iyilesmelerin visseral adipoz doku alinmasindan daha
¢ok bariatrik cerrahiden kaynaklandigi gosterilmistir (195). Ayrica, subkutan adipoz
dokunun ¢ikarilmasi da metabolizma {izerinde ¢ok az etki gdstermistir (196).
Rodentler, ¢ogunlukla perigonadal bolgede yag biriktirirken, insanlar daha ¢ok
omental adipoz dokuda biriktirmektedir. Bu o©nemli bir farkliliktir. Ciinki
perigonadal beyaz adipoz doku, omental yagin aksine, portal vene direk
ulagamamaktadir. Ayrica farelerde yapilan calismalarda, zayif farenin subkutan
adipoz dokusunun visseral bosluga transplantasyonunun, viicut agirligi, glikoz

metabolizmas1 ve insiilin duyarlilig: iizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir
(197, 198).

Zay1f bireylerde subkutan adipozitlerin visseral adipozitlere gore daha biiyiik

oldugu ancak farelerde durumun tam tersi oldugu bildirilmistir (199). Subkutan
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adipoz doku hiicreleri erkeklerde kadinlardan daha biiyiiktiir, ancak cinsiyete bagh
bu etki, obez bireylerde daha az gozlenmektedir. Ayrica, subkutan adipoz dokudaki
yag hiicresi sayisinin da kadinlarda erkeklere gore daha fazla oldugu gosterilmistir

(200).

Fazla biriken visseral adipoz dokular, lokal insiilin direncini uyarmakta ve
insiilinin anti-lipolitik etkisinin duyarliligini azaltmaktadir (175). Erkeklerde artan
postprandiyal insiilin, serbest yag asitleri ve trigliseritler, yiiksek visseral adipozite
ile paralellik gostermektedir (201). Uzun siireli yiiksek yagli diyet ile beslenen
farelerde adipozit hiicrelerinin 6ldiigii, makrofajlarin tag-benzeri yapilar igerdigi ve

sonunda karacigerde lipit birikimi ile insiilin direnci gozlendigi bildirilmistir (202).

Visseral adipoz doku ve subkutan adipoz doku, lipit depolamak i¢in farkli
yeteneklere sahiptirler. Ayni zamanda lipit depolama kapasitesi asildiginda, visseral
adipoz dokudan subkutan adipoz dokuya lipitlerin gegemeyecegi de gosterilmistir.
Buna karsilik, visseral adipoz doku, lipit depolama kapasitesine ulastiginda, yag
dokular1 diginda lipit birikimini desteklemekte, insiilin direncini ve glikoz

intoleransini arttirmaktadir (175).
2.5.2. Sterol Diizenleyici Element-Baglayic1 Protein-1c (SREBP-1c)

Sterol diizenleyici element-baglayici proteinler (SREBP’ler) karacigerde yag
asidi ve kolesterol metabolizmasini diizenleyen onemli transkripsiyon faktorleridir
(203). Karacigerde SREBP’ler SREBP-1a, SREBP-1c ve SREBP-2 olarak ii¢ formda
eksprese edilir ve her birinin hedef gen ekspresyon diizenlenmesinde farkli
potansiyelleri vardir. SREBP-1¢ karacigerde ve beyaz adipoz dokuda en baskin
bulunan formu olup, yag asit sentezi ve trigliserit sentezinde anahtar diizenleyici
rolindedir (204, 205). SREBP’ler lipojenik genlerin ekspresyonunu kontrol
etmektedir. Coklu doymamis yag asitlerinin de bu sekilde, SREBP ekspresyonunu
inhibe ederek lipogenezi baskilayabilecegi bildirilmektedir. Bu hipotezi destekleyen
bir ¢alismada, ¢oklu doymamis yag asidi ile beslenmenin, farelerin karacigerlerinde
hem SREBP-lc mRNA miktarint hem de proteolitik boliinmeyi inhibe ettigi
bulunmustur (206). Ayrica, karacigerde lipojenik gen ekspresyonunun ¢oklu

doymamis yag asidi aracili baskilanmasi, SREBP-1c'nin fazla ekspresyonu ile
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bastirilmistir (207). Kim ve arkadaslar1 (206), C57BL/6J farelerin diyetlerine 5 ay
boyunca balik yagi veya aycicek yagi eklediklerinde, balik yaginin karacigerde
SREBP-1c gen ekspresyon diizeyini down-regiile ettigini gostermisler ve azalan
mRNA’lar ile birlikte kolesterojenik ve lipojenik enzimlerin de azaldigim
bildirmislerdir. Balik yaginda bulunan EPA ve DHA ¢oklu doymamis yag asitlerinin
diyete eklenmesi transkripsiyon faktorlerinin aktivitesini diizenleyebilmektedir (208).
Omega-3 yag asitleri gen ekspresyonu i¢in onemli aracilardir. Balik yagiyla yapilan
caligmalarda, lipojenik bazi genleri kontrol edebilen SREBP-1’in hepatik mRNA
diizeyini down-regiile edebilecegi gosterilmistir (206, 209, 210). Hepatik gen
ekspresyonunun aksine SREBP’lerin adipoz dokuda c¢oklu doymamis yag asidi
aracil1 ekspresyon diizeyi hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Transgenik farelerde SREBP-
Ic’nin olgun adipoz hiicrelerde yiiksek ekspresyonu, insan lipodistrofisi, yagl
karaciger ile diyabete benzeyen bir fenotipe ve adipozit farklilasmasina neden
olmustur (211). Ancak, ¢oklu doymamis yag asitleri tarafindan indiiklenen lipojenik

genlerin ekspresyonlarinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamastir.
2.5.3. Peroksizom Proliferator Aktivite Resetorler-a/y (PPAR a/y)

Peroksizom proliferator aktivite reseptorler (PPAR’lar), ligand tarafindan
aktive olan bir niikleer hormon reseptor siiper ailesine ait olup ve yag asidi
metabolizmasi1 ile adipozit farklilasmasinda rol oynayan c¢ok sayida genin
ekspresyonunu diizenledigi rapor edilmistir (212, 213). PPARa genellikle
karacigerde eksprese olurken, yag asitlerinin p-oksidasyonunu destekledigi
gosterilmistir (212). PPARY ise, ¢ogunlukla adipoz dokuda eksprese olur ve adipozit
farklilasmasinin elzem bir bilesenidir (214, 215). PPARYy ayrica makrofajlarda
bulunarak farklilasma ve sitokin {iretiminin diizenlenmesinde rol alir (216). Cesitli
transkripsiyon faktdrlerinin, yag asidi aracilar1 olarak gen transkripsiyonu iizerine
etkileri oldugu bildirilmistir (24). Karacigerde ve adipoz dokuda, PPARa, yag asit
tasinmasi ve proteinlere baglanma, yag acil-CoA sentezi, yag asitlerinin mikrozomal,
peroksizomal ile mitokondriyal yolaklar araciligiyla oksidasyonu, ketogenez ve yag
asit desatlirasyonu gibi glikoz ve lipit metabolizmas: i¢in Onemli genleri
diizenleyebilmektedir. PPARa knock-out farelerde yapilan c¢aligmalarda, yag

asitlerinin gen ekspresyonu {izerindeki etkilerinin ¢ogu i¢in PPARa’nin gerekli



24

oldugu gosterilmistir (217-219). Adipoz hiicrelerde en fazla bulunan PPAR formu,
PPARYy’dir (220). Aktive olmus PPARY, lipoprotein lipaz ve yag asit tasiyicilarinin
(FAT/CD36) transkripsiyonunu indiikleyerek, adipozit farklilasmasini arttirir ve
inflamatuar sitokinlerin iiretimini engeller (220). PPAR’larin ¢esitli doymus veya
doymamis uzun zincirli yag asitleri ve lipit benzeri bilesikler tarafindan farkl sekilde
aktive edildigi gosterilmistir. Bu durum yag asitlerinin veya yag asidi tiirevlerinin

fizyolojik aktivator olarak gorev aldigimi diisiindiirmektedir (216).

Bu beslenme transkripsiyon faktorlerinin, tiim viicut fizyolojisi ve
metabolizmasindaki rolleri en iyi aglik ve tokluk durumlarinda karsilagtirilabilir.
Aclik durumunda karacigerde, yag asitleri asetil-koenzim A'ya ve keton cisimlerine
oksitlenmektedir. PPAR, her iki siire¢te de onemli bir rol oynamaktadir (221).
Ancak, aglik sirasinda SREBP-1¢'nin ekspresyonu azalmaktadir. Tokluk durumunda,
lipogenez, artan SREBP-1 miktari ile indiiklenirken, PPAR ise azalmaktadir. Bu iki
transkripsiyon faktoriiniin bu sekilde koordineli karsilikli diizenlenmesi, enerji
depolama sistemi olan yag asitlerinin ve trigliseritlerin beslenme yoniinden

diizenlemesi agisindan kilit role sahiptir (216).
2.5.4. Uncoupling Protein-2 (UCP2)

Uncoupling proteinler (UCP’ler), mitokondriyal i¢ membran proteinleridir.
Enerjinin 1s1  olarak dagitilmasinda ve ATP {retimini azaltarak proton
kanallari/aracilar olarak gorev alan proteinlerdir (222). UCP proteinleri obezite ve
diyabet gibi enerji dengesinin bozuldugu hastaliklarda 6nemlidir (223). UCP1
ekspresyonu ¢ogunlukla kahverengi adipoz dokuda gozlenmektedir (224). UCP2’nin
ekspresyonunun, UCP1’e gore makrofajdan zengin dokularda daha fazla gézlendigi
ve yiiksek yagli beslenmeyle beyaz adipoz dokuda up-regiile oldugu bildirilmistir
(223). UCP2 ekspresyonu g¢ogunlukla beyaz adipoz dokuda; ayrica kahverengi
adipoz doku, kas dokusu ve immiin sistem dokusunda gozlenmektedir ve
hiperinsiilinemi ve obezite ile iliskilendirilmistir (222). UCP3 ekspresyonu ise
ozellikle iskelet kasinda; ayrica rodentlerde, kahverengi adipoz dokuda ve bir miktar

da kardiyak kasinda gozlenmektedir (225).
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Kisa siireli aglik durumunda UCP2 ekspresyonunun obez rodentlerin adipoz
dokularinda diistiigii bildirilirken (226), ¢ok diisiik enerjili diyet verilen baska bir
calismada ise UCP2 mRNA diizeylerinde bir fark bulunamamistir (227). Serbest yag
asitlerinin aclik veya yiiksek yagli diyet alimi1 gibi durumlar sonucu artmasiyla,
adipoz dokuda UCP2 ekspresyon diizeylerinin yiikseldigi, mitokondriyal membran
potansiyelinin azaldig1 ve elektron transport zinciri yoluyla daha az elektron gectigi
rapor edilmistir. Sonu¢ olarak ATP dretiminin azaldigi goézlenmistir. ATP
tiretimindeki azalma sonucu gozlenen ATP/ADP oranindaki azalma ise, insiilin
sekresyonunun  azalmasiyla  sonuglanmaktadir  (228). UCP2’nin  insiilin
sekresyonunun diizenlenmesindeki rolii 6nemlidir. Pankreatik B-hiicreleri, hiicrede
glikoz metabolizmasindan kaynaklanan ATP/ADP oranini algilayarak tiiketilen bir
Ogline yanit olarak insiilin salgilar. UCP2, proton sizintisini hafif¢e artirarak hiicrenin

ATP/ADP oranini diisiiriir ve glikozun insiilin sekresyonu iizerindeki etkisini azaltir

(228, 229).

UCP2’nin obezite iizerindeki etkisi hala belirsizligini korumaktadir. Ancak
popiilasyon bazli epidemik c¢aligmalarda, Kafkas Avrupalilarda UCP2 promotoru -
866G/A’daki polimorfizmin, diisiik obezite riski ile iligkili oldugu bildirilmistir
(230).

2.5.5. Yag Asit Desatiiraz-2 (FADS?2)

Linoleik asit (LA, 18:2, n-6) ve a-linolenik asit (ALA, 18:3, n-3) memeliler
tarafindan sentezlenmedigi i¢in elzem olarak kabul edilmektedir (231). Omega-3
coklu doymamis yag asitlerinin yararli etkilerinin ALA’dan kaynaklanmadig:
diistiniilmekle birlikte, AMPK aktivasyonu, SREBP-1c gen ekspresyonunun
azalmasi, PPARa, CPT-I ve acil-CoA oksidaz 1’de artma gibi baz1 biyolojik
fonksiyonlar ALA ile iligkilendirilmistir ve bu fonksiyonlar, anti-adipojenik etki
gostermektedir (232-234). Ayrica, EPA ve DHA’nin prekiirsorii olan ALA, Bati
diyetlerinde en fazla tiiketilen n-3 ¢oklu doymamis yag asididir (234, 235). Elzem
yag asitlerinin EPA, DHA ve AA'ya donisiimiini diizenleyen yolak, yag asit
desatiiraz 2 (FADS2) geni tarafindan kodlanan delta-6 desatiiraz (D6D) tarafindan
diizenlenmektedir. FADS2 hem rodentlerin (236, 237) hem de insanlarin (172)
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adipoz dokusunda eksprese edilmektedir. Bununla birlikte, yag dokusundaki rolii
hala tam olarak bilinmemektedir.

Yapilan son c¢aligmalarda, insan FADS2 genindeki polimorfizmlerin, beyaz
adipoz doku depolarindaki yag asidi profillerini etkiledigini, risk alelleri
tagiyicilarinin azalmis D6D aktivitesi ve dolayisiyla daha diisiik ¢oklu doymamis yag
asidi seviyeleri gosterdigi belirtilmistir (172, 238). Insanlarda FADS2 genetik
varyantlar1 ve beyaz adipoz doku yag asidi profilleri ile ilgili gbzlemler, ALA ve
LA'dan yeterli ancak EPA ve DHA'dan yoksun bir diyetle beslenen, FADS2 knock-
out (Fads2 -/-) farelerde belirlenmistir (236). Fads2 -/- farelerde yapilan ¢alismada
beyaz adipoz doku kiitlesinde, adipozit biiyiikliigiinde ve viicut agirliginda azalma
gozlenmistir (236). Bu da D6D’nin beyaz adipoz doku {izerinde olduk¢a 6nemli ve

biiyiik bir rolii oldugunu gostermektedir.

Beyaz adipoz doku, fonksiyonel ve anatomik olarak visseral ve subkutan
adipoz doku depolar1 olarak simiflandirilmaktadir. Bu iki beyaz adipoz dokuda farkli
anahtar lipojenik genlerin ekspresyonu gozlendigi i¢in hormonal ve beslenme

sinyallerine verdikleri yanitlar da farklilik gostermektedir (239).
2.6. Kafeterya Diyeti ile Indiiklenen Obezite Modeli

Insanlarda obezitede gdzlenen anormal homeostazla ilgilenen arastirmacilar,
yiiksek yagh diyetlerin uygulanmas ile, kemirgenlerde diyetle indiiklenen obezite
(DIO) modelleri gelistirmislerdir (240). Bu diyetler, genellikle, diisiik yagl veya
kontrol diyetlerine gore, diyette karbonhidrattan saglanan enerjinin yagdan saglanan
enerji ile degistirilmesinden olusmaktadir. Bununla birlikte, Bat1 toplumunda yaygin
tilkketilen ve mevcut obezite pandemisi ile iligkili olan lezzetli, enerji igerigi yogun
besinlerin ¢esitliligini daha dogru bir sekilde yansitan deneysel kemirgen diyet
modeli ise "kafeterya diyeti"dir (30). Kafeterya diyeti, Rothwell ve Stock tarafindan
laboratuvar hayvanlarinda beslenme yolu ile obeziteyr gelistirmek amaciyla
olusturulmus bir modeldir (30). Bu teknik, deneysel kosullarda kafeterya ve fast-food
besinlerinden olusan ve "Bat1 diyeti" ad1 verilen yiiksek yagl bir diyeti karakterize
eden modern diyetleri taklit etmeyi amacglamaktadir (34, 241). Bu modelde,

hayvanlarin standart yem ve suya serbestce erismesine izin verilirken ayn1 zamanda
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oldukga lezzetli, enerjisi yogun Ve sagliksiz besinler ad libitum olarak sunulmaktadir.
Bu diyet, genellikle kafelerde ve siipermarketlerde bulunan yag agisindan zengin
besinlerden (6rnegin, kurabiyeler, salam, peynir, ekmek) olugsmakta ve ratlar
tizerinde yapilan deneysel ¢alismalarda bu diyet protokolii kullanilmaktadir (34, 242-
244). Bu diyet, hizli agirlik kazanimiyla sonuglanan, yag kiitlesini arttiran ve glikoz
ile insiilin intolerans1 gibi prediyabetik parametreleri arttiran hiperfajiyi tesvik
etmektedir (245, 246). Ayrica, gozlenen hiperfaji ile tutarli olarak hedonik
beslenmeyi de etkilemektedir. Bu durum, obezitede, beslenme davranislarinin

temelinde bulunan uzun siireli néronal degisikliklere neden olmaktadir (33, 130).

Deney hayvanlarinda obezitenin indiiklenebilmesi icin, yag veya basit
karbonhidratlar gibi farkli besin 6gelerinin miktar1 artirilarak diyetin toplam enerji
icerigi ylikseltilmektedir. Ancak bir diyet bileseninin miktarinin artirilmasina bagh
olarak gelistirilen bu beslenme modelleri insanlarda birden fazla besin veya besin
Ogesinin (seker, doymus yag asitleri, kolesterol, tuz vb. gereksinmeden fazla
alinmasi; vitamin, mineral ve posa aliminin yetersiz olmast vb.) rol oynadigi dogal

obezojenik beslenme modelini yansitmamaktadir (247).

Ancak kafeterya diyeti ¢alismalarmin smirlamalart  bulunmaktadir.
Hayvanlarin kendi besinlerini kendileri se¢meleri nedeniyle, kafeterya diyetleri
arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bazi1 kafeterya diyetlerinde, “diyetin
karmagikligindan dolay1” besin tiiketiminin alinmadigr belirtilmektedir (248).
Besinlerin tiiketim miktarlarinin dogru hesaplanabilmesi i¢in, her bir besinin tek tek
beslenme periyodu Oncesi ve sonrasinda tartilmasi gerekmektedir (33). Dogru
Olctimler yapildig1 ve kontrollii bir ortamda kafeterya diyeti verildiginde, obeziteyi
gelistirmek i¢in iyi bir model olarak arastirmacilar tarafindan uygulanmaktadir (31-
34). Kafeterya diyetinin 2 haftalik kisa donemli etkilerinin gosterildigi bir ¢aligmada
hem erkek hem disi ratlarda viseral adipoz dokunun %95, inguinal beyaz adipoz

dokunun %33 ve inguinal kahverengi adipoz dokunun %25 arttig1 gosterilmistir (24).
2.7. Chia Tohumu (Salvia hispanica L.)

Son yillarda hizla artan obezite, kiiresel olarak toplum sagligi problemi haline

gelmistir (249). Fazla viicut agirligi kazanimma neden olan en 6nemli faktorler,
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seker, fruktoz ve doymus yag igerigi yiiksek iirlinlerin fazla tliketilmesi olarak
belirtilmektedir. Bu tarz beslenme modeli “Bati diyeti” olarak adlandirilan, yiiksek
yag, hayvansal kaynakli besin, rafine karbonhidratlar ve eklenmis seker igeren
diyettir (3). “Bat1 diyeti” makro besin Ogesi a¢isindan dengesiz olup, saglikli
beslenmede giinliik 6nerilen gereksinimleri karsilamak icin yeterli degildir (250).
Sedanter yasam tarzi ve dengesiz diyetler, hafif sismanliga neden oldugu gibi,
oksidatif stres ve kronik inflamasyonun artmasi ile gozlenen biyokimyasal ve
metabolik degisimler ile iliskilidir. Bu degisimler ise, insiilin direnci, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbiditeleri tetiklemektedir (251). Artan obezite
ve komorbiditelerinin 6nlenmesi veya tedavi edilmesinde, toplam enerji aliminin
azaltilarak besin ogeleri yoniinden saglikli bir diyet olusturmak olduk¢a Snemlidir
(252). Bu durumda fonksiyonel ve biyoaktif besin bilesenleri kaynagi olan bitkisel
besinlerin 6nemi giderek artmaktadir (253, 254). Bu alternatif pseudo-tahillar
arasindan chia tohumu veya Salvia hispanica L. zengin besin Ogesi igerigi ve

gozlenen saglik tizerine etkileri nedeniyle dikkat ¢ekmektedir (251, 255).
2.7.1. Tarihi ve Gelisimi

Diyetisyenler ve gida teknolojisi uzmanlar1 tarafindan iceriginden dolay1
oldukga ilging kabul edilen chia tohumunun orijinal ad: Salvia hispanica'dir. "Chia"
kelimesi, Aztek dili olan Nahuatl'den gelen ve "yagh" anlamina gelen "chian" veya
"chien" kelimelerinin Ispanyolca bir uyarlamasidir. Chianm ilk bulundugu yer ise
Meksika ve kuzey Gutemala’dir (256). Chia, binlerce yildir tibbi amaglar igin
kullanilan bir bitkidir (257, 258).

Chia tohumlari, kuzey Guatemala, Kolombiya ve Meksika yerli halki
tarafindan insan beslenmesinde 5000-5500 yildir kullanilmakta olan bir bitkidir. Pre-
Kolombiya doneminde kullanilmaya baslanan chia, tiikketilmesinin yaninda hem
tedavi amagh kullaniliyor hem de Aztek tanrilarina hediye olarak sunuluyordu (256).
Chia bitkisinin, dallari, yapraklar1 ve koklerinin solunum yolu hastaliklarinda
kullanildigi da bildirilmektedir (259). Chia tohumlarinin, Aztekler, Mayalar ve
Inkalar tarafindan M.O. 1500-900 yillar1 arasinda tedavi ve beslenmenin yani sira
resim amaciyla da kullanildig1 bildirilmistir. Savas zamanlarinda Aztek askerleri

tarafindan chia tohumlarinin enerji kaynagi ve besin dgesi ihtiyaclarmi karsilamak
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icin kullanildigi da belirtilmektedir. Chia tohumlari, Pre-Kolombiya topluluklarinda
onemli bir hasat iriinii olup, ayn1 zamanda, Aztekler, vergi olarak kabul etmistir.
Gliniimiizde ise nutra-sotik potansiyelinden dolay1, chia tohumu siiper-besin olarak
kabul edilmektedir (257, 258, 260, 261).

2.7.2. Botanik Ozellikleri ve Besin Degeri

Salvia hispanica, Lamiaceae ailesine ait yillik otsu bir bitkidir. Uzunlugu 1
metreye ulasabilmektedir (258). Genellikle tohumu igin yetistirilen bir bitki olan
Salvia hispanica’nin beyaz ve mor ¢igekleri bulunmaktadir (262). Tohumu, 1-2 mm
biiyiikliigiinde oval seklinde olup, rengi siyah, gri veya beyaz iizerine siyah noktali
olarak bulunmaktadir (14, 262). Chia tohumunun bitkileri ve ¢igekleri Sekil 2.3.’te
gosterilmistir (263). Giiniimiizde Salvia hispanica disindaki diger Salvia tiirlerinin
domestik olarak yetistirilmesine izin verilmemektedir. Ciinkii yabani ve domestik
olarak yetistirilen chia arasindaki goriiniir fark oldukga azdir ve morfolojik-genotipik
acidan aralarindaki farklar tamamen anlasilincaya kadar diger Salvia tiirleri

yetistirilmemektedir (264).

Chia genel olarak, tropikal ve subtropikal iklimde yetismektedir. Optimal
biiyiime sartlar1, 1lik iklim, yiiksek yagis ve 15-30°C sicaklik araligidir (265).
Giliniimiizde diinyada, o©zellikle Arjantin, Peru, Paraguay, Ekvador, Meksika,
Nikaragua, Bolivya, Guatemala ve Avustralya’da yetistirilmektedir. Avrupa’da ise
seralarda yetistirildigi bilinmektedir (255, 256, 258). Arjantin ve Kolombiya’da
secilmis ticari tarlalarda chia verimi 450-1250 kg/hasat olarak bildirilirken, uygun
deneysel kosullar altinda verim 2000 kg/hasat’a ¢gikabilmektedir (266).
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Sekil 2.3. Chia tohumu (Salvia hispanica L.) bitkisi, ¢igegi ve tohumu.

(A) Chia tohumunun ticari ekimi; (B ve C) bitkinin mor ve beyaz renkli gigekleri; (D)
Meksika’da ticari olarak yetistirilen chia bitkileri; (E) farkl ticari gesitlerdeki chia tohumlari.
Orona-Tamayo ve arkadaglarinin (263) ¢alismasindan alinmstir.

Chia tohumu, 2009 yilinda Avrupa Parlamentosu ve Avrupa Konseyi
tarafindan yeni bir besin olarak taninmis ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)

tarafindan da giivenli olarak kabul edilmistir (10).

Chia tohumunun bilesimini analiz eden ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir (255,
267-269). igerigindeki yiiksek posa ve yagdan dolay1 besin degerinin ¢ok yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Chia tohumunun bilesiminde protein (%15-25), yag (%30-
33), karbonhidratlar (%26-41), posa (%18-30), kiil (%4-5), mineral ve vitamin
bulunmaktadir (Tablo 2.2.) (255, 267, 270). Chia tohumunun igeriginde bulunan

posanin yaklasik %85-93’iiniin ¢6ziinmez posa; %7-15’inin ise ¢dziiniir posa oldugu
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bildirilmistir (14). Ayrica yiiksek miktarda antioksidan igermektedir (271). EFSA’nin
raporuna gore, chia tohumunun agir metal icerigi bakimindan giivenli diizeylerde
oldugu kabul edilmektedir. Besin giivenligi i¢in maksimum metal diizeylerini
asmadig1 ve mikotoksin i¢germedigi bildirilmistir (10). Chia tohumunun diger 6nemli

ozelligi de gluten igermemesidir (28, 262).

Tablo 2.2. Chia tohumunun besin degeri igerigi (255).

Besin Ogesi Besin Degeri
USDA (270) Jin ve Tiirkiye’de
arkadaslar (267) kullanilan chia
tohumu* (272)

Enerji (kkal) 486 562 434
Protein (g/100 g) 16,5 24,2 22,9
Toplam lipit (g/100 g) 30,7 40,2 29,3
Kiil (g/100 g) 4,8 4,77 -
Karbonhidrat (g/100 g) 42,1 26,9 35,8
Posa (g/100 g) 34,4 30,2 32,5
Kalsiyum (mg/100 g) 631 456 -
Demir (mg/100 g) 7,7 9,18 -
Magnezyum (mg/100 g) 335 449 350
Fosfor (mg/100 g) 860 919 -
Potasyum (mg/100 g) 407 726 -
Sodyum (mg/100 g) 16 0,26 <40
Cinko (mg/100 g) 4,6 6,47 -
Bakir (mg/100 g) 0,9 1,86 -
Manganez (mg/100 g) 2,7 3,79 -

C vitamini (mg/100 g) 1,6 - -
Tiamin (mg/100 g) 0,6 - 0,74
Riboflavin (mg/100 g) 0,2 - -
Niasin (mg/100 g) 8,8 - 7,2

E vitamini (mg/100 g) 0,5 - -
Folat (ug/100 g) 49 - -

USDA: Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanligr.
* Tirkiye’de yaygin olarak kullanilan bir ticari markaya ait chia tohumunun bilesimi (272).

Chia tohumunun posa igeriginin kuru meyveler, tahillar ve yagl tohumlardan
yiiksek oldugu bildirilmektedir (255). Chia tohumu, gluten igermedigi i¢in ¢olyak

hastalar1 tarafindan da kullanilabilir olmasi olduk¢a onemlidir (258).

Chia tohumu yag asidi profili agisindan da 6nemlidir. Igeriginde yiiksek
oranda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinden 6zellikle ALA, tiim yag asitlerinin

%6011 olusturmaktadir. Diger yag asitleri LA, oleik asit ve palmitik asit ise daha az
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oranlarda bulunmaktadir (Tablo 2.3.). Chia tohumu, diger bir omega-3 kaynag: tahil
olan keten tohumundan daha fazla omega-3 igerigine sahiptir (255). Ayrica omega-
6’nin omega-3’e oraninin yaklasik 0,3:0,35 oldugu bildirilmistir (268, 269, 273).

Tablo 2.3. Chia tohumunun yag asidi profili (%).

Besin Ogesi Ciftci ve arkadaslar: Nitrayova ve
(268) arkadaslar (269)
Doymus Yag Asitleri
Laurik asit (12:0) - 0,03
Miristik asit (C14:0) 0,06 0,06
Pentadekanoik asit (C15:0) 0,04 -
Palmitik asit (C16:0) 7,1 7,04
Margarik asit (C17:0) 0,06 -
Stearik asit (C18:0) 3,24 2,84
Aragidik asit (20:0) 0,24 0,02
Behenik asit (22:0) 0,08 -
Lignoserik asit (24:0) 0,1 -
Tekli Doymams Yag Asitleri
Palmitoleik asit (C16:1) 0,2 0,03
Oleik asit (C18:1-n-9) 10,53 7,3
Eikozenoik asit (20:1) 0,16 -
Coklu Doymamis Yag Asitleri
Linoleik asit (C18:2-n-6) 20,37 18,89
Linolenik asit (C18:3-n-3) 59,76 63,79
Eikosadienoik asit (20:2) 0,08 -
Ortalama
Doymus yag asitleri 8,65 9,99
Tekli doymamis yag asitleri 10,95 7,33
Coklu doymamus yag asitleri 80,4 82,68
n-6/n-3 orant 0,35 0,3

Chia tohumu ayni zamanda bitkisel protein kaynagi olup, %18-24 oraninda
protein igerdigi bildirilmistir (274). Aminoasit kompozisyonunda 10 adet ekzojen
aminoasit igermektedir. Bu aminoasitler arjinin, 16ysin, fenilalanin, valin ve lizin
olarak belirtilmistir. Chia tohumundaki proteinler, ayrica, glutamik asit, aspartik asit,

alanin, serin ve glisin olmak iizere endojen amino asitlerden de zengindir (269).

Chia tohumlar1 mineral ve vitaminlerden de zengindir. Bunlar arasinda en
fazla bulunanlar; fosfor (860-919 mg/100 g), kalsiyum (456-631 mg/100 @),
potasyum (407-726 mg/100g) ve magnezyumdur (335-449 mg/100 g) (267, 270).
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Vitaminler agisindan en fazla B; vitamini (0.6 mg/100 g), B> vitamini (0.2 mg/100 g)
ve niasini (8.8 mg/100 g) icermektedir (267, 270).

Chia tohumu ayrica, yiiksek biyolojik aktiviteye sahip fitokimyasallarin da
zengin bir kaynagidir (275). Bunlar, ¢ogunlukla polifenollerdir: gallik, kafeik,
klorojenik, sinamik ve ferulik asitler; quersetin, kaempferol, epikatesin, rutin,
apigenin ve p-kumarik asittir. Daha az miktarda da izoflavonlar1 igermektedir:
daidzein, glisitein, genistein ve genistindir. Ciftci ve arkadaslar1 (268), chia
tohumunun, kampesterol (472 mg/kg lipit), stigmasterol (1248 mg/kg lipit), B-
sitosterol (2057 mg/kg lipit) ve AS5-avenasterol igerdigini de gostermistir. Ayrica
tokoferol igerigine de sahip olan chia tohumu; a-tokoferol (8 mg/kg lipit), y-tokoferol
(422 mg/kg lipit) ve d-tokoferol (15 mg/kg lipit) igermektedir (255).

2.7.3. Kullanim Alanlar

Chia tohumu giiniimiizde yaygm olarak, biitiin veya un halinde
kullanilmaktadir. Bu formlarda tek basina tiiketilebildigi gibi, yogurt, salata ve
meyvelere eklenerek ve ayrica, ekmek, kurabiye, igecekler, granola bar ve diger
besinlerin icerisine eklenerek tiiketilebilmektedir. Ayrica chia tohumundan elde

edilen yag da beslenmede kullanilabilmektedir (274).

Chia tohumu ile ilgili yapilan bazi arastirmalar iiriin gelistirme asamalarinda
yiiriitiilmektedir (276-279). Islenmis et iiriinlerine chia ununun eklenmesi ile
linolenik asit igeriginin artirilabilecegi ve iriin kompozisyonunun daha saglikli bir

oOrlintiiye sahip olabilecegi belirtilmistir (276).

Genel olarak, chia tohumunun besinlere eklenmesiyle, basta besin Ogesi
degerleri olmak tizere, fizikokimyasal ve duyusal 6zellikleri gelismektedir. Tortilla
ekmeklere chia tohumunun ilave edilmesi, nisastanin enzimatik hidroliz oranini ve
glisemik indeksi azaltmaktadir (280). Pastacilik iriinlerine eklenen chia
tohumlariin, besinin protein, doymamis yag asitleri, antioksidanlar ve posa
konsantrasyonlarini arttirdigr bildirilmistir (281, 282). Chia tohumunda bulunan
gumlar, su ve yag tutma kapasitesi yaninda emiilsifiyer ve stabilizatdr olma

potansiyeline de sahiptir (283). Ayrica, bugday ekmegine eklendiginde chia tohumu
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antioksidan aktivitesini, besin icerigini, dokusal 6zelliklerini (daha yiliksek nem
icerigi ve daha diisiik sertlik), rengini ve duyusal profillerini arttirmaktadir (284).
Ayrica, chia proteinleri fraksiyonlarmin jel olusturma o6zelliginden dolayi, gida

sanayinde ¢esitli besinlere kivam verici olarak eklenilmesi de diisiiniilmelidir (278).
2.7.4. Obezite Uzerine Etkilerini Gosteren Klinik Calismalar

Yiiksek oranda doymus yag asidi ve diisiik oranda ¢oklu doymamis yag asidi
alimi ile kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve metabolik sendrom gibi hastaliklar
arasindaki iliski ¢alismalarda bildirilmistir (11, 285). Diyete eklenen ALA ile,
kadinlarda kardiyo-protektif etkinin gdézlenmesi, insanlarda hastalik risk faktorleri
tizerinde chia tohumu ile ilgili klinik ¢aligmalarin yapilmasina olanak saglamistir

(286).

Nieman ve arkadaslar1 (40), hafif sisman bireylerde yaptiklari ¢alismada chia
tohumunun agirlik kaybi, viicut kompozisyonu ve hastalik riski iizerine etkisinin
oldugunu belirlememislerdir. Bunun sebebinin, c¢alismada kullanilan doz ve
calismanin siiresinden kaynaklanmis olabilecegi ifade edilmistir. Baska bir calismada
ise, tiiketilen chia tohumu formunun farkli etkilere sahip olabilecegi belirtilmistir.
Kirk dokuz-yetmis bes yas arasi kadinlara 10 hafta siiresince 25 g/giin chia tohumu
verildiginde, kandaki total kolesterol veya glikoz degerlerinde bir degisiklik olmadig:
gozlenmistir (38). Ayrica kan basinci, C-reaktif protein ve sitokin degerlerinde de bir
fark bulunmamistir. Ancak, chia tohumunu un halinde alan kadinlarda ALA ve EPA
degerlerinin yiikseldigi, biitiin chia tohumu alanlarda ise ALA ve EPA diizeylerinin

degismedigi bildirilmistir.

Yapilan bagka bir calismada, 12 hafta siliresince 25 g/giin chia tohumu
tilketimi sonucu, viicut agirlik kaybi ve hastalik risk faktorleri iizerine bir etki

bulunmamus, ancak plazma ALA seviyelerinin arttigi bildirilmistir (267).

Saglikli bireyler iizerinde yapilan bir arastirmada 7 g, 15 g ve 24 g chia
tohumunun beyaz ekmege eklenerek tiiketilmesi sonucu, kisilerde doygunluk hissinin

arttig1 ve yemek sonrasi kan sekerinin doza bagli olarak degistigi bildirilmistir (287).
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Metabolik sendromu olan bireylerle yapilan bir ¢alismada, 2 ay siiresince
enerji kisitlamasiyla beraber chia tohumu verildiginde, viicut agirlik kayb1 ve kanda

glikoz ile trigliserit degerlerinde azalma gbzlenmistir (285).

Ho ve arkadaslar1 (288), chia tohumu igeren ckmek tiikketen bireylerde
postprandiyal gliseminin, chia eklenmeyen ekmek tiiketen bireylere gére daha diisiik
oldugunu bildirmistir. En diisiik gliseminin 24 g chia tiikketen grupta gozlendigi
bulunmustur. Bu c¢alismanin sonunda, chia tohumunun hipoglisemik etkisinin
igerigindeki yiiksek posadan kaynaklandigi belirtilmistir. Tip 2 diyabetli bireylerde
yapilan baska bir calismada ise, 15 g/1000kkal/giin chia tohumu 12 hafta boyunca
verildiginde, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein konsantrasyonunda onemli bir
azalma bulunmustur. Ayrica bireylerin sistolik kan basincinda 6,6 mmHg’ya kadar
azalma gozlenmistir. Ancak kan glikozu veya lipit profilinde anlamli bir degisme

olmamistir (15).

Sagliklt bireyler tlizerinde yapilan bir ¢alismada 50 g/gilin chia tohumunun
diyete eklenmesiyle, bel cevresinde Onemli azalmalar gozlenmis, ancak viicut
agirliginda bir degisim saptanmamustir. Ayrica diastolik kan basinci ve kan trigliserit

diizeylerinde 6nemli azalmalar gozlenmistir (289).

Chia tohumu ile yapilan klinik c¢alismalarin ¢ogunun sonuglart sagligi
tyilestirici bir besin oldugunu, biyolojik ve teknolojik bir potansiyeli oldugunu
gostermektedir. Diger tlim biyolojik olarak aktif bitki ve iirlinlerde oldugu gibi,
insanlarda gilivenligini, etki mekanizmalarmi ve faydalarmi gosteren genis

popiilasyonlu ¢aligmalar yapilmalidir (255).
2.7.5. Obezite Uzerine Etkilerini Gosteren Hayvan Calismalar

Keten tohumu, kolza tohumu, aygekirdegi, soya fasulyesi tohumu, misir, cuha
cicegi ve chia gibi yagl tohumlar, diyette kullanilabilecek iyi yag kaynaklar1 olarak
kabul edilmektedir. Tavuk yemi olarak keten tohumu, kolza tohumu ve chia tohumu
kullanilarak karsilagtirmali bir ¢alisma yapilmistir. Keten tohumu veya kolza tohumu
ile beslenen tavuklara gore, chia ile beslenen tavuklardan elde edilen yumurtalarin,

en yliksek n-3 ALA igerigine sahip oldugu gosterilmistir (290).
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Ayerza ve Coates (18) ile Fernandez ve arkadaslar1 (291) tarafindan yapilan
calismalarda, diyete chia tohumu eklenmesinin rat plazmasi iizerindeki etkileri
arastiritlmistir. Calismalarin  sonucunda, serum trigliserit ve diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) diizeyinin 6nemli 6l¢lide azaldigi, HDL ile n-3 ¢oklu doymamis
yag asitleri diizeylerinin ise arttig1 bulunmustur. Ayrica, ratlarin timusunda ve serum

IgE diizeylerinde herhangi bir yan etki gézlenmedigi de belirtilmistir.

Chia tohumunun domuz ve tavsanlarin diyetlerine eklenmesiyle ise, bu
hayvanlarin etlerindeki yaglarda ¢oklu doymamis yag asidi igerikleri ile beraber
aroma ve lezzet artisi gozlenmistir (292-294). Bu sonuglarin, bu etleri tiiketmek

isteyen insanlar igin tercih edilebilir sebepler olabilecegi bildirilmistir (262).

Marineli ve arkadaslar1 (22), yaptiklari bir caligmada tiiketilen chia
tohumlarmin  bazi  karbonhidrat metabolizma indeksleri tizerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Yiiksek yagli ve yiiksek fruktozlu diyet tiiketen farelerde, soya
yagmin % 13,3’ chia tohumu (g/g) ile degistirilmis ve kontrole kiyasla glikoz ile
insiilin toleransinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu etki hem kisa siireli (6
haftalik) hem de uzun siireli (12 haftalik) diyet miidahaleleri sirasinda gozlenmistir.
Bu calismada, chia tohumu tliketen grupta, kanda esterlesmemis yag asitlerinin
konsantrasyonunun azaldig: bildirilmistir. Ayrica, yiiksek yagl ve yiiksek fruktozlu
diyetin neden oldugu hepatoseliiler hasar belirtecleri olan yliksek alanin transaminaz

ve aspartat transaminaz seviyelerinde azalma belirlenmistir.

Silva ve arkadaslar1 (295), Wistar ratlar1 tizerinde yaptiklari ¢alismada, chia
tohumu tiiketiminin karbonhidrat ve lipit metabolizmas: {izerindeki etkisi
degerlendirmistir. Chia tohumu ve unu alan hayvan grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, serum trigliserit, toplam kolesterol ve LDL kolesterol
diizeylerinin daha diisik oldugunu bulmuslardir. Ayrica, kanda HDL
konsantrasyonunun arttigim1 ve chianin  hipoglisemik etkisinin oldugunu
bildirmislerdir. Chia tohumlarinin ve unun diyete eklenmesiyle, kontrole kiyasla kan

glikoz diizeyinin diistiigii bu ¢aligmada bildirilmistir.

Yapilan bir ¢alismada, chia yagi suplemantasyonunun, obez farelerin viicut

kompozisyonu ve iskelet kaslarinda insiilin sinyali iizerindeki etkisi arastirilmistir
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(296). Sonugta chia yagi ile tedavi edilen farelerde yag kiitlesi birikiminin azaldigi ve
yagsiz kiitlenin, glikoz ve insiilin toleransinin ve kanda HDLkolesterol seviyelerinin
artigr gosterilmistir. Creus ve arkadaslari (25) tarafindan tarafindan yapilan bir
calismada, stikrozdan zengin diyetle beslenen dislipidemik insiiline direncli ratlarda,
diyete chia tohumu eklenmesiyle kan glikozunun diizeldigi ve kalpte artan kollajen

birikiminin azaldig bildirilmistir.

Chia tohumlarinin kan lipit profili {izerindeki olumlu etkileri, Chicco ve
arkadaglar1 tarafindan yiriitilen bir ¢alismada gosterilmistir (19). Yiiksek siikroz
icerikli diyete % 2,6 oraninda chia tohumu eklenen ratlarda, kontrole gore daha
diisiik trigliserit, esterlesmemis yag asitleri ve toplam kolesterol konsantrasyonlari
gbzlenmistir. Bu calismada, kan glikoz konsantrasyonunda higbir degisiklik
saptanmamistir Ayrica, chia tohumu tiikketen ratlarda visseral yag miktarinda bir

azalma gozlenmistir.

Chia tohumu yag: tiiketiminin kan lipit profili lizerindeki etkisi, Sierra ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada tavsanlar tizerinde arastirilmistir (297).
Diyete %10 chia yag1 eklenmesiyle, toplam kolesterol, yiiksek yogunluklu
lipoprotein ve trigliserit diizeylerinde azalma gozlenmistir. Bununla birlikte, bu
degisimlerin sadece serum trigliserit diizeyi i¢in istatistiksel Onemli oldugu
bildirilmistir. Ayrica, hiperkolesterolemi gelisen tavsanlarda, asetilkoline yanit
olarak aort damarlarinin gevsemesinin zayifladigi ve nitrik oksit saliniminin azaldigi
bildirilmistir. Tavsanlarin diyetine chia yagmin eklenmesi, asetilkolin tarafindan
tetiklenen aort gevsemesinin artmasina ve artmig nitrik oksit salinimina neden

olmustur.

Sonu¢ olarak chia tohumu, et ve yumurtalarda kolesterol seviyelerinde
azalma ve n-3 yag asitleri miktarinda artma, hayvanlarda lipit profillerinde ve glikoz-
instilin toleransinda 1iyilesmelere neden olmaktadir. Tim bu olumlu etkileri
diistintilerek, balik yagi ve diger tohumlarin yaglar1 Yyerine alternatif, ¢oklu
doymamis yag asidi kaynagi olarak diisiiniilmelidir. Ayrica, deniz iirlinleri besin
kaynaklarindan gelen, tat ve koku gibi atipik organoleptik 6zellikler chia tohumunda
bulunmamistir (262). Bu da, chia tohumunun diger besin kaynaklarina tstiinligiinii

gosteren bir 6zelligidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
27.06.2016 tarih ve 2016/33-04 karar numarasiyla onaylanmis (Bkz. EK-1) ve
31.01.2018 tarihli toplantisi ile Etik Kurul izni giincellenmistir (Bkz. EK-2).
Arastirmanin  biitcesi, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri
Koordinasyon Birimi’nden alinan TDK-2018-16725 numarali Doktora Tez Destek
Projesi (Bkz. EK-3), THD-2019-18012 numarali Hizl1 Destek Projesi (Bkz. EK-4) ve

Ogretim Uyesi Yetistirme Programi Malzeme Destegi tarafindan karsilanmustir.
3.1. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Orneklem Sayisi

Bu arastirmanin deneysel asamas1 19.02.2018 — 13.12.2019 tarihleri arasinda
yiirlitiilmistlir. Arastirmada kullanilacak Orneklem sayisi giic analizi yontemiyle
(0=0,05 ve %95 gii¢ orani igin) saptanmis ve her bir gruptan en az 6 adet olmak
tizere toplamda 24 hayvan ile ¢alisma planlanmistir. Ancak, ¢evresel sebeplere bagli
olas1 hayvan kayiplar1 da goz Oniine alinarak, grup basina 7 rat olmak {izere toplam

28 hayvan ¢alismaya dahil edilmistir.

Ratlar, 6zel bir firmadan (Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvari Sanayi ve
Ticaret A.S., Ankara) satin alindiktan sonra ¢alisma siiresince takip edilmek tizere
Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi'ne
(HUDHAM) getirilmistir. Deney hayvanlarinin beslenme ve agirhik takipleri ile
otenazi islemleri HUDHAM’da gergeklestirilmistir. Otenazi sonrasi 6rneklerin
saklanmas1 ve ratlarin viicut su, yag ve protein miktarlar1 tayini, Hacettepe
Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii (HUBDB) arastirma laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Ratlarin kan ve gen analizleri ise Diagen Biyoteknolojik
Sistemleri A.S. laboratuvarlarinda tamamlanmistir. Plazma o6rnekleri, hayvan
karkaslar1, doku ve organ drnekleri ileri laboratuvar analizler i¢in halen HUBDB’de -
80°C°de muhafaza edilmektedir.



39

3.2. Deney Hayvanlarinin Temini ve Bakim

Calismada kullanilan deney hayvanlar siitten yeni kesilmis, 3 haftalik erkek
Wistar ratlar (n=28) Kobay A.S. tarafindan temin edilmistir. Deney hayvanlari,
HUDHAM’da ortam sicaklig1 24-27°C olan, 12 saat aydinlik ve karanlik dongiisiiniin
saglandig1 (saat 8.00-20.00 aydinlik, saat 20.00-08.00 karanlik), nemliligin kontrol

edildigi ve havalandirma kosullarinin uygun oldugu bir ortamda barindirilmigtir.

Calismada kullanilan ratlarin yem tiiketimlerinin bireysel kaydedilmesi ve
besin tiiketiminde yaris olmamasi i¢in, her bir hayvan ayr1 bir standart kafeste

barindirilmstir.

Ratlarin yem ve su tiiketimleri ile viicut agirlig1 dlgtimleri, 15 hafta boyunca
her giin 16.00-18.00 saatleri arasinda Olgiilmistiir. Viicut agirligi ile su ve yem
tilketimleri lglimlerinde 0,1 g duyarli hassas terazi (Venezia Electronic Compact
Scale SF-400A, Cin) kullanilmistr.

Temin edilen ratlar hassas terazi (Venezia Electronic Compact Scale SF-
400A, Cin) kullanilarak tartildiktan sonra kabul edilmis ve kafeslere yerlestirilmistir.
Her bir hayvan, deney ortamina alisabilmesi i¢in, ¢alisma 6ncesi 1 hafta siiresince ad
libitum olarak standart yem ve su tiikkettikten sonra gruplara randomize edilmistir.
Deney hayvanlarinin ¢alisma siiresince diyet ve su tiiketimleri ad libitum olarak

saglanmstir.

Caligsma siirecinin tiim asamalar1 Sekil 3.1.’de verilmistir.



3 haftalik erkek Wistar ratlar (n=28)

L

Adaptasyon (1 hafta): Kontrol yemi ile beslenme

Dort gruba randomizasyon

15 hafta takip
Kontrol grubu Chia tohumlu Kafeterya Chia tohumlu
(KON) normal yem diyeti grubu kafeterya
n=7 grubu (CHIA) (KAF) diyeti grubu
n=7 n=7 (KAF+CHIA)
n=7

15. haftanin sonunda tim ratlarin 6tenazisi ile kan ve doku
orneklerinin toplanmasi

.

Ratlardan izole edilen organ ve adipoz dokularin agirliklarinin
tartilmasi

™

Karkaslarda viicut kompozisyon oraninin belirlenmesi (Viicut su,
protein, yag yiizdelerr)

-

Plazmada glikoz, kolesterol, trigliserit, hemoglobin Alc, insiilin,
leptin, C peptit ve adiponektin konsantrasyonlarinin belirlenmesi

-

Adipoz dokuda SREBIc, UCP2, PPARa, PPARY ve FADS2 gen
ekspresyonlarinin belirlenmesi

Sekil 3.1. Calisma siirecinin asamalari.
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3.3. Deney Hayvanlarina Uygulanan Diyet Miidahalesi

Bir haftalik adaptasyon siirecini tamamlayan tiim hayvanlar (n=28) dort gruba
dagitilmistir. Bu gruplar; kontrol grubu (KON), n=7; chia tohumu igeren normal yem
grubu (CHIA), n=7; kafeterya diyeti grubu (KAF), n=7; chia tohumu iceren normal
yem ile birlikte kafeterya diyeti grubu, n=7 (KAF+CHIA) dir. Bu dagilim, gruplar

arasindaki baglangic viicut agirliklar: benzerligi saglanarak yapilmistir.

Kontrol grubunun yemleri AIN93G kompozisyonuna uyumlu bir diyet
oriintiisiinden olusmaktadir (298). CHIA grubundaki ratlara verilen yem, kontrol
grubu yemiyle izokalorik olacak sekilde, misir nigastasi, soya yagi ve kazein
miktarlar1 azaltilip yerine chia tohumu eklenerek (200g chia/1000 g yem) elde
edilmistir (Tablo 3.1.) (299). Yemler bir arastirma firmasiin laboratuvarlarinda
hazirlanmistir (Arden Arastirma ve Deney, Ankara). KAF grubu diyeti, enerji, yag,
karbonhidrat ve sodyum icerigi yliksek olan 10 farkli yiyecege (tuzlu yer fistigi,
kakao dolgulu biskiivi, patates cipsi, siitlii ¢ikolata, peynirli ¢ubuk kraker, siitlii,
karamel ve findikli ¢ikolata bar, tam yagl taze kasar peyniri, siitlii, ¢ikolatali biskiivi,
peynirli misir cipsi ve portakal joleli biskiivi) ek olarak, besin 6gesi yetersizligi
olusmamasi i¢in verilen kontrol yeminden olugmaktadir (300). KAF diyeti besinleri,
cesitliligi saglamak icin giinliik olarak bes farkli tiirde verilmistir. Ayrica her giin 3
besin bir Onceki giine gore degistirilerek cesitlilik saglanmistir. KAF+CHIA
grubunun diyeti ise, ayni sekilde verilen kafeterya yiyecekleri ve kontrol yemi yerine
chia tohumu igeren kontrol yeminden olusmaktadir. Tiim gruplarin ad libitum olarak
beslenmesi saglanmistir. Kafeterya yiyecekleri hayvanlarin besine daha rahat
ulasabilmeleri i¢in kafeslerin igerisine birakilmistir. Bu nedenle besin tiiketimlerinin
dogru takip edilebilmesi icin kafeslerin icerisindeki talaslar gilinliik degistirilerek yeni
yiyecekler temiz talaslarin tlizerine yerlestirilmistir. Kafeslerin temizligi diizenli

olarak yapilmustir.
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Tablo 3.1. Kontrol diyeti ve chia tohumlu diyetin enerji (kkal) ve makro besin 6gesi
icerikleri (g).

Kontrol Diyeti (KON)  Chia Tohumlu Diyet (CHIA)
(200 g chia /kg yemde)

Enerji ve Besin g (%) kkal (%0) g (%) kkal (%0)
Ogeleri
Karbonhidrat 63,9 63,9 63,9 63,9
Misir nisastasi 39,7 39,7 32,5 32,5
Dekstrinize Misir 13,2 13,2 13,2 13,2
Nisastasi
Siikroz 10,0 10,0 10,0 10,0
Chia tohumu” - - 7,2 7,2
Yag 7,0 15,8 7,0 15,8
Soya Yagi 7,0 15,8 1,1 25
Chia tohumu* - - 5,9 13,3
Protein 20,3 20,3 20,3 20,3
Kazein 20,0 20,0 15,4 15,4
L-sistin 0,3 0,3 0,3 0,3
Chia tohumu* - - 4,6 4,6
Enerji 4 4

(kkal/l g yem)

*Chia tohumu makro besin 6geleri ve enerji degeri (g/100 g ve kkal/100g): karbonhidrat 35,8; protein
22,9; yag 29,3 ve enerji 434 kkal (272).
g=gram, kkal=kilokalori.

Kafeterya diyetinde yer alan tiim besinlerin enerji ve besin 0gesi igerikleri
Tablo 3.2.’de gosterilmistir. Tablo 3.3.’te ise kontrol diyeti, chia tohumlu diyet ve
kafeterya diyeti yiyeceklerinin enerji ve besin Ogesi iceriklerinin karsilastirilmasi
verilmistir. Kafeterya diyeti yiyeceklerinin besin dgesi hesaplamasi yapilirken o

yiyeceklerin haftalik olarak verilme sayisina gore ortalama degerler alinmstir.
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Enerji Karbonhidrat Seker Posa Protein Yag Doymus Yag Sodyum

Yiyecekler* (Kkal) (9) (9) (9) (9) (9) (9) (mg)
Tuzlu yer fistig1 6,39 0,05 4.8 0,11 0,23 0,56 0,11 27,6
Kakao dolgulu biskiivi 5,09 0,60 0,35 0,03 0,05 0,27 0,12 2,40
Patates cipsi 5,49 0,52 0,01 0,04 0,06 0,35 0,16 4,80
Sutlii gikolata 5,53 0,51 0,48 0,03 0,08 0,35 0,19 2,00
Peynirli gubuk kraker 4,68 0,65 0,08 0,03 0,09 0,19 0,09 9,60
Siitlii, karamel ve findikl 491 0,54 0,46 0,03 0,09 0,26 0,13 2,12
cikolata bar

Tam yagl taze kasar peyniri 3,20 0,01 0,01 0,00 0,23 0,25 0,17 6,00
Sitli, ¢ikolatali biskiivi 4,89 0,60 0,26 0,04 0,07 0,24 0,14 3,20
Peynirli misir cipsi 5,03 0,57 0,02 0,04 0,07 0,26 0,11 4,40
Portakal joleli biskiivi 4,40 0,74 0,36 0,03 0,05 0,14 0,08 1,20

*Diyetin enerji ve besin 6gesi degerleri paketlerin lizerinde verilen besin etiketlerinden alinmigtir.
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Tablo 3.3. Kontrol diyeti, chia tohumlu diyet ve kafeterya diyeti yiyeceklerinin
enerji ve besin 6gesi igerikleri.

Kontrol Diyeti Chia Tohumlu Kafeterya Diyeti

Diyet Yiyecekleri**
Enerji ve Besin g (%) kkal g kkal g kkal
Ogeleri (%) (%) (%) (%) (%)
Karbonhidrat 63,9 63,9 63,9 63,9 50 40,3
Protein 20,3 20,3 20,3 20,3 10 8,1
Yag 7 15,8 7 15,8 28 50,8
Enerji 4 4 4,96
(kkal/1 g diyet)
Seker* 0,11 0,11 0,62
(9/1 g diyet)
Posa 0,05 0,09 0,04
(9/1 g diyet)
Doymus yag 0,01 0,01 0,13
(9/1 g diyet)
Sodyum 1,02 1,02 5,88
(mg/1 g diyet)

* Seker hesaplamasi yapilirken vitamin ve mineral karisimlarinda bulunan siikroz da hesaplamaya
dahil edilmistir.

** Kafeterya diyeti yiyeceklerinin besin dgesi hesaplamasi yapilirken yiyeceklerin haftalik olarak
verilme sayisina gore ortalama degerler alinmistir.

g=gram, kkal=kilokalori, mg=miligram

3.4. Otenazi Yontemi, Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

On bes haftalik miidahale siiresini tamamlayan ratlar, 18 saatlik aglik sonrasi
HUDHAM laboratuvarlarinda otenazi edilmistir. Otenazi giinii ratlar tartildiktan
sonra bir inhalasyon anestezigi olan izofluran yardimiyla 6tenazi gergeklestirilmistir.
Bir parca pamuga birka¢ damla damlatilan izofluran, seffaf, plastik ve kapakli bir
kutuya yerlestirilmis ve buharlagsmasi icin bir dakika beklenmistir. Daha sonra
Otenazi islemi uygulanacak rat, kutunun igine konulup hemen kutunun kapagi
kapatilmigtir. Ratlar birka¢ dakika izofluran soluduktan sonra anestezi etkisi altina
girmektedir. Derin anestezi etkisi altinda oldugundan emin olunan hayvanlar,
kutudan ¢ikarilarak hizli bir sekilde soluna yatirilmistir. Burada kalp atisinin en
giiclii hissedildigi yer palpe edilerek bolge 1slak pamukla silinmis ve kardiyak
punksiyon yontemi ile kalpten kan alinarak Gtenazi gergeklestirilmistir. Alinan kan
hizla lityum-heparinli tiiplere aktarilmis ve islem sonlanana kadar buz dolu bir

kutunun igerisinde bekletilmistir. Kan alma islemi sonrasinda hayvanlarin nazo-anal
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mesafesi mezura yardimiyla kaydedilmistir. Organlardan Karaciger, beyin, sag
bobrek ve sol bobrek; kahverengi yag dokusu olan skapulalar arasi subkutan adipoz
doku; beyaz yag dokular1 olan sag perirenal adipoz doku, sol perirenal adipoz doku,
sag epididimal adipoz doku ve sol epididimal adipoz doku izole edilmistir. Dokular
cikarildiktan sonra hassas terazi yardimiyla tartilmis (Shimadzu Analytical Balance
AUX 220, Japonya) ve lizerine birkag¢ delik agilmis, plastik, seffaf, agzi kapali kiigiik
steril posetlerin igerisine konulduktan sonra sivi nitrojen igerisinde saklanacagi
laboratuvara tasinmistir. Sivi nitrojen igerisinden ¢ikartilan dokular analiz giiniine
kadar -80°C’de saklanmustir. Tiim dokular izole edildikten sonra hayvan karkaslari
da i¢i buz dolu kutunun igerisinde laboratuvara getirilmistir. Laboratuvarda -20°C’de

kapali1 ve steril paketler igerisinde analiz giinline kadar bekletilmistir.

Lityum-heparinli tiiplerde tasinan kanlar HUBDB laboratuvarlarinda 1,5
mL’lik eppendorf mikrosantrifiij tiiplerine aktarildiktan sonra mikrosantrifiij
cihazinda (Niive NF-048, Niive Sanayi Malz. ima ve Ticaret A.S., Ankara) 2500
rpm’de 15 dakika boyunca santrifiij edilmis ve plazma kismi ayrilmistir. Ayrilan
plazmalar yeni 1,5 mL’lik eppendorf tiiplerine aktarildiktan sonra -80°C’de analiz

giiniine kadar bekletilmistir.
3.5. Antropometrik Ol¢iimler

Otenazi giinii 6l¢iilen viicut agirlig1 ve dtenazi sonrasinda mezura ile dlgiilen
nazo-anal uzunluk ile Lee obezite indeksi hesaplanmaktadir. Lee indeksi, 1929
yilinda ratlarda obeziteyi degerlendirmek i¢in gelistirilmistir (301). Viicut agirliginin
(g) kiip kokiiniin nazo-anal uzunluga (cm) bdliinerek 1000 ile garpilmasiyla elde
edilmektedir. Indeks degerinin 310°dan biiyiik olmasinin obezitenin belirleyicisi
oldugu bildirilmistir. Lee indeksi ile viicut yag miktar1 arasindaki iliskiyi gosteren

caligmalar bulunmaktadir (302-305). Lee indeksi formiilii Formiil 3.1.’de verilmistir.

YVicut Aqrhi (g)
Nazo—anal Uzunluk (cm)

Lee indeksi (g/cm®) = x 1000 (3.1)
Beden Kiitle Indeksi, ratlarda obezite belirleyicisi olarak kullanilan diger bir
parametre olarak belirlenmistir (299, 306-308). BK1, viicut agirligimin (g) uzunlugun

karesine (cm?) boliinmesi ile bulunmustur (306). Ratlarda uzunluk, nazal ve anal



46

bolge arasindaki mesafe ile Ol¢lilmektedir (309). Yetiskin erkek Wistar ratlar igin
normal BKI degeri aralig1 0,45 - 0,68 g/cm? olarak kabul edilmektedir (306). BKI

formiilii Formiil 3.2.”de verilmistir.

Vieut Agirhg (g)

Beden Kiitle Indeksi (g/cm?) = x 1000 (3.2)

Nazo—anal Uzunluk (cm?)
3.6. Karkas Analizleri

Ratlarin viicut kompozisyonlarini belirlemek icin oncelikle viicut suyu
saptanmistir. Daha sonra viicut yag ve protein oranlari, suyun uzaklastirildigi kuru

agirlik tizerinden belirlenmistir.

Rat karkaslar1 -20°C’de bulunan dondurucudan ¢ikartildiktan sonra tartilmis
(Sartorius BP 310 P hassas terazi, Almanya) ve doku kayiplarini 6nlemek i¢in tek
kullanimlik aliiminyum kaplara konularak etiive (SR-130, Modern Laboratory
Equipment Co. Inc. New York, ABD) yerlestirilmistir. Etiiv sicakligi 80°C’ye
ayarlanmig ve hayvanlarin agirliklar1 sabitlenene kadar kurumaya birakilmistir.
Haftada 3 giin etiivde bulunan hayvanlar tartilmis (Sartorius BP 310 P hassas terazi,
Almanya) ve karkasin yapisindaki tiim su buharlasana kadar tartim islemine devam
edilmistir. Agirlik oOl¢iimiinde son iki tarttim degeri ayni oldugunda hayvanin
yapisindaki tiim suyun buharlastigina karar verilmistir. Sabitlenen agirlik ile karkasin
etiive yerlestirilmeden Onceki agirhigi arasindaki farkin viicut agirligina oram
hayvanin viicut su oranin1 vermektedir (310). Agirligi sabitlenen karkaslarin toplam
yag ve protein analizleri i¢in homojenize edilmesi gerekmektedir. Homojenizasyon
islemi, elektronik bir dograyici1 yardimiyla tamamlandiktan sonra (Tefal Masterchop
4 Bigakli Maxi Dograyici, S00W, Groupe Seb, Fransa) homojenize karkaslar, 50

mL’lik falkon tiiplere konularak -20°C’de dondurucuda saklanmustir.

Homojenize edilmis karkaslardan toplam viicut yag miktar1 tayini Soxhlet
yontemiyle gergeklestirilmistir (310). Analiz islemine baslamadan 6nce Soxhlet
sisteminde kullanilacak balonlar sabit agirliga getirilerek etiivde bekletilmistir
(BINDER ED-53, Almanya). Karkaslardan esit miktarlarda 6rnek alinarak darasi
alinmis kartusa konulmus, iizerine sodyum siilfat (Merck KGaA, Almanya) eklenmis

ve sonra tasmamasi i¢in cam pamukla kapatilmistir. Hazirlanan kartus, Soxhlet
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ekstraktoriine yerlestirildikten sonra, agirligi sabitlenmis ve tartilmis Soxhlet
balonlar1 ekstraktore baglanmistir. Ekstraktoriin agik ucundan petrol eteri (Merck
KGaA, Almanya) eklenmistir. Ekstraktoriin agik ucu sogutucuya baglanmis ve alttan
1s1 verilerek Soxhlet sistemi ¢alistirilmistir. Bu sekilde eter, sistemde dolasarak bir
dongili olusturmakta ve her donglide drnekteki yagi ¢ozmektedir. Siirenin sonunda
sistem kapatilmig ve sogumaya birakilmistir. Soguduktan sonra ekstraktor, balondan
uzaklastirilmis, eter ve yag karisimi balonda kalmistir. Balondaki eterin tamami,
evoporatdr yardimiyla ucurulmustur (Biichi RE111 Rotavapor, Isvicre). Balonun
icerisinde sadece ekstrakte edilen yag kaldiktan sonra balon tekrar sabit agirliga
gelene kadar igerisindeki yag ile birlikte etiivde bekletilmis (BINDER ED-53,
Almanya) ve tekrar tartilmigtir. Sabit agirliga geldikten sonra etiivden cikartilan
balon, i¢indeki yag ile birlikte tekrar tartilmis ve Formiil 3.3. kullanilarak toplam yag

orani saptanmistir. Tiim 0rnekler dublike ¢alisilmistir.

(Balon+yag (g))—(Balon (g))

Toplam Yag Oramt (%) = = = = o o)

(33)

Homojenize edilmis karkaslardan toplam viicut protein ve azot miktar1 tayini
Kjeldahl yontemiyle gergeklestirilmistir. Kjeldahl yontemi ile protein halinde
bulunmayan amin, amid ve amonyum gibi azot igeren tiim bilesikler de protein gibi
belirlenebilmektedir (311). Homojenize edilmis karkaslardan esit miktarda 6rnek,
azot icermeyen bir siizge¢ kagidi icerisinde kuru ve temiz kjeldahl balonuna
yerlestirilmistir. Balonun igerisine katalizor olarak, civa ve selenyum igermeyen
kjeldahl tableti (Kjeldahl Tablets, Merck KGaA, Almanya), yakmak i¢in konsantre
stilfirik asit (Merck KGaA, Almanya) ve homojen karisim i¢in 2 adet cam boncuk
eklenmistir. Sistem hatasimi belirlemek i¢in, her calismada bir adet koér deneme
balonu hazirlanmistir. Kor deneme balonunun igerisine 6rnek hari¢ ayn1 malzemeler
eklenmis ve ayni prosediir uygulanmistir. Balonlar, kjeldahl cihazinin yakma kismina
egilerek yerlestirilmistir. Boylece agik olan st ucundan olusan gazlarin
havalandirma yardimiyla ortamdan uzaklagtirilmasi saglanmistir. Yakma iglemi, tiim
balonlarin igerisindeki karigimlarin rengi acik yesile doniinceye kadar en az 20
dakika devam etmistir. Daha sonra yakma islemine son verilmis, ocaklar kapatilmis

ve balonlar sistemde sogumaya birakilmistir.
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Yakma islemi sonrasinda distilasyon asamasina gecilmistir. Soguyan
balonlarin iizerine 200 mL distile su yavas yavas ve balonlar dondiiriilerek eklenmis
ve karismasi igin calkalanmistir. Onceden hazirlanmis borik asit (Merck KGaA,
Almanya) ¢ozeltisinden, 250 mL’lik erlenlerin igerisine 50°ser mL eklenerek cihazin
distilasyon kismina yerlestirilmistir. Kjeldahl balonlarina sodyum tiyosiilfat (Merck
KGaA, Almanya) ve 1-2 tane ¢inko pargast (Merck KGaA, Almanya) eklendikten
sonra balonlar 60 derece egilerek icerisine dnceden hazirlanmis doymus sodyum
hidroksit (Merck KGaA, Almanya) ¢ozeltisi azar azar eklenmistir. Balonlarin agzi
sikica kapatilarak calkalanmis ve balonlar distilasyon kismina yerlestirilmistir.
Ocaklarin alt1 yakilarak erlendeki toplam sivi miktar1 150 mL olana kadar, Sistem
devamli gozlenmistir. Yeterli miktara ulasildiginda ocak kapatilmis ve erlen

sistemden uzaklastirilmistir. Sogutucunun ucu distile su ile yitkanmistir.

Son asama olan titrasyon asamasina ge¢ilmis ve iginde amonyagin tutuldugu
borik asit ¢ozeltisi bulunan erlen, standart siilfirik asit ¢ozeltisi ile titre edilmistir.
Erlendeki karisimin rengi agik mor olana kadar titrasyon iglemi devam etmistir. Kor
denemesi i¢in de aymi islemler yapilmis ve tiim titrasyonlarda harcanan asit
miktarlar kaydedilmistir. Azot ylizdesi Formiil 3.4. ve protein yiizdesi Formiil 3.5.

kullanilarak elde edilmistir. Tiim 6rnekler dublike ¢alisilmigtir.

(Ornek —Kkér)ml H250: x Ny,zo, 0,014
Ornek miktar (g)

Azot (%) = x100 (3.4.

Protein (%) = % N x 6,25 (3.5)
3.7. Plazma Analizleri

Ratlarin kanlarindan izole edilen plazmalarda Enzyme-linked Immunosorbent
Assay (Enzim-Bagli Immiinosorbent Tayini, ELISA) kitleri yardimiyla kolesterol,
trigliserit, hemoglobin Alc, insiilin, leptin, C peptit ve adiponektin diizeyleri analiz
edilmistir. Plazmada glikoz konsantrasyonunun belirlenmesinde ise tam otomatik
biyokimya cihaz1 (Mindray BS300, Cin) kullanilmistir. ELISA Kkitleri kullanilarak
yapilan tiim ¢aligmalarda tiretici firmanin talimatlar1 takip edilmis ve tiim Ornekler

dublike ¢alisilmistir.
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Kolesterol konsantrasyonlarini belirlemek i¢in Rat Total Kolesterol ELISA
kiti (Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, Cin), trigliserit
konsantrasyonlarini belirlemek igin Rat Trigliserit ELISA kiti (Shanghai Sunred
Biological Technology Co., Ltd, Cin) ve hemoglobin Alc konsantrasyonlarini
belirlemek igin Rat Hemoglobin Alc ELISA kiti (Shanghai Sunred Biological
Technology Co., Ltd, Cin) kullanilmistir. Bu ELISA Kkitleri, sandwich teknigi
prensibine dayanarak calismaktadir (312). Tiim ornekler -20°C dondurucudan
cikartilarak oda sicakligina gelmeleri saglanmistir. Calisilacak kitin i¢erisinden ¢ikan
standart yonergede belirtilen Olgiilerde sulandirilarak bes farkli standart elde
edilmistir. Plate lizerinde 6rnek ve Streptavidin-yaban turbu peroksidaz enzimi
(Horseradish peroxidase, HRP) eklenmeyen, sadece Kromojen soliisyonlari ve
durdurma soliisyonu eklenen bos kuyucuk (blank well) birakilmistir. Standart
kuyucuklarina 50 pL standart, 50 uL Streptavidin-HRP ve orneklerin eklendigi
kuyucuklara ise 40 puL 6rnek, 10 uL antikor ve 50 puL Streptavidin-HRP eklenmistir.
Plate, kitin icerisinden ¢ikan jelatin membranla kapatilmis, hafif sallayarak homojen
karisim saglandiktan sonra 37°C’de 60 dakika boyunca inkiibe edilmistir (Memmert
ENO050 Incubator, Schwabach, Almanya). Inkiibasyon siiresini beklerken distile su
ile 30x yikama soliisyonu 30 kat seyreltilmistir. Inkiibasyonun ardindan jelatin
membran dikkatlice ¢ikartilmis ve igindeki sivilarin bosaltilmasi i¢in mikroplate
yikama cihaziyla (Mindray MW-12A Microplate Washer, Cin) 5 kere yikanmistir.
Herhangi bir s1ivi kalmadigindan emin olmak i¢in kurutma kagidinda ters gevrilerek
bir siire beklenmistir. Yikama ve kurutma siirecinin ardindan tiim kuyucuklara
Kromojen A ve B soliisyonlarindan sirasiyla 50°ser pL. eklenmis ve plate hafifce
karistirlarak 37°C’de 10 dakika boyunca karanlikta inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sonrast her bir kuyucuga durdurma soliisyonundan 50 pL eklenerek reaksiyonun
durmasi saglanmis ve mavi renk sartya donmiistiir. Durdurma soliisyonu eklendikten
sonra 15 dakika igerisinde, bos kuyucuk sifir kabul edilerek, 450 nm dalga boyunda
optik yogunluklar mikroplate okuyucu yardimiyla ol¢iilmiistiir (Biotek 800 TS
Microplate Reader, ABD).

Insiilin konsantrasyonlarmni belirlemek igin Rat Ultra Sensitive Insiilin ELISA
kiti (Crystal Chem Inc., ABD), leptin konsantrasyonlarini belirlemek igin Rat Leptin
ELISA kiti (Crystal Chem Inc., ABD), C peptit konsantrasyonlarini belirlemek i¢in
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Rat C Peptide ELISA Kkiti (Crystal Chem Inc., ABD) ve adiponektin
konsantrasyonlarini belirlemek igin ise Rat Adiponektin ELISA kiti (Crystal Chem
Inc., ABD) kullanilmistir. Bu hormonlarin konsantrasyonlarini belirmede kullanilan
calisma prensibi de ELISA sandwich prensibine dayanmaktadir (313). Tiim 6rnekler
-20°C dondurucudan ¢ikartilarak oda sicakhigina gelmeleri saglanmustir. Tiim
hormonlar calisilacak kitin igerisinden ¢ikan standart yonergeler takip edilerek
calisilmistir. Orneklerden 5 pL plate iizerindeki kuyucuklara eklenmis ve iizerlerine
95 uL saf su eklenerek tiim Ornekler seyreltilmistir. Plate, kitin igerisinden ¢ikan
jelatin membranla kapatilmig, hafif sallayarak homojen karisim saglandiktan sonra
inkiibe edilmistir. Calisilacak her hormon i¢in inkiibasyon siiresi ve sicakligi farklilik
gostermektedir. Insiilin, 4°C’de 2 saat (Memmert ENO50 Incubator, Schwabach,
Almanya); adiponektin, 350 rpm’de sallayarak 1 saat (Biosan PST-60HL Plate
Shaker, Litvanya); C peptit, oda sicakliginda 1 saat ve leptin, 4°C’de bir gece inkiibe
edilmistir (Memmert ENO050 Incubator, Schwabach, Almanya). Inkiibasyon
stirelerinin ardindan igindeki sivilarin bosaltilmasi i¢in mikroplate yikama cihaziyla
(Mindray MW-12A Microplate Washer, Cin) plate yikanmistir. Herhangi bir sivi
kalmadigindan emin olmak i¢in kurutma kagidinda ters ¢evrilerek bir siire
beklenmistir. Yikama ve kurutma siirecinin ardindan tiim kuyucuklara konjugasyon
solisyonundan 100 pL eklenmis ve plate hafifce karigtirilarak inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon siireleri; insiilin i¢in oda sicakhiginda 30 dakika; adiponektin igin 350
rpm’de sallayarak 1 saat (Biosan PST-60HL Plate Shaker, Litvanya); C peptit i¢in
oda sicakliginda 1 saat ve leptin i¢in 4°C’de 4 saattir. Inkiibasyon sonras1 plate tekrar
yikama cihaziyla yikanmis (Mindray MW-12A Microplate Washer, Cin) ve kurutma
kagidinda kurutulmustur. Ikinci yikama ve kurutmanin ardindan her bir kuyucuga
100 pL substrat soliisyonu eklenmis ve tekrar 30-40 dakika oda sicakliginda inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon siiresinin sonunda 100 pL durdurma soliisyonu eklenerek
reaksiyonun durmasi saglanmistir. Durdurma soliisyonu eklendikten sonra 15 dakika
icerisinde optik yogunluklar, 450/630 nm dalga boyunda mikroplate okuyucu
yardimiyla 6l¢iilmistiir (Biotek 800 TS Microplate Reader, ABD).

Glikoz konsantrasyonlari, tam otomatik kimya analizér cihazt (Mindray
BS300, Cin) kullanilarak belirlenmistir. Bu cihazda glikoz 6l¢timii Trinder glikoz

oksidaz yontemi ile gergeklestirilmistir (314). Glikoz olgiimlerinde referans olarak
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hekzokinaz polarografik yontem kabul edilmektedir (315, 316). Glikoz oksidaz
yonteminin ise standart hekzokinaz yontemine en yakin protokol oldugu
bildirilmektedir (317). Bu yontem kullanilarak ratlarin plazma glikoz 6l¢timlerinin
yapildig1 ¢alismalar bulunmaktadir (318-321). Bu yontemde plazma, renk reaktifi ile
reaksiyona girmekte ve Formiil 3.6. ve Formiil 3.7.°de gosterilen reaksiyonlar
gozlenmektedir. Glikoz, glikoz oksidaz enzimi varliginda glikonik asit ve hidrojen
peroksite oksitlenmektedir. Daha sonra peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit, fenol
ve Trinder reaktifi olan 4-Aminoantipirin ile tepkimeye girerek kirmizi-mor renkte
kinonimin olusturmaktadir. Reaksiyon sonucunda olusan kirmizi-mor renk, glikoz
konsantrasyonuyla dogru orantili olup, 510 nm dalga boyunda Olgiilerek

saptanmaktadir.

Glikoz + Oy __Clikezoksidz | Gljkonik asit + H202 (3.6.)
2H,0, + Fenol + 4-Aminoantipirin 22092 Kyrmiz; Kinonimin + 4H,0  (3.7.)
3.8. Gen Analizleri

Adipoz doku orneklerinde SREB1c, UCP2, PPARa, PPARYy ve FADS2 gen
ekspresyonlari real time - Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction,
PCR) cihazinda gergeklestirilmistir (ABI 7500 Fast Real-Time PCR System, Applied
Biosystems, ABD). Ratlardan izole edilen beyaz yag dokulari olan sag perirenal
adipoz doku, sol perirenal adipoz doku, sag epididimal adipoz doku ve sol epididimal
adipoz dokunun rolatif agirliklarinin gruplar arasi farklarina bakilarak sag epididimal
adipoz dokuda c¢alisilmaya karar verilmistir. Rolatif agirliklar, organlarin

agirliklarinin toplam viicut agirligina oranlanmasiyla elde edilmistir (%) (322).
3.8.1. Total RNA Ekstraksiyonu

Yiiksek kalitede total RNA ekstraksiyonu saglamak i¢in total RNA izolasyon
kiti kullanilmistir (Vivantis Total RNA Extraction Kit, Malezya). Protokol, tiretici
firmanin yonergeleri takip edilerek gerceklestirilmistir. Rat adipoz dokusundan 20
mg alinarak eppendorf tiipe aktarilmistir. Homojenizasyon islemi i¢in icerisine doku
parcalayict boncuk ve 300 ul Buffer TR eklenmistir. Homojenizator (FastPrep FP120
Cell Disrupter, Qbiogene, ABD) yardimiyla 6500 rpm’de iki kere 20 saniye
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calistirilarak doku pargalanmistir. Hazirlanan lizat iizerine 590 pl su ve 10 pl
Proteinase K eklenmistir. Vorteks yapildiktan sonra 65°C’de 10 dk inkiibe edilerek
14000 x g’de 3 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij sonras1 lizat, homojenizasyon
tiipiine aktarilmis ve 14000 x g’de 2 dakika santrifiij edilmistir. ikinci santrifiij
sonrast tiip igerisinde bulunan siipernatant (santrifiij sonrasi iistte kalan sivi) tizerine
450 pl saf etanol eklenmis ve pipetaj yapilmistir. Hazirlanan numuneler RNA
Binding tiiplerine aktarilarak 10000 x g’de 1 dakika santrifiij edilmistir ve tizerine
500 ul Wash Buffer eklenerek 14000 x g’de 1 dakika santrifiij yapilmistir. Binding
tiip igerisine 70 ul DNase I Digestion Mix RNA aktarilarak oda sicakliginda 1 dk
inkiibe edilmistir. Bes yiiz pl Inhibitor Removal Buffer 14000 x g’de 1 dakika
santrifiij edilerek ayni islem bir kez daha tekrarlanmistir. Buffer kalintilarin1 ortadan
kaldirmak i¢in bos RNA Binding tiipler 1000 x g’de 1 dakika santrifiij edilmistir. Elli
ul Rnase-free Water eklenmis ve 1 dakika inkiibasyona birakildiktan sonra RNA

kolondan ¢6zdiiriilmiis ve ekstrakte edilmistir.

Total RNA ekstraksiyon isleminden elde edilen numunelere ait niikleik asit
yikleri (ng degerleri) ¢alismanin sonraki basamaklarinda kullanilmak tizere belirli
bir ng degerine sabitlenmektedir. Bu islem qPCR asamasinda tutarsiz sonuglarin
Oniline gegilebilmesi ig¢in 6nemlidir. Plazma o6rneklerinin RNA 6l¢iimleri mikro
hacim spektrofotometre cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir (Colibri Titertek
Berthold, Almanya). Cihaz ¢alistirildiktan sonra niikleik asit sekmesi segilerek, 6rnek
tipi RNA-40, 151k yolu uzunlugu otomatik olacak sekilde parametreler ayarlanmistir.
Cihaz kapagi agildiktan sonra eliisyon bufferdan 2 pl (Vivantis Total RNA
Extraction Kit, Malezya) eklenerek korleme islemi yapilmistir. Numunelerden

sirastyla 2 pl alinip 6l¢iim segenegi kullanilarak RNA 6lgme islemi tamamlanmustir.
3.8.2. Reverse Transkriptaz (cDNA) Islemi

RNA gen ekspresyonu caligmalarinda pre-mRNA ve mature-mRNA
yapilarinin tespiti i¢in Oligo(dT) ve Random Hexamer primerleri ile Reverse
Transkriptaz islemi yapilmaktadir. Bu primerler mRNA zincirini uzatarak bir yapiy1
kararli hale getirmektedir. Daha sonra Reverse Transkriptaz enzimi mRNA dizisinin
kars1 kopyasini sentezleyerek cDNA belirlenmektedir. Sentezlenen cDNA, standart
PCR igin gereklidir.
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Tiim 6rneklerden elde edilen total RNA ile cDNA islemi i¢in OneScript Plus
Reverse Transcriptase (ABMgood, Kanada) kullanilmigtir. Total RNA {izerine
dNTP, Oligo(dT) ve niikleaz igermeyen su karisimi Tablo 3.4.’teki hesaplamaya gore
eklenmistir. Bu karisim, buz {lizerinde steril bir tiip igerisinde hazirlanmistir.
Hazirlanan karisim vorteks edildikten sonra tiim tiiplere eklenmistir. Primerin
denatiire olmasi i¢in 65°C’de 5 dakika siireyle inkiibe edilmistir (ABI Veriti 96-Well
Thermal Cycler, Applied Biosystems, ABD). Sonrasinda reverse transkriptaz islemi
icin gerekli bilesenler Tablo 3.5.teki oranlara gore hazirlanmis ve buz lizerinde
eklenmistir. Elde edilen 20 ul mRNA komponenti, dnce 25°C’de 15 dakika, sonra
42°C’de 60 dakika inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonunda enzim, 85°C’de 20
dakikada inaktive edilerek cDNA belirlenmistir..

Tablo 3.4. cDNA reaksiyon karigimi

Bilesenler Miktar Son konsantrasyon
Total RNA (250 nmol) 4 ul 1 pg/rxn
dNTP (10 mM) 1ul 1mM
Oligo(dT) - Random Hexamer lul-21ul 1mM

(10 mM)

Niikleaz igermeyen H20 7,5 ul -

Toplam 14,5 ul

rxn=reaksiyon

Tablo 3.5. Reverse Transkriptaz karigimi.

Bilesenler Miktar Son konsantrasyon
M-MuLV buffer 4 ul 2X
M-MuLV RT (200 U/pl) 1l 1U

RNase Inhibitor (40 U/ul) 0,5 ul -

Toplam 55ul

3.8.3. Sybrgreen Tabanh Real time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Son asamada mRNA dizileriyle olusturulan c¢DNA zincirleri, rolatif
ekspresyon analizlerinde kullaniimaktadir. Tiim numuneler i¢in, ilgili mRNA ve ona
uygun referans genine ait dizilerin real time-PCR cihaz1 ile g¢ogaltilmasi
saglanmaktadir. Islem sonucunda cihazdan alman veriler 229 metodu ile

degerlendirilmektedir (323). Kirk dongii tizerinden yapilan ¢alismalarda florasan
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degerinin esik degerini gectigi (Threshold c¢izgisini kestigi) noktadan alinan esik
degeri (Ct, Cp, Cq) hesaplamalarda kullaniimaktadir.

Calismada kullanilacak genler (SREB1c, UCP2, PPARa, PPARy ve FADS2)
hazir temin edilmis (Biomers, Almanya) ve housekeeping gen olarak da beta aktin
(ACTB) (Biomers, Almanya) kullanilmistir. Calismanin ilk asamasi i¢in soguk
zemin iizerinde Tablo 3.6.°da gosterilen karisim hazirlanmig, plate iizerindeki
kuyucuklara 6nce karisim, sonra 20 ng cDNA eklenmistir. Hizl1 bir spin yaptirilip
igindekilerin iyice karismasi saglandiktan sonra, plate, real time-PCR cihazina (ABI
7500 Fast Real-Time PCR System, Applied Biosystems, ABD) yerlestirilmistir.
Cihazin ayarlanan termal dongiisii (Thermocycler) Tablo 3.7.de gosterilmistir.
Dongiiyii tamamladiktan sonra elde edilen veriler, housekeeping gen olan ACTB’ye

gore rolatif olarak 244CY metodu kullanilarak degerlendirilmistir.

Tablo 3.6. Real time PCR karisimi.

Bilesenler Derisim Miktar
BrightGreen gPCR MasterMix (2X) 2X 5ul
MRNA MixB (Primer 10 nM) 0,5nM 0,5ul
Niikleaz icermeyen HZO - 4.5 pl
Toplam - 10 pl

Tablo 3.7. Real time PCR termal dongii programi.

Bilesenler islem Sicaklik-Siire Miktar
[k Denatiirasyon Denatiirasyon 95 C-15 dakika 1
PCR Aplikasyon Denatiirasyon 95°C-15 saniye
Baglanma 57°C - 60 saniye 40
(Okuma)
Final Sogutma 40 °C - 30 saniye 1

3.9. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen veriler, SPSS 23.0 program (Statistical Package for

Social Sciences, Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak analiz edilmistir. Sonuglar,
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ortalama (X)+standart hata (Sx) olarak gdsterilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

%95°lik giiven araliginda, p<0,05 diizeyinde kabul edilmistir.

Hayvanlarin yem ve su tiiketimleri, enerji ve besin 0Ogeleri alimlari,
antropometrik 6zellikleri, viicut kompozisyonlari, organ ve adipoz doku agirliklar1 ve
plazma analizleri Tekrarli Olciimlerde Varyans Analizi (Repeated Measures
ANOVA) ve Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) yapilarak
degerlendirilmistir (324). Tekrarli 6lgiimlerde gruplar arasi farklar, diyet miidahalesi,
zaman ve diyet ile zaman etkilesimine bakilarak elde edilmistir. Ikili karsilastirmalar
icin Bonferroni post-hoc testi kullanilmistir. Tek Yonlii Varyans Analizinde ikili
karsilagtirmalar i¢in varyanslarin homojen dagilma durumuna gére Tukey HSD veya

Tamhane post-hoc testleri kullanilmustir.

Hayvanlarin gen analizlerinde, gen ekspresyon diizeylerinde Shapiro-Wilk
testi baz alinarak grup i¢i dagilimlara bakilmis ve tiim gen gruplarinda dagilimin
normal oldugu belirlenmistir. Gruplarin ikili karsilastirmalari i¢in Bagimsiz Gruplar

icin T-Testi (Student t-Test) kullanilmistir (324).

Parametreler arasi1 korelasyonlar, verilerin normal dagilim durumlarina

bakilarak Spearman veya Pearson korelasyon testleri kullanilarak degerlendirilmistir
(324).
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4. BULGULAR

Arastirma kapsamina grup basina 7 adet olmak iizere toplam 28 rat dahil
edilmistir. Arastirma, KON, CHIA, KAF ve KAF+CHIA olmak iizere 4 gruptan
olusmaktadir. KON grubu kontrol diyeti, CHIA grubu %20 oraninda chia tohumu
iceren kontrol diyeti, KAF grubu kontrol diyeti ve kafeterya besinleri ve KAF+CHIA
grubu %20 oraninda chia tohumu iceren kontrol diyeti ve kafeterya besinlerini

tiiketmistir.
4.1. Yem - Su Tiiketimleri, Enerji ve Besin Ogeleri Alimlar

Tablo 4.1.’de 15 haftalik takip siiresince ratlarin giinliik ortalama yem - su
tilketimleri ile enerji ve besin Ogesi alimlar1 gosterilmistir. Giinlik ortalama yem
tiketim miktarlarinin (yem ve kafeterya diyeti tiiketimleri toplami) en fazla
KAF+CHIA grubunda (42,15+1,64 g/giin), en az KON grubunda (25,37+1,64 g/giin)
oldugu belirlenmistir. Yem tiiketimlerinin diyet miidahalesiyle ve zamanla degisimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001 ve Z, p<0,001). Yapilan ikili
karsilastirmalarda, KON grubuna gére CHIA, KAF ve KAF+CHIA gruplarmin daha
fazla yem tiikettigi belirlenmistir (p<0,05). Yem tiikketim miktarlarinin zamanla
degisimi Sekil 4.1.’de gosterilmistir. Yem tiiketiminin viicut agirligina oram
incelendiginde, KAF ve KAF+CHIA gruplarinin, KON ve CHIA gruplarindan daha
yiksek yem tiiketimleri oldugu goriilmektedir (p<0,05). Viicut agirligi bagina yem
tilketimlerinin diyet miidahalesiyle, zamanla ve diyet-zaman etkilesimine gore
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001; Z p<0,001 ve DxZ,
p<0,001). Diyet ve zaman etkilesimi, zaman i¢inde farkli diyet miidahalesi

uygulanan gruplarda gézlenen farklarin anlamliligini ifade etmektedir.

Ratlarin giinliik ortalama su tiiketim miktarlarinin diyet miidahalesiyle ve
zaman igindeki degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p=0,004 ve Z,
p=0,003). Yapilan ikili Kkarsilastirmalarda, KAF grubunun tiikettigi ortalama su
miktarmin (31,88+1,89 g/giin) KON grubunun tiikettigi ortalama su miktarindan
(21,18+1,89 g/giin) daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05). Su tiikketim
miktarlarinin zamanla degisimi Sekil 4.2.de gdosterilmistir. Viicut agirligi basina

tiikketilen giinliik ortalama su miktarlar1 incelendiginde, zaman igindeki degisimlerin
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istatistiksel olarak anlamli oldugu; fakat diyet miidahalesinin gruplar arasindaki

degisimi etkilemedigi belirlenmistir (Z, p<0,001 ve D, p>0,05) (Tablo 4.1.).



Tablo 4.1. Gruplara gore giinliik ortalama yem ve su tiiketimi, enerji ve besin dgesi alimlari.

58

Grup Tekrarh Olgiimler

KON CHIA KAF KAF+CHIA D (p) Z(p) DxZ(p)
Olciimler n=7 n=7 n=7 n=7
Yem tiiketimleri (g/giin) 25,37 £1,64% 32,26 +1,64° 41,79 £1,64° 42,15 £1,64° <0,001 <0,001 0,09
Yem tiiketimleri (g/g VA/giin) 0,10+0,00? 0,110,002 0,12+0,00° 0,12+0,00° <0,001 <0,001  <0,001
Su tiiketimi (g/giin) 21,18+1,897  26,25+1,89% 31,88+1,89° 28,72+1,89% 0,004 0,003 0,318
Su titketimi (g/g VA/ giin) 0,09:0,01 0,09+0,01 0,09+0,01 0,08+0,01 0,563 <0,001 0,644
Enerji (kkal/giin) 101,48+7,76*  129,05+7,76  197,99+7,76° 198,83+7,76°  <0,001 <0,001 0,032
Karbonhidrat (g/giin) 16,16£0,86°  20,55+0,86" 20,47+0,86" 20,35+0,86" 0,003 <0,001 0,150
Karbonhidrat (g/g VA /giin) 0,065+0,001®  0,068+0,001*  0,060+0,001° 0,058+0,001®>  <0,001 <0,001  <0,001
Posa (g/giin) 1,27+0,69 1,6140,69° 1,78+0,69 ° 1,8440,69 ° <0,001 <0,001 0,036
Seker (g/giin) 2,560,352 3,26+0,352 6,30+0,35° 5,82+0,35° <0,001 <0,001 0,008
Protein (g/giin) 5,15+0,242 6,55+0,24° 5,64+0,24% 5,93+0,24% 0,003 <0,001 0,027
Protein (g/g VA /giin) 0,021+0,000°  0,022+0,000*  0,017+0,000° 0,017+£0,000°  <0,001 <0,001  <0,001
Yag (g/giin) 1,780,492 2,26+0,492 10,04+0,49° 10,10+0,49°  <0,001 <0,001  <0,001
Yag (g/g VA /giin) 0,007+0,0012  0,007+0,0012  0,029+0,001° 0,028+0,001°  <0,001 <0,001  <0,001
Doymus yag (g/giin) 0,28+0,212 0,23+0,212 4,09+0,21° 3,93+0,21° <0,001 <0,001  <0,001
Sodyum (mg/giin) 25,92+14,57°  32,80+14,57%  230,97+14,57°  247,04£14,57° <0,001 <0,001 0,001
Karbonhidrat (Enerji %) 63,90+0,928  63,90+0,922 41,92+0,92° 40,99+£0,92°  <0,001 0,034 0,114
Protein (Enerji %) 20,30+0,18% 20,300,182 11,57+0,18" 11,98+0,18°  <0,001 <0,001  <0,001
Yag (Enerji %) 15,80+0,00° 15,80+0,99? 45,05+0,99" 45,61+0,99°  <0,001 0,015 0,065

KON: Kontrol grubu, CHIA: Chia tohumu igeren normal yem grubu, KAF: Kafeterya diyeti grubu, KAF+CHIA: Chia tohumu igeren kafeterya diyeti grubu, D (p):
Diyet etkisi, Z (p): Zaman etkisi, DxZ (p): Diyet ve zaman etkilesimi, VA: Viicut agirlig1.
Degerler, Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA) ile belirlenmis ve ortalama (X)+standart hata (Sx) olarak gosterilmistir. Ikili
harfler  istatistiksel olarak  anlamlilig

karsilastirmalar

post-hoc  testi

kullanilmistir.

Farkli

belirtmektedir

(p<0,05).
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Sekil 4.1. Gruplarin ortalama yem tiiketim miktarlar1 (g/giin).
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Ratlarin giinliik diyetle ortalama enerji alimlarinin en yiiksekten disiige
sirasiyla; KAF+CHIA, KAF, CHIA ve KON seklinde oldugu gozlenmistir (D,
p<0,001). Yapilan ikili karsilastirmalarda KAF ve KAF+CHIA gruplarinin enerji
alimlarmm (sirastyla; 197,99+7,76 ve 198,83+7,76 kkal/giin), KON ve CHIA
gruplarina gore (sirasiyla; 101,48+7,76 ve 129,05+7,76 kkal/giin) daha yiiksek
oldugu bulunmustur (p<0,05). Giinliik ortalama enerji alimlarinin zaman igindeki
degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Z, p<0,001 ve DxZ, p=0,032) (Tablo 4.1.). Gruplarin enerji alimlarinin

zamanla degisimi Sekil 4.3.’te verilmistir.
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Sekil 4.3. Gruplarin ortalama enerji alimlar1 (kkal/giin).

Ratlarin giinliilk ortalama karbonhidrat alim miktarlarinin zaman igindeki
degisimi ve diyet miidahalesine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermektedir (Z, p<0,001 ve D, p=0,003) (Tablo 4.1.). KON grubuna gore
(16,16+0,86 g/giin), CHIA, KAF ve KAF+CHIA gruplarimmn (sirastyla; 20,55+0,86;
20,47+0,86 ve 20,35+0,86 g/glin) giinliik aldiklar1 ortalama karbonhidrat miktarinin
daha yiiksek oldugu go6zlenmektedir (p<0,05). Gruplarin karbonhidrat alim
miktarlarinin zamanla degisimi Sekil 4.4.’te goOsterilmistir. Viicut agirligi basina

alinan karbonhidrat miktarlar1 incelendiginde, KON ve CHIA gruplarmin, KAF ve



61

KAF+CHIA gruplarindan daha yiiksek karbonhidrat aldiklar1 (g karbonhidrat/g viicut
agirh@i/glin) belirlenmistir  (p<0,05). Viicut agirligi basina karbonhidrat alim
miktarlarinin diyet miidahalesine gore degisimi, zaman igindeki degisimi ve diyet-
zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D,
p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p<0,001). Ratlarin giinliik ortalama posa alim
miktarlar1 karsilagtirildiginda, en yiiksek posa alimmin KAF+CHIA grubunda
(1,84+0,69 g/giin), en diisiik posa aliminin KON (1,27+0,69 g/giin) grubunda oldugu
gbzlenmistir. Yapilan ikili karsilastirmalarda KON grubuyla kiyaslandiginda CHIA,
KAF ve KAF+CHIA gruplarinin giinliik aldiklar1 posa miktarlar1 daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Posa alimlarinin diyet miidahalesine gore degisimi, zaman
icindeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak
anlamlidir (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p=0,036) (Tablo 4.1.). Gruplarin posa

alim miktarlarinin zamanla degisimi Sekil 4.5.’te verilmistir.
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Sekil 4.4. Gruplarin ortalama karbonhidrat alim miktarlari (g/giin).
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Sekil 4.5. Gruplarin ortalama posa alim miktarlar1 (g/gtin).

Gruplara gore en yiiksek giinliik ortalama seker alim miktarinin KAF
grubunda (6,30+0,35 g/giin) oldugu gozlenmistir. Ikili karsilastirmalarda, KON ve
CHIA gruplarma gore KAF ve KAF+CHIA gruplarinin seker alim miktarlar1 daha
yiiksektir (p<0,05). Seker alimlarinin diyet miidahalesine gore degisimi, zaman
icindeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak
anlamhidir (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p=0,008) (Tablo 4.1.). Gruplarin seker

alimlarinin zamanla degisimi Sekil 4.6.’da gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Gruplarin ortalama seker alim miktarlar1 (g/giin).
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Tiim gruplar icinde en yiiksek giinliik ortalama protein alimmm CHIA
grubunda oldugu ve KON grubunun CHIA grubuna gore daha diisiik miktarda
protein aldig1 (sirasiyla; 5,15+0,24 ve 6,55+0,24 g/giin) belirlenmistir (p<0,05)
(Tablo 4.1.). Protein alimlarmin diyet miidahalesine gore degisimi, zaman igindeki
degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamlidir (D,
p=0,003; Z, p<0,001 ve DxZ, p=0,027). Gruplarin protein alim miktarlarinin zamanla
degisimi Sekil 4.7.°de verilmistir. Protein aliminin viicut agirligina oram
degerlendirildiginde, en yiiksek degerin CHIA grubunda (0,022+0,000 g protein/g
viicut agirligi/giin); en diisiik degerin ise KAF ve KAF+CHIA gruplarinda oldugu
(her iki grup icin 0,017£0,000 g/g viicut agirligy/giin) saptanmstir. Ikili
karsilastirmalarda KON ve CHIA gruplarinin giinliik protein alim miktarlart KAF ve
KAF+CHIA gruplarina gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Viicut agirhg
basma protein alimlarinin diyet miidahalesine gore degisimi, zaman igindeki
degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamlidir (D,

p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p<0,001).
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Sekil 4.7. Gruplarin ortalama protein alim miktarlar1 (g/giin).
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Giinliik ortalama yag alim miktar1 en fazla KAF+CHIA grubunda iken, bunu
sirastyla KAF, CHIA ve KON gruplari izlemistir. Yapilan ikili karsilastirmalarda,
KON ve CHIA gruplan ile karsilastirildiginda (sirasiyla; 1,78+0,49 ve 2,26+0,49
g/giin), KAF ve KAF+CHIA gruplarmin daha yiiksek (sirasiyla; 10,04+0,49 ve
10,10+0,49 g/giin) yag aldiklart bulunmustur (p<0,05). Yag alim miktarlarinin diyet
miidahalesine gore degisimi, zaman i¢indeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine
gore degisimi istatistiksel olarak anlamlidir (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ,
p<0,001) (Tablo 4.1.). Gruplarin yag alim miktarlarinin zamanla degisimi Sekil
4.8.’de gosterilmistir. Yag alim miktarlar1 viicut agirligi basina degerlendirildiginde,
en yiiksek degerin KAF grubunda (0,029+0,001 g yag/g viicut agirligi/giin); en diisiik
degerin ise KON ve CHIA gruplarinda oldugu (her iki grup i¢in 0,007+0,001 g/g
viicut agirhgi/giin) gézlenmistir. Ikili karsilastirmalarda KON ve CHIA gruplarmin
giinlik yag alim miktarlart KAF ve KAF+CHIA gruplarina gore daha diisiik
bulunmustur (p<0,05). Viicut agirlig1 basina yag alimlarinin diyet miidahalesine gore
degisimi, zaman icindeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi
istatistiksel olarak anlamlidir (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p<0,001). Tiim
gruplarda tiiketilen yemlerden giinliik alinan doymus yag asidi miktarinin en fazla
KAF grubunda oldugu (4,09+0,21 g/giin) gozlenmistir. KON ve CHIA gruplarmin
doymus yag asidi alim miktarlar1 KAF ve KAF+CHIA gruplarina gore daha diisiiktiir
(p<0,05). Doymus yag asidi alim miktarlarinin diyet miidahalesine gore degisimi,
zaman ic¢indeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p<0,001) (Tablo 4.1.).
Gruplarin doymus yag asidi alim miktarlarinin zamanla degisimi Sekil 4.9.°da

verilmistir.
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Ratlarin  diyetlerinden giinlik aldiklart ortalama sodyum miktarlar
karsilastinildiginda, sodyum alimmin en yikksek KAF+CHIA grubunda
(247,04£14,57 mg/gin); en diisik KON grubunda (25,92+14,57 mg/giin) oldugu
gbzlenmistir (Tablo 4.1.). KON ve CHIA gruplarinin sodyum alim miktarlar1 KAF
ve KAF+CHIA gruplarma gore daha diisiiktiir (p<0,05). Sodyum alim miktarlarmimn
diyet miidahalesine gore degisimi, zaman i¢indeki degisimi ve diyet-zaman
etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001; Z,
p<0,001 ve DxZ, p=0,001). Gruplarin sodyum alim miktarlarinin zamanla degisimi
Sekil 4.10.’da verilmistir.
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Sekil 4.10. Gruplarin ortalama sodyum alim miktarlari (mg/giin).

Yemlerden alinan giinliikk karbonhidrat, protein ve yagin enerjiden gelen
yiizdeleri karsilastirildiginda, karbonhidrat ve proteinin en yiiksek KON ve CHIA
gruplarindan; yagin ise en yiiksek KAF+CHIA grubundan geldigi belirlenmistir.
Karbonhidrat ve proteinin enerjiden gelen yiizdesi KON ve CHIA gruplarinda, KAF
ve KAF+CHIA gruplarma gore daha yiiksek; yagin enerjiden gelen yiizdesi ise daha
diisik bulunmustur (p<0,05). Karbonhidrat, protein ve yagin enerjiden gelen
yiizdelerinin diyet miidahalesine gore degisimi ve zaman igindeki degisimi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (her biri i¢in; D, p<0,001 ve Z, p<0,05).
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Diyet-zaman etkilesimine gore proteinin enerjiden gelen yiizdesinde gozlenen farklar

da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (DxZ, p<0,001) (Tablo 4.1.).

Sekil 4.11.’de gruplarin kontrol yemi, chia ve kafeterya diyetinden aldiklar
enerjinin, toplam enerjiye katki oranlari (%) gosterilmisti. KON ve CHIA
gruplariin diyetleri standart oldugu icin enerjiye katki oranlari galigma siiresince
degisiklik gostermemistir. Chia tohumlu yemde yer alan chia tohumu, %20 (g/kg
yem) oraninda eklendigi icin enerjiye katkisinin %21,7 oldugu belirlenmistir. KAF
ve KAF+CHIA gruplarinin kafeterya diyetinden aldiklar1 enerjilerin toplam enerjiye
katki oranlari sirastyla; %75,61£1,30 ve %75,58+1,81 olarak bulunmustur (p<0,001).
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Sekil 4.11. Gruplara gore enerjinin kontrol yemi, kafeterya diyeti ve chia
tohumundan gelen oranlarinin ortalama degerleri (%).

Gruplara gore makro besin Ogeleri alimlarinin enerjiye katki oranlart Sekil
4.12.°de verilmistir. KON ve CHIA gruplarmin diyetleri, ¢alismanin basinda
izokalorik ve makro besin 6gesi oriintiilerinin enerjiye katkist ayni olacak sekilde
diizenlenmistir. KAF ve KAF+CHIA gruplarmin ise diyetlerinde tiikettikleri

kafeterya diyeti yiyeceklerine bagli olarak makro besin Ogesi Oriintiileri haftalik
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olarak degisiklik gdstermektedir. Yagin enerji alimina katki yiizdesinin en yliksek
oldugu grubun KAF+CHIA oldugu (% 45,61£0,99) gozlenmistir (Bknz. Tablo 4.1.
ve Sekil 4.12.).
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Sekil 4.12. Gruplara gore diyetle alinan enerjinin karbonhidrat, protein ve yagdan
g J yag
gelen oranlarinin ortalama degerleri (%).

4.2. Antropometrik Olgiimler ve Viicut Kompozisyonu

Tablo 4.2°de ratlarin diyet miidahale Oncesi ve sonrasi ortalama viicut agirlik
olgiimleri, agirhik artis1, nazo-anal uzunluk, Lee indeksi ve BKI degerleri verilmistir.
Gruplar arasinda baslangi¢ agirliklart arasinda bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).
Miidahale sonunda 6lciilen viicut agirliklar1 karsilastirildiginda, en diisiik degerin
KON grubunda (375,89+27,92 @); en yiiksek degerin ise KAF grubunda oldugu
belirlenmistir (613,07+46,73 g). Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmus (p<0,001) ve yapilan ikili karsilastirmalarda KON grubuna gére KAF ve
KAF+CHIA gruplarinin daha yiiksek viicut agirhiklarina sahip oldugu gozlenmistir
(p<0,05). Calisma stiresince en fazla agirhk kazaniminin KAF grubunda
(508,47+46,27 g); en az agrhk kazanimmin ise KON grubunda oldugu
(270,67+27,98 g) bulunmustur (p<0,001). KON grubuna gére KAF ve KAF+CHIA

gruplarinin agirlik artiglarinin daha fazla oldugu gézlenmistir (p<0,001). Gruplarin
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toplam agirlik kazanimlart Sekil 4.13.te gosterilmistir. Ratlarin  nazo-anal
uzunluklarinin ortalama degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
Ortalama Lee indeksi ve BKI degerleri incelendiginde, KON grubunun en diisiik
(sirastyla; 286,03+9,93 g/em® ve 0,58+0,03 g/cm?); KAF grubunun en yiiksek
(sirastyla; 352,22+7,24 glem® ve 1,05+0,06 g/cm?) degerlere sahip oldugu
belirlenmistir (her iki deger igin; p<0,001). ikili karsilastirmalarda, Lee indeksinin
CHIA, KAF ve KAF+CHIA gruplarinin KON grubuna gére daha yiiksek oldugu;
BKI acisindan karsilastirildiginda KAF ve KAF+CHIA gruplarmimn KON ve CHIA
gruplarina gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,05).

Tablo 4.2. Gruplara gére baz1 antropometrik dl¢timlerin karsilastirilmasi.

KON CHIA KAF KAF+CHIA

Olciimler n=7 n=7 n=7 n=7 P
Baglangic

viicut 105,21£1,00 104,47+0,93 104,601,11  105,10+1,10 0,945
agirhigi (g)

SonVicut 375 89157 920 491,96£19.98%  613,07446,73°  605,41433,88>  <0,001
agirligi (g)

Toplam

agirlik 270,67+27,98%  387,49+20,50*  508,47+46,27° 500,31+33,84° <0,001
artisi (g)

Nazo-anal

uzunluk 25,14+1,32 24,43+0,65 23,86+0,63 24,43+0,65 0,774
(cm)

Lee indeks

degeri 286,03+9,93%  320,60+8,17°  352,22+£7,24°  343,01+6,18 <0,001
(g/cm’)

ZI/(cIn?%gen 0,580,032 0,810,05" 1,05£0,06°  0,09+0,04°  <0,001

KON: Kontrol grubu, CHIA: Chia tohumu igeren normal yem grubu, KAF: Kafeterya diyeti grubu,
KAF+CHIA: Chia tohumu iceren kafeterya diyeti grubu.

Degerler, Tek Yénlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) sonucunda ortalama (X)+standart hata (Sx)
olarak gosterilmistir ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile yapilmustir. Farkli harfler
istatistiksel olarak anlamlilig1 belirtmektedir (p<0,05).
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Sekil 4.13. Calisma siiresince gruplarin toplam agirlik artis miktarlari (g).
***p<0,001

Tablo 4.3.te ise gruplara gore viicut agirlik degisimleri verilmistir. Ratlarin
giinlik ortalama viicut agirliklarinin diyet miidahalesine gore degisimi, zaman
igindeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p<0,001). Yapilan ikili
karsilagtirmalarda, ortalama viicut agirhg KAF ve KAF+CHIA gruplarmin KON
grubuna gore ve KAF+CHIA grubunun CHIA grubuna gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0,05). Gruplara gore ortalama viicut agirliklarinin zamanla degisimi
Sekil 4.14.’te gosterilmistir. Haftalik ortalama agirlik artiglarinin diyet miidahalesine
gore degisimi, zaman ic¢indeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi
istatistiksel olarak anlamlhidir (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p<0,001). Haftalik
agirlik artis1 ortalamasi en diisiik olan grup KON (17,71£2,19 g/hafta) ve en yliksek
olan grup KAF (33,66+2,19 g/hafta) olarak bulunmustur. Ikili karsilastirmalarda
KAF ve KAF+CHIA gruplarinda gozlenen ortalama agirlik artislart KON grubuna
gore daha yiiksektir (p<0,05). Gruplara gore ortalama agirlik artislarinin zamanla

degisimi Sekil 4.15.’te gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Gruplara gore viicut agirlik degisimleri (g).

Gruplar

Viicut agirhg KON CHIA KAF KAF+CHIA
) n=7 n=7 n=7 n=7

Viicut agirhgi  266,31+17,52% 337,23+17,52% 402,38+17,52%¢ 419,21+17,52°
(g/giin)

D (p): <0,001; Z (p): <0,001; DxZ (p): <0,001

Viicut agirhgr 17,712,198 25,44+2,19%  33,66+2,19° 32,89+2,19°
artis1 (g/hafta)

D (p): <0,001; Z (p): <0,001; DxZ (p): <0,001

KON: Kontrol grubu, CHIA: Chia tohumu igeren normal yem grubu, KAF: Kafeterya diyeti grubu,
KAF+CHIA: Chia tohumu igeren kafeterya diyeti grubu, D (p): Diyet etkisi, Z (p): Zaman etkisi,
DxZ (p): Diyet ve zaman etkilesimi.

Degerler, Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA) sonucu ortalama
(X)+standart hata (Sx) olarak gosterilmistir. ikili karsilastirmalar igin Bonferroni post-hoc testi
kullanilmustir. Farkli harfler istatistiksel olarak anlamliligi belirtmektedir (p<0,05).
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Sekil 4.14. Gruplarin ortalama viicut agirligi (g).
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Sekil 4.15. Gruplarin ortalama viicut agirlik artiglar (g/hafta).

Tablo 4.4’te gruplara gore viicut kompozisyonlarinin karsilagtiriimasi
verilmistir. Viicut su oraninin en yiiksek KON grubunda (% 63,08+0,67); en diisiik
KAF+CHIA grubunda (% 57,50+1,05) oldugu gozlenmektedir (p=0,001). Ikili
karsilastirmalarda, KON grubunun KAF ve KAF+CHIA gruplarina gore, CHIA
grubunun ise KAF+CHIA grubuna gore daha yiiksek viicut su oranina sahip oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Viicut protein ve yag oranlari, hem kuru agirlik iizerinden
hem de viicut su oran1 dahil edilerek yas agirlik {izerinden hesaplanmistir. Kuru
agirhik tizerinden viicut protein orami en diisiik grubun KAF (% 36,54+3,08); en
yiiksek grubun CHIA (% 43,57+2,33) oldugu bulunmustur (p>0,05). Yas agirlik
tizerinden protein yiizdeleri incelendiginde ise, en disiik grubun KON (%
14,86+0,81) ve en yiiksek grubun CHIA (% 16,91+0,80) oldugu gdzlenmistir
(p>0,05). Viicut azot oran1 da kuru agirlik protein ylizdesi iizerinden hesaplanmistir.
Ancak viicut azot ve protein oranlari arasindaki degisimler istatistiksel olarak anlaml
bulunmamastir (p>0,05). Kuru agirlik iizerinden viicut yag orani en yiiksek olan grup
KAF grubu (% 41,1443,78) ve en diisiik olan grup ise KON grubu (% 25,66+2,40)
olarak bulunmustur (p=0,001). Ikili karsilastirmalarda KAF ve KAF+CHIA
gruplarinin KON grubuna gore daha yiiksek yag oranina sahip olduklar1 gézlenmistir
(p<0,05). Yas viicut agirhigi tiizerinden, gruplar viicut yag igeriklerine gore

karsilastinnldiginda; ~ KAF+CHIA>KAF>CHIA>KON  seklinde  siralanmistir
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(p=0,001). Ikili karsilagtirmalarda KAF ve KAF+CHIA gruplarmin KON grubuna

gore daha yliksek yag oranina sahip olduklar1 gézlenmistir (p<0,05). Sekil 4.16.’da

gruplarin yas agirliklari tizerinden viicut kompozisyon dagilimlari gosterilmistir.

Tablo 4.4. Gruplara gore viicut kompozisyonlarinin karsilastiriimasi.

Viicut KON CHIA KAF KAF+CHIA
Kompozisyonu n=7 n=7 n=7 n=7

Su orani (%) 63,08+0,67%  61,09+0,70  58,54+1,16*°  57,50£1,05° 0,001
Kuruagiikprotein 4 14758 4357:233 36541308 3879:1,14 0,233
orant (%)

I,Z;"am protemorant 05081  1691£0,80  14,96:091  1649£0,63 0,185
E/‘:)r Uagrhk yagorant o oo ) 400 31504105  41,1443.78°  40,78+2.58° 0,001
Toplam yag orani (%)  9,56+1,03%  12,37+0,98%  17,32+1,97°  17,49£1,55* 0,001
Kuru agirlik azot 6474041 6974037  5.85:049  62140.18 0,233

orani (%)

KON: Kontrol grubu, CHIA: Chia tohumu iceren normal yem grubu, KAF: Kafeterya diyeti grubu,
KAF+CHIA: Chia tohumu iceren kafeterya diyeti grubu.

Degerler, Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) sonucu ortalama (X)+standart hata (Sx)
olarak gosterilmistir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile yapilmistir. Farkli harfler
istatistiksel olarak anlamlilig1 belirtmektedir (p<0,05).
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Sekil 4.16. Gruplarin yas agirlik viicut kompozisyon dagilimlari (%).
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4.3. Organ ve Adipoz Doku Agirhiklar:

Tablo 4.5.te on bes haftalik diyet miidahalesi sonucunda ratlardan izole
edilen ortalama organ ve adipoz doku agirliklart gosterilmistir. Karaciger agirligi en
yiiksek grubun KAF+CHIA (14,94+0,88 g) ve en diisiik grubun KON (9,19+0,69 g)
oldugu bulunmustur (p<0,001). ikili karsilastirmalara gére, KAF ve KAF+CHIA
gruplarmin KON grubuna gére ve KAF+CHIA grubunun ise CHIA grubuna gore
daha yiiksek karaciger agirligina sahip oldugu belirlenmistir (p<0,05). Beyin agirligi
en yiiksek grubun KAF grubu (2,44+0,46 g) oldugu bulunmus; fakat beyin agirliklari
ortalamasinin gruplar arasindaki degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p>0,05). Bobrek agirliklart incelendiginde, en diisiik grubun KON (sag bobrek;
1,20+0,06 g ve sol bobrek; 1,17+0,07 g) ve en yiiksek grubun KAF (sag bobrek;
1,75+£0,09 g ve sol bobrek; 1,74+0,09 g) oldugu goézlenmektedir (p<0,001). ikili
karsilastirmalarda KAF ve KAF+CHIA gruplariin KON grubuna gore daha yiiksek
bobrek agirliklarina sahip oldugu bulunmustur (p<0,05). Subkutan kahverengi adipoz
doku agirligi en yiiksek grubun KAF (0,7240,09 g) ve en diisiik grubun CHIA
(0,36+£0,04 @) oldugu gosterilmis; ancak kahverengi adipoz doku agirliklar
ortalamasmin gruplar arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Toplam perirenal adipoz doku agirlig1 (sag perirenal + sol perirenal adipoz
doku) en yiiksek grubun KAF (27,57+6,80 g) ve en diisiik grubun KON (4,70+1,21
g) oldugu saptanmustir (p=0,001). Ikili karsilastirmalarda CHIA, KAF ve
KAF+CHIA gruplarinin KON grubuna gore ve KAF+CHIA grubunun CHIA
grubuna gore daha yiiksek toplam perirenal adipoz doku agirhi§ina sahip oldugu
bulunmustur (p<0,05). Toplam epididimal adipoz doku agirligi (sag epididimal + sol
epididimal adipoz doku) en yiiksek grubun KAF (15,29+3,65 g) ve en diisiik grubun
KON (2,71+£0,70 g) oldugu gdsterilmistir (p<0,001). Ikili karsilastirmalarda
KAF+CHIA grubunun KON ve CHIA gruplarina gore daha yiiksek toplam
epididimal adipoz doku agirligma sahip oldugu belirlenmistir (p<0,05). Toplam
beyaz adipoz doku agirlig (perirenal + epididimal adipoz doku) en yiiksek grubun
KAF (42,86+10,36 g) ve en diisiik grubun KON (7,42+1,89 g) oldugu gosterilmistir
(p=0,001). Ikili karsilastirmalarda KAF+CHIA grubunun KON ve CHIA gruplarmna
gore daha yiiksek toplam beyaz adipoz doku agirligina sahip oldugu bulunmustur
(p<0,05). Gruplarin ortalama adipoz doku agirliklar: Sekil 4.17.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Gruplara gére miidahale sonrasi adipoz doku ve organ agirliklar (g).

Adipoz Doku ve KON CHIA KAF KAF+CHIA
Organlar n=7 n=7 n=7 n=7

Karaciger (g) 0,19£0,69° 11,26£0,43° 14,53£1,31°  14,94+0,88" <0,001
Beyin (g) 1,91£0,05  1,91£0,07  2,44+0.46 2,0240,04 0,354
Sag bobrek (g) 1,200,060  1,45£0,060  1,75+0,09°  1,73+0,08°  <0,001
Sol babrek (g) 11740072 1,4240,05°  1,74£0,09°  1,6940,07°  <0,001
Subkutan

kahverengi adipoz ~ 0,43+0,10  0,36£0,04  0,720,09 0,65£0,14 0,051
doku (g)

Toplam perirenal 70,1510 9884008°  27.5746,80% 22384203 0,001
adipoz doku (g)

Toplam epididimal -, 7, 762 51700700 152043,65%  12,2041,23°  <0,001
adipoz doku (g)

Toplam beyaz

adipoz doku 7,4241,89°  15,05+1,58° 42,86+10,36®  34,58+4,10° 0,001
(Perirenal+

Epididimal ) (g)

KON: Kontrol grubu, CHIA: Chia tohumu igeren normal yem grubu, KAF: Kafeterya diyeti grubu,

KAF+CHIA: Chia tohumu iceren kafeterya diyeti grubu.

Degerler, Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) sonucu ortalama (X)+standart hata (Sx)
olarak gosterilmistir. Karsilagtirmalar Tukey HSD ve Tamhane post-hoc testleri ile yapilmistir. Farkli
harfler istatistiksel olarak anlamlilig1 belirtmektedir (p<0,05).
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Sekil 4.17. Gruplarin ortalama adipoz doku agirliklar1 (g).

*p<0,05 ; **p<0,01; ***p<0,001.
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Tablo 4.6.’da miidahale sonras1 organ ve adipoz doku agirliklarinin ratlarin
viicut agirligina oranlanmasiyla elde edilen rolatif agirliklarin  gruplara gore
karsilastirilmas1  gosterilmistir. Rolatif karaciger agirhi@i en yiiksek grubun
KAF+CHIA (% 2,54+0,06) ve en diisiik grubun CHIA (% 2,36+0,03) oldugu
gosterilmis; fakat rolatif karaciger agirliklarinin gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Rélatif beyin agirligi en yiiksek grubun KON
grubu (% 0,54+0,03) oldugu bulunmus; fakat rélatif beyin agirliklarinin gruplar
arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Roélatif bobrek
agirliklart incelendiginde, en yiiksek grubun KON (sag bobrek; % 0,3340,02 ve sol
bobrek; % 0,32+0,01) oldugu belirlenmis; fakat rolatif bobrek agirliklarinin gruplar
arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05). Rolatif subkutan
kahverengi adipoz doku agirligi en diisiik grubun CHIA (%0,08+0,01) oldugu
gosterilmis; ancak rolatif kahverengi adipoz doku agirliklarinin gruplar arasindaki
farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Rolatif perirenal adipoz
doku agirliklar: en yiiksek grubun KAF (% 4,25+0,79) ve en diisiik grubun KON (%
1,19+0,24) oldugu gosterilmistir (p<0,001). Ikili karsilastirmalarda KAF ve
KAF+CHIA gruplarinin KON grubuna gore ve KAF+CHIA grubunun CHIA
grubuna gore daha yiiksek rolatif perirenal adipoz doku agirligmma sahip oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Rolatif epididimal adipoz doku agirliklart en yiiksek grubun
KAF (% 2,37+0,41) ve en disiik grubun ise KON (% 0,69+0,14) oldugu
gdsterilmistir (p<0,001). Ikili karsilastirmalarda KAF ve KAF+CHIA gruplarmin
KON grubuna gére ve KAF+CHIA grubunun CHIA grubuna gore daha yiiksek
rolatif epididimal adipoz doku agirhigma sahip oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Rolatif toplam beyaz adipoz doku agirliklart en yiiksek grubun KAF (% 6,62+1,19)
ve en diisiik grubun KON (% 1,88+0,37) oldugu gosterilmistir (p<0,001). ikili
karsilastirmalarda KAF ve KAF+CHIA gruplarinin KON grubuna gére ve
KAF+CHIA grubunun CHIA grubuna gore daha yiiksek rolatif toplam beyaz adipoz
doku agirligina sahip oldugu gézlenmistir (p<0,05).
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Tablo 4.6. Gruplara gore miidahale sonrasi rélatif adipoz doku ve organ agirliklari
(%).

Rélatif Adipoz Doku ve KON CHIA KAF KAF+CHIA
Organlar n=7 n=7 n=7 n=7

Karaciger (%VA) 2,53+0,12  2,36+0,03  2.4240,09 2,54+0,06 0,368
Beyin (%VA) 0,54+0,03  0,40+0,02  0,44+0,12 0,35+0,02 0,211
Sag bobrek (%VA) 0,33+0,02  0,30+0,01  0,30+0,02 0,30+0,01 0,275
Sol bobrek (%VA) 0,32+0,01  0,30+0,01  0,30+0,02 0,29+0,01 0,210

Subkutan kahverengi
adipoz doku (%VA)
Toplam perirenal adipoz
doku (%VA)

Toplam epididimal
adipoz doku (%VA)
Toplam beyaz adipoz
doku (Perirenal+ 1,88+0,37% 3,12+0,20% 6,62+1,19" 5,76+0,47" <0,001
Epididimal ) (%VA)

0,12+0,03  0,08+0,01  0,12+0,01 0,11+0,02 0,301
1,19+0,24® 2,05+£0,12% 4,25+£0,79"  3,71+0,34>  <0,001

0,69+0,14* 1,07+0,11* 2,37+0,41™  2,05+0,14°  <0,001

KON: Kontrol grubu, CHIA: Chia tohumu iceren normal yem grubu, KAF: Kafeterya diyeti grubu,
KAF+CHIA: Chia tohumu igeren kafeterya diyeti grubu.

Degerler, Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) sonucu ortalama (X)+tstandart hata (Sx)
olarak gosterilmistir. Ikili karsilastirmalar Tamhane post-hoc test ile yapilmistir. Farkli harfler
istatistiksel olarak anlamlilig1 belirtmektedir (p<0,05).

4.4. Plazma Analizleri

Calismanin sonunda plazmada belirlenen, obeziteyle iliskili kolesterol,
trigliserit, hemoglobin Alc, glikoz, insiilin, leptin, C peptit ve adiponektin
parametrelerinin gruplara gore ortalama degerleri Tablo 4.7.°de gosterilmistir.
Kolesterol degeri en yiiksek grubun KAF (91,1945,54 mg/dL) ve en diisiik grubun
CHIA (86,47+8,42 mg/dL) oldugu bulunmustur. KAF+CHIA grubunun kolesterol
degerinin (86,65+5,28 mg/dL) KAF grubuna gore daha diisiik oldugu gbézlenmistir.
Ancak kolesterol degerinde gozlenen farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
bulunmustur (p>0,05). Plazma trigliserit degerlerinin gruplar arasindaki farklari
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Hemoglobin Alc degeri en
yiiksek grubun KAF+CHIA oldugu (106,98+4,00 ng/mL) gozlenmis; fakat gruplar
aras1 ortalama hemoglobin Alc degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p>0,05). Plazma glikoz diizeyi en yiiksek olan grubun KAF+CHIA (225,71+18,82
mg/dL) ve en diisiik olan grubun ise CHIA (177,14+23,37 mg/dL) oldugu bulunmus;
ancak gruplar arast ortalama glikoz degerleri istatistiksel olarak anlamh
bulunmamustir (p>0,05). Plazma insiilin diizeyi en yiiksek grubun KAF (8,34+0,36
ng/mL) ve en disik grubun KON (8,04+£0,23 ng/mL) oldugu saptanmistir.
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KAF+CHIA grubunun insiilin degerinin (8,07+0,31 ng/mL) KAF grubuna gore daha
diisiik oldugu gozlenmistir. Ancak insiilin degerlerinde gozlenen farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Plazma leptin diizeyi en yiiksek KAF
grubunda (6,26+1,78 ng/mL) ve en diisiik KON grubunda (1,20+£0,26 ng/mL) oldugu
gdsterilmistir (p=0,017). Ikili karsilastirmalarda KAF grubunun KON grubuna gore
daha yiiksek leptin diizeyine sahip oldugu gozlenmistir (p<0,05). Plazma C peptit
diizeyi en yiiksek grubun KAF+CHIA (2,85+0,85 ng/mL) ve en diisiik grubun KON
(1,15+0,42 ng/mL) oldugu gosterilmistir; fakat C peptit degerlerinde gozlenen farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Adiponektin diizeyi en yiiksek
grubun KAF+CHIA (92,62+2,30 ng/mL) ve en diisiik grubun CHIA (63,33£15,90
ng/mL) oldugu go6zlenmistir; fakat adiponektin degerlerinde go6zlenen farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05). Sekil 4.18.’de gruplarin plazma

parametrelerinin ortalama degerleri gosterilmistir.

Tablo 4.7. Gruplara gore bazi biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmast.

KON CHIA KAF KAF+CHIA

Parametreler n=7 n=7 n=7 n=7 P
Kolesterol 87.89+537 86471842  91,19+5,54 86654528 0,947
(mg/dL)

Trigliserit

(mo/dL) 104,0555.86  113,75:1,68  103,09+5.64  104.44+345 0,322
Hemoglobin 100,731,65  101,7244.73  98,13+6,51 106,98+4.00 0,583
Alc (ng/mL)

Glikoz (mg/dL)  198,00413,15 177,14£23,37 197,86+20,03  225,71+18,82 0,377
insiilin (ng/mL)  8,04+0,23 8.18+0,35 8.340.36 8.07+031 0,910
Leptin (ng/mL)  1,204026°  2,26+048®  626+1,78 5,67+1,60® 0,017
C peptit 1156042 1.68£027 2774097 2.85£0.85 0,248
(ng/mL)

Adiponekin 79.93+1143 63331590  81,03+6,14 92,624230 0,278
(ng/mL)

KON: Kontrol grubu, CHIiA: Chia tohumu iceren normal yem grubu, KAF: Kafeterya diyeti grubu,
KAF+CHIA: Chia tohumu igeren kafeterya diyeti grubu.

Degerler, Tek Yénlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) sonucu ortalama (X)+standart hata (Sx)
olarak gosterilmistir. Kargilastirmalar Tukey HSD post-hoc test ile yapilmigtir. Farkli harfler
istatistiksel olarak anlamlilig1 belirtmektedir (p<0,05).
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4.5. Gen Analizleri

Obeziteyle iligskili SREBP-1c, UCP2, PPARa, PPARy ve FADS2 genlerinin
adipoz dokudaki rolatif gen ekspresyon diizeyleri (fold change) Sekil 4.19.‘da
gosterilmistir. SREBP-1c rélatif gen ekspresyon diizeyinin en yiiksek KAF+CHIA
grubunda ve en diisilk KAF grubunda oldugu gézlenmistir (sirastyla; 3,955+0,624 ve
0,504+0,143). 1kili karsilastirmalarda KAF+CHIA grubunun KON grubuna gore
(p<0,05); CHIA ve KAF+CHIA gruplarinin KAF grubuna gore (sirasiyla; p<0,05 ve
p<0,001) daha yiiksek ekspresyon diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir. UCP2
rolatif gen ekspresyon degerinin en yiiksek KON grubunda ve en diisiik KAF+CHIA
grubunda oldugu belirlenmistir (sirasiyla; 1,291+0,289 ve 0,339+0,029). ikili
karsilastirmalarda KON grubunun CHIA ve KAF+CHIA gruplarma gore daha
yiiksek ekspresyon diizeyine sahip oldugu bulunmustur (her ikisi i¢in; p<0,05).
PPARa rolatif gen ekspresyon diizeyinin en yiikksek KON grubunda ve en diisiik
KAF grubunda oldugu saptanmustir (sirastyla; 1,284+0,231 ve 0,450+0,118). ikili
karsilastirmalarda KAF+CHIA ve KAF gruplarmin KON grubuna gére daha diisiik
ekspresyon diizeyine sahip oldugu gosterilmistir (sirastyla; p<0,05 ve p<0,01).
PPARYy rolatif gen ekspresyon diizeyinin en yiiksek KON grubunda ve en diisiik
KAF grubunda oldugu belirlenmistir (sirastyla; 1,139+0,185 ve 0,831+0,176); ancak
ikili karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).
FADS2 rolatif gen ekspresyon diizeyinin en yiiksek KON grubunda ve en diisiik
KAF grubunda oldugu gozlenmistir (sirasiyla; 1,354+0,267 ve 0,472+0,076). ikili
karsilastirmalarda KON grubuna gére KAF+CHIA (p<0,05 ) ve KAF (p<0,05)

gruplarinin daha diigiik ekspresyon diizeyine sahip oldugu gosterilmistir.



82

SREBP1c UCP2
C - L ( ..1 :
= 5,0 PLLLIES = 2,0 i
8 40 5 >
3% 315
c * c
S 3,0 <+—> S
H 21,0
a 2,0 a8
@ @
T . w 0,5
5 5 ﬂ ﬁ ]
v v
© 00 I © 00
5 & X s 2 s < N
S & & & R
«
& &
PPAR PPARyY
2,0 % - - 2,0
> - Ll >
o * % -
3 15 3 15
c c
S =
o 1,0 o 1,0
a )
T 05 c 05
o o
0,0 0,0
D % < % 3 N X s
N A € & & &
<‘X
\a <
FADS2
g 2,0 < : >
<+—>
=1
=
5 15
>
L%
o )
a 1,0
@
©
& 0,5 ﬁ
o
0,0
KON CHiA KAF  KAF+CHIA

Sekil 4.19. Adipoz dokuda obeziteyle iliskili baz1 rélatif gen ekspresyon diizeyleri.
*p<0,05 ; **p<0,01; ***p<0,001.



83

4.6. Parametreler Arasi Korelasyonlar

Ratlarin besin ogesi alimlar1 ile antropometrik Olglimler arasindaki
korelasyonlarinin degerlendirilmesi Tablo 4.8.°de verilmistir. Toplam enerji alimu ile
son viicut agirligi, toplam viicut agirlik artisi, haftalik ortalama viicut agirlik artisi,
Lee indeksi, BKI ve viicut yag orani arasinda yiiksek ve pozitif iliski saptanmistir
(swrastyla; r=0,918; r=0,919; r=0,924; r=0,723; r=0,858 ve r=0,850; her biri i¢in
p<0,001).

Karbonhidrat alimi ile son viicut agirligi, toplam agirlik artisi, ortalama
agirhik artigt ve viicut yag orani arasinda yiiksek diizeyde ve pozitif yonde iliski
saptanmustir (sirasiyla; r=0,831; r=0,832; r=0,834 ve r=0,707; her biri igin p<0,001).
Karbonhidrat alimi ile Lee indeksi ve BKI arasindaki iliski pozitif yonde ve orta
diizeyde bulunmustur (sirastyla; r=0,547 ve r=0,685, p<0,001). Seker alimi ile son
viicut agirhig, toplam agirlik artigi, ortalama agirlik artisi, Lee indeksi, BKI ve viicut
yag orami arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski saptanmistir (sirasiyla; r=0,831;

=0,830; r=0,835; r=0,706; r=0,767 ve r=0,737; her biri i¢in p<0,001).

Yag alimi ile son viicut agirligi, toplam agirlik artisi, ortalama agirlik artisi,
Lee indeksi, BKI ve viicut yag orami arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski
saptanmustir (sirastyla; r=0,912; r=0,913; r=0,809; r=0,739; r=0,813 ve r=0,825; her
biri i¢in p<0,001). Doymus yag alimi ile son viicut agirligi, toplam agirlik artisi ve
ortalama agirlik artis1 arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski saptanmistir (sirasiyla;
r=0,743; r=0,742 ve r=0,746; her biri i¢in p<0,001). Doymus yag alimi ile Lee
indeksi, BKI ve viicut yag oram arasinda orta diizeyde pozitif iliski saptanmistir
(swrasiyla; r=0,597; r=0,652 ve r=0,693; her biri i¢in p<0,001). Viicut protein orani
ile yag ve doymus yag alimi arasinda orta diizeyde negatif iliski bulunmustur
(sirasiyla; r=-0,500 ve r=-0,540; her ikisi i¢in p<0,01) (Tablo 4.8.).

Sodyum alimi ile son viicut agirligi, toplam agirlik artigi, ortalama agirlik
artis1, Lee indeksi, BKI ve viicut yag orami arasinda yiiksek diizeyde pozitif iligki
saptanmustir (sirasiyla; r=0,880; r=0,878; r=0,882; r=0,725; r=0,796 ve r=0,777; her
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biri i¢in; p<0,001). Sodyum alimi ile viicut protein orani arasinda negatif zayif bir

iliski bulunmustur (r=-0,460, p=0,014) (Tablo 4.8.).



Tablo 4.8. Besin 6gesi alimlari ile antropometrik 6l¢iimler arasindaki korelasyon.
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Son viicut Toplam viicut  Ortalama viicut Lee indeksi BKI (g/cm?) Viicut yag oram  Viicut protein
agirhg (g) agirhik artisi (g) agirhik artisi (g/cmd) (%) oram (%)
(g/hafta)
Parametreler r D r D r D r D r D r D r p
Toplam enerji 0,918 <0,001 0,919 <0,001 0,924 <0,001 0,723 <0,001 0,858 <0,001 0,850 <0,001 -0,487 0,009
alimi
(kkal/giin)
Karbonhidrat 0,831 <0,001 0,832 <0001 0,834 <0,001 0547 0003 0,68 <0001 0,707 <0001 -0,316 0,102
alimi (g/glin)
Seker alimi 0,831 <0,001 0830 <0001 0,835 <0001 0,706 <0001 0,767 <0,001 0,737 <0,001 -0,359 0,061
(g/giin)
Yag alimi 0,912 <0,001 0913 <0001 0,809 <0,001 0,739 <0001 0,813 <0,001 0,825 <0,001 -0,500 0,007
(g/giin)
Doymus yag 0,743 <0,001 0,742 <0,001 0,746 <0,001 0,597 0,001 0,652 <0001 0,693 <0001 -0,540 0,003
alimi (g/glin)
Sodyum alimi 0,880 <0,001 0,878 <0001 0,882 <0,001 0,725 <0,001 0,796 <0,001 0,777 <0,001 -0,460 0,014

(mg/giin)

Degerler, verilerin normal dagilim durumlarina gére Spearman ve Pearson korelasyon testleri yapilarak elde edilmistir.

r= korelasyon katsayisi

Istatistiksel olarak anlamli ¢1kan korelasyonlar koyu renkle belirtilmistir (p<0,05).
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Tablo 4.9.’da enerji, besin dgesi alimlar1 ve antropometrik dlglimler ile organ
agirliklart arasindaki korelasyonlar degerlendirilmistir. Toplam enerji alimi ile
karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku agirliklar: arasinda yiiksek diizeyde
pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; r=0,908; r=0,862 ve r=0,880; her biri i¢in
p<0,001). Toplam enerji alim1 ile subkutan kahverengi adipoz doku agirlig1 arasinda

orta diizeyde pozitif iligski saptanmistir (r=0,625; p<0,001).

Karbonhidrat alimi ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku
agirliklar1 arasinda orta diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; r=0,670;
r=0,670 ve r=0,700; her biri i¢in p<0,001). Karbonhidrat alimi ile subkutan
kahverengi adipoz doku agirlig1 arasinda zayif pozitif bir iliski saptanmistir (r=0,389;
p<0,05). Seker alimi ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku agirliklar
arasinda yliksek diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; r=0,736; r=0,825 ve
r=0,797; her biri i¢in p<0,001). Seker alimi ile subkutan kahverengi adipoz doku
agirhi@r arasinda orta diizeyde pozitif iligki belirlenmistir (r=0,606; p=0,001) (Tablo
4.9.).

Yag alimi ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku agirliklar
arasinda yliksek diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; r=0,866; r=0,863 ve
r=0,909; her biri i¢in p<0,001). Yag alimi ile subkutan kahverengi adipoz doku
agirlig1 arasinda orta diizeyde pozitif iligki saptanmistir (=0,625; p<0,001). Doymus
yag alimi ile karaciger ve subkutan kahverengi adipoz doku agirliklari arasinda orta
diizeyde pozitif iliski belirlenmistir (sirasiyla; r=0,691 ve r=0,686; p<0,001).
Doymus yag alimi ile bobrekler ve toplam beyaz adipoz doku agirliklari arasinda
yiiksek diizeyde pozitif iligki bulunmustur (sirasiyla; r=0,713 ve r=0,754; her biri igin
p<0,001) (Tablo 4.9.).

Sodyum alimu ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku agirliklar
arasinda yliksek diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; r=0,833; r=0,835 ve
r=0,882; her biri i¢in p<0,001). Sodyum alimi ile subkutan kahverengi adipoz doku
agirh@n arasinda orta diizeyde pozitif iliski saptanmistir (r=0,579; p=0,001) (Tablo
4.9).
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Toplam agirlik artis1 ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku
agirliklar1 arasinda yiiksek diizeyde pozitif iligki bulunmustur (sirasiyla; r=0,932;
r=0,877 ve 1=0,946; her biri i¢in p<0,001). Toplam agirlik artis1 ile subkutan
kahverengi adipoz doku agirlig1 arasinda orta diizeyde pozitif iliski saptanmistir

(r=0,518; p<0,01) (Tablo 4.9).

Lee indeksi ile karaciger, bobrek ve subkutan kahverengi adipoz doku
agirliklar1 arasinda orta diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; r=0,695;
p<0,001; r=0,648; p<0,001 ve r=0,555; p<0,01). Lee indeksi ile toplam beyaz adipoz
doku agirliklar1 arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski saptanmistir (r=0,783;
p=0,001). BKI ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku agirliklar1 arasinda
yiiksek diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; =0,794; r=0,794; r=0,796 ve
1=0,862; her biri i¢in p<0,001). BKI ile subkutan kahverengi adipoz doku agirlig1
arasinda orta diizeyde pozitif iliski saptanmistir (r=0,530; p<0,01) (Tablo 4.9.).

Ortalama viicut agirligi ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku
agirliklar1 arasinda yiiksek diizeyde pozitif iligki bulunmustur (sirasiyla; r=0,895;
r=0,869 ve r=0,899; her biri i¢in p<0,001). Ortalama viicut agirligt ile subkutan
kahverengi adipoz doku agirligr arasinda orta diizeyde pozitif iliski saptanmistir
(r=0,560; p<0,01). Haftalik ortalama viicut agirlik artis1 ile karaciger, bobrek ve
toplam beyaz adipoz doku agirliklar1 arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski
bulunmustur (sirastyla; r=0,937; r=0,882 ve r=0,936; her biri i¢cin p<0,001). Ortalama
agirlik artis1 ile subkutan kahverengi adipoz doku agirligi arasinda orta diizeyde

pozitif iliski saptanmistir (r=0,521; p<0,01) (Tablo 4.9.).



Tablo 4.9. Enerji-besin 6gesi alimlari ve antropometrik 6l¢timler ile organ agirliklar arasindaki korelasyon.
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Karaciger (g) Bobrekler (g) Subkutan adipoz doku (g)

Toplam beyaz adipoz doku (g)

Parametreler r p r P r p r p

Toplam enerji alimi (kkal/giin) 0,908 <0,001 0,862 <0,001 0,625 <0,001 0,880 <0,001
Karbonhidrat alimi (g/giin) 0,670 <0,001 0,670 <0,001 0,389 0,041 0,700 <0,001
Seker alimu (g/giin) 0,736 <0,001 0,825 <0,001 0,606 0,001 0,797 <0,001
Yag alimi (g/giin) 0,866 <0,001 0,863 <0,001 0,625 <0,001 0,909 <0,001
Doymus yag alimi (g/giin) 0,691 <0,001 0,713 <0,001 0,686 <0,001 0,754 <0,001
Sodyum alimi (mg/giin) 0,833 <0,001 0,835 <0,001 0,579 0,001 0,882 <0,001
Toplam agirlik artis1 (g) 0,932 <0,001 0,877 <0,001 0,518 0,005 0,946 <0,001
Lee indeksi (g/cm?) 0,695 <0,001 0,648 <0,001 0,555 0,002 0,783 0,001
BKI (g/cm?) 0,794 <0,001 0,794 <0,001 0,530 0,004 0,862 <0,001
Ortalama viicut agirligi (g) 0,895 <0,001 0,869 <0,001 0,560 0,002 0,899 <0,001
Ortalama viicut agirlik artis1 (g/hafta) 0,937 <0,001 0,882 <0,001 0,521 0,004 0,936 <0,001

Degerler, verilerin normal dagilim durumlarina gére Spearman ve Pearson korelasyon testleri yapilarak elde edilmistir.
r= korelasyon katsayis
Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan korelasyonlar koyu renkle belirtilmistir (p<0,05).
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Tablo 4.10.°da enerji ve besin Ogesi alimlari, antropometrik Olglimler ve
rolatif organ agirliklari ile bazi plazma parametreleri ve gen ekspresyon diizeyleri
arasindaki korelasyonlar degerlendirilmistir. Toplam enerji alimi ile plazma C peptit
diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif bir iliski (r=0,615; p=0,001) ve plazma leptin
diizeyi arasinda yiiksek diizeyde pozitif bir iligski (r=0,809; p<0,001) saptanmuistir.
Toplam enerji alimi ile PPARa ve FADS2 rolatif gen ekspresyon diizeyleri arasinda
negatif yonde bir iligski saptanirken (sirasiyla; r=-0,496 ve r=-0,516; her ikisi i¢in
p<0,01); diger gen ckspresyon diizeyleri ile anlamli bir iliski bulunamamistir

(p>0,05).

Karbonhidrat alimi ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif
bir iliski (r=0,508; p<0,01) ve plazma leptin diizeyi arasinda yiiksek derecede pozitif
bir iliski (r=0,725; p<0,001) saptanmustir. Karbonhidrat alim1 ile gen ekspresyon
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamaistir (p>0,05). Seker alimi ile plazma
C peptit diizeyi arasinda zayif pozitif bir iligski (r=0,394; p<0,05) ve plazma leptin
diizeyi arasinda yiiksek pozitif bir iliski (r=0,702; p<0,001) saptanmistir. Seker alimi
ile FADS2 rolatif gen ekspresyon diizeyi arasinda negatif yonde orta diizeyde bir
iligki saptanirken (r=-0,572; p=0,001); diger gen ekspresyon diizeyleri ile anlamli bir
iligki bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 4.10.).

Yag alimi ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif bir iliski
(r=0,547; p<0,01) ve plazma leptin diizeyi arasinda yiiksek pozitif bir iliski (r=0,810;
p<0,001) saptanmistir. Yag alimi ile PPARa ve FADS2 rolatif gen ekspresyon
diizeyleri arasinda negatif yonde bir iligki saptanirken (sirasiyla; r=-0,391; p<0,05 ve
r=-0,504; p<0,01); diger gen ekspresyon diizeyleri ile anlamli bir iligki
bulunamamistir (p>0,05). Doymus yag alimi ile plazma C peptit diizeyi arasinda
zayif pozitif bir iligki (r=0,436; p<0,05) ve plazma leptin diizeyi arasinda orta
diizeyde pozitif bir iliski (r=0,672; p<0,001) saptanmistir. Doymus yag alimi ile
FADS2 rolatif gen ekspresyon diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir iliski
saptanirken (r=-0,453; p<0,05); diger gen ekspresyon diizeyleri ile anlaml bir iliski
bulunamamuistir (p>0,05) (Tablo 4.10.).

Sodyum alimi ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif bir
iliski (r=0,535; p<0,01) ve plazma leptin diizeyi arasinda yiiksek pozitif bir iliski
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(r=0,772; p<0,001) saptanmistir. Sodyum alimi ile PPARa ve FADS2 rolatif gen
ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski gozlenirken (sirasiyla; r=-
0,411; p<0,05 ve r=-0,488; p<0,01); diger gen ekspresyon diizeyleri ile anlamli bir
iliski bulunamamustir (p>0,05) (Tablo 4.10.).

Son viicut agirligi ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif bir
iliski (r=0,598; p=0,001) ve plazma leptin diizeyi arasinda yliksek pozitif bir iliski
(r=0,918; p<0,001) saptanmistir. Son viicut agirlig1 ile PPARy, PPARa ve FADS2
rolatif gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde zayif bir iligki bulunmustur
(swrastyla; r=-0,417; r=-0,452 ve r=-0,459; p<0,05). Toplam agirlik artis1 ile plazma
C peptit diizeyi arasinda orta derecede pozitif bir iligski (r=0,592; p=0,001) ve plazma
leptin diizeyi arasinda yiiksek pozitif bir iliski (r=0,918; p<0,001) saptanmustir.
Toplam agirlik artis1 ile PPARy, PPARa ve FADS?2 rélatif gen ekspresyon diizeyleri
arasinda negatif yonde zayif bir iliski belirlenmistir (sirasiyla; r=-0,413; r=-0,444 ve
r=-0,448; hepsi i¢in p<0,05) (Tablo 4.10.).

Lee indeksi ve BKI ile plazma C peptit diizeyi arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmamustir (p<0,05). Lee indeksi ve BKI ile plazma leptin diizeyi
arasinda yiiksek diizeyde pozitif bir iligski saptanmustir (sirasiyla; r=0,727 ve r=0,816;
her ikisi igin p<0,001). Lee indeksi ile PPARa ve FADS2 rolatif gen ekspresyon
diizeyleri arasinda negatif orta diizeyde bir iliski bulunmustur (sirasiyla; r=-0,458;
p<0,05 ve r=-0,500; p<0,01). BKI ile PPARy, PPARo ve FADS rolatif gen
ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde iligki saptanmistir (sirasiyla; r=-0,429;
p<0,05; r=-0,536; p<0,01 ve r=-0,555; p<0,01) (Tablo 4.10.).

Haftalik ortalama viicut agirlik artisi ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta
derecede pozitif bir iliski (r=0,589; p=0,001) ve plazma leptin diizeyi arasinda
yiiksek pozitif bir iligki (1=0,915; p<0,001) saptanmistir. Ortalama agirlik artis1 ile
PPARy ve PPARa rolatif gen ekspresyon diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir
iligki (sirasiyla; r=-0,398 ve r=-0,452; her ikisi i¢in p<0,05); FADS2 rolatif gen
ekspresyon diizeyi ile pozitif yonde zayif bir iliski (r=0,459; p<0,05) goézlenmistir
(Tablo 4.10.).
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Viicut protein orani ile plazma C peptit ve leptin diizeyleri arasinda negatif
bir korelasyon bulunmustur (sirasiyla; r=-0,421; p<0,05 ve r=-0,659; p<0,001).
Viicut protein orani ile PPARy ve PPARa rolatif gen ekspresyon diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon (r=0,555; p<0,01 ve r=0,419; p<0,05) ve FADS2 rolatif gen
ekspresyon diizeyi arasinda negatif bir korelasyon (r=-0,474; p<0,05) belirlenmistir.
Viicut yag orani ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif bir iliski
(r=0,645; p<0,001) ve plazma leptin diizeyi arasinda yiiksek pozitif bir iliski
(r=0,980; p<0,001) saptanmistir. Viicut yag orani ile PPARy, PPARa ve FADS2
rolatif gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde zayif bir iliski (sirasiyla; r=-

0,414; r=-0,431 ve r=-0,474; her biri i¢in p<0,05) gézlenmistir (Tablo 4.10.).

Rolatif subkutan adipoz doku agirligi ile plazma ve gen ekspresyonlari
arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir (p>0,05). Rolatif toplam beyaz adipoz
doku agirhigi ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta derecede pozitif bir iliski
(r=0,574; p=0,001) ve plazma leptin diizeyi arasinda yiliksek pozitif bir iligki
(r=0,910; p<0,001) saptanmistir. Rolatif toplam beyaz adipoz doku agirhigi ile
PPARY ve PPARa rolatif gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde zayif bir
iligki (sirasiyla; r=-0,455 ve r=-0,444; her ikisi i¢in p<0,05); FADS2 rolatif gen
ekspresyon diizeyi arasinda orta diizeyde negatif bir iliski (r=-0,545 p<0,01)
bulunmustur (Tablo 4.10.).
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Tablo 4.10. Enerji - besin 6gesi alimlari, antropometrik 6l¢timler ve rélatif organ agirliklar: ile plazma parametreleri ve gen ekspresyon
diizeyleri arasindaki korelasyon.

C peptit Leptin (ng/mL) PPARYy gen PPARa gen FADS gen ekspresyon

(ng/mL) ekspresyon diizeyi ekspresyon diizeyi diizeyi
Parametreler r p r p r p r p r p
Toplam enerji alim (kkal/giin) 0,615 0,001 0,809 <0,001 -0,327 0,089 -0,496 0,007 -0,516 0,005
Karbonhidrat alimi (g/giin) 0,508 0,006 0,725 <0,001 -0,214 0,275 -0,307 0,112 -0,332 0,084
Seker alimi (g/giin) 0,394 0,038 0,702 <0,001 -0,181 0,358 -0,314 0,104 -0,572 0,001
Yag alimi (g/giin) 0,547 0,003 0,810 <0,001 -0,292 0,131 -0,391 0,040 -0,504 0,006
Doymus yag alimi (g/giin) 0,436 0,020 0,672 <0,001 -0,268 0,168 -0,198 0,314 -0,453 0,016
Sodyum alimi (mg/giin) 0,535 0,003 0,772 <0,001  -0,298 0,123 -0,411 0,030 -0,488 0,008
Son viicut agirligi (g) 0,598 0,001 0,918 <0,001 -0,417 0,027 -0,452 0,016 -0,459 0,014
Toplam agirlik artis1 (g) 0,592 0,001 0,918 <0,001 -0,413 0,029 -0,444 0,018 -0,448 0,017
Lee indeksi (g/cm?®) 0,238 0,222 0,727 <0,001  -0,367 0,054 -0,458 0,014 -0,500 0,007
BKI (g/cm?) 0,365 0,056 0,816 <0,001 -0,429 0,023 -0,536 0,003 -0,555 0,002
Ortalama viicut agirlik artigi 0,589 0,001 0,915 <0,001  -0,398 0,036 -0,452 0,016 0,459 0,014
(g/hafta)
Viicut protein orani (%) -0,421 0,026 -0,659 <0,001 0,555 0,002 0,419 0,027 -0,474 0,011
Viicut yag orani (%) 0,645 <0,001 0,980 <0,001 -0,414 0,029 -0,431 0,022 -0,474 0,011
Subkutan adipoz doku (%VA)  -0,161 0,413 0,049 0,803 -0,035 0,860 0,214 0,274 0,075 0,705
Toplam beyaz adipoz doku 0,574 0,001 0,910 <0,001 -0,455 0,015 -0,444 0,018 -0,545 0,003
(%VA)

Degerler, verilerin normal dagilim durumlarina gére Spearman ve Pearson korelasyon testleri yapilarak elde edilmistir.
r=korelasyon katsayist
Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan korelasyonlar koyu renkle belirtilmistir (p<0,05).
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Tablo 4.11.°de baz1 plazma parametreleri ve gen ekspresyon diizeyleri
arasindaki korelasyonlar degerlendirilmistir. Plazma trigliserit diizeyi ile FADS2
rOlatif gen ekspresyon diizeyi arasinda pozitif yonde orta bir iligki saptanmis
(r=0,561; p<0,01); ancak diger rolatif gen ekspresyon diizeyleri ile anlamli bir iligki
bulunamamistir (p>0,05). Plazma C peptit diizeyi ile PPARY rolatif gen ekspresyon
diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir iligski saptanmis (r=-0,396; p<0,05); ancak
diger rolatif gen ekspresyon diizeyleri ile anlamli bir iliski bulunamamustir (p>0,05).
Plazma hemoglobin Alc diizeyi ile PPARa rolatif gen ekspresyon diizeyi arasinda
negatif yonde zayif bir iliski saptanmis (r=-0,471; p<0,05); ancak diger rolatif gen
ekspresyon diizeyleri ile anlamli bir iliski bulunamamistir (p>0,05). Plazma leptin
diizeyi ile PPARY rolatif gen ekspresyon diizeyi arasinda negatif yonde orta bir iliski
(r=-0,501; p<0,01) ve PPARa ve FADS?2 rolatif gen ekspresyon diizeyleri arasinda
negatif yonde zayif bir iliski saptanmistir (sirasiyla; r=-0,493; p<0,01 ve r=-0,463;
p<0,05).

Tablo 4.11. Plazma parametreleri ve gen eckspresyon diizeyleri arasindaki
korelasyon.

PPARY gen PPARa gen FADS gen

ekspresyon diizeyi ekspresyon diizeyi ekspresyon diizeyi
Parametreler r p r p r p
Trigliserit (mg/dL) 0,209 0,286 0,124 0,530 0,561 0,002
C peptit (ng/mL) -0,396 0,037 -0,284 0,144 -0,303 0,117
Hemoglobin Alc -0,239 0,220 -0,471 0,011 -0,202 0,302
(ng/mL)
Leptin (ng/mL) -0,501 0,007 -0,493 0,008 -0,463 0,013

Pearson korelasyon testi kullanilmustir
r= korelasyon katsayisi
[statistiksel olarak anlamli ¢ikan korelasyonlar koyu renkle belirtilmistir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Bu boliimde, on bes hafta siiresince takip edilen ratlarda chia tohumu
tilketiminin; enerji ve besin Ogesi alimlari, antropometrik Olglimler, viicut
kompozisyonu, organ ve adipoz doku agirliklari, plazma parametreleri ve adipoz

dokudaki gen ekspresyonlari tizerine etkileri degerlendirilmistir.

Bu c¢alisma KON, CHIA, KAF ve KAF+CHIA olmak iizere dort grup
tizerinden planlanmistir. Literatiirde, ratlara yiiksek yagh veya yiiksek sekerli
diyetlerin verilmesiyle gelistirilen obezitede, chia tohumu, chia yagi veya chia
ununun verildigi ¢alismalar yer almaktadir (22, 23, 26, 28, 296, 325-329). Bu
caligmalarda kullanilan diyet modelleri tek bir besin 6gesi tizerinden diyet enerjisini
arttirdi@i igin; kafeterya diyeti gibi Bati tarzi insan beslenmesine tam olarak
benzememektedir. Bu nedenle, obezojenik bir diyette chia tohumunun etkilerini
gostermekte yetersiz kalmaktadir. Literatiirde kafeterya diyeti tarafindan indiiklenen
obezite gelisiminde, chia tohumu verilmesinin etkilerinin gosterildigi bir ¢alismaya

rastlanilmamustir.

Calismada KON grubuna verilen yemler AIN93G kompozisyonuna uyumlu
bir diyet oriintiisiinden olusmaktadir. CHIA grubunun yemleri ise kontrol yeminde
bulunan misir nigastasi, soya yagi ve kazein miktarlarinin azaltilip yerine %20
oraninda chia tohumu eklenmesiyle elde edilmisti. CHIA ve KON gruplari
izokalorik olup, her iki grubun makro besin 6gesi Oriintiilerinin enerjiye katkis1 ayn
olacak sekilde diizenlenmistir. KAF grubu, kontrol diyeti ile kafeterya besinlerini,
KAF+CHIA grubu ise %20 oraninda chia tohumu iceren kontrol diyeti ve kafeterya
besinlerini tiiketmistir. Literatiir incelendiginde, yiiksek yagli, siikrozlu ve fruktozlu
diyetlere %5 oraninda (23); %13,3 oraninda (22, 28); %16 oraninda (18); %20
oraninda (299) ve %36,2 oraninda (19, 20, 330) chia tohumu eklenerek diyet
gruplarinin olusturuldugu gozlenmistir. Marineli ve arkadaglar1 (22, 28) ve Fortino
ve arkadaglar1 (299) tarafindan yapilan ¢aligmalarda, yemde bulunan yag igerigi
azaltilarak yerine chia tohumu eklenmistir. Diger calismalarda ise gruplardaki

yemlerin g’1 basina enerji miktarlari benzer olacak sekilde, yemdeki karbonhidrat,
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protein ve yag kaynaklari kullanilan chia miktarina goére uygun oranlarda azaltilarak

yem Oriintiileri olusturulmustur (18-20, 23).

Diyetle indiiklenen obezitede, ratlarin tiirii ve diyetin igerigi ile gen
ekspresyon zamani 6nemli ayirt edici faktorlerdir (24). Rodentlerde akut dénemde
besin aliminin beyaz adipoz dokudaki gen ekspresyonu iizerine kiigiik bir etkiye

sahip oldugu bildirilmistir (24, 331, 332).

5.1. Yem - Su Tiiketimleri, Enerji ve Besin Ogeleri Alimlarinin

Degerlendirilmesi

Calismada giinliik ortalama yem tiiketim miktarlarmmn en fazla KAF+CHIA
grubunda (42,15+1,64 g/gilin), en az KON grubunda (25,37+1,64 g/giin) oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Viicut agirligi basina yem tiiketimleri incelendiginde ise,
benzer sekilde KAF ve KAF+CHIA gruplarmin, KON ve CHIA gruplarindan daha
yiiksek yem tiikettigi gozlenmistir (Tablo 4.1., p<0,05). Ratlarda kafeterya diyeti ile
obezitenin indiiklendigi calismalarda, kafeterya diyeti tiiketen gruplarin yem tiiketim
miktarlarinin diger gruplardan yiiksek oldugu bildirilmistir (34, 243, 246). Sampey
ve arkadaglar1 (34) tarafindan yapilan arastirmada, 15 hafta siiresince kafeterya diyeti
ile beslenen ratlarin yem tiiketim miktarlarinin (28,4 g/giin) diger gruplara gore
(kontrol, diisiik yagli ve yiiksek yagli) daha yiiksek oldugu saptanmistir. Poudyal ve
arkadaglar1 (23) tarafindan, 8-9 haftalik erkek Wistar ratlar {izerinde yapilan 16
haftalik takip calismasinda kontrol grubu, chia tohumu igeren kontrol grubu, yiiksek
karbonhidratli-yagl diyet grubu ve yliksek karbonhidratli, yagli+chia tohumu igeren
diyet grubu olmak tizere dort farkli grup olusturulmustur. En yiiksek yem tiiketiminin
chia tohumu igeren kontrol grubunda (42,1£2,1 g/giin) oldugu goézlenmistir (p<0,05).
Yiiksek karbonhidratli-yagli diyet grubu ve yiiksek karbonhidratli, yagli+chia
tohumu igeren diyet grubunun yem tiiketimleri arasinda bir fark bulunmamaigstir. Bu
aragtirmanin (23) yem tiiketim bulgulari ile mevcut ¢alismanin sonuglari benzerlik

gostermektedir.

Bu calismada kafeterya besinlerini tiiketen gruplarim KON ve CHIA
gruplarina gore oldukga yiiksek oranda yem tiikettikleri belirlenmistir. Bunun nedeni

olarak kafeterya besinlerinin lezzetinin yiiksek olmasinin yaninda; hiperfajiyi ve hizl
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agirhik kazanimiyla yag kiitlesini ve prediyabetik parametreleri (glikoz ve insiilin
gibi) arttirmasi gosterilmektedir (34). Bu diyet ayrica, gozlenen hiperfajiyle uyumlu
olarak hedonik beslenmeye de neden olmaktadir. Bunun da, obeziteyle iliskili
homeostatik olarak diizenlenmeyen beslenme davranislarinin temelinde bulunan

uzun siireli noronal degisiklikler ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir (33, 34, 130).

Bu c¢alismada gruplarin  zamanla yem tiikketimindeki degisimleri
incelendiginde, 9. haftadan sonra KAF ve KAF+CHIA gruplarinda bir diisiis oldugu
belirlenmistir (Sekil 4.1). Bunun nedeninin, diger ¢alismalarda da gosterilen, diyetle
yiikksek enerji alimina karsi gelistirilen adaptasyona bagli olarak, ratlarin yem

tiiketimini azaltmis olabilecekleri distinilmektedir (34, 243).

Bu arastirmada giinliik ortalama su tiikketim miktarlarinda KAF grubunun
tilkettigi ortalama su miktarinin (31,88+1,89 g/giin) KON grubuna (21,18+1,89
g/giin) gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 4.1., p<0,05). Kafeterya
diyetinin yiilksek sodyum igeriginden dolayi, bu gruplarda yiiksek su tiiketimi
beklenmektedir. Bu arastirmada da kafeterya diyeti alan grubun en yiiksek su
tilketimine sahip oldugu saptanmistir. Poudyal ve arkadaslar1 (23) tarafindan yapilan
caligmada, kontrol yemi, chia tohumu igeren kontrol yemi, yiiksek yagh ve yiiksek
yaghi+chia tohumu igeren gruplarin sularina fruktoz eklenmistir. Yiksek yagl ve
yiiksek yagli+chia gruplarinin su tiiketimlerinin, kontrol ve chia tohumu igeren
gruplara gore daha diisik oldugu gézlenmistir (p>0,05). Calisma sonucunda chia
tohumunun su tiiketimi {izerine bir etkisinin olmadigi bildirilmistir. Goularte ve
arkadaglarmin (333) disi Wistar ratlar ilizerinde 34 hafta boyunca yaptiklar
caligmada, kafeterya diyeti ile beslenen grubun ortalama su tiiketim miktarinin
(4,28+0,35 mL/giin) kontrol grubuna (20,32+0,86 mL/giin) gére daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Ancak bu g¢alismada kafeterya diyeti besinlerinin igerisinde igecek
olarak kola da bulundugu i¢in toplam sivi1 tiiketim miktar1 58,42+3,15 mL/giin olarak
bildirilmistir. Bu durumda toplam siv1 tiiketimi en yiiksek olan grup kafeterya grubu
olmustur. Bu ¢alismayla uyumlu olarak, bizim ¢aligmamizda da kafeterya diyeti alan

grubun su tiiketim miktar1 diger gruplardan yiiksek bulunmustur.

Bu calismada, KAF ve KAF+CHIA gruplarinin (sirastyla; 197,99+7,76 ve
198,83+7,76 kkal/giin) giinliik diyetle ortalama enerji alimlarinin, KON ve CHIA
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gruplara gore (sirasiyla; 101,48+7,76 ve 129,05+7,76 kkal/giin) daha yiiksek
oldugu saptanmustir (Tablo 4.1., p<0,05). Kafeterya diyeti ile yapilan ¢aligmalarda,
kafeterya diyeti alan grubun enerji aliminin yem miktariyla orantili olarak diger
gruplardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (34, 246, 334). Bunun nedeninin ise,
giinler icerisinde sunulan besinlerin degismesine ve c¢esitliligine bagli oldugu
belirtilmektedir (246). Literatiirde chia tohumu kullanilarak yapilan rodent
calismalarinin diyetle enerji alimi tizerine sonuglar1 ¢eliskilidir. Poudyal ve
arkadaglar1 (23) tarafindan yapilan ¢alismada, en yiiksek enerji aliminin, bizim
calismamiza benzer bir sekilde, chia tohumu igeren yiiksek yagli diyet grubunda
oldugu bildirilmis ve chia tohumu igeren gruplarin enerji alimlarmin viicut agirlik
artisina paralel olarak arttigi gosterilmistir. Viicut agirlik artisiyla beraber viicut
organ agirliklarinda artis da rapor edilmistir (246). Bizim ¢alismamizda da toplam
enerji alimi ile antropometrik parametreler (son viicut agirligi, toplam viicut agirlik
artig1, haftalik ortalama viicut agirlik artisi, Lee indeksi, BKI ve viicut yag orami) ve
organ agirliklar1 (karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku) arasinda yiiksek
diizeyde pozitif iliski bulunmustur (Tablo 4.8. ve 4.9., her biri i¢in p<0,001). Bu
durumun diyetle enerji alimi artiginin viicut agirhigl, viicut yag orani ve organ
agirliklarindaki artiglarin 6nemli bir gostergesi oldugu soylenebilir. Marineli ve
arkadaglar1 (28) tarafindan yapilan arastirmada, chia tohumu ve chia yaginin yiiksek
yag ve fruktoz igeren diyete kisa (6 hafta) ve uzun (12 hafta) siireli eklenmesi
sonucunda gruplar arasindaki enerji alim miktarlar1 arasinda fark bulunmamuistir.
Ancak chia tohumu, chia yagi ile yiiksek yag ve fruktoz i¢eren tiim diyet gruplarinin
enerji alimlarinin, kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Fareler
izerinde yapilan bir arastirmada ise (296), yiiksek yagli diyete chia yagi
eklendiginde, sadece yiiksek yag alan gruba gore enerji aliminin daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada KAF ve KAF+CHIA gruplar arasinda diyetle enerji
aliminda anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir (Tablo 4.1.). Bunun nedeninin
KAF ve KAF+CHIA gruplarmin benzer miktarda yem tiiketimlerinden

kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Bu ¢alismada, KAF ve KAF+CHIA gruplarmin enerji alimlarmin (kkal/giin)
artmasina bagl olarak makro besin dgeleri alimmin da KON ve CHIA gruplarina

gore yiiksek olmasi beklenmektedir. Ancak, karbonhidrat ve protein alimlarinin en



98

yiiksek CHIA grubunda; yag aliminim ise en yiiksek KAF+CHIA grubunda oldugu
gbzlenmistir (Tablo 4.1., p<0,05). Bu durum, KON ve CHIA gruplarmn
diyetlerindeki yiiksek karbonhidrat ile protein iceriklerinden ve CHIA grubunun yem
tilketimlerinin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir (Tablo 3.3. ve Tablo 4.1.).
Kafeterya diyeti, ¢alismada yag icerigi en yliksek olan grup olup, en fazla yem
tiiketimi KAF+CHIA grubunda gézlenmistir. Bu nedenle KAF+CHIA grubu yag
alimi en yiiksek olan gruptur. Viicut agirligr basina aliman makro besin Ogeleri
miktarlari, glinliik diyetle alinan miktarlarla uyumluluk géstermektedir (Tablo 4.1.).
Sampey ve arkadaslarinin (34) yapmis oldugu ¢alismada, kafeterya diyeti grubunun
kontrol grubuna gore, karbonhidrat ve protein alimlarinin diisiik; yag aliminin yiiksek
oldugu gosterilmistir. Kafeterya diyeti grubunun, yem tiiketimi miktarina bagh
olarak, tim makro besin Ogeleri alimlarinin diger gruplar arasinda en yiiksek

oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir (246, 334).

Bu ¢aligmada makro besin dgeleri alimiyla antropometrik dl¢timler ve organ
agirliklar1 arasinda korelasyonlar saptanmistir. Diyetle karbonhidrat alimi ve yag
alimi ile son viicut agirhg (g), toplam agirlik artisi (g), ortalama agirlik artist
(g/hafta), Lee indeksi, BKI ve viicut yag oraninin pozitif iliskili oldugu saptanmistir
(Tablo 4.8., her biri i¢in p<0,001). Viicut protein orani ile diyetle yag alimi arasinda
orta diizeyde negatif iliski bulunmustur (Tablo 4.8., r=-0,500, p<0,01). Ratlar
tizerinde yapilan bir ¢alismada, yliksek yagli-diisiik karbonhidratl diyet alan grubun,
diisiik yagli-yiiksek karbonhidratli diyet alan gruba gore viicut agirliklariin ve viicut
yag oraninin daha yiiksek; yagsiz viicut kiitlesinin ise daha disiik oldugu
gosterilmistir (335). Ayrica antropometrik Ol¢timler tizerinde diyetle alinan yagin
temel belirleyici oldugu ve yiiksek yagl diyet alimi sonucu gelisen obezitede, enerji
alimi, viicut yag birikimi ve agirhk kazaniminin etkilendigi bildirilmistir (335).
Harrold ve arkadaslarinin (336) yaptig1 ¢alisgmada, 8 hafta siiresince yiiksek yagh
diyet alan ratlarda, agirlik kazanimi diisiik (196-288 g arasi) olan grubun, yiiksek
olan (316409 g arasi) gruba gore enerji aliminin, son viicut agirliginin ve beyaz
adipoz doku miktarlarinin (epididimal ve perirenal) daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ellis ve arkadaslar1 (337) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 8 hafta
boyunca yiiksek yagh diyet alan rat gruplarinin (misir, kanola ve hindistan cevizi

yag1 olarak ili¢ ayr1 gruptan olusmakta), diisiik yagl diyet alan gruplara goére son
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viicut agirligi, toplam agirlik kazanimi, viicut yag orani ve bazi gruplarda rolatif
karaciger agirliklarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica yiiksek yagh diyet
alan tiim gruplarda beyaz adipoz doku miktarlar1 da yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda saptanan diyetle karbonhidrat ve yag alimi ile organ ve adipoz doku
agirliklar1 arasindaki yiiksek pozitif iliski bu g¢aligmalarin sonuglar1 ile uyumlu
bulunmustur (Tablo 4.9., p<0,001). Diyetle yag alim1 artiginin, viicut agirligi, viicut

yag1 ve organ agirliklarinda 6nemli derecede artisa neden oldugu gosterilmistir.

Giinliik ortalama posa alim miktarlar karsilastirildiginda, en yiiksek posa
alimmm KAF+CHIA grubunda (1,84+0,69 g/giin), en diisiik ise KON (1,27+0,69
g/giin) grubunda oldugu gozlenmistir (Tablo 4.1., p<0,05). Chia tohumu %32,5
oraninda posa i¢cermektedir (272). Bu miktarin igerisinde yiiksek oranda bulunan
¢Oziiniir posanin, yiiksek viskoziteli musilaj igerigine bagl olarak gastrik bosalmay1
yavaslattigi ve doygunluk sagladigi bildirilmistir (338-341). Yiiksek yagh diyetlerde,
yiiksek posanin enerji yogunlugunu azaltmasindan dolayr besin aliminda énemli bir
azalmaya neden oldugu bildirilmistir (334, 342). Bu ¢alismada yem tiiketimlerinin
zamanla degisimi incelendiginde; 6. haftadan itibaren KAF+CHIA grubunun KAF
grubuna gore genellikle daha az yem tiiketme egiliminde oldugu goézlenmistir (Sekil
4.1). Bu azalmanin nedeninin, chia tohumunun bilesimindeki yiiksek posanin
belirtilen  &zelliklerinden  kaynaklanabilecegi — diigiiniilmektedir. Ayrica chia
tohumunda bulunan diyet posasinin, yag asitleri ve kolesteroliin bagirsaktan
emilimini azalttig1 i¢in lipit metabolizmasini iyilestirebildigi de bildirilmistir (27,
339). Sampey ve arkadaslart (34) calismalarinda, en diisiik posa alan grubun
kafeterya diyeti grubu (0,64 g/giin) oldugunu gostermistir. Bizim ¢alismamizda ise
KAF grubunun, posa alimi agisindan en yiiksek ikinci grup oldugu belirlenmistir
(Tablo 4.1.). Kafeterya diyeti besinlerinin posa igeriginin olduk¢a diisiik oldugu
Tablo 3.2.°de gosterilmistir. Ancak KAF grubunun yem tiikketim miktarlarinin
olduk¢a yiiksek olmasindan dolayi, alman posa miktar1 da yiiksek olarak
gozlenmistir (Tablo 4.1.). Ayrica literatiirde kafeterya diyeti verilen ¢aligmalarda her
zaman kontrol yemi ilave edilmemektedir (343). Bizim g¢alismamizda, yiiksek yem
tilketim miktar1 disinda, KAF grubunun kontrol yeminden de tiiketmis olmasinin

posa alimini arttirdigi diistiniilmektedir.
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Bu c¢alismada, kafeterya diyeti besinlerinin ve kontrol yemlerinin
bilesiminden alinan seker miktarlari degerlendirilmistir (Tablo 3.2. ve Tablo 3.3.).
Bu caligmada gruplara gore besinlerin bilesiminde en yiiksek seker aliminin KAF
grubunda (6,30+0,35 g/giin) ve KAF+CHIA grubunda (5,82+0,35 g/giin) oldugu
belirlenmistir (Tablo 4.1., p<0,05). Sampey ve arkadaslarinin (34) yaptig1 ¢alismada
kafeterya diyeti tiiketen grubun giinliik ortalama 6,4 g seker aldig1 gosterilmistir. Bu
calismanin sonucu, bizim ¢alismamizda bulunan miktar ile benzerlik géstermektedir.
Sekerin enerji alimina katkisi incelendiginde, KON ve CHIA gruplarinda %10,1,
KAF grubunda %12,7, KAF+CHIA grubunda ise %11,7°dir (Bulgularda
verilmemistir). KAF+CHIA grubunun diyetle aldig1 seker miktar1 ve sekerin enerji
alimma katkis1 KAF grubuna gore daha diisik bulunmustur. Bazi caligmalarda
yiiksek siikroz igeren diyete chia tohumu ilave edildiginde, giinliik enerji aliminin
distiigi gosterilmistir (299, 330, 344-346). Buna gore, chia tohumu eklenen grubun
daha az yem tiikettigi ve daha az siikroz aldigi sdylenebilir. Sekerin tath tadi,
kemirgenlerin sahip oldugu oral duyusal 6zelliklerinden dolayi tatli besin tiiketimini
uyaran haz verici duyulara neden olmaktadir. Bu durumda seker maruziyeti arttikca,
hem seker tiiketimi hem de sekerin enerji alimina katkist artmaktadir (347-349).
Ayrica, fruktoz kadar obezojenik olmasa da, fazla siikroz alimi viicutta yag
depolanmasini arttirmaktadir (334, 350). Ratlarin diyetlerine siikroz ve fruktoz
eklendiginde, kontrol grubuna gére son viicut agirliginin, agirhk kazaniminin ve
abdominal bolgedeki yag miktarlarimin yliksek oldugunu bildiren c¢aligmalar
bulunmaktadir (350, 351). Oliva ve arkadaslar1 (330), yiiksek siikrozlu diyet alan
grupta kontrol grubuna gére BKI degerinin, viicut agirhigmin, viicut yag yiizdesinin
ve visseral adipoz doku miktarinin (epididimal, retroperitonal ve mezentrik) daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada diyetle seker alimi ile son viicut agirligi,
agirhik artisi, ortalama agirlik artisi, Lee indeksi, BKI ve viicut yag orani arasinda
gozlenen pozitif korelasyonlar yukarida belirtilen ¢alismalar ile uyumlu bulunmustur
(Tablo 4.8.). Erkek Wistar ratlarin diyetlerine farkli oranlarda siikroz eklenen bir
calismada, 20 haftanin sonunda siikroz orani arttik¢a, viicut agirliginin ve karaciger
agirligimin artmaya devam ettigi bildirilmistir. Siikroz eklenen tiim gruplarda (%30-
50 aras1 siikroz g/mL su) kontrol grubuna gore yiiksek intra-abdominal yag miktari

belirlenmistir. Bu c¢aligmalara gore, diyetle seker alimi ile organ agirliklar
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(karaciger, bobrek, subkutan kahverengi adipoz doku ve toplam beyaz adipoz doku)
arasinda saptanan pozitif iligski (Tablo 4.9., her biri i¢in p<0,001), yiiksek siikroz ve
fruktoz iceren diyetlerde gbzlenen yliksek adipoz doku ve karaciger agirliklar: ile
uyumlu bulunmustur. Seker alimindaki artis toplam enerji aliminda da yiikselmeye
neden olacaktir. Buna bagli olarak gozlenen viicut agirlik degisimleri, viicut yag

orani ve organ agirliklarindaki artislar beklenen sonuglardir.

Bu ¢alismada doymus yag asidi alim miktarinin en yiiksek KAF (4,09+0,21
g/giin) ve KAF+CHIA (3,93+0,21 g/giin) gruplarinda oldugu gosterilmistir (Tablo
4.1., p<0,05). Doymus yag asitlerinin enerji alimina katki oranlari; KON grubunun
%2,5, CHIA grubunun %1,6, KAF grubunun %18,6 ve KAF+CHIA grubunun %17,8
olarak bulunmustur (Bulgularda gésterilmemistir). CHIA grubunun KON grubuna
gore ve KAF+CHIA grubunun KAF grubuna gére hem aldigi doymus yag miktari
hem de doymus yagin enerji alimina katkisi daha disiiktiir. Bu baglamda, chia
tohumunun diyetle doymus yag alimi ve doymus yagin enerji alimina katkisi
izerinde azaltici bir etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz (p>0,05). da Silva ve
arkadaglariin (352) {i¢ haftalik erkek Wistar ratlar lizerinde yaptiklari galismada,
yiiksek yagli diyete %41,7 oraninda chia tohumu ilave edildiginde doymus yag alim
miktarinin azaldigi gosterilmistir. Gomez-Smith ve arkadaslar1 (244) tarafindan
yapilan bir ¢alismada, ii¢ haftalik erkek Sprague-Dawley ratlarin 16 haftalik takip
slirecinde, doymus yag alimmin toplam enerji alimina katkisi kafeterya diyeti alan
grupta %13,0, kontrol grubunda %2,6 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda,
doymus yagdan gelen enerjinin ¢ok yiiksek olmasinin, fazla enerjinin yag olarak
depolanmasina ve mitokondriyal makro besin 6gesi oksidasyonunda artisa neden
olabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda doymus yag alimi ile antropometrik
Ol¢iimler ve organ agirliklarinda gozlenen korelasyonlar bunu desteklemektedir
(Tablo 4.8. ve Tablo 4.9.). Bu ¢alismada doymus yag alimi ile son viicut agirligi,
toplam agirlik artisi, ortalama agirlik artisi, Lee indeksi, BKI ve viicut yag orani
arasinda pozitif iligki saptanmistir (Tablo 4.8.; her biri i¢in p<0,001). Ratlarla yapilan
bir ¢alismada diyetle yiiksek doymus yag alimina bagli, viicut agirhginin ve agirlik
kazaniminin da arttig1 gosterilmistir (353). Diyetin yag kaynaginin, doymus yag asidi
icerigi yliksek bir yag tiirii ile degistirilmesi sonucu, kontrol grubuna gore viicut

agirhig, agirlik kazanimi ve beyaz adipoz doku agirliklarinin arttigi bildirilmistir
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(354). Hryhorczuk ve arkadaslari (355) tarafindan yapilan bir ¢alismada, diyette
doymus yag miktariin artmasiyla beraber, son viicut agirligi, agirlik kazanimi,
toplam viicut yag yiizdesi ve adipoz doku agirliklarinin (retroperitonel, perigonadal
ve perirenal) da arttig1 bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda, doymus yag1 yiiksek
diyet alimmin plazma TNFo diizeyinde artisa ve omega-3/0mega-6 oraninda
azalmaya bagl olarak; adipozite ve agirlik kazaniminin kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizin sonucunda doymus yag alimi ile
organ agirliklar1 arasinda bulunan pozitif iligskiler bu calismalarla uyumluluk
gostermektedir (Tablo 4.9.). Doymus yag alimindaki artis, toplam yag ve enerji
aliminda da yiikselmeye neden olacaktir. Buna bagl olarak gdzlenen viicut agirlik
degisimleri, viicut yag orani ve organ agirliklarindaki artiglar literatiirle paralellik
gostermektedir. Ayrica doymus yag alimi artisinin, oksidatif stres ve serbest
radikallerin iretimini arttirdign da bildirilmektedir (28, 356). Oksidatif stres, pre-
adipozitlerin proliferasyonu ve farklilagan adipozit biiytikliiklerinin artis1 araciligiyla
obeziteye neden olabilmektedir (357). Buna gore diyetle yiikksek doymus yag

aliminin, obezite olusumunda bir risk faktorii olarak katki sagladigini sdyleyebiliriz.

Giinlik ortalama sodyum alimmin en yiiksek KAF+CHIA grubunda
(247,04+£14,57 mg/giin), en disik KON grubunda (25,92+14,57 mg/giin) oldugu
gozlenmistir (Tablo 4.1., p<0,05). CHIA grubunun KON grubuna goére ve
KAF+CHIA grubunun KAF grubuna gére daha yiiksek sodyum aldigi saptanmustir
(p>0,05). Chia tohumunun sodyum alimi iizerinde bir etkisi bulunmamistir. Ancak,
kafeterya diyeti tiiketen gruplarin KON ve CHIA gruplarindan daha yiiksek sodyum
aldiklar1 gozlenmistir (Tablo 4.1., p<0,05). Yiiksek tuz igerigine sahip kafeterya
besinlerini tiiketen gruplarin yiiksek sodyum almasi beklenen bir durumdur. Oliva ve
arkadaglar1 (334), 10 haftalik erkek ve disi Wistar ratlar1 30 giin boyunca kafeterya
diyeti, yiiksek yagli diyet ve kontrol grubu ile beslediklerinde, en yiiksek tuz
tiketiminin erkek Wistar ratlardaki kafeterya diyeti grubunda (yaklasik 160 mg/giin
sodyum) oldugu gozlenmistir. Kafeterya diyetlerindeki yiiksek tuz iceriginin, yiliksek
seker miktar1 ile birlestiginde istah1 arttirdig: bildirilmistir. Klasik yiiksek yagl diyet
modelleri ile kiyaslandiginda kafeterya diyetleri, seker ve tuz icerikleri nedeniyle
daha fazla besin alimina neden olmaktadir. Ancak, tuz tiiketimi tek basina kafeterya

diyetlerinde hiperfajinin temel faktorii olarak tanimlanmamaktadir (334). Tuzlu



103

besinler, genellikle yiiksek yag ve enerji icermektedir (358, 359). Ayni zamanda,
daha lezzetli oldugu i¢in bu besinlerin tiiketimi, daha fazla yeme istegine neden
olmaktadir. Bu nedenle, sodyum alimi ile obezite arasindaki iliskinin, diyetle enerji
alimmnimin artmasindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (360). Bu ¢alismada
sodyum alimi ile obezite artisina isaret edecek antropometrik parametreler (son viicut
agirhigi, toplam agirlik artisi, ortalama agirlik artisi, Lee indeksi, BKI ve viicut yag
orani) arasinda pozitif korelasyonlar saptanmistir (Tablo 4.8.). Sodyumun fazla
aliminin yiiksek kan basinci, kardiyovaskiiler hastaliklar ve norovaskiiler hastaliklara
neden olabilecegi bildirilmistir (361). Tuz aliminin kortikosteroid salinimi tizerine
etkisi bulunmaktadir (334, 362). Fazla tuz alimina yanit olarak artan kortikosteroid
saliniminin, metabolik sendroma neden olan kosullarin gelisimine ve bunun
sonucunda, lipit birikimine neden olabilecegi belirtilmistir (360, 363, 364). Bu
sekilde fazla sodyum alimi ile lipit birikimi gozlenmesi ve fazla sodyum aliminin
yiiksek enerji alimina neden olabilmesi durumu, bizim ¢alismamizda sodyum alimi
ile organ agirliklar1 (karaciger, bobrek, toplam beyaz adipoz doku ve subkutan
kahverengi adipoz doku) agirliklar1 arasinda bulunan pozitif iliskiyi

aciklayabilmektedir (Tablo 4.9).

Bu caligmada gruplarin kontrol yemi, chia ve kafeterya diyetinden aldiklar
enerjinin, toplam enerjiye katki oranlart (%) Sekil 4.11.°de verilmistir. Chia tohumlu
yemde bulunan chia tohumu, %20 (g/kg yem) oraninda eklendigi i¢in enerjiye katkis1
%21,7 olarak belirlenmistir. KAF ve KAF+CHIA gruplarinin kafeterya diyetinden
aldiklar1 enerjilerin toplam enerjiye katki oranlar1 sirasiyla; %75,61+1,30 ve
%75,58+1,81 olarak bulunmustur (Sekil 4.11., p<0,001). Sampey ve arkadaglar1 (34)
kafeterya diyetiyle beslenen ratlardaki standart yem tiiketiminin %15 oraninda
oldugunu belirtmistir. Leigh ve arkadaslar1 (242) kafeterya diyetiyle beslenen
Sprague Dawley ratlarin, giinliik enerjinin %5-10’unu standart yemden sagladigini
(~5 g/giin) bildirmistir. Goularte ve arkadaslari (333) ise disi Wistar ratlarda
yaptiklar ¢alismada kafeterya diyeti alan grubun giinliik ortalama tiikettigi standart
yem miktarmin 2,57+0,19 g/giin oldugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamizda KAF
grubunun standart yem tiiketimi ortalama 6,1 g/giin ve KAF+CHIA grubunun
standart yem tiiketimi (standart yemde bulunan chia miktar1 diisiildiigiinde) ortalama

4,8 g/glin olarak bulunmustur. Bu arastirma sonuglar literatiirdeki calismalarla
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benzerlik gostermektedir (34, 242, 333). Enerji ylizdesi lizerinden giinliik ortalama
chia tohumu tiiketim miktarlar1 hesaplandiginda, CHIA grubunun 6,5 g/giin ve
KAF+CHIA grubunun 1,2 g/giin chia tohumu tiikettikleri belirlenmistir. Poudyal ve
arkadaslar1 (23) yaptiklari caligmada, yiiksek karbonhidratli-yagh diyete %5 oraninda
chia tohumu eklenen gruptaki chia tohumu tiiketiminin, chia tohumu eklenen kontrol
grubuna gore daha diisik oldugunu bildirmistir (sirasiyla; 1,1+0,00 ve 2,1+0,1
g/giin). Bizim g¢alismamizda da bu ¢alismanin sonuglariyla uyumlu olarak, yiiksek
yagl diyet alan grubun chia tohumu tiiketim miktar1 daha diisiik bulunmustur. KAF
grubu, kafeterya besinlerinin yaninda chia tohumlu yem tiiketirken; CHIA grubu
sadece chia tohumlu yem tiiketmektedir. Bu nedenle kafeterya diyeti grubunun daha
lezzetli olan kafeterya besinlerini chia tohumlu yeme goére daha fazla tercih ettigi
diisiiniilmektedir. Bu durumda CHIA grubunun KAF+CHIA grubuna gére daha fazla

yem tiiketmesi beklenen bir durumdur.

Bu ¢alismada KON ve CHIA gruplarinda makro besin dgelerinin enerjiye
katki oranlart; %63,9 karbonhidrat, %7 yag ve %20,3 proteindir. Tiim gruplar
arasmnda karbonhidrat ve protein yiizdesinin en yiiksek KON ve CHIA gruplarindan;
yag yiizdesinin ise en yiiksek KAF+CHIA (% 45,61+0,99) grubundan geldigi
belirlenmistir (Tablo 4.1. ve Sekil 4.12., p<0,05). Literatiirde kafeterya diyetiyle
yapilan arastirmalar incelendiginde, kafeterya diyetlerinde yagdan gelen enerjinin
%34-53 arasinda, proteinden gelen enerjinin %8-12 arasinda ve karbonhidrattan
gelen enerjinin ise %48-58 arasinda oldugu bildirilmistir (34, 242-244). Aym
calismalarda kullanilan standart yemlerde ise, makro besin dgelerinin enerjiye katki
oranlar1 %12-20 yag, %18-34 protein ve %54-65 karbonhidrat olarak gosterilmistir
(34, 242-244). Bizim ¢alismamizin sonuglarinin literatiirdeki c¢alismalarla uyumlu
oldugu belirlenmistir. Genel olarak ¢aligmalar incelendiginde, kafeterya diyeti alan
gruplarda enerjinin ¢ogunlugunun yagdan saglandigi ve kontrol grubu yemlerine

kiyasla protein oranlarinin oldukca diisiik oldugu belirtilmektedir.

Genel olarak enerji ve besin dgesi alimlart incelendiginde, kafeterya diyeti
tilketiminin enerji ve besin Ogesi alimlarini arttirdigi hipotezinin karsilandigi

belirlenmistir. Diyete chia tohumu eklenmesi sonucunda karbonhidrat, seker ve
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doymus yag alimlarinin azaldigi; posa ve protein alimlarinin artarak olumlu sonuglar

gosterdigi ve bu hipotezin de kismen karsilandig1 gézlenmistir.

5.2.  Antropometrik  Olciimler ve Viicut Kompozisyonunun

Degerlendirilmesi

Kafeterya diyeti ile yapilan ¢caligmalarda, kafeterya diyeti alan gruplarin viicut
agirhiklarmin ve agirlik artislarinin kontrol gruplarmma gore cok yiiksek oldugu
gosterilmistir (34, 242-244, 246, 334, 343). Bu ¢alismada 15 haftalik miidahalenin
sonunda Olgiilen viicut agirliklart karsilagtirildiginda, en diisiik degerin KON
grubunda (375,89+£27,92 g); en yiksek degerin ise KAF grubunda oldugu
belirlenmistir (613,07+46,73 g) (Tablo 4.2., p<0,001). Calisma siiresince giinliik
ortalama viicut agirliklar: karsilastirildiginda ise KAF grubunun KON grubuna gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 4.3.; p<0,05). KAF+CHIA grubunun
ortalama viicut agirligiin KAF grubuna gore daha yiiksek oldugu ancak son viicut
agirlig1 agisindan daha diisiik oldugu gozlenmistir (Tablo 4.2. ve Tablo 4.3.; her ikisi
icin p>0,05). Viicut agirliklar1 haftalara gore karsilastirildiginda, kafeterya diyeti alan
grubun viicut agirliklarinin kontrol grubundan oldukga yiiksek oldugu gozlenmisitr
(Sekil 4.14.). Calisma siiresince en fazla agirlik kazaniminin KAF grubunda
(508,47+46,27 g); en az agirhk kazanimmin ise KON grubunda oldugu
(270,67£27,98 g) bulunmustur (Tablo 4.2., Sekil 4.13., p<0,001). KAF grubuna gore
KAF+CHIA grubunun son viicut agirhgmin (605,41+33,88 g/giin) ve toplam viicut
agirhik artisinin (500,31+£33,84 g/giin) daha diisiik oldugu goézlenmistir (p>0,05).
Haftalik agirlik artis1 ortalamasi en diisiik olan grup KON (17,71£2,19 g/hafta) ve en
yiiksek olan grup KAF (33,66+2,19 g/hafta) olarak bulunmustur (Tablo 4.3. ve Sekil
4.15.; p<0,05). Haftalik agirlik artiglarindaki degisim ¢aligma sonundaki toplam
viicut agirlik artiglar ile paralellik gostermektedir. Sampey ve arkadaslar (34), 9-10
haftalik erkek Wistar ratlar1 (~300 g) 15 hafta siiresince takip etmislerdir. Kafeterya
diyeti alan grubun kontrol grubunun yaklasik 2 kati kadar agirlik kazandigim
bildirmislerdir. Biiyiikdere ve arkadaslar1 (246), 5 haftalik erkek Wistar ratlart 12
hafta siiresince takip etmisler ve kafeterya diyeti grubunun kontrol grubuna gore
agirlik artis miktarinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (sirasiyla; 306,28+3,88 g
ve 261,2843,88 g; p>0,05). Oliva ve arkadaslar1 (334), 10 haftalik erkek ve disi
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Wistar ratlart 30 giin boyunca takip ettiklerinde, kafeterya diyeti alan erkek Wistar
ratlarda en yiiksek viicut agirlik artiginin gozlendigini bildirmislerdir. Bu sonug,
kafeterya diyetlerinin obezojenik etkilerinin kisa donemde de onemli viicut agirlik
artisina neden oldugunu gostermektedir (334, 365). Zeeni ve arkadaslar1 (243),
yaptiklar1 bir ¢alismada 8-10 haftalik erkek BALB/c fareleri 15 hafta siiresince takip
ettiklerinde, kafeterya diyeti alan hayvanlarin viicut agirliklarinin ilk haftadan
itibaren kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Leigh ve arkadaslar
(242), 200 g erkek Sprague-Dawley ratlarin 6 hafta takip siiresi sonunda viicut agirlik
artisinin kontrol grubuna goére 12 kat daha yiliksek oldugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizin sonuglarina gore kafeterya diyeti alan gruptaki agirlik kazanimi ve
viicut agirh@r bulgulart literatiirle uyumluluk gostermektedir (34, 242, 243, 246,
334). Sonug olarak, yiiksek enerjili besinleri tiiketen kafeterya diyeti grubunun,

kontrol grubuna gore agirlik kazanimi daha fazladir.

Chia tohumu ile yapilan calismalarda, chianin agirlik kazanimi {izerine
etkileri ise ¢eliskili bulunmustur. de Miranda ve arkadaslar1 (26), farelerde 16 hafta
boyunca yiiksek yagli ve hiperkalorik diyete %3 oraninda chia unu eklediklerinde,
yiikksek yagli diyetle beslenen hayvanlarda chia ununun viicut agirlik kazanimi
tizerinde etkisinin olmadigin1 gostermislerdir. Marineli ve arkadaslar1 (28), erkek
Wistar ratlarda, yiiksek yagli diyete 6 hafta ve 12 hafta boyunca chia tohumu veya
chia yag1 eklediklerinde chia alimmnin agirlik kazanimina bir etkisinin olmadigini
bulmuglardir. Alarcon ve arkadaglart (366), tavsanlarda 6 hafta siiresince yaptiklari
calismada diyetteki misir yaginin %3’iiniin yerine chia yagi eklediklerinde viicut
agirligi lizerine herhangi bir etkisini bulamamiglardir. Souza ve arkadaglar1 (367),
erkek Swiss farelerde yiiksek yagli diyete %1,5 oraninda chia yagini ¢aligmanin 21.-
130. giin ve 90.-130. giin araliklarinda vererek takip etmislerdir. Chia yaginin,
obezite gelistikten sonra (90-130.giinlerde) viicut agirlik kazanimi oranin azalttigin
gostermislerdir. Enes ve arkadaslar1 (368), Wistar ratlarda 18 haftalik siirede yiiksek
yagl ve yliksek fruktozlu diyete %14,7 oraninda chia unu veya %4 oraninda chia
yag1 eklemislerdir. Viicut agirligi kazanimi {izerine chia ununun herhangi bir etkisi
bulunmazken; chia yagmin yiiksek yagh ve yiiksek fruktozlu diyetlerde agirlik
kazanimini azaltici etkisinin oldugu belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda, KAF+CHIA

grubunun ¢alisma sonundaki viicut agirligi, toplam agirlik artis1 ve haftalik ortalama
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viicut agirlik artislar1t KAF grubuna goére daha diisiik bulunmustur (Tablo 4.2., Tablo
4.13. ve Sekil 4.13., her biri p>0,05).

Bu c¢alismada, ratlarin obezite diizeyini saptamada kullanilan Lee indeksi ve
BKI degerleri incelendiginde, KON grubunun en diisiik (sirasiyla; 286,03+9,93
g/cm?® ve 0,58+0,03 g/cm?); KAF grubunun en yiiksek (sirastyla; 352,22+7,24 g/cm®
ve 1,05£0,06 g/cm?) degerlere sahip oldugu belirlenmistir (her iki deger icin;
p<0,001) (Tablo 4.2.). Biiyiikdere ve arkadaslar1 (246), 5 haftalik erkek Wistar ratlar
12 hafta boyunca takip etmisler ve ¢alismanin sonunda kafeterya diyetiyle beslenen
grubun Lee indeksi ortalamasinin kontrol grubundan yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(sirastyla; 318,56+3,07 ve 302,02+3,05 g/cm?; p<0,05). Gomez-Smith ve arkadaslari
(244) erkek Sprague Dawley ratlar1 4 ay siiresince takip ettiklerinde, Gtenazi sonrasi
kafeterya diyeti alan grubun BKI degerlerinin kontrol grubuna gore oldukea yiiksek
oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada KAF grubunun viicut agirlik ortalamasi yiiksek
oldugu icin gozlenen yiiksek BKi ve Lee indeksi degerlerinin literatiirle uyumlu
oldugu belirlenmistir (Tablo 4.2.). Oliva ve arkadaslarinin (330) yaptigi ¢alismada,
erkek Wistar ratlara 3 ay siiresince siikrozdan zengin diyete chia tohumu ilave
edildiginde, chia eklenen grubun BKI degerlerinin siikrozdan zengin beslenen gruba
gore daha diisiik oldugu belirlenmistir (sirasiyla 0.81 +0.01 ve 0.88 +0.03 g/cm?;
p<0,05). Bizim c¢alismamizda da bu calismada oldugu gibi KAF+CHIA grubunun,
KAF grubuna gore, BKI ve Lee indeksi degerlerinin daha diisiik oldugu gézlenmistir
(Tablo 4.2., p>0,05). Calismamiz sonucunda, chia tohumunun obezite durumunu
gosteren BKI ve Lee indeksi degerleri iizerinde olumlu etkiye sahip oldugu

gosterilmistir.

Bu ¢aligsma sonunda ratlarin viicut kompozisyonlari incelendiginde, viicut su
oraninin en yiiksek KON grubunda (% 63,08+0,67); en diisiik KAF+CHIA grubunda
(% 57,50£1,05) oldugu saptanmistir (Tablo 4.4. ve Sekil 4.16., p=0,001). Viicut
protein ve azot oranlarinda gruplar arasindaki degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir (p>0,05). Yas viicut agirhig tizerinden, gruplar viicut yag iceriklerine
gore karsilastinldiginda; KAF+CHIA>KAF>CHIA>KON seklinde siralanmustir
(p=0,001). Diyetle yag alimi artisi, viicut yag igeriginin ve viicut agirliginin

artmasiyla iliskilidir (247, 334). Biiyiikdere ve arkadaslar1 (246) tarafindan 12 hafta
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stiresince kafeterya diyeti verilen erkek Wistar ratlarda, viicut suyunun (%
59,88+0,53) kontrol grubuna gore daha diisiik, viicut yaginin (% 16+0,82) ise daha
yiiksek oldugu belirlenmis (p<0,001); ancak viicut protein ve azot oranlar1 arasinda
anlaml fark olmadigi saptanmistir (p>0,05). Kafeterya diyeti alan grubun viicut
kompozisyonlari bizim ¢alisgma sonuglarimiz ile benzer bulunmustur. Oliva ve
arkadaglar1 (334) 10 haftalik erkek ve disi Wistar ratlar1 30 giin siiresince takip
ettikleri calismada, bizim c¢alismamiza benzer olarak karkaslar iizerinden solvent
ekstraksiyon modeliyle viicut kompozisyonunu belirlemislerdir. Viicut yag yiizdesi
kafeterya diyeti tiiketen hem disi hem erkek ratlarda, kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Romero ve arkadaslarinin (365) Wistar ratlarin viicut yag
miktarlarindaki degisimleri inceledikleri arasgtirmada, 28 giin siiresince kafeterya
diyetiyle beslenen erkek ratlarin viicut yag oranlari % 19,9+1,47 olarak saptanmustir.
Bu calisma sonucu bizim calismamizdaki KAF grubunun viicut yag orani ile
benzerlik gostermektedir. (Tablo 4.4.). Kafeterya diyeti alimi ile degisen viicut
kompozisyonu literatiirdeki ¢aligmalar ile uyumlu bulunmustur (246, 334, 365).

Diyet Oriintiisliniin viicut agirhi@i ve kompozisyonu iizerine etkisi oldugu
bilinmektedir. Chia tohumuyla yapilan ¢alismalarin gogunlugunda (23, 26, 296, 330),
chia tohumunun viicut bilesimine olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir. Ug ay
stiresince yiiksek siikrozlu diyete %36,2 oraninda chia tohumunun eklenmesi ile,
viicut agirligi ve enerji aliminin degismedigi; ancak abdominal ve torasik g¢evre ile
BKi’nin azaldig1 gosterilmistir (330). Ayrica, chia tohumu eklenen grubun yiiksek
siikrozlu diyet alan gruba gore daha yiiksek viicut su (p<0,05) ve protein (p>0,05)
oranina; daha diisiik viicut yag oranma sahip oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
rodentlerde yiiksek yagli ve karbonhidrathi diyet ile artan abdominal g¢evre,
abdominal yag ve insiilin direncinin, chia tohumu alimiyla beraber azaldig
saptanmistir. Bu degisiklikler ile beraber karkasin toplam yag igeriginin ve visseral
adipozitenin azaldig1 da gozlenmistir. Farelerle yapilan bir ¢calismada, yiiksek yagh
diyetle beslenen obez farelerde chia yaginin eklenmesiyle toplam viicut agirliginin
azalmadigi, ancak viicut yag oranmin azaldigi ve yagsiz viicut kiitlesinin arttig1
belirlenmistir (296). Ayrica sadece viicut kompozisyonundaki bu degisimlerin,
glisemik yanita olumlu etki gosterebilecegi belirtilmistir. Poudyal ve arkadaslari

(23), 8 haftalik erkek Wistar ratlarda DXA yontemiyle viicut yag miktarini
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saptamistir. Yiiksek yagl diyet alan grubun viicut yagi miktari, yliksek yagl diyete
chia tohumu ilave edilen gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Miranda ve
arkadaslar1 (26) ise erkek Swiss farelerde 16 hafta siiresince yiiksek yaglh diyete %3
oraninda chia unu eklendiginde, toplam viicut yag oraninda olumlu bir etkinin
gbzlenmedigini bildirmistir. Bizim calismamizda KAF+CHIA grubunun KAF
grubuna gore viicut protein orani ve viicut yag oraninin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (Tablo 4.4., her ikisi p>0,05). Chia tohumu alimiyla artan protein ve
yag oranlarinin, KAF+CHIA grubunun en fazla besin tiikketen grup olmasina bagli,
adipozite artisindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (Tablo 4.1., Tablo 4.4. ve
Sekil 4.16.).

Bu arastirmanin sonuglarina gore, kafeterya diyeti tiiketimi ile ratlarda viicut
agirligl, viicut yag orani ve agirlik kazaniminin arttigi hipotezinin karsilandig
belirlenmistir. Diyete eklenen chia tohumu ile ¢alisma sonu ratlarin viicut agirhiginin,
toplam agirlik artisinin ve haftalik viicut agirlik artisinin azaldigi; ancak toplam

viicut yag oraninin arttigi belirlenerek bu hipotez kismen karsilanmistir.
5.3. Organ ve Adipoz Doku Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

On bes haftalik diyet miidahalesi sonucunda ratlardan izole edilen karaciger
agirhginin en yiiksek KAF+CHIA (14,94+0,88 g) grubunda, en diisik KON
(9,19+0,69 g) grubunda oldugu bulunmustur (Tablo 4.5., p<0,001). Karaciger
agirh@mnin viicut agirligina oranmin en yiiksek oldugu grubun KAF+CHIA (%
2,54+0,06) grubu, en diisiik grubun ise CHIA (% 2,36+0,03) oldugu gosterilmistir
(Tablo 4.6., p>0,05). Kafeterya diyetinin enerji yogunlugu yiiksek oldugu igin artan
viicut agirligina bagli olarak bu gruplarin karaciger agirliklarinin da daha yiiksek
olmasi beklenmektedir. Zeeni ve arkadaslart (243), farelerde yaptiklar1 caligma
sonucunda kafeterya diyeti alan hayvanlarin karaciger agirliklarinin ve karacigerde
apoptozis ile steatozisin kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundugunu bildirmistir.
Hepatik apoptozisin yiliksek vyagli ve kontrol diyetiyle beslenen grupta
gozlenmedigini; yalmzca kafeterya diyeti grubunda gdzlenmesinin bu beslenme
tarzinin ciddi bir karaciger hasarina sebep olmasi ile agiklamisladir. Benzer bir
calismada da Sampey ve arkadaslar1 (34), 15 hafta kafeterya diyeti alan Wistar

ratlarda karaciger inflamasyonunun ¢ok yiiksek oldugunu bildirmistir. Bortolin ve
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arkadaglarinin (343) yaptig1 ¢calismada, kafeterya diyeti alan Wistar ratlarin karaciger
agirliklarinin kontrol grubuna ve yiiksek yagl diyet alan gruba gore daha yiiksek
oldugu belirtilmistir. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, obez yetiskinlerin
%80-90’1inda gozlenmekte olup, genellikle hepatik steatoz ile karakterize bir
hastaliktir (343, 369). Obezojenik diyetler yag depolanmasini arttirdigi igin, bu
diyetlerin tiikketimi sonucu yiiksek oranda steatoz gozlenmektedir. Bu nedenle,
kafeterya diyeti alan gruplarda kontrol grubuna gore karaciger agirliginin daha
yiiksek olmasi beklenen bir durumdur. Bizim calismamizin sonuglar1 literatiir ile
uyumlu bulunmustur (34, 243, 343). Chia tohumu ilavesinin karaciger agirligi
tizerine etkileri incelendigi bir ¢caligmada, rolatif karaciger agirliginin obez farelerde
%4 chia tohumu eklenmesiyle azaldig1 gosterilmistir (326). Yiiksek yagl diyete %5
oraninda eklenen chia tohumu ile karaciger agirliginin ve karacigerdeki toplam lipit
iceriginin azaldig1 saptanmistir (23). Ayrica chia tohumu ilavesinin, karaciger ve
visseral yaglardaki lipitlerin azalmasini saglayarak karacigeri koruyucu etki
gosterdigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada, KAF+CHIA grubunun karaciger agirhig
ve karaciger agirhiginin viicut agirligina oraninin KAF grubuna gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (Tablo 4.5. ve Tablo 4.6., her ikisi i¢in p>0,05). Bunun
nedeninin, KAF+CHIA grubunun yiiksek yem tiiketimi ve enerji alimima bagl viicut
agirh@inin daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Tablo 4.1. ve
Tablo 4.3.). Marineli ve arkadaslar1 (28), giinlik diyete chia tohumu ve yaginin
eklenmesiyle karacigerde lipit peroksidasyonunun azaldigini, bdylece obeziteden
kaynaklanan oksidatif strese karsi koruyucu bir roliiniin oldugunu bildirmislerdir.
Literatiirde bulunan calisma sonuglari, chia tohumunun yiiksek yagl diyetlerle
olusan olumsuz etkilerini azaltabilecegini gostermektedir (23, 28, 326). Bizim
calismamizda yalnizca karaciger agirhiga bakilarak chia tohumunun, karacigerde
koruyucu etkisinin oldugunu sdyleyemeyiz. Chia tohumu alimiyla, KAF ve
KAF+CHIA gruplar1 arasinda karacier agirliklart agisindan fark bulunmadigin

belirtebiliriz.

Bu calismada beyin agirligi en yiiksek grubun KAF grubu (2,44+0,46 g);
rOlatif beyin agirligt en yiiksek grubun ise KON grubu (% 0,54+0,03) oldugu
bulunmustur. Ancak beyin agirliklarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmamigtir (Tablo 4.5. ve Tablo 4.6., her ikisi i¢in p>0,05). Romero ve
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arkadaglar1 (365), kafeterya diyeti alan erkek Wistar ratlarin beyin agirlig
ortalamasini 1,85+0,03 g olarak belirtmistir. Ancak, beyin agirlig1 ve beyindeki lipit
igeriginde anlamli bir degisme bulunmamustir. Biiyiikdere ve arkadaslar1 (246), 12
hafta siiresince kafeterya diyeti alan Wistar rat grubunun, rolatif beyin agirligi
acisindan en yiiksek grup oldugunu gostermistir. Literatiirdeki kafeterya diyeti ile
yapilan c¢alismalarin ¢ogunlugunun davranig mekanizmalar1 ve ddiil gibi nedenlerle
beyin ile iliskilendirildigi gozlenmektedir (370-373). Chia tohumu alimi ile beyin
agirhi@ arasindaki iliskinin incelendigi bir c¢alisma bulunmamaktadir. Yalnizca,
Wistar ratlarin diyetlerinin yag kaynagi (%10 oraninda) ay¢igek yagi yerine chia yagi
olarak degistirildiginde, beyindeki ALA ve EPA diizeyinin degismedigi; ancak DHA
diizeyinin yiikseldigi bildirilmistir (374). Bu c¢alismanin sonucuna gore, yiiksek
miktarlarda alinan ALA’nin beyinde omega-3 yag asitlerinden 6zellikle DHA’ya
doniistirildigi belirtilmektedir.

Bu calismada bobrek agirliklart incelendiginde, en diisiik grubun KON (sag
bobrek; 1,20+0,06 g ve sol bobrek; 1,17+0,07 g) ve en yiiksek grubun KAF (sag
bobrek; 1,75+0,09 g ve sol bobrek; 1,74+0,09 g) oldugu gozlenmistir (Tablo 4.5.,
p<0,001). Rolatif bobrek agirliklarinda en yiiksek grubun KON (sag bobrek; %
0,33+0,02 ve sol bobrek; % 0,32+0,01) oldugu belirlenmistir; fakat gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 4.6., p>0,05). Viicut
agirh@indaki ve viicut yag oranindaki ylikseklige bakilarak bobrek agirliklarinin en
yiiksek kafeterya diyeti alan gruplarda gézlenmesi beklenen bir durumdur. Obezite,
bobrek hasarina direkt veya indirekt olarak etki edebilmektedir (243). Biiyiikdere ve
arkadaglar1 (246), kafeterya diyeti alan grubun rolatif bobrek agirligi ortalamasini en
diisiik grup olarak bulmustur. Zeeni ve arkadaslar1 (243), kafeterya diyeti alan
farelerin rolatif bobrek agirliklarinin en yiiksek grup oldugunu bildirmistir. Kafeterya
diyeti alan gruplarin organ agirhiklarinin yiiksek olmasinin, yiiksek viicut

agirliklartyla orantili oldugu diistiniillmektedir (375).

Obezite durumunda metabolik sendrom ile beraber asir1 miktarda yag
depolanmasi gozlenmektedir. Obezitede gozlenen bu yaglarin inflamasyonlu oldugu
bildirilmistir (34, 376). Rodent modellerinde adipoziteyi saptamak igin beyaz ve

kahverengi adipoz dokular 6l¢iilmektedir. Bu ¢alismada subkutan kahverengi adipoz
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doku agirlig1 en yiiksek olan grubun KAF, en diisiik grubun CHIA oldugu (Tablo
4.5., p>0,05); rolatif subkutan kahverengi adipoz doku agirligmin en diisiik CHIA, en
yiiksek KON ve KAF gruplarinda oldugu gosterilmistir (Tablo 4.6., p>0,05). Toplam
ve rolatif perirenal adipoz doku agirliklar1 en yiiksek olan grubun KAF, en diisiik
grubun KON oldugu saptanmistir (Tablo 4.5. ve Tablo 4.6., her ikisi i¢in p<0,01).
Toplam ve rolatif epididimal adipoz doku agirliklart en yiiksek grubun KAF, en
p<0,001). Toplam beyaz adipoz doku agirligi en yiiksek grubun KAF (42,86+10,36
g), en diisiik grubun KON (7,42+1,89 g) oldugu saptanmistir(Tablo 4.5., p=0,001).
Rolatif toplam beyaz adipoz doku agirliklar1 en yiliksek grubun KAF, en diisiik
grubun KON oldugu belirlenmistir (Tablo 4.6., p<0,001). Sampey ve arkadaslar1 (34)
ratlarda kafeterya diyeti alan grupta beyaz epididimal ve kahverengi adipoz
dokularin kontrol grubuna gore yaklasik 3 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Viicut agirlik kazanimi sirasinda makrofajlarin metabolik dokulara infiltrasyonu,
inflamasyon, insiilin direnci ve obeziteye neden olmaktadir. Ayni calismada
kafeterya diyetinde artan yag miktariyla es zamanli olarak hem beyaz hem
kahverengi adipoz dokuda makrofaj infiltrasyonunun indiiklendigi ayrintili histolojk
analizlerle gosterilmistir. Sonugta kafeterya diyeti alan grubun adipoz dokusunda ¢ok
ciddi inflamasyonlar gozlenmektedir. Biiyiikdere ve arkadaslart (246), 12 haftalik
takip sonrasinda kafeterya diyeti alan grupta rolatif beyaz perirenal ile epididimal ve
kahverengi adipoz dokularin kontrol grubunun 2-3 kat1 kadar oldugunu gostermistir
(p<0,05). Bizim g¢alismamizin sonuglari, bu c¢alisma (246) ile benzer olarak KAF
grubunun perirenal ve epididimal adipoz dokular1 KON grubuna gore oldukga
yiikksek bulunmus (p<0,001); ancak kahverengi adipoz dokulari arasindaki fark
anlamli bulunmamistir (Tablo 4.6., p>0,05). Zeeni ve arkadaslarinin (243) yaptig
calismada, 15 hafta kafeterya diyeti alan farelerde rolatif abdominal yagin
(epididimal, mezentrik ve retroperitonel) kontrol grubuna gore yaklasik 2 kat1 oldugu
gosterilmistir (p<0,05). Ayni ¢aligmada, kafeterya diyetiyle iliskili olarak, artmis
abdominal yagin, glikoz toleransi ile kolesterol seviyelerini yiikselttigi ve kalp,
karaciger ve bobrek hasarlarini arttirdigr bildirilmistir. Gomez-Smith ve arkadaslari
(244) 4 ay takip edilen Sprague Dawley ratlarda, beyaz gonadal (epididimal) adipoz

dokunun kafeterya diyeti alan grupta kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu
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saptamiglardir (p<0,01). Ayrica, kafeterya diyeti alan grupta visseral adipoz doku
agirliginin - kontrol grubunun yaklasik 2 kati fazla oldugunu gostermislerdir
(p<0,0001). Goularte ve arkadaslar1 (333), 34 hafta kafeterya diyetiyle beslenen
Wistar ratlarda visseral adipoz doku agirligimmin yaklasik 4 kat yiiksek oldugunu
bulmuslardir (p<0,05). Yapilan bir baska caligmada 28 giin Wistar ratlara kafeterya
diyeti verildiginde subkutan kahverengi adipoz, subkutan beyaz adipoz doku,
retroperitonel beyaz adipoz, mezenterik beyaz adipoz ve perigonadal beyaz adipoz
doku agirliklarinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu gdosterilmistir (p<0,05)
(365). Literatiirde, kisa ve uzun vadede kafeterya diyeti verildiginde adipoz doku

agirliklarinda kontrol grubuna gére 6nemli artislar oldugu saptanmistir.

Chia tohumunun anti-obezojenik etkileri oldugu ve adipoz dokuda azalmaya
neden oldugu gosterilmistir (21, 23, 327, 330, 346). Poudyal ve arkadaslar1 (23),
yiiksek yagli diyete chia tohumu eklediklerinde ratlarin retroperitonel, epididimal ve
omental (midenin kii¢iik kurvatiirii ve duodenum ile karaciger alt ylizeyi arasindaki
bolge) adipoz doku agirliklarinin azaldigini gostermislerdir. Ayrica chia tohumu
ilavesiyle retroperitonel yagdaki toplam lipit iceriginin azaldig1 ve yag dagiliminin
visseral bolgeden uzaklastigi bildirilmistir. Oliva ve arkadaslar1 (21), 3 ay siiresince
erkek Wistar ratlarin yiliksek siikrozlu diyetine %36,2 oraninda chia tohumu ilave
ettiklerinde, epididimal adipoz dokunun toplam ve rolatif agirliklarinin azaldigini
gostermislerdir. Bu ¢alismada, beyaz ve kahverengi adipoz dokularin toplam ve
rolatif agirliklarinin chia tohumu ilavesiyle azaldigi gozlenmis; fakat bu azalma
anlamli bulunmamistir (Tablo 4.5. ve Tablo 4.6., p>0,05). Souza ve arkadaslar1 (367)
tarafindan yapilan bir calismada, erkek Swiss farelerde yiiksek yagl diyete %1,5
oraninda chia yag1 eklendiginde; bitkisel omega-3 (ALA) kaynagi olan chia yaginin
diizenli alinmasi sonucu adipoz dokuda kahverengilesmenin oldugu bildirilmistir.
Genel olarak chia tohumu, unu veya yaginin ilavesiyle adipozite miktarinda gozlenen
bu azalmalarin chianin igeriginde bulunan yiiksek ALA igerigi ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Caligmalarin ¢ogunlugunun (21, 23, 327, 330, 346) tersine,
Miranda ve arkadaslarinin (26) calismasinda ise, yiiksek yagli diyete %3 oraninda
chia tohumu ilave edilmesiyle rolatif epididimal, retroperitonel ve mezenterik adipoz
dokularin arttig1 bildirilmistir. Chianin tohum veya un olarak kullanilmasi, miktar1 ve

miidahale siiresine gore sonuclar1 etkileyebildigi belirtilmistir. Adipozit hiicrelerin
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chia tohumuyla muamele edilmesi sonucunda, chia tohumunun adipozit olgunlagsmasi
ve lipit birikimini engelledigi ve bunun omega 3/omega 6 yag asidi oraninin 3:1

olmasindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (328).

Bu arastirma sonucuna gore, kafeterya diyeti tiiketimi ile kahverengi ve beyaz
adipoz doku miktarlarinin artarak obezite gelisimine katki sagladigi hipotezinin
karsilandig1 gozlenmistir. Diyete eklenen chia tohumu ile kahverengi ve beyaz
adipoz dokularin miktarinda azalma belirlenmistir. Bu sonug, diyete eklenen chia
tohumunun ratlarda adipoz doku miktarini azaltarak obezite gelisimine karsi olumlu

etki saglama hipotezini dogrulamaktadir.
5.4. Plazma Analizlerinin Degerlendirilmesi

Calismanin sonunda ratlardan toplanan plazma Orneklerinden elde edilen
bulgulara gore, kolesterol degeri en yiiksek olan grup KAF (91,19+£5,54 mg/dL), en
diisiik grup ise CHIA (86,47+8,42 mg/dL) olarak bulunmustur (Tablo 4.7. ve Sekil
4.18., p>0,05). Plazma trigliserit degerlerinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Biiyiikdere ve arkadaslar1 (246), 12 hafta
stiresince kafeterya diyeti alan grubun plazma kolesterol ve trigliserit diizeylerinin,
kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu bildirmis; ancak plazma trigliserit degerleri
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ratlarda kafeterya diyetinin plazma total
kolesterol diizeyini arttirdigini gosteren benzer ¢alismalar da bulunmaktadir (377,
378). Oliva ve arkadaslar1 (334), kafeterya diyeti alan ratlarda plazma kolesterol
degerlerinin degismedigini gostermistir. Farelerde yapilan caligmalarda, kafeterya
diyeti alan gruplarin total kolesterol ve trigliserit diizeylerinin arttigi bildirilmistir
(p<0,05) (243, 379). Artan abdominal yaglanmaya bagli olarak glikoz toleransinin ve
kolesterol diizeylerinin arttigi saptanmustir (243). Yiiksek yagl diyetlerle indiiklenen
agirlilk kazanimiyla beraber hipertrigliseridemi gozlenmektedir (350). Yiiksek
trigliserit diizeylerinin viicutta yag birikimine neden oldugu bilindigi igin,
dolagimdaki trigliserit diizeylerinin viicut yagiyla da iliskili oldugu bildirilmistir
(380). Ayrica obezite durumunda, artan trigliserit diizeyleri metabolik sendrom
riskini de arttirmaktadir (350). Diyetle fazla yag aliminin, dolasimda artan trigliserit
diizeylerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (381). Bu nedenle kronik olarak

trigliserit diizeylerinin artmasi ile birlikte fazla yag aliminin artmasi sonucu leptin ve
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insiilin direnci indiiklenebilmektedir. Leptin ve insiilin direnci ile beraber yiiksek
serum trigliserit diizeyleri, fazla besin tiiketimine neden olarak obezite gelisimine

katk1 saglamaktadir (350).

Chia tohumunun plazma kolesterol ve trigliserit diizeyleri lizerine etkisi ise
¢ok net degildir. Poudyal ve arkadaslar1 (23), yiliksek yagl diyete %5 oraninda chia
tohumu eklenmesi sonucunda plazma trigliserit diizeyinde artig goézlemisler; ancak
toplam kolesterol konsantrasyon diizeyinin etkilenmedigini bildirmislerdir. Miranda
ve arkadaslar1 (26), farelerde 16 hafta siiresince hiperlipidemik diyete %3 oraninda
chia unu eklediklerinde total kolesterol diizeylerinin bundan etkilenmedigini
belirtmislerdir (p>0,05). Chicco ve arkadaslar1 (19), 3 hafta siiresince erkek Wistar
ratlarin siikkrozdan zengin diyetine %36,2 oraninda chia tohumu eklediklerinde
plazma total kolesterol diizeyinin azaldigimi belirlemistir (p<0,001). Ayerza ve
Coates (18), kontrol diyetiyle beslenen ratlara 4 hafta siiresince chia tohumu
verildiginde hipokolesterolemik etki gosterdigini bildirmislerdir. Chia tohumunun
plazma kolesterol diizeyini diisiiriicii bu etkisinin, igerigindeki yiiksek ALA’dan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Thara ve arkadaslari (382), ALA’nin serum
kolesteroliinii diisiirme etkisinin linoleik asitten daha giiclii oldugunu bildirmislerdir.
Alfa-linolenik asidin plazma kolesteroliindeki olasi etki mekanizmasinin, viicutta
EPA’ya doniisiimiinden kaynaklandigi ileri siiriilmiistir (383). Ayrica, chia
tohumunun yiiksek ¢o6ziiniir posa icerigine sahip olmasinin da ratlarda ve diger
rodentlerde plazma kolesterol diizeyini azaltici etki gosterebildigi bildirilmistir (384,
385). Bu nedenle, ALA’nin EPA’ya doniisiimii ve chia tohumu igeren diyetlerdeki
yiiksek ¢Oziliniir posa igerigi, yiiksek yagli veya karbonhidrath diyetlerle beslenen
ratlarda  hiperkolesteroleminin  azalmasindaki olast mekanizmalar  olarak
diisiniilmektedir. Fernandez-Martinez ve arkadaglar1 (27), akut dislipidemi ve
steatohepatit gelistikten sonra ratlara 4 hafta siiresince %15 oraninda verilen chia
tohumunun, trigliserit ve kolesterol diizeylerini azalttigin1 gostermistir. Oliva ve
arkadaglar1 (330), ratlarda yiiksek siikrozlu diyete %36,2 oraninda chia tohumu
eklediklerinde serum trigliserit ve kolesterol diizeylerinin azalarak referans degere
yaklastigim gozlemislerdir. Bu c¢alismada ise KAF+CHIA grubunun kolesterol
degerinin KAF grubuna gore daha diisiik oldugu gozlenmis olsa da, bu fark anlamh
bulunmamistir (Tablo 4.7. ve Sekil 4.18., p>0,05). Bunun nedeninin, ¢alismalarda



116

kullanilan chia tohumu oranlarmin farkli olmasi ve kafeterya diyetinin plazma
kolesterol ile trigliserit diizeylerini fazla yiikseltmesinden dolayi, kullanilan chia
tohumunun igerigindeki ALA miktarinin yetersiz olmasi diisiiniilmektedir.
Literatiirde kafeterya diyeti iizerinde chia tohumunun etkilerini gosteren bir ¢alisma

olmadigi i¢in karsilagtirma yapilamamustir.

Bu calismada plazma glikoz diizeyi en vyiiksek grubun KAF+CHIA
(225,71+18,82 mg/dL), en diisiik grubun ise CHIA (177,14+23,37 mg/dL) oldugu
bulunmustur (Tablo 4.7., p>0,05). Plazma insiilin diizeyi en yiiksek grubun KAF
(8,34+0,36 ng/mL), en diisiik grubun KON (8,04+0,23 ng/mL) oldugu saptanmistir
(Tablo 4.7. ve Sekil 4.18., p>0,05). Kafeterya diyeti ile beslenme sonucunda, yiiksek
plazma glikoz ve insiilin degerleri ile azalan glikoz ve insiilin toleransi
gozlenmektedir (34). Biiyiikkdere ve arkadaslar1 (246) calismalarinda, ratlarda
kafeterya diyeti alimiyla plazma glikozu ve insiilin degerlerinin diyetten
etkilenmedigini gostermislerdir (p>0,05). Oliva ve arkadaslar1 (334) tarafindan
yapilan ¢alismada da bu caligmaya (246) benzer olarak kafeterya diyeti alimiyla
glikoz diizeylerinde bir degisiklik gbzlenmemistir. Bu ¢aligmalar (246, 334) ve bizim
calismamizin tersine, literatiirde rodentlerde yapilan kafeterya diyeti ¢aligmalarinin
cogunda, kafeterya diyeti alan grubun hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve glikoz
intolerans: gosterdigi bildirilmistir (34, 243, 343, 379). Gomez-Smith ve arkadaslari
(244), i¢ ay siiresince kafeterya diyeti verilen ratlara sonrasinda bir ay boyunca
kontrol diyeti verildiginde plazma insiilin ve glikoz degerlerinde azalma
gozlemislerdir. Boylece kafeterya diyeti sonucu gozlenen hiperinsiilinemi ve glikoz
intoleransinin geri doniisimlii olabilecegini bildirmislerdir. Gegmise doniik kan
glikoz degerini yorumlayabilmek i¢in bakilan Hemoglobin Alc degeri en yliksek
grubun KAF+CHIA oldugu (106,98+4,00 ng/mL) gdzlenmistir (Tablo 4.7. ve Sekil
4.18., p>0,05). Andrade ve arkadaslar1 (386), tarafindan yapilan bir ¢alismada, 10
haftalik erkek Wistar ratlara 56 giin siiresince kafeterya diyeti verdiklerinde
hemoglobin Alc diizeylerinde artma gozlenmistir. Hasegawa ve arkadaslar1 (387),
kafeterya diyeti alan farelerde calismanmn 15, 20 ve 30. haftalarinda HbAlc
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek gozlendigini; ancak calisma
siiresince devamli olarak artmadigini bildirmistir. Yiiksek miktarda adipoz dokuya

sahip olmanin, glikoz intolerans: ve insiilin direnciyle iliskili oldugunu gosteren
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calismalar bulunmaktadir (388-390). Bizim ¢alismamizda bozulmus glikoz
intoleransinin  gdzlenmemesinin nedeni c¢aligma siiresi, diyet modellerindeki
farkliliklar ve kullanilan rat tiiriinden kaynakli olabilir. Yiiksek yagl diyetle beslenen
rodentlerin bazilarinda obezitenin metabolik parametrelerinde direng veya

baskilanma olabilecegi de gosterilmistir (391).

Chia tohumunun diyete eklenmesinin plazma glikoz ve insiilin degerleri
tizerindeki etkisini gosteren ¢alisma sonuglari ¢eliskilidir. Chicco ve arkadaslar (19),
Wistar ratlarin yiiksek siikrozlu diyetine %36,2 oraninda chia tohumu eklediklerinde,
tic haftada insiilin direnci gelisiminin 6nlendigi; sekiz haftada ise insiilin direncinin
normale dondiigii gosterilmistir. Marineli ve arkadaslar1 (22), ratlarda chia tohumu
ile chia yaginin glikoz ve insiilin toleransini iyilestirdigi, ancak hiperinsiilinemiyi
azaltmadig1 bildirilmistir. Oliva ve arkadaslar1 (330) erkek Wistar ratlara 3 ay
boyunca yliksek silikrozlu diyet verdikten sonra 3 ay siiresince de diyetlerine %36,2
oraninda chia tohumu ekleyerek toplam 6 ay takip etmislerdir. Chia tohumu eklenen
grubun serum glikoz degerleri diiserek kontrol grubuna yaklasmistir (p<0,05); ancak
serum insiilin degerlerinde fark gdzlenmemistir. Insiilin duyarlilig: ise chia tohumu
eklenen grupta artmistir (p<0,05). Calismanin sonucunda yiiksek siikrozlu diyete chia
tohumu eklenmesiyle viicut yag miktar1 azalmis ve visseral adipozitede yag asit
tasinimi, oksidasyonu ve lipogenezis ile insiilin duyarliliginin arttigi bildirilmistir.
Enes ve arkadaslar1 (368) tarafindan yapilan bir ¢alismada yiiksek yagh ve fruktozlu
diyete %14,7 oraninda chia unu veya %4 oraninda chia yagi ilave edilmesi
sonucunda yalnizca chia yaginin glikoz metabolizmasini diizelttigi bildirilmistir.
Fareler tizerinde yapilan bir arastirmada 16 hafta siiresince yliksek yagl diyete %3
oraninda chia unu eklendiginde insiilin diizeyinde anlamli bir farklilik olmadig:
belirtilmistir (26). Yag depolarindaki artigin, obezitede kronik olarak ¢ok sik ortaya
¢ikan subklinik inflamatuar durumu indiikledigi ve sonunda sitokinlerin tliretiminin
artarak insiilin direnci gelisimiyle iligkili oldugu gosterilmistir (26). Fonte-Faria ve
arkadaglar1 (296), yiiksek yagh diyet alan farelerin diyetine chia yagi eklendiginde
glikoz seviyeleri ile insiilin toleransinin iyilestigi ve serum insiilin diizeyinin
diistiigiinii gézlemislerdir. Chia tohumunun yiiksek posa igeriginin glikoz ve insiilin
toleransinda iyilesmeye neden olabilecegi diisiiniilse de, chia tohumunun yiiksek

ALA igeriginin glikoz ve insiilin direncini iyilestiren bir biyoaktif bilesen
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olabilecegini gosteren sonuglar vardir (368). Chia tohumunun igeriginin, tiir ve
yetistigi ortam kosullarindan (sicaklik, iklim ve toprak) etkilenebildigi de
diisiiniilmelidir (392). Bu ¢alismada KAF+CHIA grubunun insiilin degerinin KAF
grubuna gore daha diisiik oldugu gozlense de, bu degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (Tablo 4.7. ve Sekil 4.18., p>0,05).

C-peptit, pankreatik beta hiicrelerinden salinmaktadir ve fizyolojisi geregi
insiilin sekresyonunun Onemli bir Olgiitiidiir. C-peptit insiilin ile ayni molar
konsantrasyonlarda pankreastan salinmaktadir. Yarilanma 6mriiniin insiilinden daha
uzun oldugu ve dolasimda insiiline gore bes kat daha fazla konsantrasyonda
bulundugu i¢in insiilin ile birlikte degerlendirilebilmektedir (134). Ayni zamanda
diyabetik bireylerde plazma C-peptit diizeylerinin diisiikk oldugu bilinmektedir (393).
Bu ¢alismada plazma C-peptit diizeyi en yiiksek olan grubun KAF+CHIA (2,85+0,85
ng/mL), en diisiik grubun KON (1,15+0,42 ng/mL) oldugu gosterilmistir (Tablo 4.7.
ve Sekil 4.18., p>0,05). Castell-Auvi ve arkadaslart (394) tarafindan yapilan bir
calismada, disi Wistar ratlara 17 hafta siiresince kafeterya diyeti verdiklerinde,
kontrol grubuna gore plazma insiilin ve C-peptit diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (her ikisi igin, p<0,05). Bu durumun pankreas tarafindan artan insiilin
sekresyonunu gosterdigi belirtilmistir. Bu calismada da kafeterya diyeti alan grubun
C-peptit diizeyleri daha yiiksek bulunmustur, ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamstir (Tablo 4.7., p>0,05). Ayrica C-peptit diizeyi ile toplam enerji,
karbonhidrat, seker, yag, doymus yag ve sodyum alimi, son viicut agirligi, toplam
agirlik artisi, haftalik ortalama agirlik artisi, viicut yag oran1 ve toplam beyaz adipoz
doku arasinda pozitif iligki bulunmustur (Tablo 4.10., hepsi i¢in p<0,05). Pozitif
iligkili bulunan bu parametrelerin kafeterya diyetine bagli gozlenen obezitede
yiikseldigi bilinmektedir (34, 242-244, 246). Ratlarda yapilan bir ¢caligmada yiiksek
yagli-siikrozlu diyet alimina bagli plazma insiilin ve C-peptit diizeylerinin arttigi; bu
diyeti alan ratlarin agirhk kazanimlarinin yiiksek oldugu bildirilmistir (122).
Obeziteye bagli artan adipozite, insiilin direnci ve dislipidemiyle beraber
gozlenmektedir (395, 396). Buna bagli olarak C-peptit diizeylerinin yilikselmesi
obezitedeki artan adipoziteyle iligskilendirilebilmektedir. Chia tohumu alimi ile C-
peptit diizeylerinin incelendigi bir caligmaya rastlanmamaistir. Chia tohumunun glikoz

ve insiilin salinimi tizerine olumlu etkileri oldugunu gosteren ¢aligmalara gore, chia
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tohumu alimryla C-peptit diizeylerinin diismesi beklenmektedir. Ancak bu ¢aligmada
chia tohumunun bdyle bir etkisi gézlenmemistir (Tablo 4.7. ve Sekil 4.18., p>0,05).
Chia tohumunun plazma insiilin ve glikoz diizeyleri {izerindeki etkilerinin
istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi gbéz Oniline alindiginda, bu c¢alismanin
sonucunda 15 haftalik kafeterya diyetiyle beraber chia tohumu aliminin glisemik

yanita bir etkisinin olmadig1 yorumu yapilabilir.

Bu calismada plazma leptin diizeyi en yiiksek KAF grubunda (6,26+1,78
ng/mL), en diisiik KON grubunda (1,20+0,26 ng/mL) gosterilmistir (Tablo 4.7. ve
Sekil 4.18., p<0,05). Biiyiikkdere ve arkadaslar1 (246) kafeterya diyeti ile 12 hafta
boyunca beslenen ratlarda, diyetin plazma leptin diizeyine etki ettigini ve kafeterya
diyeti alan grubun plazma leptin konsantrasyonlarmmin kontrol grubundan daha
yiksek oldugunu bildirmistir (p<0,001). Bu durum obeziteyle iliskili olan leptin
direncini belirtmektedir. Artan plazma leptin diizeylerinin, insiiline duyarli dokularda
fazla trigliserit birikimi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (142). Ayn1 zamanda fazla
yag depolanmasinin, leptin ve insiilinde kronik degisikliklere neden olacagi da rapor
edilmistir (350). Kafeterya diyetiyle indiikklenen obez farelerdeki plazma leptin
diizeylerinin kontrol grubuna goére 4-5 kat daha yiiksek oldugu gozlenmistir (379).
Bu g¢alismanin  sonucunda, leptinin, istah  baskilanmasini  indiikledigi
diistiniildiiglinde, kafeterya diyeti gruplarinin hiperfajik davraniglarinin leptin
direncinin gii¢lii bir gostergesi oldugu bildirilmistir. Chia tohumunun rodentlerde
leptin diizeyini disiiriicti etkisi gosterilmistir (296). Siitten yeni kesilmis Swiss erkek
fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada, 130 giin boyunca yiiksek yagl diyete %1,5
oraninda chia yagi eklenmesiyle plazma leptin konsantrasyonlarinda azalma
gdzlenmistir (p<0,05) (367). Bu ¢alisgmada KAF+CHIA grubunun leptin diizeyinin
KAF grubuna gore daha diisik oldugu gozlenmis; ancak bu fark anlamh
bulunmamustir (Tablo 4.7. ve Sekil 4.18., p>0,05). Plazma leptin diizeyi ile toplam
enerji, karbonhidrat, seker, yag, doymus yag ve sodyum alimi; son viicut agirlhigi,
toplam agirhik artigi, haftalik ortalama agirlik artisi, Lee indeksi, BKI, viicut yag
orani ve toplam beyaz adipoz doku arasinda pozitif iliski bulunmustur (Tablo 4.10.,
hepsi igin p<0,05). Artan plazma leptin diizeylerinin, dokularda fazla trigliserit
birikimi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (142). Sadowska ve arkadaslar1 (351),

ratlara yiiksek siikrozlu veya fruktozlu diyet verdiklerinde plazma leptin diizeylerinin
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kontrol grubuna gore yiikseldigini belirtmistir. Ayrica, bu gruplarda son viicut
agirhgr ve agirlik kazaniminin da daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Belirtilen bu
antropometrik  parametrelerin  artisi, obezite ile iliskili adipozite artigim
gostermektedir (34, 242-244, 246). Adipozite artist ise leptin diizeylerinin
yiikselmesine neden olmaktadir (350). Buna gore, leptin diizeylerindeki artis ile
obezite ve adipozite artisinin iligkili oldugu sdylenebilir. Bu ¢alismada adiponektin
diizeyi en yiiksek grubun KAF+CHIA (92,62+2,30 ng/mL), en diisiik grubun CHIA
(63,33+15,90 ng/mL) oldugu gézlenmistir (Tablo 4.7. ve p>0,05). Yiiksek yagh diyet
alan ratlarda dolasimdaki adiponektin, leptin, trigliserit ve total kolesterol
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (397). Insiilinin adiponektin diizeylerini diisiirdiigii
ve tip 1 diyabetik bireylerde saglikli kontrol grubuna gore adiponektin diizeylerinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (167, 168). Hiperinsiilineminin, insiilin direncine
neden olarak dolasimdaki adiponektin diizeyleri iizerinde negatif bir etkiye sahip
olabilecegi bildirilmistir. Ancak hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, ¢ogunlukla
birlikte gézlendigi igin yalnizca ikisi arasindaki iliskiye bakarak neden-sonug iligkisi
belirtmek zordur (142). Ancak yiiksek yagli diyet alan ratlarda plazma adiponektin
diizeyinin distiigli de bildirilmistir (343). Bortolin ve arkadaslar1 (343), Wistar
ratlarda kontrol grubuna gore serum aglik leptin diizeyinin kafeterya diyetinde daha
yiiksek, adiponektin diizeyinin ise daha diisiik oldugunu gostermistir (her ikisi i¢in
p>0,05). Bizim caligmamizda da adiponektin diizeylerinin kafeterya diyeti alan
gruplarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Tablo 4.7. ve Sekil 4.18., p>0,05).
Adiponektinin insiilin sinyalini arttirdig1 ve dokularda trigiserit i¢erigini azaltic1 bir
rolii oldugu da bilinmektedir (142). Obezitede adiponektin diizeylerini etkileyen
yolaklar tam olarak ¢oziimlenmedigi i¢in plazmaki degisimleri {izerine ¢ok net bir
yorum yapilamamaktadir. Bizim ¢alismamizda KAF grubunda goézlenen plazmadaki
yiksek insiilin diizeylerinin, adiponektin  diizeyini etkilemis olabilecegi
diistinilmektedir. Miranda ve arkadaslar1 (26), 16 hafta yiiksek yagh diyete %3
oraninda chia unu eklenen farelerde adiponektin diizeyinde bir azalma gozlendigini
ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda
KAF+CHIA grubunun adiponektin degeri KAF grubuna gére yiiksek bulunmustur
(p>0,05). Chia tohumu eklenmesinin adiponektin diizeyleri iizerinde bir etkisi

gozlenmemistir.
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Bu aragtirma sonucuna gore, kafeterya diyeti tiiketimi ile plazma kolesterol,
insiilin, leptin, C peptit ve adiponektin parametrelerinde farkliliklar gdzlenirken;
bunlardan yalnizca leptin parametresinde gozlenen farklilik anlamli bulunmustur
(p<0,05). Bu nedenle, kafeterya diyeti ile gelisen obeziteye bagli olarak bazi
biyokimyasal parametrelerin degistigi hipotezi tam olarak karsilanamamustir. Diyete
chia tohumu eklenmesi sonucu plazma kolesterol, insiilin ve leptin diizeylerinde
azalma gozlenirken, bunlardan sadece leptin parametresinde gozlenen farklilik
anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu nedenle, diyete eklenen chia tohumunun
biyokimyasal parametreler iizerinde gosterdigi olumlu etki hipotezinin tam olarak

karsilanamadig1 belirlenmistir.
5.5. Gen Analizlerinin Degerlendirilmesi

Beyaz adipoz doku gelisimi, besinlerin enerji igerigi ve bireylerin genetik
gecmisi gibi faktorler tarafindan diizenlenmektedir (398). Diyetle alinan omega-3
¢coklu doymamis yag asitlerinin, rodentlerde adipoziteyi azaltma ve insiilin
duyarliligin1 artirma gibi yararli etkileri bulunmaktadir (24). Coklu doymamis yag
asitleri, adipoz hiicre ve karaciger fonksiyonlarini1 temel trankripsiyon faktérlerinin
fazlaligr ve aktivitelerinin modiilasyonu araciligiyla diizenlemektedir. Peroksizom
proliferator-aktif reseptorleri (PPARa/d/y) ve sterol diizenleyici element-baglayict
protein-1c (SREBP-1c¢) gibi bu transkripsiyon faktorleri, besin 6gesi sensorleri olarak
hareket etmektedir. Ancak, obezite durumunda adipoz dokuda trigliserit depolanmasi
artt1g1 i¢in, adipoz hiicre fonksiyonu i¢in elzem olan PPARS ve SREBP-1c¢ gibi ¢ogu
lipojenik gen ayni kritik besin 6gesi sensorlerinin duyarsizlasmasindan dolay1 down-
regiile olmaktadir (24). Coklu doymamis yag asitlerinin, PPARa’y1, direkt in vivo
olarak aktive edebilen ilk yag bileseni oldugu gosterilmistir (399). Karacigerde ve
adipoz dokuda, PPARa, yag asidi tasinmasi ve proteinlerin baglanmasi, yag acil-
CoA sentezi, mikrozomal, peroksizomal ve mitokondriyal yolaklar araciligiyla yag
asidi oksidasyonu, ketogenezis ve yag asidi desatiirasyonu gibi glikoz ve lipit
metabolizmasindaki 6nemli genleri diizenlemektedir. Adipoz hiicrelerde en fazla
bulunan PPAR formu PPARYy’dir (220). Aktif PPARY, yag asidi tastyicilarinin ve
lipoprotein lipazin transkripsiyonunu indiikler, adipozit farklilagmasini iyilestirir ve

inflamatuar sitokinlerin tiretimini engeller (220).
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SREBP-1c, SREBP-I'in  %90’m1  olusturur ve lipojenik  gen
transkripsiyonunun belirleyicisidir (205, 209). SREBP-1¢ karaciger ve beyaz ve
kahverengi adipoz dokularda baskin bulunan SREBP izoformu olup ayni zamanda
yag asidi ve trigliserit sentezi i¢in diizenleyici bir Kilit faktor olarak bilinmektedir
(204, 205). SREBP’ler lipojenik genlerin ekspresyonlarint kontrol ettigi i¢in, ¢oklu
doymamis yag asitlerinin SREBP ekspresyonunu inhibe ederek lipogenezi
baskilayabilecegi diisiiniilmektedir. Transgenik farelerin olgun adipoz hiicrelerinde
SREBP-1c¢’nin fazla ekspresyonu, lipodistrofiye, diyabet ve yagl karacigere benzer
bir fenotipe ve adipozit farklilagmasimin engellenmesine neden olmaktadir (211).
Adipoz doku biiyiimesi, SREBP-1c aracilifiyla insiilin ve leptin tarafindan
diizenlenmektedir (400). Vithayathil ve arkadaslar1 (401), gebelik ve laktasyon
doneminde kafeterya diyetiyle obezojenik ¢evreye maruz birakilan Wistar ratlarin
yavrularinda, temel lipojenik transkript faktor olan SREBP-1c¢’nin beyaz adipoz doku
ekspresyonunun azaldigini gostermislerdir. Diisitk SREBP-1c ekspresyonunun artan
yag deposunun bir sonucu oldugu bildirilmistir. Obez insanlarda yapilan
calismalarda diisiik SREBP-1c diizeyleri saptanmis ve farelerde leptin tarafindan bu
genin baskilandigi gosterilmistir (402, 403). Bu calismada en diisik SREBP-1c
rolatif gen ekspresyon diizeyinin KAF grubunda oldugunun gézlenmesi, literatiirle
uyumlu bulunmustur (Sekil 4.19.). Chia tohumunun igeriginde bulunan ALA’nin
SREBP-1c gen ekspresyonunu hem azalttifina hem de arttirdigina dair ¢aligmalar
bulunmaktadir (17, 231, 328-330, 346). Adipozit hiicrelerinin artan oranlarda chia
tohumuyla muamele edildigi bir ¢calismada, SREBP-1c gen ekspresyon diizeyinin
artttgt ve bu durumun chia tohumunun yag asit kompozisyonunun, lipolizi
diizenlemesinden kaynaklandigi bildirilmistir (328). Reyna Gallegos ve arkadaglari
(231) ratlara yiiksek oranda ALA igeren chia yagiyla birlikte yiiksek antosiyanidin
igerigine sahip mor musir ekstrakti verdiklerinde, hepatik SREBP-1c gen ekspresyon
diizeyinin antosiyanin icermeyen sadece chia yagi alan grupta yikseldigini
gozlemislerdir. Bu durum, SREBP-1c ekspresyonunun artmasina ALA’nin neden
oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim ¢aligmamizin sonuglart bu ¢alismalarla uyumlu
bulunmustur. KAF+CHIA grubunun KON ve KAF gruplarina gore (p<0,05); CHIA
grubunun KAF grubuna gore daha yiiksek SREBP-1c ekspresyon diizeylerine sahip

olmasmin, chia tohumunun yiiksek ALA igerigi ile iligkili olabilecegi
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diistiniilmektedir (Sekil 4.19., her biri p<0,05). Temel lipojenik transkripsiyon
faktorii olan SREBP-1c¢’nin adipoz dokudaki mRNA ekspresyonunun, omega 3 ¢oklu
doymamis yag asitleri olan ALA, EPA ve DHA ile ters iliskili ve omega 6 ¢oklu
doymamis yag asitleriyle pozitif iliskili oldugu gosterilmistir (21, 404). Rincon-
Cervera ve arkadaslar (17) ratlarda yaptiklari ¢aligmada, farkli ALA igerigine sahip
bitkisel yaglarla diyetlerin yag igerigi degistirildiginde, ALA diizeyi arttik¢a hepatik
SREBP-1c ekspresyon diizeyinin azaldigmmi ve chia yagiyla (%63 ALA igeren)
beslenen grubun en diisiik ekspresyon diizeyine sahip oldugunu bildirmislerdir. Oliva
ve arkadaslar1 (330), ratlarda yiiksek siikrozlu diyete %36,2 oraninda chia tohumu
eklediklerinde, adipoz dokudaki SREBP-1 ekspresyon diizeyinin azaldigini; yliksek
stikrozlu grupta kontrol grubuna gore arttigini gostermislerdir (p<0,05). Ferreira ve
arkadaslar1 (346) ratlara yiiksek yagh ve sekerli diyete %36,2 oraninda chia tohumu
eklediklerinde, iskelet kasinda SREBP-1 ekspresyon diizeyinin azaldigini
bildirmislerdir. SREBP-1c’nin kasta ekspresyon diizeyinin artmasi, yag
depolanmasina ve insiilin direncine neden olabilmektedir. Bu ¢alismada, chia tohumu
alimiyla insiilin duyarliliginda iyilesme ve kas lipotoksisitesinde azalma oldugu
bildirilmistir (346). Avila-Nava ve arkadaslar1 (329), yiiksek yagl ve siikrozlu diyet
alan ratlarin kontrol grubuna gore beyaz adipoz dokuda SREBP-1c ekspresyon
diizeylerinin diislik oldugunu gostermistir. Yiiksek yagl ve siikrozlu diyet alan gruba
3 ay sonra chia tohumu igeren az yagli ve saglikli pre-hispanik Meksika diyeti 3 ay
stireyle uygulandiginda ise SREBP-1c¢ ekspresyon diizeyinin daha da diisiik oldugu
gbzlenmistir. Chia tohumunun SREBP-1c ekspresyonunu azaltic1 etkisini gosteren
calismalarda kullanilan chia tohumu miktarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Beyaz adipoz dokuda SREBP-lc ekspresyonunun artmasina kullanilan chia
tohumunun artan miktarinin ALA miktarindaki artis ile iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir.

Uncoupling proteinler (UCP’ler), obezite ve diyabet gibi enerji dengesinin
bozuldugu hastaliklarda 6nemlidir (223). UCP1 ekspresyonu ¢ogunlukla kahverengi
adipoz dokuda gozlenmektedir (224). UCP2’nin ekspresyonunun, UCP1’e gore
makrofajdan zengin dokularda daha fazla gézlendigi ve yagli beslenmeyle beyaz
adipoz dokuda up-regiile oldugu bildirilmistir (223). UCP2 ekspresyonu ¢ogunlukla

beyaz adipoz dokuda; ayrica kahverengi adipoz, kas ve immun sistem dokularinda
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gozlenmekte olup hiperinsiilinemi ve obezite ile iliskilendirilmistir (222). UCP2
diger UCP’lerden 6nemli bir farkla ayrilmaktadir: ekspresyonu sempatik sinir sistemi
tarafindan degil, diyetle diizenlenmektedir. Ayrica UCP2 ekspresyonunun soguk
tarafindan degil; diyet tarafindan indiiklendigi gosterilmistir. Bu nedenle besinlerin
metabolik etkinligini diizenleyebilen ve diyet tarafindan indiiklenen termogenezde
yer alan bir gen olarak tanimlanmaktadir (223). Diyette yag tiiketimi arttik¢a
ekspresyonunun artmasi beklenmektedir (223). Bu calismada UCP2 rolatif gen
ekspresyon diizeyi en yiiksek KON grubunda ve en diisiik ise KAF+CHIA grubunda
oldugu belirlenmistir (Sekil 4.19.). CHIA ve KAF+CHIA gruplarinin KON grubuna
gore daha diisiik ekspresyon diizeyine sahip olmalari, chia tohumunun adipoz dokuda
UCP2 gen ekspresyonunu azaltici etkisinin olabilecegini diislindiirmektedir (Sekil
4.19., her ikisi i¢in; p<0,05). Creus ve arkadaslar1 (345), chia tohumu verilen obez
ratlarin kalp kasindaki UCP2 ekspresyonunun gruplar arasinda degismedigini
gostermistir. Literatiirde chia tohumunun UCP2 ekspresyonu iizerinde etkisini
gosteren baska calisma bulunmamaktadir. Obeziteye direncli A/J tiir farelerde
yiiksek yaglh diyet tiiketimiyle adipoz dokuda UCP2 ekspresyonunun arttigi, ancak
obezite ve diyabete yatkin B6 tiir farelerde ise degisiklik olmadigi bildirilmistir
(223). Surwit ve arkadaslar1 (222) tarafindan obeziteye direngli A/J tiir farelerde 2
hafta siliresince yliksek yagli diyet tiiketimiyle beyaz adipoz dokuda UCP2
ekspresyonunun arttii bildirilmistir. Ancak ayni ¢alismada yiiksek yagh diyet ve
kontrol diyeti alan B6 tiirii farelerde, beyaz adipoz dokuda UCP2 ekspresyon
diizeyleri arasinda fark bulunamamistir. Tiim gruplarda kahvrerengi adipoz doku ve
iskelet kasindaki UCP2 ekspresyon diizeyleri arasinda da fark bulunamamistir.
Diyetle yag alimina yanit olarak, UCP2 ekspresyonunu diizenleyen mekanizmalarda
dokuya 0Ozgii farkliliklar olabilecegi bildirilmistir. Diyetle yag alimindaki
degisiklikler, beyaz adipoz dokuda UCP2 gen ekspresyonunu etkilememistir. Adipoz
dokuda UCP2 ekspresyon diizeylerindeki artisin, yag dokusunu arttirmak yerine
enerjiyi 1s1 olarak kullandig1 i¢in obeziteye karsi koruyucu olabilecegi bildirilmistir
(222). Literatiirde yiiksek yagl diyetlerin tiketimiyle UCP2 ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (223). Bizim g¢alismamizin sonucuna gore KAF grubundaki diisiik
UCP2 cekspresyonu beklenen bir sonu¢ degildir. Corbalan ve arkadaslari (405),

kafeterya diyeti alan ratlarda gastrocnemius kasinda UCP3 gen ekspresyonunun
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down-regiile olmasiyla birlikte mitokondriyal oksijen tiiketiminin nemli diizeyde
(%31) azaldigin1 gostermistir. Yiiksek yagl diyet tiiketen grupta ikisinin birlikte
gozlenmesinin, trigliserit birikimini destekleyebilecek diisiik yag oksidasyonuyla
iliskili olabilecegi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda, KAF grubunda gbézlenen diisiik
UCP2 ekspresyonunda bu durumun etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. UCP3, UCP
ailesinden gelen, daha cok iskelet kasi1 ve kahverengi adipoz dokuda ekspresyonu
yiikksek uncoupling proteindir (225). Calismamizda mitokondriyal oksijen
tilketiminin degerlendirilmemesi caligmanin bir limitasyonu olarak belirtebiliriz.
UCP2’nin 6nemli gorevlerinden biri de, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini
modiile etmektir (406). Hipertansiyon ve inme gelistirilen hayvan modellerinde,
UCP2 geninin down-regiilasyonu, renal ve serebrovaskiiler hasara yatkinligin kilit
belirteci olarak bildirilmektedir (407). UCP2’nin mitokonrideki gérevlerinden dolayi,
UCP2 ekspresyonunda azalma, mitokondriyal disfonksiyon, ROS birikimi ve hiicre
Olumiiniin kuvvetli gostericisidir. Bu nedenle ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (407). Farelerde yiiksek yagli diyet tiiketimi sonrasi
gozlenen vaskiiler hasar, aortta artan oksidatif strese bagli azalan UCP2 ekspresyon
diizeyi ile iliskili bulunmustur (408). Aortta gozlenen diisiik UCP2 ekspresyonunun,
normal insiilinemi diizeyine sahip farelerde lipit birikimi ile ters iliskili oldugu
gosterilmistir (408). Ayrica yiliksek yagli diyet alan ratlarda, UCP2 ekspresyon
degisimi ile renal hasar gelisimi arasinda kuvvetli bir iliski oldugu da bildirilmistir
(409). Ayni ratlarin beyin, kalp ve bobreklerinde UCP2 ekspresyonunun down-
regililasyonu ile hipertansiyon arasinda kuvvetli iligski bulunmustur. Hipertansiyon ile
iliskili UCP2 baskilanmasi, tiim dokularda yiliksek oksidatif stres birikimi ve
inflamasyon ile iligkili bulunmustur. Bagka bir ¢alismada da, yiiksek oksijen tiiketimi
yoluyla mitokondriyal membran potansiyeli ve ROS {iretiminin azalmasi, UCP2 ile
iliskilendirilmistir (410). Bu calismalarda gézlenen renal hasarlar, serebrovaskiiler
hasarlar, ROS firetiminin artmasi, lipit birikimi (407-410) gibi tiim sorunlar obezite
ile iliskili metabolik durumlardir (411). Bizim ¢alismamizda kafeterya diyeti sonrasi
bu hasarlardan biri veya birkagi gozlenmis olabilecegi icin, UCP2 geni down-

regiilasyonunun gozlenmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Chia tohumu alimi1 ile UCP2 gen ekspresyonunu gosteren bir tane calisma

bulunmaktadir (345). Bunun disinda omega-3 yag asitlerinin UCP2 ekspresyonu
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tizerindeki etkileri ¢alisilmistir (390, 412). Tsuboyama ve arkadaslar1 (412), yiiksek
yagl diyet alan farelerin diyetlerine balik yagi ve aygigek yagi eklediklerinde, balik
yag1 alan grubun adipoz dokusunda UCP2 ekspresyonunun down-regiile oldugunu
gOstermistir. Soria ve arkadaslar1 (390), kafeterya diyeti alan ratlarin diyetlerine balik
yagt eklediklerinde beyaz adipoz dokuda UCP2 ekspresyonunun down-regiile
oldugunu belirlemislerdir. Azalan UCP2 ekspresyonuyla beraber plazmada serbest
yag asidi diizeylerinin normallestigi bildirilmistir. UCP2 ekspresyonunun adipoz
dokuda nasil azaldigina dair mekanizmalar tam olarak agiklanamamaktadir. Ancak,
diyetle balik yagi alindiginda, dolasimda bulunan serbest yag asitlerinin adipoz
dokudaki UCP2 regiilasyonu iizerine etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim
caligmamizda yiiksek EPA/DHA kaynagi olmasa da bitkisel kaynakli omega-3 olan
ALA’dan zengin olan chia tohumu kullanilmistir (18). EPA ve DHA’nin
adipozitlerde lipid membran fosfolipit yapilarina katilmasi ile adipoz doku
disfonksiyonu iizerine yararli etkileri vardir. Omega-3’iin adipozit membranlarina
katilmast inflamatuar aracilarin iiretimini engelleyerek antiinflamatuar etki
gostermektedir (390). Bizim c¢alismamizda kullanilan chia tohumunun omega-3
kaynagi olan ALA, EPA ve DHA’nin prekiirsorii olup (413), UCP2 ekspresyon
diizeylerinin diismesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (Sekil 4.19., p<0,05). Bunun
nedeni, omega-3 alimi ile dolasimdaki serbest yag asitleri arasindaki iliskiden
kaynakli olabilir. Adipoz dokuda UCP2 ekspresyonu iizerinde omega 3
kaynaklarmin  etkilerine ait mekanizmalarin ayrintili  olarak  calisilmasi

gerekmektedir.

PPARa, yag asit oksidasyonuyla ilgili enzimlerin transkripsiyonunu kontrol
ederken, PPARy ise yag asit senteziyle iliskili enzimleri regiile eder (414). Bu
calisgmada beyaz adipoz dokuda PPARa ve PPARy rolatif gen ekspresyon
diizeylerinin en yiiksek KON; en diisiik KAF grubunda oldugu saptanmistir (Sekil
4.19.). Yiksek yagl diyet ile beslenen farelerde PPARa’ nin karacigerde obezitenin
indiikledigi kronik inflamasyona karsi koruyucu oldugu bildirilmistir (415).
PPARa’nin yag asit oksidasyonunda 6nemli role sahip olmasi ve inflamasyona karsi
koruyucu olmasi gibi olumlu etkileri disiniildiginde, KAF grubunda
ekspresyonunun diisiik ¢ikmasi beklenen bir durumdur. Ayrica, toplam enerji alim,

yag alimi, sodyum alimi, son viicut agirligi, toplam agirhik artisi, Lee indeksi, BKI,
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haftalik ortalama agirlik artisi, viicut yag oranmi ve toplam beyaz adipoz doku ile
PPARa ekspresyon diizeyi arasinda negatif korelasyonlar saptanmigtir (Tablo 4.10.,
p<0,05). Belirtilen bu antropometrik parametrelerin artisi, obezite sonucu
kaynaklanan adipozite artisin1 gostermektedir (34, 242-244, 246). Adipozite artisina
neden olan bu antropometrik dlciim degerleri ile besin dgeleri ve enerji aliminin
artmasi sonucu PPARa ekspresyon diizeyinin azalmasi beklenmektedir. PPARa
ekspresyon diizeyininin artan agirlik kazanimiyla diistiigi bildirilmistir (416). KAF
grubunda obezite kaynakli yukarida belirtilen tiim parametreler yiiksek, PPARa
ekspresyonu ise diisiik bulunmustur (Sekil 4.19.). PPARy aktivitesinin farelerde
metabolik sendrom ve insiilin direncini makrofaj indiiksiyonunu baskilayarak
iyilestirdigi gosterilmistir (417). Akieda-Asai ve arkadaslar1 (391), ratlarda visseral
adipoz dokudan izole edilen PPARY gen ekspresyon diizeylerinin, kafeterya diyeti
verilen grupta kontrol grubundan yiiksek oldugunu bulmustur (p>0,05). Lopez ve
arkadaglarinin (418) yaptiklar1 ¢aligmada, ratlarda kafeterya diyeti ile gelistirilen
obezitede, adipoz dokudaki PPARy gen ekspresyonunun kafeterya diyeti alan grupta
up-regiile oldugu bildirilmistir. Kisa siireli diyet degisikliklerinde (8 giin), PPARY
diizeylerinin down-regiile olmasinin sebebinin, fazla yeni adipozit gézlenmesinden
kacinmak i¢in olabilecegi; ancak yiliksek yagl diyete uzun siireli devam edilmesinin
(30 giin) PPAR-kaynakli adipozit farklilasmasi yoluyla beyaz adipoz dokuyu
degistirebildigi bildirilmistir (398). Bu c¢alismada PPARYy ekspresyon diizeyleri
arasindaki fark, anlamli bulunmamistir (Sekil 4.19., p>0,05). Ancak, son viicut
agirhg, toplam agirhik artisi, BKI, haftalik ortalama agirlik artisi, viicut yag orani ve
toplam beyaz adipoz doku ile PPARy ekspresyon diizeyi arasinda negatif
korelasyonlar saptanmistir (Tablo 4.10., p<0,05). Belirtilen bu antropometrik
parametrelerin artigi, obezite sonucu kaynaklanan adipozite artisin1 gostermektedir
(34, 242-244, 246). Adipozite artisina neden olan bu antropometrik olglim
degerlerinin artmasi sonucu PPARy ekspresyon diizeyinin azalmasi beklenmektedir.
Bu durum, KAF grubunda PPARY gen ekspresyon diizeyinin diisiik ¢ikmasi ile
uyumlu bulunmustur. KAF grubunda leptin diizeyinin yiiksek olmasi1 ve leptinin
adipoz dokuda PPARY gen ekspresyon diizeyini diisiirmedeki etkisi bilindigi i¢in,
diisiik ekspresyonun sebebinin leptin aracili olabilecegi diisiiniilmektedir. Abbasi ve

arkadaglar1 (419), ratlara intraperitonel leptin enjeksiyonu yaptiklarinda adipoz
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dokuda PPARy gen ekspresyon diizeyinin daha diisiik oldugunu belirlemislerdir.
Buna gore, ratlarin adipoz dokusunda PPARy mRNA ekspresyonunu baskilayan
leptin sinyalinin lipogenez yerine lipolizle sonuglanabilecegi bildirilmistir (419).
Bizim ¢alismamizda, bu ¢alismaya uyumlu olarak (419), plazma leptin diizeyi ile
PPARy ve PPARa gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif bir iliski bulunmustur
(Tablo 4.11., p<0,01). Ayrica, rodentlerde adipoz dokuda PPARa ve PPARy gen
ekspresyon diizeylerinin artmasinin hiperglisemi regiilasyonuyla iligkili olabilecegi
bildirilmistir (420). Bu ¢alismada PPARa ve PPARY ekspresyon diizeyleri ile plazma
C-peptit ve hemoglobin Alc degerleri arasinda gozlenen negatif korelasyon bu yolla

aciklanabilmektedir (Tablo 4.11., p<0,05).

Omega-3 yag asitleri, gen ekspresyonu igin énemli bir parametre olup, lipit -
glikoz metabolizmasi ve adipogenezde gorev alan genlerin ekspresyonunu kontrol
eden PPAR’lar araciligiyla caligmaktadir (220). Transkripsiyon faktorleri yag asitleri
tarafindan regiile edildigi i¢in, PPARa yag asit oksidasyonunda 6nemli role sahip
olup, PPARy karacigerde yag asit sentezine dahil olmaktadir (421). Adipozit
hiicrelerinin artan oranlarda chia tohumuyla muamele edilmesiyle PPARYy
ekspresyon diizeylerinin kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu gosterilmistir
(328). de Souza ve arkadaslar1 (367), farelerde yiiksek yaglh diyete %1,5 oraninda
chia yag1 eklendiginde, chia yag1 alan grubun kontrol grubuna ve yliksek yagli diyet
grubuna gore adipoz dokusunda PPARY ekspresyon diizeyinin daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Bu c¢alismada, PPARYy rolatif gen ekspresyon diizeylerinde chia
tohumunun etkisi gozlenmemistir (Sekil 4.19., p>0,05). Coklu doymamis yag
asitlerinden 6zellikle omega-3 ailesinin PPARa’y1 aktiflestirdigi bilinmektedir (209,
422). Farelerin beyaz adipoz dokusunda PPARa’nin ALA tarafindan up-regiile
edildigi gosterilmistir (232). Rincon-Cervera ve arkadaslar1 (17), rat diyetlerinin yag
icerigini farkli ALA igerigine sahip bitkisel yaglarla sagladiklarinda, ALA diizeyi
arttikca hepatik PPARa ekspresyon diizeylerinin de arttigin1 ve chia yagiyla (%63
ALA iceren) beslenen grubun en yiiksek ekspresyon diizeyine sahip oldugunu
gostermistir. Bunun nedeni olarak diyetle ALA aliminin artmasiyla, omega-3 ¢oklu
doymamis yag asidi diizeylerindeki Onemli artisin PPARa ekspresyonunu
arttirabilmesi oldugu gosterilmistir. Avila-Nava ve arkadaglar1 (329), ratlarda chia

tohumu igeren diyet alan grupta, yiiksek yagli ve siikrozlu diyet alan gruba gore
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beyaz adipoz dokuda PPARa ekspresyonunun arttigini ve PPARy ekspresyonunun
azaldig@in1 bildirmistir. Ferreira ve arkadaslari (346) yiiksek yagli ve sekerli diyet alan
ratlarin iskelet kasinda PPARa ve PPARy gen ekspresyon diizeylerinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugunu belirtmistir. Yiiksek yagli ve sekerli diyete %36,2
oraninda zengin ALA kaynagi olan chia tohumu eklediklerinde ise, PPARa ve
PPARy gen ekspresyonlarmin yiikselerek kontrol grubuna yaklasan diizeylere
ulastigini gostermislerdir. Reyna Gallegos ve arkadaslarinin (231) c¢alismasinda,
ALA igeren chia yag1 ve antosiyanidinlerin beraber verilmesiyle, chia yagi igeren
grupta hepatik PPARa ekspresyon diizeyinin yiikseldigi belirlenmistir. PPARa
ekspresyonunun yilikselmesi ve SREBP-lc ekspresyonunun diismesiyle, gen
ekspresyonlari aracili anti-adipojenik etki gézlenmistir. ALA igerigi zengin olan chia
tohumunun PPARa diizeylerini yiikselttigi gosterilmistir. Ayrica PPARo’nin
aktiflesmesinin SREBP-1c’nin indiiksiyonunu engelledigi bildirilmistir (216). Bu
calismada, KAF+CHIA ve KAF gruplarmin KON grubuna gore daha diisiik
ekspresyon diizeyine sahip oldugu gosterilmistir (Sekil 4.19., her ikisi p<0,05). Chia

tohumunun PPARa ekspresyon diizeyi lizerinde bir etkisi bulunmamastir.

Elzem yag asitlerinin EPA, DHA ve arasidonik aside donligmesini
diizenleyen metabolik yolak, yag asidi desatiiraz 2 (FADS2) geni tarafindan
kodlanan delta-6 desatiiraz tarafindan diizenlenmektedir. Fare ve insanlarda, adipoz
dokuda FADS2 gen ekspresyonu gosterilmistir (172, 236, 237, 423). Diisiik yagh
veya coklu doymamis yag asidi igerigi diisiik diyetlerle beslenme sonucunda
insanlarda ve ratlarda siit bezi, karaciger ve adipoz dokularinda FADS2 gen
ekspresyonunun arttigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (424-426). Bu ¢alismada
FADS2 gen ekspresyon diizeyi ile besinlerle aliman yag ve doymus yag alimi
arasindaki negatif korelasyon bu yolla agiklanabilir (Tablo 4.10., p<0,05). FADS2
gen ekspresyonu adipoz dokuda goriilmesine ragmen, gebelik ve laktasyon siirecinde
bu dokunun aktif olarak FADS1 ve FADS2 genlerini sentezlemedigi; ancak bu yag
asitlerini fetlis veya yeni dogana saglamak i¢in bir depo olabilecegine dair bir goriis
de bulunmaktadir (424). Siit bezi ve adipoz dokuda FADS2 gen ekspresyonunun
gbzlenmesinin, bu dokularin ¢oklu doymamis yag asitlerinden AA, EPA ve DHA
gibi uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerini sentezleyebildigini de

gostermektedir (426). Gonzalez ve arkadaglar1 (427) gebelik ve laktasyon siirecinde
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ratlara diisiik yagl (%2) ve normal yagli (%5) diyet verdiklerinde, diisiik yagl diyet
alan grubun FADS2 gen ekspresyonunun adipoz dokuda %490 arttigin1 bildirmistir.
Losol ve arkadaslar1 (428) tarafindan yapilan ¢alismada, farelere gebelik doneminde
yiiksek yagli diyet verdiklerinde, hepatik FADS2 gen ekspresyon diizeylerinin
kontrol grubuna gore distiigii gosterilmistir. Calismalarda genellikle diisiik yagh
diyetle FADS2 gen ekspresyonunun arttigi bildirilmistir (424-427). Bu calismada
toplam enerji alimi, seker alimi, sodyum alimi, son viicut agirhigi, toplam agirlik
artis1, Lee indeksi, BKI, viicut protein orani, viicut yag oran1 ve toplam beyaz adipoz
doku ile FADS2 gen ekspresyonlar1 arasinda negatif korelasyonlar gosterilmistir
(Tablo 4.10., her biri, p<0,05). Diisiik yagli diyete bagli olarak besin 0Ogesi
ortintiilerinde ve antropometrik degerlerde gozlenen azalma sonucu FADS2 gen
ekspresyonunda artig beklenmektedir. Diisiik yagli diyet tiiketimi sonucu FADS2 gen
ekspresyon diizeyinin  arttifint  gosteren c¢alismalar, bu  korelasyonlari
desteklemektedir (424-427). Sarr ve arkadaslar1 (423) tarafindan, FADS2 eksikligi
olan farelere (Fads2”), yiiksek ALA igeren diyet (keten tohumu yag1) veya EPA ve
DHA igeren diyet (balik yagi) verildiginde, ALA igeren diyet alan grubun viicut
agirh@inin  diisttigli, beyaz adipoz dokuda omega-3 ve omega-3 tiirevlerinden
oksilipinlerin eser diizeyde gozlendigi bildirilmistir. Diyete EPA ve DHA
eklenmesiyle bu degisikliklerin ortadan kalktigi gosterilmis ve delta-6 desatiiraz
aktivitesinin azalmasindan kaynaklanan beyaz adipoz dokunun yag igerigindeki
degisiklikleri 6dnlemek icin 6nemli bir beslenme stratejisi oldugu bildirilmistir. Bati
diyetlerinde ALA, en fazla tiiketilen omega-3 ¢oklu doymamis yag asidi olup, deniz
tirtinlerinden yetersiz beslenme durumunda EPA ve DHA’nin prekiirsoriidiir (234,
235, 429). Diyetle alinan ¢oklu doymamis yag asitleri tarafindan delta-6 desatiiraz
aktivitesinin baskilanmasi, delta-6 desatiiraz mRNA diizeylerinin diismesiyle iliskili
bulunmustur (430). Ayrica farelerin karacigerinde, delta-6 desatiiraz ekspresyonunun
coklu doymamis yag asitleri {izerinden, SREBP-Ic ve PPARa tarafindan
diizenlendigini gosteren bir ¢alisma da gosterilmistir (431). Coklu doymamis yag
asitlerinin adipozitlerde FADS2 ekspresyonuna etkisini degerlendiren bir ¢alismada,
adipozit hiicreleri ALA, LA, EPA veya AA ile muamele edilmistir. EPA ve AA ile
muamelede FADS2 gen ekspresyonunun azaldigi; ancak ALA ve LA muamelesinden

etkilenmedigi bildirilmistir (237). Bu da adipozitlerin ¢oklu doymamis yag asitleri
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tarafindan diizenlenebilen fonksiyonel bir FADS yolagmma sahip oldugunu
gostermektedir. Shomonov-Wagner ve arkadaslar1 (432) tarafindan, farelerde gebelik
doneminde diyeti ALA, EPA ve DHA ile zenginlestirildiginde karacigerde FADS2
ekspresyonunun kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Rincon-
Cervera ve arkadaglar1 (17), rat diyetlerinin yag icerigini farkli ALA igerigine sahip
bitkisel yaglarla sagladiklarinda, chia yagiyla (%63 ALA igeren) beslenen grubun
hepatik delta-6 desatiiraz gen ekspresyon diizeyinin kontrol grubuna goére oldukga
diisik oldugu (p<0,05) bildirilmistir. Diyetteki ALA diizeyi arttikca hepatik
triagilgliseritlerde daha yiiksek EPA ve DHA igerigi gozlenmekte, boylece delta-6
desatiiraz ekspresyonu azalmaktadir. Calismalar, genel olarak ALA igerigi yliksek
besinlerin FADS2 rolatif gen ekspresyon diizeyini azalttigini gostermektedir. Bu
calisjmada KON grubuna goére CHIA ve KAF+CHIA gruplarinin ekspresyon
diizeylerinin diisiik olmasi literatiir ile uyumlu bulunmustur (Sekil 4.19.). Chia
tohumunun adipoz dokuda FADS2 gen ekspresyonunu down-regiile ettigi
sOylenebilir (Sekil 4.19.). Bu ¢alismada, ayrica, FADS2 ekspresyonunun plazma
trigliserit diizeyi ile pozitif, leptin diizeyi ile negatif korelasyonu saptanmistir (Tablo
4.11., p<0,05). FADS2 gen ekspresyonu artigt sonucu EPA ve DHA’nin dolagimdaki
miktart artmaktadir (423). Dolasimda artan EPA ve DHA’larin kanda bulunan
trigliserit diizeyini digiiriicii etkisi bulunmaktadir (433). Buna goére FADS2
ekspresyonu ve plazma trigliseritleri arasinda ters bir iliski olmas1 beklenmektedir.
Pozitif ¢ikan korelasyonun nedeni, plazma trigliserit diizeyinde gruplar arasinda
farklilik ¢ikmamasi olabilir (Tablo 4.7. ve Tablo 4.11.). Plazma leptin diizeyinin ise
kafeterya diyetiyle indiiklenen obezitede yiiksek oldugu bildirilmistir (379). Yiiksek
yagl diyet tiiketimine bagli gozlenen obezitede FADS2 gen ekspresyon diizeylerinin
diistiigh bildirilmistir (424-427). Bu durumda leptin ve FADS2 arasinda gbzlenen
negatif korelasyonun beklenen bir sonu¢ oldugu soOylenebilir. Farelerde EPA
ilavesiyle plazma leptin diizeylerinin diismesi gosterilmistir (434). Bu sonug da,

caligma sonucunda buldugumuz korelasyonu desteklemektedir.

Bu arastirma sonucuna gore, kafeterya diyeti tiiketimi ile adipoz dokuda
SREBPIc, UCP2, PPARa ve FADS2 gen ekspresyon diizeylerinde gézlenen anlamli
farkliliklar  (p<0,05) sonucu, kafeterya diyetinin adipoz dokuda baz1 gen

ekspresyonlarini degistirdigi hipotezinin karsilandigi belirlenmistir. Diyete eklenen
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chia tohumu ile SREBP1c gen ekspresyon diizeyinin arttigi ve UCP2 gen ekspresyon
diizeyinin azaldig1 gozlenmistir. Bu durumda diyete eklenen chia tohumunun bazi
adipoz doku gen ekspresyonlar tizerinde olumlu etki gésterdigi hipotezinin kismen

karsilandig1 bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Arastirma kapsamina grup basina 7 adet olmak iizere toplam 28 adet 3
haftalik erkek Wistar ratlar dahil edilmistir. Arastirma, KON, CHIA, KAF ve
KAF+CHIA olmak {izere 4 gruptan olusmaktadir. Calismadaki hayvanlarin takip
siiresi 15 haftadir. KON grubu kontrol diyeti, CHIA grubu %20 oraninda chia
tohumu igeren kontrol diyeti, KAF grubu kontrol diyeti ve kafeterya besinleri ve
KAF+CHIA grubu %20 oraninda chia tohumu igeren kontrol diyeti ve kafeterya
besinlerini tiiketmistir. Caligmanin amaci, ratlarda kafeterya diyetiyle indiiklenen
obezite gelisimi sirasinda chia tohumu verilmesinin metabolik ve fizyolojik etkilerini
belirlemektir. Gruplarin besin tiiketimleri ve besin Ogesi alimlari, antropometrik
Olctimleri, organ agirliklari, biyokimyasal parametreleri ve adipoz dokudaki bazi gen

ekspresyonlar1 degerlendirilmistir.

1. Giinlik ortalama yem tiiketim miktarlarinin (yem ve kafeterya diyeti
tiikketimleri toplami) en fazla KAF+CHIA grubunda (42,15+1,64 g/giin), en az KON
grubunda (25,37+1,64 g/giin) oldugu belirlenmistir. Yem tiikketimlerinin diyet
miidahalesiyle ve zamanla degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D,
p<0,001 ve Z, p<0,001). Yapilan ikili karsilastirmalarda, KON grubuna gére CHIA,
KAF ve KAF+CHIA gruplarinin daha fazla yem tiikettigi belirlenmistir (p<0,05).

2. Yem tiketiminin viicut agirligina orani incelendiginde, KAF ve
KAF+CHIA gruplarmin, KON ve CHIA gruplarindan daha yiiksek yem tiiketimleri
oldugu gozlenmektedir (p<0,05). Viicut agirhigr basmna yem tiiketimlerinin diyet
miidahalesiyle, zamanla ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001; Z p<0,001 ve DxZ, p<0,001).

3. Ratlarin giinliik ortalama su tiiketim miktarlarinin diyet miidahalesiyle ve
zaman icindeki degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p=0,004 ve Z,
p=0,003). Yapilan ikili karsilastirmalarda, KAF grubunun tiikettigi ortalama su
miktarinin (31,88+1,89 g/glin) KON grubunun tiikettigi ortalama su miktarindan
(21,18+1,89 g/giin) daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05). Viicut agirligi bagina
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tilkketilen giinliik ortalama su miktarlar1 incelendiginde, zaman i¢indeki degisimlerin
istatistiksel olarak anlamli oldugu; fakat diyet miidahalesinin gruplar arasindaki

degisimi etkilemedigi belirlenmistir (Z, p<0,001 ve D, p>0,05).

4. Ratlarm giinliik diyetle ortalama enerji alimlarinin en yiiksekten - diistige
sirasiyla; KAF+CHIA, KAF, CHIA ve KON seklinde oldugu gozlenmistir (D,
p<0,001). Yapilan ikili karsilastirmalarda KAF ve KAF+CHIA gruplarinin enetji
alimlarmm (sirasiyla; 197,99+7,76 ve 198,83+7,76 kkal/giin), KON ve CHIA
gruplarina gore (sirasiyla; 101,48+7,76 ve 129,05+7,76 kkal/giin) daha yiiksek
oldugu bulunmustur (p<0,05). Giinliik ortalama enerji alimlarinin zaman ig¢indeki
degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (Z, p<0,001 ve DxZ, p=0,032).

5. Ratlarn giinliik ortalama karbonhidrat alim miktarlarinin zaman i¢indeki
degisimi ve diyet miidahalesine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermektedir (Z, p<0,001 ve D, p=0,003). KON grubuna gore (16,16+0,86 g/giin),
CHIA, KAF ve KAF+CHIA gruplarinin (sirastyla; 20,55+0,86; 20,47+0,86 ve
20,35+0,86 g/giin) giinliik aldiklar1 ortalama karbonhidrat miktarinin daha yiiksek
oldugu gozlenmistir (p<0,05). Viicut agirligi basina alinan karbonhidrat miktarlari
incelendiginde, KON ve CHIA gruplarinin, KAF ve KAF+CHIA gruplarindan daha
yiiksek karbonhidrat aldiklar1 (g karbonhidrat/g viicut agirhigi/giin) belirlenmistir
(p<0,05). Viicut agirlig1 bagina karbonhidrat alim miktarlarmin diyet miidahalesine
gore degisimi, zaman ic¢indeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p<0,001).

6. Ratlarin giinliilk ortalama posa alim miktarlar1 karsilastirildiginda, en
yiiksek posa alimmin KAF+CHIA grubunda (1,84+0,69 g/giin), en diisiik posa
alimmin KON (1,27+0,69 g/gilin) grubunda oldugu gozlenmistir. Yapilan ikili
karsilastirmalarda KON grubuyla kiyaslandiginda CHIA, KAF ve KAF+CHIA
gruplarmin giinliik aldiklar1 posa miktarlar1 daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Posa
alimlarinin diyet miidahalesine gore degisimi, zaman i¢indeki degisimi ve diyet-
zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamlidir (D, p<0,001; Z,

p<0,001 ve DxZ, p=0,036).
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7. Gruplara gore en yiiksek giinlilk ortalama seker alim miktarinin KAF
grubunda (6,30+0,35 g/giin) oldugu gozlenmistir. Ikili karsilastirmalarda, KON ve
CHIA gruplarina gére KAF ve KAF+CHIA gruplarinin seker alim miktarlar1 daha
yiiksektir (p<0,05). Seker alimlarinin diyet miidahalesine gore degisimi, zaman
icindeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak

anlamlidir (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p=0,008).

8. Tiim gruplar icinde en yiiksek giinliik ortalama protein aliminm CHIA
grubunda oldugu ve KON grubunun CHIA grubuna gore daha diisiik miktarda
protein aldig1 (sirastyla; 5,15+0,24 ve 6,5540,24 g/giin) belirlenmistir (p<0,05).
Protein alimlarmin diyet miidahalesine gore degisimi, zaman i¢indeki degisimi ve
diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamlidir (D, p=0,003; Z,
p<0,001 ve DxZ, p=0,027). Protein alimmin viicut agirligina oram
degerlendirildiginde, en yiiksek degerin CHIA grubunda (0,022+0,000 g protein/g
viicut agirligi/giin); en diisiik degerin ise KAF ve KAF+CHIA gruplarinda oldugu
(her iki grup icin 0,017+0,000 g/g viicut agirhgi/giin) saptanmustir. Ikili
karsilastirmalarda KON ve CHIA gruplarinmn giinliik protein alim miktarlari, KAF ve
KAF+CHIA gruplarma gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Viicut agirhig
basma protein alimlarinin diyet miidahalesine gore degisimi, zaman igindeki
degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamlidir (D,

p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p<0,001).

9. Giinliik ortalama yag alim miktar1 en fazla KAF+CHIA grubunda iken,
bunu sirasiyla KAF, CHIA ve KON gruplan izlemektedir. Yapilan ikili
karsilastirmalarda, KON ve CHIA gruplann ile karsilastirildiginda (sirasiyla;
1,78+0,49 ve 2,26+0,49 g/giin), KAF ve KAF+CHIA gruplarmin daha yiiksek
(swrastyla; 10,0440,49 ve 10,10+0,49 g/giin) yag aldiklar1 bulunmustur (p<0,05). Yag
alim miktarlarinin diyet miidahalesine gore degisimi, zaman i¢indeki degisimi ve
diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamlidir (D, p<0,001; Z,
p<0,001 ve DxZ, p<0,001). Yag alim miktarlar1 viicut agirligt basina
degerlendirildiginde, en yiiksek degerin KAF grubunda (0,029+0,001 g yag/g viicut
agirhg/giin); en diisiik degerin ise KON ve CHIA gruplarinda oldugu (her iki grup
i¢in 0,007+0,001 g/g viicut agirhigy/giin) gozlenmistir. Ikili karsilastirmalarda KON
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ve CHIA gruplarmin giinliik yag alim miktarlart KAF ve KAF+CHIA gruplarina
gore daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Viicut agirligi basina yag alimlarinin diyet
miidahalesine gore degisimi, zaman i¢indeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine
gore degisimi istatistiksel olarak anlamhidir (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ,
p<0,001).

10. Tim gruplarda tiiketilen yemlerden giinlilk alinan doymus yag asidi
miktarinin en fazla KAF grubunda oldugu (4,09+0,21 g/giin) gézlenmistir. KON ve
CHIA gruplarmimn doymus yag asidi alim miktarlari KAF ve KAF+CHIA gruplaria
gore daha disiiktir (p<0,05). Doymus yag asidi alim miktarlarinin diyet
miidahalesine gore degisimi, zaman igindeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine
gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve
DxZ, p<0,001).

11. Ratlarin diyetlerinden giinliilk aldiklar1 ortalama sodyum miktarlar
karsilastinldiginda, sodyum alimmin en yikksek KAF+CHIA grubunda
(247,04+14,57 mg/giin); en diisik KON grubunda (25,92+14,57 mg/giin) oldugu
gdzlenmisti. KON ve CHIA gruplarmin sodyum alim miktarlari, KAF ve
KAF+CHIA gruplarma gore daha diisiiktiir (p<0,05). Sodyum alim miktarlarmin
diyet miidahalesine gore degisimi, zaman icindeki degisimi ve diyet-zaman
etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001; Z,

p<0,001 ve DxZ, p=0,001).

12. Yemlerden alinan giinliikk karbonhidrat, protein ve yagin enerjiden gelen
yiizdeleri karsilastirildiginda, karbonhidrat ve proteinin en yiiksek KON ve CHIA
gruplarindan; yagm ise en yiiksek KAF+CHIA grubundan geldigi belirlenmistir.
Karbonhidrat ve proteinin enerjiden gelen yiizdesi KON ve CHIA gruplarinda, KAF
ve KAF+CHIA gruplarma gore daha yiiksek; yagin enerjiden gelen yiizdesi ise daha
disik bulunmustur (p<0,05). Karbonhidrat, protein ve yagin enerjiden gelen
yiizdelerinin diyet miidahalesine gore degisimi ve zaman i¢indeki degisimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (her biri i¢in; D, p<0,001 ve Z, p<0,05).
Diyet-zaman etkilesimine gore proteinin enerjiden gelen yiizdesinde gozlenen farklar

da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (DxZ, p<0,001).
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13. KON ve CHIA gruplarinin diyetleri standart oldugu icin enerjiye katki
oranlar1 ¢alisma stiresince degisiklik géstermemistir. Chia tohumlu yemde yer alan
chia tohumu, %20 (g/kg yem) oraninda eklendigi i¢in enerjiye katkisinin %21,7
oldugu belirlenmistir. KAF ve KAF+CHIA gruplarinin kafeterya diyetinden aldiklar1
enerjilerin toplam enerjiye katki oranlari sirasiyla; %75,61+1,30 ve %75,58+1,81

olarak bulunmustur (p<0,001).

14. KON ve CHIA gruplarmnin diyetleri, calismanin basinda izokalorik ve
makro besin Oriintiilerinin enerjiye katkis1 ayni olacak sekilde diizenlenmistir. KAF
ve KAF+CHIA gruplarinin ise diyetlerinde tiikettikleri kafeterya diyeti yiyeceklerine
bagli olarak makro besin Oriintiileri haftalik olarak degisiklik gostermektedir. Yagin
enerji alimina katki yiizdesi en yiiksek KAF+CHIA grubunda (% 45,61+0,99)

gbzlenmistir.

15. Gruplar arasinda baslangi¢ agirliklart arasinda bir fark bulunmamaktadir
(p>0,05). Miidahale sonunda ol¢iilen viicut agirliklar1 karsilagtirildiginda, en diisiik
degerin KON grubunda (375,89+27,92 g); en yiiksek degerin ise KAF grubunda
oldugu belirlenmisitr (613,07+46,73 g). Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmus (p<0,001) ve yapilan ikili karsilastirmalarda KON grubuna gore
KAF ve KAF+CHIA gruplarinin daha yiiksek viicut agirliklarina sahip oldugu
gozlenmistir (p<0,05). Calisma siiresince en fazla agirlik kazaniminin KAF grubunda
(508,47+46,27 g); en az agwhk kazanimimin ise KON grubunda oldugu
(270,67+27,98 g) bulunmustur (p<0,001). KON grubuna gére KAF ve KAF+CHIA
gruplarinin agirlik artislarinin daha fazla oldugu gézlenmistir (p<0,001).

16. Ratlarin nazo-anal uzunluklarinin ortalama degerleri arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0,05). Ortalama Lee indeksi ve BKI degerleri incelendiginde,
KON grubunun en diisiik (sirasiyla; 286,03+9,93 g/cm3 ve 0,58+0,03 g/cmz); KAF
grubunun en yiiksek (sirasiyla; 352,22+7.24 g/cm?® ve 1,05+0,06 g/cm?) degerlere
sahip oldugu belirlenmistir (her iki deger icin; p<0,001). Ikili karsilastirmalarda, Lee
indeksi agisindan CHIA, KAF ve KAF+CHIA gruplarmin KON grubuna gore daha
yiiksek degerlere sahip oldugu; BKI agisindan karsilastirildiginda ise KAF ve
KAF+CHIA gruplarinda KON ve CHIA gruplarina gére daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir (p<0,05).
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17. Ratlarin giinliik ortalama viicut agirliklarinin diyet miidahalesine gore
degisimi, zaman ic¢indeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p<0,001).
Yapilan ikili kargilastirmalarda, ortalama viicut agirligt KON grubuna gére KAF ve
KAF+CHIA gruplarinda ve CHIA grubuna gore ise KAF+CHIA grubunda daha
yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05).

18. Haftalik ortalama agirlik artiglarinin diyet miidahalesine gore degisimi,
zaman ic¢indeki degisimi ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel
olarak anlamlhidir (D, p<0,001; Z, p<0,001 ve DxZ, p<0,001). Haftalik agirlik artis
ortalamasi en diisiik olan grup KON (17,71+2,19 g/hafta), en yiiksek olan grup ise
KAF (33,66+2,19 g/hafta) olarak bulunmustur. Ikili karsilastirmalarda KAF ve
KAF+CHIA gruplarinda gozlenen ortalama agirlik artiglari KON grubuna gore daha
yiiksektir (p<0,05).

19. Viicut su oraninin en yiiksek KON grubunda (% 63,08+0,67); en diisiik
KAF+CHIA grubunda (% 57,50£1,05) oldugu gézlenmistir (p=0,001). Ikili
karsilagtirmalarda, KON grubunun KAF ve KAF+CHIA gruplarina gore, CHIA
grubunun ise KAF+CHIA grubuna gére daha yiiksek viicut su oranina sahip oldugu
belirlenmistir (p<0,05).

20. Kuru agirlik iizerinden viicut protein orani en diisiik grubun KAF (%
36,54+3,08); en yiiksek grubun CHIA (% 43,57+2,33) oldugu bulunmustur (p>0,05).
Yas agirlik tizerinden protein yiizdeleri incelendiginde ise, en diisiik grubun KON (%
14,86+0,81) ve en yiiksek grubun CHIA (% 16,91+0,80) oldugu gdzlenmistir
(p>0,05). Viicut azot oran1 da kuru agirlik protein yilizdesi iizerinden hesaplanmistir.
Ancak viicut azot ve protein oranlar1 arasindaki degisimler istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir (p>0,05).

21. Kuru agirlik tizerinden viicut yag orani en yiiksek olan grup KAF grubu
(% 41,14£3,78) ve en disiik olan grup ise KON grubu (% 25,66+2,40) olarak
bulunmustur (p=0,001). ikili karsilastirmalarda KAF ve KAF+CHIA gruplarmin
KON grubuna gore daha yiiksek yag oranina sahip olduklart gézlenmistir (p<0,05).

Yas viicut agirlig1 iizerinden, gruplar viicut yag igeriklerine gore karsilastirildiginda;
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KAF+CHIA>KAF>CHIA>KON  seklinde  siralanmistir  (p=0,001).  ikili
karsilastirmalarda KAF ve KAF+CHIA gruplarmin KON grubuna gore daha yiiksek

yag oranina sahip olduklar1 gézlenmistir (p<0,05).

22. Karaciger agirhig en yiiksek grup KAF+CHIA (14,94+0,88 g), en diisiik
grup ise KON (9,19+0,69 g) dur (p<0,001). ikili karsilastirmalara gore, KAF ve
KAF+CHIA gruplarinin KON grubuna gére ve KAF+CHIA grubunun ise CHIA
grubuna gore daha yliksek karaciger agirligina sahip oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Rolatif karaciger agirligi en yiiksek grubun KAF+CHIA (% 2,54+0,06) ve en diisiik
grubun CHIA (% 2,36%0,03) oldugu gosterilmis; fakat rolatif karaciger agirliklarmin

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

23. Beyin agirligr en yiiksek grubun KAF grubu (2,44+0,46 g) oldugu
bulunmus; fakat beyin agirliklart ortalamasinin gruplar arasindaki degisimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05). Roélatif beyin agirligi en yiiksek
grubun KON grubu (% 0,54+0,03) oldugu bulunmus; fakat rolatif beyin
agirliklarinin  gruplar arasindaki fark:i istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05).

24. Bobrek agirliklar incelendiginde, en diisiik grubun KON (sag bobrek;
1,20+£0,06 g ve sol bobrek; 1,17+0,07 g) ve en yiiksek grubun KAF (sag bobrek;
1,75£0,09 g ve sol bodbrek; 1,74+0,09 g) oldugu gdzlenmistir (p<0,001). Ikili
karsilastirmalarda KAF ve KAF+CHIA gruplarinin KON grubuna gére daha yiiksek
bobrek agirliklarina sahip oldugu bulunmustur (p<0,05). Roélatif bobrek agirliklar
incelendiginde, en yiiksek grubun KON (sag bobrek; % 0,33+0,02 ve sol bobrek; %
0,3240,01) oldugu belirlenmis; fakat rdlatif bobrek agirliklarinin gruplar arasindaki

farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p>0,05).

25. Subkutan kahverengi adipoz doku agirligi en yiiksek grubun KAF
(0,72+0,09 g) ve en diisiik grubun CHIA (0,36+0,04 g) oldugu gésterilmis; ancak
kahverengi adipoz doku agirliklar1 ortalamasinin gruplar arasindaki farki istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Rolatif subkutan kahverengi adipoz doku

agirh@r en diisiik grubun CHIA (%0,08+0,01) oldugu gosterilmis; ancak rolatif
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kahverengi adipoz doku agirliklarinin gruplar arasindaki farki istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0,05).

26. Toplam perirenal adipoz doku agirhigi (sag perirenal + sol perirenal
adipoz doku) en yiiksek grubun KAF (27,57+6,80 g) ve en diisiik grubun KON
(4,70+1,21 g) oldugu saptanmistir (p=0,001). Ikili karsilastirmalarda CHIA, KAF ve
KAF+CHIA gruplarinin KON grubuna gore ve KAF+CHIA grubunun CHIA
grubuna gore daha yiiksek toplam perirenal adipoz doku agirligina sahip oldugu
bulunmustur (p<0,05). Roélatif perirenal adipoz doku agirliklar1 en yiiksek grubun
KAF (% 4,25+0,79) ve en diisiik grubun KON (% 1,19+0,24) oldugu gosterilmistir
(p<0,001). Ikili karsilagtirmalarda KAF ve KAF+CHIA gruplarmin KON grubuna
gore ve KAF+CHIA grubunun CHIA grubuna gore daha yiiksek rolatif perirenal
adipoz doku agirligina sahip oldugu belirlenmistir (p<0,05).

27. Toplam epididimal adipoz doku agirligi (sag epididimal + sol epididimal
adipoz doku) en yiiksek grubun KAF (15,29+£3,65 g) ve en diisiik grubun KON
(2,71£0,70 g) oldugu gosterilmistir (p<0,001). ikili karsilastirmalarda KAF+CHIA
grubunun KON ve CHIA gruplarina gére daha yiiksek toplam epididimal adipoz
doku agirligina sahip oldugu belirlenmistir (p<0,05). Rélatif epididimal adipoz doku
agirliklar1 en yiiksek grubun KAF (% 2,37+0,41) ve en diigiik grubun ise KON (%
0,69+0,14) oldugu gosterilmistir (p<0,001). Ikili karsilastirmalarda KAF ve
KAF+CHIA gruplarinin KON grubuna gore ve KAF+CHIA grubunun CHIA
grubuna gore daha yiiksek rolatif epididimal adipoz doku agirligina sahip oldugu
belirlenmistir (p<0,05).

28. Toplam beyaz adipoz doku agirlig1 (perirenal + epididimal adipoz doku)
en yiiksek grubun KAF (42,86+10,36 g) ve en diisiik grubun KON (7,42+1,89 g)
oldugu gosterilmistir (p=0,001). Ikili karsilastirmalarda KAF+CHIA grubunun KON
ve CHIA gruplarina gore daha yiiksek toplam beyaz adipoz doku agirhigina sahip
oldugu bulunmustur (p<0,05). Roélatif toplam beyaz adipoz doku agirliklari en
yiiksek grubun KAF (% 6,62+1,19) ve en diisiik grubun KON (% 1,88+0,37) oldugu
gosterilmistir (p<0,001). Ikili karsilastirmalarda KAF ve KAF+CHIA gruplarmin
KON grubuna gére ve KAF+CHIA grubunun CHIA grubuna gore daha yiiksek
rOlatif toplam beyaz adipoz doku agirligina sahip oldugu gézlenmistir (p<0,05).
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29. Plazma kolesterol degeri en yiiksek grubun KAF (91,19+5,54 mg/dL) ve
en diisiik grubun CHIA (86,47+8,42 mg/dL) oldugu bulunmustur. KAF+CHIA
grubunun kolesterol degerinin (86,65+5,28 mg/dL) KAF grubuna gore daha diisiik
oldugu gozlenmistir. Ancak kolesterol degerinde gozlenen farklarin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (p>0,05).

30. Plazma trigliserit degerlerinin gruplar arasindaki farki istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0,05).

31. Plazma hemoglobin Alc degeri en yiiksek grubun KAF+CHIA oldugu
(106,98+4,00 ng/mL) gozlenmis; fakat gruplar arasi ortalama hemoglobin Alc

degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

32. Plazma glikoz diizeyi en yiiksek olan grubun KAF+CHIA (225,71+18,82
mg/dL) ve en diisiik olan grubun ise CHIA (177,14+23,37 mg/dL) oldugu bulunmus;
ancak gruplar arast ortalama glikoz degerleri istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir (p>0,05).

33. Plazma insiilin diizeyi en yiiksek grubun KAF (8,34+0,36 ng/mL) ve en
diisiik grubun KON (8,04+0,23 ng/mL) oldugu saptanmistir. KAF+CHIA grubunun
insiilin degerinin (8,07£0,31 ng/mL) KAF grubuna gore daha diisik oldugu
gbzlenmistir. Ancak insiilin degerlerinde goézlenen farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0,05).

34. Plazma leptin diizeyi en yliksek KAF grubunda (6,26+1,78 ng/mL) ve en
diisiik KON grubunda (1,20+0,26 ng/mL) oldugu gésterilmistir (p=0,017). Ikili
karsilastirmalarda KAF grubunun KON grubuna goére daha yiiksek leptin diizeyine
sahip oldugu gézlenmistir (p<0,05).

35. Plazma C peptit diizeyi en yiiksek grubun KAF+CHIA (2,85+0,85
ng/mL) ve en diisiik grubun KON (1,15+0,42 ng/mL) oldugu gosterilmistir; fakat C
peptit degerlerinde goézlenen farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05).
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36. Plazma adiponektin diizeyi en yiiksek grubun KAF+CHIA (92,62+2,30
ng/mL) ve en diisiik grubun CHIA (63,33+15,90 ng/mL) oldugu gozlenmistir; fakat
adiponektin degerlerinde gozlenen farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05).

37. Adipoz doku SREBP-1c rolatif gen ekspresyon diizeyinin en yiiksek
KAF+CHIA grubunda ve en diisiik KAF grubunda oldugu belirlenmistir (sirastyla;
3,955+0,624 ve 0,504+0,143). Ikili karsilastirmalarda KAF+CHIA grubunun KON
grubuna gore (p<0,05); CHIA ve KAF+CHIA gruplarinin KAF grubuna gore
(swrastyla; p<0,05 ve p<0,001) daha yiiksek ekspresyon diizeylerine sahip oldugu

gosterilmigtir.

38. Adipoz doku UCP2 rolatif gen ekspresyon degerinin en yiiksek KON
grubunda ve en diisik KAF+CHIA grubunda oldugu belirlenmistir (sirasiyla;
1,291£0,289 ve 0,339+0,029). ikili karsilastirmalarda KON grubunun CHIA ve
KAF+CHIA gruplarina gére daha yiiksek ekspresyon diizeyine sahip oldugu
bulunmustur (her ikisi i¢in; p<0,05).

39. Adipoz doku PPARa rdlatif gen ekspresyon diizeyinin en yliksek KON
grubunda ve en diisiik KAF grubunda oldugu saptanmustir (sirastyla; 1,284+0,231 ve
0,450+0,118). Ikili karsilastirmalarda KAF+CHIA ve KAF gruplarinin KON
grubuna gore daha diisiik ekspresyon diizeyine sahip oldugu gosterilmistir (sirasiyla;

p<0,05 ve p<0,01).

40. Adipoz doku PPARYy rolatif gen ekspresyon diizeyinin en yiiksek KON
grubunda ve en diisiik KAF grubunda oldugu belirlenmistir (sirasiyla; 1,139+0,185
ve 0,831+0,176); ancak ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0,05).

41. Adipoz doku FADS2 rolatif gen ekspresyon diizeyinin en yiiksek KON
grubunda ve en diisiik KAF grubunda oldugu gozlenmistir (sirasiyla; 1,354+0,267 ve
0,472+0,076). Ikili karsilastirmalarda KON grubuna gére KAF+CHIA (p<0,05 ) ve
KAF (p<0,05) gruplarinin daha diisiik ekspresyon diizeyine sahip oldugu

belirlenmistir.
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42. Toplam enerji alimi ile son viicut agirhigi, toplam viicut agirlik artisi,
haftalik ortalama viicut agirlik artisi, Lee indeksi, BKI ve viicut yag orani arasinda
yiiksek ve pozitif iliski saptanmistir (sirasiyla; r=0,918; =0,919; r=0,924; r=0,723;
r=0,858 ve r=0,850; her biri i¢in p<0,001).

43. Karbonhidrat alim1 ile son viicut agirligi, toplam agirlik artisi, ortalama
agirhik artigt ve viicut yag orani arasinda yiiksek diizeyde ve pozitif yonde iliski
saptanmustir (sirasiyla; r=0,831; r=0,832; r=0,834 ve r=0,707; her biri i¢in p<0,001).
Karbonhidrat alim1 ile Lee indeksi ve BKI arasindaki iliski pozitif yonde ve orta
diizeyde bulunmustur (sirasiyla; r=0,547 ve r=0,685, p<0,001). Seker alimi ile son
viicut agirhig, toplam agirlik artigi, ortalama agirlik artisi, Lee indeksi, BKI ve viicut
yag orami arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski saptanmistir (sirasiyla; r=0,831;

=0,830; r=0,835; r=0,706; r=0,767 ve r=0,737; her biri i¢in p<0,001).

44. Yag alimi ile son viicut agirligi, toplam agirlik artisi, ortalama agirlik
artis1, Lee indeksi, BKI ve viicut yag orani arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski
saptanmigtir (sirasiyla; r=0,912; r=0,913; r=0,809; r=0,739; r=0,813 ve r=0,825; her
biri i¢in p<0,001). Doymus yag alimi ile son viicut agirligi, toplam agirlik artig1 ve
ortalama agirlik artis1 arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski bulunmustur(sirasiyla;
r=0,743; r=0,742 ve 1=0,746; her biri i¢in p<0,001). Doymus yag alimi ile Lee
indeksi, BKI ve viicut yag oram arasinda orta diizeyde pozitif iliski saptanmistir
(swrasiyla; r=0,597; r=0,652 ve r=0,693; her biri i¢in p<0,001). Viicut protein orant
ile yag ve doymus yag alimi arasinda orta diizeyde negatif iligki belirlenmistir

(swrastyla; r=-0,500 ve r=-0,540; her ikisi i¢in p<0,01).

45. Sodyum alimu ile son viicut agirligi, toplam agirlik artisi, ortalama agirlik
artis, Lee indeksi, BKI ve viicut yag orani arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski
saptanmigtir (sirasiyla; r=0,880; r=0,878; r=0,882; r=0,725; 1=0,796 ve r=0,777; her
biri i¢in; p<0,001). Sodyum alimi ile viicut protein orani arasinda negatif zayif bir

iligski bulunmustur (r=-0,460, p=0,014).

46. Toplam enerji alimi ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku
agirliklan arasinda yliksek diizeyde pozitif iliski bulunmugstur (sirasiyla; r=0,908;
r=0,862 ve r=0,880; her biri i¢in p<0,001). Toplam enerji alimi ile subkutan
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kahverengi adipoz doku agirligr arasinda orta diizeyde pozitif iliski saptanmigtir

(r=0,625; p<0,001).

47. Karbonhidrat alimi ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku
agirliklar1 arasinda orta diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; r=0,670;
r=0,670 ve r=0,700; her biri i¢in p<0,001). Karbonhidrat alimi1 ile subkutan
kahverengi adipoz doku agirlig1 arasinda zayif pozitif bir iligki saptanmistir (r=0,389;
p<0,05). Seker alimi ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku agirliklari
arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; r=0,736; r=0,825 ve
r=0,797; her biri i¢in p<0,001). Seker alimi ile subkutan kahverengi adipoz doku
agirhigr arasinda orta diizeyde pozitif iligki belirlenmistir (r=0,606; p=0,001).

48. Yag alimu ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku agirliklar:
arasinda yliksek diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; r=0,866; r=0,863 ve
r=0,909; her biri i¢in p<0,001). Yag alimi ile subkutan kahverengi adipoz doku
agirlig1 arasinda orta diizeyde pozitif iliski saptanmistir (r=0,625; p<0,001). Doymus
yag alimi ile karaciger ve subkutan kahverengi adipoz doku agirliklar1 arasinda orta
diizeyde pozitif iliski belirlenmistir (sirasiyla; r=0,691 ve r=0,686; p<0,001).
Doymus yag alimi ile bobrekler ve toplam beyaz adipoz doku agirliklari arasinda
yiiksek diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; r=0,713 ve r=0,754; her biri i¢in
p<0,001).

49. Sodyum alimi ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku
agirliklan arasinda yliksek diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla; r=0,833;
r=0,835 ve r=0,882; her biri i¢in p<0,001). Sodyum alimi ile subkutan kahverengi
adipoz doku agirligi arasinda orta diizeyde pozitif iliski saptanmistir (r=0,579;
p=0,001).

50. Toplam agirlik artis1 ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku
agirliklar1 arasinda yiiksek diizeyde pozitif iligki bulunmustur (sirasiyla; 1=0,932;
=0,877 ve r=0,946; her biri i¢in p<0,001). Toplam agirlhik artis1 ile subkutan
kahverengi adipoz doku agirlig1 arasinda orta diizeyde pozitif iliski saptanmistir

(r=0,518; p<0,01).
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51. Lee indeksi ile karaciger, bobrek ve subkutan kahverengi adipoz doku
agirliklart arasinda orta diizeyde pozitif iligki bulunmustur (sirasiyla; r=0,695;
p<0,001; r=0,648; p<0,001 ve r=0,555; p<0,01). Lee indeksi ile toplam beyaz adipoz
doku agirliklar1 arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski saptanmistir (r=0,783;
p=0,001). BK1 ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz doku agirliklari arasinda
yiiksek diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirastyla; r=0,794; r=0,794; r=0,796 ve
1=0,862; her biri i¢in p<0,001). BKI ile subkutan kahverengi adipoz doku agirlig
arasinda orta diizeyde pozitif iligski belirlenmistir (r=0,530; p<0,01).

52. Ortalama viicut agirhigr ile karaciger, bobrek ve toplam beyaz adipoz
doku agirliklar1 arasinda yiiksek diizeyde pozitif iliski bulunmustur (sirasiyla;
=0,895; r=0,869 ve r=0,899; her biri i¢cin p<0,001). Ortalama viicut agirlig1 ile
subkutan kahverengi adipoz doku agirligi arasinda orta diizeyde pozitif iligki
saptanmistir (r=0,560; p<0,01). Haftalik ortalama viicut agirlik artis1 ile karaciger,
bobrek ve toplam beyaz adipoz doku agirliklart arasinda yiiksek diizeyde pozitif
iligki belirlenmistir (sirastyla; =0,937; r=0,882 ve r=0,936; her biri i¢in p<0,001).
Ortalama agirlik artis1 ile subkutan kahverengi adipoz doku agirligi arasinda orta

diizeyde pozitif iligki saptanmistir (r=0,521; p<0,01).

53. Toplam enerji alimi ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta diizeyde
pozitif bir iligki (=0,615; p=0,001) ve plazma leptin diizeyi arasinda yiiksek diizeyde
pozitif bir iliski (r=0,809; p<0,001) saptanmistir. Toplam enerji alim1 ile PPARa ve
FADS?2 rolatif gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski saptanirken
(swrastyla; r=-0,496 ve r=-0,516; her ikisi i¢in p<0,01); diger gen ekspresyon

diizeyleri ile anlaml1 bir iliski bulunmamastir (p>0,05).

54. Karbonhidrat alimi ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta diizeyde
pozitif bir iliski (r=0,508; p<0,01) ve plazma leptin diizeyi arasinda yiiksek derecede
pozitif bir iliski (r=0,725; p<0,001) saptanmistir. Karbonhidrat alimi ile gen
ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir (p>0,05). Seker alimi
ile plazma C peptit diizeyi arasinda zayif pozitif bir iligki (1=0,394; p<0,05) ve
plazma leptin diizeyi arasinda yiiksek pozitif bir iligki (r=0,702; p<0,001)

belirlenmistir. Seker alimi ile FADS2 rolatif gen ekspresyon diizeyi arasinda negatif
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yonde orta diizeyde bir iligki saptanirken (r=-0,572; p=0,001); diger gen ekspresyon

diizeyleri ile anlaml1 bir iliski bulunmamaistir (p>0,05).

55. Yag alimi ile plazma C peptit dilizeyi arasinda orta diizeyde pozitif bir
iliski (r=0,547; p<0,01) ve plazma leptin diizeyi arasinda yiiksek pozitif bir iliski
(r=0,810; p<0,001) saptanmistir. Yag alimi ile PPARa ve FADS2 rolatif gen
ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski saptanirken (sirasiyla; r=-
0,391; p<0,05 ve r=-0,504; p<0,01); diger gen ekspresyon diizeyleri ile anlaml iligki
bulunmamastir (p>0,05). Doymus yag alimi ile plazma C peptit diizeyi arasinda zayif
pozitif bir iligki (r=0,436; p<0,05) ve plazma leptin diizeyi arasinda orta diizeyde
pozitif bir iliski (r=0,672; p<0,001) saptanmistir. Doymus yag alimi ile FADS2
rolatif gen ekspresyon diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir iliski saptanirken (r=-
0,453; p<0,05); diger gen ekspresyon diizeyleri ile anlamli bir iligki bulunamamistir

(p>0,05).

56. Sodyum alimi ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif
bir iligki (r=0,535; p<0,01) ve plazma leptin diizeyi arasinda yiiksek pozitif bir iliski
(r=0,772; p<0,001) saptanmistir. Sodyum alimi ile PPARa ve FADS2 rolatif gen
ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski gozlenirken (sirasiyla; r=-
0,411; p<0,05 ve r=-0,488; p<0,01); diger gen ekspresyon diizeyleri ile anlamli bir
iliski bulunmamistir (p>0,05).

57. Son viicut agirlig ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta diizeyde
pozitif bir iligki (r=0,598; p=0,001) ve plazma leptin diizeyi arasinda yliksek pozitif
bir iligki (r=0,918; p<0,001) saptanmistir. Son viicut agirlig: ile PPARy, PPARa ve
FADS2 rolatif gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde zayif bir iliski
bulunmustur (sirasiyla; r=-0,417; r=-0,452 ve r=-0,459; p<0,05). Toplam agirlik
artis1 ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta derecede pozitif bir iligki (r=0,592;
p=0,001) ve plazma leptin diizeyi arasinda yiiksek pozitif bir iliski (r=0,918;
p<0,001) saptanmistir. Toplam agirlik artis1 ile PPARy, PPARa ve FADS2 rolatif
gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde zayif bir iliski belirlenmistir

(sirastyla; r=-0,413; r=-0,444 ve r=-0,448; hepsi i¢in p<0,05).
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58. Lee indeksi ve BKI ile plazma C peptit diizeyi arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmanustir (p<0,05). Lee indeksi ve BKI ile plazma leptin diizeyi
arasinda yiiksek diizeyde pozitif bir iligki saptanmustir (sirasiyla; r=0,727 ve r=0,816;
her ikisi i¢in p<0,001). Lee indeksi ile PPARa ve FADS2 rolatif gen ekspresyon
diizeyleri arasinda negatif orta diizeyde bir iliski belirlenmistir (sirasiyla; r=-0,458;
p<0,05 ve r=-0,500; p<0,01). BKI ile PPARy, PPARo ve FADS rolatif gen
ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde iliski saptanmistir (sirasiyla; r=-0,429;

p<0,05; r=-0,536; p<0,01 ve r=-0,555; p<0,01).

59. Haftalik ortalama viicut agirlik artisi ile plazma C peptit diizeyi arasinda
orta derecede pozitif bir iliski (r=0,589; p=0,001) ve plazma leptin diizeyi arasinda
yiiksek pozitif bir iligski (r=0,915; p<0,001) saptanmistir. Ortalama agirlik artisi ile
PPARYy ve PPARa rdlatif gen ekspresyon diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir
iligki (sirasiyla; r=-0,398 ve r=-0,452; her ikisi i¢in p<0,05); FADS2 rolatif gen
ekspresyon diizeyi ile pozitif yonde zayif bir iliski (r=0,459; p<0,05) gozlenmistir.

60. Viicut protein orani ile plazma C peptit ve leptin diizeyleri arasinda
negatif bir korelasyon bulunmustur (sirasiyla; r=-0,421; p<0,05 ve r=-0,659;
p<0,001). Viicut protein orani ile PPARY ve PPARa rdlatif gen ekspresyon diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon (r=0,555; p<0,01 ve r=0,419; p<0,05) ve FADS2 rolatif
gen eckspresyon diizeyi arasinda negatif bir korelasyon (r=-0,474; p<0,05)
belirlenmistir. Viicut yag orani ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta diizeyde
pozitif bir iligki (1=0,645; p<0,001) ve plazma leptin diizeyi arasinda yliksek pozitif
bir iligski (r=0,980; p<0,001) saptanmistir. Viicut yag orani ile PPARy, PPARa ve
FADS2 rolatif gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde zayif bir iliski
(swrasiyla; r=-0,414; r=-0,431 ve r=-0,474; her biri i¢in p<0,05) gbzlenmistir.

61. Rolatif subkutan adipoz doku agirlig: ile plazma ve gen ekspresyonlari
arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Rolatif toplam beyaz adipoz
doku agirligi ile plazma C peptit diizeyi arasinda orta derecede pozitif bir iligki
(r=0,574; p=0,001) ve plazma leptin diizeyi arasinda yliksek pozitif bir iliski
(r=0,910; p<0,001) saptanmistir. Roélatif toplam beyaz adipoz doku agirhig ile
PPARY ve PPARa rolatif gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde zayif bir
iligki (sirasiyla; r=-0,455 ve r=-0,444; her ikisi i¢in p<0,05); FADS2 rolatif gen
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ekspresyon diizeyi arasinda orta diizeyde negatif bir iligki (r=-0,545 p<0,01)

bulunmustur.

62. Plazma trigliserit diizeyi ile FADS2 rolatif gen ekspresyon diizeyi
arasinda pozitif yonde orta bir iligki saptanmis (r=0,561; p<0,01); ancak diger rélatif
gen ekspresyon diizeyleri ile anlaml bir iligki bulunamamistir (p>0,05). Plazma C
peptit diizeyi ile PPARY rolatif gen ekspresyon diizeyi arasinda negatif yonde zayif
bir iligki saptanmis (r=-0,396; p<0,05); ancak diger rolatif gen ekspresyon diizeyleri
ile anlaml bir iliski belirlenmemistir(p>0,05). Plazma hemoglobin Alc diizeyi ile
PPARa rolatif gen ekspresyon diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir iligki
saptanmig (r=-0,471; p<0,05); ancak diger rolatif gen ekspresyon diizeyleri ile
anlamli bir iligki bulunmamaistir (p>0,05). Plazma leptin diizeyi ile PPARY rolatif gen
ekspresyon diizeyi arasinda negatif yonde orta bir iliski (r=-0,501; p<0,01) ve
PPARa ve FADS?2 rolatif gen ekspresyon diizeyleri arasinda negatif yonde zayif bir
iliski saptanmistir (sirasiyla; r=-0,493; p<0,01 ve r=-0,463; p<0,05).

6.2. Oneriler

Bu c¢alismanin temel 6zelligi, kafeterya diyetiyle indiiklenen obezitede chia

tohumunun kullanildig literatiirdeki ilk ¢alisma olmasidir.

Bu caligmanin limitasyonlari, satin alinan ratlarin dis kaynakli cevresel
etmenlere bagli olarak Olmesi sonucu yeni ratlar alinarak calismaya yeniden
baglanmas1 ve calisma siiresinin uzamasi, biitge yetersizligi sonucu planlanan
karaciger gen ekspresyon diizeylerinin saptanamamasi ve Western blot analizlerinin

gerceklestirilememesidir.

Calisma sonucunda gozlenen kafeterya diyeti tarafindan indiiklenen
obezitenin enerji ve besin 6gesi alimlari, viicut agirhigi, agirlik kazanimi, viicut yag
orani, viicut adipoz doku miktari, plazma leptin diizeyi ve adipoz doku gen
ekspresyon diizeyleri lizerine etkileri diisiiniildiigiinde, obezite iizerinde calisan

aragtirmacilarin kafeterya diyetini de goz ard1 etmemeleri 6nerilmektedir.

Bu ¢alisma sonucunda iyi bir bitkisel omega-3 kaynagi olan chia tohumunun,

karbonhidrat, seker ve doymus yag alimmi azaltarak, posa ve protein alimin
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arttirdigt; viicut agirhigl, toplam agirlik artisi ve haftalik viicut agirlik artisim
azalttigt; viicut kahverengi ve beyaz adipoz doku miktarini azalttigi, plazma leptin
konsantrasyonunu diisiirdiigli, adipoz doku SREBPIlc gen ekspresyon diizeyini
arttirdigi ve UCP2 gen ekspresyon diizeyini azalttigi gézlenmistir. Bu etkilere gore
diyete chia tohumunun eklenmesinin olumlu sonuglara neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica, bu ¢alisma sonuglarinin chia tohumunun obezite gelistikten
sonra tedavi amaciyla kullanilacak terapotik dozlarmma yol gdsterici olacagi

distintiilmektedir.

Bu arastirmanin sonuglarina gore insanlarda chia tohumu tiiketim miktarina
yonelik bir oneri gelistirmek dogru degildir. Ancak, obezite tedavisi i¢in beslenme
aliskanliklarinda yapilacak degisikliklerin gerekliligine ve chia tohumunun olumlu
etkileri gbz oOniine alindiginda diyete eklenmesinin uzun vadeli etkilerini gdsteren
yeni calismalara temel olabilecegi disiliniilmektedir. Metabolik sendromun bir
bileseni olan obezitenin tedavisinde rutin bir besin olarak insanlarda kullanilma
durumuna dair klinik caligmalar yapilmalidir. Kiiresel olarak insanlarda obezite
gelisimine katkida bulunan Bati tarzi beslenmenin gittikce yayginlastigini
disiiniirsek; bu tarz bir beslenme modeline cklenen chia tohumunun etkileri
metabolik olarak degerlendirilmelidir. Bu konuda ileri ve kapsamli yapilacak
caligmalarda, yiliksek Orneklem sayisi kullanilarak, daha uzun siireli ve farkh
dozlarda chia tohumunun verilmesi, obezite gelisimi sirasinda ve obezite gelistikten
sonra chia tohumunun etkilerinin ayr1 ayri degerlendirilmesi, gen analizlerinin

Western blot veya histolojik ¢calismalarla desteklenmesi 6nerilmektedir.
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8. EKLER

EK-1: Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Karar

T.C.
ﬂ HACETTEPE OUNIVERSITESI
Haywan Deneylerl Yerel Etik Kurulu

Sayi .5:.1-.15:-1:-:}'? B R

HAYY AN DENEYLER] VEREL ETIK KURUL BARARI

TOPLANTI TARIHI D 200G (CARSAMBA)

TOPLANTI SAYISI 1 HIADS

INISY A KAYIT NUMARASL : BIGaE

KARAR NUMARASE : Hl&GE - |

ARASTIRMA YURUTOCOSD : Dug, D Ash Akyal MUTLL

HAYY AN DENEYLERINDEN

SORUMLU ARASTIRMALCI Ay, (ol Caceu CETIH, Dog. D, Ash Akyol
FALITLLY, Arp e, Areu KABASAKAL

YARDIMOT ARASTIRMACTLAR ¢ Dipg O Aylin AYAZ Arg. G Elif lnan EROGLD

OMNAYLANAN HAY VAN TORD ve

SAYISI 24 Adet Wistar Bwan 3 Haftalik Tk g

Universiterniz Sagild Bilimler Fakilesi Beslenme ve Diyeietik Bilded fjream Gyelensden
Do, D, Ash Akvol MUTLU® sun arghoma Yandiicilsd oldufu 301633 kayed ssomirsl
SCHIA Tohumunes (Safvio Hispanka £) Batlords Kofeteryn Direri Mo Inddklenen
Cibegite Deerime Eekisi"iziml] galigma Hayven Deseyleri Verel Bik Kurulu Yonergesi'se
phire uygun bulvsarsk oy bidig ile onaylanmesing Karar venlmgir

Biorumslu arastimmne deseylens hilangsg taeibini Eiik Kuruln pldinmekle yiikiml bdis.

Prol Or. Sema CALLS
EEik Ko Hegicans

ﬁ.::uu: Univerusteni Huyvam Descpicn Yord Bk Kurelo 85100 Shbipe-tokir o0, Bk bgin

p i TR TR T T A R TR S L



183

EK-2: Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Karar

Giincellemesi

T.C.
' HACETTEPE UNIVERSITESI
Hayvan Deneylert Yerel Etik Kurulu

Sayr : 2138875 F

HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURUL KARARI

TOPLANTI TARIHI © 31012018 (SALI

TOPLANTI SAYISI . 2018/01

DOSYA KAYIT NUMARASI - 201633

KARAR NUMARASI = 2016/23 - 04 (Onay Tarihi - 27.07.2016)

ARASTIRMA YOROTOCOSO - Dog Dr. Ash Akyol MUTLU

HAYVAN DENEYLERINDEN

SORUMLU ARASTIRMACT - Ary. Gor, Cansa CETIN, Dog. Dr. Ash Akyol
MUTLL,

YARDIMCI ARASTIRMACILAR . Dog. Dr. Aylim AYAZ,

ONAYLANAN HAYVAN TURD ve

SAYISI i 24 Ader Wistar Sigan (3 Hafralik 70 g)

Kusulumuzun 27.07. 2016 tarihli toplastisinda onaylanmug ofan 2016733 Kyt numarals “CHIA
Tokumunun (Salvis Hispanica L.} Ratlarda Kafeterya Diyent le Indiklenen Obezite Ozerine
Exkisi® baghkls projeniz igin vermiy obdufunuz 15.01.2018 wribdi dilekgeniz, Kurulunmzun
26.09.2017 tarikli toplantisinds degerlendinilmis obup, Ars. Goe. ENf Inan EROGLU ve Arg.
Gor. Arae KABASAKAL® 1 peoje ekibinden aynimasi ve Etik Kunal Genimin glecellcmesi
talebiniz wygum bulunmugter. Proje sonlanms taihi 27 Temenz 2018 olarak belidenmi; ve
kayitlarnmiza ekl nmigtir.

Aragtinma yhnitdetsd Kuruluemezs smgtirms peojesinin bitig tarihin blldimoek ve peoje sonug
raporunu susemak tle yokamlodir.

Prof. Dr. Sema CALIS
Exik Kund Bagkam

Haseowpe Dniversiiest Hayveo Deosytert Yoo Fok Kerale 04109 Sihhove-Ankara se e,
Telefoer 0 (512) 365 X090-1062 » Faks: 0 (312) 340 02580 Aol Bigs igie:
www et oorl hacentepe odu tnindex Mk php
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EK-3: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinasyon
Birimi Doktora Tez Destek Projesi

~ T.C.HACETTEPE UNIVERSITESI
Bilimszel Aragtirma Projelen Koordinasyon Birimi
il FROJE OZET RAFORU

Proje ¥ OnitGeoed Prof.Or. AYLIN AYAZ

Proje Kodu TOK-201B-16725

Proje Baghg ﬁq?&;&ﬂmiﬂugaugz:mﬁggﬁgﬂﬁg L} RATLARDA KAFETERYA DIYETI ILE

Proje Tard Tez Projesi, Dokiora

Proje Gnubu Tip Sagiik

Siresi (Ay) 15

Froje Durumu ¥ Onlyen Proje

Bagwuru Tanihi 20.12.20M7 Muhiemel Bitig Tarihi 14.5.2019

Baslangig Tarihi 14.2.2018 Bitig Tanhi

Ek Sire 1 [Ay) 7 Ek Sire 2 (Ay)

Onaylanan Bitges| 24.908,14 %

Ek Odenek 1 11.276,68 &

Ek Odenek 2 000€

Ek Odengk 3 0,00 €

Toplam Biige 36.274,82 ¢ |Een;aem'3a1 Harcama 775623 %

Proje Ozeti

Son yillarda cbezitecs kiresel bir arkg gozlenmekiedir. Chia iohumu (Salvia hispanica L.), %2540
arasinda yaf (bu yadn %E0&rsque; Sakpha;-lincenik asit. %208rsquo:s! s Bnoleik asite); posa
{33.99/100g) ve protein {175/100g) igeren bir bitkidir. ¥ spiasndakd posa, n-3 yad esilier ve fenolik bilegiker
e kronik hastakklara karg koruyucy bir etk gefigtirebdece| disdndimektedis, ancak insaniar dzerinde
kronik hastaliklaia ikskisini saptamak amaciyia yapilan arestirmalann sonuglan caligkiidir. Kafeterya
diyetl, laboratuvar hayveniannda beslenme yoluyla obeziteyl gelistimek amaciyla elusturuims bir
mideldir. Enerl, doymus yag, luz ve seker end| yiksek; viamin, minesal ve elzem basin sgeler igerigl
e digkor. Literatirde yer alan caligmalann lamami, insan diyetinin uzak bir yansimasi olan ek bilegenl
modifiye diyetierle chia tohumunun etkilennd incelerken. kafelerya diyell gitd insan diyetine daha yakin olan
mutifakitrived bir diyetin metaboll etidering karg: chia tohumu bkediminin nasil bir &k yarstecaing dair
araghrma bulunmamaktader. Bu arastirmanin amaci. ratiarda kaleterya diyeli Be clusan chezile dzering
chia tohumu Eiketiminin oles) etiderinin incelenmesidir. (g haftalik erel Wistar rallar (n=24) 4 fark
gruba (COM: kentrel, normal yem, n=6; CON+CHIA: chia tohumu igeren normal yem, ne=6: CAF: kafeterya
diyetl, =6 CAF+CHIA- chia tohurma igeren kateterya divet. n=6) ayniacakte. Gruplardaki hayvan sayilan
giig analiziyle belirenmigtir, Diyeter raliara ad bitum olasak verllecaktr, Chia toburmu tketecek gruplar,
yem igangine kuru agidk Gzenden 200 g/hg chia tohumunun eklenmesl (wiwt) ile olugtunlan diyet
tlketeceklerdir. Ratiann yem tiketimien ve viicut afifikian gonkik olarak giziemlenecek ve calima
sonunda vileu! kompozisyenlan degerendiriecekir. Ratiara 15 hafta scounda Stenazi uygulanerak kan
amekleri alinacakir. Plazmada glikoz, inadlin, HhAle, leplin, C-peptid, adiponektin, triglkzen ve kolesens
parametrelerine bakilacakiir.

Proje Ekibi

Arg.Gor. CAMSU GETIN
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EK-4: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinasyon
Birimi Hizhh Destek Projesi

. T.C.HACETTEPE ONIVERSITESI
Bilimsel Arastirma Projeler Koordinasyon Birmi
. PROJE OZET RAPORU
Froje ¥ onithedsd Frof Or. AYLIN AYAZ
Proje Kodu THD-2019-16012
Proje Bashi E—gﬂ :E:N%hrluga Ué-g%‘.:tl.;. FIE-:LEEP:{\II_E;.I L) RATLARDA KAFETERYA DIYETI ILE
Proje Tord Hizli Destek Projes|
Froje Grubu Tip Sagiik
Soresi (Ay) 12
Proje Durumu Y Ordyen Proje
Bagvun Tanini 2232010 Muhtemel Bitig Tarihi B.4.2020
Baglangig Taritd 8.4.2019 Bitlg Tarini
Ek Sare 1 [Ay) B EX Sire 2 (Ay)
Onaylanan Bitcesi | 20752286
Ek Oidenak 1 0,00 %
Ek Odengk 2 000 %
Ek Cidensk 3 0,00 %
Toplam Bilige 20752 26 & | Gerpeklegen Harcama | 28.251.96 4
Proje Ozeti

Son yillarda obeziede kiresel bir arbg gazlenmelieds. Chia iohurmy (Salvia hispanica L), %25-40
arasinda ya (bu yadm %E0&raquo; Salphs;-linckenik eait, %20&requo;al ise Enolelk asittr); poss
{33.9g/100g) ve protein (17g/100g) igaren bir bitkkdir_ ¥ pismdaki pesa, n-3 yad Bsitier ve fenolik bilegiker
e kronik haatakkiara karss keruyucy bir etid pelistireddaceq| dogdnaimektedi; ancak insaniar dzerinde
kronik hastaliklana ikskisini saptamak amaciyla yapilan aragtirmalann sonuglan celigkiidir. Kafelerya
diyet, laboratuvar hayvaniannda heslenme yohuyls obeziteyi gelighinmik amaciyla olugturuims bir
modeldir. Enerjl, doymus e, luz ve seker ipendl yiksek; vitamin, mineral ve elzem besin dgelerl igerigl
ise digikbir. Literatdrde yer alan galigmalann tamami, insan diyetinin uzak bir yansimas: olan tek bilesenl
modifiye diyeierle chia tohumunun etkilennd incelerken, kafeterya diyell gibd insan diyetine daha yakin olan
muitifakitriyed bir diyetin metabolk etderine kan chia tohumu biketiminin nasil bir etk yarstacaging dair
aragtirma bulunmamaktader. Bu arastirmanin amaci, ratlarda kafeterya diyeti Be clugan obezile dzering
chis tohumu biketiminin olesi etilerinin incelenmesider. Og haftalik erkek Wistar ratiar (ns24) & fand)

gruba {COM: konbrol, nonmal yem, nsE; CON+CHIA: chia tohumu igeren normal yem, ne6; CAF: kafelerys
diyetl, n=&; CAF+CHLA: chia iohum igeren kafeterya diyet, n=6) syniacakbr. Gruptardaki hayvan sayilan
giig analziyle belirenmigtir. Diyetler raltara ad bitum olarak verilecaki. Chia iohumu tOketecek grupler,
yem igengine kuru adink dzesinden 200 p'kg chia tohumunun eklenmesl (wi'wt) lle olugburlan diyet
Iketzcekberdir. Ratiann yem tiketimlen ve vicul afirikian gonidk olarak gozlemlenecek ve calisma
sonunda vileut kompozisyon|an degeriendirlecekt. Falara 15 hafta sonunda dtenazi uygulanarak kan
amekler alinacaktr. Plazmada glikoz, inadlin, HoA1c, leptin, C-peptid, adiponektin, igksent ve kolesterol
parameirelerine bakilacakiir.

Proje Ekibi

Arg. Goe, CAMEU CETIN, Do Dr. ASLIAKYOL MUTLU
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EK-5: Tez Calismasi Orijinallik Raporu

turnitingJ))

Dijital Makbuz

Bu makbuz Sdevinizin Turnitin'e ulagim bildimelkiedic, Gdndariminize deir bilgiler gdyledir:
Gdnderinizin ik sayfas) azafida ginderiimeakiedir.

Gindenen:

Cheleny buasglnfn:
Gdnder Basih:
Doaya adi

Doaya boyuhu:
Sayla saysc

Kalime sayise
Karakbar sayiss
Gandanim Tarihi:
Bindenim Mumarssc

Cansy Celin Karakag

CHIA TOHUMUNUN {SALVIA HISPA.
CHIA TOHUMUNUN (SaLvia HISPA..
Cansy_etn_Karsks TEZ 0 FELT...
5.05M

150

37191

257,198

16-5ub-2021 OT:3TPM (UTC-+300)
1510700738

...............

T TR N L AL LR LA
ERETEETE BT e e s s e e
nimrd

Cogryright 2021 Tumitin. Tim hakdan sakbdir.
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CHIA TOHUMUNUN (SALVIA HISPANICA L.) RATLARDA
KAFETERYA DIYETI ILE INDUKLENEN OBEZITE UZERINE
ETKISI

ORLIMNALLIK RAPORL
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