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OZET

Ozcaliskan ilkay, H. Kinoanin (Chenopodium quinoa Willd.) Kafeterya Diyetiyle Beslenen
Ratlarda Glikoz Homeostazina Etkisi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Beslenme ve Diyetetik Programi, Doktora Tezi, Ankara, 2020. Geleneksel tahillara kiyasla
daha nitelikli bir besin 6gesi kompozisyonu ve biyokimyasal icerik sunan psoédo-tahillarin,
obezite ve iliskili komorbiditelerde metabolik kontroliin saglanmasinda yararli olabilecegi
vurgulanmaktadir. Bu ¢alismada, kafeterya diyeti ile obezite, glikoz intoleransi, insilin direnci
gibi metabolik bozukluklarin tetiklendigi ratlarda kinoanin olasi koruyucu rollniin
aydinlatiimasi amaglanmistir. Ug haftalik 24 adet erkek Wistar rat, randomize olarak 15 hafta
siiresince; kontrol diyeti (KON) (n=6), kinoal diyet (KiN) (n=6), kafeterya diyeti (KAF) (n=6)
veya kinoali kafeterya diyeti (KFK) (n=6) ile beslenmislerdir. Besin tiiketim miktarlari ve viicut
agirhg verileri gunlik olarak kaydedilmistir. Diyet miidahaleleri sonunda ratlara
intraperitoneal glikoz tolerans testi (IPGTT) uygulanmistir. Ratlarin plazma insilin, GLP-1 ve
IGF-1 konsantrasyonlari analiz edilmistir. Gergek zamanli kantitatif PZR ile insilin
sinyalizasyonu yolaginda gorevli hepatik IRS1, IRS2, INSR, AKT2 ve AMPK genlerinin rolatif
mMRNA ekspresyon dlzeyleri belirlenmistir. Toplam yem tiiketim miktari (g/gin), post hoc
analizler sonrasinda diyet gruplari arasinda KIN>KON>KAF>KFK seklinde (sirasiyla 27,18+0,37
g/glin, 25,14+0,60 g/gliin, 22,81+0,41 g/gun, 20,93+0,54 g/glin; p<0,0001) siralanirken;
giinlik ortalama enerji alim miktari (kkal/giin) KIN>KON=KAF>KFK (sirasiyla 106,8+1,18
kkal/gtin, 99,57+1,37 kkal/giin, 96,31+1,28 kkal/glin, 88,20+1,17 kkal/glin; p<0,01) olarak
belirlenmistir. Son viicut agirhgi ve haftalik agirlik kazanimi ortalamasi en yiiksek olan grubun
KAF grubu oldugu; KiN grubunun ise en diisiik degerlere sahip oldugu belirlenmistir (sirasiyla
416,17+18,61 g vs. 339,67+8,73 g, p<0,05; 18,24+1,03 g vs. 13,92+1,07 g, p<0,05). KON, KiN
ve KFK gruplari arasindaki ikili karsilastirmalarda, ilgili degiskenlerin anlamli derecede farkhlik
gostermedigi bulunmustur. IPGTT siirecinde glisemik yanita iliskin toplam AUC degeri, post
hoc analizler sonrasinda gruplar arasinda glikoz toleransi en zayif olandan en gii¢li olana
dogru KAF>KON>KFK>KIN seklinde siralanmistir (p<0,0001). IPGTT de elde edilen insiilinemik
yanita iliskin toplam AUC degeri ise post hoc analizler sonrasinda KON>KFK=KAF>KIiN seklinde
ifade edilmistir (p<0,0001). Plazma GLP-1 konsantrasyonu, gruplar arasinda benzerken
(p>0,05); plazma IGF-1 diizeyi anlamli derecede farklidir (p<0,01). IRS1 geninin rolatif gen
ekspresyon diizeyinin diyet gruplari arasinda anlamli derecede farkli oldugu belirlenmis; post
hoc analizler sonrasinda ilgili parametre KiN>KFK=KON>KAF diizeninde (sirasiyla
2,433+0,189, 1,342+0,083, 1,268+0,120, 0,664+0,070; p<0,0001) siralanmistir. AMPK geninin
rolatif gen ekspresyon diizeyinin diyet gruplari arasinda anlamli derecede farkh oldugu
(KON:0,955+0,072, KiN:1,570+0,062, KAF:0,638+0,073, KFK: 0,880+0,095; p<0,0001)
belirlenmistir. IRS2, AKT2 ve INSR genlerinin rolatif gen ekspresyonu diizeyleri, diyet gruplari
arasinda benzerdir (her biri icin p>0,05). Glnlimizde 6nemli bir fonksiyonel besin olarak
nitelendirilen kinoanin, yeterli ve dengeli bir diyet orlintiistine dahil edilmesiyle, obezojenik
diyetle tetiklenen metabolik bozukluklari 6nleme potansiyeline sahip olabilecegi
duslintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Psddo-tahillar, obezojenik diyet, glikoz intoleransi, mRNA gen
ekspresyonu, instlin sinyalizasyonu yolagi

Bu calisma, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nin TDK-
2018-8222 proje kodlu Doktora Tez Projesi ile desteklenmistir (Bkz. EK-2).
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ABSTRACT

Ozcaliskan ilkay, H. The Effect of Quinoa (Chenopodium quinoa Willd.) On Glucose
Homeostasis In Rats Fed a Cafeteria Diet. Hacettepe University Graduate School of Health
Sciences, Nutrition and Dietetics Program, Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2020. It is
emphasized that pseudo-grains, which provide a superior nutritional composition and
biochemical content compared to traditional grains, may be beneficial in the management
of metabolic control in obesity and related comorbidities. This study aimed to elucidate the
possible protective role of quinoa in rats which metabolic defects such as obesity, glucose
intolerance and insulin resistance were induced by cafeteria diet. A total of twenty-four male
Wistar rats (aged 3 weeks) were randomly allocated into four experimental groups. Rats were
fed with one of the following dietary regimens for 15 weeks: Control diet (CON) (n=6), control
diet with quinoa (QUI) (n=6), cafeteria diet (CAF) (n=6), cafeteria diet with quinoa (CFQ) (n=6).
Food intake and body weight were recorded on a daily basis. At the end of the dietary
intervention, an intraperitoneal glucose tolerance test (IPGTT) was performed. Plasma
insulin, GLP-1 ve IGF-1 concentrations were quantified. The relative mRNA expression levels
of the hepatic IRS1, IRS2, INSR, AKT2 and AMPK genes involved in the insulin signaling
pathway were determined with real-time quantitative PCR. Total daily food intake (g/day)
was as follows between the groups: QUI>CON>CAF>CFQ (27.18+0.37 g/day, 25.14+0.60
g/day, 22.81+0.41 g/day, 20.9310.54 g/day, respectively; p<0.0001); while the average daily
energy intake (kcal/day) was QUI>CON=CAF>CFQ (106.8+1.18 kcal/day, 99.57+1.37 kcal/day,
96.31+1.28 kcal/day, 88.20+1.17 kcal/day, respectively; p<0.01) after post hoc analyses. CAF
group had the highest final body weight and average weekly weight gain whereas QUI group
had the lowest (CAF:416.17+18.61 g vs. QUI:339.67+8.73 g, p<0.05; CAF:18.24+1.03 g vs.
QUI:13.92+1.07 g, respectively; p<0.05). In binary comparisons between CON, QUI and CFQ
groups, the relevant variables did not differ significantly. The total AUC value of the glycemic
response in the IPGTT process was CAF>CON>CFQ>QUI, from weakest glucose tolerance to
the strongest among groups after post hoc analyses (p<0.0001). The total AUC value of the
insulinemic response provided in the IPGTT process was CON>CFQ=CAF>QUI after post hoc
analyses (p<0.0001). Plasma GLP-1 concentration was similar between groups (p>0.05); while
plasma IGF-1 level was significantly different (p<0.01). It has been determined that the
relative gene expression level of IRS1 gene was significantly different between dietary groups
and ranged as QUI>CFQ=CON>CAF (2.433+0.189, 1.342+0.083, 1.268+0.120, 0.664+0.070;
p<0.0001, respectively) after post hoc analyses. In addition, the relative gene expression level
of the AMPK gene was significantly different between dietary groups (CON:0.955+0.072,
QUI:1.570+0.062, CAF:0.638+0.073, CFQ: 0.880+0.095; p<0.0001). Relative gene expression
levels of IRS2, AKT2 and INSR genes were similar between dietary groups (for each p>0.05).
Quinoa, which is considered as a functional food recently may have the potential to allaviate
metabolic defects triggered by an obesogenic diet when included in an adequate and
balanced dietary pattern.

Key Words: Pseudocereals, obesogenic diet, glucose intolerance, mRNA gene expression,
insulin signaling pathway

This study was funded by Erciyes University Scientific Research Projects Coordination Unit
with project code TDK-2018-8222.
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1. GiRiS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Obezite; tip 2 diabetes mellitus (T2DM), yagh karaciger hastaligi, koroner kalp
hastaligi gibi cesitli hastaliklar icin major risk faktorii olup; glikoz intoleransi,
dislipidemi, hipertansiyon gibi metabolik anomalilerin de temel tetikleyicisidir (1-4).
Obezitenin temel karakteristiklerinden biri olan insilin direnci (iD) ise, glikozun
organizmada kullanilabilirligini kontrol eden sistemik insilin yanitin bozulmasiyla
iliskilidir (5-7). Basta glikoz intoleransi olmak izere T2DM ve iliskili komorbiditeler, iD
zemininde gelismektedir (7-9). Bu durumun getirisi olarak 6zellikle hipergliseminin
kroniklesmesi ve glikoz toksisitesi, farkl doku ve organlarin hasari, disfonksiyonu ve

yetmezligiyle sonucglanabilmektedir (10).

Prediyabet ve T2DM’nin de aralarinda oldugu gesitli diizeydeki glikoz tolerans
bozukluklarinin gorilme sikhginin kiiresel dizeyde dramatik artis géstermesinde,
disik kaliteli diyet 6nemli rol oynamaktadir (11, 12). Pek ¢ok lilkede bu durumu,
tiketilen besinlerin nitelik, nicelik, ulasilabilirlik ve kaynaklarinda olusan yogun
degisiklikler tetiklemektedir (13). Bu agidan 6zellikle doymus yag asitleri (DYA), rafine
karbonhidratlar ve sodyumdan zengin; mikro besin égeleri ve posa icerigi zayif olan

diyet ortintileri sorumlu tutulmaktadir (14).

Obezite ve iliskili komorbiditelerin olusum mekanizmalarinin incelenmesinde
en sik kullanilan deneysel hayvan/kemirgen modeli, "Diyetle indiiklenen Obezite"
(DIO) modelidir (15). Guincel bir DIO modeli olan "Kafeterya Diyeti" nin, ginimiiz
diyet oriintllerini (bati tarzi) en iyi sekilde yansittigi ileri sirilmektedir (13, 16-18).
Bu modelde, kurabiye, kek, cips, biskivi, peynir, kraker, sttli gikolata, islenmis etler,
tuzlu fistik gibi lezzetli; 6zellikle DYA, rafine karbonhidratlar ve sodyum yoniinden
zengin olan yiksek enerjili insan yiyecekleri ad libitum dizeyde saglanmaktadir (15,
19-21). Kafeterya diyeti; obezite, prediyabet, metabolik sendrom ve ilintili
patolojilerin kurgulanmasinda glicli bir model olarak sunulmaktadir. Kafeterya diyeti

uygulamasli, hedonik beslenmenin onciligiinde istemli hiperfajinin gelisimi ve



devaminda agirlik artisiyla sonuglanmaktadir (13, 15, 19, 21-24). Ayrica model;
hiperglisemi, hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi gibi prediyabetik parametrelerin

olusumunu da belirgin derecede arttirmaktadir (13, 15, 22, 24-26).

Prediyabet ve T2DM gibi patolojilerde glikoz homeostazinin iyilestirilmesi ve
desteklenmesinde tibbi beslenme tedavisinin (TBT) gerekliligi her zaman
vurgulanmaktadir (27). Beslenme programinin TBT’nin etkinligini arttiran fonksiyonel
besinler temelinde planlanmasi ise, glisemik ve insilinemik yanitin gelistirilmesi,

ID’nin iyilestiriimesi, pankreatik B hiicre fonksiyonunun desteklenmesi ve inflamatuar

yanitin regiilasyonunda énemli rol oynamaktadir (28).

Nitelikli besin 6gesi kompozisyonu ve zengin fitokimyasal igerigiyle birlikte
fonksiyonel besin olarak anilmaya baslanan kinoa, Gida ve Tarim Orgiitii tarafindan
21. yuzyilda gida glivencesini destekleyecek besinler arasinda gosterilmistir (29-33).
Susuz tam st ve kazeine esdeger protein kalitesi sunan kinoanin, doymamis yag asidi
kompozisyonu da degerlidir. Posa icerigi, cesitli vitaminler ve biyoyararliligi yiksek
minerallerle de diyeti destekleme glicli olan kinoadan "Tam Besin" (Complete Food)
olarak bahsedilmektedir. Ayrica kinoa, aralarinda saponinler, fitosteroller,
fitoekdisteroidler, polifenoller ve biyoaktif peptitlerin de oldugu ¢ok sayida biyoaktif

bilesigin 6nemli bir kaynagidir (30-34).

Kinoanin biyoaktif bilesiklerinin ¢ogunlukla in vitro calismalarda ve sinirh
sayida in vivo hayvan calismasinda antioksidan, antiinflamatuar, antidiyabetik,
hipokolesterolemik, antikarsinojenik, antiaterosklerotik, =~ immunomodiilatér,
anjiyotensin donistlrtict enzimin inhibisyonu gibi etkileri kesfedilmistir (30-38).
Kinoadaki bazi fenolik bilesiklerin a-amilaz ve a-glikosidaz aktivasyonunu inhibe
edebilecegi rapor edilmistir (36). Kinoa fitoekdisteroidlerinin, in vitro ve in vivo
calismalarda o6zellikle glikoz metabolizmasi, adipozite ve enerji homeostazinda etkin
rol oynayabilecegi gosterilmistir (39-41). Kinoanin metabolik etkilerini arastiran
hayvan calismalari sinirli sayida olup, bulgular akut dénemi yansitmaktadir. Bu
calismalarda ise, kinoanin glikoz metabolizmasina iliskin etkileri ya direkt

parametreler Uzerinden c¢alisiimamis ya da ilgili sonuglar tutarli olmamistir. Ayrica



yontemlerin  standardizasyonu da tartismalidir  (42-44). Farkli galisma
populasyonlarini konu edinen klinik calismalarda ise kisa siireli olarak diyet
orlintisine dahil edilen kinoanin metabolik etkileri daha ¢ok lipit profilinin

iyilestirilmesi yoninde olmustur (45-47).
1.2. Amag ve Varsayimlar

Literatlirde, kafeterya diyetiyle tetiklenen metabolik disreglilasyonda
kinoanin olasi koruyucu rollerini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismanin amaci, kafeterya diyeti ile obezite, glikoz intoleransi, iD gibi temel
metabolik defektlerin tetiklendigi ratlarda fonksiyonel bir besin olan kinoanin glikoz
homeostazindaki olasi koruyucu rollini, gesitli hematokimyasal dlcimler, hormon
dinamikleri, intraperitoneal glikoz tolerans testi ve insilin sinyalizasyonuna iliskin gen

ekspresyonu analizleri boyutunda arastirmaktir.
Arastirmanin koken aldig1 temel varsayimlar ise asagida 6zetlenmektedir:

1. Kafeterya diyetiile beslenen ratlarin enerji ve besin 6gesi alimi artar.

2. Kafeterya diyetiile beslenen ratlarda ileri derecede obezite olusur.

3. Kafeterya diyeti ile beslenen ratlarda glikoz homeostazi ile iliskili plazma
biyokimyasal parametreleri (glikoz, insilin, GLP-1, IGF-1) degisir.

4. Kafeterya diyeti ile beslenen ratlarin karaciger dokularindaki glikoz
homeostazi ile iliskili gen ekspresyonu (IRS1, IRS2, AKT2, AMPK, INSR) degisir.

5. Kafeterya diyetiyle birlikte tiiketilen kinoa, ratlarin enerji ve besin 6gesi alim
diizeylerini arttirmaz.

6. Kafeterya diyetiyle birlikte tiketilen kinoa, obezite gelisimine karsi koruyucu
etki gosterir.

7. Kafeterya diyetiyle birlikte tiiketilen kinoa, glikoz homeostazi ile iliskili plazma
biyokimyasal parametrelerinin normal degerlerde kalmasini saglar.

8. Kafeterya diyetiyle birlikte tliketilen kinoa, karaciger dokularindaki glikoz
homeostazi ile iliskili gen ekspresyonunu (IRS1, IRS2, AKT2, AMPK, INSR)

koruyacak sekilde degistirir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Obeziteye Genel Bakis

Kardiyovaskiler hastaliklar, kanser, kronik solunum hastaliklari ve diyabet,
diinya genelinde oliimlerin yaklasik %70’inden sorumlu olan, kronik hastaliklar olarak
da bilinen "Bulasici Olmayan Hastaliklar" (BOH) arasindaki dort temel hastalk
grubudur (48, 49). BOH icin baslica risk faktori olan obezite ise, obezite ve komorbid
hastaliklarin derecesine bagh olarak, yasam beklentisinde 5-20 yil kayipla

iliskilendirilmektedir (50, 51).

Diinya genelinde pandemik oranlara ulasmis olan obezite prevalansi, 1975
yilindan bu yana neredeyse iice katlanmistir (52, 53). Diinya Saglik Orgiiti’niin (World
Health Organization, WHO) giincel tahminlerinde, diinya yetiskin popilasyonunun
(>18 yas) %39’unun hafif kilolu, %13’lGnlin obez oldugu belirtilirken; cocuk ve
adolesanlar arasinda yasanan dramatik artis oranlarina da dikkat ¢ekilmistir (52, 53).
Prematir Olim icin yasam tarziyla iliskili bir numarali risk faktori olarak bildirilen

thtln kullaniminin yerini ise artik obezite almistir (1).

Diinya Saglik Orgiitii obeziteyi, sagligi bozabilecek diizeyde asiri yag birikimi
olarak tanimlarken; beden kiitle indeksinin (BKi) =30 kg/m? olmasi durumunda
obezite tanisi konulabilecegini bildirmistir (1). Metabolik hastaliklar (T2DM, yagl
karaciger hastaligi), kardiyovaskiler hastaliklar (hipertansiyon, miyokard enfarktisi
ve inme), kas-iskelet hastaliklari (6r., osteoartrit), Alzheimer hastalig, depresyon ve
bazi kanser tirlerinin (6r., meme, yumurtalik, prostat, karaciger, bobrek, kolon)
olusma riskini onemli miktarda arttiran obezite, 45’ten fazla komorbiditeyle
iliskilendirilmektedir (1, 54). Populasyon temelli galismalar, hipertansiyonun %75’inin
obeziteye dayandirilabilecegini ileri siirerken; kanserden kaynaklanan oliimlerin
yaklasik Ugte biri sagliksiz beslenme, obezite ve sedanter yasam tarziyla
iliskilendirilmistir. Dlinya genelinde ise diyabet hastalik yikiniin %44’(, iskemik kalp
hastaliklari yikiniin %230 ve belirli kanser tirlerine iliskin hastalik yikinin %7-41’i
obeziteden koken almaktadir (55, 56). WHO, Diinya Obezite Federasyonu, Obezite

Toplulugu ve Endokrin Toplulugu’nun da aralarinda oldugu ¢ok sayida profesyonel



kurulusun glincel deklarasyonlarinda ise obezite, diger hastaliklar igin artik sadece bir
risk faktord olma sifatindan kurtarilip; kronik, tekrarlayan ve ilerleyen bir hastalik

sureci olarak da tanimlanmaktadir (2).

2.2. Obezite Patojenezi

Enerji harcamasindan fazla miktarda enerji aliminin neden oldugu uzun
donem enerji dengesizligi, obezite patojenezini en basit diizeyde aciklayan teoridir.
Ancak artan sayida kanit, patojenezin asiri enerji aliminin pasif birikiminden ¢ok daha
fazla kompleks olan siireclerden kaynaklandigini géstermektedir. Obezite tedavisinin
oldukga zor olmasinin zemininde de bahsedilen karmasiklik yatmaktadir. Esasen
insanlar, hayatta kalmak icin viicut yagi depolama yatkinligini destekleyen evrimsel
bir fizyolojiye sahiptir. Aciklamak gerekirse; uzun acglk/kithk donemlerine
dayanabilen, enerjiyi daha etkin sekilde depolayabilen ve kullanabilen insanlar, bu
adaptasyonlari gelistiremeyen insanlara gore daha fazla cogalmislardir. Bu durum ise,
asiri yeme, disik enerji harcamasi ve fiziksel inaktiviteyi tetikleyen genetik
varyantlarin daha c¢ok kalitilmasina olanak tanimistir. Bahsedilen fizyolojik
adaptasyon, sinirsiz kaloriye kolay ulasmayi saglayan ginimiz sartlarinda ise,
biyolojik olarak asiri agirlik kazanmaya yatkin blyutk bir kesim yaratmistir (1, 4).
Biyolojik mekanizmanin istah kontrollinii/besin alimini asimetrik olarak yonetmesi
nedeniyle de organizma tarafindan asiri besin tiketimi desteklenmekte; diger yandan

az yeme durumu gicli sekilde reddedilmektedir (57).

Birlesik Krallik’in obezitenin ¢dziimlenmesine yonelik 6ngorii paylasiminda
bulundugu proje raporunda, obezitenin gelisiminde rol oynayan nedensel faktorler
ve bu faktorler arasindaki karsilikli iliskilerin komplekslik diizeyi, "Obezite Sistem
Haritasi"nda gorsellestirilmistir (58). Bu kompleks haritanin oldukga yalinlastiriimis
formunda dahi obezitenin yalnizca kisisel tercihler ya da toplumun etkisiyle degil;
bireysel fizyoloji ve ¢evre arasindaki karsilikli etkilesimin bir Griini olarak sekillendigi

gorilebilmektedir (Sekil 2.1.) (1).
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Sekil 2.1. Obezitenin gelisiminde etkili olan kompleks biyolojik, cevresel ve sosyal
faktorler (1).

2.2.1. Obezojenik Cevre

Elli yildan daha uzun silre Once baslayan; tarim toplumundan tiiketici
toplumuna dogru yasanan donlisiim, 6zellikle neyi, ne zaman, ne kadar yiyecegimizi
etkileyen temel faktor olmustur. Modern sehir yasami, endistrilesme ve besin sanayi,
toplumun biyiik kesiminin lezzetli, yliksek kalorili, tiiketime hazir besinlere, bliyik
porsiyonlarda ulasimini kolaylastirirken; makinelesme ve teknolojideki gelismelerle
birlikte fiziksel aktivite dlizeyi azalmis, rutin glinlik aktiviteler bile daha az eneriji
harcayarak yapilabilir hale gelmistir (59, 60). S6z konusu gelismeler ise, glinlimizde
pek cok insanin icinde yasadigl ve enerji dengesini enerji alimi lehine bozmakla
suglanan "Obezojenik Cevre" nin dogusuna zemin hazirlamistir (61). Gida ve Tarim
Orglitli (The Food and Agriculture Organization, FAO) tarafindan hazirlanan Besin

Denge Cetvelleri'ne dayandirilan global tahminlerde, bireylerin ginlik enerji



aliminin, gelismis Ulkelerde 1969-1971 yillari arasinda ortalama 3138 kkal’den 2005-
2007 vyillar arasinda 3360 kkal'ye yiikseldigi gosterilirken; benzer karsilastirma,
bahsedilen yillar igin gelismekte olan Ulkeler igin yapildiginda, degerlerin 2055

kkal’den 2619 kkal’ye yiikseldigi gosterilmistir (62).

Yasam tarzinin obezojenik cevreyi destekleyecek sekilde batililasmasi,
bahsedilen degisiklikleri uyarlamakta geciken toplumlara gére, obezite prevalansinin
cok daha hizli artistyla sonuclanmaktadir (1). Ornegin; Pima Kizilderilileri’nin
Meksika’da yasayanlari arasindaki obezite prevalansi, Birlesik Devletler’de (Arizona)
yasayanlariyla karsilastirildiginda ¢ok daha distk kalmaktadir (63). Bu durum, ayni
genetik kokene sahip popllasyonlarda, cevresel sartlarin obezite gelisiminde

belirleyici faktoér oldugunu desteklemektedir (1).

insanlarin omnivor karakterine hitap ederek, endistriyel siirecle iretilen ¢cok
cesitli besinlerin tiketime sunuldugu ve asiri besin aliminin tetiklendigi obezojenik
cevre, obezite epidemisini canli tutan ve gliclendiren en gli¢cli oyuncu olarak

gorilmektedir (59-61, 64, 65).
2.2.2. Besinlerin Hedonik Etkisi

Obezojenik cevrenin temel karakteristiklerinden biri, insanlara oldukca lezzetli
ve genis cesitlilige sahip besinleri, daha biylik porsiyonlarda sunmaktir (61, 64). Hem
insanlarda hem de hayvanlarda yeme davranisini irdeleyen laboratuvar
calismalarinda, lezzet ve gesitliligin; istahi uyarma, toklugu geciktirme ve asiri enerji
alimini tetiklemede anahtar rol oynadiklari gosterilmistir. Kisa sireli besin alimini
arttirmada guicli etkiler olugturan artmis lezzet ve gesitliligin, agirlik artisina da katki
verdigi gosterilmistir. Laboratuvar yaklasimlarinin, insanlarin dogal ortamindaki yeme
davranisinin kompleksligini tamamen yansitamamasinin yani sira; cazip gelen/6dul
niteligindeki besinleri satin alma ya da tiketme konusunda insanlarin hepsi ayni
zayiflikta degildir (64). Besin tiiketiminin hedonik yonlerinin bireysel farkhliklar
gostermesi, her biri batlncil psikobiyolojik sistemin pargasi olan genetik, fizyolojik,

metabolik ve psikolojik faktorlerle iliskilendirilmektedir. Bu sistem icinde yer alan



homeostatik ve hedonik sistem ise besin aliminin kontrollinde birbirleriyle paralel

dogrultuda calisan iki temel sistemdir (57, 61, 64).

Homeostatik sistem, enerji gereksinmesinin i¢ uyaranlarina yanit veren, diger
yandan aglik ve tokluk algisiyla yeme dirtistni kontrol eden hipotalamus tarafindan
yonetilirken; hedonik sistem, dopamin ve opioid iletimiyle desteklenen, besinlerin
duyusal oOzelliklerine ve besinlerle ilgili "sevme" ve "isteme" dislincelerine yanit
olusturan "Striatum"un odak noktasinda oldugu beynin 6dil merkezi tarafindan
koordine edilmektedir. Her iki sistem de kisa donem "epizodik" ve uzun dénem
"tonik" enerji gereksinmelerine dayandirilan uygun enerji dizeylerinin devamliligini
saglamakla yukimludir. Obezojenik cevreyle etkilesimde olan hedonik yolak ise,
homeostatik mekanizmaya baskin gelerek vicut agirligi artisini tetikleyebilmektedir.
Agirlik kazaniminin zaman igindeki strekliligi ise, standart sartlarda miktari korunan
vlcut yagl kitlesi i¢in, organizmanin bundan sonrasi icin daha yliksek bir deger

belirlemesine (ayarlama) neden olmaktadir (61, 66).
2.2.3. Genetik Faktorler

ikiz, aile ve adopsiyon c¢alismalari, BKi’nin kalitilma oraninin %40-70 arasinda
oldugunu  gostermistir  (67). Obezitenin  blyik g¢ogunlugu  kompleks
multifaktoriyel/poligenik etiyolojiden koken alirken; vakalarin ¢ok az kisminda
patoloji, nadir gorilen tek gen mutasyonlari ya da belirli kromozomlardaki parcalarin
silinmesi ya da duplikasyonunu (Sendromik Obezite) iceren kromomozal
dizenlemelere dayandirilmaktadir. Leptin ve melanokortin-4 reseptorleri
eksikliklerini de karsilayan, nadir gorilen 11 monogenik form tanimlanmistir.
Monogenik obezitenin en yaygin nedeni, melanokortin-4 reseptér genindeki
heterozigot mutasyonlar olup; s6z konusu patoloji, ileri derecede obez olan

cocuklarin yalnizca %2-5’inde tanimlanmistir (4, 57, 68).

Obeziteye yatkinligi belirleyebilen poligenik mekanizmalar kesfetmeye ve
tekli nikleotid polimorfizmlerini tanimlamaya yoénelik yapilan genom c¢aph

iliskilendirme calismalarinda, 300’den fazla lokus, BKi, bel/kalca orani gibi obeziteyle



iliskili fenotiplerle bagdastirilmistir. Ancak s6z konusu lokuslar, obeziteyle ilgili

fenotiplerdeki bireysel farklihgin %5’inden azini aciklayabilmistir (68).
2.2.4. Epigenetik Modifikasyonlar

Cevresel faktorler, deoksiribontikleik asit (DNA) niikleotid dizisinde degisiklige
neden olmaksizin, gen transkripsiyonu ve translasyonunda modifikasyon
olusturabilme potansiyeline sahiptir. Epigenom iliskilendirme ¢alismalari, prenatal ve
postnatal maruziyetlerin obeziteyle iliskili fenotiplere yansimasindaki bireysel
farkhliklari agiklamaya 6nemli katkilar saglayabilmektedir (68). En iyi tanimlanmis
epigenetik modifikasyon, DNA metilasyonu olup; obez bireylerde leptin geniyle ilgili
olarak metilasyonda azalma, proopiomelanokortin geniyle ilgili olarak da
metilasyonda artistan bahsedilmektedir. Fetal malnitrisyon ve maternal obezite gibi
faktorler, abnormal metilasyonla iligkilendirilmis; s6z konusu faktérlerin yavrunun

yetiskinlikte obeziteye yatkinhgini belirleyebilecegi savunulmustur (4, 57).
2.3. Obezite ve Makro Besin Ogeleri Metabolizmasi

Tim yasam formlari, besinlerle saglanan ekzojen enerji substratlarina ve
bahsedilen substratlarin hiicresel enerjinin kullanilabilir formlarina transferini
organize eden bir sisteme ihtiya¢ duyarlar. Bu noktada, makro besin dgeleri/eneriji
metabolizmasi, hem doku hem de tim organizma diizeyinde ¢ok sayida kompleks

mekanizmayla siireci yonetmektedir (5).

Viicut agirliginin korunmasi, termodinamik bakis acisiyla enerji alimi ve eneriji
harcamasi arasindaki dengenin gozetilmesine bagli gibi gorliinse de makro besin
ogeleri alimi ve makro besin dgeleri oksidasyonu arasindaki dengenin de kurulmasi
gerekmektedir. S6z konusu dengenin kurulamamasi ve pozitif enerji dengesinin

kroniklesmesi, obezite patojeneziyle sonuglanmaktadir (5).

Obezitede etkisi zayiflayan insilin (insilin direnci) ise hem saglikh kosullar
hem de patolojilerde makro besin 6geleri metabolizmasinda odak rol tGistlenmektedir.

iD, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmalarinda bozulmay: tetikleyebilirken;
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makro besin 6geleri metabolizmasindaki degisiklikler de iD ile sonuglanabilmektedir

(69, 70).
2.4. insiilin ve Makro Besin Ogeleri Metabolizmasi

insilin, karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmasinin kontroliinde kritik rol
oynayan, anabolik slirecleri yoneten, pek cok dokuda canliligin strdirilebilmesi icin

elzem olan en 6nemli hormondur (69, 70).

Saglikh bireylerde, plazma glikoz konsantrasyonunun fizyolojik araliginda
gerceklesen ufak degisikliklere bile oldukca duyarli olan insiilin sekresyonu, plazma
glikoz konsantrasyonunun 70-150 mg/dL araliginda kalmasini saglamaktadir. Bu
noktada, glikoz metabolizma hizinin gostergesi olan metabolik sinyaller de insiilin
sekresyonunu kontrol etmektedir. Diger bir ifadeyle; glikozdan kdken alan asetil
koenzim A’nin (CoA) oksidasyonu ve glikolizden gelen indirgenmis nikotinamid adenin
dintkleotidin (NADH) oksidasyon hizi/miktari, instlin sekresyonunda belirleyici
olmaktadir. insiilin sekresyonu ayrica diger fizyolojik sinyaller tarafindan da kontrol
edilmektedir. Yeme sirasinda, instlinin salgilanmasi yalnizca glikoza duyarl olmayip;
aminoasitler, glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve glikoz bagimli insilinotropik peptit
(GIP) gibi hormonlar da insiilin sekresyonunu uyarmaktadir. Ozellikle uzamis aglikta,
instlin sekresyonunun devamliliginin saglanmasinda, serbest yag asitleri (SYA) etkili
olabilmektedir. Asetilkolinin etkin gorev aldigI parasempatik sinir sistemi, vazoaktif
intestinal polipeptit gibi peptiderjik aracilarin olasi katkisiyla, besin aliminin erken
doneminde insiilin sekresyonunu uyarirken; parasempatik sinir sistemi, sekresyonun

inhibisyonu yoniinde etki olusturmaktadir (69, 70).

Postprandiyal sirecte insilin, kaslar ve adipoz dokuda, glikoz oksidasyonu ve
tutulumunu; kaslar ve karacigerde, glikojen ve protein sentezini; karaciger ve adipoz
dokuda lipit sentezi ve depolanmasini uyarirken; hedef dokularda yag asidi
oksidasyonu, glikojenolizis, glikoneojenez, apoptoz ve otofajiyi inhibe etmektedir.
Aglik periyodunda ise, hicresel ATP kaynagi ve glikoz homeostazinin sirekliligini
saglamak icin yag asidi oksidasyonu, glikojenolizis ve glikoneojenez sireclerini

destekleyen glukagon gibi kompansatuar hormonlarin sekresyonuna paralel olarak
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insllin sekresyonu da azalmaktadir. Postprandiyal donemden agliga gegis sireci
boyunca, metabolik adaptasyonu saglamaya yonelik substrat tercihleri, insilin ve
glukagon tarafindan siki sekilde kontrol edilmektedir. S6z konusu adaptasyon

slirecinin kontroliinde ise, daha ¢ok insdilin etkin olmaktadir (5).
2.4.1. inkretinler ve insiilin

En iyi bilinen inkretin hormonlar olan GIP ve GLP-1, c¢ogunlukla ince
bagirsaklardaki (sirasiyla) enteroendokrin K ve L hiicrelerinden besin 6gesi alimini
takiben salinan ve insilin sekresyonunu uyaran peptitlerdir. Benzer plazma glikoz
konsantrasyon profili (izoglisemi) olusturmalarina ragmen; intravendz glikoz
inflizyonuyla karsilastirildiginda, oral glikoz inflizyonu 2-3 kat daha yiksek insilin
yaniti olusturmaktadir. "inkretin Etkisi" olarak aciklanan bu durumda, inkretin

hormonlarin salinimi s6z konusu yanittan sorumlu tutulmaktadir (71, 72).

Hem saglikh kosullar hem de T2DM’de, inkretinler adacik fonksiyonunun
devamliligi ve glikoz homeostazinda onemli roller Gistlenmektedir. Ancak T2DM’de,
inkretin etkisi bozulmakta veya yok olmaktadir (71, 72). inkretinlerin ayrica
pleiotropik ekstra-glisemik etkilerinin varligi; cesitli hastaliklarda, olasi tedavi

segenekleri olarak sunulmalarini saglamaktadir (72).

GLP-1’in glisemik ve bazi ekstra-glisemik etkileri, hedef bdélgeleriyle birlikte
Tablo 2.1.de siralanmaktadir (72).
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Tablo 2.1. GLP-1’in glisemik ve bazi ekstra-glisemik etkileri.

Glisemik Etkiler
Pankreas
e Glikoz dozuna bagimli yanitla, insilin sekresyonunu uyarmaktadir.
e insiilin biyosentezine katki vermektedir.
e B hicre proliferasyonu ve canliligini desteklemektedir.
e Glikoz dozuna bagimli yanitla, glukagon sekresyonunu baskilamaktadir.
Karaciger
e Hepatik glikoz ¢ikisini azaltmaktadir.
Merkezi ve Periferal Sinir Sistemi
e insiilin sekresyonuna ve endojen glikoz cikisinin baskilanmasina aracilik
etmektedir.
e Viicut agirhginda azalmayi ve iD’de gelismeyi destekleyerek; istah ve besin
alimini baskilamaktadir.
Gastrointestinal Yolak
e Gastrik bosalmayi, ince bagirsaklardan gegisi ve dolayisiyla glikoz emilimini
yavaslatmaktadir.
Ekstra-Glisemik Etkiler
Adipoz Doku
e Beyaz adipoz dokuda lipolizisi uyarmakta; kahverengi adipoz dokuda
termojenezi indiklemektedir.
Karaciger
e Hepatik lipit transportu, oksidasyonu, sentezi ve sekresyonunu kontrol
ederek hepatik lipit icerigini azaltmakta; hepatosit apoptozunu

onlemektedir.

2.4.2. IGF-1 ve insiilin

insitilin Benzeri Biyiime Faktérii — 1 (IGF-1), proinsiilin ve insilin Benzeri
Biyime Faktori - 2 (IGF-2) ile yapisal benzerlik gosteren; dolasimdaki

konsantrasyonunun yaklasik %75’inin karacigerdeki tretimle saglandigi; inslin ve



13

biylme hormonunun (Growth Hormone, GH) stimiilasyonuyla yapiminin tetiklendigi;

endokrin, parakrin ve otokrin etkileri olan polipeptit bir hormondur (73, 74).

insiilin ve IGF-1’in farkli reseptérleri olsa da reseptérlerin aminoasit sekans
benzerligi %48’dir. Reseptorler kismen ortak bir homoloji paylasmalarina ragmen;
ligandlarin baglanma 6zginlikleri belirgin derecede farklidir (Ornegin; insiilin
reseptorine insilinin baglanma yatkinhgi, IGF-1’in baglanma yatkinligindan 100 kat
fazladir). Ayrica, instilin ve IGF-1 reseptorlerinin (IGF-1R) yogunlugu hiicre cesitleri

arasinda da farkhlik gostermektedir (73).

insiilin Benzeri Biiylime Faktorii — 1, kaslarda IGF-1R ve hibrit reseptorler
araciligiyla; periferal dokularda ise IGF-1R, insiilin reseptorleri ve hibrit reseptorler
aracihgiyla glikozun tutulumunu saglamaktadir. GH sekresyonunu negatif geri bildirim
yoluyla azaltan IGF-1, renal ve hepatik glikoneojenezi de azaltmaktadir. Diger yandan
IGF-1, insllin ve GH sekresyonunu baskilama, SYA'nin dolasima katiliminda
azalma/SYA’nin kaslar tarafindan tutulumunu arttirma vyoluyla da insilin
sinyalizasyonunu  (indirekt) iyilestirmekte; boylece insilin  duyarhligini
gelistirebilmektedir. Antiinflamatuar 06zelligiyle oksidatif hasarin azaltilmasinda,
mitokondriyal fonksiyonun desteklenmesinde ve sistemik inflamasyonun
ivilestirilmesinde IGF-1'in etkin rol (stlenebilecegi savunulmaktadir. iskelet
kaslarinda SYA tutulumu ve oksidasyonunun potansiyel uyaricisi olan IGF-1’in, insilin
reseptorlerinin baskin oldugu olgun adipozitlerde ise lipit metabolizmasina iliskin
etkilerinden bahsedilmemektedir. iskelet kaslarinda aminoasit tasinmasini uyaran
IGF-1, protein sentezini de 6nemli derecede desteklemektedir. IGF-1, instlinden farkli
olarak yalnizca protein aliminin yeterli oldugu zamanlarda degil; uzamis 6gin

aralarinda dahi s6z konusu anabolik etkiyi saglamaktadir (73, 74).

Obezite ve metabolik sendromda, IGF-1 baglayici proteinlerin sekresyonunda
major degisiklikler olmasindan dolayi, serbest IGF-1 konsantrasyonlarinda degisiklik
ve IGF-1'in hedef dokulardaki metabolik etkilerinde bozulma gergeklesebilmektedir

(75).
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2.5. insiilin Sinyalizasyonu

Dolasimdaki glikoz konsantrasyonunun artisi, Langerhans adaciklarinda
bulunan pankreatik B hiicrelerinden insiilin sekresyonunu saglamaktadir. insiilinin
periferal dokularda faaliyet gosterebilmesi ise, insilin reseptorlerini bulunduran
dokularda, intraseliiler fosforilasyon tepkimeler dizisinden olusan insilin

sinyalizasyon kaskati (Sekil 2.2.) araciligiyla gerceklesmektedir (69).

insiilin reseptord, iki ekstraseliiler a-alt birimi ile transmembran konumdaki
iki B-alt biriminden olusan, heterotetramerik glikoprotein yapisindaki tirozin
kinazlardir. Hiicre zarindaki insulin reseptorinin a-alt birimine insilinin
baglanmasiyla insiilin sinyalizasyonu siireci tetiklenmektedir. insiilin reseptériiniin B-
alt biriminin dimerizasyonu ile devam eden sireg, a2B2 kompleksinin olusmasini
saglamakta ve B-alt birimindeki tirozin rezidilerinin otofosforilasyonu
gerceklesmektedir. Aktiflestirilen insilin reseptoéri, asagl yonde devam eden akisi
saglayan substratlarin (6r., insilin reseptor substratlari [IRS1-4], SRC homoloji ve
kollajen proteinleri [SHC], GRB2-iliskili protein [GAB1] ve APS adaptér proteinleri)
fosforilasyonunu saglayarak onlarin da ilerleyen asamalarda kendilerine 06zgi
sinyalizasyon proteinlerine baglanmasina aracilik etmektedir (5, 7, 76). Sonraki siireg
ise, iki temel sinyalizasyon yolagini; IRS/PI3K/AKT/GLUT4 ile PDK1 ve PDK2(mTORC2)
/AKT/mTORC1 sinyalizasyon yolaklarini (Sekil 2.2.) aktiflestirmektedir (5, 76).

2.5.1. IRS/PI3K/AKT/GLUTA4 Sinyalizasyon Yolag|

IRS1 ve IRS2, insilin reseptorinin belirli  tirozin rezidilerinin
otofosforilasyonu ile plazma membranina hareket etmeleri saglanan iki temel
substrat proteini olup, ilerleyen asamada fosfatidilinositol 3-kinazi (PI3K)
aktiflestirmektedirler. PI3K aktivasyonu, fosfatidilinositol (3,4,5) trifosfati (PIP3)
olustururken; PIP3 olusumu, PI3K bagimli protein kinazlarin (6r., pirlivat dehidrojenaz
kinaz, izozim 1; PDK1) aktiflestiriimesini saglamaktadir. Bahsedilen protein kinazlar
ise, Oncesinde protein kinaz B (PKB) olarak bilinen {g¢ tiir AKT izoformunun

aktivasyonuna onclliik etmektedir. AKT aktivasyonu, glikoz tasiyici protein-4’in
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(GLUT4) hicre zarina translokasyonunu dolayisiyla hiicre icine glikozun girisine
olanak saglayip, diger yandan glikojen sentezini desteklemektedir (5, 7, 76). AKT
fosforilasyonu, ¢atal basli/kanatli heliks transkripsiyon faktorlerinin O-sinifinin (Fork
Head/Winged-Helix Transcription Factors, FOXO) lyeleri olan; hepatik glikoz Gretimi,
hiicre apoptozu gibi pek cok fizyolojik fonksiyonu diizenleyen FOXO1, FOXO4,
FOXO3A gibi faktorlerin de transkripsiyonel programlanmasini kontrol etmektedir (5,

76).

2.5.2. PDK1 ve PDK2 (mTORC2) /AKT/mTORC1 Sinyalizasyon Yolagi

Rapamisinin memelilerdeki hedefi (Mammalian Target of Rapamycin, mTOR)
adi verilen yaplilar; besin 6geleri, bliyime faktorleri ve enerji durumuna karsilik
olusturulan metabolik yaniti ve hiicre biiylimesini kontrol eden kompleks 1 (mTORC1)
ve kompleks 2 (mTORC2) olmak Uzere iki farkli alt fraksiyonu olan protein kinazlardir

(5, 77).

PDK1, AKT’nin T308 rezidislini fosforlayarak; mTORC2 olarak bilinen PDK2 de
AKT’nin S473 rezidlisinlin fosforlanmasina katki vererek AKT aktivasyonunu
saglamaktadir. mTORC1, mTORC2’den farkli olarak hepatik glikoneojenez siirecinde
etkili olmayip; protein sentezi ve lipin 1’i fosforlayarak lipojenezde rol oynamaktadir.
Ayrica, aminoasitler gibi besin 6geleri tarafindan da aktiflestirilebilmektedir. mTORC2
ise hicrenin sagkalimi  ve enerji homeostazini kontrol ederek, AKT'yi
aktiflestirmektedir. Sonraki siirecte ise, lipit ve kolesterol sentezini etkileyen sterol
diizenleyici eleman baglayici protein-1 (Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1,
SREBP1) geninin ekspresyonu ve aktivasyonu gerceklesmektedir. Ayrica, mTORC2
(PDK2) ve PDK1, glikoneojeneze katki saglayan FOXO1 Uretimini baskilamaktadir (5,
76).

AKT, aralarinda makromolekiiler sentez inhibitorlerinin de oldugu asagi yoénde
ilerleyen hedeflerin fosforlanmasina ve sonraki ilgili siireclere (asagida maddeler

halinde siralanan) katki vermektedir (5, 76).
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1. Glikojen sentaz kinaz-3f’nin (GSK3B) fosforilasyonu ve inhibisyonunu
saglamakta; devaminda glikojen sentezini destekleyen glikojen sentetazin
defosforilasyonu ve aktivasyonu gergeklesmektedir.

2. Tuberoskleroz kompleksi-2’yi (TSC2) inhibe etmekte; sonrasinda kiglik bir
GTPaz niteligindeki RAS homologu Rheb’in; dolayisiyla mTORC1 ve S6K’nin
aktivasyonu saglanmakta boylece protein sentezi uyarilmaktadir.

3. RAS iliskili protein-10 (Rab10) GTPaz aktivasyonu igin, 160 kDA AKT
substratinin (AS160) fosforilasyonunu ve dolayisiyla glikoz transportunu
saglayan GLUT4’ln aktivasyonunu saglamaktadir.

4. Apoptoz inhibisyonu icin hicre olimiinin Bcl2 iliskili agonistini (Bad)
fosforlamaktadir.

5. Siklik adenozin monofosfat (cAMP) degradasyonunun indiiklenmesi igin
fosfodiesteraz 3B’yi (PDE3B) fosforlamaktadir.

6. Glikoneojenezi inhibe eden tuzla indlklenen kinaz 2’yi (SIK2) fosforlamakta;
devaminda hepatik glikoneojenezi destekleyen cAMP yanit elemani baglayici
proteinin (CREB) transkripsiyon koaktivatorii olma 6zelligini tasiyan CRTC2'nin
inhibisyonu gerceklesmektedir.

7. SREBP1c ve FOXO1 gibi transkripsiyon faktérlerinin araciligiyla dnemli sayida
genin ekspresyonunu kontrol ederek metabolizma ve hicre canliliginin

reglilasyonunu saglamaktadir.

AKT, insilinle indiiklenen gen-2'nin (Insig2) baskilanmasi yoluyla, lipogenetik
gen ekspresyonunu destekleyecek sekilde SREBP1c’nin fosforlanmasi ve uyarilmasini
saglamaktadir. Ayrica, FOXO1’in S256 (Serin 256) rezidisuni fosforlayarak, FOXO1'in
transkripsiyonel aktivitesini inhibe etmekte; bu durum karacigerde hepatik glikoz
Uretiminin baskilanmasi ve kalpte hicresel canliigin desteklenmesi gibi siireclerle

sonucglanmaktadir (5, 76).
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Sekil 2.2. insiilin sinyalizasyon kaskati ve kaskatin intraseliiler sinyalizasyon
bilesenleri ile etkilesimi (5).
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IR: insiilin Reseptéri, IRS: insiilin Reseptdr Substrati, PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz, PTEN: Fosfataz ve
Tensin Homologu, PDK: Fosfoinositid Bagimli Protein Kinaz, cAMP: Siklik Adenozin Monofosfat, CREB:
cAMP Yanit Elemani Baglayici Protein, PKA: Protein Kinaz A, CBP: CREB Baglayici Protein, CRTRC2: CREB
ile Regiile Transkripsiyon Koaktivatorii-2, RAS: Rat Sarkoma Virlsi Protein Ailesi, SIK2: Tuzla
indiiklenen Kinaz-2, FOXO1: Catal Basli/Kanatli Heliks Transkripsiyon Faktérlerinin O-sinifi, JNK: c-Jun
N-Terminal Kinaz, DAG: Diagilgliserol, SREBP1: Sterol Duzenleyici Elemani Baglayici Protein, Insig2:
insilinle indiiklenen Gen-2, S6K: Ribozomal Protein p70 S6 Kinaz, GSK3: Glikojen Sentaz Kinaz-3, GS:
Glikojen Sentaz, mTORC: Rapamisin Kompleksinin Memelilerdeki Hedefi, TSC1/2: Tiiberoz Skleroz
Kompleksi 1/2, aPKC: Atipik Protein Kinaz C, AS160: 160kDA AKT Substrat Proteini, Bad: Hcre
Olimiiniin Bcl2 iliskili Agonisti, PDK4: Piriivat Dehidrojenaz Kinaz-4, ACC: Asetil KoA Karboksilaz,
PEPCK: Fosfoenolpiriivat Karboksikinaz, G6Paz: Glikoz-6-Fosfataz, FAS: Yag Asidi Sentaz, MnSOD:
Manganez Siiperoksit Dismutaz, TLR: Toll Benzeri Reseptdr, ChREBP: Karbonhidrat Yanit Elemanini
Baglayan Protein, SIRT1: Sirtuin 1 (NAD+ Bagimh Protein Deasetilaz), AMPK: Adenozin Monofosfat
Aktive Protein Kinaz, pY: Fosforlanmis Tirozin, IKKB: | Kappa B Kinaz 3, TNF-a: Tumor Nekrozis Faktora-
o, pS/T: Fosforlanmis Serin veya Treonin, SYA: Serbest Yag Asitleri, Pomc: Pro-opiomelanokortin,
Agrp: Aguti iliskili Protein, Serca2A: Sarko/endoplazmik Retikulum Ca?*-ATPaz, PGCla: Peroksizom
Proliferator Aktive Reseptor Gama Koaktivatori-1a, Homx-1: Hem Oksijenaz-1, ATG8: Otofaji Regiile
Gen-8, LC3: Mikrotibiil iliskili Proteinler 1A /1B-Hafif Zincir 3, CCL20: Kemokin (CC motifi) Ligandi-20
eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz, AGT:Anjiyotensinojen, Angll:Anjiyotensin I

AMPK Aktivasyonunun Metabolik Etkileri

AMPK, hiicresel enerji homeostazinin surdiriilmesinde anahtar rol oynayan,
sinyalizasyonu IRS1/AKT/mTOR yolaginin etkilerine zit yonde ilerleyen bir
serin/treonin kinazdir. AMPK, yalnizca IRS1 ve IRS4’lin aktivasyonunu desteklemekle
kalmayip; kan glikoz metabolizmasinda da gérev almaktadir. Diisik ATP diizeyi ya da
AMP/ATP oranindaki artisa yanitin olusmasini saglayan hucresel enerji sensori
niteligindeki AMPK’'nin aktivasyonu, yag asidi oksidasyonu ve otofaji gibi hiicresel ATP
kaynaklarini  yenileyen sinyalizasyon vyolaklarini  pozitif yoénde etkilerken;
glikoneojenez, lipit sentezi ve protein sentezi gibi ATP tiiketimi gerektiren biyosentez
sureclerini negatif yonde etkilemektedir (5, 76). AMPK aktivasyonunun metabolik

etkileri Sekil 2.3.”de 6zetlenmistir (78).
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Sekil 2.3. AMPK’nin metabolik fonksiyonlari (78).

AMPK: Adenozin Monofosfat Aktive Protein Kinaz, FAO: Yag Asidi Oksidasyonu, FAS: Yag Asidi Sentezi,
SREBP1c: Sterol Diizenleyici Elemani Baglayaci Protein 1c, ACC 1/2: Asetil KoA Karboksilaz 1/2, CD36:
Farklilagsma Kiimesi 36 Molekilii, mTORC1: Rapamisin Protein Kompleksinin Memelilerdeki Hedefi-1,
EeF2K: Okaryotik Uzama Faktérii-2 Kinaz, IRES: internal Ribozom Giris Bélgesi, TBC1D1: TBC1 Bélgesi
Ailesi/Uye-1, PFKFB2/3: 6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bifosfataz-2/3, HNF4: Hepatosit Niikleer
Faktor-4, CRTC-2: CREB (cAMP Yanit Elemani Baglayici Protein) Regiile Transkripsiyon Koaktivatori-2,
HCACs: insan Karnitin-Asil Karnitin Tasiyicilar, FOXO: Catal Basli/Kanatl Heliks Transkripsiyon
Faktérlerinin O-sinifi, GS: Glikojen Sentezi, GP: Glikojen Fosforilaz, SIRT1: Sirtuin 1 (NAD* Bagimh
Protein Deasetilaz), PGCla: Peroksizom Proliferator Aktive Reseptor Gama Koaktivatori-1a, NFkB:
Nuikleer Faktor Kappa B, ULK1: Unc-51 Benzeri Otofajiyi Aktiflestiren Kinaz-1, NAMPT: Nikotinamid
Fosforiboziltransfreraz, UCP2:Mitokondriyal Eslesme Bozucu Proteinler, TRX: Tioredoksin-1
(antioksidan enzim), SOD: Stperoksit Dismutaz, HSL: Hormona Duyarl Lipaz, GFAT: Glutamin-Fruktoz-
6-Fosfat-Transaminaz-1, HMGCR: 3-Hidroksi-3-Metilglutaril-KoA Rediktaz

Oklar aktivasyon; kesik uglu baslar ise inhibisyon slreclerini gostermektedir.



20

2.6. insiilin Direnci

insiilin direnci (iD), hedef hiicrelerin insiiline karsi olusturdugu metabolik
yanitin azalmasi; tiim organizma diizeyinde ise dolagimdaki ya da enjekte edilen
instlinin kan glikoz diizeyini distirme yetisinin kotlilesmesi anlamina gelmektedir (8).
iD, periferal dokularin insilin kullanma yetenegini etkileyen kompleks metabolik bir
anomali olup; periferal glikoz kullaniminda azalma ise devaminda hipergliseminin

gelismesi ve/veya kompensatuar hiperinsilinemi ile sonuglanmaktadir (7).

instilin direnci, obezitenin temel karakteristiklerinden biri olup; 6zellikle
instline duyarli organlarin/dokularin (adipoz doku, iskelet kaslari ve karaciger)
odagindan sistemik metabolik sirecleri etkileme/yonetme potansiyeline sahiptir (5-
7). Epidemiyolojik calismalarda, T2DM, glikoz intoleransi, nonalkolik yagh karaciger
hastaligi (Nonalcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD), hipertansiyon, dislipidemi,
koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarin iD

zemininde yayilim gosterip gelistigi desteklenmistir (7, 9).
2.6.1. insiilin Direnci, Obezite ve inflamasyon

Hicre ve organizma dizeyinde canhligin/organizasyonun surdirilebilmesi
amaciyla yabanci olani ayirt etme konusunda glicli ve kritik rol Gstlenen immin
sistem, patojenik uyarilari tanimakta ve saf disi etmekte; boylece doku homeostazi
garanti edilmektedir. immiin yanit ve metabolizma arasindaki etkilesimleri kapsayan
dengenin bozulmasi ise obezite, diyabet gibi metabolik hastaliklarin patojenezinde ya

da progresyonunda etkili olmaktadir (6).

Adipoz dokuda asiri lipit birikimi kaynakl disfonksiyonel lipit metabolizmasi,
dolasimdaki SYA dizeyinin artisina neden olmakta, inflamatuar sinyalizasyon
kaskatlarini ateslemekte ve immiin sistem aktivasyonunu arttirmaktadir.
Proinflamatuar sitokinlerin geri bildirim doéngisi devaminda da immiin hicre
infiltrasyonu, sitokin sekresyonu ve inflamazom komplekslerinin aktivasyonunu
indukleyerek, s6z konusu kronik inflamatuar durumu kotilestirmektedir. Streg ise,

insilin sinyalizasyon kaskati akisinin aksamasi ve dolayisiyla sistemik iD’nin



21

olusumuyla sonuclanmaktadir (5, 79). Ayrica pankreas, karaciger, kaslar ve damarlar
gibi adipoz doku disindaki dokularda tetiklenen ektopik lipit birikimi de, "inflamasyon-

insiilin sinyalizasyonu" baglantisi (izerinden iD’ye neden olmaktadir (5, 9).

Kronik metabolik inflamasyon/metaflamasyon, aralarinda karaciger, beyin,
pankreas ve adipoz dokunun oldugu metabolik organ/dokularda (adipozitler,
hepatositler, B hiicreleri gibi) gerceklesen inflamatuar hiicre faaliyetleri ve stromal
hiicreler arasindaki ¢ift yonli etkilesimleri kapsamaktadir. Bahsi gecen metabolik
hicreler, immin efektorlere yalnizca enerji ve substrat akisi saglamakla yetinmeyip;
cok sayida sitokin, kemotaktik molekiil ve lipit medyatérii de Giretmektedir. immiin
hicreler ise, enerji/besin 6gesi kullanilabilirligine yonelik degisikliklere duyarh olup;
komsu hicrelerdeki intrinsik metabolik homeostaza etki etme (6rn., lipit
metabolizmasini degistirerek ya da glikoz tutulumunu inhibe ederek) becerisine

sahiptir (6, 7, 79).

Disuk dereceli kronik inflamasyon durumu olarak tanimlanan obezitede,
prolifik endokrin bir organ olan adipoz doku kaynakh inflamatuar medyatorler,
sistemik diizeyde etki gosteren lipotoksisite ve DYA aliminin yiksek oldugu bir diyet
modelinin karsilikli etkilesimleri ID’yi tetiklemektedir (5-7, 79). S6z konusu interaktif
etkilesim, sistemik 6neme sahip metabolik doku ve organlarda da glikoz ve lipit

metabolizmasini olumsuz yénde sekillendirmektedir (Sekil 2.4.)(7).

Lipitler ve lipit sinyalizasyonu oncelikle adipoz dokuda baslayip, es zamanlh
olarak diger dokulara yayillan ID’nin tetiklenmesine neden olan hiicresel
malfonksiyonun birincil faktorleridir. Artan sayida kanit ise, s6z konusu faktorlerin
intraseliler insillin sinyalizasyonunda toksik etkiler (asagida birbirini tamamlayan

maddelerde agiklanan) olusturdugunu desteklemektedir (5, 7, 79, 80).

1. Asiri lipit varhigi, mitokondride yag asidi oksidasyonu sureciyle asiri ATP ve
NADH olusumuna neden olmakta; bu durum da lipojenez ve hiicrelerde lipit
birikimini inhibe eden AMPK ve SIRT1’in baskilanmasiyla sonuglanmaktadir (5,

80).
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Asiri NADH olusumu, reaktif oksijen tlrleri (ROS) olusumunu destekleyerek,
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu ateslemektedir. ROS ise, PI3K
aktivasyonunu antogonize ederek ve hiicre 6limini tetikleyerek protein
tirozin fosfataz-1B (PTPB1B) ekspresyonunu destekleyen c-Jun N-terminal
kinaz (JNK) aracil nikleer faktér kappa B (NFkB) aktivasyonunu ve oksidatif
stresi gliclendirmektedir (81). Bu basamakta lipit ve glikoz toksisitesi, benzer
mekanizmalarla ortak vyolaklar Gzerinden, asiri enerji substrati ve
mitokondriyal aktiviteden kaynaklanan oksidatif stres ve hiicre hasarini aktive
etmektedir (5).

Obezite sonucu adipozitlerde Uretimi artan sitokinler ve DYA aliminin artisi,
IJNK ve NFxB yolaklarini aktiflestirmekte; bu durum da iD’yi atesleyen
inflamatuar yaniti desteklemektedir (7).

Obeziteye iliskin ID ile ilgili diger bir mekanizma ise, intraseliiler yag asitleri
metabolitleri olan trigliserit ve diagilgliserollerin (DAG), protein kinaz C
teta’nin (PKCB) aktivasyonunu ve dolayisiyla IRS tirozin fosforilasyonunu
engellemelerini igermektedir (7).

Dolasimdaki trigliseritlerin yag asitlerine hidrolizi ve devamindaki siirecte
dokularda yag acil CoA’lardan elde edilen seramidlerin, PPA2'nin ve
sonrasinda AKT’'nin defosforilasyonuna neden olduklari bilinmektedir (7).
Diyet lipitleri ayrica toll benzeri reseptorleri (TLR) aktiflestirmekte; bunun
sonucunda miyeloid farkhlastirma birincil yanit geni (MyD88) ve interferon-
B'yi indikleyen adaptor iceren TIR alani (TRIF) aktiflesmekte ve devaminda
NFxB yolagi islevsellik kazanmaktadir (7, 79).

Ayrica obezite kaynakl proinflamatuar sitokinler ve endoplazmik stresin, IRS-
1l’'in serin rezidllerinin fosforilasyonunu tetikleyen JNK ve IKK-B’nin
aktivasyonunu tetikleyerek insilin  sinyalizasyonunu negatif yonde
etkilemeleri de iD’ye zemin hazirlamaktadir. Aktiflestiriimis IKK-B ise
transkripsiyon  faktor NFxB’nin  inhibitéri olan IKB  proteinini
fosforlamaktadir. Bu durum, NFkB’nin niikleusa gecmesine ve iD’ye neden

olan inflamatuar genlerin ekspresyonuna ortam hazirlamaktadir (5, 7).
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Sekil 2.4. insiilin direnci patofizyolojisi (7).

IRS 1 ve 2: insiilin Reseptdr Substratlari 1 ve 2, DAG: Diacilgliserol, TAG: Triacil Gliserol, LPL:
Lipoprotein Lipaz, LPS: Lipopolisakkarit, PKCO: Protein Kinaz C Teta, PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz,
PDK1: Piriivat Dehidrojenaz Kinaz, izozim 1, AKT: Protein Kinaz B, GSV: Glikoz Transport Vezikilleri,
CD36: Farklilasma Kiimesi 36 Molekili, FATP1: Yag Asidi Tasiyici Protein-1, FA-CoA: Yag Acil-CoA,
PPA2:Protein Fosfataz A2, GLUT4: Glikoz Tasiyici Tip 4, TNF-a: Tumor Nekrozis Faktorii-a, TRAF2: TNF
Reseptorii ile iligkili Faktér-2, TRADD: Timér Nekrozis Faktérii Reseptorii-1 ile iligkili Olim Bolgesi
Proteini, JNK: c-Jun N-Terminal Kinaz, AP-1: Aktivator Protein-1, COX: Siklooksijenaz-2, INOS:
indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz, TLR2 ve 4: Toll Benzeri Reseptdr 2 ve 4, TRIF: TIR (Toll/interl6kin-1
Reseptor) Boélgesi iceren Adaptér indiikleyici interferon Beta, IKK: | Kappa B Kinaz, ATF6: Aktiflestirici
Transkripsiyon Faktorii-6, PERK: Pankreatik Endoplazmik Retikulum Kinaz-1, IRE-1: inositol Gerektiren
Enzim-1

2.7. Diyetle indiiklenen Obezite Modelleri

Obezite ve obeziteyle iliskili ID, T2DM, NAFLD, dislipidemi, hipertansiyon gibi
metabolik disfonksiyonlarin gelisimine yol acan kompleks patolojik siireclerin
aydinlatilmasinda ve yonetiminin saglanmasinda hayvan modelleri 6zellikle kemirgen

modelleri kritik rol oynamaktadir. Bu baglamda, diyetle obezite ve obeziteyle iliskili
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metabolik disfonksiyonlarin tetiklendigi hayvan modellerinin kullanimi literatiirde

sik¢a rapor edilmektedir (18, 25, 82, 83).

Obezite ve metabolik sendrom bilesenlerinin indiklenmesinde monogenik
modeller de kullanilmaktadir (18). Ornegin, leptin iiretiminde (ob/ob fare) ya da
leptin reseptorlerinde defekt olan (db/db fare) kemirgenler, belirgin dizeyde
hiperfaji ve devaminda ileri derecede obezite gelistirdikleri icin yaygin sekilde
kullanilmaktadir (84). Bununla birlikte s6z konusu hayvanlar, germ hatti/diger
genlerin mutasyonlarindan kaynakh olarak gozlemlenen damar dizeni, sinir
sistemindeki farkhliklar ve fertilite sorunlari gibi 6zellikleriyle dogal fenotiplerinden
farklihk gostermektedir (18, 85). Ayrica bahsedilen modellerde goézlemlenen
metabolik disfonksiyon tablosu, insanlarda olduk¢a nadir goriilen konjenital leptin
yetersizligi gibi durumlarin etiyolojisini tamamen yansitmayabilmektedir (86). Diger
yandan genom capli iliskilendirme ¢alismalarinda, insanlarda 300’den fazla lokus
obeziteyle iliskili fenotiplerle bagdastiriimistir (68). Bu nedenle, C57BL6/J faresi, Yeni
Zelanda faresi, TALLYHO/Ing (TH) faresi, Kaliforniya Universitesi-Davis-T2DM
(UCD-T2DM) rat modeli gibi obezite ya da iD’ye yatkin poligenik kemirgen modelleri
de metabolik calismalarda sik¢a kullaniimaktadir (82). Poligenik modellerde, tir
icinde uygun kontrol hayvanlarinin olmayisi ve monogenik modellerin kullaniminda
belirtilen benzer nedenlerden dolayi sonuglar dikkatle yorumlanmalidir (18). Diyetle
indlklenen kemirgen obezite modelleri ise, genetik zeminden bagimsiz sekilde, asiri
enerji aliminin oldugu her durumda yag kitlesinde artis ve metabolik degisikliklerle
sonuc¢lanmakta; bu anlamda insanlarin sirecine daha fazla benzerlik géstermektedir
(87). Ayrica, diyetle indiiklenen obezite (DiO) modelleri, genetik olarak ayni ya da
birbirine gok benzeyen hayvanlar arasinda karsilagtirmalar yapilmasini saglamaktadir

(88).

Tipik bir prosediirde ratlar ya da farelerin, enerji yogunlugu yiiksek olan
besinlere ayni zamanda seker, tuz gibi diyet bilesenlerine serbest erisimleri
saglanirken; sonrasinda obezite/diyabet ve iliskili komorbid sekellerin progresyonu
izlenmektedir. DiO, yavas progresif agirlik kazanimi ya da sekonder iD gelisimi gibi

insan obezite patojenezinin temel bilesenlerini yansitabilme 6zelligine sahiptir (82).
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Diger bir ifadeyle s6z konusu modeller, insan metabolik hastaliklarinin etiyoloji,
progresyon ve klinik ciktilarini, preklinik diizeyde yeniden kurgulamak icin
kullanilmaktadir (15, 25). DIO modelleri, bu anlamda da zaman alici ve maliyetli

calismalardir (82).

Modellerin tasarimi, acik gibi goriinse de asagida 6zetlenen birkag temel
faktorle birlikte 6nemli sayida etken, calismanin giktilarini ve translasyonel verilerin

yorumlanmasini etkileyebilmektedir (82).
Irk

inbred C57BL/6J fare irklari, ileri derecede obezite gelisimine, adipozitede
artisa, glikoz intoleransi ve ilmli seviyede iD’ye yatkin olduklari icin, DIO modellerinde
sikhkla kullaniimaktadir (89). Genetik varyasyonu dikkate deger diizeyde olan outbred
laboratuvar rat irklari (Sprague-Dawley, Wistar ve Long-Evans irklari) kullanilarak
yapilan ¢calismalarda 6rneklem biyiklGgi hesaplanirken bu konu dikkate alinmalidir
(82). Diger yandan, Sprague-Dawley ratlarin yliksek yagli diyetle indiiklenen modelde,
agirhk kazanimlarinin oldukga farkli bir aralikta seyrettigi; bu yoniyle insanlardaki
genetik heterojeniteyi animsattigi da gdsterilmistir (90). DIO modellerinde en sik
tercih edilen kemirgen irklari, Sprague-Dawley ratlar, Wistar ratlar, C57BL/6 J fareler

ve Altin Rengi Suriye hamsterlaridir (83).
Cinsiyet

Erkek fareler, disi farelere gore, daha kisa slirede ve daha ileri derecede obez
olma egilimindedir. Diyetle indiiklenen ID ve glikoz intoleransi fenotipleri de
cinsiyetler arasinda farkhlik gostermektedir (91). Diyet manipilasyonu ve
metabolizma arasindaki iliskiyi irdeleyen calismalarin cogunlugu erkek farelerle
yuratilmektedir. Bu tercih, 6strus dénglisiniin metabolik parametrelerde koruyucu
etki olusturabilmesi ve disi hormonlarinin metabolizmaya yonelik koruyucu

etkilerinin rapor edilmesinden kaynaklanmaktadir (92).
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Yas

Hem ratlar hem de farelerde, yasam siiresince acglik glikoz diizeyleri stabil
seyrederken; glikoz toleransi ratlarda yas ilerledikge kotllesmektedir (82, 93). Yasin
dikkate alinmasi gereken diger bir konu da diyet miidahaleleriyle ilgilidir. Ornegin,
farelerde yiksek yagh diyet miidahalesi, cok erken yasta yapilirsa (<8 hafta), obezite

ve adipozite gelisimi acik sekilde fenotipe yansimayabilmektedir (94).
Diyet

Diyetle ilgili degisiklikler, metabolik parametreleri ve calisma giktilarini nemli
olciide etkileyebilmektedir. Ornegin, ratlarda, diyet yaginin bitkisel yaglardan
karsilanmasi durumuna kiyasla; domuz yagi gibi hayvansal kaynaklh yaglardan
karsilanmasi durumunda, adipozitede daha belirgin etki olusturulmaktadir.
Doymamis yag asitlerinin doymus yag asitlerine orani ya da diyetin fiziksel formunun
(sivi, kati), dokusunun degistirilmesi gibi ufak modifikasyonlar da DIO modelinin
ciktilarini farklilastirabilmektedir (18, 82). Ornegin, yiiksek karbonhidrath diyetlerin
ratlara, pelet veya toz haline getirilmis kuru formlarda sunulmasina kiyasla, sivi ya da
jel formda verilmesi daha belirgin diizeyde hiperfaji olusumu ve agirlik kazanimiyla

sonuglanmistir (88).

Ulusal Saglk Enstitlileri’'nde (National Institutes of Health, NIH) nutrisyonist
olan Olaf Mikkelsen, 1955 vyazinda, genetik yatkin modeller kullanmadan,
kemirgenlerin yalnizca diyetlerinin degistirilmesiyle sismanlatilabileceklerini ileri
sirmustir (95). Ratlar, o donemde kullanilan, bitkisel yaglardan elde edilmis kati bir
yagin (Crisco) diyet ortntilerinin ¢ogunlugunu olusturdugu, ad libitum ylksek yagl
bir diyetle (%63), 36 haftalik siirecte hizlica agirlik kazanmislar; agirlik kazanimlari
¢alismada kullanilan (g irk arasinda da benzer bulunmustur. Calismaya, ortalama 300
g vicut agirligiyla baslayan ratlarin, son vicut agirhklari s6z konusu "Liks Diyet"
(Luxus Diet) ile 1000 grama yakin veya 1000 gramdan fazla olmus; son vicut
agirliginda 1655 grama bile ulasiimistir (96). ilerleyen zamanlarda, arastirmacilar ayni

amagla hem makro besin 6gelerinin oranlari hem de makro besin dgelerini saglayan
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kaynaklar gibi faktorler agisindan oldukga farkli kombinasyonlarda diyet oriintileri
gelistirmisler ve kullanmislardir. Liiks Diyet’in kullanilmasinin zerinden 60 yildan
uzun bir sire geg¢mesine ragmen; obezitenin indiklenmesine yoénelik olarak
kullanilabilecek en etkin diyet orlintlisii konusunda gorus birligine varilmis degildir
(95). Obezite ve obeziteyle iliskili metabolik disfonksiyonlarin tetiklenmesi amaciyla
arastirmalarda kullanilmis ya da hala kullanilmaya devam edilen diyetleri, asagidaki

paragraflarda 6zetlemek miimkiinddr:
2.7.1. Yiiksek Karbonhidratl Diyetler

Preklinik galismalarda, diyet 6riintilerinin gogunlugu ylksek karbonhidratli ve
yliksek yagl diyetlerin kombinasyonuyla olusturulmaktadir. Diyetle indiiklenen
kemirgen obezite modellerinde, yiiksek yagh diyetler kadar sik kullanilmamakla
birlikte; rafine basit karbonhidratlardan zengin diyetlerin 6zellikle hipertrigliseridemi
ve ID gibi bazi metabolik disfonksiyonlarin indiiklenmesinde basarili olduklari

gosterilmistir (18).

Diyet fruktozunun laboratuvar hayvanlarinda yiksek miktarda kronik alimi,
eneriji alimi, viicut agirligl, adipozite, hipertrigliseridemi, hiperlipidemi, hipertansiyon
ve glikoz intoleransinda artis ve insilin duyarliiginda azalmayla iliskilendirilmistir (18,
83). Hatta fruktoz aliminin nispeten disiik miktarlarda (%10 fruktoz iceren su)
saglanmasinin bile, kemirgenlerde metabolik sendromu indiikleyecek yeterlilikte
oldugu gosterilmistir. Erkek Sprague-Dawley ratlarda yapilan bir ¢alismada,
hiperlipidemi ve hipertansiyonun tetiklenmesinde, disik konsantrasyonlu
uygulamanin etkileri daha hafif olsa da %10 fruktoz igceren su tiketiminin, %60 fruktoz
iceren diyet alimiyla benzer etkiler olusturdugu gosterilmistir (97). Sprague-Dawley
ve Wistar ratlarda, ylksek konsantrasyonda siikroz ya da fruktoz igeren diyet
miidahalelerinin (toplam enerji aliminin %60-70’i), 4-8 haftada iD’yi tetikledikleri
ortaya cikarilmistir (97). Hatta Pagliassotti ve ark. (98), yliksek fruktozlu diyetin Wistar
ratlarda, 1 hafta kadar kisa bir siirede tiim viicut diizeyinde iD’yi tetikledigini rapor

etmislerdir.
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Kemirgenlerde yiiksek yagh diyetin iD olusumuna iliskin etkisi kesinlesmis olsa
da yiiksek fruktozlu/siikrozlu diyetin, tiim viicut dizeyinde iD’yi indiiklemesi tam
olarak kanitlanmis degildir. Yine de sdz konusu diyetlerin, iD ile korelasyon gésteren
obezite, hipertrigliseridemi ve NAFLD gibi metabolik disfonksiyonlara iliskin etkileri

netlesmigtir (98).
2.7.2. Yiiksek Yagh Diyetler

Obezite ve diyabet arastirmalarinda yaygin sekilde kullanilan yiksek yagl
diyetlerin yag yuzdeleri (%20-95) ve kaynaklari (i¢ yagi, domuz yagi, balik yagi gibi
hayvansal yaglar ile zeytinyagi, aycicek yagi, misir yagi, Hindistan cevizi yagi gibi
bitkisel vyaglar) calismalar arasinda olduk¢a farklilk gostermektedir (99).
Kemirgenlerde vyapilan calismalarda, diyet yaginin enerji alimina katki yuzdesi
genellikle %45-60 araliginda tercih edilmekle birlikte; ¢ok yiksek yagh diyetlerin
(enerji aliminin %80-95’inin yaglardan saglandigi), insanlarda calisilan ketojenik
diyetlere benzeyen olasi etkilerine iliskin olarak literatlirde artan bir ilgi s6z

konusudur (18).

Ghibaudi ve ark. (100), Sprague-Dawley ratlarda, farkli diyet yagi iceriklerinin
(%10, %32 ve %45), 24 haftalik ¢alisma sireci sonunda, adipozite ve metabolik
parametrelere etkilerini degerlendirmis; diyet yagi konsantrasyonundaki artisla
birlikte, enerji alimi, agirlik kazanimi, viicut yag kiitlesi ile plazma glikoz, kolesterol,
trigliserit, SYA, leptin ve insllin konsantrasyonlarinda doza bagimli artis oldugunu
rapor etmislerdir. Yetiskin C57BL/6 farelerde 16 haftalik ¢alisma periyodu sonunda,
yuksek yagli diyetle (diyet yaginin enerji alimina katkisi %60 olan) beslenen grupta,
kontrol diyetiyle (diyet yaginin enerji alimina katkisi %10 olan) beslenen gruba gore,
son vicut agirligl, agirhk artisi, vicut yag kitlesi, HOMA-IR indeksi, plazma trigliserit,
dislik dansiteli lipoprotein kolesterol (Low Density Lipoprotein Cholesterol, LDL-C),
yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (High Density Lipoprotein Cholesterol, HDL-C)
dizeyleri ve karaciger fonksiyon testleri ile ilgili indikatérlerin anlamli derecede
yiksek oldugu goésterilmistir (101). iki farkli irkta (Wistar ratlar ve Sprague-Dawley

ratlar) 17 haftalik yiksek yagh diyet midahalesinin, obezite ve obeziteyle iliskili
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disfonksiyonlara etkilerini degerlendiren bir modelde; yiliksek yagli diyet, kontrol
grubuna gore her iki irkta da agirlik kazanimi, viicut yag kiitlesi, mezenterik adipozit
blyikligu, plazma adiponektin ve leptin diizeylerinde anlamli diizeyde artis; oral
glikoz tolerans testinde ise anlamli diizeyde azalma saglamistir. S6z konusu metabolik

etkiler Wistar ratlarda ya daha erken ortaya ¢cikmis ya da daha belirgin olmustur (102).

Yiksek yagl diyetlerde kullanilan yaglarin kaynaklarinin ¢alismalar arasinda
farklihk gosterdigi; bu durumlaiiliskili olarak farkli diyet yag asitlerinin, farkli metabolik
ciktilari indiikledigi bilinmektedir (18). Diyet yaginin enerji alimina katki ylizdesi (%42)
acisindan eslik saglanan ancak diyet yagi kaynaklari farkli olan dért yiksek yagli diyet
orlintlisi (kuyruk yagi, zeytinyagi, Hindistan cevizi yagl ve balik yagi) ve kontrol
diyetinin (diyet yaginin enerji alimina katkisi %10 olan) Wistar ratlarda, 12 haftalik
calisma periyodu sonunda, metabolik ve molekiler etkileri degerlendirilmistir. Tekli
doymamis yag asitleri (TDYA) ya da ¢oklu doymamis yag asitlerinden (CDYA) zengin
diyetler ID’yi tetiklemezken; diyet yagi kaynagi olarak balik yagi kullanilan uygulama

grubunda insilin duyarhliginin normal degerlere yakin oldugu gosterilmistir (103).

Hayvanlarda bagirsak mikrobiyatasindaki farkliliklarin, diyet miidahalelerine
farkli metabolik yanit olusturulmasinda etkili olabilecegi savunulmakta; dolayisiyla
s6z konusu varyasyonun, obezite ve diyabet gibi farkl patolojik ¢iktilara yatkinhk
durumunu da etkileyebilecegi ifade edilmektedir (104). Diger yandan artan sayida
calismada diyetin, bagirsak mikrobiyal profilini etkileyen 6nemli bir ¢evresel faktor
olabilecegi de rapor edilmektedir. Bu baglamda, yiksek yagl diyet midahaleleri,
bagirsak mikrobiyal yogunlugu kadar mikrobiyal c¢esitliliginde de azalmayla
iliskilendirilmektedir (102, 105). Sprague-Dawley ratlarda, 12 haftalik yiksek yagh
diyet midahalesi (diyet yaginin enerji alimina katkisi %45 olan), fenotipten bagimsiz
olarak, yani hem obeziteye yatkin olan hem de obeziteye direngli olan fenotiplerde
toplam bagirsak bakteriyal yogunlugunda ve intestinal gecirgenlikte azalmayla
sonuglanmistir (106). Baska bir calismada, ylksek yagli diyet (%45), iki farkl irkta da
ozellikle iki baskin bakteri grubunda (Bacteroidetes ve Firmicutes) azalmaya neden
olarak bagirsak mikrobiyal yogunlugunda belirgin diizeyde azalmayi tetiklemistir.

Ayrica, sagligi gelistirici ozellikleriyle bilinen 6nemli bir bakteriyel cins olan
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Lactobacillus konsantrasyonunda da azalma gozlemlenmistir. Diger yandan yine
yuksek yagl diyetle, Bacteroides sayisi artarken; obeziteyle iliskilendirilen Firmicutes/

Bacteroidetes oraninda da artis oldugu rapor edilmistir (102).
2.7.3. Yiiksek Yagh Yiiksek Karbonhidrath Diyetler

Surwit ve ark. (18), ilkini 1980’lerin sonlarinda rapor ettikleri iki ¢alismada,
C57BL/6) farelerde, diyet yaginin siikrozla kombine edildigi diyet uygulamasinin
metabolik sendroma iliskin patofizyolojik degisiklikleri tetiklemede etkili oldugunu
gdstermistir. ilerleyen zamanlarda, kemirgen calismalarinda bati tarzi diyet sifatiyla
sikhkla kullanilmaya baslanan yiiksek yaglh yiiksek stikrozlu diyetin (YYYS), ylksek yagli
ve cok ylksek yagli diyetlere (toplam enerjinin > %60’Inin diyet yagindan saglandigi)

kiyasla yliksek enerjili insan diyetlerine daha fazla benzedigi savunulmustur (18).

Erkek C57BL/6J farelerde (diyabete yatkin bir irk), yiksek yagh yiksek
fruktozlu diyetin (enerji alimina katki oranlari yag igin %21, siikroz i¢in %34 olan) 2
hafta kadar kisa bir siirede, kontrol grubuna kiyasla (diyet 6riintisiinde makro besin
ogelerinin kitlece ylizdeleri yag icin %5,4, karbonhidrat icin %53,8, protein icin %21,9
olan) vicut agirhgi, mezenterik beyaz adipoz dokuda anlamli diizeyde artis sagladigi;
hepatik steatozu tetikledigi; lipit metabolizmasi ve inflamasyonda gorevli genlerin
MRNA ekspresyonunu yine anlamli bir farkla up-regiile edip, insiilin sinyalizasyonuna
aracilik edenleri down-regule ettigi gosterilmistir (107). Erkek C57BL/6) farelerde, 8
hafta siliresince, yliksek sikrozlu diyet (siikroz konsantrasyonu %32 olan musluk
suyunun verildigi), yuksek yagh diyet (diyet yaginin enerji alimina katkisinin %60
oldugu), yiiksek yagh ve yiksek siikrozlu diyet (YYYS), yliksek yagl ve yliksek fruktozlu
diyet (YYYF; fruktoz konsantrasyonu %32 olan musluk suyunun verildigi) ve kontrol
diyetinin uygulandigl bir ¢alismada, tim diyet orintlleri T2DM’ye benzeyen bir
fenotip gelisimine neden olmustur. S6z konusu fenotip gelisimini destekleyecek
sekilde vicut agirligi ve aglik kan glikoz dizeyinde artis oldugu; glikoz intoleransi ve
tim viicut diizeyinde ID’nin tetiklendigi gosterilmistir. Ancak yalnizca YYYS diyet
grubunda B hiicrelerine iliskin ID gelisirken; sadece YYYF grubunun piriivat

toleransinda (karaciger insilin toleransini degerlendiren bir indikatér) bozulma
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gozlemlenmistir. Tek basina ne ylksek yagh diyet ne de yiksek sikrozlu diyet
orintileri, B hiicrelerine iliskin iD olusturabilme yeterliliginde olmustur. Yani B
hiicrelerine iliskin iD’nin tetiklenmesi icin hem lipotoksisite hem de glikotoksisitenin
gerekliligi, dolayisiyla diyet kombinasyonlarinin bu anlamda gigli (YYYF veya YYYS)
olduklari vurgulanmistir. S6z konusu metabolik disfonksiyonlar ise, diyet
mudahalelerinin baslangicindan sonraki 4. hafta kadar erken bir dénemde

gozlemlenmis ancak 8. haftada belirginlesmistir (108).

Erkek Wistar ratlarda, B hiicre disfonksiyonu ve iD’nin tetiklenmesinde, 16
haftalik stirecte, yliksek yagh diyetin yaninda, ylksek fruktozlu diyet ve YYYF'nin de
hiicresel ve molekiiler dizeyde etkilerinin arastirildigi bir calismada, tim gruplarda
glikoz intoleransi, iD ve dislipidemi gelismistir. Ancak pankreas ve karacigerde,
endoplazmik retikulum stres gostergelerine iliskin  genlerin  ve hepatik
glikoneojenezde goérevli genlerin rolatif ekspresyonunda gézlemlenen artis gibi

disfonksiyonlar ¢cogunlukla YYYF grubunda daha gii¢lii indiklenmistir (109).

Deneysel bir calismada, YYYF diyet uygulamasinin, hepatik steatoz, hafif
derecede inflamasyon ve fibrozis olusumu ile nonalkolik steatoheapatiti (NASH)
indlikledigi gosterilirken; ayni diyetin fruktokinaz knockout fare modellerinde
uygulanmasi durumunda, enerji alimlarinin benzerligine ragmen; NASH ile iligkili
patoloji olusumu engellenmistir. Bu noktada, diyet kombinasyonunun NASH siirecini
tetikleme konusundaki etkinligi vurgulanmis; fruktoz metabolizmasinin roliinin de

alti gizilmistir (110).
2.7.4. Kafeterya Diyeti

Ratlarda obeziteyi tetiklemek igin 1955’te kurgulanan ve bir tir ylksek yagh
diyet olan "Luks Diyet", 1970’lerin ortalarina kadar kullanilmistir. Brooklyn
Universitesi’nde norobiyolog olan Anthony Sclafani, ratlarda obeziteyi daha hizli
indlikleyecek bir model tizerinde diisiinms; ratlarin binlerce yildir insanlarla birlikte
yasadigl ve insanlarla ayni yiyecekleri yedikleri gercegini kendine hatirlatmistir. Bir
O0grenciyi, caddenin karsisindaki stpermarkete, abur cubur yiyecekler (kurabiye,

cikolata, salam, marshmallow gibi) almasi igin gondermis; sonrasinda yiyecekleri
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ratlarin kafeslerine koymus ve agirhk artislarini takip etmistir (95). Sonraki
zamanlarda "Kafeterya Diyeti" olarak anilmaya baslanan Sclafani’nin "Stipermarket
Diyeti", ilk kez 1976’da yayimlanmis ve yayin oldukga carpici veriler sunmustur.
Bahsedilen diyet modeli, iki ayda, disi yetiskin ratlarin viicut agirhginda yaklasik %53
agirhk artisi saglamis; ayrica galisma slresince ratlar, insanlarda obezite gelisimine

eslik eden davranislara benzeyen davranislar sergilemigstir (111).

Pek cok Ulkede obezite ve iliskili patolojilerin gorilme sikligindaki artisin
olusumunda, tiiketilen besinlerin nitelik, nicelik, ulasilabilirlik ve kaynaklarinda olusan
yogun degisiklikler sorumlu tutulmaktadir (13). Bu baglamda 6zellikle DYA, rafine
karbonhidratlar ve sodyumdan zengin; mikro besin 6geleri ve posa icerigi zayif olan
sagliksiz diyet orintileri sorumlu tutulmaktadir (14). S6z konusu oriintilerin enerji
iceriginin yogunluguyla birlikte; genis bir tat, doku ve gesitlilik skalasinda sunulmalari
da hedonik odakli besin alimi ve enerji aliminda artisla iliskilendirilmektedir (23, 112).
Bahsedilen kosullari preklinik diizeyde kurgulayan "Kafeterya Diyeti" (Sliper Market
Diyeti, Abur Cubur Diyeti, Coklu Segim Diyeti), bu anlamda modern zamanlarin (bati
tarzi) diyet ériintilerini en iyi sekilde yansittigi ileri stiriilen giincel DiO modellerinden
biridir (13, 16-18). Bu modelde, kurabiye, kek, cips, biskivi, peynir, kraker, sttlQ
cikolata, islenmis etler, tuzlu fistik gibi lezzetli; 6zellikle DYA, rafine karbonhidratlar
ve sodyum yoniinden zengin ya da bunlarin farkli kombinasyonlarini saglayan ylksek
enerjili sagliksiz insan yiyecekleri, kemirgenlere ad libitum sunulmaktadir (15, 19-21).
Ayrica, modelde cogunlukla yer verilen ultra-islenmis vyiyecek ve iceceklerin
Uretiminde, besin endistrisi kompleks besin kombinasyonlarinin avantajlarindan
yararlanmaktadir. Ornegin; seker ve yagin her ikisinin de yiiksek konsantrasyonda
kullanildig yiiksek enerijili bir Grlinde, seker tadinin yiiksek yag icerigini maskelemesi

sayesinde tat duyusuna optimal diizeyde hitap edilebilmektedir (24).

Nispeten glincel ¢alismalarda, kafeterya diyetinde midahale siiresi olarak,
genellikle 15-18 hafta arasinda degisen periyotlar tercih edilse de 12 giin slirmis kisa
streli diyet miudahalesi ya da 34 hafta siirmis olan calisma da literatiirde yerini
almistir. Kemirgenler, c¢alismalara ¢ogunlukla 8-10 haftalik (geng yetiskinlik

dolaylarinda) baslatilirken; sitten kesilme doneminde olan (3 haftalik) ya da dogum
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sonrasi 10 glinlik hayvanlarla yiratilen arastirmalar da sonuglanmistir. Calismalarin

cogunlugunda ise Wistar erkek ratlar kullanilmistir (13, 16, 19, 22-26, 112-114).

Calismalar, kafeterya diyeti blinyesinde saglanan vyiyeceklerin sayisi ve
cesitliligi acisindan 6rneklendirildiginde, Zeeni ve arkadaslarinin (13), 3 yiyecekten
olusan kombinasyonu standart diyetle birlikte her giin verdikleri; Gomez-Smith ve
arkadaslarinin (24), 16 farkh yiyecekten olusan listeden her glin igin 3 farkh yiyecegi
%12’lik stikroz icecegiyle sagladiklari; Bortolin ve arkadaslarinin (16), 7 farkh yiyecegi
iki glnde bir degistirerek standart diyet olmaksizin sunduklari; Shafat ve
arkadaslarinin (21), 36 farkh yiyecekten olusan listeden her giin i¢in doérdiiniin
rotasyonla belirlendigi 5 yiyecek sagladiklari; Higa ve arkadaslarinin (25) ise 4 farkli
yiyecegi standart diyetle karistirip elde ettikleri 10 g’lik pelet yemleri giinlik olarak

verdikleri rapor edilmistir.

Kafeterya diyeti orlintlilerinde, makro besin égelerinin enerji alimina katki
oranlarinin, karbonhidratlar igin %40’in Uzerinde, yaglar igin genellikle %30-40"in
Uzerinde ve proteinler icin %20'nin altinda olmasi saglanmaktadir (16, 21, 112, 113).
Ayrica, kafeterya diyetlerinin 6zellikle mikro besin 6gelerini karsilama noktasinda
yeterliligini arttirmak adina; insan yiyeceklerinin yaninda ad libitum standart
diyetlerin (kontrol diyetleri) sunulmasi énerilmektedir (20).

Diyetle indiiklenen obezite modellerinde, kafeterya diyeti, non-homeostatik
yolla reglle edilen hedonik beslenme davraniglarinin gelisimini ve beraberinde
istemli hiperfajiyi ve enerji aliminda artisi tetiklemektedir (13, 15, 19, 21-23).
Kafeterya diyeti alan ratlarin kontrol diyetiyle beslenen ratlara kiyasla, daha sik
yedikleri (insanlardaki 6gunler arasindaki atistirma davranisina benzer sekilde), eneriji
alimlarinin yaklasik tiim calisma siiresince iki kati oldugu gosterilmistir (23). Bu
slirecte vicut agirhginda dramatik diizeyde yasanan artis ¢ogunlukla adipoz doku
kiitlesindeki artisla paralel seyretmistir (13, 15, 22, 24). Ancak, on ginlik erkek
ratlarda, 12 giin suiren kafeterya diyeti miidahalesi sonrasinda agirlik artigi olmaksizin
vicut yagi miktari, kontrol grubu ratlarinin viicut yagi miktarini ikiye katlamistir (19).
C57BL/6J yetiskin erkek farelerde, kafeterya diyeti, yiiksek yagh diyet ve kontrol diyeti

vicut agirliginda anlamli diizeyde artis saglamasa da kafeterya diyeti ve yiiksek yagli
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diyet gruplarinda, kontrol grubuna goére viseral adipoz dokunun anlaml derecede
artis gosterdigi; kontrol grubuna gore adipozit capindaki artisin ise sadece kafeterya

diyeti alan grupta anlamli oldugu rapor edilmistir (25).

Kafeterya diyeti, kontrol diyeti veya yuksek yagl diyete gore, hiperglisemi,
hiperinstlinemi, glikoz intoleransi gibi prediyabetik parametrelerin olusumunu daha
etkin sekilde ve/veya daha erken donemde tetiklemektedir (13, 15, 22, 24-26). On iki
hafta siren bir calismada, kafeterya diyeti ve yiiksek yagh diyetin her ikisi de glikoz
metabolizmasinda disfonksiyona neden olsa da kafeterya diyetinin etkisi bu anlamda
daha belirgin olmustur. iD, yalnizca kafeterya diyeti grubunda gdzlemlenmis; ayrica
bu grupta, yliksek yaglh diyet grubuna gore hipergliseminin 3, 9 ve 12. haftalarda daha
siddetli oldugu ve glikoz intoleransinin daha erken belirlendigi rapor edilmistir (25).
Daha eski bir calismada ise, 7. haftada yapilan IPGTT sonucunda, yiksek yagh diyet
grubuna gore, kafeterya diyeti grubunda glikoz intoleransinin daha belirgin oldugu;
intraperitoneal insiilin tolerans testi (IPITT) sonucunda ise kafeterya diyeti grubunda
instlin yanitinin baskilandigi gosterilmigstir (15). Disi Wistar ratlarin 17 hafta kafeterya
diyeti ile beslendigi bir calismada, kontrol grubuna kiyasla, pankreasta ektopik lipit
birikimi ve apoptoz biyogdstergelerinin aktive edildigi; periferal iD’nin kompanse
edilmesi amaciyla insilin sentez ve sekresyonunda artisin tetiklendigi gosterilmistir

(26).

Kafeterya diyetinin, deneysel hayvan modellerinde, kontrol diyeti/yiiksek
yagli diyete kiyasla lipit profiline iliskin etkileri, cogunlukla dislipidemik etkisi yoniyle
rapor edilmistir (13, 24, 25, 113). Zeeni ve ark. (13), 15 haftalik sirecte, kafeterya
diyetinin, kontrol diyeti ve yiksek yagl diyete gore total kolesterol (TC) dizeyini
anlamli diizeyde arttirdigini; kontrol diyetine goére LDL-C diizeyinde anlamli miktarda
artis sagladigini ancak HDL-C dizeylerinin gruplar arasinda farkliik gostermedigini
rapor etmistir. Higa ve ark. (25), hem kafeterya diyeti hem de yiksek yagh diyetin, 12
haftalik strecgte, kontrol grubuna gore, TC ve LDL-C konsantrasyonlarini anlamh
dizeyde arttirdigini ancak bu noktada yiiksek yagh diyetin daha etkin oldugunu;

kontrol grubuna gore her iki diyetin de trigliserit diizeylerini anlamli diizeyde
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arttirdigini ancak kendi aralarinda ilgili degerlerin farklihk gdstermedigini ortaya

koymustur.

Obezite, iD, hipertansiyon ve dislipidemiyle yakindan iliskili olan NAFLD,
metabolik sendromun karacigerdeki manifestosu olarak tanimlanmaktadir (115).
Ratlarla calisilan deneysel diyet modellerinde, yiksek enerjili diyetler, yiksek
yagli/doymus yag asitlerinden zengin diyetler, rafine karbonhidratlar/fruktozdan
zengin diyet orlinttlerinin NAFLD patojenezine iliskin rolleri vurgulanmistir (116). Bu
noktada, kafeterya diyetinin, ylksek yagh diyete gbre steatoz olusumu ve hepatik
hiicre apoptozunu daha guclu indikledigi; diger bir calismada ise yine daha etkin bir
sekilde NAFLD olusumunu uyardigi gosterilmistir (13, 16). NAFLD patolojilerinde
makrosteatoz, benign ve duzeltilebilir bir 6zellik tasirken; mikrosteatoz malign
ozellikte olup, fibrozis sirecinin 6n asamasi olarak adlandirilmaktadir. Deneysel bir
calismada, kafeterya diyeti ve ylksek yagli diyetin her ikisi de mikrovezikiiler steatozu
tetiklese de kafeterya diyeti ile beslenen grupta, steatozun daha yaygin bir dagilim
(portal triadlardan santral venlere uzanan) gosterdigi; ayrica inflamatuar lokusun da
daha genis bir alani kapsadigi rapor edilmistir (15).

Obezitede, adipoz doku (6zellikle viseral adipoziteki artig), major inflamasyon
kaynagi olup; kronik ve stabil 6zellikte, lokal ve sistemik diizeyde etkili inflamatuar
yanit olusturmakta ve immiin sistemi aktiflestirmektedir (117). Sampey ve ark. (15),
kafeterya diyetinin, ylksek yagh diyet ve kontrol diyetine kiyasla; beyaz adipoz doku
ve kahverengi yag dokusunda dramatik miktarda makrofaj infiltrasyonunu
tetikledigini gostermistir. Zeeni ve arkadaslarinin (13) yurattuga bir cahismada, 15
haftalik miidahale sonrasinda hem kafeterya diyeti hem de yliksek yagl diyet, coklu
organ dizeyinde fonksiyonel ve yapisal negatif etkiler olustursa da; kafeterya
diyetinin kalp (koroner perivaskiiler fibrosiz), bobrekler (kronik interstisyel
inflamasyon ve glomeriiler skleroz) ve karacigerdeki etkileri (karaciger agirliginda
artis, portal fibrozis, apoptoz ve steatoz) sistemik dizeydeki inflamasyonu
destekleyecek sekilde daha siddetli olmustur. Ayrica antiinflamatuar oOzellikte bir
peptit olan adiponektinin serum diizeylerinin kafeterya diyeti grubunda, kontrol

grubuna gore anlamli derecede disik oldugu rapor edilmistir. Diger bir calismada ise
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kafeterya diyetinin, beyaz adipoz doku gen transkriptomunda, hicrelerin oksidatif
hasarinin 6nlenmesinde etkili major antioksidanlardan olan glutatyon ile iliskili genler

ve yolaklari baskiladigi gosterilmistir (114).

Hem insanlarda hem de DIiO modellerinde, bagirsak mikrobiyota
kompozisyonundaki bozulma, obezite, ID, dislipidemi ve inflamasyonla
iliskilendirilmektedir (118, 119). Wistar ratlarda, dort farkl diyetin 18 haftalik ¢alisma
periyodunda, metabolik parametreler ve bagirsak mikrobiyota kompozisyonuna
yonelik etkilerinin arastirildig bir modelde, kafeterya diyeti alan grubun bagirsak
mikrobiyal cesitliliginde, obeziteden bagimsiz olarak sert bir disis ve bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunda belirgin diizeyde bozulma (disbiyozis) oldugu
gdzlemlenmistir. Ornegin; yiiksek yagli diyet ve diger bati tarzi diyet modeline kiyasla,
kafeterya diyeti grubunda; Firmucutes yayginligi azalirken; Bacteroidetes yayginligi

artmistir (16).

Kafeterya diyeti, Ozellikle su konular 6Ozelinde elestirilmektedir: Diyet
oruntdlerinin, besin ogeleri icerigi baglaminda standardizasyonu oldukca zordur.
Dinya genelinde, her arastirmaci kendilerine 6zgl kafeterya diyeti oruntileri
olusturmaktadir. Kullanilan yiyeceklerin icerigi, Ureticiler ayni olsa dahi Ulkeden
Ulkeye, bolgeden bolgeye farklihk gosterebilmektedir. Ayni calismada, her hayvanin
farkl yiyecekleri ve farkl bir diyet kompozisyonunu tercih etmesi, hayvanlarin
fenotipinde farkhliklar olusturabilmektedir. Ultra-islenmis yiyeceklerin tiketimi,
hayvanlarda ozellikle protein ve mikro besin ogeleri yetersizligine neden
olabilmektedir. Diger yandan s6z konusu yiyeceklerin koruyucu, renklendirici gibi
katki maddelerini 6nemli miktarda icermesi, sonuglarda karistirici faktor

olabilmektedir (16, 95).
2.8. Kinoa (Chenopodium quinoa Willd.)
2.8.1. Kinoanin Orijini ve Global Diizeyde Uretimi

Guney Amerika’nin And Daglari bolgesi dolaylarinda, pre-hispanik donemde

hikim stirmus uygarlhklarin tarimindan koken alan ve yaklasik 7000 yildir yetistirilen
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kinoa (Chenopodium quinoa Willd.), glinimiizde pek ¢ok Latin Amerika Ulkesinde
kiiltiirel miras olarak kabul gérmektedir (30, 31). inkalar’in "anne tahil" olarak tasvir
ettikleri ve tanrilarin armagani olarak varsaydiklari kinoa, ispanya’nin Giiney
Amerika’yl fethetmesinden sonra, sémirgeciler tarafindan disiik sosyal statlideki
insanlarin yiyecegi olarak gorilip kiglimsenmistir. Yerel halkin dini torenlerinde
kinoay! kutsal icecek olarak kullandiklarinin fark edilmesinden sonra Katolik Kilisesi,
kinoanin yetistirilmemesi konusunda baski yapmistir (31, 120). Cografik kosullar
engeli (kinoa tariminin deniz seviyesinin 3500 m yukarisinda yer alan Altiplano Bolgesi
gibi alanlarda yapilmasi) gibi nedenlerden de dolayi Avrupalilar’in ulasamadigi bir
alanda atil kalan kinoa, bazi tahillar (bugday, cavdar, yulaf) gibi tanitilma sansina
erisememistir (120, 121). Yerel halk ise sinirli alanlarda da olsa kinoanin pek ¢cok

cesidini yetistirmis ve korumustur (31).

Kinoanin, Peru-Bolivya sinirt  yakinindaki Titicaca GoOlu bdlgesinde
evcillestirildigi ve inka Uygarlig ile yayildigi disinilmektedir. Giniimiizde kinoa
tarimi baslica Bolivya, Peru ve Ekvador’da yapiliyor olsa da bitkinin suyu kullanma
verimliligi, halofitik 6zelligi ve genis cesitlilikte bir genotipe sahip olmasi (yaklasik
6000 tlrin Gretimi yapilmaktadir); tariminin ¢ok farkh agro-iklimsel kosullarda ve bes
farkli ekotipte yapilabilmesine olanak saglamistir. Farkli abiyotik stres faktorlerine
(don, kuraklhk, tuzluluk, yiksek enlem vb.) kolaylikla adapte olabilen kinoa, -4°C’den
38°C’ye kadar degisen sicaklik araliginda, 2° kuzey enleminden (Kolombiya) 47° gliney
enlemine (Sili) kadar uzanan bélgede, don varliginda, yagis miktari 50 mm/yil kadar
disik olan alanlarda, pH’si 6.0-8.5 arasinda degisen besin 6gelerinden fakir

topraklarda ve yuksek tuzlulukta (40 mS/cm) yetistirilebilmektedir (31, 34).

Dinya genelindeki kinoa Uretiminin yaklasik %88’ini karsilayan Bolivya ve
Peru’yla birlikte, Ekvador, Sili, Arjantin ve Kolombiya’ya; kinoa tarimi konusunda,
Japonya, Avustralya, ispanya, Almanya, ingiltere, isve¢, Danimarka, Hollanda, italya,
Fransa, Finlandiya, Kenya, Etiyopya, Hindistan, Amerika ve Kanada’nin da aralarinda
oldugu pek cok tlke katilmistir. Kinoa tarimi yapan Ulkelerin sayisi 1980’de sekizden;
2010’da 40’a ve 2014’te 75’e yukselmis; 2015'te ise 20 ulke daha bu topluluga

katilmistir (31, 34, 122). Turkiye’de ise ozellikle son yillarda kinoanin Gretimi ve
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arastirilmasina yonelik ¢alismalar hiz kazanmakla birlikte; kinoa yetistiriciligi Tarim ve

Orman Bakanhgi’'nca desteklenmektedir (123, 124).

Birlesmis Milletler gatisi altindaki FAO, kinoayi 21. Yiizyilda gida glivencesini
destekleyecek urinlerden biri olarak se¢mis; bitkinin yetistirilmesi, gelistiriimesi ve
arastirilmasini tesvik etmek amaciyla 2013 yilini "Uluslararasi Kinoa Yili" ilan etmistir
(29, 30). Ulusal Bilimler Akademisi (National Academy of Sciences, NAS), gelismekte
olan (lkelerde, popilasyonun beslenme durumunun ve vyasam Kkalitesinin
iyilestirilmesini amaglayan c¢alismalar igin Onerilebilecek ve gelecek vadeden 23
bitkiden biri olarak kinoayr da géstermistir (30). Diger yandan, Ulusal Havacilik ve
Uzay Dairesi (National Aeronautics and Space Administration, NASA) ise pek cok
avantaj saglayan ozelligi nedeniyle, uzayda gérev yapan astronotlarin beslenme ile

ilgili gereksinmelerinin karsilanmasinda kinoadan da yararlanmistir (120, 125).

2.8.2. Kinoanin Botanik Ozellikleri

Kinoa, tahillarin ozelliklerini tasimalarina ragmen, tek cenekli bitkiler olan
bugday, arpa, piring gibi geleneksel/gercek tahillarin dahil oldugu Gramineae
(bugdaygiller) familyasina ait olmayip; cift cenekli, genis yaprakli bitkilerdir. Ancak
fonksiyon ve kompozisyon agisindan gercek tahillarinkine benzer tohumlarinin olmasi
ve s6z konusu tohumlarinin 6gitilebilmesi nedeniyle, psédo-tahil olarak anilmakta
(Sekil 2.5.) ve farkli olarak ps6do-yagli tohum seklinde de literatiirde gecmektedir (30,
33, 126, 127). Tahillar ile ilgili en genis kapsamli projenin yiritlclisi olan
konsorsiyumun (HEALTHGRAIN Consortium) raporunda ise kinoa, tam tahillar

listesine dahil edilmistir (128).

Birlesik salkim seklinde ¢giceklenen kinoanin tohumlari kiiguk, yuvarlak ve yassi
olup, yaklasik 1.5-4 mm capindadir. Beyaz, gri ve siyah arasindaki renklerde olabilen
tohumlar; sari, kirmizi, mor veya meneksenin gesitli tonlarina da sahip olabilmektedir.
Diger yandan tohum kabuklari kahverengi renkte olan kinoanin yapraklari kaz ayagi

seklindedir (31, 120).
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Tahillar . Kamut bugdayi, siyez bugday, .
: gernik bugdayi, spelt bugday
Tiire Gore  ——| Mindr Tahullar Cavtat an, JUlE sofgum;
arpa, tef
Psodo-tahillar Kinoa, amarant ve karabugday ‘
Antik Tahillar |
Glutensizler Kinoa, an?arant, karabugday,
¢iya tohumu
Gluten
icerigine Gore e - -
Kr—.. Gluten Siyez bugdayi, kamut bugday,
igerenler gernik bugdayi, spelt bugday!

Sekil 2.5. Antik tahillarin temel ve alt siniflari (127).

Amaranthaceae (kinoanin 6nceden dahil oldugu Chenopodiaceae familyasi da
bu gruba katilmistir) familyasinin bir Gyesi olan kinoa, sistematik ve morfolojik agidan
tahil tanelerinden farkhlik gostermektedir (127). Bu farklilk 6zellikle, kinoanin tohum
ve meyvelerinin anatomik yapisindan kaynaklanmaktadir (34). Kinoa meyveleri,
disaridan perikarpla cevrelenmis tek bir tohumdan olusan sert kabuklu meyvelerdir.
Karbonhidrat rezervinin oldugu perisperm merkezde bulunurken; bu tabakayi
sirasiyla, tohum agirhiginin %60’in1 olusturan ayni zamanda protein ve lipitten zengin
olan embriyo tabakasi, endosperm ve tohum kabugu kusatmaktadir (32, 34, 126).
Perispermi cevreleyen embriyo tabakasi, ¢ift ¢enekli olup; proteinler, lipitler,
mineraller, posa ve saponinlerden zengin kepek fraksiyonunun bir kismini
olusturmaktadir (Sekil 2.6.) (129). Perikarp tabakasi, aci/keskin tattaki saponinlerden
zengin olup; tohumlarin tiiketiminden 6nce mekanik siyirma ve yikama islemleriyle
bu tabakanin uzaklastiriimasi gerekmektedir. Desaponifikasyon olarak bilinen siirec
kabuk ayiklama, parlatma ya da 6gltme olarak da adlandiriimaktadir. Geleneksel
tahillarda, benzeri mekanik islemler besin 6gelerinden zengin embriyo ve kepegin
uzaklastirilmasina neden olurken; desaponifikasyonda embriyo ve endosperm zarar

gormemis sekilde korunmaktadir (32, 34).
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‘ Endosperm

Sekil 2.6. Kinoa tohumunun medyal boyuna kesiti (129).

2.8.3. Kinoadan Elde Edilen Uriinler

Yaprak ve tohumlar yenilebilir olmakla birlikte, bilimsel ve ekonomik yoniyle
arastirmalara en ¢ok konu olan kisimlar, kinoanin tohumlaridir (30). Kinoa tohumlari,
pirince benzer sekilde g¢orbalarda; hacim kazandirilarak kahvaltilik tahillarda; un
haline getirilerek ekmek, kurabiye, bisklivi, makarna, tortilla, noodle, pankek gibi
Uriinlerin hazirlanmasinda kullanilabilmektedir. Tohumlarin fermentasyonuyla bira
ya da Glney Amerika’ya 6zgl torenlerde tiketilen bir icecek olan "chicha"
yapilmaktadir. Kinoa tohumlari, patlamis misira benzer bir formda
tuketilebilmektedir. Kinoa yapraklari ise, ispanaga benzer sekilde kullanilabilmekte;
kinoa filizleri salatalara katilabilmektedir (33, 34, 126, 130). Bebek besinleri ve besin

destekleri de kinoanin kullanildigi diger ticari Grtinlerdir (120).

Kinoanin, yara ve kirik tedavisinden, sindirim sistemi saghginin gelistirilmesine
kadar, pek ¢ok farkh terapoétik amagla kullanilmis oldugunu gosteren kayitlar
literatlre sunulmustur. Ayrica zindeligi desteklemek ya da dayanikliligi arttirmak icin
de tarih boyunca kinoa ve kinoadan elde edilen uriinlerden faydalaniimistir (34).
"llipta" adi verilen, kinoa koklerinden elde edilen ve keskin bir tadi olan kiillin, koka
yapraklari (Erythroxylum coca Lam.) ile karistiriimasiyla elde edilen trin, enerji elde

etmek icin And Daglar boélgesindeki ciftciler tarafindan cignenmektedir. "Savas
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Toplan" adi verilen kinoa ve yagdan olusan karisimlar ise, tarihte And Daglari

Uzerinden ilerleyen inka ordularina gii¢ saglamak amaciyla kullanilmistir (34).
2.8.4. Kinoanin Besin Ogeleri Profili

Kinoa, 6zellikle susuz tam siit ve kazein proteininin biyolojik degerine esdeger
protein kalitesi ve yagli tohumlarin yag asitleri profiline benzeyen doymamis yag asidi
kompozisyonuyla 6n plana ¢ikmakta; diger yandan diyeti, fonksiyonel nitelikte posa,
cesitli vitaminler ve biyoyararhligi yiksek minerallerle destekleme potansiyeli
tasimaktadir. Ayrica kinoa, aralarinda saponinler, fitosteroller, fitoekdisteroidler ve

biyoaktif peptitlerin de oldugu fitokimyasallarin 6nemli bir kaynagidir (30-34).

Kinoanin enerji ve besin 6geleri kompozisyonunu, Nowak ve ark. (131), Gida
ve Tarim Orgiitii/Uluslararasi Besin Veri Sistemleri Ag’'ndan (Food and Agriculture
Organization of the United Nations/ International Network of Food Data Systems,
FAO/INFOODS) kalite kriterlerini karsilayan calismalarin verilerini derleyerek ve
Birlesik Devletler Tarim Bakanhgi’'nin (United States Department of Agriculture,

USDA) besin dgeleri veri tabanini kullanarak 6zetlemislerdir (Tablo 2.2.).
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Tablo 2.2. Kinoa ve bazi tahillarin enerji ve besin 6geleri kompozisyonu (131).

Enerji ve Besin Kinoa, ¢ig? Kinoa,  Misir® Bugday® Piring
Ogeleri Ortalama pismemis® (parlatilmig)©
(100 g yenilebilir Min-Max
kinoa igin) (n)
Enerji (kkal) 357 354 363 340 354
333-381
(n=34)
Toplam protein (g) 13,1 14,1 9,4 11,3 6,8
9,1-15,7
(n=37)
Toplam yag (g) 5,7 6,1 4,7 1,7 0,7
4,0-7,6
(n=37)
Kullanilabilir 59,9 57,2 67,0 63,7 79,7
karbonhidratlar (g)¢ 48,5-69,8
(n=34)
Toplam diyet posasi 11,7 7,0 7,3 12,2 0,6
(g) 8,8-14,1
(n=7)
Kl (g) 3,3 2,4 1,2 1,5 0,5
2.0-7.7
(n=37)

an, FAO/INFOODS ile saglanan veri sayisini gostermektedir (132).

b Veriler, USDA besin égeleri veri tabanindan saglanmistir (133).

¢ Veri kaynagi, Asya Besin Kompozisyonu Tablosu’dur (134).

4 FAO/INFOODS rehberlerine gére hesaplanan enerji miktarlaridir (135).

¢ Degerler, su hesaplamayla elde edilmistir: 100 - (nem + protein + yag + kil + posa + alkol)

Proteinler

Kinoa proteini hem nicelik hem de nitelik acisindan pek cok tahila tstiin gelen
ozelligiyle, alternatif protein kaynagi olarak dikkat cekmektedir (30, 33). Kinoa, uygun
elzem aminoasit kompozisyonuyla birlikte, susuz tam siit ve kazein proteininin kalitesi
derecesinde yiksek kaliteli protein saglayan birkag bitkisel kaynakl besinden biridir
(30, 34). Kinoanin protein icerigi, kuru madde basina %13,8-16,5 arasinda olup
ortalama %15,0’tir. Bu deger, arpa (%11,0), piring (%8,8), misir (%10,5), cavdar
(%11,6) ve sorgumun (%12,4) protein iceriginden yiiksek olup; bugdayinkine (%14,8)
yakindir (30).
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Albiminler (2S) ve globdlinler (11S), kinoanin depo proteinlerinin blytk
cogunlugunu olustururken (sirasiyla %35, %37); pek cok tahilda temel depo
proteinleri olan prolaminler, kinoada disiik konsantrasyonda bulunmakta ya da hig
bulunmamakta olup; oranlari da tirlere gore farklihk gostermektedir (30, 31, 34).
"Chenopodin" adi verilen 11S tirl globdlinler, molekiler agirligi 320 kDa olan,
kuaterner yapidaki oligomerik proteinlerdir. Kinoa proteininin total kompozisyonuyla
karsilastirildiginda; s6z konusu proteinlerin glutamin-glutamik asit, asparajin-aspartik
asit, arjinin, serin, 16sin ve glisin iceriklerinin ytksek; kikartli aminoasit iceriklerinin
disiik oldugu gorulmektedir (30). 2S tiirl protein fraksiyonu ise, indirgeyici kosullarda
molekiler agirlig1 8-9 kDa olan polipeptitlerden olusan heterojen bir yapiya sahiptir.
Bahsi gecen protein fraksiyonlarinin arjinin, histidin ve sisteinden zengin bir aminoasit
kompozisyonu sundugu ve kinoanin kikirtli aminoasit igerigine dnemli diizeyde
katki sagladigi bilinmektedir. Bu acidan bakildiginda, kinoanin ve kinoadan elde edilen
drdnlerin, bebek ve gocuk beslenmesinde ya da besin destek tirtinlerinde kullaniimasi

potansiyel 6nem kazanmaktadir (30, 136).

Genellikle tahillarda birinci derecede sinirli olan lizin ve ikinci derecede sinirh
olan triptofan, kurubaklagillerde sinirli olan kikirtli aminoasitler, kinoada yuksek
konsantrasyonda bulunmaktadir (30, 33). Serbest ve proteine bagh formdaki
triptofanin yiksek konsantrasyonda olmasi ise aminoasidin 6zellikle beyinde

kullanilabilirligini ve serotonin sentezini etkilemekte ya da arttirmaktadir (30).

Gida ve Tarim Orgiitii, WHO ve Birlesmis Milletler Universitesi konsensusunun
yer aldigi raporda, insan beslenmesinde 100 g protein alimi icin belirlenen standart
aminoasit profiliyle kiyaslandiginda; kinoanin aminoasit iceriginin, yetiskin bireyler
icin onerilen glinlik gereksinme miktarlarini karsilayabildigi vurgulanmistir (histidinin
%180'i, izoldysinin %274, lizinin %338’i, metionin ve sisteinin %212’si, fenilalanin ve
tirozinin %320’si, treoninin %331’i, triptofanin %228’i, valinin %323’l)(Tablo 2.3.)
(120).

Hayvan galismalarina gore, ¢ig kinoa proteinlerinin sindirilebilirligi %91,6 iken;

1sil islemle (pisirme) sindirilebilirlik orani %95,3’e kadar yikseltilebilmektedir. Kinoa
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proteininin sindirilebilirliginin ylksek olmasinda; kinoanin disik miktarda tripsin
inhibitord (1.36 - 5.04 TIU/mg) icermesinin de etkili olabilecegi ileri surilmektedir
(34, 137).

Tablo 2.3. Kinoa ve bazi tahillarin elzem aminoasit profilleri (g/100 g protein)(131).

Aminoasitler Kinoa, ¢ig® Kinoa, Piring, Misir® Yetiskinler
Ortalama pismemis® beyaz® icin
Min-Max gereksinme
diizeyleri€
Histidin 2,7 2,9 2,4 3 1,5
1,4-5,4 (n=41)
izol®ysin 3,1 3,6 4,3 3,6 3
0,8-7,4 (n=42)
Loysin 6 5,9 8,3 12,3 5,9
2,3-9,4 (n=42)
Lizin 4,8 5,4 3,6 2,8 4,5
2,4-7,8 (n=42)
Metionin 1,9 2,2 2,4 2,1 1,6
0,3-9,1(n=41)
Sistein 1,4 1,4 2,0 1,8 0,6
0,1-2,7 (n=11)
Fenilalanin 6,3 6,1 8,7 9 3,8
ve tirozin 2,7-10,3 (n =41)
Treonin 3,7 3,0 3,6 3,8 2,3
2,1-8,9 (n=42)
Triptofan 0,9 1,2 1,2 0,7 0,6
0,6—1,9 (n=27)
Valin 3,7 4,2 6,1 51 3,9

0,8-6,1 (n = 42)

@ n, kullanilan veri sayisini géstermektedir (131).

b Degerler, USDA besin dgeleri veri tabanindan saglanmuistir (133).

¢ FAO/WHO/UNU birimlerinin konuyla ilgili ortak uzman raporu degerlendirilerek elde edilen
tahminlerdir (138).

Karbonhidratlar ve Posa

Nisasta, kinoanin temel karbonhidrat bileseni olup; tanenin kuru agirhginin
%58,1-64,2’sini olusturmaktadir. Poligonal (cokgensel) sekle sahip olan kinoa
nisastasi granillerinin ¢api 2 um’den kiiglik olup; partikiil blyukliklerinin pek ¢ok

tahilla karsilastirildiginda daha kiiclik oldugu bilinmektedir (34). Kinoa nisastasinin
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molar kitlesi ortalama 11,3 x 10° g mol? olup; mumsu (amiloz icermeyen) misir
nisastasinin veya piring nisastasinin molar kitlesinden diisiik (sirasiyla 17,4 x 106 g
mol?, 0,52-1,96 x 108 g mol?) olup; bugday nisastasinin molar kitlesinden (5,5 x 10°
g mol?t) vyiksektir. Oldukca fazla dallanmis yapida olan kinoa nisastasinin
polimerizasyon derecesi minimum 4 600, maksimum 161 000 glikoz Unitesi olup;
ortalama 70 000 birimdir. Kinoa nisastasinin amiloz igerigi %3,0-22,0 arasinda olup;
bugday ve misirin amiloz iceriginden dislik, bazi arpa tiirlerininkinden yliksek ve bazi
piring turlerinin amiloz igerigine benzerdir. Amilopektin igeriginin ise %77,5 oldugunu
analiz eden galismayla birlikte; kinoa nisastasinin amilopektin fraksiyonunun yuksek
olarak nitelendirilebilecegi ve bazi piring tirleriyle karsilastirilabilir diizeyde oldugu

ifade edilmistir (30, 121).

Kinoa nisastasinin jellesmesinin nispeten dusiik sicaklikta; 62,6 — 67,0°C
araliginda oldugu rapor edilmis; jellesme sicakliginin amarant ve mumsu arpa
nisastalarinin jellesme sicakliklarindan disiik; bugday, piring ve arpa nisastalarinin
jellesme sicakhklarindan yiksek oldugu ifade edilmistir. Kinoa nisastasi, bugday ve
arpa nisastalariyla karsilastirildiginda daha fazla viskozite saglama yetenegi, daha
yuksek su baglama kapasitesi ve daha fazla sisme yeterliligine sahiptir (30). Jellesme
sicakhginin distuk, donma-¢oziilme stabilitesinin glicli ve retrogradasyona karsi
direngli olmasi sayesinde kinoa nisastasi, soslar ve gorbalar igin ideal kivam arttirici
bir ajan olarak tercih edilebilmekte ve diger yandan lrlnlerde yaglara benzer kremsi

ve yumusak bir doku saglamak amaciyla da kullanilabilmektedir (30, 121).

Kinoanin toplam diyet posasi igerigi (%10,0), diger tahillarinkine yakin olmakla
birlikte; monosakkarit alt birimlerinin kompozisyonu, meyveler, sebzeler ve
kurubaklagillere benzemektedir. Cézlinmez posa, kinoanin toplam posa igeriginin
yaklasik %78’ini olusturup; daha ¢ok galaktiironik asit, arabinoz, galaktoz, ksiloz ve
glikoz alt birimlerini igermektedir. Kinoanin toplam posa igeriginin yaklasik %22’sini
olusturan ¢ozlnebilir posanin yapisinda ise daha ¢ok glikoz, galaktironik asit ve
arabinoz alt birimleri bulunmaktadir (30, 34). Diger yandan, fruktan icermeyen
kinoanin fruktoz igerigi de duslktir. Kinoanin bu ydnlyle, irritabl barsak

semptomlarinin tedavisinde kullanilan diisiik FODMAP (fermente oligosakkaritler,
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disakkaritler, monosakkaritler ve polyoller) diyetinin butlinleyici bir parcasi
olabilecegi savunulmaktadir (34). Ayrica kinoa ununun D-ksiloz ve maltoz iceriklerinin
yuksek; glikoz ve fruktoz igeriklerinin disik olmasi, kinoanin malth igecek

formulasyonlarinda kullanilabilmesini saglamaktadir (121).

Kinoanin disik glisemik indeks degeri ise, 0Ozellikle glikoz ve insilin
metabolizmasini olumlu yonde etkileme olasiligiyla dikkat ¢ekmektedir (139).
Kinoanin glisemik indeks (Gl) degerinin, pisirme siiresine bagli olarak 35-53 degerleri
arasinda degistigi gosterilmis; en yuksek Gl degeriise 150 g kinoa pisirilip, dondurulup
ve sonrasinda da 1,5 dakika mikrodalga firinda isitildiktan sonraki formun tiketimiyle
elde edilmistir. Kinoanin posa icerigine de atif yapilarak, s6z konusu degerlerle
birlikte, referans skalaya (0-100) gore, glisemik indeksinin disik oldugu ifade

edilmistir (31, 120).

Lipitler

Kinoa hem nicelik hem de nitelik acisindan gliclii bir lipit fraksiyonu sagladigi
icin, alternatif yagh tohum olarak degerlendirilmektedir. Kinoanin lipit igerigi %5,0-
9,0 (ortalama %7,0) olup; misir (%4,7) ve diger tahillarin lipit iceriginden fazla, soya
fasulyesinin lipit iceriginden ise (%19,0) disliktiir. Kinoanin lipit icerigi, yaginin
ekonomik ekstraksiyonu icin diisiik olarak gorilse de bitkinin yetistirme kosullarinin
gelistirilmesiyle birlikte misir, soya fasulyesi ya da aycgicek yaginin Griin verimliligine

yaklasabilecegi de ileri siriImektedir (30).

Kinoa tohumlarinin fraksiyon analizlerinde, kinoa lipitlerinin yiksek miktarda
notral lipit icerdigi gosterilmistir. Notral lipitlerin %50’sinden fazlasini trigliseritler
olustururken; %20’sine digliseritler katki saglamaktadir. Polar lipitler bazinda
degerlendirildiginde ise, lizofosfatidil etanolamin ve fosfatidil kolin en yaygin (%57)

lipitlerdir (129).

Kinoanin doymamis yag asitleri profili, soya fasulyesinin doymamis yag asitleri
kompozisyonu ile karsilastirildiginda, linoleik asit (18:2, n-6), oleik asit (18:1, n-9), a-

linolenik asit (18:3, n-3) iceriklerinin benzedigi gortlmektedir (Tablo 2.4.). S6z konusu
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doymamis yag asitleri ise, kinoanin toplam yag asidi igeriginin yaklasik %88’ini
olusturmaktadir. Linoleik asit, kinoada en yaygin yag asidi (%49,0-56,4) olup, onu
oleik asit (%19,7-29,5) ve palmitik asit (%10,0) izlemektedir. Kinoanin a-linolenik asit
icerigi (%8,7-11,7) de dikkate deger miktardadir (30, 31, 33). Pek cok hastalikla
iliskilendirilen yuksek n-6/n-3 oraninin ise kinoa tanelerinde 5,3-10,6 arasinda
degistigi ve cogu bitkisel yaginkine goére daha iyi durumda oldugu ifade edilmektedir
(32, 34).

Kinoanin yag asitleri fraksiyonunun arasinda tokoferollerin
konsantrasyonunun yiksek olmasi, kinoanin degerli yag asidi kompozisyonunu
destekleyen ve hiicre zari diizeyinde yag asitlerini serbest radikallere karsi koruyan
onemli bir avantaj olarak one c¢ikmaktadir. Misir yaginin y-tokoferol igerigiyle
kiyaslandiginda, s6z konusu antioksidani daha fazla miktarda iceren kinoa yaginin raf
Oomrinin uzun olmasi da beklenen bir durum olmaktadir (30, 129). Bu anlamda,
kinoanin yag eldesinde avantajlariyla birlikte kullanilabilecek tohum potansiyeli

tasidigl vurgulanmaktadir (30).

Tablo 2.4. Kinoa, soya ve misirin yag asitleri kompozisyonu (30).

Yag Asitleri Kinoa?® Soya® Misir®

Doymus yag asitleri

Miristik asit (C14:0) 0,1-2,4 Eser miktar Eser miktar
Palmitik asit (C16:0) 9,2-11,1 10,7 10,7
Stearik asit (C18:0) 0,6-1,1 3,6 2,8

Tekli doymamis yag asitleri

Miristoleik asit (C14:1) 1,0 - -
Palmitoleik asit (C16:1) 0,2-1,2 0,2 Eser miktar
Oleik asit (C18:1) 22,8-29,5 22,0 26,1

Coklu doymamis yag asitleri
Linoleik asit (C18:2) 48,1-52,3 56,0 57,7
Linolenik asit (C18:3) 4,6-8,0 7,0 2,2

2 Abugoch ve ark. (129) tarafindan alintilanmistir.
b Degerler, USDA besin dgeleri veri tabanindan saglanmistir (133).
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Vitaminler ve Mineraller

Kinoa, vitaminler ve mineraller gibi mikro besin 6gelerinden zengin bir orinti
sunmaktadir. Minerallerin yani sira kinoa 6zellikle B, C ve E vitaminleri yoniinden
zengindir (Tablo 2.5.). Kinoanin 6zellikle a-tokoferol iceriginin yiksek olmasi, yag
icerigi ve doymamislik derecesi yilksek olan kinoayi lipit oksidasyonuna karsi
korumaktadir (30, 33). Pek c¢ok tahilla karsilastirildiginda, kinoanin riboflavin,
pridoksin ve folat iceriginin daha ylksek oldugu; yulaf ve arpaya gore
degerlendirildiginde ise tiamin konsantrasyonunun disik oldugu gosterilmistir (30,
31, 33). 100 g kinoanin, yetiskinlerin giinlik pridoksin ve folik asit gereksinmelerinin
%100’Gn0,  riboflavin gereksinmesinin  %40’in1; ¢ocuklarin ginluk riboflavin

gereksinmesinin ise %80’ini karsiladigi ifade edilmistir (33).

Kinoanin mineral kompozisyonu da dikkat ¢ekmektedir. Taneler, diger
geleneksel tahillarin ¢oguna gére daha yiksek miktarda potasyum, kalsiyum,
magnezyum, demir, bakir ve ¢inko icermektedir (Tablo 2.6.) (33, 131). NAS, 100 g
kinoa tohumundaki magnezyum, manganez, bakir ve demir miktarlarinin ¢ocuk ve
yetiskinlerin ginlik gereksinmelerini karsilayacak yeterlilikte oldugunu; fosfor ve
cinko igeriklerinin yetiskinlerin glinlik gereksinmelerinin %40-60"in1 karsilayabildigini
ancak cocuklarin fosfor ve cinko gereksinmelerini karsilama konusunda yetersiz
kaldigini vurgulamigtir. Kinoanin potasyum igeriginin, bebek ve yetiskinlerin
gereksinmesine %18-22 oraninda; kalsiyum igeriginin ise gereksinmeye ortalama %10

oraninda katki sagladigi belirtilmistir (129).

Kinoada kalsiyum, magnezyum ve potasyum biyoyararllik agisindan uygun
formda bulunurken; kalsiyum:fosfor orani (1:0,7-3,9), diger geleneksel tahillarinkine
gore (1:7,8-54,0) cok dahaideal diizeydedir (31). Kinoa, geleneksel tahillara gére daha
fazla demir icermektedir. Tanedeki saponinler ve fitik asitler ise, demirin
biyoyararliigini belirli bir dereceye kadar etkileyebilmektedir (30). Pek ¢ok tahilla
karsilastinldiginda daha distk miktarda fitik asit (1,18 g/100 g) igceren kinoa, diger
tahillarin demir iceriklerinin iki kati kadar ¢ozinebilir demir icermektedir. Pisirme,

suda bekletme ve fermentasyon gibi islemler de kinoanin fitik asit icerigini azaltirken;
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demirin ¢ozlinebilirligini gelistirmektedir (34). Kinoanin diyetin temelini olusturdugu
hayvan calismalarinda ise, kinoa yikanip parlatildiginda bile s6z konusu diyetle
saglanan demirin biyoyararhliginin, en azindan ferréz silfattan saglanan demirin
biyoyararliligl diizeyinde oldugu gosterilmistir. Diger yandan, insanlarda da kinoa
minerallerinin biyoyararlihginin galisiimasi arastiriimayi bekleyen bir konudur (30,

131).

2.8.5. Kinoadaki Biyoaktif Bilesikler

Saponinler

Kinoanin dis tohum zarfi (perikarp tabakasi), aci tada sahip olan saponinler
acisindan zengindir. "Saponin" ismi, kokleri sabun tretiminde kullanilan "Saponaria"
cinsi bitkilerden kéken almistir (sapo, onis = soap = sabun). Bu nedenle, saponinler
suda ¢ozunebilir nitelikte olup, kdpliren ¢ozeltiler olusturabilme 6zelligine sahiptir.
Saponinler, bir ya da daha fazla seker biriminin baglandigi steroidal ya da triterpenoid
aglikon yapilarindan olugsmaktadir. Kinoadaki sekonder metabolit gruplarindan biri
olan saponinler, bitkinin yetistirilmesi sirasinda cevresel stres faktorlerine karsi

olusturulmus adaptif yanit mekanizmasinin bir Grinadir (32-34, 129).

Madl ve ark. (140), kinoa tohum zarflarindan elde edilmis kompleks triterpen
saponinlerin ham ekstraktinda, 19’u 6nceden rapor edilmis; 68’i ise yeni kesfedilmis
olmak (izere toplam 87 saponin bilesigi tanimlamistir. (34). Aci tada sahip olan
saponinlerin, kinoanin sindirilebilirligi ve tat agisindan kabul edilebilirligini olumsuz
yonde etkilemesi nedeniyle, kinoanin tiiketiminden 6nce kinoadan ayristiriimalari
gerekmektedir (32-34). Diger yandan, kinoanin saponin igerigi (toplam saponin
iceriginin %86’s1) perikarpta yogunlastigi icin, soyma isleminin saponinin gogunlugunu
taneden uzaklastirabilecegi savunulmaktadir (30). Saponin igerigi diisiik olan ve "tatli
kinoa" (serbest saponin icerigi < %0,11) olarak adlandirilan kinoa tirleri
yetistiriimekte olsa da bu tirlerin zararli béceklere karsi direnci az olup genellikle

kuslar, tiiketim icin bu tlrleri daha ¢ok tercih etmektedir (34).
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Vitaminler Kinoa® Kinoa® Kinoa® Piring® Bugday* Yulaf¢
Tiamin (mg/100 g) 0,38 0,40 0,36 0,40 0,50 0,76
Riboflavin (mg/100 g) 0,39 0,20 0,32 0,09 0,16 1,39
Niasin (mg/100 g) 1,06 NI 1,52 5,09 4,96 0,96
Pridoksin (mg/100 g) NI NI 0,49 0,51 0,41 0,12
Pantotenik asit (mg/100 g) NI NI 0,77 1,49 0,60 1,35
Askorbik asit (mg/100 g) 4,00 16,40 NI ND ND ND
Toplam folat (ug/100 g) NI 78,10 184,00 20,00 44,00 56,00
a-tokoferol (mg/100 g) 5,37 2,60 2,44 1,20 0,71 NI
B-tokoferol (mg/100 g) NI 0,20 0,08 ND 0,23 NI
y-tokoferol (mg/100 g) NI 5,30 4,55 ND 1,91 NI
6-tokoferol (mg/100 g) NI 0,30 0,35 ND ND NI
B-karoten (ug/100 g) 0,39 NI 8,00 ND 5,00 NI
A vitamini (ug RE/100 g) NI 200 1,00 ND ND ND
A vitamini (IU) NI NI 14,00 ND 9 ND

NI (not informed): Analiz verisi yoktur.

ND (not detected): Analizde tespit edilememistir.
2 Ulasilan kaynaklardan saglanan ortalama degerleri gostermektedir (131).

b Bolivya besin kompozisyonu tablosundan alti kinoa tiiriiniin ortalama degerleri hesaplanmistir (131).
¢ Peru besin kompozisyonu tablosundan elde edilen degerlerdir (131).



Tablo 2.6. Kinoa ve bazi tahillarin mineral kompozisyonu (mg/100 g) (131).
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Ca Fe Mg P K Na Zn Cu
Kinoa, ¢ig
Derleme verisi® 87 9,47 362 406 907 20 2,15 7,84
28-149 2,615 207-502 350-482 656-1475 11-31 0,79-4 5,7-9,5
(n=10) (n=10) (n=8) (n=9) (n=7) (n=4) (n=9) (n=5)
Bolivya® 113 5,02 NI 251 NI NI NI NI
(102-119) (3.1-6.7) (239-275)
Peru‘ 63 8,47 NI 273 NI NI 3,73 NI
USDA, pismemis? 54 5,27 227 527 649 6 3,57 0,68
Bugday* 35 5,04 103 393 478 2 3,68 0,40
Misird 9 3,02 142 234 320 39 2,47 0,35
Piring, parlatiimis, 22 1,36 NI 119 80 31 0,57 0,11
beyaz®

n: yararlanilan veri sayisi; NI (not informed): Analiz verisi yoktur.

@ Ulasilan kaynaklardan saglanan ortalama degerleri gostermektedir (131).

b Bolivya besin kompozisyonu tablosundan alti kinoa tiiriiniin ortalama degerleri hesaplanmistir (131).
¢ Peru besin kompozisyonu tablosundan elde edilen degerlerdir (131).

4 Degerler, USDA besin dgeleri veri tabanindan saglanmuistir (133).
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Kinoadan elde edilen gesitli saponin fraksiyonlarinin 6zellikle in vitro
calismalarda farkh biyolojik aktiviteleri (antifungal, antiviral, antikarsinojenik,
hipokolesterolemik, hipoglisemik, antitrombotik, dilretik ve antiinflamatuar)
tanimlanmistir (34). Yao ve ark. (141), kinoa saponinlerinin, 3T3-L1 preadipozit
farklilagmasini etkiledigini ve adipojenezi baskilama potansiyellerinin oldugunu

gostermigtir.

Fitoekdisteroidler

Sekonder metabolit 6zelligi tasiyan fitoekdisteroidler, polihidroksillenmis
steroidler olup; yapisal olarak boceklerin deri degisimini kontrol eden hormonlara
benzemekte, boylece bitkilerin ¢esitli bécek ve nematodlara karsi savunmasini
saglamaktadir (31, 34). En az 13 farkh fitoekdisteroidin izole edildigi kinoa
tohumlarinda en vyaygin bulunan alt fraksiyon 20-hidroksiekdizondur (20HE).

Kinoanin toplam fitoekdisteroid igeriginin %62-90’in1 20HE olusturmaktadir (34).

Tiketilebilen tarimsal Grlinler arasinda kinoa, en yiksek fitoekdisteroid
icerigine sahip tohumdur (34). Gorelick-Feldman ve ark. (142), ispanak
yapraklarindan elde edilen ekstraktta, o zamana kadar analiz edilen en yliksek 20HE
konsantrasyonunu rapor etmistir. Ancak Kumpun ve ark. (143), kinoa tohumlarinin
20HE konsantrasyonunun (184 - 484 ug/g), ispanak yapraklarinin 20HE
konsantrasyonuyla (40 pg/g) karsilastirildiginda yaklasik 4-12 kat fazla oldugunu

kesfetmistir.

Fitoekdisteroid iceren bazi bitkilerden (6zellikle geleneksel tibbi Cin ve Sibirya
otlarindan) elde edilen ekstraktlar, adaptojen etki, kas yapimi, stres azaltma ya da
performans gelistirme gibi iddialarla ticari amacgh saglk CGrinleri kapsaminda
satilmaktadir (34, 35). Fitoekdisteroidlerin biyoaktivitelerini derleyen/arastiran
calismalarda, s6z konusu steroidlerin  6zellikle anabolik, antidiyabetik,
immunomodilator, hepatoprotektif, noroprotektif, hipokolesterolemik, vyara
iyilesimini destekleyici, antidepresif ve antioksidan etkilerinin varhigina dikkat

cekilmistir (34, 35, 144).
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Fitosteroller

Fitosteroller, yapisal olarak kolesterole benzeyen lipofilik bilesiklerdir.
Bitkilerdeki hiicre zarinin temel bilesenlerinden biri olmasinin yani sira
antiinflamatuar, antioksidan ve antikarsinojenik oOzellikleriyle dikkat ceken
fitosterollerin kinoa tohumlarindaki konsantrasyonu, 118 mg/100 g’a kadar
cikabilmektedir (34). Kinoadaki major fitosterol fraksiyonlari B-sitosterol (63,7
mg/100 g), kampesterol (15,6 mg/100 g) ve stigmasterol (3,2 mg/100 g) olup; s6z
konusu miktarlar, kabak c¢ekirdegi, arpa ve misirin fitosterol igerigiyle
karsilastirildiginda ylksek; mercimek, nohut ve susamin fitosterol igerigiyle

karsilastirildiginda ise diislik kalmaktadir (30).

Epidemiyolojik kanitlar, midahale galismalari ve meta-analizler, insanlarda
fitosterollerin anlamli dizeyde hipokolesterolemik etkisi oldugunu tutarh sekilde
desteklemis ve konuya iliskin ¢ok sayida otorite fitosteroller igin giinlik alim dizeyi

Onerileri ve saglik iddialari beyan etmistir (145).

Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler, en az bir aromatik hidrokarbon halkasinin bagh oldugu
hidroksil gruplarindan olusan bilesikleri kapsayan bir sinif olup; genis bir spektruma
sahip biyoaktif sekonder metabolitlerdir. Tek halkali yapilar, fenolik asitler olarak
adlandirilirken; ¢ok halkali fenolik bilesiklerden polifenoller olarak bahsedilmektedir

(34, 146).

Fenolik bilesiklerin 6zellikle antiinflamatuar, antikarsinojenik, antidiyabetik,
antiobezite ve kardiyoprotektif etkilerle hiicre sinyalizasyonu ve metabolizmasina

katki saglayabilecekleri bilinmektedir (34).

Kinoa tohumlarindaki antioksidan aktivite ve fenolik bilesiklerin varhgi cesitli
yontemlerle arastirilmistir (32, 146-149). Kinoanin toplam fenol igerigi ve serbest
radikal sogurma kapasitesinin (sirasiyla 1,11 ve 42,3 mg/g gallik asit esdegeri)
geleneksel tahillarla  karsilastirildiginda anlamli  derecede yiksek oldugu

gosterilmistir. Toplam fenol igerigi diger tahillar i¢in 0,16-0,39 mg/g (gallik asit
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esdegeri) arasinda degerler alirken; geleneksel tahillarin serbest radikal sogurma

kapasiteleri 2,5-17,7 mg/g (gallik asit esdegeri) araliginda kalmistir (146, 150).

Kinoada serbest veya bagl formda 20’den fazla fenolik bilesik kesfedilmistir
(151). Fenolik bilesiklerin ¢ogunlugunu ise flavonoidler, fenolik asitler ve fenolik
asitlerin tdrevleri olusturmaktadir (33). Kinoanin fenolik asit iceriginin daha ¢ok kafeik
asit, ferulik asit, p-kumarik asit, p-OH-benzoik asit, vanilik asit, gallik asit ve sinnamik
asitten olustugu bildirilmistir. Ayrica, kinoanin flavonoid icerigine en ¢ok kuersetin ve
kemferol katkida bulunurken; kinoanin bazi tiirlerinde orientin, viteksin ve rutin gibi
flavonoidlerin yaygin oldugu rapor edilmistir (34). Lutz ve ark. (31), 10 farkli tir kinoa
tohumunda genistein (0,05-0,41 mg/100 g) ve daidzein (0,70-2,05 mg/100 g)
oldugunu kesfederek kinoanin izoflavon icerdigini kanitlamislardir. Ancak, s6z konusu
miktarlarin, soya fasulyesindeki izoflavon konsantrasyonlariyla (genistein, 83,8
mg/100 g; daidzein, 58,3 mg/100 g) karsilastirildiginda ¢ok dusik miktarda kaldiginin

alti gizilmistir.

Betalainler

Kinoadaki sekonder metabolitlerden olan betalainler, kinoa tohumlarinin ve
bazi bolgelerinin sari, kirmizi ve siyah renk kazanmasindan sorumludur. Kirmizi-mor
renk veren betasiyaninler ile sari-turuncu renk veren betaksantinlerden olusan
betalain pigmentleri, tirozinden sentezlenen ve nitrojen iceren aromatik indol

turevleridir (31, 34).

Kinoanin betalain icerigine iliskin ¢cok az sayida calisma vardir. Kinoa
tohumlarindaki en vyaygin betalainler ise sahip olduklari antioksidan ve
antiinflamatuar etkiler anlaminda fenolik bilesiklere benzeyen betanin ve
izobetanindir (31, 34). Ayrica bazi betalainlerin antioksidan aktivitelerinin,
polifenollere gore daha yliksek olabilecegi gosterilmis; diger yandan séz konusu
molekillerin LDL oksidasyonu ve DNA hasarini 6nleyebilecegi ifade edilmistir (34,

152).
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Glisin Betain

Betain ya da N,N,N-trimetilglisin olarak da bilinen glisin betain, N-trimetil
tlrevi aminoasittir. Betain ve betainin 6nciili kolinin, homosistein metabolizmasinin
reglilasyonunda etkili oldugu; diyabet, obezite ve kardiyovaskiler hastaliklarin

Oonlenmesi ve tedavi edilmesinde de dnemli rol oynayabilecekleri bilinmektedir (34).

Tahillar, bati tarzi diyette betain alimina en ¢ok katki saglayan besin grubudur.
Bununla birlikte, diger tahillar ve tahil benzeri Griinlerle (bugday Uriinlerinde 174-706
ug/g, dari ve tefte 50-150 pug/g, kara bugdayda 20 pg/g’den az, amarantta 646 ug/g)
karsilastirildiginda, kinoanin betain iceriginin (3930-6000 ug/g) ¢cok daha fazla oldugu
gorulebilmektedir (153).

Diger Biyoaktif Bilesikler

Biyoaktif peptitler, yasayan organizmalarin metabolik fonksiyonlarinda pozitif
etki olusturabilme kapasitesi olan spesifik protein fragmanlaridir. Hormon ya da ilag
benzeri rol Ustlenebilen biyoaktif peptitlerin, antimikrobiyal, antitrombotik,
antihipertansif, imminomodulator, antioksidan, mineral baglayici ve opioid
ozellikleri kesfedilmistir (33, 154). Kinoa protein hidrolizatinin, in vitro dipeptidil
peptidaz IV inhibisyonunu sagladigi gosterilmis ve serum glikoz konsantrasyonunun
dusirtilmesinde fonksiyonel rol oynayabilecegi vurgulanmistir (155). Nispeten yeni
kesfedilmis, 43 aminoasitten olusan ve biyoaktif bir peptit olan lunasinin, kinoadan
izole edilip saflastirilarak ¢alisildig in vitro bir arastirmada, glgli antioksidan etkisi
gozlemlenmistir (156). Ayrica, standardize statik in vitro gastrointestinal sindirim
modelinde, kinoadan elde edilen peptitlerin kolon kanseri hiicrelerinin inhibisyonunu

tetikledigi gosterilmistir (136).

Bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalardan elde edilmekte olan
polisakkaritlerden, cesitli kanser hiicre hatlarina karsi gigli antikanser etki
olusturabilen potansiyel biyoaktif bilesikler olarak bahsedilmektedir. Kanser
hicrelerine yonelik segici aktivitelerini, minimum toksik etkiyle destekleyen

polisakkaritlerin var olan kanser kemoterapotik ajanlarina alternatif bir secenek
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olabilecegi savunulmaktadir (157). Bu anlamda, kinoadan saflastirilan polisakkarit
fraksiyonunun, RAW264.7 makrofaj proliferasyonunu destekledigi; saglikli hiicrelerin
yagsam donglsuni engellemeden, insan akciger kanseri SMMC 7721 hicreleri ve
meme kanseri MCF-7 hiicrelerine karsi sitotoksik etki olusturdugu da gosterilmistir

(158).

Tim yuksek yapili organizmalarda Uretilen, kolesterol biyosentezinde ara tiriin
olan, 30 karbonlu izoprenoid yapisindaki skualenin énemli bir kemopreventif ajan
olma potansiyeli tasidigini gosteren galismalar yapilmigtir (32, 159). Bazi tahil ve
psodo-tahillarin skualen konsantrasyonlari karsilastirildiginda, amaranttan sonra en
yuksek icerige kinoanin sahip oldugu goérilmustir. S6z konusu skualen
konsantrasyonu amarant i¢in 430+0,02 mg/100 g, kinoa icin 58,4+0,69 mg/100 g, dari
icin 8,8+0,80 mg/100 g, kavuzlu bugday icin 2,0+0,68 mg/100 g, kara bugday igin
1,9+0,58 mg/100 g, misir i¢in 1,6+0,60 mg/100 g, cavdar i¢in 0,3+0,05 mg/100 g, arpa
icin 0,2+0,08 mg/100 g’dir (160).

2.8.6. Kinoadaki Anti-nutrisyonel Faktorler

Kinoa tohumlarinin 6zellikle dis tabakalarinda bulunan saponinler, fitatlar,
taninler, nitratlar, okzalatlar ve tripsin inhibitorleri, anti-nutrisyonel faktorler olarak
tanimlanmis olsa da bilesiklerin olasi anti-nutrisyonel etkilerine dair c¢alismalar
sinirlidir. Ayrica, uygun endustriyel isleme teknikleri ve besinlerin evde uygun
yontemlerle hazirlanmasiyla s6z konusu faktorlerin inaktivasyonu saglanabilmekte ya
da konsantrasyonlari saglik agisindan glivenilir diizeylere indirgenebilmektedir. Diger
yandan kinoa tohumlarindaki anti-nutrisyonel faktérlerin, diger tahillar ya da kuru
baklagillerde bulunan esdegerlerine gore daha diisiik ya da benzer miktarda
oldugunu séylemek mimkiindir (30). Ornegin kinoadaki saponinlerin miktari, soya
fasulyesi ya da diger kuru baklagillerin saponin icerigine gore ¢ok diisik diizeydedir.
Duyusal kaliteyi arttirmak ve tiiketici memnuniyetini saglamak amaciyla karakteristik
aci tada sahip saponinin miktari da zaten genellikle azaltilmaktadir. Bunu yapmak icin
gelistirilen yontemler hem saponin igeriginin etkin diizeyde azaltilmasini hem de

besin dgesi iceriginin korunmasini saglayabilmektedir (30, 32, 120).
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Doymus siklik asit yapisindaki fitik asit (miyoinositol hekzafosforik asit) ise,
negatif yikiinin yliksek olmasi nedeniyle kalsiyum, demir, magnezyum gibi katyonlari
selatlayarak c¢oziinmeyen tuzlara donlstirmekte ve s6z konusu minerallerin
metabolize edilmesini engellemektedir. Fitatlar ayrica oldukga genis bir pH araliginda
proteinlerle kompleks yapilar olusturarak; proteinlerin ¢ozlnebilirligi, enzimatik
aktivitesi ve proteolitik sindirilebilirlikte azalmaya neden olabilmektedir. Fitatlarin
olasi negatif etkilerine ragmen, izole formunun antikarsinojenik ve antioksidan
etkilerinin olabilecegini gosteren kanitlar da literatlire sunulmustur (32, 120). Ayrica,
kinoadan elde edilen saponinlerin nonspesifik immdiniteyi uyarmak amaciyla
imminolojik adjuvan olarak kullanilabilmesine iliskin ¢alismalar da glindemdedir (31).
Ancak kinoadan elde edilen fitik asitin besin kalitesine olumlu ya da olumsuz etkisi
sistematik dlizeyde arastirilmamistir (32). Kinoanin bes farkli tirtnde, fitik asit
konsantrasyonu 10,5-13,1 mg/g araliginda bulunmus; s6z konusu miktarlarin arpa
(9,7-11,6 mg/g) , misir (8,9-9,9 mg/g), piring (8,9 mg/g) ve bugdayin (6,2-13,5 mg/g)
fitik asit icerigine yakin oldugu da rapor edilmistir (161).

2.8.7. Kinoanin Metabolik Etkileri — Preklinik Calismalar

Yirmi birinci ylzyilin baslica tahillari arasinda gosterilen kinoanin nitelikli besin
ogesi kompozisyonuyla birlikte biyoaktif fitokimyasal igeriginin zenginligi,
arastirmacilari, kinoanin potansiyel saglk etkilerine dair ¢alismaya yoneltmistir.
Cesitli teropatik 6zelliklerinin vurgulandigi giincel arastirmalarla birlikte fonksiyonel
besin olarak anilmaya baslanan kinoanin 6zellikle fitokimyasal bilesenleri, s6z konusu
etkilerin  olusmasindan sorumlu tutulmaktadir. Fitosteroller, saponinler,
fitoekdisteroidler, betalainler, izoflavonlar, fagopritoller, skualen, lektinler, flavonol
glikozitleri, polisakkaritler, karotenoidler ve peptitler kinoadaki baslica biyoaktif
fitokimyasallar olarak tanimlanmistir (31-34). Bahsedilen biyoaktif bilesiklerin,
¢ogunlukla in vitro ¢alismalarda, sinirh sayida da in vivo hayvan calismasinda
antioksidan, antiinflamatuar,  antimikrobiyal, = antiobezite, antidiyabetik,

hipokolesterolemik, antikarsinojenik, antialerjik, néroprotektif, antiaterosklerotik,
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immunomodiilatér, gastroprotektif aktiviteleri ve anjiyotensin dénustlriici enzimin

inhibisyonu gibi etkileri kesfedilmistir (30-38).

Toplam antioksidan potansiyelin dort farkh yontemle degerlendirildigi
karsilastirlmali  bir c¢alismada, tim yontemlerde psédo-tahillarin antioksidan
potansiyelinin, piring ve karabugday gibi bazi tahillara gore daha yiliksek oldugu
gosterilmistir (162). Kinoa tohumlarindan ekstrakte edilen polisakkaritlerin ve bazi alt
fraksiyonlarinin olasi antioksidan aktiviteleri kesfedilmis ve ayni ¢alismada gucli
immunoregiilator etkilerinin oldugu vurgulanmistir (37). Oksidatif stres olusturulan
ratlarda, kinoa tohumlariyla desteklenen diyetin plazmadaki ve bazi organlardaki
oksidatif slrece etkisini degerlendiren bir c¢alismada, plazma malondialdehit
diizeyinde ve antioksidan enzimlerin aktivitesinde ve lipit peroksidasyonunda azalma
saglanmis; kinoa tohumlarinin, plazma, kalp, bdbrek, testisler, akcigerler ve
pankreasin antioksidan kapasitelerini gelistirebilecegi gosterilmistir (163). Kinoadan
elde edilen saponin fraksiyonlarinin mirin makrofaj hiicrelerinde, antiinflamatuar
aktivitesi degerlendirilmistir. Bazi saponin fraksiyonlari, inflamasyon aracisi olan nitrik
oksidin Uretiminde doza bagimli azalma saglarken; TNF-a ve interlokin-6'nin da

aralarinda oldugu inflamatuar sitokinlerin salinimini da inhibe etmistir (38).

Kinoadaki bazi fenolik bilesiklerin a-amilaz ve a-glikosidaz enzimlerinin
aktivasyonunu inhibe edebilecegi gosterilmis; bu acidan intestinal glikoz emiliminin
ve dolayisiyla postprandiyal gliseminin daha iyi kontrol edilmesinde etkili
olabilecekleri ifade edilmistir (36). Kinoa protein hidrolizatinin, in vitro dipeptidil
peptidaz IV inhibisyonunu sagladigi gosterilmis ve serum glikoz konsantrasyonunun
disuridlmesinde fonksiyonel rol oynayabilecegi vurgulanmistir (155). Kinoa,
insanlarin diyetinde fitoekdisteroidlerin en zengin kaynaklarindan biri olup; tohumlari
138-570 pg/g ekdisteroid icermektedir (31, 33). Kinoa fitoekdisteroidlerinin %62-
90’in1 olusturan 20HE’nin memeli metabolizmasindaki fizyolojik etkilerine dair
bulgular sinirli olsa da in vitro ve in vivo ¢alismalarda 6zellikle glikoz metabolizmasi,
adipozite ve enerji homeostazinda etkin rol oynayabilecegi gosterilmistir (39-41).
Yiksek yagl diyetle obezite ve hipergliseminin tetiklendigi C57BL/6J farelerde, 13
hafta boyunca 20HE (10 mg/kg) destegi, adipozitede azalma ve iD’de iyilesme
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saglarken; s6z konusu gelismelere, hepatik fosfoenol pirlivat karboksikinaz ve glukoz-
6-fosfataz enzimlerinin ekspresyonunda azalma ve viseral yag dokusundan dretilen
adiponektin konsantrasyonundaki artis eslik etmistir (41). Yiksek yagh diyetle
beslenen farelerde, 3 hafta siresince 20 HE ile zenginlestirilmis kinoa ekstrakti (Q) ya
da tek basina 20HE suplemantasyonu, glikoz oksidasyonu, enerji harcamasi ve fekal
yolla lipit atiminda artis saglayarak enerji homeostazini regile etmistir (39). Farelerde
Q ya da tek basina 20HE suplemantasyonunun, distk yagh ya da yiksek yagh diyetle
3 hafta silresince saglandigl calismada, adipoz doku depolarindaki gelisimsel
degisiklikler ve adipozitlere 6zgi genlerin ekspresyonu degerlendirilmistir. Yiksek
yagh diyet alan grupta, tek basina 20HE ya da Q suplemantasyonu vicut agirligini
etkilemeden adipoz doku gelisimini azaltmistir. Adipoz dokuya 6zgii bu etki, adipozit
blyikliginde gorilen azalmayla birlikte epididimal adipoz dokuda, aralarinda
lipoprotein lipaz ve fosfoenol pirtivat karboksikinazin da bulundugu lipit
depolanmasinda gorevli bazi genlerin ekspresyonunda gorilen azalmaya
baglanmistir. Yiksek yagh diyetin iskelet kaslarinda UCP mRNA gen ekspresyonunda
neden oldugu azalmayi ise hem Q hem de 20HE suplemantasyonu diizeltmistir. Ayrica
Q destegiyle, ylksek yagl diyetin beyaz adipoz dokuda transkripsiyonunu tetikledigi
cesitli inflamasyon ve iD belirteclerinin [monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1),
plazminojen aktivatér inhibitori (PAI-1), interldkin-1f (IL-1B), CD68, toll benzeri
reseptor-4 (TLR4)] mRNA ekpsresyon diizeylerinde azalma saglanmistir (40). in vitro
modellerde ayrica 20HE’nin, iskelet kasi hiicrelerinde anabolik PI3K/AKT sinyalizasyon
yolaginin aktivasyonunu saglayacak sekilde gen ekspresyonunu etkiledigi ve protein
sentezinde artis sagladigi; diger bir calismada ise C57BL/6 farelerde subkutan yolla

saglanan 20HE’nin bazi kas dokularinda artis sagladigi gosterilmistir (164, 165).

Kazein (kontrol grubu), kinoa ve amarantin, 15 gin boyunca ratlarin
diyetlerinin temel protein kaynagini olusturdugu (miktar olarak tim diyetin %20’si)
deneysel bir calismada, kinoa grubunda postprandiyal glikoz ve plazma trigliserit
diizeyindeki azalma anlaml diizeyde olmazken (p>0,01); TC diizeyindeki azalmanin,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda kinoa ve amarant gruplarinda anlamli oldugu (her

iki grup igin p<0,01) gosterilmistir (42). Erkek Wistar ratlarin bir kisminin diyetine %31
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oraninda fruktoz eklenerek kurgulanan deneysel bir modelde, bahsedilen diyete
kinoa tohumlari eklenmesinin cesitli biyokimyasal parametreler Uzerine etkileri
degerlendirilmistir. Fruktozun kontrol diyetine eklenmesi (310 g/kg misir nisastasi ve
310 g/kg fruktozdan olusan oriintli) plazma HDL-C dizeylerinde anlaml derecede
azalmaya neden olurken (p<0,05), kinoa tohumlarinin diyete eklenmesiyle (310 g/kg
misir nisastasi, 310 g/kg kinoa tohumundan olusan orintli) bu azalma
durdurulmustur. Kontrol grubuyla (620 g/kg misir nisastasi iceren diyet)
karsilastirildiginda, kinoa grubunda serum TC dlzeyinde (%26, p<0,05), LDL-C
diizeyinde (%57, p<0,008) ve trigliserit diizeyinde (%11, p<0,05) etkin bir azalma
saglanmistir. Ayrica kinoa grubunda serum glikoz diizeyindeki azalma da anlamli

diizeyde (%10, p<0,01) olmustur (44).

Erkek obez farelerde, kontrol diyetindeki karbonhidrat kaynaklarinin yerine
kirmizi kinoanin eklendigi diyetin 8 haftalik uygulama periyodu sonunda, obez gruba
gore hepatik steatoz, plazma lipit profili ve inflamatuar-oksidatif stres durumunda
iyilesme saglayabilecegi gosterilmistir. Kinoa grubunda, obez gruba kiyasla plazma
TC, LDL-C ve okside-LDL diizeylerinde anlamli derecede azalma oldugu hatta ilgili
verilerin zayif grubun verileriyle benzedigi, protein karbonil konsantrasyonunda ise
anlaml derecede diisis oldugu gosterilmistir. Karacigerde TC birikimi ve hepatik
steatoz tablosunun kinoa grubunda zayif gruba benzerligi dikkat ¢ekerken; ilgili

degerlendirmelerin obez gruba gore anlamli derecede iyi oldugu rapor edilmistir (43).

2.8.8. Kinoanin Metabolik Etkileri — Klinik Calismalar

Kinoa tiiketiminin metabolik etkilerini degerlendiren klinik calismalar oldukg¢a
sinirh sayidadir. Yaslari 50-65 ay arasinda degisen, Ekvador-Quito’da krese giden,
aileleri disuk gelirli, beslenme yetersizligi olan 40 erkek gocugun, 15 giin suresince
kinoa unundan yapilan lapa veya icecekleri glinliik tiiketimi sonucunda, plazma IGF-1
konsantrasyonunda anlamli diizeyde artis goriilmustir (p<0,05). Kinoadan hazirlanan
besinler, bu yas grubundaki cocuklarin giinliik enerji gereksinmesinin %40’ini; protein
alimi igin glinliik 6nerilen glvenilir alim dizeyinin %30’unu karsilayacak miktarda ve

iki 6glinde saglanmistir (137).
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Yaslari 18-45 arasinda degisen, yirmi iki 6grenciden olusan bir ¢alisma
poptlasyonunda, otuz giin siresince tahil bari formunda kinoanin glinlik tiketimi
(19,5 g kinoa/gln), TC, trigliserit ve LDL-C diizeylerinde anlamli derecede azalma

saglarken; kan glikoz diizeyi, kan basinci ve viicut agirhigini etkilememistir (46).

Postmenopozal hafif sisman kadinlarda (yas=61+7 yil, n=35), kinoa gevreginin
ya da misir gevreginin 4 hafta slresince (her ikisi 25 g/giin) tiketiminin saglandig
prospektif cift kor bir calismada, serum trigliserit, tiyobarbitirik asit reaktif Griinleri
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances, TBARS) ve serum E vitamini
konsantrasyonlarinda her iki grupta da anlamli derecede azalma goézlemlenmistir.
Diger yandan, serum TC ve LDL-C diizeylerindeki azalma ile indirgenmis glutatyon

(GSH) diizeyindeki artis, kinoa gevregi grubunda anlamli diizeyde olmusgtur (45).

Saglikh yetiskinlerde yapilan randomize cift kor capraz bir calismada (n=40, 50-
75 yas arasi), 28 gilin boyunca standart diyetle birlikte, gilinlik iki kez 15 g kinoah
biskiivi (60 g kinoa unu/100 g Uriin karisimi) tiiketiminin viicut agirhgi kaybi, BKi, TC
ve LDL-C konsantrasyonu ve TC:HDL-C oraninda anlamli diizeyde azalma sagladigi

rapor edilmistir (47).
Kinoa ve Colyak Hastalig:

Prolamini distik konsantrasyonda igeren ve gluten igeren tahillarla filogenetik
baginin uzak olmasi nedeniyle glutensiz tahil olarak kabul edilen kinoanin; in vitro
calismalarda, Codex Alimentarius Komisyonunu’nun glutensiz Urlinler tanimina
(gluten icerigi <20 mg/kg) uydugu gosterilmis ve ¢olyak hastalari icin alternatif bir
besin olabilecegi ileri strllmustiir (31, 166). Diger yandan kinoanin gliadine 6zgli T
hicre hatlarini ve diger immuin yanitlari uyarma potansiyeli arastirilmakta olan bir

konudur (31).

in vitro bir calismada, farkl agro-iklimsel bélgelerden alinan 15 kinoa ¢esidinin
olasi ¢Olyak-toksik epitoplarinin konsantrasyonu oOlglilmus; ¢6lyak hastalarinin
duodenal biyopsi orneklerinin kiltlriinde, epitoplara yonelik olusturdugu olasi

immun yanitlar degerlendirilmistir. On bes kinoa ¢esidinden ikisinde, bazi ¢6lyak
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hastalarinda, dogustan ve sonradan kazanilan immin yanitlar tetikleyebilecek
nitelikte olan ¢olyak-toksik epitoplarinin varhgi gosterilmistir (167). Bununla birlikte
in vivo veri olmadan, ¢blyak hastalarinda kinoa tiiketiminin etkilerini éngérmenin
hatali bir yaklasim olacagi ifade edilmis, kinoanin aminoasit profili (prolin ve glutamin)
ve prolamin subfraksiyonlarinin arastiriimasina ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmis, in
vivo ¢alismalarda, ¢6lyak hastalarinda kinoanin bitin bir besin formunda tiiketiminin
degerlendirilmesinin gerekli oldugunun alti gizilmistir (167). Bu gcikarimlar gozetilerek,
kinoanin ¢élyak hastalarinda bitin besin formunda tliketiminin in vivo etkilerinin
calisilacagi bir arastirma tasarlanmistir. Yetiskin 19 ¢olyak hastasinin (medyan yas=59
yil, medyan BKi=23 kg/m?, glutensiz diyet uygulama siiresi medyan degeri = 9 yil),
glutensiz diyet programiyla birlikte 6 hafta siiresince giinliik 50 g kinoa tiikettikleri bir
calismanin  sonunda, hastalarin serolojik ve gastrointestinal semptomlari
degerlendirilmistir. Colyak hastalarinda kinoanin glutensiz diyete eklenmesi tolere
edilmis, hastaligin progresyonu olumsuz yonde etkilenmemis; hatta calisma sonunda
hastalarin gastrointestinal bulgulari normal degerlere yaklasmistir. Calisma
baslangicinda villus yliksekliginin kript derinligine orani 2,8:1 iken; ¢alisma sonunda
bu oran 3:1’e ¢cikmis (normal aralik = 5:1 — 3:1); ylizey enterosit hiicre yiksekligi 28,76
pum’den 29,77 um’e yikselmis (normal aralik = 29 — 34 nm); her 100 enterosit icin
intra-epitelyal lenfosit sayisi 30,3’ten 29,7’ye gerilemistir (<20 ‘den disik olmasi
normal kabul edilmektedir). Ayrica calisma sonunda, hastalarda ilimh dizeyde

hipokolesterolemik etki de gézlemlenmistir (166).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismaya iliskin deneysel protokol ve prosedirler, Erciyes Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun, 10.01.2018 tarihli toplantisinda 18/007 karar
numarasi ile onaylanmistir (Bkz. EK-1). Calismanin tiim sireci, Erciyes Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesi'ne uygun bicimde yurttilmustar.
Arastirmanin  biitcesi ise, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi'nin, TDK-2018-8222 proje kodlu destegi ile karsilanmistir (Bkz.
EK-2).

3.1. Arastirma Tasarimi

Arastirma, 03.10.2018 - 03.07.2019 tarihleri arasinda vyiratilmis ve
tamamlanmistir. Ratlarin Gretilmesi, yetistiriimesi, bakimi ve beslenmesini saglayacak
fiziki alt yapi, gerekli ekipmanlar ve hizmet destegi icin, Erciyes Universitesi Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi'nin (DEKAM) Deney Hayvanlari Uretim
ve Barindirma Birimleri’'nden yararlaniimistir. Calismaya iliskin diyet miidahaleleri,
intraperitoneal Glikoz Tolerans Testi (IPGTT) gibi deneysel prosediirler ve anestezi
altinda kan alma, doku ve organ diseksiyonlari ile 6tenazi islemlerinin tamami DEKAM
blinyesindeki birimlerde gerceklestirilmistir. Plazma 6rneklerinin kullaniimasiyla
yapilan analizler ve élciimlerde, Erciyes Universitesi Betiil-Ziya Eren Genom ve Kok
Hiicre Merkezi'nin (GENKOK) laboratuvarlari ve alt birimlerinden destek alinmistir.
Plazma 6rnekleri, izole edilen doku ve organlar, ileri analizler icin DEKAM ve GENKOK
blinyelerinde saglanan teknik destekle saklanmakta ve korunmaktadir. Calismaya

iliskin deneysel tasarim ve prosediirler ise, Sekil 3.1.”de 6zetlenmektedir.
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Ug haftalik erkek Wistar ratlar (n=24),

1 haftalik adaptasyon siiresince kontrol yemiyle beslenmislerdir.

NS

Adaptasyon sonunda, ratlar dort farkli diyet grubuna dahil edilmislerdir.

KON KIN KAF KFK
(Kontrol diyeti, (Kinoal diyet, (Kafeterya diyeti, (Kinoal kafeterya
n=6) n=6) diyeti, n=6)

v

15 Haftalik Diyet Miidahalesi
Her bir hayvanin besin tiiketimi glinliik olarak degerlendirilmis ve kaydedilmistir.

Her bir hayvan glinlik olarak tartilmis ve viicut agirhgina iliskin veriler kaydedilmistir.

NS

intraperitoneal Glikoz Tolerans Testi (IPGTT)
Diyet miidahalelerinin sonunda, her bir rat i¢in IPGTT uygulanmustir.

IPGTT sirecinde glisemik ve instlinemik yanitlar degerlendirilmistir.

N\

Otenazi Oncesi islemler ve Otenazi

IPGTT sonrasindaki Ui¢ giin boyunca ratlar, gruplarina 6zgi diyet protokoli ile beslenmistir.

Ug giniin sonunda, ratlar 12 saatlik aclik sonrasi tartilmis; nazo-anal uzunluklar elde edilmistir.

Derin anestezi altinda vena kavadan kan toplanmis ve dokular izole edilmis;

sonrasinda ise ratlar sakrifiye edilmistir.

N\ /7

Plazma Metabolitlerinin Olgiimii
Ratlarin plazma insilin, GLP-1 ve IGF-1 konsantrasyonlari analiz edilmistir.

NS

Gen Ekspresyonu Analizi

Gergcek zamanl kantitatif PZR ile insilin sinyalizasyonu yolaginda gorevli hepatik IRS1, IRS2,
INSR, AKT2 ve AMPK genlerinin rolatif mRNA ekspresyon dizeyleri belirlenmistir.

Sekil 3.1. Calismaya iliskin deneysel tasarim ve prosediirler.
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3.2. Hayvanlar

Calismada kullanilan sttten yeni kesilmis, 3 haftalik erkek Wistar ratlar (n=24),
Erciyes Universitesi DEKAM Uretim ve Barindirma Birimleri’/nden temin edilmistir.
Ratlar, oda sicakhiginin 23+3°C araliginda oldugu, 12:12 aydinlik ve karanlik
donglisiiniin  saglandigl (aydinlatma araglarinin aksam 19:00'da kapatildigi),
nemliligin kontrol edildigi ve havalandirma kosullarinin uygun oldugu bir ortamda
barindiriimistir. Yem tiketimine iliskin bireysel ve dogru kayitlar elde edilebilmesi igin

calisma periyodu boyunca, her bir hayvan tek bir standart kafeste barindiriimistir.

Her bir hayvan icin diyet 6rintileri ve su, 15 haftalik ¢calisma siresince ad
libitum saglanmistir. Her bir hayvan, SF-400A model mutfak terazisi (0,1 grama
duyarl) ile giinlik olarak tartilmis ve ratlarin viicut agirliklarina iliskin kayitlar elde
edilmistir. Her bir hayvanin besin tiketimleri giinlik olarak degerlendirilmis ve
kaydedilmistir. Ratlar diyet gruplarina randomize edilmeden 6nce, adaptasyon

slrecinin geregi olarak 1 hafta boyunca kontrol yemiyle beslenmislerdir.
3.3. Diyet Miidahaleleri

Ratlar, 1 haftalik adaptasyon siireci sonunda, gruplar arasinda baslangi¢ viicut
agirhginin benzerligini saglayacak bir randomizasyonla, 4 farkh gruba (KON: Kontrol
yemi, n=6; KiN: Kinoa ve kontrol yemi, n=6; KAF: Kafeterya diyeti ve kontrol yemi,

n=6; KFK: Kafeterya diyeti ve kinoali yem, n=6) dahil edilmistir.

KON grubundaki ratlara, D10012G prifiye diyet kompozisyonuyla uyumlu bir
diyet ériintiisii (kontrol yemi, normal yem) saglanmistir (168). KiN grubundaki ratlar
ise, D10012G kompozisyonuna gore hazirlanan diyetin igerigindeki misir nisastasi,
maltodekstrin ve siikroz igeriklerinin %50’sinin yerine beyaz kinoanin eklenmesiyle
(315 g kinoa/1000 g yem) ile olusturulan yemi (kinoali yem) tiiketmislerdir (44). KAF
grubundaki ratlara, ¢alisma sliresince besin 6gesi yetersizligini 6nlemek amaciyla
verilen kontrol yemiyle birlikte; 6zellikle enerji, yag, seker ve tuz icerigi yiksek olan,
10 farkli insan yiyeceginden (kavrulmus tuzlu yer fistigi, yulafh biskivi, peynirli misir

cipsi, patates cipsi, kakao kremali biskiivi, peynirli kraker, sitli cikolata, sttli cikolata
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kapli karamelli bar, tam yagh taze kasar peyniri, sitli gikolatah biskivi) 5 tanesi
glnlik olarak sunulmustur. KFK grubundaki ratlara ise insan yiyecekleriyle birlikte
kinoali yem de saglanmistir. Tablo 3.1.”de ise, kontrol diyeti (KON), kinoali diyet (KiN)
ve kafeterya diyeti yiyeceklerinin enerji, makro besin ogeleri ve sodyum icerikleri
ifade edilmektedir.

Tablo 3.1. Kontrol diyeti, kinoali diyet ve kafeterya diyeti grubundaki insan
yiyeceklerinin enerji, makro besin 6geleri ve sodyum igerikleri ortalamalari.

Enerji ve Besin Kontrol Diyeti Kinoali Diyet Kafeterya Diyeti
Ogeleri (KON) (KiN) Yiyecekleri

g (%) kkal (%) g(%) kkal (%) g(%) kkal (%)
Karbonhidrat 64 63,90 54,43 54,62 51,22 42,93
Protein 20 20,30 25,36 25,50 9,32 7,81
Yag 7 15,80 8,76 19,88 26,12 49,26
Enerji 3,96 3,93 4,84
(kkal/g diyet)
Doymus yag 1 0,66 11,87
asitleri
(g/100 g diyet)
Seker 10 6,30 21,28
(g/100 g diyet)
Posa 5 8,67 3,27
(g/100 g diyet)
Sodyum 316 230 364
(mg/100 g diyet)

Kafeterya diyetinde gesitliligi saglamak icin, her glin kafesteki yiyeceklerin her
biri baska bir yiyecekle degistirilmistir. Ratlarin diyet oriintlsi iginde saglanan
yiyeceklerin tartiminda dogru veriler elde edebilmek igin kafeslerin tabanindaki
talaslar her giin tartim isleminin hemen sonrasinda degistirilmis ve diger giin icin
verilecek yeni yiyecekler, temiz talaslarin tzerine birakilmistir. Tablo 3.2."de KAF
grubunun diyet o6rintlsinin olusturulmasinda kullanilan 10 gesit yiyecegin enerji ve
besin oOgelerine iliskin ortalama verileri yer almaktadir. Ratlara s6z konusu

yiyeceklerden bes tanesi her giin farkli kombinasyonda sunulmustur.



Tablo 3.2. Kafeterya diyetiyle saglanan yiyeceklerin enerji ve besin 6geleri kompozisyonu.*

Yiyecekler** Eneriji Karbonhidrat  Protein Yag Doymus Yag Seker Posa Sodyum
(kkal) (8) (8) (8) Asitleri (g) (8) (8) (mg)
Kavrulmus tuzlu 5,76 0,17 0,22 0,44 0,08 0,04 0,10 1,60
yer fistig
Yulafh biskivi 4,50 0,66 0,06 0,17 0,09 0,22 0,05 3,60
Peynirli misir cipsi 5,00 0,57 0,07 0,26 0,11 0,02 0,04 4,28
Patates cipsi 5,49 0,52 0,06 0,35 0,16 0,01 0,04 4,80
Kakao kremali biskiivi 5,09 0,60 0,05 0,27 0,12 0,35 0,03 2,40
Peynirli kraker 4,53 0,61 0,06 0,20 0,10 0,07 0,03 10,00
Satlu cikolata 5,40 0,56 0,08 0,31 0,16 0,46 0,02 0,16
Sutlu cikolata kapli 4,40 0,68 0,05 0,16 0,09 0,63 0,01 1,60
karamelli bar
Tam yagl taze kasar 3,50 0,01 0,24 0,28 0,17 0,05 0,00 7,00
peyniri
Sutli cikolatali biskavi 4,72 0,74 0,05 0,18 0,10 0,30 0,01 0,94

* Yiyeceklerin 1 gramindaki enerji ve besin 6geleri icerikleri/miktarlari ifade edilmektedir.

**Yiyeceklerin enerji ve besin dgeleri icerigi, paketlerin Gzerindeki besin etiketleri ve lretici firmalardan elde edilmistir.
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3.4. intraperitoneal Glikoz Tolerans Testi (IPGTT)

On bes haftalik calisma periyodunun sonunda ratlarin 12 saatlik gece aghgini
takiben, IPGTT uygulamasina baslanmistir (25, 169, 170). Uygulama 6ncesinde ratlar
tartilmis, her bir rat icin 2 g/kg viicut agirhigr miktarina denk gelen konsantrasyonda
D-glikoz, falkon tliplerde fosfat salin ¢ozeltisinde (Phosphate Buffered Saline, PBS)
¢ozdurilerek, steril glikoz sollsyonlari elde edilmistir (25, 40, 169, 170). Elde edilen
glikoz sollisyonlari, peritoneal kaviteye insilin siringalariyla bolus enjekte edilmistir.
Olgiim zamanlari arasinda, ratlar kafeslerine birakilmis ve IPGTT siiresince ratlarin

suya erisimleri saglanmistir.

Uygulama sliresince, kuyruk venlerinin kanatilmasiyla elde edilen bir damla
kanin (=5 ul) damlatildigi striplerin glikometreye (ACCU-CHEK Active, Roche Diabetes
Care, Germany) okutulmasiyla kan glikoz konsantrasyonlari elde edilmistir (171). Kan
glikoz konsantrasyonlari, glikoz yiiklemesinden 6nce (0. dk), 30., 60., 90. ve 120.
dakikalarda olctilmis ve her bir rat icin toplam bes kez kan glikoz diizeyi 6lcimi
yapilmistir (25, 169, 170, 172). IPGTT periyodunda ayni zamanda insilin yanitinin
belirlenmesi amaclanmistir. Bunun icin, kuyruk kan damarlarinin islem 6ncesinde
dilate edilmesinden sonra, sagim (milking) teknigiyle, kuyruk lateral veninden (¢ kez
(0. dk, 30. dk ve 60. dk), yaklasik 50 pl hacminde kan alinmis ve alinan kanlar EDTA’l
ependorf tiiplere toplanmistir (171, 172).

IPGTT surecine ait bes kan glikoz konsantrasyonunun olusturdugu egrinin
altinda kalan toplam alan, trapezoid kurali uygulanarak hesaplanmis ve her bir diyet
grubu icin yapilan hesaplama araciligiyla glikoz toleranslarinin yorumlanmasi
saglanmistir. Bahsedilen yontem, (¢ plazma insilin konsantrasyonunun olusturdugu
egrinin altinda kalan toplam alanin (GraphPad Prism Version 8.0, San Diego, CA, USA)

hesaplanmasi igin de kullanilmistir.
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3.5. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Otenazi sonrasi ratlardan alinan érneklerde 6zellikle glikoz homeostazi ile ilgili
Olciimlerde/hesaplamalarda sapma ya da hatalarin (bias) olusumunun engellenmesi
amaciyla, 6tenazi islemleri ratlarin IPGTT prosediirlerinin tamamlanmasindan t¢ giin
sonra gergeklestirilmistir. Bu sliregte ratlarin beslenmesinde yine gruplara 6zgi diyet
protokolleri uygulanmistir. Ratlar, 12 saatlik aglik sonrasi 6tenazi giini tartiimis ve
karbondioksit anestezisi altinda sakrifiye edilmistir. Derin anestezi altinda, rat dorsal
yatis pozisyonunda tutulup, deri ve abdomen duvari kesildikten sonra agiga ¢ikarilan
vena kavadan kan toplanmistir. Kanlarin toplanmasindan sonra, karaciger, pankreas,
mide, sol bobrek, ince bagirsak, kalp, beyin izole edilmistir. Dokular c¢ikarildiktan
sonra, %4’'lik formaldehit solisyonunda tespit edilmis; formaldehitte 72 saat

bekletildikten sonra parafin blok teknigine gére bloklanmistir.

Heparinli tliplere toplanmis olan kanin plazma kisimlarinin eldesi icin, tlpler
10,000 rpm’de (4°C, 15 dk) santrifiij edilmis (Heraeus Megafuje 16R Cenrifuge,
Thermo Scientific, USA) ve sonraki analizler igin -80°C’de saklanmak Uzere, plazmalar
genis bir sicakhk araligina dayanikli olan polipropilen kriyoviyal tiplere (Greiner Bio-

One; 2 mL) dikkatlice pipetlenmistir.
3.6. Miirinometrik Ozelliklere iliskin Olgiimlerin Yapilmasi

Hayvanlar anestezi etkisindeyken, burun ve anis arasindaki mesafe,
esnemeyen mezurla 6l¢lilmis ve nazo-anal uzunluklar (cm) elde edilmistir. Ayrica, es
zamanli olarak ratlar tartilmis ve hayvanlarin viicut agirliklari verileri kaydedilmistir
(173, 174). insanlardaki BKi degerlendirmesine benzer sekilde, ratlarda da obezitenin
degerlendirilmesi amaciyla Lee indeksi gelistirilmistir (175). indeks degerinin 310’dan
blylk olmasi durumunun obeziteye isaret ettigi savunulmus ve bazi arastirmacilar
indeksi, ratlarda obezitenin derecelendirilmesi amaciyla kullanmistir (173, 174, 176,
177). Lee Indeksinin hesaplanmasi icin kullanilan formiil ise asagida ifade

edilmektedir (173, 175, 177).
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3 m = -
; . /3 _ Y Vicut Agirhigi (g)
Lee Indeksi (\/E/cm) R Ta—— (cm)XlOOO (3.1.)

Ratlarda, adipozite indikatorleri ile pozitif korelasyonu oldugu gosterilen
Beden Kiitle indeksi (BKi) degerinin, 0,68 g/cm%den biiyiik olmasinin obeziteyi
karsiladigi savunulmaktadir (173). Ratlarda BKi degerinin hesaplanmasi icin Formiil

3.2.den yararlaniimistir (173, 178).
Beden Kiitle indeksi (g/cm?) = Viicut Agirhigi (g)/ Nazo-anal Uzunluk (cm?) (3.2.)
3.7. Plazma Metabolitlerinin Ol¢iimii

Ratlarin plazma insiilin konsantrasyonlari, Rat insulin ELISA kitleri (SunRed Bio,
Sangay, Cin); plazma GLP-1 konsantrasyonlari, Rat GLP-1 ELISA kitleri (SunRed Bio,
Sangay, Cin); plazma IGF-1 konsantrasyonlari ise IGF-1 Rat ELISA kitleri (SunRed Bio,
Sangay, Cin) araciligiyla Uretici firmanin yonergeleri takip edilerek, Sandwich-ELISA
yontemiyle duplike analiz edilmistir (179). Analizlerden 6nce tim 6rnek ve reaktiflerin
oda sicakhginda olmalari saglanmistir. Plate blinyesindeki her kuyucuga toplam 100
pL miktarini karsilayan 40 pL serum, 10 plL biyotinli antibody, 50 pL yaban turpu
peroksidaz enzimi (Horseradish Peroxidase Enzyme, HRP) bagli streptavidin
eklenmistir. Plate, sealing membran ile kapatiimis ve 2,5 saat oda sicakliginda
inkibasyona birakilmistir. Distile suyla yikama soliisyonu (wash solution) 30 kat
seyreltilmis; yani 30x sollisyon hazirlanmis ve membran 5 kez yikanmistir. Her
yikamadan sonra, membran yavasca cikarilip sivi tamamen uzaklastiriimistir. Plate
ters cevirilip, kurutma kagidinda kurutulmustur. Sonrasinda her bir kuyucuga 50 plL
Kromojen A ve 50 pL Kromojen B sollsyonu eklenmistir. Plate, oda sicakliginda 30 dk
karanlikta bekletilmistir. Her bir kuyucuga 50 pL stop solution eklenmis ve reaksiyon
durdurulmustur. Bu asamada, mevcut mavi renk hizlica sariya déonmdistir. Stop
solution eklendikten sonra 15 dk icinde Olglim yapilmistir. Analizler sonunda elde
edilen metabolit konsantrasyonlariyla orantili olan absorbanslar 450 nm dalga
boyunda, plaka okuyucu ile (Promega GloMax-Multi Detection System, Fisher

Scientific, Kanada) okunmustur.
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Ratlarin aghk glikoz ve insiilin degerlerinin kullaniimasiyla, insiilin Direncinin
Homeostatik Model Degerlendirmesi (Homeostatic Model Assessment Insulin
Resistance, HOMA-IR), B Hiicre Fonksiyonunun Homeostatik Model Degerlendirmesi
(Homeostatic Model Assessment of B8-cell Function, HOMA-B) ile Kantitatif insiilin
Duyarlihgl Kontrol indeksi (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index, QUICKI)

hesaplanmistir.

insan metabolik fizyolojisinde insulin direncinin/duyarliliginin
degerlendirilmesinde, klemp temelli 6lglimlere goére uygulamasi daha pratik olan,
glcll alternatif 6lciimler olarak rutinde kullanilan HOMA-IR ve QUICKI 6lgltlerinin,
hayvan modellerinde de gilcli tanimlayicilar olarak  kullanilabilecekleri
vurgulanmaktadir (172, 180). Bahsedilen dl¢utlerin, Wistar ratlarda validasyonu da
yapilmistir (181, 182). Matthews ve ark. (183) tarafindan tanimlanan HOMA-IR
formulasyonu Formil 3.3.’te ifade edilirken; Katz ve ark.(184) tarafindan gelistirilen

QUICKI formilasyonu, Formil 3.4.te aciklanmaktadir.

Pankreatik beta hiicrelerinin islevselliginin yorumlanmasinda yaygin sekilde
kullanilan HOMA-B indeksi araciligiyla, glikoza yanit verme yeterliligi ya da siddeti
degerlendirilebilmektedir (26, 185-187). Yine Matthews ve ark. (183) tarafindan

gelistirilen HOMA-B formilasyonu, Formil 3.5.’te ifade edilmektedir.

HOMA-IR= [Aclik insiilin Diizeyi (ulU/mL) x Aclik Glikoz Diizeyi (mmol/L)] / 22,5 (3.3.)

QUICKI = 1/[log Aglik insulin Diizeyi (uU/ mL) + log Aclik Glikoz Diizeyi (mg/dL)] (3.4.)

HOMA-B = [20 x Aclik insiilin Diizeyi (ulU/mL)] / [Aglik Glikoz Diizeyi (mmol/mL)-3,5]
(3.5.)

3.8. Gen Ekspresyonu Analizi
3.8.1. RNA izolasyonu

Ratlarin karaciger dokularindan, {retici firmanin yonergeleri dogrultusunda
QIAzol Lysis Reagent (QIAGEN, Germantown, ABD) kullanilarak total RNA izole

edilmistir. Protokol su sekilde islemistir: Karaciger doku 6rnegi (100 mg), 2 mL’lik
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ependorf tipe konulmus ve 1 ml QlAzol Lysis Reagent eklenerek doku homojenize
edilmistir. Homojenize edilmis doku icin 0,2 ml kloroform eklenmis, ependorf tip
dikkatlice alt Ust edilip, 15 saniye vorteks yapilmistir. iki dakikalik oda sicaklig
inkiibasyonu sonrasinda karisim 12,000 x g'de, 15 dk, +4 °C’'de santrifiij edilmistir.
Santrifij sonunda Ustte olusan renksiz akéz faz, yeni 1,5 ml’lik ependorf tipe
alinmistir. Akéz faz Gzerine 1:1 oraninda izopropanol eklenip, kisa vorteks yapilmis;
sonrasinda 12,000 x g’de, 10 dk, +4 °C’de santriflij yapilmistir. Olusan sipernatant
(santriftij sonrasi Gistte kalan sivi) dikkatli bir sekilde aspire edilmistir. RNA peleti (RNA
¢Okeltisi) Gzerine, 1 ml QlAzol Lysis Reagent igin 1 ml %75’lik etanol eklenip 7,500 x
g’'de, 5 dk, +4 °C’'de santriflij yapilmistir. Olusan slipernatant tamamen aspire edilmis,
RNA peletinden alkoliin tamamen uzaklastirilmasi icin, pelet oda sicakliginda 5 dk
bekletilmistir. RNA peletine 30 pl RNase free water (QIAGEN, Germantown, ABD)
eklenerek pelet reslispanse edilmistir. Son olarak mRNA konsantrasyonu NanoDrop
2000 spektrofotometre (Thermo Scientific, Wilmington, ABD) kullanilarak analiz
edilmistir. Sonraki analizlerde kullanilacak zamana kadar RNA o6rnekleri -80 °C’'de

saklanmaktadir.
3.8.2. cDNA izolasyonu

izole edilen total RNA’nin, Gercek Zamanl Kantitatif Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR) analizlerinde kullanilacak olan tamamlayici deoksiriboniikleik asite
dénisimi  (Complementary Deoxyribonucleic Acid, cDNA), RT?First Strand
Kit (QIAGEN, Germantown, ABD) araciligiyla kit protokoliine uygun olarak
gerceklestirilmistir. Oncelikle genomik DNA (gDNA) kontaminasyonunu gidermek
icin, her bir RNA 6rnegi icin Tablo 3.3.”teki gDNA eliminasyon karigimi hazirlanmistir.
0,2 ml'lik ependorflara 3 pl RNA koyulmustur. Tablo 3.3.'te icerigi aciklanan karisim,
her bir 6rnege 7 pl olarak eklenmistir. Sonraki asamada ependorflar dikkatlice alt Ust

edilmis ve karisimlar santriflj edilmistir.
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Tablo 3.3. gDNA eliminasyon karisimi.

Bilesenler Miktar Miktar

(1 reaksiyon igin) (25 reaksiyon igin)
Buffer GE 2 ul 50 pl
Nuclease-free water 5 ul 125 ul
Toplam 7 ul 175 pl

gDNA eliminasyon karisimi iceren o6rnekler 42°C'de 5 dk inkiibasyona
birakilmigtir. Sonrasinda Tablo 3.4. teki ters transkripsiyon karisimi hazirlanmis ve
bahsedilen karisim (10 pl), gDNA eliminasyon karisimi (7 ul) iceren tiiplere
dagitilmistir. Hazirlanan tipler, termal dongileyicide (Thermal Cycler, SensoQuest,
Germany) oncelikle 42°C'de 15 dk, hemen sonrasinda 95°C’'de 5 dk siresince
inkGibasyona birakilmistir. Ardindan karisimlar, hizlica buzun igine koyulup en az 1 dk
bekletilmistir. Her bir tlp Gizerine 91 ul Nuclease free water eklenerek -20°C’de cDNA

drdnleri saklanmistir.

Tablo 3.4. Ters transkripsiyon karisimi.

Bilesenler Miktar Miktar

(1 reaksiyon igin) (25 reaksiyon igin)
5 x Buffer BC3 4 pl 100 pl
Control P2 1l 25 ul
RE3 Reverse Transkriptase Mix 2 ul 50 ul
Nuclease-free water 3ul 75 ul
Toplam 10 ul 250 pl

3.8.3. Gercek Zamanl Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Gercek zamanl kantitatif PZR icin SYBR Green | Master Kit (Roche, isvicre) ve
hazir temin edilmis IRS1, IRS2, AKT2, AMPK, INSR genleri ve housekeeping gen olarak
Beta Aktin (ACTB) gPCR Assay kullaniimistir.

Her bir primer assay icin Tablo 3.5.'te gosterildigi gibi toplam 18 ul olan karisim
1,5 ml’ lik ependorf tiup igerisinde hazirlanmistir. Plate Gizerindeki bir kuyucuk igin
olmasi gereken hacim 20 ul ‘dir. 24 kuyucuk i¢in hazirlanan miks 12’li ¢oklu pipet

kullanilarak her bir kuyucuga 18 pl olacak sekilde dagitiimistir. Daha sonra bahsedilen
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karigimlarin Gzerine 2 ul ¢cDNA 6rnekleri dagitilmistir. Ardindan plate Uzeri seffaf
kapatici ile kapatilip spin yapiimistir. PZR amlifikasyonu icin, LightCycler® 480 Il Real
Time PCR cihazi (Roche, isvicre) kullanilarak Tablo 3.6."daki program uygulanmistir.
Cihaz araciligiyla spesifik genler icin elde edilen rolatif mRNA ekspresyon dizeyleri,
Schmittgen ve Livak (188) tarafindan tanimlanan 222 metodu kullanilarak

belirlenmis ve house-keeping geni (ACTB) kullanilarak normallestirilmistir.

Tablo 3.5. Gergek zamanh PZR karigimi.

Bilesenler Miktar (1 kuyucuk) Miktar (24 kuyucuk)
SYBR Green Mastermix (2x) 10 pl 240 pl
Primer (40x) 0,5 12 ul
RNase Free Water 7,5 ul 180 ul
Toplam 18 ul 432 ul

Tablo 3.6. Roche LightCycler 480 Il gercek zamanl PZR programi.

Dongi Asamalari Sicaklik Siire Dongl Sayisi

Pre-inklibasyon 95°C 10 dakika 1 Dongl

Amplifikasyon 95 °C 15 saniye 45 Doéngl
60 °C 60 saniye

Sogutma 60 °C 15 saniye

3.9. Verilerin istatistiksel Agidan Degerlendirilmesi

Gruplardaki hayvan sayilari giic analiziyle (a=0,05 ve %95 gii¢c orani igin)
belirlenmis ve her grup icin 6 adet olmak Ulzere toplam 24 ratin ¢alismaya dahil

edilmesi uygun gorilmustar.

Elde edilen veriler, SPSS 23.0 (Statistical Package for Social Sciences, Inc.,
Chicago, IL, ABD) ve GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Yazilimi, Inc., San Diego, CA, ABD)
kullanilarak analiz edilmis ve gorsellestirilmistir. Tanimlayici istatistikler, ortalama

(X)tstandart hata (Sg) olarak ifade edilmistir.
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Gunlik ortalama yem tiiketimi, yem etkinligi katsayisi, enerji ve besin ogeleri
alimina iliskin bulgular ile ortalama vicut agirligi ve haftalik agirlik kazanimina iliskin
veriler, Tekrarl Olgiimlerde iki Yénlii Varyans Analizi (Repeated Measures Two-way
ANOVA) ile analiz edilmistir. S6z konusu analizlerde "Diyet (D)" (KON, KiN, KAF, KFK),
kobaylar arasi faktéri (Between-Subject Factor) tanmimlarken; "Zaman (Z)"
(Olgiimlerin Yapildigi Haftalar), kobaylarin kendi icindeki faktériinii/degiskenini
(Within-Subject Factor) tanimlamistir. Diyet gruplari arasindaki ¢oklu karsilastirmalar
icin Bonferroni post-hoc testi uygulanmistir. IPGTT slirecinde elde edilen ortalama
kan glikoz konsantrasyonlari ve insiilin konsantrasyonlarina iliskin veriler de Tekrarh
Olgiimlerde iki Yoénli Varyans Analizi ile analiz edilmistir. S6z konusu analizlerde
"Diyet" (KON, KIN, KAF, KFK), kobaylar arasi faktorii (Between-Subject Factor)
tanimlarken; "Zaman" (Olgiimlerin Yapildigi Dakikalar), kobaylarin kendi icindeki
faktorani/degiskenini  (Within-Subject Factor) tanimlamistir. Hem ayni ol¢im
zamanlarinda diyet gruplari arasindaki ¢oklu karsilastirmalar hem de gruplarin kendi
icinde farkli 6lcim zamanlari arasindaki coklu karsilastirmalar icin Tukey HSD post-

hoc testi uygulanmistir.

Murinometrik 6zelliklere iliskin bulgular, IPGTT sirecinde saglanan glikoz
homeostazina iliskin karakteristikler, insilin sinyalizasyonu yolaginda goérevli bazi
genlerin karacigerdeki rolatif gen ekspresyonu dizeyleri ve glikoz homeostaziyla
iliskili bazi hormonlarin plazma konsantrasyonlarinin diyet gruplari arasindaki
farkhliklari Tek Yonlu Varyans Analizi (ANOVA) kullanilarak arastiriimistir. ANOVA ile
belirlenen anlamh farkhliklarda ¢oklu karsilastirmalar icin Tukey HSD post-hoc testi
kullanilmistir. Ayrica mirinometrik 6zellikler, enerji ve gesitli besin 6geleri alimlari,
glikoz homeostazina iliskin karakteristikler ve rolatif gen ekspresyonu dizeyleri
arasindaki iliskiler, verilerin normal dagilima uygunluk durumu gozetilerek Pearson
veya Spearman korelasyon katsayilari ile ifade edilmistir. Tim analizlerde istatiksel

anlamhlik siniri ise p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Yem Tiiketimi, Enerji ve Besin Ogeleri Alimina iliskin Bulgular

Tablo 4.1.’de farkli diyet gruplarinin, 15 haftalik ¢alisma siirecindeki toplam
yem tliketimi (her bir grup icin, diyet orintisinid olusturan tim besinlerin ginlik
tiketim miktari ortalamasi) miktarlarinin  anlamli  derecede farkh oldugu
gorilmektedir (D; p<0,0001). Gruplarin yem tiketim miktarlari, post hoc analizler
sonrasinda karsilastinildiginda, KiN>KON>KAF>KFK seklinde bir siralama elde
edilmektedir. KIN grubunun yem tiiketim miktari, KON grubunun yem tiiketim
miktarindan anlamli derecede yiiksek olup (p<0,0001); KAF ve KFK gruplarinin yem
tiketim miktarlari, KON grubunun yem tiketim miktarindan anlamli derecede
grubunun yem tiketim miktarindan anlamh derecede yiiksek olup (p<0,0001); KFK
grubunun yem tiiketim miktari, KIN ve KAF gruplarinin yem tiiketim miktarlarindan
anlamli derecede dustktir (sirasiyla p<0,0001 ve p=0,0001). GCalisma siresi, yem
tiiketim miktarini (g/glin) anlamh diizeyde etkilemis (Z; p<0,0001); diger bir ifadeyle
yem tiketim miktari zaman iginde farklilik géstermistir. Diyet ve zaman etkilesimi,
yem tiketim miktarini (g/gin) anlamli dizeyde etkilemis; yani zaman iginde yem
tiketiminde gézlemlenen farklilik, diyet gruplari arasinda da degiskenlik gbstermistir

(DxZ; p<0,0001) (Tablo 4.1.).

Ratlarin haftalik ortalama agirlik artislarinin, haftalik tiikettikleri ortalama yem
(tim diyet oruntlsinden saglanan) miktarina oranlanmasiyla elde edilen yem
etkinligi katsayisinin (g VA/g yem/hafta) gruplar arasinda anlamli duzeyde farkh
oldugu gosterilmistir (D; p<0,0001). S6z konusu anlamhligin, hangi gruplar arasindaki
farkhliklardan kaynaklandigini arastiran post hoc analizlerde ise, KAF grubunun yem
etkinligi katsayisinin, KIN ve KON gruplarinin yem etkinligi katsayilarindan anlamli
miktarda yuksek oldugu (her ikisi igin p<0,0001); KFK grubunun yem etkinligi
katsayisinin ise KIN grubunun yem etkinligi katsayisindan anlamli diizeyde yiiksek
(p<0,0001) oldugu gosterilmistir. Calisma suresi, yem etkinligi katsayisini (g VA/g
yem/hafta) anlaml diizeyde etkilemis (Z; p<0,0001); diger bir ifadeyle yem etkinligi
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katsayisi zaman iginde farklihk gdstermistir. Zaman iginde yem etkinligi katsayisinda
(g VA/g yem/hafta) gozlemlenen farklilik, diyet gruplari arasinda da degiskenlik
gostermistir (DxZ; p<0,0001) (Tablo 4.1.).

Gunluk ortalama enerji alim miktari (kkal/giin), diyet gruplari arasinda anlaml
diizeyde farklihk gostermektedir (D; p<0,01). Post hoc analizler sonrasinda, glinliik
ortalama enerji alim miktarini, gruplar arasinda KIN>KON=KAF>KFK seklinde
siralamak mumkindir. Guanluk ortalama enerji alim miktarinin (kkal/gtn) yalnizca
KON ve KAF gruplari arasinda benzer oldugu belirlenmistir (p>0,05). Bunun yaninda,
KiN grubunun giinliik enerji alim miktarinin, KON grubuna kiyasla anlamli derecede
yiksek oldugu; KFK grubunun giinliik enerji alim miktarinin, KiN, KON ve KAF
gruplarina kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu; KAF grubunun gilinliik enerji alim
miktarinin da KIN grubuna kiyasla anlaml derecede disiik oldugu (her bir
karsilastirma icin p<0,0001) gorilmektedir. Calisma siresi, glinlik ortalama ener;ji
alim miktarini (kkal/gin) anlaml diizeyde etkilemis (Z; p<0,0001); diger bir ifadeyle
gunlik enerji alimi, zaman iginde farkhlik géstermistir. Diyet ve zaman etkilesimi de
glnlik ortalama enerji alim miktarini anlaml diizeyde etkilemis; yani zaman icinde
enerji ahm miktarinda (kkal/gtin) gozlemlenen farkhhk, diyet gruplari arasinda da

degiskenlik gostermistir (DxZ; p<0,0001) (Tablo 4.1.).

Gunlik ortalama karbonhidrat alim miktari (g/glin), diyet gruplari arasinda
anlamli diizeyde farkhlik gostermektedir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda,
ortalama karbonhidrat alim miktari, diyet gruplari arasinda KON>KiN>KAF>KFK
seklinde siralanmaktadir. KiN, KAF ve KFK gruplarinda ortalama karbonhidrat alim
diizeylerinin KON grubununkine kiyasla anlaml miktarda diisiik oldugu; KiN grubunda
ortalama karbonhidrat alim dizeyinin, KAF ve KFK gruplarininkine kiyasla; KAF
grubunda ortalama karbonhidrat alim diizeyinin ise KFK grubununkine kiyasla anlaml
miktarda yiksek oldugu gorilmektedir (her bir karsilastirma icin p<0,0001). Calisma
suresi, gunlik ortalama karbonhidrat alim miktarini (g/gtin) anlamh dizeyde
etkilemis (Z; p<0,0001); diger yandan karbonhidrat alim miktarinin (g/glin) gruplar
arasindaki farkliligi zaman iginde de degiskenlik gostermistir (DXZ; p<0,0001) (Tablo
4.1.).
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GUnlik ortalama protein alim miktari (g/giin), diyet gruplari arasinda anlamli
diizeyde farkhlik gostermektedir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda,
ortalama protein alim miktari, diyet gruplari arasinda KIN>KON>KFK=KAF seklinde
siralanmaktadir. KIN grubunda ortalama protein alim miktari, KON grubununkine
kiyasla anlamli derecede yiiksek iken; KFK ve KAF gruplarinda ortalama protein alim
miktarlari, KON grubununkine kiyasla anlamli derecede disik kalmistir (her bir
karsilastirma icin p<0,0001). KIN grubunda ortalama protein alim miktarinin ayrica
KFK ve KAF gruplarininkine kiyasla anlamli derecede yiksek oldugu gortlmektedir
(her bir karsilastirma icin p<0,0001). Ancak KFK ve KAF gruplarinin ortalama protein
alim miktarlari benzerlik gostermektedir (p>0,05). Calisma siresi, glinlik ortalama
protein alim miktarini (g/glin) anlamh dizeyde etkilemis (Z; p<0,0001); diger yandan
protein alim miktarinin (g/giin) gruplar arasindaki farkliligi zaman iginde de

degiskenlik gostermistir (DXZ; p<0,0001) (Tablo 4.1.).

Gunlik ortalama yag alim miktari (g/gln), diyet gruplari arasinda anlamli
dizeyde farklihk gostermektedir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda,
ortalama yag alim miktari, diyet gruplari arasinda KAF=KFK>KIN>KON seklinde
siralanmaktadir. KAF, KFK ve KiN gruplarinda ortalama yag alim miktari, KON
grubununkine kiyasla anlaml derecede yliksekken (her bir karsilastirma icin
p<0,0001); KFK ve KAF gruplarinin ortalama yag alim miktarlari benzerlik
gostermektedir (p>0,05). Ayrica hem KAF hem de KFK gruplarinda ortalama yag alim
miktarlarinin, KIN grubunun ortalama yag alim miktarindan anlamli diizeyde yiiksek
olduklari da gortulmektedir (her bir karsilastirma icin p<0,0001). Calhsma siresi,
gunlik ortalama yag alim miktarini (g/gun) anlamli diizeyde etkilemis (Z; p<0,0001);
diger yandan yag alim miktarinin (g/gln) gruplar arasindaki farkhligi zaman iginde de

degiskenlik gostermistir (DXZ; p<0,0001) (Tablo 4.1.).

Karbonhidratin enerji alimina katki ylzdesi, diyet gruplari arasinda anlamh
dizeyde farkhlik gostermektedir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda,
karbonhidrat aliminin enerjiye katki yiizdelerini, gruplar arasinda KON>KiN>KAF>KFK
seklinde siralamak miimkiindiir. KiN, KAF ve KFK gruplarinda karbonhidrat aliminin

enerjiye katki ytzdelerinin, KON grubununkine kiyasla; KAF grubunda karbonhidrat
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aliminin enerjiye katki yiizdesinin, KIN grubununkine kiyasla; KFK grubunda ise
karbonhidrat aliminin enerjiye katki yiizdesinin, KiN ve KAF gruplarininkine kiyasla
anlamli miktarda diisik oldugu gosterilmistir (her bir karsilastirma igin p<0,0001).
Calisma suresi, karbonhidratin enerji alimina katki ylzdesini (%) anlaml diizeyde
etkilemis (Z; p<0,001); karbonhidratin enerji alimina katki ytzdesinin (%) gruplar
arasindaki farklihgr zaman icinde de degiskenlik gostermistir (DXZ; p<0,0001) (Tablo
4.1.).

Proteinin enerji alimina katki ylizdesi, diyet gruplari arasinda anlamh diizeyde
farkhlik gostermektedir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda, protein aliminin
enerjiye  katki yizdeleri, gruplar arasinda KIN>KON>KFK>KAF seklinde
siralanmaktadir. KiN grubunda protein aliminin enerjiye katki yiizdesi, KON
grubununkine kiyasla anlamli miktarda yiiksekken; KFK ve KAF gruplarinda protein
aliminin enerjiye katki ytizdeleri, KON grubununkine kiyasla anlamh miktarda disuk
kalmistir (her bir karsilastirma icin p<0,0001). Ayrica, KiN grubunda protein aliminin
enerjiye katki ylzdesinin, KFK ve KAF gruplarininkine kiyasla; KFK grubunda protein
alimmin enerjiye katki yizdesinin de KAF grubununkine kiyasla anlamli derecede
yuksek oldugu gosterilmistir (her bir karsilastirma igin p<0,0001). Calisma siiresi,
proteinin enerji alimina katki ylizdesini (%) anlamli diizeyde etkilemis (Z; p<0,0001);
proteinin enerji alimina katki ylizdesinin (%) gruplar arasindaki farkliligi zaman iginde

de degiskenlik gostermistir (DXZ; p<0,0001) (Tablo 4.1.).

Yagin enerji alimina katki yuzdesi, diyet gruplari arasinda anlaml dizeyde
farklihk gostermektedir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda, gruplar arasinda
yag aliminin enerjiye katki ylizdeleri ise gruplarin karbonhidrat aliminin enerjiye katki
ylzdesi siralamasinin tam tersi yoniinde, yani KFK>KAF>KIN>KON seklinde ifade
edilmektedir. KFK, KAF ve KiN gruplarinda yag aliminin enerjiye katki yiizdeleri, KON
grubununkine kiyasla; KFK grubunda yag aliminin enerjiye katki yiizdesi, KAF ve KiN
gruplarininkine kiyasla; KAF grubunda yag aliminin enerjiye katki yiizdesi ise KiN
grubunun ilgili degerininkine kiyasla anlamli derecede yiksek bulunmustur (her bir
karsilastirma igin p<0,0001). Calisma siresi, yagin enerji alimina katki ytzdesini (%)

anlamh dizeyde etkilemis (Z; p=0,001); yagin enerji alimina katki yizdesinin (%)
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gruplar arasindaki farkhligi zaman iginde de degiskenlik gostermistir (DXZ; p<0,0001)
(Tablo 4.1.).

GUnlik ortalama DYA alim miktari (g/glin), diyet gruplar arasinda anlamh
diizeyde farkhlik gostermektedir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda,
ortalama DYA alim miktar, diyet gruplar arasinda KAF>KFK>KON>KIN seklinde
siralanmaktadir. KAF grubunun ginlik DYA alim miktari, KON grubunun ilgili
degerinin 6 kati, KIN grubunun ilgili degerinin 9,4 kati kadar bir miktar saglarken; KFK
grubunun ginlilk DYA alim miktari, KON grubunun ilgili degerinin 5,3 kati, KiN
grubunun ilgili degerinin 8,3 kati kadar bir miktar saglamistir (her bir karsilastirmaigin
p<0,0001). Diger yandan, KAF grubunda DYA alim miktarinin, KFK grubununkine
kiyasla; KON grubunda DYA alim miktarinin da KiN grubununkine kiyasla anlamli
derecede yuksek oldugu gosterilmistir (her bir karsilagtirma igin p<0,0001). Calisma
suresi, glnlik ortalama DYA alim miktarini (g/giin) anlaml dizeyde etkilemis (Z;
p<0,0001); diger yandan DYA alim miktarinin (g/gun) gruplar arasindaki farklhihg
zaman iginde de degiskenlik gdstermistir (DXZ; p<0,0001) (Tablo 4.1.).

Gunluk ortalama seker alim miktari (g/glin), diyet gruplari arasinda anlamli
diizeyde farkhlik gostermektedir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda,
ortalama seker alim miktar, diyet gruplan arasinda KAF>KFK=KON>KIiN seklinde
siralanmaktadir. KAF grubunda ortalama seker alim miktarinin, KFK, KON ve KiN
gruplarininkine kiyasla anlamh derecede yiiksek; KiN grubunda ortalama seker alim
miktarinin da KFK ve KON gruplarininkine kiyasla anlamli derecede disuk oldugu
gosterilmistir (her bir karsilastirma i¢in p<0,0001). Ayrica, KFK ve KON gruplarinda
ortalama seker alim miktarlari benzerlik géstermektedir (p>0,05). Calisma siiresi,
gunlik ortalama seker alim miktarini (g/glin) anlamli diizeyde etkilemis (Z; p<0,0001);
diger yandan seker alim miktarinin (g/giin) gruplar arasindaki farklihg zaman iginde

de degiskenlik gostermistir (DXZ; p<0,0001) (Tablo 4.1.).

GUnlik posa alim miktari (g/gin), diyet gruplari arasinda anlamli dizeyde
farkhlik gostermektedir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda, ortalama posa

alim miktari, diyet gruplari arasinda, KIN>SKON=KFK>KAF seklinde (ortalama seker
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alimi siralamasinin tam tersi) siralanmaktadir. KIN grubunun ortalama posa alim
miktari, KON grubununkinin 1,9 kati; KFK grubununkinin yaklasik 2 kati; KAF
grubununkinin ise 2,7 kati kadar bir miktar saglamistir (her bir karsilastirma igin
p<0,0001). KAF grubunda ortalama posa alim miktari hem KON hem de KFK
gruplarinin ortalama posa alim miktarlarindan anlamli derecede disiik kalmistir (her
bir karsilastirma icin p<0,0001). KFK grubunun ortalama posa alim miktari KON
grubunun ortalama posa alim miktarindan farkhlik gostermemektedir (p>0,05).
Calisma suresi, gunliik ortalama posa alim miktarini (g/giin) anlamli diizeyde etkilemis
(Z; p<0,0001); diger yandan posa alim miktarinin (g/gin) gruplar arasindaki farklihgi
zaman iginde de degiskenlik gostermistir (DXZ; p<0,0001) (Tablo 4.1.).

Gunluk sodyum alim miktari (g/guin), diyet gruplari arasinda anlamh dizeyde
farkhlik gostermektedir (D; p<0,05). Post hoc analizler sonrasinda, ortalama sodyum
alim miktari, diyet gruplari arasinda, KAF>KON>KIN=KFK seklinde siralanmaktadir.
KAF grubunda ortalama sodyum alim miktari, KON, KiN ve KFK gruplarininkine kiyasla
anlaml derecede yiiksekken; KiN ve KFK gruplarinda ortalama sodyum alim miktari,
KON grubununkine kiyasla anlamli derecede diisiik kalmistir (her bir karsilastirma icin
p<0,0001). KFK grubunun sodyum alim miktarinin ise, KIN grubunun sodyum alim
miktarina benzedigi gosterilmistir (p>0,05). Calisma siiresi, glinliik ortalama sodyum
alim miktarini (g/glin) anlamli dizeyde etkilemis (Z; p<0,0001); diger yandan sodyum
alim miktarinin (g/gtin) gruplar arasindaki farkhihg zaman icinde de degiskenlik

gostermistir (DXZ; p<0,0001) (Tablo 4.1.).



Tablo 4.1. Diyet gruplarinin giinliik ortalama yem tiketimi, yem etkinligi katsayisi, enerji ve besin 6geleri alimlarinin karsilagtiriimasi.

Diyet KON KiN KAF KFK
Degiskenleri (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

X Sx X Sx X Sx X Sx D (p) Z(p)  DxzZ(p)
Toplam yem tiketimi 25,142 0,60 27,18° 0,37 22,81¢ 0,41 20,93¢ 0,54 <0,0001 <0,0001 <0,0001
(g/glin)
Yem etkinligi katsayisi 0,60% 0,12 0,512 0,09 0,81¢ 0,11 0,74%¢ 0,13 <0,0001 <0,0001 <0,0001
(g VA/g yem/hafta)
Enerji ahmi (kkal/gtin) 99,577 1,37 106,80° 1,18 96,31° 1,28 88,20°¢ 1,17 0,0036 <0,0001 <0,0001
Karbonhidrat alimi (g/giin) 16,092 0,22 14,78 0,16  12,26° 0,22 10,22* 0,17 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Protein alimi (g/glin) 5,032 0,07 6,47° 0,15 3,66°¢ 0,06 3,89°¢ 0,08 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Yag alimi (g/giin) 1,76 0,02 2,39b 0,03 3,61° 0,04 353 0,05 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Karbonhidratin enerji 64,16° 0,00 54,62° 0,00 50,71¢ 0,38 46,21 0,35 <0,0001 0,0002 <0,0001
alimina katkisi (%)
Proteinin enerji alimina 20,152 0,00 25,50° 0,00 15,22¢ 0,15 17,474 0,21 <0,0001 <0,0001 <0,0001
katkisi (%)
Yagin enerji alimina 15,78 0,00 19,88 0,00 33,89¢ 0,35 36,32¢ 0,46  <0,0001 0,001 <0,0001
katkisi (%)
Doymus yag asitleri alimi 0,252 0,00 0,16° 0,00 1,50¢ 0,02 1,33¢ 0,03 <0,0001 <0,0001 <0,0001
(g/glin)
Seker alimi (g/giin) 2,512 0,03 1,63° 0,02 3,48 0,09 2,64° 0,07 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Posa alimi (g/giin) 1,26 0,02 2,36° 0,03 0,86 0,02 1,19° 0,03 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Sodyum alimi (mg/gtin) 79,452 1,09 68,50° 1,62 87,00¢ 1,49 68,49° 1,47 0,0135 <0,0001 <0,0001

Veriler ortalama (X) * ortalamanin standart hatasi (Sg) seklinde ifade edilmektedir.

KON: Kontrol Diyeti, KiN: Kinoali Diyet, KAF: Kafeterya Diyeti, KFK: Kinoali Kafeterya Diyeti, D(p): Diyetin Etkisi, Z(p): Zamanin Etkisi, DxZ (p): Diyet ve Zaman Etkilesimi, VA: Viicut Agirhg
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Farkli harf (a-d) tasiyan ortalama degerler, istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0,05). Tiim veriler, diyetin etkisi, zamanin etkisi ve diyet ve zaman etkilesimi bakimindan, Tekrarli Olgiimlerde iki
Yonli Varyans Analizi (ANOVA) ve devaminda Bonferroni post hoc testi ile analiz edilmistir.
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Deneysel diyet gruplarinin toplam yem tiiketim miktarlari, ratlarin her bir 100
g vlcut agirhgi icin (g/100 g VA/gun) karsilastirildiginda; gruplar arasinda anlaml
dizeyde farkhhgin oldugu gorilmustir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda,
gruplarin toplam yem tiiketimini (g/100 g VA/giin), KIN=KON>KAF=KFK seklinde
siralamak miimkiinddr. ilgili birim bazinda, KIN grubunun yem tiiketim miktari, KON
grubunun yem tuketim miktarindan farkli olmayip (p>0,05); KFK grubunun yem
tiketim miktarinin da KAF grubununkine benzedigi (p>0,05) gosterilmistir. Yine ilgili
birim bazinda KiN grubunun yem tiiketim miktarinin, KFK ve KAF gruplarinin yem
tiketim miktarlarindan anlamli derecede yiiksek oldugu (sirasiyla p<0,0001 ve
p=0,0001); KFK ve KAF gruplarinin yem tiketim miktarlarinin ise KON grubunun yem
tiketim miktarindan anlamli derecede dusiik oldugu (her ikisi icin p<0,01)
belirlenmistir. Calisma siresi, yem tiketim miktarini (g/100 g VA/gln) anlamli
diizeyde etkilemis (Z; p<0,0001); diger bir ifadeyle yem tiketim miktari, zaman igcinde
farklilik gostermistir. Diyet ve zaman etkilesimi de yem tiketim miktarini (g/100 g
VA/gun) anlamli dizeyde etkilemis; zaman icinde yem tiketiminde gézlemlenen
farklihk, diyet gruplari arasinda da degiskenlik gostermistir (DxZ; p<0,0001) (Tablo
4.2.).

Diyet gruplarinin ginlik enerji ahim dizeyleri, ratlarin her bir 100 g vicut
agirhg icin (kkal/100 g VA/gln) karsilastirildiginda; gruplar arasinda anlamli diizeyde
farkhligin oldugu belirlenmistir (D; p<0,001). Post hoc analiz degerlendirmeleri
sonrasinda, ilgili birim bazinda KAF grubunun giinliik enerji alim diizeyinin hem KON
grubu hem de KFK grubunun ortalama enerji alim dizeylerine benzedigi (her ikisi icin
p>0,05); ancak KiN grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu (p<0,01)
gosterilmistir. KFK grubunun giinlik enerji alim diizeyinin, KON grubunun ortalama
enerji alim diizeyine benzedigi (p>0,05); ancak KiN grubuna kiyasla anlaml derecede
diisiik oldugu (p<0,01) gosterilmistir. KIN ve KON gruplarinin da ilgili degisken
anlaminda benzer oldugu gorilmektedir (p>0,05). Glinlik ortalama eneriji alimi, viicut
agirhigi bazinda (kkal/100 g VA/giin) zaman icinde farklihk gosterirken (Z; p<0,0001);
calisma siurecindeki farklihk diyet gruplarina gére de degiskenlik gostermektedir (DxZ;

p<0,0001) (Tablo 4.2.).
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Diyet gruplarinin karbonhidrat alim miktarlari, ratlarin 100 g vicut agirhgina
karsilik gelen miktar tabaninda (g/100 g VA/gun) degerlendirildiginde, s6z konusu
degiskenin diyet gruplari arasinda anlamli diizeyde farkhlik gésterdigi bulunmustur
(D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda ise karbonhidrat alim miktari (g/100 g
VA/giin), gruplar arasinda KON=KiN>KAF=KFK seklinde siralanmistir. Ayrica, 100 g
viucut agirhgi birimi tabaninda karbonhidrattan saglanan enerji miktarinin (kkal/100 g
VA/glin) gruplar arasindaki anlamh diizeydeki farkhiligi (D; p<0,0001) post hoc
analizler sonrasinda karsilastirildiginda, yine KON=KiN>KAF=KFK seklinde bir siralama
elde edilmistir. Calisma suresi, hem "g/100 g VA/gin" hem de "kkal/100 g VA/giin"
birimleri tabaninda degerlendirilen karbonhidrat alim miktarlarini anlamli diizeyde
etkilemis (her ikisi icin Z; p<0,0001); diger yandan ilgili birimler tabaninda
degerlendirilen karbonhidrat alim miktarlarinin gruplar arasindaki farkliligi zaman

icinde de degiskenlik gostermistir (her ikisi icin DXZ; p<0,0001) (Tablo 4.2.).

Diyet gruplarinin protein alim miktarlari, ratlarin 100 g viicut agirligina karsihk
gelen miktar tabaninda (g/100 g VA/giin) degerlendirildiginde, s6z konusu degiskenin
diyet gruplari arasinda anlamli dizeyde farkhlik gosterdigi (D; p<0,0001)
bulunmustur. Post hoc analizler sonrasinda ise protein alim miktari (g/100 g VA/gtin),
gruplar arasinda KIN>KON>KFK=KAF seklinde siralanmistir. Ayrica, 100 g viicut agirhg
birimi tabaninda proteinden saglanan enerji miktarinin (kkal/100 g VA/gin) gruplar
arasindaki anlamli diizeydeki farklihigi (D; p<0,0001) post hoc analizler sonrasinda
karsilastirildiginda, yine KIN>KON>KFK=KAF seklinde bir siralama elde edilmistir.
Calisma suresi, hem "g/100 g VA/gin" hem de "kkal/100 g VA/gin" birimleri
tabaninda degerlendirilen protein alim miktarlarini anlamli diizeyde etkilemis (her
ikisi icin Z; p<0,0001); diger yandan ilgili birimler tabaninda degerlendirilen protein
alim miktarlarinin gruplar arasindaki farkhihgi zaman icinde de degiskenlik

gostermistir (her ikisi icin DXZ; p<0,0001) (Tablo 4.2.).

Diyet gruplarinin yag alim miktarlari, ratlarin 100 g viicut agirligina karsilik
gelen miktar tabaninda (g/100 g VA/glin) degerlendirildiginde, s6z konusu degiskenin
diyet gruplari arasinda anlamli diizeyde farkl oldugu bulunmustur (D; p<0,0001). Post

hoc analizler sonrasinda, yag alim miktari (g/100 g VA/glin), gruplar arasinda
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KFK=KAF>KIN>KON seklinde siralanmistir. Ayrica, 100 g viicut agirligi birimi tabaninda
yagdan saglanan enerji miktarinin (kkal/100 g VA/gun) gruplar arasindaki anlamli
dizeydeki farkhhg! (D; p<0,0001) post hoc analizler sonrasinda karsilastirildiginda,
yine KFK=KAF>KIN>KON seklinde bir siralama elde edilmistir. Calisma siiresi, hem
"g/100 g VA/gin" hem de "kkal/100 g VA/glin" birimleri tabaninda degerlendirilen
yandan ilgili birimler tabaninda degerlendirilen yag alim miktarlarinin gruplar
arasindaki farkhligi zaman icinde de degiskenlik gdstermistir (her ikisi icin DXZ;

p<0,0001) (Tablo 4.2.).



Tablo 4.2. Diyet gruplarinin 100 g viicut agirhgina gore gunlik ortalama yem tlketimi, enerji ve makro besin 6geleri alimlarinin

karsilastirilmasi.
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Diyet KON KiN KAF KFK
Degiskenleri (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

X Sx X Sx X Sx X Sx D (p) Z (p) DxZ (p)
Toplam yem tiiketimi 10,302 0,75 11,44* 1,20 8,64 0,88 8,54 0,89 <0,0001 <0,0001 <0,0001
(8/100 g VA /giin)
Enerji alimi 40,80%* 1,24 45,01* 2,06 36,56° 1,53 3599® 1,55 0,0007 <0,0001 <0,0001
(kkal/100 g VA/gin)
Karbonhidrat alimi 6,59° 0,20 6,222 0,29 4,60° 0,19 4,14° 0,18 <0,0001 <0,0001 <0,0001
(8/100 g VA /giin)
Karbonhidrat alimi 26,382 0,80 24,92° 1,14 1840° 0,74 16,56° 0,71 <0,0001 <0,0001 <0,0001
(kkal/100 g VA/giin)
Protein alimi 2,062 0,06 2,71k 0,14 1,40°¢ 0,06 1,60¢° 0,08 <0,0001 <0,0001 <0,0001
(8/100 g VA/giin)
Protein alimi 8,242 0,25 10,84* 0,55 5,58¢ 0,24 6,40°¢ 0,31 <0,0001 <0,0001 <0,0001
(kkal/100 g VA/giin)
Yag alimi 0,722 0,02 1,01° 0,05 1,39¢ 0,06 1,45°¢ 0,07 <0,0001 <0,0001 <0,0001
(8/100 g VA/giin)
Yag alimi 6,492 0,20 9,07° 0,42 12,48 0,58 13,04¢ 0,60 <0,0001 <0,0001 <0,0001
(kkal/100 g VA/giin)

Veriler ortalama (X) * ortalamanin standart hatasi (Sg) seklinde ifade edilmektedir.
KON: Kontrol Diyeti, KiN: Kinoali Diyet, KAF: Kafeterya Diyeti, KFK: Kinoali Kafeterya Diyeti

D(p): Diyetin Etkisi, Z(p): Zamanin Etkisi, DxZ (p): Diyet ve Zaman Etkilesimi, VA: Vicut Agirhig

Farkli harf (a-d) tasiyan ortalama degerler, istatistiksel olarak anlamli derecede farkhdir (p<0,05). Tim veriler, diyetin etkisi, zamanin etkisi ve diyet ve zaman
etkilesimi bakimindan, Tekrarh Olciimlerde iki Y&nlii Varyans Analizi (ANOVA) ve devaminda Bonferroni post hoc testi ile analiz edilmistir.
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Kinoa grubunun yem tiiketiminde haftalar iginde gozlemlenen degisiklikler,
diger gruplarin degisiklikleriyle karsilastirldiginda daha dar bir aralikta
gerceklesmistir. ilk dért hafta yem tiiketimi, KiN grubu hari¢ diger gruplarin hepsinde
hizli bir artis egilimi gostermistir. En fazla yem tiiketimi, KAF ve KFK gruplari icin 4.
haftada gerceklesirken; KON grubu icin 9. haftada (4. haftadaki miktarina yakin)
gerceklesmistir. KIN grubu, 2. haftada en yiiksek yem tiiketim miktarina ulastiktan
sonra, ilerleyen haftalar boyunca yem tiiketiminde azalan bir egilim géstermistir. KFK
grubunun, KAF grubuna kiyasla daha dislik olan yem tlketimi, 6zellikle 5. haftadan
sonra belirginlesmistir. KFK grubu, 4. ve 5. haftalar disinda; tiim ¢alisma siiresince en

distuk yem tiiketim ortalamasina sahiptir (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Diyet gruplarinin galisma suresince gunlik ortalama yem tiketim
miktarlari.

Kinoa grubunun enerji aliminda (kkal/glin), yem tiketiminde goézlemlenen
duruma paralel sekilde, haftalar icinde gozlemlenen degisiklikler, diger gruplarin
strecleriyle karsilastirildiginda daha dar bir araligi karsilayan miktarlara denk
gelmistir. KIN grubu, 2. haftada en yiiksek enerji alim diizeyine ulastiktan sonra,
ilerleyen haftalar boyunca giinliik enerji aliminda azalan bir egilim sergilemistir. ilk

dért hafta, baslangica gore enerji alim miktari, KIN grubu hari¢ diger gruplarin
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hepsinde hizli bir artis egrisi gizmistir. Enerji aliminin en yiksek oldugu zaman, KAF ve
KFK gruplari icin 4. hafta iken; KON grubu icin 9. hafta (4. haftadaki miktarina yakin)
olmustur. KFK grubunun enerji alim dizeyinin, KAF grubununkine gore dugsuk
seyretmesi durumu, Ozellikle 5. haftadan sonra belirginlesmistir. KFK grubu, 4. ve 5.

haftalar disinda; tim ¢alisma siiresince en diisiik enerji alim diizeyine sahiptir (Sekil

4.2)).
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Sekil 4.2. Diyet gruplarinin galisma suresince gunlik ortalama enerji alim miktarlari.

Diyet gruplarinda kafeterya diyeti yiyecekleri, kinoa ve kontrol yeminin eneriji
alimina katki oranlarinin glnlik ortalamalari, Sekil 4.3.te gorsellestirilmistir.
Kafeterya diyeti yiyeceklerine diyet 6riintlilerinde yer verilen KFK ve KAF gruplarinda,
kafeterya diyetine 6zgl yiyeceklerden saglanan enerjinin benzer oldugu (sirasiyla
%51,97+1,35, %52,16+0,85; p=1,000) bulunmustur. Standardizasyonu saglanmis
pelet kinoali yemin kullanildigi KIN grubunda kinoanin enerji alimina katki yiizdesi
%29,68 olup, calisma siresince sabitken; diyet kompozisyonunda kinoali yeme yer
verilen KFK grubunda ise kinoanin enerji alimina katki ylizdesi ortalama %14,27+0,39

olarak belirlenmistir (Sekil 4.3.). Diyet gruplarinda c¢alisma periyodu boyunca,
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kafeterya diyeti yiyecekleri ve kinoadan saglanan enerjinin toplam enerji alimina katki

oranlarinin haftalik degisimi ise Sekil 4.4.’te verilmistir.
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Sekil 4.3. Diyet gruplarinda kafeterya diyeti yiyecekleri, kinoa ve kontrol yeminin
enerji alimina katki oranlarinin glinliik ortalamalari.
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Sekil 4.4. Diyet gruplarinda ¢alisma siiresince (A) kafeterya diyeti yiyeceklerinin ve (B) kinoanin enerji alimina katki oranlari.
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KiN grubunun giinliik karbonhidrat alimi, diger gruplara kiyasla ¢calisma siireci
boyunca daha az degiskenlik gostermistir. KAF ve KFK gruplarinin karbonhidrat alim
miktarlari arasindaki fark ilk bes hafta, ilerleyen haftalarla karsilastirildiginda daha az
olup; sonraki haftalarda ise s6z konusu fark diizenli olmayan bir rutinde artmis ya da

azalmistir (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Diyet gruplarinin galisma suresince gunlik ortalama karbonhidrat alim
miktarlari.

KIN grubu, calisma siireci boyunca en yiiksek ve diger gruplara gére daha az
degisiklige ugrayan protein alimina sahiptir. Protein alimi acisindan KiN grubu, KON
grubuyla kiyaslandiginda, fark ilk haftalarda (6zellikle ilk 3 hafta) fazla olup;
sonrasinda fark diizensiz sekilde artmis ya da azalmistir. KFK ve KAF gruplarinin giinlik
protein alimlari ise, ¢alisma haftalarinin cogunlugunda (4. ve 6. haftalar arasi harig)
birbirlerine yakin degerleri saglamis, hatta ilgili degerler gogunlukla kesismistir (Sekil

4.6.).
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Sekil 4.6. Diyet gruplarinin calisma siresince glinliik ortalama protein alim miktarlari.

KON grubu calisma periyodu boyunca en disiik yag alimina sahip iken; KiN
grubu, diger gruplarla kiyaslandiginda giinlik yag alimi acisindan haftalar arasinda
daha az degiskenlik gostererek azalmistir. KON grubu 6zellikle ilk dort hafta yag
alimini arttirmis; sonrasinda yag alimi nispeten kii¢lik miktarlarda degisiklik gosteren
dogrusal bir egri ¢izmistir. KFK ve KAF gruplarinda diyet orintisiyle saglanan
ortalama yag miktarlari, haftalar bazinda karsilastirildiginda s6z konusu miktarlar
acisindan iki grubun birbirlerine gore tutarsiz disus ve artis egrileri olusturduklari;
bazi haftalarda ise gruplarin benzer yag alim miktarlarini sagladiklari gorilmektedir

(Sekil 4.7.).

KON ve KiN gruplarinin doymus yag asitleri alim miktarlari, kendi iclerinde
haftalar bazinda sabit miktarlarda kalirken; KFK ve KAF gruplarinda s6z konusu veri,

haftalar bazinda degiskenlik gostermektedir (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.7. Diyet gruplarinin galisma suresince guinlik ortalama yag alim miktarlari.
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Sekil 4.8. Diyet gruplarinin galisma suresince gunlik ortalama doymus yag asitleri
alim miktarlari.

KIN grubunun seker alimi, diger gruplarla karsilastinldiginda, calisma
haftalarinin timinde en dislik ve stabil verileri saglamistir. KAF grubunun seker

alimina iliskin degerler, ilk 7 hafta iginde hizli yikselen bir egri gizmis; sonraki
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haftalarda ise grubun seker alim miktarlarinda ani digslis veya ylkselisler
yasanmasina ragmen, grup tiim c¢alisma periyodunun en yiksek seker alim miktari
ortalamasini saglamistir. KFK grubuyla karsilastirildiginda, 5. hafta disinda ilk 8 hafta
daha yiksek seker alim miktarlarini saglayan KON grubu, 9. haftadan sonraki

haftalarda daha diislik miktarda seker almistir (Sekil 4.9.).
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Sekil 4.9. Diyet gruplarinin galisma suresince gunlik ortalama seker ahm miktarlari.

Tim haftalarda KiN grubunun posa alim miktari, acik sekilde diger gruplarin
alim dizeylerinden fazla olurken; KAF grubunun posa alim miktari da en disuk
ortalamalari saglamistir. KFK ve KON gruplarinda diyet orlintlisiyle saglanan
ortalama posa alim miktarlar tiim siire¢ dikkate alindiginda benzer olup; haftalar
bazinda karsilastirildiginda, s6z konusu miktarlar agisindan iki grubun birbirlerine

gore tutarsiz dusls ve artis egrileri olusturduklari gorilebilmektedir (Sekil 4.10.).

KAF grubunun sodyum alim miktari, ilk 4 haftada hizli bir sekilde artarken;
sonrasinda alim miktari genellikle azalma yoniinde seyretmis; ancak ¢alisma periyodu
boyunca ¢ogunlukla en yiiksek degerleri saglamistir. KFK grubu, ilk 4 haftada artip
azalan bir donglide sodyum alim egrisi cizerken; 4. haftadan sonra miktarlar, zamanla

daha tutarli sekilde azalmistir (Sekil 4.11.).



95

3_
— "_"\._—“*\ . Ot
< / S ~.—=""""~i_.__ & KON
2 2+ i
o3 KiN
= KAF
®
< 1- KFK
e
a.

0

I I I I I I I I I I I I I I I
NY DD 0ADONIDIDD
Haftalar

Sekil 4.10. Diyet gruplarinin ¢alisma siiresince ginlik ortalama posa alim miktarlari.
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Sekil 4.11. Diyet gruplarinin ¢alisma siresince giinliik ortalama sodyum alim
miktarlari.
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4.2. Miirinometrik Ozelliklere iligkin Bulgular

Ratlarin calisma baslangici ve sonundaki viicut agirliklari, calisma sonunda
olclilen nazoanal uzunluklari, BKi ve Lee indeksi verileri, sol bdbrek ve kalp

agirliklarinin ortalama degerleri, Tablo 4.3.’te gosterilmistir.

Diyet gruplarina atanan ratlarin calisma baslangicinda ortalama vicut
agirliklarinin gruplar arasinda benzer oldugu gorilmektedir (p=0,994). Calisma
sonundaki vicut agirliklarinin ortalama degerleri ise, gruplar arasinda anlamli
derecede farkhlik gostermistir (p<0,05). KAF grubunun, deney sonunda en yuksek
vicut agirligi ortalamasina (416,17+18,61 g) ulastigi; ilgili degisken agisindan KON ve
KIN gruplarina kiyasla anlamli derecede yiiksek degerler sagladigi gdsterilmistir (her
iki karsilastirma icin p<0,05). KON, KIN ve KFK gruplarinin son viicut agirhg
ortalamalarinin ise birbirinden farkli olmadigi belirlenmistir (ikili karsilastirmalarin her
biri icin p>0,05). Bununla birlikte, KFK grubunun c¢alisma sonundaki vicut agirhg
ortalamasi, KAF grubununkinden diisiik olsa da s6z konusu farklilik istatistiksel acidan
onemli bulunmamigtir (p>0,05). Nazoanal uzunluk ortalamalarinin, diyet gruplari
arasinda anlamli derecede farkli oldugu gosterilmistir (p<0,05). S6z konusu anlamlilik
ise yalnizca nazoanal uzunluk degerinin en yiksek oldugu KAF grubu ile en disuk
oldugu KON grubu arasindaki farkin anlamliigindan kaynaklanmistir (p<0,05). Lee
indeksi ve BKi’ye iliskin en diisiik ortalama degerler KiN grubu icin elde edilmis; ancak
Lee indeksi ve BKi ortalamalarinin gruplar arasindaki farkliliklarinin istatistiksel
diizeyde anlamh olmadigi belirlenmistir (her iki karsilastirma icin p>0,05). Sol bébrek
agirhg, deneysel diyet gruplari arasinda farkhlik gostermezken (p>0,05); kalp
agirliginin diyet gruplari arasinda anlamlh derecede farkhlik gosterdigi belirlenmistir
(p<0,05). En yiksek kalp agirligi ortalamasini saglayan KAF grubunun ilgili veri
bazinda, KIN ve KON gruplarinin degerlerinden anlamli diizeyde yiiksek oldugu (her
iki karsilagtirma i¢cin p<0,05); ancak KFK grubunun degerine kiyasla farklilik
gdstermedigi (p>0,05) belirlenmistir. Ayrica, KFK, KIN ve KON gruplarinin kalp agirhg
ortalamalarinin da benzer oldugu (ikili karsilastirmalarin her biri igin p>0,05)

gorilmektedir (Tablo 4.3.).



Tablo 4.3. Ratlarin diyet gruplarina gére mirinometrik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.
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Miirinometrik KON KiN KAF KFK
Ozellikler (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
X Sx X Sx X Sx X Sx F; p

Baslangic viicut agirligi (g) 94,50 6,68 96,33 7,92 93,33 15,46 94,00 9,81 F=0,027;
p=0,994

Son viicut agirhgi (g) 346,502 18,28 339,672 8,73 416,17° 18,61 370,17%* 16,31 F=4,679;
p=0,012

Nazoanal uzunluk (cm) 21,002 0,26 22,0020 0,52 22,67° 0,33 21,332 0,21 F=4,470;
p=0,015

Lee indeksi (3/g/cm) 333,94 4,31 317,86 7,52 329,22 4,80 336,23 4,62 F=2,238;
p=0,115

BKi (g/cm?) 0,78 0,03 0,71 0,04 0,81 0,03 0,81 0,03 F=2,328;
p=0,105

Sol bébrek agirhigi (g) 1,26 0,11 1,29 0,07 1,45 0,11 1,48 0,07 F=1,493;
p=0,247

Kalp agirligi (g) 1,012 0,04 1,05° 0,01 1,32k 0,08 1,15% 0,05 F=6,840;
p=0,003

KON: Kontrol Diyeti, KiN: Kinoali Diyet, KAF: Kafeterya Diyeti, KFK: Kinoali Kafeterya Diyeti

F: Varyans analizi test istatistigi degeri

Farkli harf (a-d) tasiyan ortalama degerler, istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0,05).
Tim veriler Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA) ve anlamh derecedeki farklilik durumunda Tukey HSD post hoc testi ile analiz edilmistir.



98

Ratlarin haftalik ortalamalarini dikkate alan ortalama viicut agirliklari ve agirhk
kazanimlarina iliskin veriler, Tablo 4.4’te diyet gruplari arasinda karsilastirilirken; ilgili
verilerin 15 haftalik stiregteki degisimi Sekil 4.12."de gosterilmistir. KAF grubu, en
ylksek ortalama vicut agirhgr degerine (297,47+9,80 g) sahiptir. Ortalama viicut
agirhigl, diyet gruplar arasinda anlamh diizeyde farkliik gostermemektedir (D;
p>0,05). Calisma stiresi, ortalama viicut agirligini anlaml diizeyde etkilemis; diger bir
ifadeyle zamanin ilerlemesiyle birlikte ortalama viicut agirliklarinda gézlemlenen artis
(Sekil 4.12.A), her grubun kendi icinde istatistiksel diizeyde anlaml bulunmustur (Z;
p<0,0001). Ayrica, ilgili degisken icin diyet-zaman etkilesiminin etkisinin de anlamli

diizeyde oldugu gosterilmistir (Dxz; p<0,0001) (Tablo 4.4.).

Haftalik agirhk kazanimi ortalamalarinin, diyet gruplar arasinda anlaml
diizeyde farklilik gosterdigi belirlenmistir (D; p<0,05). Ortalama agirlik kazaniminin en
diisiik oldugu grup KiN grubu iken; en yiiksek oldugu grup KAF grubu olmus; KiN
grubunun ortalama agirlik kazaniminin KAF grubuna kiyasla anlamli derecede diisik
oldugu gosterilmistir (sirasiyla 13,92+1,07 g, 18,24+1,03 g; p<0,05). ilgili degisken
acisindan, bu karsilastirmanin disindaki ikili karsilastirmalarin hicbirinde farkhliklar
istatistiksel diizeyde anlaml bulunmamistir (Tablo 4.4.). Agirlik kazanimi ortalamalari,
zaman icinde azalan bir profil cizmistir (Z; p<0,0001). ilerleyen calisma haftalari
boyunca ortalama agirlik kazanimlarinda goézlemlenen azalma miktari da diyet
gruplari arasinda farkhlik gostermistir (DxZ; p<0,05) (Tablo 4.4. ve Sekil 4.12.B).
Ortalama vicut agirliginin gruplar arasindaki farkhhigi 14. ve 15. haftalarda anlamhliga
ulasmis; bu durumun ortaya cikisinda KAF ve KiN gruplarinin belirtilen zamanlarda
ortalama vicut agirhigi degerlerinin anlaml derecedeki farkliligi (her iki zaman igin
p<0,05) rol oynamistir. Agirlik kazanimi ortalamalarinin gruplar arasindaki farklihgi ise
4. ve 14. haftalarda anlamlilik kazanmistir. Dérdiincii haftada KAF ve KiN gruplarinin;
14. haftada ise yine KAF ve KiN gruplari ile KiN ve KON gruplarinin agirlik kazanimi
ortalamalarinin anlamh derecede farkli oldugu (sirasiyla p<0,05, p<0,01, p<0,05)

belirlenmistir.
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Tablo 4.4. Ratlarin ortalama vicut agirliklari ve agirlik kazanimlarinin diyet gruplarina
gore karsilastiriimasi.

Olgiimler KON KiN KAF KFK
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
X Sx X Sx X Sx X Sx
Ortalama 264,14 8,01 265,13 7,58 297,47 9,80 276,30 8,75
vlcut

agirhgi (g)

Diyet icin p=0,1374; Zaman i¢in p <0,0001;
Diyet x Zaman i¢in p<0,0001
Ortalama 14,44% 1,08 13,92 1,07 18,24* 1,03 15,54®* 1,09
agirhk
kazanimi
(g/hafta)

Diyet icin p=0,0138; Zaman i¢in p <0,0001;
Diyet x Zaman icin p=0,0279

KON: Kontrol Diyeti, KiN: Kinoali Diyet, KAF: Kafeterya Diyeti, KFK: Kinoali Kafeterya Diyeti

Farkh harf (a-d) tasiyan ortalama degerler, istatistiksel olarak anlamli derecede farkhdir (p<0,05).
Tiim veriler diyetin etkisi, zamanin etkisi ve diyet ve zaman etkilesimi bakimindan, Tekrarli Olgiimlerde
iki Y6nlii Varyans Analizi (ANOVA) ve anlamli derecedeki farklilik durumunda Tukey HSD post hoc testi
ile analiz edilmistir.
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Sekil 4.12. Ratlarin galisma siresince (A) ortalama vicut agirhigr ve (B) agirlik kazanimi degisimleri.
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4.3. IPGTT Siirecinde Elde Edilen Glisemik Yanit ve insiilin Profiline iliskin

Bulgular

Ratlara 12 saatlik aglik sonrasinda, bolus glikoz sollisyonu intraperitoneal yolla
enjekte edilmistir. Her bir rat icin, glikoz yiklemesi 6ncesinde (0. dk) ve yikleme
sonrasindaki 30, 60, 90 ve 120. dakikalardaki kan glikoz diizeyleri verilerini dikkate
alan IPGTT araciligiyla glisemik yanit egrileri olusturulmustur. iki saatlik periyotta,
glisemik yaniti en fazla olan gruptan en aza dogru bir siralama yapildiginda;

KAF>KON>KFK>KIN seklinde bir siralama gdzlemlenmistir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. IPGTT sirecinde elde edilen glisemik yanit egrileri.

IPGTT araciligiyla elde edilen veriler kullanilarak; hem ayni 6l¢im
zamanlarinda deney gruplarinin glisemik yanitlari arasindaki farklihklar hem de
gruplarin kendi icinde farkli 6lglim zamanlari arasindaki kan glikoz konsantrasyonlari
arasindaki farkliliklar degerlendirilmistir. Kan glikoz konsantrasyonlarindaki degisim,
diyet gruplarina gore farklilik géstermektedir (D; p<0,05). Kan glikoz diizeylerindeki
degisim, kan 6lcim zamanlari arasinda farkhlik gosterirken (Z; p<0,0001); kan glikoz
dizeylerinin, 6lgiim zamanlari igindeki degisimi diyet gruplarina gore de farkhlk

gostermektedir (DxZ; p<0,01) (Tablo 4.5.).
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On iki saatlik aglik glikoz konsantrasyonunu (0. dk 6lgim{) degerlendiren aglik
glisemisinin, deneysel gruplar arasinda farkhlik géstermedigi bulunmustur (p>0,05).
30. dk.”da 6lgulen kan glikoz konsantrasyonlarinin, gruplar arasinda anlaml diizeyde
farkli oldugu (p<0,05); post hoc analizlerde ise KiN ve KFK gruplarinin kan glikoz
diizeylerinin KAF grubununkinden anlamh derecede dusik oldugu (her iki
karsilastirma icin p<0,05) saptanmistir. 60. dk’da yapilan 6l¢limlerde, gruplarin kan
glikoz konsantrasyonlarinin birbirinden anlamli diizeyde farkli oldugu (p<0,01); post
hoc analizlerde KiN ve KFK gruplarinin kan glikoz diizeylerinin KAF grubununkinden
anlamh diizeyde disiik oldugu (KiN vs. KAF icin p<0,01; KFK vs. KAF icin p<0,05)
gosterilmistir. 90. dk’da yapilan dlglimlerde, gruplarin kan glikoz konsantrasyonlarinin
birbirinden anlamli diizeyde farkli oldugu (p<0,05); sonrasindaki post hoc analiz
degerlendirmelerinde, KiN grubunun kan glikoz konsantrasyonunun, KAF grubunun
glikoz konsantrasyonundan anlamli derecede distik oldugu (p<0,01) belirlenmistir.
Son Olgiim zamani olan 120. dk’da ise, gruplarin glisemik yanitlarinin birbirlerinden

farkh olmadigi (p>0,05) saptanmistir (Tablo 4.5.).

Deneysel diyet gruplarinin, kendi iclerinde farkli zamanlarda 6lcilen kan glikoz
konsantrasyonlari arasindaki farkliliklar da ortaya ¢ikmistir. Bu dogrultuda tim
gruplarda, grup bazinda farkl zamanlarda 6lgilen kan glikoz konsantrasyonlarinin
anlamli derecede farkhihk gosterdigi bulunmustur (KON grubu icin p=0,0001; KiN
grubu icin p<0,001; KAF grubu icin p<0,01; KFK grubu i¢in p<0,01). Gruplarin kendi
icinde, kan glikoz dizeylerinin birbirinden farkh oldugu 6l¢iim zamanlarini (farki
anlamli olan ikili karsilastirmalar) su sekilde 6zetlemek miumkindir: Post hoc
analizlerde kan glikoz konsantrasyonlarinin, KON grubunda 0. dk ve 30. dakika, 0.dk
ve 60. dakika, 0. dk ve 90. dakika, 0. dk ve 120. dakikalarda elde edilen diizeylerinin;
KiN grubunda 0. dk ve 30. dakika, 0.dk ve 60. dakika, 0. dk ve 90. dakika, 0. dk ve 120.
dakika ayrica 30. dk ve 60. dakikalarda elde edilen konsantrasyonlarinin; KAF
grubunda 0. dk ve 30. dakika ile 0. dk ve 90. dakikalarda o6lciilen diizeylerinin; KFK
grubunda 0. dk ve 30. dakika, 0.dk ve 60. dakika, 0. dk ve 90. dakika, 0. dk ve 120.
dakika, ayrica 60. dk ve 90. dakikalarda elde edilen diizeylerinin anlaml derecede

farkl olduklari belirlenmistir (Tablo 4.5.).



Tablo 4.5. IPGTT siirecinde elde edilen ortalama kan glikoz konsantrasyonlari.
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IPGTT Siireci
0. dk 30. dk 60. dk 90. dk 120. dk
X 55 X S3 X 55 X Sz X Sz
KON (n=6) 119,33* 5,36 268,33° 7,61 221,50° 15,87 261,83* 10,37 241,00° 20,91
KiN (n=6) 103,337 4,62 230,67* 18,67  180,67* 14,05 196,00 14,18  203,67° 14,05
KAF (n=6) 120,67° 2,29 340,67° 35,82  336,00% 55,13 344,33° 5393 326,33 5562
KFK (n=6) 122,50° 8,24  235,17*c 23,97  211,83* 15,31 234,33¢ 15,21 220,33 13,89

Diyetin Etkisi (F=4,870; p=0,0106), Zamanin Etkisi (F=61,410; p<0,0001), Diyet ve Zaman Etkilesimi (F=2,689; p=0,0043)

KON: Kontrol Diyeti, KiN: Kinoali Diyet, KAF: Kafeterya Diyeti, KFK: Kinoali Kafeterya Diyeti
F: Varyans analizi test istatistigi degeri
Ayni 6l¢lim zamanlarinda (ayni situnlarda), #p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001 kafeterya diyeti grubuna gore istatiksel dizeyde anlaml farkhhgi ifade etmektedir.

Ayni diyet grubunda (ayni satirda), farkli 6lclim zamanlarina ait ortalamalardan farkli harf tasiyanlar istatiksel dizeyde birbirinden farklidir.
Tim veriler diyetin etkisi, zamanin etkisi ve diyet ve zaman etkilesimi bakimindan, Tekrarl Olgiimlerde iki Yénlii Varyans Analizi (ANOVA) ve anlamli derecedeki

farkhlik durumunda Tukey HSD post hoc testi ile analiz edilmistir.
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IPGTT surecinde, ratlarin glikoz yiklemesi oncesinde (0. dk) ve yilkleme
sonrasindaki 30. ve 60. dakikalarda, plazma insiilin diizeyleri verileri kullanilarak

gruplarin insilin profili elde edilmistir (Sekil 4.14.).
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Sekil 4.14. IPGTT silirecinde elde edilen insdlin profili.

IPGTT siirecinde elde edilen veriler kullanilarak; hem ayni 6l¢ciim zamanlarinda
deney gruplarinin plazma insilin dizeyleri arasindaki farkhliklar hem de gruplarin
kendi icinde, farkli 6lciim zamanlari arasindaki insiilin konsantrasyonlari arasindaki
farkhliklari degerlendirilmistir. Plazma insulin dizeylerindeki degisim, insilin 6l¢im
zamanlari arasinda farklilik gésterirken (Z; p<0,0001); diyet gruplarina gore de farkhlik
gostermektedir (D; p<0,01). Plazma insilin diizeylerinin, dl¢im zamanlari igindeki
degisiminin, diyet gruplarina gore de farklilik gosterdigi belirlenmistir (DxZ; p<0,01)
(Tablo 4.6.).

On iki saatlik aclik instlin konsantrasyonunun (0. dk olgciimii), diyet gruplari
arasinda farklihk gostermedigi bulunmustur (p>0,05). 30. dk."da yapilan 6l¢iimlerde
ise gruplarin plazma insilin dizeylerinin anlaml diizeyde farkh oldugu (p<0,01); post
hoc analizlerde ise KIN grubunun plazma insiilin diizeyinin, KAF, KFK ve KON
gruplarinin insiilin konsantrasyonlarindan anlamli derecede diisiik oldugu (KiN vs.

KAF icin p<0,05; KiN vs. KFK icin p<0,05; KiN vs. KON icin p<0,001) belirlenmistir. 60.
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dk.’da yapilan Olgimlerde, gruplarin plazma insllin dizeylerinin anlamh dizeyde
farkl oldugu (p<0,05); post hoc analizlerde ise s6z konusu Olgclim zamaninda KFK
grubunun plazma insilin konsantrasyonunun, KAF grubununkinden anlamli derecede

ylksek oldugu (p<0,05) ortaya cikarilmistir (Tablo 4.6.).

Deneysel diyet gruplarinin, kendi i¢lerinde farkli zamanlarda olglilen plazma
instlin konsantrasyonlari arasindaki farkliliklar da belirlenmistir. Bu dogrultuda tim
gruplarda, grup bazinda farkli zamanlarda olgililen insiilin konsantrasyonlarinin
anlamli derecede farklilik gdsterdigi bulunmustur (KON grubu icin p<0,05; KiN grubu
icin p<0,01; KAF grubu icin p<0,05; KFK grubu icin p=0,001). Gruplarin kendi icinde,
plazma insilin diizeylerinin birbirinden farkli oldugu 6lgiim zamanlarini (farki anlaml
olan ikili karsilastirmalar) ise su sekilde 6zetlemek miimkinddir: Post hoc analizlerde,
plazma insilin konsantrasyonlarinin, KON grubunda 0. dk ve 30. dakika ile 0.dk ve 60.
dakikalarda él¢iilen diizeylerinin; KIN grubunda 0. dk ve 60. dakika ile 30.dk ve 60.
dakikalarda elde edilen diizeylerinin; KAF grubunda yalnizca 0. dk ve 30. dakikalarda
elde edilen degerlerinin; KFK grubunda ise 0. dk ve 30. dakika ile 0.dk ve 60.
dakikalarda 6lcilen diizeylerinin arasindaki farkliliklarin anlamli oldugu belirlenmistir

(Tablo 4.6.).
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Tablo 4.6. IPGTT sirecinde elde edilen ortalama plazma insiilin konsantrasyonlari.

IPGTT Sireci
0. dk 30. dk 60. dk
X Sz X S% X Sz
KON (n=6) 11,60° 0,22 13,85 0,62 13,73 0,30
KiN (n=6) 10,752 0,64 10,772 0,54 12,63 0,30
KAF (n=6) 11,562 0,26 12,82* 0,31 12,50% 0,34
KFK (n=6) 10,792 0,40 13,08* 0,44 13,78% 0,34

Diyetin Etkisi (F=5,633; p=0,0058), Zamanin Etkisi (F=33,261; p<0,0001),
Diyet ve Zaman Etkilesimi (F=3,718; p=0,0050)

KON: Kontrol Diyeti, KiN: Kinoali Diyet, KAF: Kafeterya Diyeti, KFK: Kinoali Kafeterya Diyeti

F: Varyans analizi test istatistigi degeri

Ayni 6lgiim zamanlarinda (ayni sltunlarda), +p<0,05, ++p<0,01, +++p<0,001 kinoa grubuna gore;
#p<0,05, ##p<0,01, ###p<0,001 kafeterya diyeti grubuna gore istatiksel diizeyde anlamli farkliligi ifade
etmektedir.

Ayni diyet grubunda (ayni satirda), farkh 6lciim zamanlarina ait ortalamalardan farkl harf tasiyanlar,
istatiksel diizeyde birbirinden farkhdir.

Tiim veriler diyetin etkisi, zamanin etkisi ve diyet ve zaman etkilesimi bakimindan, Tekrarl Olciimlerde
iki Y6nlii Varyans Analizi (ANOVA) ve anlamli derecedeki farklilik durumunda Tukey HSD post hoc testi
ile analiz edilmistir.

Diyet gruplarinin IPGTT surecinde elde edilen glisemik yanitlarina iligkin
toplam AUC degerleri Tablo 4.7.’de karsilastiriimis ve Sekil 4.15.te gorsellestirilmistir.
Post hoc analizler sonrasinda, diyet gruplarinin glisemik yanitlarina iliskin toplam AUC
degerlerinin KAF>KON>KFK>KIN seklinde siralandigi belirlenmistir (p<0,0001). Ayni
siralama, glikoz toleransinin en zayif olandan en gli¢li olana dogru siralanmasini da
yansitmaktadir. KAF grubunun toplam AUC degerinin, KON, KFK ve KiN
gruplarininkinden anlamli derecede yiiksek (her bir karsilastirma icin p<0,0001); KiN
grubunun toplam AUC degerinin, KON ve KFK gruplarininkinden anlamli diizeyde
dislk (sirasiyla p<0,0001; p<0,01); KFK grubunun s6z konusu alan degerinin de KON
grubununkinden anlamli derecede disik oldugu (p<0,01) belirlenmistir (Tablo 4.7. ve

Sekil 4.15.).
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Sekil 4.15. Diyet gruplarinin IPGTT silirecinde elde edilen glisemik yanitlarina iligskin
toplam AUC degerleri

KON: Kontrol Diyeti, KiN: Kinoali Diyet, KAF: Kafeterya Diyeti, KFK: Kinoali Kafeterya Diyeti

Deneysel diyet gruplarinin IPGTT siirecinde glikoz yiklemesinden énce (0. dk),
glikoz yliklemesi sonrasi 30. dk ve 60. dakikalarda glikoz yiklemesine yanit niteliginde
elde edilen insilin yanit egrilerinden hesaplanan toplam AUC degerleri Tablo 4.7./de
karsilastirilmis ve Sekil 4.16.da gorsellestirilmistir. Gruplarin IPGTT sirecinde
saglanan plazma insiilin konsantrasyonlarina ait toplam AUC degerlerinin farklihg
istatistiksel diizeyde anlamli olup (p<0,0001); post hoc analizler sonrasinda gruplarin
s6z konusu alan degerlerini KON>KFK=KAF>KIN seklinde siralamak mimkiindiir. KFK,
KAF ve KIN gruplarinin toplam AUC degerlerinin, KON grubununkinden anlamli
derecede diisiik oldugu (sirasiyla p<0,05; p<0,0001; p<0,0001); KiN grubunun toplam
AUC degerinin, KAF ve KFK gruplarininkinden anlamli diizeyde diisik oldugu (her ikisi
icin p<0,0001); KFK ve KAF gruplarinin s6z konusu alan degerlerinin ise birbirinden

farklh olmadigi (p>0,05) belirlenmistir (Tablo 4.7. ve Sekil 4.16.).



108

sk

%k %k k k

%k %k k k
—_ 15- 3k 5k k k
x .
o - - p<0,05
S **  p<0,01
€ 107 *%% nc0,001
=) *¥¥%540,0001
=2
S
x 57
€
8
Q.
(@]
[t
0- T T

KON KiN KAF KFK
Sekil 4.16. Diyet gruplarinin IPGTT siirecinde elde edilen insilinemik yanitlarina
iliskin toplam AUC degerleri.

KON: Kontrol Diyeti, KiN: Kinoali Diyet, KAF: Kafeterya Diyeti, KFK: Kinoali Kafeterya Diyeti

Periferik ID seviyesinin yorumlanmasinda kullanilan HOMA-IR él¢iitiine iligkin
degerlerin deneysel gruplar arasindaki farkliligi, istatistiksel diizeyde anlamli olmasa
da (p>0,05), HOMA-IR degerinin en yliksek oldugu grubun KAF grubu; en disik
oldugu grubun ise KiN grubu oldugu gériilmektedir (Tablo 4.7.).

Adacik beta hiicreleri fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan HOMA-
B indikatorune iliskin degerler, diyet gruplari arasinda anlamli derecede farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Ancak pankreatik beta hiicre fonksiyonu en gliclii olan
grubun KiN grubu oldugu; en zayif olanlarin ise KAF ve KFK gruplari oldugu

gorilmektedir (Tablo 4.7.).

insilin duyarliiginin yorumlanmasinda kullanilan QUICKI 6lgiitiine iliskin
degerlerin deneysel diyet gruplari arasindaki farklihgr anlamhliga ulasmasa da
(p=0,069), dlciite iliskin degerin en yiiksek oldugu grup KiN grubu, en diisiik oldugu
grup ise KAF grubudur (Tablo 4.7.).



Tablo 4.7. IPGTT sirecinde saglanan glikoz homeostazina iliskin karakteristiklerin diyet gruplarina gore karsilastirilmasi.
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KON KiN KAF KFK
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
X Sx X Sx X Sx X Sx F; p
AUCglisemi 931,802 44,17 760,80 50,68 1245,00¢ 162,30 852,804 59,27 F=154,3;
(mg/dl.120 dk?) p<0,0001
AUCinsilinerni 26,502 1,17 22,46" 1,27 24,85¢ 0,75 25,36¢ 0,99 F=45,87,
p<0,0001
(LIU/mL.120 dkV
HOMA-IR 3,42 0,18 2,76 0,26 3,44 0,05 3,27 0,28 F=2,281;
p=0,110
HOMA-B 77,14 6,33 100,28 9,14 73,18 4,29 72,18 11,09 F=2,642;
p=0,077
QUICKI 0,319 0,002 0,329 0,004 0,318 0,001 0,321 0,004 F=2,767,
p=0,069

KON: Kontrol Diyeti, KiN: Kinoali Diyet, KAF: Kafeterya Diyeti, KFK: Kinoali Kafeterya Diyeti

F: Varyans analizi test istatistigi degeri

Farkli harf (a-d) tasiyan ortalama degerler, istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0,05).

Tam veriler Tek Yonll Varyans Analizi (ANOVA) ve anlamli derecedeki farklilik durumunda Tukey HSD post hoc testi ile analiz edilmistir.



110

4.4. Glikoz Homeostazinda Gorevli Olan Bazi Hormonlarin Plazma

Konsantrasyonlarina iliskin Bulgular

Ozellikle insiilin sekresyonunu etkileme potansiyeliyle glikoz homeostazinda
endokrinal rol oynayan IGF-1 ve GLP-1'in plazma konsantrasyonlari, Tablo 4.8.'de
diyet gruplarina gore karsilastirilmistir. GLP-1 konsantrasyonu, gruplar arasinda
anlamli derecede farklihk gostermezken (p>0,05); plazma IGF-1 dizeyinin diyet
gruplari arasindaki farklihg! istatiksel olarak anlamlidir (p<0,01). Plazma IGF-1
konsantrasyonunun en yiksek oldugu grup olan KFK grubunun ilgili degerinin, KAF ve
KIN gruplarina kiyasla anlaml diizeyde yiiksek oldugu (KFK vs. KAF icin p<0,01; KFK
vs. KiN igin p<0,05) gdsterilmistir (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Glikoz homeostaziyla iliskili bazi hormonlarin plazma konsantrasyonlarinin
diyet gruplari arasinda karsilastiriimasi.

KON KiN KAF KFK
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
X Sx X Sx X Sx X Sx
IGF-1 157,89 6,96 145,28 5,63 137,03* 6,62 173,15° 5,24
(ng/ml)
F=6,551; p=0,0029

GLP-1 12,51 0,88 10,26 0,26 10,68 0,86 10,69 0,71
(pg/ml)

F=1,917; p=0,1594

KON: Kontrol Diyeti, KiN: Kinoali Diyet, KAF: Kafeterya Diyeti, KFK: Kinoali Kafeterya Diyeti

IGF-1: insiilin Benzeri Biylime Faktérii-1, GLP-1: Glukagon Benzeri Peptit-1

F: Varyans analizi test istatistigi degeri

Farkli harf taslyan ortalama degerler, istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0,05).

Tim veriler Tek Yonll Varyans Analizi (ANOVA) ve anlaml derecedeki farklilik durumunda Tukey HSD

post hoc testi ile analiz edilmistir.
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4.5. Hepatik mRNA Ekspresyonu Diizeylerine iliskin Bulgular

insilin sinyalizasyonu yolaginda gérevli bazi genlerin (IRS1, IRS2, INSR, AKT2,
AMPK) karacigerdeki rolatif gen ekspresyonu dizeyleri, dort farkh diyet grubu

arasinda karsilastirilmistir (Sekil 4.17. ve Tablo 4.9.).

insiilin Reseptor Substrati-1 (IRS1) geninin rélatif gen ekspresyonu diizeyinin,
diyet gruplari arasindaki farklihg istatistiksel diizeyde anlamhdir (p<0,0001). IRS1’e
iliskin rélatif gen ekspresyonu diizeyini, gruplar arasinda KIN>KFK=KON>KAF seklinde
siralamak mimkiinddr. ilgili rélatif gen ekspresyonu diizeyinin en yiiksek oldugu grup
olan KiN grubunun degeri, KAF grubunun degerinin yaklasik 3,7 kati; KON grubunun
degerinin yaklasik 1,9 kati; KFK grubunun degerinin ise yaklasik 1,8 katidir (her bir
karsilastirma igin p<0,0001). ilgili rélatif gen ekspresyonu diizeyi bazinda, KFK grubu,
KAF grubunun degerinin yaklasik 2 kati (p<0,05); KON grubunun degeri ise KAF
grubunun degerinin yaklasik 1,9 katidir (p<0,05). KFK ve KON grubunun ilgili rolatif
gen ekspresyonu diizeyleri ise benzerlik gostermektedir (p>0,05) (Sekil 4.17. ve Tablo
4.9.).

Adenozin Monofosfat Aktive Edici Protein Kinaz (AMPK) geninin rolatif gen
ekspresyonu dlizeyi, diyet gruplari arasinda anlamli derecede farklilik gostermektedir
(p<0,0001). AMPK’ye iliskin rolatif gen ekspresyonu diizeyinin en yiiksek oldugu grup
olan KiN grubunun ilgili rélatif degeri, ilgili ekspresyon diizeyinin en disiik oldugu
grup olan KAF grubunun degerinin yaklagik 2,5 kati (p<0,0001); KFK grubunun
degerinin yaklasik 1,8 kati (p<0,0001); KON grubunun degerinin ise yaklasik 1,6 katidir
(p<0,001). KON grubunun ilgili rolatif degeri ise, KAF grubunun degerinin yaklasik 1,5
katidir (p<0,05). Post hoc analizlerde, ilgili rolatif deger anlaminda, KFK ve KAF
gruplari ile KFK ve KON gruplari arasindaki farkliliklarin istatistiksel diizeyde anlamli

olmadigi bulunmustur (her iki karsilastirma icin p>0,05) (Sekil 4.17. ve Tablo 4.9.).

instilin Reseptdr Substrati-2 (IRS2), AKT2 ve INSR genlerinin rélatif gen
ekspresyonu diizeylerinin diyet gruplari arasindaki farkhliklarinin istatistiksel diizeyde

anlamli olmadigi gosterilmistir (her biri igin p>0,05) (Sekil 4.17. ve Tablo 4.9.).
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Sekil 4.17. insiilin sinyalizasyonu yolaginda gorevli bazi genlerin karacigerdeki rélatif
gen ekspresyonu dizeyleri.

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001
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Tablo 4.9. insiilin sinyalizasyonu yolaginda gérevli bazi genlerin karacigerdeki rélatif gen ekspresyonu diizeylerinin diyet gruplarina gére
karsilastirilmasi.

KON KiN KAF KFK
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
X Sz X Sy X Sy X Sy F;p

IRS1 1,2682 0,120 2,433° 0,189 0,664¢ 0,070 1,342° 0,083 F=31,53;
p <0,0001
IRS2 1,720 0,181 3,393 0,860 3,498 0,756 3,160 0,625 F=1,580;
p=0,226
AKT2 1,512 0,277 1,840 0,147 2,292 0,456 1,508 0,212 F=1,544;
p=0,236
AMPK 0,9552 0,072 1,570° 0,062 0,638¢ 0,073 0,880% 0,095 F=26,32;
p<0,0001
INSR 1,230 0,072 1,385 0,124 1,978 0,425 1,060 0,237 F=2,341;
p=0,106

KON: Kontrol Diyeti, KiN: Kinoali Diyet, KAF: Kafeterya Diyeti, KFK: Kinoali Kafeterya Diyeti

IRS1: insiilin Reseptdr Substrati-1, IRS2: insiilin Reseptdr Substrati-2, INSR: insiilin Reseptorii, AKT2: Protein Kinaz B-2, AMPK: Adenozin Monofosfat Aktive Protein
Kinaz

F: Varyans analizi test istatistigi degeri

Farkh harf tasiyan ortalama degerler, istatistiksel olarak anlamh derecede farklidir (p<0,05).

Tim veriler Tek Yonll Varyans Analizi (ANOVA) ve anlamh derecedeki farklilik durumunda Tukey HSD post hoc testi ile analiz edilmistir.
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4.6. Degiskenler Arasi Korelasyonlar

Ortalama vicut agirligr (g) ile enerji alim diizeyi (kkal/glin), karbonhidrat ve
protein alim duzeyleri (g/gln) iliskilendirilmezken; ortalama viicut agirligi (g) ile yag
alim duzeyi (g/gln) arasinda pozitif yonli orta derecede (r= 0,569; p<0,01) iliski varhg:
gosterilmistir. Ayrica ortalama vicut agirlig (g) ile DYA alim miktari (g/glin) arasinda
pozitif yonli orta diuzeyde (r=0,513; p<0,05); seker alim miktari (g/giin) arasinda
pozitif yonlu orta dizeyde (r= 0,430; p<0,05) ve sodyum alim miktari (mg/giin)
arasinda yine pozitif yonli orta dizeyde (r=0,491; p<0,05) korelasyon oldugu
gosterilirken; posa alim miktari (g/glin), ortalama vicut agirhgr (g) ile

iliskilendirilmemistir (Tablo 4.10.).

Ortalama agirlik kazanimi (g/hafta) ile enerji alim dazeyi (kkal/gun),
karbonhidrat ve protein alim diizeyleri (g/gun) iliskilendirilmezken; ortalama agirlik
kazanimi (g/hafta) ile yag alim dizeyi (g/gun) arasinda pozitif yonli orta derecede
(r=0,662; p<0,01) korelasyon varligi gésterilmistir. Ortalama agirlik kazanimi (g/hafta)
ile seker ve sodyum alim miktarlari arasinda pozitif yonlii orta dizeyde (sirasiyla
r=0,475; p<0,05 ve r=0,541; p<0,01); DYA alim miktari arasinda pozitif yonli kuvvetli
bir iliski (r=0,725; p<0,01); posa alim miktari arasinda ise negatif yonli orta diizeyde

bir iliski (r=-0,431; p<0,05) vardir (Tablo 4.10.).

Son vicut agirligi (g) ile enerji ahm duzeyi (kkal/glin), karbonhidrat ve protein
alim duzeyleri (g/gun) iliskilendirilmezken; son viicut agirhgi (g) ile yag alim duzeyi
(g/glin) arasinda pozitif yonlu orta derecede (sirasiyla r=0,675; p<0,01) korelasyon
oldugu gosterilmistir. Son vicut agirhgi (g) ile DYA alim miktari (g/glin) arasinda pozitif
yonli orta dliizeyde (r=0,647; p<0,01), seker alim miktari (g/gun) ile pozitif yonli orta
dizeyde (r=0,551; p<0,01) ve sodyum alim miktari (mg/giin) arasinda yine pozitif
yonli orta derecede (r=0,605; p<0,01) bir iliski vardir (Tablo 4.10.).

Lee indeksi (¥g/cm), enerji ve cesitli besin dgeleri degiskenlerinden yalnizca
DYA alim miktari ile (pozitif yonli orta derecede korelasyon, r=0,412; p<0,05)
iliskilendirilmistir. BKi (g/cm?) ile yag alim miktari (g/giin) arasinda pozitif yonli orta

dizeyde (r=0,447; p<0,05); DYA alim miktar (g/glin) arasinda pozitif yonli orta
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diizeyde (r=0,471; p<0,05) korelasyon oldugu gésterilmistir. BKi (g/cm?) ile seker alim
miktari (g/gin) ve sodyum alim miktari (mg/giin) arasinda da pozitif yonli orta
diizeyde iliski varligi (sirasiyla r=0,421; p<0,05 ve r=0,527; p<0,01) gosterilmistir
(Tablo 4.10.).

Sol bobrek agirligi (g) ile yag alim miktari (g/glin) arasinda pozitif yonlu orta
derecede (r= 0,557; p<0,01) ve DYA alim miktari (g/glin) arasinda pozitif yonli orta
derecede (r=0,481; p<0,05) iliski vardir. Kalp agirhg: (g) ile yag alim miktari (g/gtin)
arasinda pozitif yonlla orta diizeyde (sirasiyla r=0,636; p<0,01) ve DYA alim miktari
(g/glin) arasinda pozitif yonli orta dizeyde (r=0,657; p<0,01) korelasyon oldugu
gosterilmistir (Tablo 4.10.).



Tablo 4.10. Marinometrik 6zellikler ile enerji ve gesitli besin dgeleri alimlari arasindaki korelasyon katsayilari.
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Degiskenler Ortalama Ortalama Son viicut Lee BKi Sol bobrek Kalp
viicut agirhig agirhk agirhg indeksi (g/cm?) agirhg agirhg
(g) kazanimi (g) (¥g/cm) (8) (8)
(g/hafta)
Enerji alimi (kkal/gtin) 0,333 0,009 0,248 0,068 0,166 0,145 -0,038
Karbonhidrat alimi (g/gtin) -0,018 -0,301 -0,103 0,018 -0,026 -0,180 -0,322
Protein alimi (g/giin) -0,064 -0,377 -0,258 0,125 0,013 0,016 -0,318
Yag alimi (g/gtin) 0,569** 0,662** 0,675** 0,244 0,447* 0,557** 0,636**
Doymus yag asitleri alimi 0,513* 0,725** 0,647** 0,412* 0,471* 0,481* 0,657**
(g/guin)
Seker alimi (g/gln) 0,430* 0,475* 0,551** 0,268 0,421* 0,189 0,401
Posa alimi (g/gtin) -0,228 -0,431* -0,380 -0,065 -0,374 -0,172 -0,372
Sodyum alimi (mg/giin) 0,491* 0,541** 0,605** 0,341 0,527** 0,281 0,358

Degiskenler arasindaki iligkiler, verilerin normal dagilima uygunluk durumu gézetilerek Pearson veya Spearman korelasyon katsayilari ile ifade edilmistir.

*p<0,05; **p<0,01
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Ortalama viicut agirhigr (g), son viicut agirhgr (g), Lee indeksi (\3/g/cm), BKi
(g/cm?) ve sol bobrek agirhg (g) degiskenleri ne glikoz homeostazina iliskin
karakteristikler ne de rolatif gen ekspresyonu diizeyleriyle iliskilendirilmistir (Tablo
4.10.). Diger yandan, ortalama agirlik kazanimi (g/hafta) ile aclk glikoz dizeyi
arasinda pozitif yonli orta diizeyde (r=0,430; p<0,05); AUCglisemi degerleri arasinda da
yine pozitif yonli orta dizeyde (r=0,485; p<0,05); IRS1 ve AMPK rolatif ekspresyon
diizeyleri arasinda negatif yonli orta diizeyde (r=-0,446; p<0,05 ve r=-0,466; p<0,05)
korelasyon oldugu gosterilmistir. Kalp agirligi (g) ile aclik glikoz diizeyi arasinda pozitif
yonli orta diizeyde (r=0,438; p<0,05); AMPK rolatif ekspresyon diizeyi arasinda ise
negatif yonli orta diizeyde (r=-0,407; p<0,05) iliski vardir (Tablo 4.11.).

Aclik insilin dizeyi, enerji ve gesitli besin 6geleri alim miktarlarinin higbiriyle
iliskilendirilmezken; aglk glikoz diizeyi ile DYA alim miktari (g/giin) arasinda pozitif
yonli orta dizeyde (r= 0,407; p<0,05); seker alim miktari (g/glin) arasinda pozitif
yonli orta duizeyde (r= 0,536; p<0,01); posa alim miktari (g/gtin) arasinda ise negatif

yonli orta dizeyde (r=-0,465; p<0,05) korelasyon oldugu gosterilmistir (Tablo 4.12.).

AUCgjisemi degerleri ile protein alim miktari (g/glin) arasinda negatif yonli orta
dizeyde (sirasiyla r= -0,545; p<0,01); DYA alim miktari (g/glin) arasinda pozitif yonlu
orta diizeyde (r= 0,490; p<0,05); seker alim miktari (g/glin) arasinda pozitif yonli orta
dizeyde (r=0,511; p<0,05); sodyum alim miktari (mg/gin) arasinda pozitif yonli orta
dizeyde (r=0,445; p<0,05); posa alim miktari (g/glin) arasinda negatif yonli orta
diizeyde (r=-0,633; p<0,01) iliski vardir. AUCinsulinemi degerleri ise enerji ve gesitli besin
ogeleri alim miktarlarindan yalnizca seker alim miktari ve posa alim miktariyla
iliskilendirilmis; AUCinsiiinemi degerleri ile seker alim miktari (g/glin) arasinda pozitif
yonli orta derecede (r= 0,503; p<0,05); posa alim miktari (g/glin) arasinda ise negatif

yonli orta derecede (r=-0,582; p<0,01) iliski oldugu gosterilmistir (Tablo 4.12.).

HOMA-IR degerleri ile seker alim miktari (g/glin) arasinda pozitif yonli orta
dizeyde (r = 0,441; p<0,05); posa alim miktari (g/glin) arasinda ise negatif yonli orta

diizeyde (r=-0,462; p<0,05) korelasyon oldugu gosterilmistir. HOMA-B degerleri ile
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DYA alim miktari (g/gtin) ve seker alim miktari (g/glin) arasinda negatif yonli orta
dlzeyde (sirasiyla r=-0,422; p<0,05 ve r=-0,470; p<0,05); posa alim miktari (g/glin)
arasinda ise pozitif yonll orta diizeyde (r= 0,477; p<0,05) iliski vardir. QUICKI degerleri
ile seker alim miktari (g/glin) negatif yonlu orta derecede (r=-0,441; p<0,05); posa
allm miktari (g/gun) ise pozitif yonli orta derecede (r= 0,501; p<0,05)
iliskilendirilmistir (Tablo 4.12.).

IRS1 rolatif ekspresyon duzeyi ile seker alim miktari (g/giin) ve sodyum alim
miktari (mg/giin) arasinda negatif yonll orta diizeyde (sirasiyla r=-0,588; p<0,01 ve
r=-0,457; p<0,05); posa alim miktari (g/glin) arasinda pozitif yonli orta dizeyde (r=
0,643; p<0,01) korelasyon oldugu gosterilmistir. AMPK rolatif ekspresyon dizeyi ile
protein alim miktari (g/glin) arasinda ise pozitif yonli orta dizeyde (sirasiyla r=0,553;
p<0,01) iligki vardir. ilgili genin rélatif ekspresyon diizeyi ile DYA alim miktari (g/giin)
arasinda negatif yonll orta diizeyde (r=-0,609; p<0,01); seker alim miktari (g/gtin)
arasinda negatif yonli orta dizeyde (r= -0,633; p<0,01); sodyum alim miktari
(mg/giin) arasinda negatif yonll orta diizeyde (r=-0,418; p<0,05); posa alim miktari
(g/gun) arasinda ise pozitif yonli kuvvetli derecede iliski (r= 0,763; p<0,01) oldugu
gosterilmistir (Tablo 4.13.).

AUCglisemi degerleri ile IRS1 rélatif ekspresyon diizeyi arasinda negatif yonlu
orta dlizeyde (r=-0,618; p<0,01); AMPK rolatif ekspresyon diizeyi arasinda da negatif
yonli orta dizeyde (r=-0,655; p<0,01) korelasyon varhgi gosterilmistir (Tablo 4.14.).
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Tablo 4.11. Mirinometrik 6zellikler ile glikoz homeostazina iliskin karakteristikler ve rélatif gen ekspresyonu diizeyleri arasindaki
korelasyon katsayilari.

Degiskenler Ortalama viicut Ortalama agirhk  Sonviicut Lee indeksi BKi Sol Bébrek  Kalp Agirlig
agirhg (g) kazanimi agirhgi (g) (Vg/cm) (g/cm?) Agirhg (g) (g)
(g/hafta)

Aclik glikoz diizeyi 0,272 0,430* 0,335 0,069 0,222 0,167 0,438*
Aclik insiilin Diizeyi 0,021 0,033 0,081 0,010 -0,004 -0,291 0,068
AUCgiisemi 0,138 0,485* 0,326 0,023 0,124 -0,057 0,342
AUCinsiilinemi -0,213 -0,110 -0,089 0,153 0,031 -0,256 -0,041
HOMA-IR 0,172 0,326 0,250 -0,028 0,157 -0,011 0,354
HOMA-B -0,313 -0,391 -0,370 -0,125 -0,221 -0,205 -0,386
QUICKI -0,170 -0,326 -0,266 0,028 -0,157 0,003 -0,354
IRS1 rolatif ekspresyon diizeyi -0,118 -0,446* -0,276 -0,134 -0,303 0,061 -0,361
IRS2 rolatif ekspresyon diizeyi -0,076 0,027 0,024 -0,148 -0,090 -0,050 0,164
AKT2 rolatif ekspresyon diizeyi 0,140 0,148 0,111 -0,178 -0,128 -0,208 -0,154
AMPK rolatif ekspresyon diizeyi -0,067 -0,466* -0,273 -0,038 -0,115 0,101 -0,407*
INSR rélatif ekspresyon diizeyi 0,124 0,037 0,027 -0,154 0,188 0,327 0,007

IRS1: insiilin Reseptdr Substrati-1, IRS2: insiilin Reseptdr Substrati-2, INSR: insiilin Reseptdrii, AKT2: Protein Kinaz B-2, AMPK: Adenozin Monofosfat Aktive Protein Kinaz, AUCgjisemi:
Ratlarin IPGTT siirecinde elde edilen glisemik yanitlarindan saglanan egri altinda kalan alan degerleri, AUCinsilinemi: Ratlarin IPGTT siirecinde elde edilen insilinemik yanitlarindan
saglanan egri altinda kalan alan degerleri

Degiskenler arasindaki iliskiler, verilerin normal dagilima uygunluk durumu gozetilerek Pearson veya Spearman korelasyon katsayilari ile ifade edilmistir.

*p<0,05; **p<0,01
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Tablo 4.12. Glikoz homeostazina iliskin karakteristikler ile enerji ve gesitli besin dgeleri alimlari arasindaki korelasyon katsayilari.

Degiskenler Aclik glikoz Aclik insiilin AUCgjisemi AUCinsiilinemi HOMA-IR HOMA-B QUICKI
diizeyi diizeyi

Enerji alimi -0,143 0,125 -0,217 -0,366 -0,107 0,155 0,138

(kkal/gtin)

Karbonhidrat alimi -0,152 0,228 -0,164 -0,040 -0,032 0,168 0,044

(g/guin)

Protein alimi -0,243 -0,030 -0,545%* -0,290 -0,196 0,166 0,196

(g/guin)

Yag alimi 0,290 -0,150 0,124 -0,098 0,147 -0,307 -0,147

(g/guin)

Doymus yag asitleri 0,407* 0,045 0,490* 0,161 0,297 -0,422%* -0,311

alimi (g/glin)

Seker alimi 0,536** 0,153 0,511* 0,503* 0,441* -0,470%* -0,441*

(g/guin)

Posa alimi -0,465* -0,114 -0,633** -0,582** -0,462* 0,477* 0,501*

(g/guin)

Sodyum alimi 0,181 0,075 0,445* -0,061 0,105 -0,297 -0,084

(mg/gin)

AUCgiisemi: Ratlarin IPGTT siirecinde elde edilen glisemik yanitlarindan saglanan egri altinda kalan alan degerleri, AUCinsiiinemi: Ratlarin IPGTT siirecinde elde edilen insilinemik
yanitlarindan saglanan egri altinda kalan alan degerleri
Degiskenler arasindaki iliskiler, verilerin normal dagilima uygunluk durumu gézetilerek Pearson veya Spearman korelasyon katsayilari ile ifade edilmistir.

*p<0,05; **p<0,01
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Tablo 4.13. Rolatif gen ekspresyonu dizeyleri ile enerji ve gesitli besin 6geleri alimlari arasindaki korelasyon katsayilari.

Degiskenler IRS1 IRS2 AKT2 AMPK INSR
rélatif ekspresyon rélatif ekspresyon rolatif rolatif ekspresyon  rolatif ekspresyon

diizeyi diizeyi ekspresyon diizeyi dizeyi diizeyi

Enerji alimi 0,220 -0,017 0,091 0,382 0,097

(kkal/gtin)

Karbonhidrat alimi 0,077 -0,244 -0,083 0,386 0,157

(g/guin)

Protein alimi 0,401 -0,176 -0,102 0,553** 0,003

(g/gtin)

Yag alimi -0,173 0,311 0,181 -0,303 -0,143

(g/guin)

Doymus yag asitleri -0,370 0,144 0,057 -0,609** -0,093

alimi (g/gtin)

Seker alimi -0,588** 0,122 -0,041 -0,633** -0,144

(g/gtin)

Posa alimi 0,643** -0,008 -0,045 0,763** -0,041

(g/guin)

Sodyum alimi -0,457* 0,053 0,165 -0,418* 0,271

(mg/giin)

IRS1: insiilin Reseptdr Substrati-1, IRS2: insiilin Reseptdr Substrati-2, INSR: insiilin Reseptorii, AKT2: Protein Kinaz B-2, AMPK: Adenozin Monofosfat Aktive Protein

Kinaz

Degiskenler arasindaki iliskiler, verilerin normal dagilima uygunluk durumu gézetilerek Pearson veya Spearman korelasyon katsayilari ile ifade edilmistir.

*p<0,05; **p<0,01
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Tablo 4.14. Rolatif gen ekspresyonu dizeyleri ile glikoz homeostazina iliskin karakteristikler arasindaki korelasyon katsayilari.

Degiskenler

IRS1
rolatif ekspresyon

IRS2
rolatif ekspresyon

AKT2
rolatif ekspresyon

AMPK
rélatif ekspresyon

INSR
rolatif ekspresyon

diizeyi dizeyi diizeyi dizeyi diizeyi
Aclik glikoz diizeyi -0,074 -0,034 -0,211 -0,357 -0,297
Aclik instlin dizeyi -0,183 0,117 0,105 -0,202 0,244
AUCglisemi -0,618** -0,078 -0,116 -0,655** -0,021
AUCinsilinemi -0,315 0,149 -0,278 -0,352 -0,135
HOMA-IR -0,140 0,074 -0,156 -0,248 -0,177
HOMA-B 0,162 0,009 0,134 0,285 0,285
QUICKI 0,176 -0,074 0,156 0,248 0,177

IRS1: insiilin Reseptdr Substrati-1, IRS2: insiilin Reseptdr Substrati-2, INSR: insiilin Reseptorii, AKT2: Protein Kinaz B-2, AMPK: Adenozin Monofosfat Aktive Protein

Kinaz, AUCgisemi: Ratlarin IPGTT sirecinde elde edilen glisemik yanitlarindan saglanan egri altinda kalan alan degerleri, AUCinsiiinemi: Ratlarin IPGTT stirecinde elde edilen instilinemik
yanitlarindan saglanan egri altinda kalan alan degerleri

Degiskenler arasindaki iligkiler, verilerin normal dagilima uygunluk durumu gézetilerek Pearson veya Spearman korelasyon katsayilari ile ifade edilmistir.

*p<0,05; **p<0,01
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5. TARTISMA

5.1. Yem Tiiketimi, Enerji ve Besin Ogeleri Alimina iliskin Bulgularin

Degerlendirilmesi

Giincel literatiirde, bu calismadaki diyet gruplarinin (KON, KiN, KAF ve KFK)
tamamini karsilayan bir calisma modeli kurgulanmamis olsa da; kinoal diyetlerin
kontrol diyetleriyle karsilastirildigi  (42-44); 20-hidroksiekdizon (20HE) ile
zenginlestirilmis kinoa ekstrakti ya da tek basina 20HE suplemantasyonunun disuk
yagh ya da yiksek yagh diyetle saglandigi (39, 41); veya yiksek fruktozlu diyete
kinoanin dahil edildigi (44) hayvan galismalari mevcuttur. Bu ¢alismalar, kinoa
tuketimi ve saglik etkilesimi konusunda 6nemli veriler sunmakla beraber insanlarda
heterojenik yapidaki asiri beslenmeye bagli olarak gelisen obeziteye en ¢cok benzeyen
modellerden biri olan kafeterya diyetinin ve kafeterya diyetiyle birlikte tane
formunda kinoa iceren yemin (kinoanin biyoaktif bilesenleri ya da kinoa ekstrakti
olarak degil) etkileri konusunda bulgu icermemektedir. Bu nedenle, mevcut arastirma
kinoanin obezojenik bir diyetin etkilerine karsi potansiyel olarak ne derecede

koruyucu etki sagladigini belirlemek amaciyla yurttilmustar.

Bu calismada KiN grubunda, D10012G piirifiye diyet kompozisyonuyla uyumlu
olan kontrol diyetine %31,5 oraninda kinoanin eklenmesiyle (misir nisastasi,
maltodekstrin ve siikroz igeriklerinin %50’sinin yerine) standardize edilen pelet yem
ortntdsu kullanilmis ve olusan yemde karbonhidrat, protein ve yagin yem igerigine
katki ylzdeleri sirasiyla %54,4, %25,4 ve %8,8 olarak belirlenmistir. KON grubunda,
karbonhidrat, protein ve yagin yem icerigine katki ylizdeleri ise %64, %20 ve %7 olarak
saptanmistir. Ayrica, KIN ve KON grubunun enerji yogunluklari icin gruplar arasinda
standardizasyonu saglayabilmek amaciyla yakin degerler (sirasiyla 3,93 kkal/g ve 3,96
kkal/g) elde edilmistir. Pasko ve arkadaslarinin (44), Wistar ratlarla kurguladigi
¢alisma modelinde de kinoali yem oriintisli, mevcut ¢alismadaki orana benzer
miktarda kontrol diyetine %31 oraninda (misir nisastasinin kiitlece %50’sinin yerine)
kinoanin (tane formunda, Bolivya’da (retilen) eklenmesiyle olusturulmus;

karbonhidrat, protein ve yagin yem icerigine katki ytzdeleri %48,4, %18,4 ve %7,3
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olarak elde edilmistir. Kontrol grubunda ise bahsedilen makro besin 6gelerinin yem
icerigine katki ylizdelerinin %57,3, %14,2 ve %5,3 oldugu belirtilmis; kontrol grubu ve
kinoa grubunda enerji yogunluklarinin benzerligi saglanmistir (sirasiyla 3,26 kkal/g ve
3,27 kkal/g). Noratto ve ark. (43) ise, izokalorik hedefle (3,7 kkal/g), kontrol
diyetindeki karbonhidrat kaynaklarinin timinun ve kazeinin bir kismi yerine kinoa
ununu ikame ederek kinoall yem elde etmistir. Karbonhidratin kiitlece ytzdeleri her
iki diyette yaklasik %67 iken; proteinin kitlece ylizdesi, kinoal oriintlide ve kontrol
diyetinde sirasiyla %16,5 ve %20 olarak ifade edilmistir. Mithila ve ark. (42), protein
kaynagi olarak kinoayi, kontrol yemindeki kazein yerine (yemin kiitlece %20’si yerine)
ikame etmisler ancak kinoali diyetin enerji yogunlugu, kontrol grubununkine gére

yukselmistir (sirasiyla 4,6 kkal/g ve 3,7 kkal/g).

Mevcut galismada KAF grubundaki ratlara, KON diyet orlintlistyle birlikte bes
farkliinsan yiyecegi ardisik glinlerde diyet kompozisyonu farkli olacak bicimde glinlik
olarak sunulmustur. KAF grubunda, tim calisma periyodu dikkate alindiginda
kafeterya diyetine 6zgl yiyeceklerden saglanan enerjinin toplam enerji alimina
katkisinin =%52,2 (Bkz. Sekil 4.3.) oldugu ve s6z konusu yiyeceklerin tim yem tiketimi
orlintlisinin kutlece =%49,2’sini olusturdugu hesaplanmis; ratlarin kontrol yemiyle
insan vyiyeceklerini benzer oranda tercih ettikleri gorilmustiir. Bahsedilen
hesaplamayi yapan farkh calismalarda ise, ratlarin kafeterya diyeti orlintisiinde
kontrol yemini/standart yemi tiketim yizdelerinin %5-15 araliginda oldugu rapor
edilmistir (15, 20, 22). Boylece, yalnizca insan yiyeceklerinin kullanildigi kafeterya
diyeti modellerine kiyasla mevcut calismada ratlarin blyime ve gelismelerini
destekleyen bir kontrol diyeti orlintlistiyle 6zellikle mikro besin ogeleri yetersizligi
riski 6nemli Olglide azaltilmigtir. Ayrica insanlarin ¢ogu da sadece yuksek yagl ve
ylksek seker icerigine sahip yiyeceklerden olusan bir beslenme orintisini takip
etmemekte; beslenme kompozisyonlarinda giin iginde hem saglkli hem de besin
degeri disuk yiyeceklere yer vermekte ya da farkl giinlerde farkl diyet modellerine
uyum saglamaktadir (189). Bu acidan, mevcut ¢calismada KAF grubunun insan yeme
davranisina daha yakin bir beslenme modelini yansittigini séylemek mimkindar.

Kafeterya diyet oriintlisiinii standart yemle birlikte elde ettikleri pelet yem formunda
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saglayan Higa ve ark. (25), diyetin enerji yogunlugunu 4,23 kkal/g olarak ifade
etmistir. Bu calismada da glinlik kayitlardan elde edilen veriler dikkate alinarak
yapilan hesaplamalarda, KAF grubunda kontrol yemiyle birlikte insan yiyecekleri
tiketiminin enerji yogunlugu ortalamasi benzer sekilde 4,22 kkal/g bulunurken;
sadece insan yiyeceklerinden saglanan enerji yogunlugunun gunlik ortalamasi 4,46

kkal/g olarak hesaplanmistir.

Kafeterya diyeti modellerinde makro besin 6gelerinin enerji alimina katki
oranlari karbonhidratlar icin %40'in (zerinde, yaglar icin genellikle %30-40'in
Uzerinde ve proteinlerigin %20’nin altindadir (16, 21, 112, 113). Mevcut ¢alismada da
KAF grubunda bahsedilen araliklari karsilayacak sekilde karbonhidrat, protein ve
yagin enerji alimina katki yizdelerinin glinlik ortalamalari =%51, %15, *%34 olarak
hesaplanirken; KON grubunda ilgili degerler sirasiyla =%64, =%20, =%16 olarak
hesaplanmistir (Bkz. Tablo 4.1.). Leigh ve ark. (20), kafeterya diyetinde (kontrol
yeminin enerji alimina katkisinin %5-10 oldugu) ilgili makro besin 6gelerinin ener;ji
alimina katki ylizdelerini sirasiyla %58, %8 ve %34 olarak ifade etmistir. Yem tiketimi
verilerinin glinlik olarak kaydedildigi bir calismada, Gomez-Smith ve ark. (24), erkek
Sprague-Dawley ratlarda ilgili makro besin 6gelerinin enerji alimina katki yiizdelerini
kafeterya diyetinde sirasiyla %49, %11 ve %40 olarak; kontrol diyetinde ise %57, %24,
%18 olarak rapor etmistir. Zeeni ve ark. (13), erkek BALB/c farelerde, kafeterya
diyetinin ilgili makro besin ogelerinin enerji alimina katki ylzdelerini (haftalik
verilerden saglanan) énceki galismanin verilerine benzer sekilde sirasiyla %48, %12 ve
%40 olarak ifade etmis; ancak oranlarin arastirma biinyesinde uyguladiklari yuksek
yagh diyet grubunda saglanan miktarlara benzerligini vurgulamistir. Genel olarak,
kafeterya diyet oriintilerinde, kontrol gruplarina kiyasla karbonhidratin ve proteinin

enerji alimina katki ylzdesi dismdis; yagin katki orani ise artmistir.

Mevcut ¢alismada DYA aliminin  gruplar arasindaki karsilastirmasi,
KAF>KFK>KON>KIN diizeninde (sirasiyla 1,50+0,02 g/giin, 1,33+0,03 g/giin, 0,25+0,00
g/gun, 0,16+0,00 g/giin; p<0,0001) belirlenmistir (Bkz. Tablo 4.1.). KAF grubunda
DYA’nin enerji alimina katki ylzdesi %14 iken; KFK grubunda %13,6; KON grubunda

%2,3; KIN grubunda ise %1,3 olarak hesaplanmistir. Gomez-Smith ve ark. (24) da
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kafeterya diyetinde ve kontrol diyetinde DYA’nin enerji alimina katki ylizdesini benzer
olarak sirasiyla =%13 ve %2,6 olarak belirtmistir. Bu calismada KAF grubunun giinliik
DYA alimi, KON grubunun ilgili degerinin 6 kati, KiN grubunun ilgili degerinin 9,4 katini
saglarken; KFK grubunda giinliik DYA alimi, KON grubunun ilgili degerinin 5,3 kati, KiN
grubunun ilgili degerinin 8,3 kati olarak belirlenmistir (Bkz. Tablo 4.1.). Kafeterya
diyetine eklenen kinoanin, ratlarin DYA aliminda kismen de olsa bir azalma sagladigi

gosterilmistir.

GUnlik ortalama basit seker alim miktari (g/gin), diyet gruplari arasinda
karsilastirildiginda KAF>KFK=KON>KIN (sirasiyla 3,48+0,09 g/giin, 2,64+0,07g/giin,
2,51+0,03g/gun, 1,63+0,02g/glin; p<0,0001) seklinde bir siralama elde edilmektedir
(Bkz. Tablo 4.1.). KAF grubunda basit sekerlerin enerji alimina katki ytzdesi %14,5
iken; KFK grubunda %12; KON grubunda %10,1; KiN grubunda ise %6,1 olarak
bulunmustur. Sampey ve ark. (15), karbonhidratlarin enerji alimina katki ylizdesinin =
%46 oldugu ve kontrol diyetinin toplam enerji alimina =%15 katki sagladig kafeterya
diyeti grubunda, basit sekerlerin enerji alimina katki yizdesini %19,8; kontrol
diyetinde ise %5,2 olarak bildirmistir. DYA alimina benzer sekilde, kafeterya diyetine

eklenen kinoa, ratlarin seker aliminda diislise neden olmustur.

Sodyumun gruplar arasindaki giinlik alim miktarlari igin, deneysel diyet
gruplarini KAF>KON>KIN=KFK (sirasiyla 87,00+1,49 mg/giin, 79,45+1,09 mg/giin,
68,50+1,62 mg/gun, 68,49+1,47 mg/gun; p<0,05) seklinde siralamak mumkinddr.
Post hoc analizler sonrasinda yapilan degerlendirmelerde ise yalnizca KFK ve KiN
gruplarinin sodyum alim miktarlarinin benzer oldugu gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.1.).
Ulusal Arastirma Konseyi’nin (National Research Council, NRC) 6nerileriyle hazirlanan
rehberler dogrultusunda ticari kemirgen diyetlerinin cogunlugunda sodyum, %0,3-0,5
oraninda saglanmaktadir. Ancak bu miktarin, ratlarin normal gelisimini destekleyecek
sodyum miktarinin yaklasik 7 kati oldugu savunulmaktadir (190). Mevcut ¢alismada
da kontrol diyetinin mineral karisim igeriginden (Mineral Mix $10026) kaynakli olarak
sodyum icerigi KON grubunda yaklasik %0,3 olup; KON grubu, KAF grubundan sonra
en yuksek sodyum alimi ortalamasina sahip olmus ve farkhligin anlamli oldugu

gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.1.). Goularte ve ark. (22), disi ratlardan olusan kafeterya
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diyeti grubunda (34 haftalik galismanin glinliik ortalamasi) ortalama sodyum alimini,
bu calismadaki orana benzer miktarda 89,28+7,34 mg/glin olarak rapor etmistir.
Ayrica sodyum alim miktari da, kafeterya diyetine kinoa eklenmesi ile birlikte

azalmistir.

GuUnlik posa alim miktarinin ortalamalar (g/gin), diyet gruplar arasinda
karsilastinldiginda, KIN>KON=KFK>KAF seklinde bir diizen (sirasiyla 2,360,03 g/giin,
1,26+0,02 g/glin, 1,19+0,03 g/glin, 0,86+0,02 g/glin; p<0,0001) elde edilmektedir
(Bkz. Tablo 4.1.). Sampey ve ark (15). ise posa alim miktari ortalamasini kafeterya
diyetinde 0,64 g/gln; kontrol diyetinde ise 1,21 g/glin olarak belirtmistir. Bu
calismada kontrol yeminin katkisi sonucu KAF grubunda, bahsedilen calismadakinden
daha yuksek miktarda posa alimi (0,86+0,02 g/gtlin) saglanmistir. Glinlik en yiksek
posa alim miktarini saglayan KiN grubunun diyeti %8,7 oraninda; bu degere en yakin
miktari saglayan KON grubu ise %5 oraninda posa igermektedir (Bkz. Tablo 3.1).
Kafeterya diyetine eklenen kinoa, sadece kafeterya diyeti alan ratlara kiyasla daha

yuksek posa aliminin gergeklesmesini saglamistir.

Mevcut ¢alismada KAF grubunda toplam yem tiketimi (g/glin) ve enerji alim
miktari ortalamalari (kkal/gln), KFK grubunun ilgili ortalamalarindan yiksektir (Bkz.
Tablo 4.1.). Ancak ilgili degiskenler, ratlarin her bir 100 g viicut agirhg tabaninda
(g/100 g VA/gun) karsilastinldiginda farkliik gostermemektedir. Karbonhidrat,
protein ve yag alim miktarlari (g/100 g VA/glin) KAF ve KFK gruplari arasinda benzer
iken; KFK grubunda, KAF grubuna kiyasla protein ve yagin enerji alimina katki
ylizdeleri yliksek, karbonhidratin enerji alimina katki ylzdesi ise dustktir (Bkz. Tablo
4.1. ve Tablo 4.2.). Gruplar arasinda kafeterya diyetine 6zgi yiyeceklerin enerji
alimina benzer oranda katki sagladigi diistintldiglinde, kontrol yemine kiyasla kinoall
yemin protein ve yagin enerji alimina katkisini arttirmasiyla bu durum tetiklenmis
olabilir. Yem etkinligi katsayisinin (g VA/g yem/hafta) KFK ve KAF gruplari arasindaki
benzerligi de ayni miktarda yem tiiketiminin (tim diyet 6riintlist), gruplarda benzer
agirlik artisiyla sonuclandigini aciklamaktadir (Bkz. Tablo 4.1.). KAF grubuyla
karsilastirildiginda, KFK grubunda enerji alimina %14,27+0,39 oraninda (Bkz. Sekil

4.3.) katki saglayan kinoanin, kafeterya diyet orintisiniin vicut agirligina iliskin
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sonuglarinda iyilesme saglayacak miktarda tiketilmedigi soylenebilir. Diger yandan
C57BL/6J erkek farelerde, yiiksek yagli diyete (enerji yogunlugu 4,81 kkal/g ve yagin
enerji alimina katkisinin %51 oldugu diyet 6riintisi) kiyasla, yliksek yagli diyetin kinoa
ekstrakti (Q) veya 20HE ile desteklenmesi (1000 g diyet orintisi, 0,0535 g 20HE
konsantrasyonunu saglayacak miktarda desteklenmistir), akut donemde (3 hafta)
agirlik kazanimi ya da viicut agirhg kaybini etkilemeden, yag dokusunda anlaml

miktarda azalmayla sonucglanmistir (40).

KiN grubunda KFK grubuna kiyasla, yem tiiketimi (g/giin) ve eneriji (kkal/giin)
alim miktarlarinin hem ifade edilen birimler hem de ratlarin 100 g viicut agirhg
tabaninda anlamli derecede fazla oldugu goriilmektedir. Karbonhidrat ve protein alim
miktarlari (g/gln g/gin ve g/100 g VA/gun) ve ilgili makro besin 6gelerinin eneriji
alimina katki oranlari, KIN grubunda KFK grubuna gére yiiksekken; yag alim miktari
(g/glin ve g/100 g VA/glin) ve yagin enerji alimina katki ylizdesi (%) ise dustktur (Bkz.
Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.). KFK grubunda KiN grubuna kiyasla, DYA ve seker alim
miktarlari (g/glin) yuksek olup; posa alim miktari (g/gln) ise distktir. Sodyum alim
miktari (mg/glin) ise iki grup arasinda benzerdir. Yem etkinligi katsayisi (g VA/g
yem/hafta) ortalamalari gruplar arasinda karsilastirildiginda ise, ilgili degerin KFK
grubunda KiN grubuna gére yiiksek oldugu gérilmektedir (Bkz. Tablo 4.1.). Ancak,
viicut agirhgina iliskin degiskenlerin KFK ve KiN gruplari arasinda farklilik géstermedigi
belirlenmistir. Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, yalnizca kinoali yemden
olusan diyet ériintiisiine (KIN) kiyasla, kafeterya diyeti yiyeceklerinden olusan diyet
orlintisinin (KAF) haftalik agirhk kazanimini daha fazla tetiklemesi durumu,
kafeterya diyetine kinoali yemin eklenmesiyle (KFK) ortadan kaldirilmis; incelenen

fenotip bu anlamda iyilestirilmistir (Bkz. Tablo 4.3. ve Tablo 4.4.).

Shafat ve arkadaslarinin (21) da vurguladigi gibi, kafeterya diyetinde hiperfaji
ya da besin alimindaki artis icin lezzetlilik her zaman etkin bir faktor
olmayabilmektedir. Mevcut calismada nispeten daha az derecede lezzet sunan
kontrol yemi, KAF grubunda toplam enerji aliminin neredeyse vyarisini saglayacak
miktarda (=%48) tlketilmistir. Kontrol yeminin tercih edildigini destekler sekilde, hem

"g/gin" hem de "g/100 g VA/glin" birimleri tabaninda toplam yem tuketiminin KAF
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grubunda, KON grubuna kiyasla anlamli miktarda dusiik oldugu gosterilmistir. Ancak,
KAF grubu KON grubuna kiyasla enerji yogunlugu daha fazla olan bir diyet orlintiisiine
sahip oldugu icin ¢calisma slirecince saglanan ortalama enerji alim miktari (kkal/glin
ve kkal/100 g VA/glin), gruplar arasinda benzer olmustur (Bkz. Tablo 4.1. ve Tablo
4.2.). Bortolin ve ark. (16), erkek Wistar ratlarda 18 hafta siiresince yuruttikleri bir
¢alismada, kontrol yemi destegi saglamadiklari kafeterya diyeti grubunda, kontrol
grubuna kiyasla kiimulatif besin tuketiminin anlamli diizeyde dusuk (g/glin) ancak;
kimdalatif enerji ahminin (kkal/giin) anlamli miktarda fazla oldugunu gostermistir.
Sampey ve ark. (15) tarafindan, erkek Wistar ratlarda 15 hafta slrdirilmuis bir
calismada, kafeterya diyeti grubunda (kontrol diyetinin toplam enerji alimina =%15
katki sagladigi) kontrol grubuna goére besin alimi ve enerji alim miktari, anlaml
miktarda ylksek ortalamalar saglamistir. Kafeterya diyeti ve kontrol grubu igin besin
alim miktarlari (g/gtin) mevcut ¢alismada sirasiyla ortalama 22,8 g ve 25,1 g iken;
bahsedilen ¢alismada sirasiyla 28,4 g ve 25,9 g olarak bulunmustur. Kafeterya diyeti
ve kontrol grubu icin enerji ahm miktarlari (kkal/glin) mevcut ¢alismada sirasiyla
ortalama 96,3 kkal/gtin ve 99,6 kkal/glin olarak; bahsedilen ¢alismada ise sirasiyla

129,7 kkal/giin ve 99,0 kkal/giin (yaklasik %30 fazla) olarak ifade edilmistir.

Mevcut ¢alismada, karbonhidrat ve protein alim miktarlari (g/gin g/gin ve
g/100 g VA/giin) ve ilgili makro besin 6gelerinin enerji alimina katki oranlari, KAF
grubunda KON grubuna gore duslikken; yag alim miktari (g/giin ve g/100 g VA/giin)
ve yagin enerji alimina katki ylzdesi (%) yuksektir (Bkz. Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.).
Gomez-Smith ve arkadaslarinin (24), erkek Sprague-Dawley ratlarda, insan
yiyeceklerini sekerli icecekle sagladiklari bir calismada da, mevcut calisma verilerini
destekleyecek sekilde, tim degerlendirme zamanlarinda kafeterya diyeti grubunda,
kontrol grubuna kiyasla yag alim miktari ve yagin enerji alimina katki ylizdesi daha
yiksek ortalamalar saglamistir. Sampey ve ark. (15) tarafindan, erkek Wistar ratlarda
15 hafta sirdiridlmis olan c¢alismada da, mevcut calismadaki sonucglara benzer
sekilde kafeterya diyeti grubunun yag alim miktarinin, kontrol grubununkinden
belirgin diizeyde fazla oldugu; karbonhidrat ve proteinin enerji alimina katki

ylzdelerinin ise kontrol grubuna kiyasla daha disik degerler sagladigi rapor
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edilmigtir. Martire ve ark. (23) tarafindan, erkek Sprague-Dawley ratlarda 16 hafta
strdurdlmis bir calismada da, kafeterya diyeti (kontrol yeminin enerji alimina %5
katki sagladig) grubunun karbonhidrat, protein ve yag alim miktarlarinin her biri,
kontrol grubuna kiyasla yiksek olsa da; makro besin 6geleri alimi viicut agirligi birimi
tabaninda karsilastinldiginda, gruplar arasindaki fark yalnizca yag alim miktari igin

anlamliligini stirdirmastr.

Son yillarda besin aliminin kontroliinde, "Lezzet-Besin Ogesi" (Flavor-Nutrient,
FN) iliskilendirmesi yoluyla 6grenme, en c¢ok ilgi ceken bilissel siire¢ olarak
arastirilmaktadir. Bu 6grenme sekli, Pavlov kosullamasinin glgli bir 6rnegidir.
Hayvanlar, tekrarlanan deneyimler araciligiyla besinlerin tat, doku, renk gibi
oroduyusal o6zelliklerini bu besinlerin tiketimi sonrasi ortaya c¢ikan sonuglarla
(fizyolojik etkiler) iliskilendirmektedir. Bahsedilen 6grenme sekli enerji aliminin
kontroliinde &nemli rol oynamaktadir (191, 192). FN Hedonik Ogrenme (FN-H)
siirecini karsilayan 6grenilmis tercihler, besin alimini arttirirken; FN Tokluk Ogrenme
(FN-S) surecini karsilayan 6grenilmis tokluk yanitlariyla s6z konusu besinin alimi
ilerleyen silirecte azaltilmaktadir. Besin kithgl olan bir ortamda, yiliksek ener;jili
besinlerin tiketiminin 6grenilmesi dogru bir stratejiyken; lezzetli ve yliksek enerijili
besinlere ulasimin saglandigi bir ortamda, bahsedilen tercih optimal bir davranis
olmamaktadir (191). Hayvanlar, besinlerin oroduyusal O6zelliklerine bagh olarak
yiyecekleri kavramsallastirmakta ve onlarin tiketimi sonrasi yasadiklari tecriibelere
(fizyolojik suregler) dayanarak, yiyeceklerin tokluk etkilerine yonelik beklentilerini
sekillendirmektedir (191, 192). S6z konusu 6grenme sirecinde bir besinle tokluk
etkisinin glglu sekilde iliskilendirilmesi igin, o yiyecegin sik ve tutarli bigcimde (6rnegin;
bir kurabiyenin her zaman ayni besin kompozisyonu ve ayni duyusal 6zelliklerle)
hayvana sunulmasi gerekmektedir. Bu sartlar saglanmadiginda hayvan, o besine
iliskin tokluk etkisini 6ngérememekte, davranissal yeme yaniti bozulmaktadir (191).
Kompleks ve cesitli bir diyette besinler, FN siirecine iliskin dogru baglantilarin
kurulmasini saglayacak siklikta ve tutarhlikta saglandigi siirece, s6z konusu 6grenme
sureci etkilenmemektedir (192). Kafeterya diyetinde besin ¢esitliliginin, monoton bir

diyete kiyasla, bu 6grenme sirecini etkileme durumunu arastiran ¢alismalarda ise
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sonuglar geliskili olup; diyet gesitliliginin besin alimi ve hiperfajiyi tetikleme durumu
da tutarli degildir (21, 191). Naim ve ark. (193), tat ve doku cesitliligi sunan
yiyeceklerden olusan ancak ayni zamanda besleyici bir 6riinti de sunan kafeterya
diyeti grubunun, tek bir secimden olusan ve besin 6geleri acisindan dengeli ve yeterli
bir 6riintl sunan diyet grubuna kiyasla ilk degerlendirmede (5. giin) daha fazla eneriji
aldigini gosterirken; son degerlendirmede (25. giin) iki grubun benzer miktarda enerji
aldigini gbstermistir. On bes haftalik calisma periyoduna sahip mevcut calismada ise,
kontrol yemininin es zamanl olarak saglandigi ve enerji aliminin yaklasik yarisina
katkida bulundugu KAF grubunun ortalama enerji alimi da hem "kkal/gtin" hem de
"kkal/100 g VA/glin" bazinda KON grubununkiyle benzerlik gostermistir (Bkz. Tablo
4.1.ve Tablo 4.2.). KAF grubunda kontrol yeminin enerji alimina 6nemli miktarda katki
saglamasi, bu grupta hayvanlarin FN 6grenme sirecine iliskin bilissel baglantilar
olusturmaya calistiginin bir gostergesi olabilir. Ayrica diger yandan haftalar bazinda
gruplarin yem tiketimi ve enerji alimi degerlendirildiginde, kinoanin %29,68 oraninda
enerji alimina katki sagladigi KiN grubunda ilgili degisiklikler, KAF grubuyla ve diger
gruplarla karsilastirildiginda ¢ok daha dar bir aralikta gerceklesmis; KiN grubundaki
hayvanlarin tiiketim davranisi tutarlilik gdstermistir. Bu noktada, KiN grubundaki
hayvanlarin, kendilerine her glin sunulan ayni besini (standart pelet) ayni fizyolojik
yanitla eslestirdigini séylemek miumkindir. Ancak benzer davranis yaniti, yine her

gln standart pelet yemin saglandigi KON grubunda gézlenmemistir.

KIN grubunda, KON grubuna kiyasla yem tiiketimi (g/giin) ve enerji alim
miktari (kkal/giin) daha fazla olsa da; ilgili degerler ratlarin 100 g vicut agirhg
tabaninda karsilastinildiginda farkliliklarin 6nemsiz oldugu ortaya c¢ikariimistir.
Ozellikle, ilgili parametreler agisindan ilk haftalarda daha ¢ok KiN grubu lehinde
verilerin anlamli diizeyde yiliksek olmasi durumu (bulgularda ifade edilmemistir),
kesin olarak 5. haftadan sonra kaybolmustur (Bkz. Sekil 4.1. ve Sekil 4.2.). Mithila ve
ark. (42) tarafindan, erkek Wistar ratlarda kisa siireli yuritiilen bir calismada, akut
donemde (calismanin 15. gliniinde) kinoa grubunda, kontrol grubuna goére yem
tiketim miktarinin (g/glin) anlamh derecede diisik oldugu gosterilmistir. Enerji

yogunlugunun KiN ve KON gruplari arasinda benzer oldugu mevcut calismadan farkli
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olarak, bahsedilen ¢alismada kontrol grubunun enerji yogunlugunun, kinoali
diyetinkine kiyasla belirgin derecede duslik olmasi (sirasiyla 3,7 kkal/g ve 4,6 kkal/g)

bu sonuca neden olmus olabilir.
5.2. Miirinometrik Ozelliklere iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Diyetle indiklenen obezite modellerinde, kafeterya diyetleri kontrol
diyetlerine kiyasla, ¢cogunlukla belirgin derecede fazla besin tiketimini tetiklemekte
ve bunun sonucunda vicut agirhginda artis gézlenmektedir (15, 20-24, 113). Erkek
Sprague-Dawley ratlarda kontrol grubunun 2,5 kati kadar enerji alan kafeterya diyeti
grubunun, kontrol grubuna kiyasla calisma periyodunun erken donemlerinden
itibaren agirlik kazanimini daha yiksek miktarda indiikledigini raporlayan Leigh ve
ark. (20), s6z konusu farkliigin daha 2. haftadan itibaren anlamhlik kazandigini (%20
fazla) ortaya koymustur. Erkek Sprague-Dawley ratlarla ydritilmis diger bir
calismada (24), 4 aylik calisma siireci boyunca kontrol grubuna gore besin alim miktari
anlamli diizeyde farkli olmayan ancak ilk 2 ay ortalama enerji alim miktari %25 fazla
olan kafeterya diyetinin ortalama vicut agirliginin, 11. haftadan itibaren kontrol
grubunun ortalama vicut agirligina gore anlamli dizeyde yiiksek oldugu
gosterilmistir. Mevcut calismada ise ortalama enerji alim miktarlari benzer olan KAF
ve KON gruplarinin ortalama viicut agirligi ve agirlik kazanimi degerleri, hicbir calisma
haftasinda farkliik géstermemis; ancak son vicut agirliginin KAF grubunda, KON
grubuna kiyasla anlamli derecede yiksek oldugu belirlenmistir (Bkz. Tablo 4.1., Tablo

4.2., Tablo 4.3. ve Tablo 4.4.).

Kafeterya diyetinin viicut agirliginda neden oldugu artis, cogunlukla yapisal ve
fonksiyonel olarak farkh adipoz dokularin kiitlesi ya da toplam adipoz doku
miktarindaki artigla paralel seyretmistir (13, 15, 22, 24). C57BL/6J yetiskin erkek
farelerde 12 hafta stirdiriilmus bir calismada, son vicut agirhgi, agirhk kazanimi ve
Lee indeksi ortalamalari kafeterya diyeti, yiiksek yagl diyet ve kontrol diyeti gruplari
arasinda farkhlik gostermemis olsa da kafeterya diyeti ve yiksek yagh diyet
gruplarinda, kontrol grubuna gore viseral adipoz dokunun anlamli derecede arttigi;

kontrol grubuna gore adipozit capindaki artisin ise sadece kafeterya diyeti alan grupta
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anlamli oldugu rapor edilmistir. Ancak bahsedilen galismada, kafeterya diyeti
oruntlsu hayvanlara, gesitli yiyecekler sunularak degil; standart pelet yem formunda
saglanmistir (25). Mevcut ¢alismada ise son vicut agirliginin KAF grubunda, KON
grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu (p<0,05); ancak Lee indeksi ve BKi
degerlerinin ilgili gruplar arasinda benzer oldugu (p>0,05) gosterilmistir (Bkz. Tablo
4.3.). Bortolin ve ark. (16) tarafindan erkek Wistar ratlarla yiritilmis 18 haftahk
calismada ise, kontrol grubuna kiyasla kiimulatif besin aliminin anlamli diizeyde
dusik (g/giin) ancak kimaulatif enerji aliminin (kkal/gtin) anlamh miktarda fazla
oldugu kafeterya diyeti grubunun (kontrol yemi desteginin yapilmadigi), 4. haftadan
itibaren ortalama viicut agirliginin, kontrol grubununkine kiyasla anlaml dizeyde
ylksek seyrettigi ancak agirlik kazaniminin farkli olmadigi gosterilmistir. Benzer
sekilde bu galismada da uygulama siiresince KON grubuna kiyasla yem tiiketimi daha
dislk olup, diyetin enerji yogunlugunun yiksek olmasi nedeniyle enerji alimi benzer
olan KAF grubunun ne ortalama viicut agirligi ne de ortalama agirlik kazanimi, KON
grubunun ilgili degerlerinden farkhlik gostermistir. Ayrica bahsedilen calismada en
ylksek enerji alimini kafeterya diyeti saglamis olsa da, bati tarzi diyet 6rintlisini alan
grup, bitlin gruplara kiyasla agirlik kazanimi en fazla olan grup olmustur. Bu noktada
agirhk kazaniminin enerji alimindan bagimsiz oldugu vurgulanmistir (16). S6z konusu
gorusi destekler nitelikte, mevcut calismada da ortalama enerji alimi (kkal/gtin) ile
ortalama agirlik kazanimi (g/hafta) arasinda anlamli diizeyde korelasyon varlig
olusmadigi gibi; ortalama enerji alimi (kkal/gln), diger mirinometrik degiskenlerin
(ortalama vicut agirhg, son vicut agirhg, Lee indeksi, BKi vb.) hicbiriyle
iliskilendirilmemistir (Bkz. Tablo 4.10.).

Diyet oriintlisiinde makro besin 6gelerinin miktarlari ya da enerji alimina katki
ylzdeleri de agirlik kazanimi ya da kaybinda belirleyici olabilmektedir (194). Bu
noktada, diyet yagindan saglanan enerjinin, vicut agirhigina etkisinin diger
kaynaklardan saglanan enerjiye kiyasla daha belirgin olabilecegi ileri stirGlmustir
(195). Yapilan bir ¢alismada, 5 farkli irktan 1000’in {izerinde farenin kullanilarak,
makro besin 6geleri kompozisyonu farkli olan 29 farkli diyetin (diyet yaginin enerji

alimina katkisinin, %8,3-80 araliginda; diyet karbonhidratinin enerji alimina
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katkisinin, %10-80 araliginda; diyet proteininin enerji alimina katkisinin %5-30
araliginda saglandigi diyet ortintileri) viicut agirligi regililasyonuna iliskin etkileri, 10-
12 haftalik siireg icerisinde degerlendirilmistir (196). Ayni protein ylizdesini saglayan
diyet orlintilerinde, yalnizca diyetin yag iceriginin arttiriimasi (%60 bandina kadar,
daha ylksek miktarlarda degil); besin tiketimi, agirhk kazanimi ve enerji aliminda
artisla sonucglanmis ve adipoziteyle iliskilendirilmis; diyetin karbonhidrat (stkroz)
iceriginin arttirilmasi s6z konusu bagimh degiskenleri etkilememistir. Diyet yagina
iliskin olusturulan yanit ise, 5-HT reseptorleri ile hipotalamustaki dopamin ve opioid
sinyalizasyon yolaklarindaki gen ekspresyon duzeylerinin artisiyla iliskilendirilmis ve
s0z konusu yolaklar yalnizca diyet yagi alimiyla uyarilmistir. Diger yandan, diyetin
protein iceriginin besin tiketimi, agirlik kazanimi ve enerji aliminda neden oldugu
degisiklikler tutarh olmamistir (196). Mevcut ¢alismada vicut agirhgi regllasyonunda
diyet yaginin, diyet karbonhidrati ve proteininin etkilerine kiyasla daha giicli ve
tutarl olmasi, bu anlamda mevcut galisma sonuglarini desteklemektedir (Bkz.Tablo
4.10.). Agiklamak gerekirse; mevcut calismada da karbonhidrat alimi (g/giin) ve
protein alimi  (g/gun), vicut agirigina iliskin  degiskenlerin  higbiriyle
iliskilendirilmezken; yag alimi (g/gln) ile ortalama vicut agirhgi, ortalama agirlik
kazanimi, son viicut agirhgi, BKi arasinda anlamli diizeyde pozitif yonli korelasyon
varligi gosterilmistir (sirasiyla r=0,569; p<0,01, r=0,662; p<0,01, r=0,675; p<0,01,
r=0,447; p<0,05) (Bkz. Tablo 4.10.).

Diyet yaginin yag asidi kompozisyonu, viicut agirligi regililasyonunda 6nemli
rol oynamaktadir. Oksidasyon ve depolanma hizlari gibi metabolik etkileri farkhlik
gosteren yag asitlerinin bu noktada viicut agirligi ve adipoziteye iliskin etkileri de farkl
olmaktadir. Hem insan ¢alismalari hem de hayvanlarla yiratilen galismalarda,
DYA'ya kiyasla, coklu doymamis yag asitleri (CDYA) ve tekli doymamis yag asitlerinin
(TDYA) enerji eldesinde daha kolay kullanilabilen kaynaklar olduklari gosterilirken;
CDYA ve TDYA’'ya kiyasla DYA’'nin daha c¢ok adipoz dokuda depolanma egilimi
sergiledikleri gosterilmistir (197-200). Ayrica insan ¢alismalarinda, diyet CDYA/DYA
oraninin postprandiyal yag oksidasyonunu destekledigi ve vicut yagi artis hizini da

azalttigi ortaya konulmustur (201, 202). DYA alimi, metabolik hiz ve sempatik sinir
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sistemi aktivitesinde azalma, membran doygunlugunu arttirarak (akiskanligi azaltma)
metabolik dengenin saglanmasinda kritik rol oynayan proteinlerin aktivitesini azaltma
gibi sureglerle iliskilendirilerek s6z konusu yag asitlerinin obezitedeki roli
aydinlatilmaya calisilmistir (203). Yiksek yagli izoenerjik diyetlerle (yagin enerji
alimina %67 oraninda katki sagladigl) 56 giin beslenen, yetiskin disi Sprague-Dawley
ratlarda, DYA icerigi yuksek tereyagl temelinde beslenen grupta, hem kanola yagi
temelinde beslenen gruba hem de standart yemle beslenen gruba gore, iki 6l¢im
zamaninda da (26. ve 50. giin), vicut agirhg kazanimi, ortalama vicut agirhgi ve son
vicut agirhgl ortalamalarinin anlaml diizeyde yiksek oldugu (her biri icin p<0,05)
gosterilmistir. Ozetle ilgili calismayla, DYA icerigi yiiksek olan bir diyet ériintiisiiniin,
DYA icerigi diisiik olan bir diyet orintisine gére obezojenik etkisinin daha glicli
oldugu kanitlanmistir (197). Mevcut calismada da DYA alim miktar (g/gin) ile
ortalama viicut agirhg, ortalama agirhk kazanimi, son viicut agirhgi, Lee indeksi ve BKi
arasinda anlamli diizeyde pozitif yonli korelasyonlarin varligi gésterilmistir (sirasiyla
r=0,513; p<0,05, r=0,725; p<0,01, r=0,647; p<0,01, r=0,412; p<0,05, r=0,471; p<0,05)
(Bkz. Tablo 4.10.).

Seker tuketiminin  metabolik hastaliklar epidemisine iliskin direkt
nedensel/katki saglayici etkileri, epidemiyolojik veriler, aciklayici mekanizmalar ve
diyet miidahale galismalarindan elde edilen klinik verilerin sagladigi gligli kanitlarla
desteklenirken; ayni kaynaklarda seker tliketiminin vicut agirhgi artisini ve agirlik
kazanimini tetikleyerek indirekt etkiyle s6z konusu iliski icin glicli kanitlar sundugu da
ifade edilmektedir (204). Yani seker tlketimi ve kardiyometabolik risk faktorleri
arasindaki iliski tutarli ve bagimsiz degilken; eklenmis seker (¢ogunlukla fruktoz)
iceren iceceklerin tiketimindeki artis 6zellikle viseral adipoziteyi tetikleme yoluyla
daha tutarh bicimde s6z konusu risk faktorlerindeki artisla iliskilendirilmistir (205).
Konuya iliskin sistematik derleme, randomize kontrolli g¢alismalar ve kohort
calismalarin meta analizini inceleyen bagimsiz arastirmacilar, seker alimindaki artisi
ya da azalmayi, vicut agirhgindaki degisimin onemli bir belirleyicisi olarak
tanimlarken; serbest sekerlerin diger karbonhidratlarla izokalorik degisiminin viicut

agirligini etkilemedigini belirtmistir (206, 207). Bu konuda, makro besin oOgeleri
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dagihmi ve 6zellikle diyet posasi igerikleri benzer olarak formile edilmis, igerdikleri
sekerin ayni formda oldugu (kati ya da sivi), ad libitum saglanan, farkh miktarda seker
iceren diyet Oruntilerinin enerji alimi ve agirlik kazanimina iliskin etkilerini
karsilastiran klinik/preklinik calismalara ihtiya¢c vardir (204). Bu calismada kati
yiyecekler bunyesinde saglanan eklenmis sekerlerin alimi (g/giin) ile ortalama viicut
agirhgl, ortalama agirlik kazanimi (g/hafta), son viicut agirhigi (g) ve BKi (g/cm?)
arasinda anlaml diizeyde pozitif yonli korelasyonlarin varligi gosterilmistir (sirasiyla
r=0,430; p<0,05, r=0,475; p<0,05, p=0,551; p<0,01 ve r=0,421; p<0,05) (Bkz. Tablo
4.10.).

Obeziteye iliskin beslenme rehberlerinde odak noktasi enerji kisitlamasi ve
makro besin dgeleri olup; tuz/sodyum gibi enerji saglamayan diyet bilesenleri/besin
ogeleri nadiren konu edilmektedir. Tuzun yalnizca kan basincinin kontrollinde etkili
oldugunu savunan dogma, yiiksek tuz aliminin son zamanlarda obezite, iD ve
metabolik sendromla iliskilendirilmesiyle yikilmistir (208, 209). Uzunlamasina bir
calismada tuz alimi obezite gelisim riskinin tahmininde, sekerli icecek tiketimi ve
enerji alimindan bagimsiz olarak belirleyici olmustur (210). Lanaspa ve ark. (208),
yuksek miktarda tuz aliminin endojen fruktoz tretimini uyardigini, leptin direnci ve
hiperfajiyi destekledigini; tuz alim diizeyi ile agirlik kazaniminin baglantili oldugunu
gostermistir. Adipozitlerin farkli tuz konsantrasyonlarina maruz birakildigi in vitro bir
¢alismada ise, tuz konsantrasyonu doza bagimli olarak SREBP1c, ACC, FAS gibi
adipojenik/lipojenik genlerin ekspresyonunu arttirirken; AMPK gibi lipolizis sureciyle
iliskili genlerin ekspresyonunu azaltmistir (211). Bu calismada ise sodyum alimi
(mg/glin) ile ortalama viicut agirhgi (g), ortalama agirlik kazanimi (g/hafta), son viicut
agirhg (g) ve BKi arasinda pozitif yonli orta derecede korelasyonlarin varlig
gosterilmistir (sirasiyla r=0,491; p<0,05, r=0,541; p<0,01, r=0,605; p<0,01, r=0,527;
p<0,01) (Bkz. Tablo 4.10.).

Deneysel hayvan c¢alismalarinda, kafeterya diyetinin kinoali yemle
desteklenmesinin vicut agirligi regilasyonuna iliskin etkileri, farkh arastirma
modellerinde g¢ogunlukla kisa periyotlar igin irdelenmis ve ylksek yagh diyetler,

kinoanin dnemli bir biyoaktif bilesigi olan 20HE ile desteklenmistir (39-41, 43). Ug
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haftalik slirecte, yliksek yagli diyetle (yagin enerji alimina %51 katki sagladigi) birlikte
20HE ya da 20 HE ile zenginlestirilmis kinoa ekstrakti (Q) suplemantasyonunun
saglandig1 (6 mg/kg VA/gin) erkek farelerde, Q suplemantasyonu akut donemde
viicut agirhgini etkilemeden adipoz doku gelisimini azaltmistir (40). Onceki calismayi
planlayan arastirmacilarin oldugu ¢alisma grubu sonraki yayinda, yiksek yagli diyetle
beslenen farelerde, Q ya da tek basina 20HE suplemantasyonunun glikoz
oksidasyonu, enerji harcamasi ve fekal yolla lipit atiminda artis saglayarak enerji
homeostazini reglile edebileceklerini raporlamistir (39). Ayrica, 1-a,25-
dihidroksivitamin D3’lin [1,25(0OH)2D3] kimyasal vyapisiyla benzerlik gosteren
20HE’nin, D vitamini reseptoérlerinde kendine uygun baglanma bolgelerine
baglanarak; adipoz doku metabolizmasiyla iliskili genomik ve nongenomik
mekanizmalari tetikleyebilecegi ileri stirilmektedir (40). Yiksek yagh diyetle (yagin
enerji alimina %60 katki sagladigi) obezite ve hipergliseminin tetiklendigi C57BL/6)
farelerde, 13 hafta boyunca oral gavajla 20HE (10 mg/kg/glin) destegi, agirlik
kazanimi, son viicut agirhig! ve adipozitede anlamli dizeyde azalma saglamistir (41).
Ancak, 6ncesinde konu edilen calismaya kiyasla (40), bu calismanin daha uzun sireli
oldugunun ve diyet orilintlisiiniin daha fazla 20HE icerdiginin (yaklasik 1,7 kati kadar)
alti cizilmelidir. Mevcut calismada kafeterya diyetine (KAF) kiyasla, kafeterya diyetinin
kinoali yemle desteklendigi grup (KFK), vicut agirhgina iliskin degiskenler agisindan
(son viicut agirligl, ortalama viicut agirligi ve ortalama agirlik kazanimi) daha diisiik
degerler saglamis olsa da s6z konusu farkhliklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). Kinoa taneleri ve kinoadan elde edilen
cesitli Urlinlerin 20HE konsantrasyonunun analiz edildigi ¢alismada, 50 g kinoa
tiketiminin (tane formunda), en az 15 mg 20HE alimi saglayacagi vurgulanmistir
(143). Bahsedilen veri, mevcut calismada KFK grubunun ortalama 20HE alim
miktarinin tahmininde kullanilacak olursa; tiim ¢calisma sliresince ortalama 3,13 g/gin
kinoa tiiketiminin oldugu KFK grubunda, 20HE alim miktarinin yaklasik 0,939 mg/gin
oldugunu soylemek mimkindir. Anthony ve ark. (212) ise, besin matriksinin 20HE
emilimi/biyoyararliigini  etkileme  durumunu ve makro besin  ogeleri

metabolizmasinin  20HE biyoyararliligina iliskin potansiyel etkisini arastiran
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calismalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamistir. Mevcut ¢alismada da KFK grubunda
kontrol yemi binyesinde kafeterya diyetiyle birlikte saglanan kinoanin 20HE
biyoyararlihiginin, ekstrat formunda ya da oral gavajla saglanan 20HE’nin

biyoyararliligina esdeger olmasi mimkin degildir.

5.3. IPGTT Siirecinde Elde Edilen Glisemik Yanit ve insiilin Profiline iliskin

Bulgularin Degerlendirilmesi

Kafeterya diyeti; kontrol diyeti veya yiksek yagh diyete gore; hiperglisemi,
hiperinsilinemi, glikoz intoleransi ve iD gibi prediyabetik parametrelerin olusumunu
daha etkin sekilde ve/veya daha erken donemde tetiklemektedir (13, 15, 22, 24-26).

Disi Wistar ratlarin 17 hafta kafeterya diyeti ile beslendigi bir ¢alismada, 15.
haftada yapilan IPGTT uygulamasindan elde edilen degerlerle hesaplanan HOMA-IR
olclitiiniin periferal iD’yi destekler sekilde, kafeterya diyeti grubunda, kontrol
grubuna kiyasla anlaml derecede yiiksek oldugu gosterilmis; 17. haftada yapilan
IPGTT uygulamasindan elde edilen sonuglar igin de ayni yorum yapilmistir (26). Yine
IPGTT’den elde edilen degerlerle hesaplanan ve pankreasin fonksiyonelligini yansitan
HOMA-B indeksinin 15. haftada gruplar arasinda farklilik gostermedigi, ancak 17.
haftada kafeterya diyeti grubunda, kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiksek
oldugu gbosterilmis; bu noktada, kafeterya diyeti grubunun periferal iD’yi
karsilayabilmek icin glikoza yanit verme kapasitesini arttirmaya c¢alistigi ileri
strtlmustlr (26). Disi Wistar ratlarla yuratilmis diger bir calismada, kontrol grubuna
kiyasla kafeterya diyeti alan grupta, tim 6l¢lim zamanlarinda (12. hafta, 14,5. hafta
ve 17. hafta) kan glikoz ve insiilin konsantrasyonlari ile HOMA-IR diizeyleri yliksek
olarak rapor edilmis olsa da; s6z konusu degiskenler, 17. haftada istatistiksel diizeyde
anlamhliga ulagsmistir (213). Bahsedilen iki calismanin ortak noktasi olarak, hem
HOMA-IR hem de HOMA-B dlgutlerine iliskin degerlerin s6z konusu gruplar arasindaki
farkhliklari kesin olarak 17. haftada yapilan 6l¢imlerde anlamliiga ulagmistir (26,
213). Mevcut galismada IPGTT 15. haftada uygulanmis; test siirecinden elde edilen
achk glikoz ve insilin konsantrasyonlarindan hesaplanan HOMA-IR ve HOMA-

Olcltlerine iliskin degerlerin, diyet gruplari arasinda anlamli derecede farklilik
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gostermedigi belirlenmistir (Bkz. Tablo 4.7.). Ayrica, aglik glikoz ve insilin
konsantrasyonlari da s6z konusu diyet gruplari arasinda benzerlik géstermistir (Bkz.
Tablo 4.5. ve Tablo 4.6.). Bazal degerlerin diyet gruplari arasinda farkhlik
gostermemesi ise, hem glisemi hem de insilinemiye iliskin AUC degerlerinin
hesaplanmasinda baslangi¢ konsantrasyonlari igin diizeltme yapilmasi gerekliligini

ortadan kaldirmistir (171, 172).

Sprague-Dawley ratlarda, kafeterya diyeti orlintiistiniin geregi olarak her giin
Ug farkli insan yiyeceginin %12’lik siikroz icecegiyle 16 hafta siresince saglandigi bir
¢alismada, kontrol grubuna kiyasla kafeterya diyeti grubunun, 11. haftadan itibaren
ortalama viicut agirliginin anlamli diizeyde yiksek oldugu gosterilmis; liclincl ayda
yapilan IPGTT uygulamasinda dérdiinci 6l¢lim zamani olani olan 60. dk ve son él¢iim
zamani olan 120. dk’da; dordiincli ayda yapilan IPGTT uygulamasinda ise Ucinci
Olgim zamani olan 30. dk ve son o6l¢im zamani olan 120. dk’da kan glikoz
konsantrasyonlarinin kafeterya diyeti alan grupta, kontrol grubuna kiyasla anlaml
dizeyde yuksek olduklari gosterilmistir (24). Mevcut ¢alismada 15. haftada yapilan
IPGTT uygulamasinda, aglik glikoz konsantrasyonunu (0. dk 6lciimii) degerlendiren
achk glisemisinin ve 120. dk’deki glisemik yanitlarin KAF ve KON gruplari arasinda
farklihk gostermedigi belirlenmistir. Diger 6lcim zamanlarinda ise KAF grubunun
glikoz konsantrasyonundan sonra en yiksek kan glikoz konsantrasyonu degerlerini
saglayan KON grubunun, KAF grubuna kiyasla bu farkliliklarinin, post hoc analizler
sonrasinda istatistiksel diizeyde 6nemli olmadigi belirlenmistir (Bkz. Tablo 4.5.). Konu,
diyet gruplarinin IPGTT slirecinde elde edilen glisemik yanitlarina iliskin toplam AUC
degerlerinin karsilastiriimasi oldugunda ise, KAF grubunun ilgili alan degerinin, KON
grubununkinden anlamli diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir (Bkz. Sekil 4.15 ve Tablo
4.7.). Bahsedilen ¢alismada kullanilan Sprague-Dawley ratlardan farkli olarak mevcut
calismada Wistar ratlar tercih edilmistir. insiilin duyarliigini degerlendiren basit
indekslerin, altin standart yontemlere kiyasla validasyonunu iki farkl irkta ve farkl
fizyolojik durumlar igin karsilastiran bir arastirmada; Sprague-Dawley ratlarda, Wistar
ratlara gore glisemik verilerin anlamli diizeyde yiliksek oldugu (p<0,001) rapor

edilmistir (182).
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Erkek Wistar ratlarin kullanildigi ve 15 hafta strdirilmus olan deneysel bir
arastirmada, kontrol grubuna kiyasla kafeterya diyeti grubunda agirlik artisi tim
calisma suresince dramatik dizeyde yiksek seyretmis ve galisma sonundaki viicut
agirhgr  iki katt degerine ulasmistir. Yedinci haftada vyapilan HOMA-IR
degerlendirmesine gore, kafeterya diyeti grubunda iD’nin varligi kanitlanmis ve iD
siddetinin, kontrol grubununkinin yaklasik iki kati oldugu ifade edilmistir. Yine bu
haftada yapilan IPGTT sirecinde elde edilen glisemiye iliskin olarak hesaplanan AUC
degerinin kafeterya diyeti grubunda, kontrol grubuna kiyasla anlaml derecede
ylksek oldugu gosterilmistir (15). Kontrol grubuna kiyasla, kafeterya diyeti grubunda
vicut agirligindaki artisin  bahsedilen c¢alismadaki gibi belirgin derecede
tetiklenmedigi mevcut c¢alismada, s6z konusu parametreler 15. haftada
degerlendirilmigstir. En yliksek HOMA-IR degerine sahip kafeterya diyeti grubunun
kontrol grubuna kiyasla ilgili veri agisindan farkhligi anlamliliga ulasmasa da; IPGTT
surecinde elde edilen glisemiye iliskin AUC degerinin kafeterya diyeti grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.7.).
Yetiskin C57BL/6)J erkek farelerde 12 hafta stirdirtlmus olan bir calismada da, 6., 9.
ve 12. haftalarda yapilan IPGTT 6l¢iimlerinden elde edilen AUC blytkliklerine gore
yapilan degerlendirmelerde, kafeterya diyeti grubunda glikoz intoleransinin 6.
haftadan itibaren belirginlestigi ve her 6l¢im haftasinda s6z konusu alan

blylkliginin kontrol grubununkinden yiksek oldugu rapor edilmistir (25).

Erkek Wistar ratlarda, kafeterya diyetinin obezojenik ve inflamatuar etkilerine
odaklanan bir c¢alismada, 11. haftada uygulanan IPGTT uygulamasinda, insilin
yanitlarinin (0. dk, 20. dk ve 60. dk) olusturdugu profilin degerlendirilmesi
saglanmistir. U¢ 8lciim zamaninda da (bazal diizey dahil), kontrol grubunun insiilin
konsantrasyonu, kafeterya diyetinin insilin diizeylerine gore anlamh miktarda disiik
kalmistir (15). Mevcut ¢calismada, IPGTT sirecindeki insilin yanit profili, bazal (0. dk),
30. dk ve 60. dk’lerdeki ol¢climlerden elde edilmis; bazal dlcimde (0. dk), plazma
insllin konsantrasyonlarinin diyet gruplari arasinda farklilik géstermedigi; 30. dk ve
60. dakikada elde edilen insiilin yanitlarinin gruplar arasinda anlamh dizeyde farklilik

gosterdigi; ancak bu durumun KAF ve KON gruplarinin plazma insilin
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konsantrasyonlari arasindaki farkhliktan kaynaklanmadigi belirlenmistir (Bkz. Tablo
4.6.). Son vyillarda insilin konsantrasyonlarinin olcimine iliskin gelismeler
kaydedilmis olmasina ragmen, instlin 6lgim degerlerinin laboratuvarlar arasinda bile
degiskenlik gosterebildigi savunulmaktadir. Bu noktada ise 6zellikle, inslilinin serum
yart dmrinin kisa olmasi ve insilinin pulsatil sekresyonu sorumlu tutulmaktadir
(182). Bu ¢alismada KAF ve KON gruplarinin IPGTT sirecindeki instlin yanitlarinin
anlamh dizeyde farklilik géstermemis olmasinda, gerekce olarak sunulan durumlar

rol oynamis olabilir.

Kinoadaki bazi fenolik bilesiklerin a-amilaz ve a-glikosidaz enzimlerinin
aktivasyonunu inhibe edebilecegi gosterilmis; bu agidan intestinal glikoz emiliminin
ve dolayisiyla postprandiyal gliseminin daha iyi kontrol edilmesinde etkili
olabilecekleriifade edilmistir (36). insan beslenmesinde fitoekdisteroidlerin en zengin
kaynaklarindan biri olan kinoa tohumlari, 138-570 pg/g ekdisteroid icermektedir (31,
33). Kinoa fitoekdisteroidlerinin ise blyiik cogunlugunu (%62-90) olusturan 20HE’nin
memeli metabolizmasindaki fizyolojik etkilerine dair bulgular sinirli olsa da in vitro ve
in vivo calismalarda 6zellikle glikoz metabolizmasi, adipozite ve enerji homeostazinda
etkin rol oynayabilecegi gosterilmistir (39-41). Yuksek yagl diyetle (yagin enerji
alimina %60 katki sagladig) obezite ve hipergliseminin tetiklendigi erkek C57BL/6)
farelerde 13 hafta boyunca oral gavajla 20HE destegi (10 mg/kg), ayni sure boyunca
ylksek yagli diyet alan gruba kiyasla, agirlik kazanimi ve adipozitede anlamli miktarda
azalma ve ID’de iyilesme saglamistir. Submandibular venden saglanan kan
orneklerinden, 9., 10., 11. ve 12. haftalarda plazma glikoz konsantrasyonlari dl¢iims;
sOz konusu ol¢limlerde yiksek yagh diyetin 20HE ile desteklendigi grup, yliksek yagl
diyete kiyasla anlamli derecede disiik degerler saglarken; kontrol grubunun
degerlerine de yaklasmistir. Calisma periyodunun 13. haftasinda yapilan IPGTT
uygulamasinda, dort kez kan glikoz konsantrasyonlari 6lgtlmus; bu élgimlerden ikinci
ve Uclinct 6lcim zamanlarinda (30. dk ve 60. dk), yliksek yagh diyetin 20HE ile
desteklendigi grup, yiksek yagh diyet grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha disuk
kan glikoz ortalamalari saglamistir. Bazal kan glikoz konsantrasyonu (0. dk) ve 120.

dk’de olcilen kan glikoz konsantrasyonunun ise deneysel diyet gruplari arasinda
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farklihk gostermedigi belirlenmistir (41). Mevcut ¢alismada, bahsedilen galisma
sonuclarini destekleyen veriler elde edilmistir. Aciklamak gerekirse; IPGTT sirecinin
farkli 6lgim zamanlarinda, KAF grubu ve kafeterya diyetinin kinoali yemle
desteklendigi KFK grubunun kan glikoz konsantrasyonlari karsilastirildiginda, achk
glikoz konsantrasyonlari (0. dk 6l¢iimii) ve besinci 6l¢iim (son) zamani olan 120. dk’de
elde edilen kan glikoz konsantrasyonlarinin gruplar arasinda farklilk gostermedigi
belirlenmistir. Diger yandan 30. ve 60. dk’de yapilan 6lcimlerde, KFK grubunun kan
glikoz konsantrasyonunun, KAF grubununkinden anlamli dlizeyde disiik oldugu rapor
edilmistir (Bkz. Tablo 4.5.). Yani, kafeterya diyetinin kinoali yemle desteklenmesi,

glisemik yanitta ve glikoz intoleransinda anlamli diizeyde iyilesme saglamistir.

Erkek Wistar ratlarda 15 gilin kinoali yem tlketimi, kontrol grubuna kiyasla,
postprandiyal glisemik yanitta farklilik saglamamistir (42). Erkek C57BL/6) farelerde,
ylksek yagl diyetin 3 hafta sliresince 20HE ya da 20HE ile zenginlestirilmis kinoa
ekstrakti ile desteklenmesi, ne plazma glikoz ve insiilin konsantrasyonlarinda ne de
HOMA-IR o6lgitlne iliskin degerde iyilestirici etki olusturmustur (40). Erkek Wistar
ratlarda 5 hafta ylrittlmis olan diger bir calisma dizayninda yiksek fruktozlu yemle
beslenen grubun kinoa ile desteklenmesi, yiksek fruktozlu yemle beslenen gruba
kiyasla kan glikoz konsantrasyonunda anlamli miktarda bir diisis saglamamistir (44).
Mevcut calismaya kiyasla s6z konusu calismalarin uygulama siirelerinin oldukca kisa
olmasi, kinoanin ya da 20HE’nin glisemik ve insllinemik parametrelerde iyilesme

saglamamasinda rol oynamis olabilir.

5.4. Glikoz Homeostazinda Gorevli Olan Bazi Hormonlarin Plazma

Konsantrasyonlarina iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Proinsulinle yapisal benzerlik gosteren IGF-1'in hepatik sentezinde, toplam
enerji ve protein alimiyla birlikte inflamatuar sitokin tiretimi de etkili olmaktadir (74,
214). IGF-1, instlinden bagimsiz etkinlik gosterebildigi gibi; insilinin etkilerini de
giiclendirebilmektedir. insilin ve IGF-1’in farkli fizyolojik rolleri olsa da iki hormon
bazi ortak sinyalizasyon yolaklarini paylasmaktadir (215). Periferal dokularda glikoz

tutulumunu saglayan IGF-1, renal ve hepatik glikoneojenezi azaltmaktadir. Diger
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yandan IGF-1, insilin ve GH sekresyonunu baskilama, SYA’nin dolasima katiliminda
azalma veya SYA'nin kaslar tarafindan tutulumunu arttirma yoluyla da indirekt olarak
insllin  sinyalizasyonunu iyilestirmekte;  boylece insilin  duyarlihgini
gelistirebilmektedir. Antiinflamatuar 06zelligiyle oksidatif hasarin azaltiimasi,
mitokondriyal ~ fonksiyonun  desteklenmesi ve  sistemik  inflamasyonun

iyilestirilmesinde de IGF-1in etkin rol Gstlenebilecegi savunulmaktadir (73, 74, 214).

Ren ve ark. (216), yurittikleri bir calismada, yiksek yagh diyetin, glikoz
intoleransi, plazma insulin ve trigliserit diizeylerinde artis ve plazma IGF-1 diizeyinde
azalma ile sonuglandigini ifade etmistir. Zhang ve ark. (217) tarafindan yiriatilen
diger calismada, FVW transgenik fareler ve kardiyomiyosite 6zgl IGF-1 transgenik
(IGF-1 ekspresyonunun yiiksek oldugu) farelerde, distk yagh diyet (diyet yaginin
enerji alimina %10 oraninda katki sagladigi) ve yiiksek yagl diyet (diyet yaginin enerji
alimina %45 oraninda katki sagladigl) 5 ay sire uygulanmistir. FVB transgenik
farelerde yiiksek yagl diyet, glikoz intoleransi ile plazma leptin, insilin, trigliserit ve
IL6 diizeylerinde artisla sonuglanirken; insllin reseptéri ve post-reseptor insilin
sinyalizasyon molekdllerinin fosforilasyonunda gerceklesen bozulma da sirece eslik
etmistir. S6z konusu degerlendirmelerde, IGF-1 transgenik farelerde yiksek yagh
diyetin uygulandigi grubun, FVB transgenik farelerde yiiksek yagli diyetin uygulandigi
gruba kiyasla, ilgili degiskenler agisindan daha iyi veriler sagladigi; bu noktada IGF-1’in
tim vicut dizeyinde glikoz toleransini etkilemeden insilin sinyalizasyonu, ROS
Uretimi, protein hasari ve mitokondriyal hasarda iyilesme saglama potansiyeli oldugu
kanitlanmistir. Mevcut ¢alismada da en distk plazma IGF-1 konsantrasyonuna, KAF
grubu sahipse de post hoc analizler sonrasinda KON, KIN ve KAF gruplarinin ilgili

degisken agisindan benzer oldugu gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.8.).

insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii — 1 konsantrasyonunun kontrol edilmesinde,
inflamatuar sitokinlerin liretiminde gdzlemlenen artis, iD nedeniyle hepatik insiilin
aktivitesinde meydana gelen azalma ve beraberinde IGF baglayici proteinlerin
Uretiminde yasanan degisiklikler ile obezitenin IGF-1 Uretimine etkisi gibi karsilikh
etkilesimde olan ¢ok sayida degisken rol oynamaktadir. Bu nedenle, s6z konusu

degiskenlerin etkileri birlikte disinilip, serum IGF-1 konsantrasyonuna iliskin net
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etki degerlendirilmek istendiginde, standart bir degisiklik gdérmek mimkin
olmamaktadir (74). Yine de mevcut calismada KAF grubuna kiyasla, kafeterya diyet
orlintistuyle birlikte kinoali yemin saglandigi KFK grubunun plazma IGF-1

konsantrasyonunun anlamli miktarda ytksek oldugu belirlenmistir (Bkz. Tablo 4.8.).

Beslenme yetersizligi olan ¢cocuklarin 15 glin stresince kinoa unundan yapilan
lapa veya igecekleri gunliik tiketimi sonucunda, plazma IGF-1 konsantrasyonunda
anlamh dizeyde artis gorilmesi (p<0,05) de kinoanin IGF-1 konsantrasyonunu
arttirma potansiyeli oldugunu dogrulamaktadir (137). IPGTT'den saglanan glisemik
yanitlara iliskin toplam AUC degerlerinin karsilastirmasinda, KFK grubunun glikoz
toleransinin, KAF grubuna kiyasla anlamli derecede gligli olmasi da IGF-1
konsantrasyonu ve glikoz toleransi arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Ancak,
IPGTT'den saglanan insllinemik yanitlara iliskin toplam AUC degerlerinin
karsilastirmasinda, bahsedilen gruplar arasindaki farklihigin anlamh olmadigi
gosterilmistir. Ayrica QUICKI, HOMA-B ve HOMA-IR 6lcitlerine iliskin degerlerin, s6z
konusu gruplar arasindaki farkliliklari da istatistiksel diizeyde anlamli bulunmamistir
(Bkz. Tablo 4.7.). insiilin sinyalizasyonu yolaginda gérevli iki genin rolatif gen
ekspresyonu dizeylerinin diyet gruplari arasindaki farkhliklarinin anlamli oldugu
gosterilen mevcut calismada, KFK grubunda IRS-1 geninin rolatif gen ekspresyon
diizeyinin, KAF grubununkine kiyasla yiksek olmasi da (p<0,05), IGF-1’'in insilin

sinyalizasyonuyla potansiyel iliskisini dogrulamaktadir (Bkz. Tablo 4.9.).

5.5. Hepatik mRNA Ekspresyonu Diizeylerine iliskin Bulgularin

Degerlendirilmesi

insiilin direnci varhiginda, AMPK gibi protein kinazlarin ve insiilin reseptér
substratlarinin aktivitesi azalmaktadir (218). Ornegin; insiilin sinyalizasyon yolaginin
reglilasyonunun bozulmasiile IRS1’in serin rezidlstniin fosforlanmasi ve IRS1’in bagli
oldugu reseptorden ayrilmasi tetiklenmekte; bu durum IRS1’in asagl yonde insilin
sinyalizasyonunun akisini  devam ettiren efektorlere baglanma sirecini

aksatmaktadir. Sonrasi ise IRS1’in degradasyonunda artisla sonuglanmakta ve iD’ye
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zemin hazirlanmaktadir (219). Bu siireglerin yagsanmasinda yliksek yagli diyet, doymus
yag asitlerinden zengin diyet, fruktozdan zengin diyet, bati tarzi diyet midahaleleri
ve sO0z konusu midahalelerle indiiklenen obezite patolojisi; inflamatuar aracilar ve
oksidatif stres gostergelerinin konsantrasyonunu arttirarak ve inflamatuar yolaklari
aktive ederek etkili olmaktadir (218, 220, 221). Ornegin, asiri lipit varligi,
mitokondride yag asidi oksidasyonu siireciyle ATP ve NADH olusumunda artisa neden
olmakta; bu durum da lipojenez ve hiicrelerde lipit birikimini inhibe eden AMPK ve
SIRT1’in baskilanmasiyla sonuglanmaktadir (5, 80). Ayrica obezite kaynakli
proinflamatuar sitokin Uretimi ve endoplazmik stres, IRS-1’in serin rezidilerinin
fosforilasyonunu tetikleyen JNK ve IKK-B’nin aktivasyonuna neden olarak insilin
sinyalizasyonunu olumsuz yonde etkilemektedir (5, 7). Diyet lipitleri ise toll benzeri
reseptorleri (TLR) aktiflestirmekte; devaminda NFKB yolagi islevsellik kazanmaktadir

(7, 79).

C57BL/6J erkek farelerin 12 hafta stiresince ylksek yaglh diyetle (diyet yaginin
enerji alimina %60 oraninda katki sagladigl) beslendigi deneysel bir modelde, kontrol
grubuna kiyasla yiiksek yagli diyet uygulamasi, IRS-1’in tirozin 608 fosforilasyonunda
anlamli miktarda duists ve serin 307 fosforilasyonunda anlamh miktarda artisla
dolayisiyla IRS-1’in inaktivasyonuyla sonuglanmistir. Ancak yiksek yagh diyet, AKT’nin
serin 473 fosforilasyon diizeyinde herhangi bir degisiklik olusturmamistir. S6z konusu
degisikliklere, inflamatuar yanitta merkezi yolaklardan biri olan NFkB ve NFkB’nin
transkripsiyonel hedefi olan iNOS ekspresyonu ile MAPK ailesinin lyeleri olan p38 ve
JNK’nin aktivasyonlarindaki artis eslik etmistir (220). Ozetle, disiik dereceli
inflamasyonu indlkleyen yiksek yagh diyetin, IRS-1 fonksiyonunu inhibe etme
yoluyla proksimal insilin sinyalizasyonunu engelledigi belirlenmistir (222). Yine
C57BL/6J erkek farelerin kullanildigi deneysel bir calismada, 16 hafta sliresince fareler
ya %30 oraninda fruktoz igeren sollisyonla ile birlikte protein ve mikro besin dgeleri
acisindan zenginlestirilmis standart diyetin saglandigi yiksek fruktozlu diyetle ya
ylksek yagl diyetle (enerji alimina yagin %30; karbonhidratin %50 oraninda katki
sagladigl diyet) ya da yuksek yagl diyetle birlikte ylksek miktarda fruktoz iceren

solisyonun birlikte saglandigi diyet orintlsiyle (enerji alimina yagin %60;
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karbonhidratin %24 oraninda katki sagladigi diyet) beslenmistir. Sekiz hafta ve 16
hafta sonrasinda karacigerdeki INSR ve IRS1 genlerinin rolatif gen ekspresyon
dizeyleri karsilastinimigtir. Sekiz hafta sonra, kontrol grubuna kiyasla INSR ve IRS-1
gen ekspresyon diizeyleri diger tiim gruplarda anlamli dizeyde disik degerler
saglamistir. On alti hafta sonrasinda yapilan degerlendirmelerde ise yalnizca yuksek
fruktozlu diyet alan grubun INSR gen ekspresyon diizeyinin kontrol grubunun ilgili
degerine kiyasla dislik olmasi, istatistiksel dlizeyde anlaml bulunmustur. Diger
yandan kontrol grubunda IRS-1 gen ekspresyon dizeyinin diger gruplarin ilgili
degerlerine kiyasla anlamli diizeyde yiiksek olmasi durumu devam etmis; kontrol
grubu, diger gruplarin IRS-1 gen ekspresyon dizeyinin 1,5-2 katinda degerler
saglamistir. S6z konusu degisikliklere, kontrol grubu disinda diger diyet uygulama
gruplarinin, hepatik TLR-4 ve MyD88 gen ekspresyon diizeyleri ile portal endotoksin
diizeylerinde yasanan anlamli diizeydeki artislar eslik etmis; yag, fruktoz ya da iki
makro besin 0Ogesinden zengin bir diyet muidahalesinin, insilin sinyalizasyon
kaskatindaki inflamatuar yolaklar aktiflestirerek, insilin sinyalizasyon siirecini
aksatabilecekleri  vurgulanmistir  (223). Yukarida bahsedilen c¢alismalarla
karsilastirnldiginda; mevcut ¢calismada 15 haftalik diyet miidahaleleri sonunda, IRS-1
gen ekspresyon diizeylerinin gruplar arasinda anlamh diizeyde farklilik gosterdigi
(p<0,0001) ve KON grubunun IRS-1 gen ekspresyon diizeyinin benzer sekilde KAF
grubununkinin 2 kati oldugu gosterilmistir. Diger yandan AKT2 ve INSR gen
ekspresyon dlzeyinin, mevcut c¢alisma igin gruplar arasinda benzer oldugu

belirlenmistir (Bkz. Tablo 4.9.).

C57BL/6J erkek farelerin 15 hafta suresince kontrol diyeti ya da izokalorik t¢
farkli diyet orintislyle beslendigi calisma modelinde oksidatif stres ve inflamatuar
yanitlarin, insiilin sinyalizasyonundaki bozulmayla iliskisi arastirilmistir. DYA’dan ve
TDYA’dan zengin diyet Orlintllerinde, bahsedilen yag asitlerinin enerji alimina katki
ylzdeleri %30 ve toplam diyet yaginin enerji alimina katkisi %39 olacak sekilde;
fruktozdan zengin diyet oriintiisiinde ise, fruktozun enerji alimina orani %35 olacak
sekilde diyet kompozisyonlari olusturulmustur. Western Blot analizinde, DYA'dan

zengin, TDYA’dan zengin ve fruktozdan zengin diyetle beslenen gruplarin her birinde,
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kontrol grubuna kiyasla karaciger p-IRS1, p-AMPK, AMPK diizeyleri ile p-AMPK/AMPK
oraninin anlaml dizeyde distik oldugu gosterilmistir. Diger yandan yliksek miktarda
DYA veya fruktoz alimi durumunda, plazma C-reaktif protein (CRP) ve IL6
diizeylerinin, karaciger TBARS konsantrasyonunun, inflamasyon skorunun ve TLR4
dizeylerinin arttigi vurgulanmistir (218). Mevcut ¢alismada ise, 15 hafta uygulanan
diyet midahaleleri sonrasinda, hepatik AMPK geninin rolatif gen ekspresyonu
diizeyinin gruplar arasinda anlamli derecede farklilik gosterdigi (p<0,0001), yapilan
post hoc analizler sonrasinda s6z konusu farkliligin KON ve KAF gruplari icin yapilan
karsilastirma icin de devam ettigi, KON grubunun AMPK gen ekspresyon diizeyinin,

KAF grubununkinin 1,5 kati oldugu gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.9.).

Mevcut arastirmada, yukarida tartisilan arastirma modellerinden farkh olarak
(218, 220, 223), diyet 6riintlisti ve/veya obeziteyle indiiklenerek insiilin sinyalizasyon
kaskatini etkileme potansiyeli tasiyan proinflamatuar aracilarin degisimleri veya
instlin sinyalizasyonunu yoneten yolaklarin aktivasyon durumlari c¢alisiimamistir.
Ancak, diyet 6riintisi ve insilin sinyalizasyon kaskati arasindaki iliskiyi destekleyecek
sonuclar elde edilmistir. Bu baglamda, hepatik IRS1 ve AMPK rolatif gen ekspresyon
dizeyleri, cesitli besin oOgeleri alim miktarlari ile orta ve yilksek derecede

iliskilendirilmistir (Bkz. Tablo 4.13.).

Erkek Wistar ratlarda kontrol diyetine kiyasla, bati tarzi diyet miidahalesinin
30 glin sonunda, insiline duyarli dokularda (karaciger, kas, adipoz doku, hipotalamus)
instlin sinyalizasyonuna etkileri degerlendirilmistir. Calisma sonunda, bati tarz
diyetle beslenen grupta, kontrol grubuna kiyasla insilinle uyarilan IRS1, IRS2 ve
INSR’nin  tirozin  fosforilasyon  diizeylerinin  anlamli  derecede azaldig
(aktivasyonlarinin azaldigi) gosterilmistir. Ayrica hem IRS1-PI3K hem de IRS2-PI3K
baglantilarinin anlamh diizeyde zayifladigi; diger yandan JNK aktivasyonu ve IRS1/JNK
baglantisinin anlamli dizeyde gliclendigi ifade edilmistir. Karaciger dokusundaki
insllin  sinyalizasyonu verileriyle molekller diizeyde kanitlanan defekt,
hiperinsilinemik-oglisemik klemp testinden elde edilen verilerle de desteklenmistir
(221). ilgili genlerin tirozin/serin fosforilasyon diizeyleri ve baglantili olduklari

yolaklarin aktivasyonunun degerlendirilmedigi mevcut calismada, molekiiler diizeyde
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saglanan veri 6zellikle glisemik yanit baglaminda IPGTT ile desteklenmistir (Bkz. Tablo
4.5. ve Sekil 4.15.). Diger yandan hepatik IRS2 ve INSR genlerinin roélatif gen
ekspresyonu diizeylerinin KAF ve KON gruplari arasinda anlamli derecede farklilik
gostermedigi; ancak KAF grubunun IRS1 gen ekspresyon dizeyinin KON
grubununkinden anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.9.). Yine
instlin sinyalizasyon kaskatindaki ¢esitli genlerin rezidli fosforilasyon diizeylerinin
analiz edildigi ve erkek Wistar ratlarda 12 hafta siurdirilmus olan galismada, kontrol
grubuna kiyasla, standardize edilmis ylksek karbonhidrath disik yagh kafeterya
diyeti (enerji alimina karbonhidratin %69, proteinin %15, yagin ise %16 oraninda katki
sagladigl) alan grupta AKT, INSR, AMPK’'nin ilgili rezidilerinin fosforilasyon dizeyleri
ile IRS1 iliskili PI3K aktivitesinin gruplar arasinda farkhlik gostermedigi belirlenmistir
(222). Mevcut calismada ise ilgili genlerden IRS1 ve AMPK’'nin gen ekspresyon
diizeyleri, KAF ve KON gruplari arasinda anlamli derecede farklilik gbstermistir (Bkz.
Tablo 4.9.). Bahsedilen calismaya kiyasla, bu calismada ratlara ad libitum sunulan
kafeterya diyeti grubunda, karbonhidratin enerji alimina katki ylizdesi daha dislik
(%51) ve yagin ilgili katki ylizdesi ylksekken (%34); proteinin ilgili katki yizdesi
benzerdir (%15) (Bkz. Tablo 4.1.). Kemirgenlerde yiiksek yagli diyetin iD olusumuna
iliskin etkisi kesinlesmis olsa da ylksek karbonhidrath diyetin, tim viicut dizeyinde
iD’yi indiiklemesinin tam olarak kanitlanmadigi savunulmaktadir (98). Mevcut
calismada da bahsedilen calismaya kiyasla yagin enerji alimina katki yizdesinin

yiiksek olmasi, iD’nin molekiiler diizeyde daha giiclii tetiklenmesini saglamis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonuglar

Arastirma orneklemini 3 haftalik erkek Wistar ratlar (n=24) olusturmus;
calisma protokolii geregi, dort diyet grubu (KON, KiN, KAF ve KFK) 15 hafta siresince
beslenmistir. Bu ¢alismada, major hedef olarak, kafeterya diyetiyle obezite, glikoz
intoleransi, ID gibi temel metabolik defektlerin tetiklendigi ratlarda kinoanin
kafeterya diyetine dahil edilmesinin, glikoz homeostazina iliskin olasi koruyucu
etkilerini fizyolojik ve molekiiler dizeyde aydinlatmak amaglanmistir. Asagidaki

maddelerde ise ¢calismadan elde edilen sonuglar 6zetlenmistir.

1. Toplam yem tiiketimi miktari (g/gun), diyet gruplari arasinda anlamli
derecede farkhdir (D; p<0,0001). Gruplarin yem tiketim miktarlari, post hoc analizler
sonrasinda KIN>KON>KAF>KFK seklinde (27,18+0,37 g/giin, 25,14+0,60 g/giin,
22,81+0,41 g/giin, 20,93+0,54 g/giin) siralanmaktadir. KIN grubunun yem tiiketim
miktari, KON grubunun yem tiiketim miktarindan anlamli derecede yiiksek olup
(p<0,0001); KAF ve KFK gruplarinin yem tiketim miktarlari, KON grubunun yem
tiiketim miktarindan anlamli derecede dusiiktiir (her ikisi icin p<0,0001). Ayrica, KiN
grubunun yem tiketim miktari, KAF grubunun yem tuketim miktarindan anlamli
derecede yiiksek olup (p<0,0001); KFK grubunun yem tiiketim miktari, KIN ve KAF
gruplarinin yem tiketim miktarlarindan anlamli derecede disuktiir (sirasiyla
p<0,0001 ve p=0,0001). Hem zaman faktori (Z; p<0,0001) hem de diyet ve zaman
etkilesimi (DxZ; p<0,0001) yem tiiketim miktari Gzerinde belirleyici olmustur.

2. Yem etkinligi katsayisi (g VA/g yem/hafta), diyet gruplari arasinda
anlamlh derecede farklidir (D; p<0,0001). Post hoc analizlerde ise, KAF grubunun yem
etkinligi katsayisinin, KiN ve KON gruplarinin yem etkinligi katsayilarindan anlamli
miktarda yuksek oldugu (her ikisi icin p<0,0001); KFK grubunun yem etkinligi
katsayisinin ise KiN grubunun yem etkinligi katsayisindan anlamli miktarda yiiksek
(p<0,0001) oldugu gosterilmistir. Hem zaman faktori (Z; p<0,0001) hem de diyet ve

zaman etkilesimi (DxZ; p<0,0001) yem etkinligi katsayisi Gzerinde belirleyici olmustur.
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3. GuUnlik ortalama enerji ahm miktari (kkal/gtin), diyet gruplari arasinda
anlamli derecede farkhdir (D; p<0,01). Post hoc analizler sonrasinda, gruplarin giinlik
ortalama enerji alim miktari KIN>KON=KAF>KFK seklinde (sirasiyla 106,8+1,18
kkal/giin, 99,57+1,37 kkal/giin, 96,31+1,28 kkal/giin, 88,20+1,17 kkal/glin)
siralanmaktadir. Glinlik ortalama enerji alim miktari, yalnizca KON ve KAF gruplari
arasinda benzerdir(p>0,05). KiN grubunun giinliik enerji alim miktarinin, KON
grubuna kiyasla anlamli derecede yiksek oldugu; KFK grubunun gilinliik enerji alim
miktarinin, KiN, KON ve KAF gruplarina kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu; KAF
grubunun ginlik enerji alim miktarinin da KiN grubuna kiyasla anlamli derecede
disitk oldugu (her bir karsilastirma icin p<0,0001) gosterilmistir. Hem zaman faktor
(Z; p<0,0001) hem de diyet ve zaman etkilesimi (DxZ; p<0,0001) giinlik ortalama
enerji alim miktari Gzerinde belirleyici olmustur.

4. Kafeterya diyeti yiyeceklerine diyet oriintiilerinde yer verilen KFK ve
KAF gruplarinda; kafeterya diyetine 6zgl yiyeceklerden saglanan enerji ylzdesi
benzerdir (sirasiyla %51,97+1,35, %52,16+0,85; p=1,000).

5. Kinoanin enerji alimina katki yiizdesi, KiN grubunda %29,68 oraninda
ve sabit olup, KFK grubunda ortalama %14,27+0,39°dir.

6. Karbonhidratin enerji alimina katki yizdesi, diyet gruplari arasinda
anlamli derecede farklidir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda, karbonhidrat
aliminin enerjiye katki yiizdesi, gruplar arasinda KON>KiN>KAF>KFK seklinde (sirasiyla
%64,16+0,00; %54,62+0,00; %50,71+0,38; %46,21+0,35) siralanmaktadir. KiN, KAF ve
KFK gruplarinda karbonhidrat aliminin enerjiye katki yiizdelerinin, KON grubununkine
kiyasla; KAF grubunda karbonhidrat aliminin enerjiye katki yiizdesinin, KiN
grubununkine kiyasla; KFK grubunda ise karbonhidrat aliminin enerjiye katki
yizdesinin, KIN ve KAF gruplarininkine kiyasla anlaml miktarda disiik oldugu
gosterilmistir (her bir karsilastirma icin p<0,0001). Hem zaman faktoru (Z; p=0,0002)
hem de diyet ve zaman etkilesimi (DxZ; p<0,0001) karbonhidratin enerji alimina katki
ylzdesi Gzerinde belirleyici olmustur.

7. Proteinin enerji alimina katki ylizdesi, diyet gruplari arasinda anlamli

derecede farklidir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda, protein aliminin
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enerjiye katki yiizdesi, gruplar arasinda KIN>KON>KFK>KAF seklinde (sirasiyla
%25,50+0,00; %20,15+0,00; %17,47+0,21; %15,22+0,15) siralanmaktadir. KiN
grubunda protein aliminin enerjiye katki ytizdesi, KON grubununkine kiyasla anlamli
miktarda yuksekken; KFK ve KAF gruplarinda protein aliminin enerjiye katki yizdeleri,
KON grubununkine kiyasla anlamli miktarda diisik kalmistir (her bir karsilastirma igin
p<0,0001). Ayrica, KIN grubunda protein aliminin enerjiye katki yiizdesinin, KFK ve KAF
gruplarininkine kiyasla; KFK grubunda protein aliminin enerjiye katki ylizdesinin de
KAF grubununkine kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (her bir
karsilastirmaicin p<0,0001). Hem zaman faktori (Z; p<0,0001) hem de diyet ve zaman
etkilesimi (DxZ; p<0,0001) proteinin enerji alimina katki ylzdesi Gzerinde belirleyici
olmustur.

8. Yagin enerji alimina katki ylzdesi, diyet gruplari arasinda anlamli
derecede farkhdir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda, protein aliminin
enerjiye katki yiizdesi, gruplar arasinda KFK>KAF>KIN>KON seklinde (sirasiyla
%36,32+0,46; %33,89+0,35; %19,88+0,00; %15,78+0,00) siralanmaktadir. KFK, KAF ve
KiN gruplarinda yag aliminin enerjiye katki yiizdeleri, KON grubununkine kiyasla; KFK
grubunda yag aliminin enerjiye katki yiizdesi, KAF ve KiN gruplarininkine kiyasla; KAF
grubunda yag aliminin enerjiye katki yiizdesi ise KIN grubunun ilgili degerininkine
kiyasla anlamli derecede yliksek bulunmustur (her bir karsilastirma icin p<0,0001).
Hem zaman faktori (Z; p=0,001) hem de diyet ve zaman etkilesimi (DxZ; p<0,0001)
yagin enerji alimina katki ylizdesi Gzerinde belirleyici olmustur.

9. Gunlik ortalama karbonhidrat alim miktari (g/glin), diyet gruplar
arasinda anlamli derecede farkhdir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda,
ortalama karbonhidrat alim miktari, gruplar arasinda KON>KiN>KAF>KFK seklinde
(sirasiyla 16,09+0,22 g/giin, 14,78+0,16 g/gun, 12,26+0,22 g/glin, 10,22+0,17 g/gln)
siralanmaktadir. KON grubunda ortalama karbonhidrat alim diizeyi, KiN, KAF ve KFK
gruplarininkine kiyasla; KIN grubunda ortalama karbonhidrat alim diizeyi, KAF ve KFK
gruplarininkine kiyasla; KAF grubunda ortalama karbonhidrat alim diizeyinin ise KFK
grubununkine kiyasla anlamh miktarda ylksek oldugu gorilmektedir (her bir

karsilagtirma igin p<0,0001). Hem zaman faktori (Z; p=0,001) hem de diyet ve zaman
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etkilesimi (DxZ; p<0,0001) ginlik ortalama karbonhidrat alim miktari Gzerinde
belirleyici olmustur.

10. GuUnlik ortalama protein alim miktari (g/glin), diyet gruplari arasinda
anlamh derecede farkhdir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda, ortalama
protein allm miktari, gruplar arasinda KIN>KON>KFK=KAF seklinde (sirasiyla
6,47+0,15 g/gin, 5,03+0,07 g/gin, 3,89+0,08 g/giun, 3,66%0,06 g/glin)
siralanmaktadir. KIN grubunda ortalama protein alim miktari, KON grubununkine
kiyasla anlamli derecede yiliksekken; KFK ve KAF gruplarinda ortalama protein alim
miktarlari, KON grubununkine kiyasla anlaml derecede distk kalmistir (her bir
karsilastirma igin p<0,0001). KIN grubunda ortalama protein alim miktarinin ayrica
KFK ve KAF gruplarininkine kiyasla anlamli derecede yiksek oldugu gortlmektedir
(her bir karsilastirma igin p<0,0001). Ancak KFK ve KAF gruplarinin ortalama protein
alim miktarlari benzerlik gostermektedir (p>0,05). Hem zaman faktoru (Z; p=0,001)
hem de diyet ve zaman etkilesimi (DxZ; p<0,0001) glinlik ortalama protein alim
miktari tizerinde belirleyici olmustur.

11. Gunluk ortalama yag alim miktari (g/giin), diyet gruplari arasinda
anlamli derecede farklidir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda, ortalama yag
alim miktari, diyet gruplari arasinda KAF=KFK>KIN>KON seklinde (sirasiyla 3,61+0,04
g/glin, 3,53+0,05g/giin, 2,39+0,03 g/glin, 1,76+0,02 g/gilin) siralanmaktadir. KON
grubunda ortalama yag alim miktari, KAF, KFK ve KiN gruplarininkine kiyasla anlamli
derecede distkken (her bir karsilastirma igin p<0,0001). KFK ve KAF gruplarinin
ortalama yag alim miktarlari benzerlik géstermektedir (p>0,05). Ayrica hem KAF hem
de KFK gruplarinda ortalama yag alim miktarlarinin, KiN grubunun ortalama yag alim
miktarindan anlamli diizeyde yiksek olduklari da gorilmektedir (her bir karsilastirma
icin p<0,0001). Hem zaman faktori (Z; p=0,001) hem de diyet ve zaman etkilesimi
(DxZ; p<0,0001) giinliik ortalama yag alim miktari Gzerinde belirleyici olmustur.

12. Gunluk ortalama DYA alim miktari (g/guin), diyet gruplari arasinda
anlamli derecede farkhdir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda, ortalama DYA
alim miktari, diyet gruplari arasinda KAF>KFK>KON>KIN seklinde (sirasiyla 1,50+0,02
g/glin, 1,33+0,03 g/glin, 0,25+0,00 g/giin, 0,16£0,00 g/gun) siralanmaktadir. KAF
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grubunun giinliik DYA alim miktari, KON grubunun ilgili degerinin 6 kati, KIN grubunun
ilgili degerinin 9,4 kati kadar bir miktar saglarken; KFK grubunun ginlik DYA alim
miktari, KON grubunun ilgili degerinin 5,3 kati, KiN grubunun ilgili degerinin 8,3 kati
kadar bir miktar saglamistir (her bir karsilastirma igin p<0,0001). Diger yandan, KAF
grubunda DYA alim miktarinin, KFK grubununkine kiyasla; KON grubunda DYA alim
miktarinin da KiN grubununkine kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu gésterilmistir
(her bir karsilastirma icin p<0,0001). Hem zaman faktori (Z; p<0,0001) hem de diyet
ve zaman etkilesimi (DxZ; p<0,0001) ginlik ortalama DYA alim miktari Gzerinde
belirleyici olmustur.

13. Glnluk ortalama seker ahim miktari (g/gin), diyet gruplari arasinda
anlamh derecede farkhdir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda, ortalama
seker alim miktari, diyet gruplari arasinda KAF>KFK=KON>KIN seklinde (sirasiyla
3,48+0,09 g/glin, 2,64+0,07g/glin, 2,51+0,03g/glin, 1,63+0,02g/glin) siralanmaktadir.
KAF grubunda ortalama seker alim miktarinin, KFK, KON ve KiN gruplarininkine kiyasla
anlamli derecede yiiksek; KiN grubunda ortalama seker alim miktarinin da KFK ve KON
gruplarininkine kiyasla anlamh derecede dusiik oldugu gosterilmistir (her bir
karsilastirma icin p<0,0001). Ayrica, KFK ve KON gruplarinda ortalama seker alim
miktarlari da benzerlik gostermektedir (p>0,05). Hem zaman faktori (Z; p<0,0001)
hem de diyet ve zaman etkilesimi (DxZ; p<0,0001) giinlik ortalama seker alim miktari
Uzerinde belirleyici olmustur.

14. GUnlik posa alim miktari (g/glin), diyet gruplari arasinda anlamli
derecede farklidir (D; p<0,0001). Post hoc analizler sonrasinda, ortalama posa alim
miktari, diyet gruplari arasinda, KIN>KON=KFK>KAF seklinde (sirasiyla 2,36+0,03
g/giin, 1,26+0,02 g/giin, 1,19+0,03 g/giin, 0,86+0,02 g/giin) siralanmaktadir. KiN
grubunun ortalama posa alim miktari, KON grubununkinin 1,9 kati; KFK
grubununkinin yaklasik 2 kati; KAF grubununkinin ise 2,7 kati kadar bir miktar
saglamistir (her bir karsilagtirma igin p<0,0001). KAF grubunda ortalama posa alim
miktari hem KON hem de KFK gruplarinin ortalama posa alim miktarlarindan anlamli
derecede disik kalmistir (her bir karsilastirma icin p<0,0001). KFK grubunun

ortalama posa alim miktari KON grubunun ortalama posa alim miktarindan farkhhk
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gostermemektedir (p>0,05). Hem zaman faktéri (Z; p<0,0001) hem de diyet ve
zaman etkilesimi (DxZ; p<0,0001) giinliik ortalama posa alim miktari Uzerinde
belirleyici olmustur.

15. Gunlik sodyum alim miktari (g/gun), diyet gruplari arasinda anlamli
derecede farkhdir (D; p<0,05). Post hoc analizler sonrasinda, ortalama sodyum alim
miktari, diyet gruplari arasinda, KAF>KON>KiN=KFK seklinde (sirasiyla 87,00+1,49
mg/gin, 79,45+1,09 mg/gun, 68,50+1,62 mg/gin, 68,49+1,47 mg/gin)
siralanmaktadir. KAF grubunda ortalama sodyum alim miktari, KON, KiN ve KFK
gruplarininkine kiyasla anlamli derecede yiiksekken; KiN ve KFK gruplarinda ortalama
sodyum alim miktari, KON grubununkine kiyasla anlamli derecede dusiik degerler
saglamistir (her bir karsilastirma icin p<0,0001). KFK grubunun sodyum alim
miktarininise, KIN grubunun sodyum alim miktarina benzedigi gésterilmistir (p>0,05).
Hem zaman faktori (Z; p<0,0001) hem de diyet ve zaman etkilesimi (DxZ; p<0,0001)
gunlik ortalama sodyum alim miktari Gzerinde belirleyici olmustur.

16. Calisma baslangicinda ortalama vicut agirhklar, diyet gruplari
arasinda benzerdir (p>0,05).

17. Son vicut agirhgi, diyet gruplari arasinda anlaml derecede farkhdir
(p<0,05). KAF grubunun, deney sonunda en yliksek viicut agirhg ortalamasina
(416,17+18,61 g) ulastigs; ilgili degisken acisindan KON ve KIN gruplarina kiyasla
anlaml derecede yiksek degerler sagladigi gosterilmistir (her iki karsilastirma icin
p<0,05). KON, KiN ve KFK gruplarinin son viicut agirhgi ortalamalarinin ise birbirinden
farkli olmadigi belirlenmistir (ikili karsilastirmalarin her biri icin p>0,05). Bununla
birlikte, KFK grubunun g¢alisma sonundaki vicut agirhg ortalamasi, KAF
grubununkinden disiik olsa da soz konusu farklilik istatistiksel acidan onemli
bulunmamistir (p>0,05).

18.  Lee indeksi ve BKi’ye iliskin en diisiik ortalama degerler KiN grubu icin
elde edilmis; ancak Lee indeksi ve BKi ortalamalarinin gruplar arasindaki
farkhliklarinin istatistiksel dizeyde anlamli olmadigl belirlenmistir (her iki

karsilastirma icin p>0,05).
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19.  Sol bobrek agirhgi, diyet gruplari arasinda benzerken(p>0,05); kalp
agirliginin anlamli derecede farklilik gosterdigi belirlenmistir (p<0,05). En yiiksek kalp
agirhgi ortalamasini saglayan KAF grubunun ilgili veri bazinda, KiN ve KON gruplarinin
degerlerinden anlamli diizeyde yiksek oldugu (her iki karsilastirma icin p<0,05);
ancak KFK grubunun degerine kiyasla farkhhk gostermedigi (p>0,05) belirlenmistir.
Ayrica, KFK, KIN ve KON gruplarinin kalp agirligi ortalamalari benzerdir (ikili
karsilastirmalarin her biri icin p>0,05).

20. KAF grubu, en yiksek ortalama viicut agirhg degerini (297,47+9,80 g)
saglamistir. Ortalama viicut agirhgi, diyet gruplari arasinda anlamli diizeyde farkhilik
gostermemistir. Ancak hem zaman faktoéri (Z; p<0,0001) hem de diyet ve zaman
etkilesimi (DxZ; p<0,0001) giinlik ortalama vicut agirligi Gzerinde belirleyici
olmustur.

21. Haftalik agirhk kazanimi ortalamalari, diyet gruplari arasinda anlamli
derecede farkhdir (D; p<0,05). Ortalama agirlik kazaniminin en diisiik oldugu grup KiN
grubu iken; en yiiksek oldugu grup KAF grubu olmus; KiN grubunun ortalama agirlik
kazaniminin KAF grubuna kiyasla anlamli derecede disik oldugu gosterilmistir
(sirasiyla 13,92+1,07 g, 18,24+1,03 g; p<0,05). ilgili degisken acisindan, bu
karsilastirmanin digindaki ikili karsilagtirmalarin higbirinde farkhliklar istatistiksel
dizeyde anlamli bulunmamistir. Hem zaman faktori (Z; p<0,0001) hem de diyet ve
zaman etkilesimi (DxZ; p<0,05) ortalama agirlik kazanimi (zerinde belirleyici
olmustur.

22. IPGTT’de kan glikoz konsantrasyonu 6lcimleri, diyet gruplari arasinda
anlamli derecede farklilik gostermistir (D; p<0,05). Kan glikoz diizeyleri, kan olgim
zamanlari arasinda anlamli derecede farklilik gosterirken (Z; p<0,0001); kan glikoz
diizeylerinin 6lgim zamanlari igindeki degisimi diyet gruplarina gére de farkhhk
gostermistir (DxZ; p<0,01).

23. IPGTT’de, plazma insiilin diizeyi 6lciimleri, diyet gruplari arasinda
anlamli derecede farkhlk gostermistir (D; p<0,01). Plazma insilin dizeyleri, 6lglim

zamanlari arasinda anlamli derecede farklilik gosterirken (Z; p<0,0001); plazma
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insllin dizeylerinin 6lgim zamanlari igindeki degisimi, diyet gruplarina gore de
farklihk gostermistir (DxZ; p<0,01).

24, IPGTT suirecinde saglanan aglik glikoz ve aglik instlin konsantrasyonlari,
gruplar arasinda farkhlik géstermemistir (her ikisi icin p>0,05).

25. Diyet gruplarinin IPGTT slirecinde elde edilen glisemik yanitlarina
iliskin toplam AUC degerleri, post hoc analizler sonrasinda KAF>KON>KFK>KIN
seklinde siralanmaktadir (p<0,0001). KAF grubunun toplam AUC degerinin, KON, KFK
ve KiN gruplarininkinden anlamli derecede yiiksek (her bir karsilastirma igin
p<0,0001); KIN grubunun toplam AUC degerinin, KON ve KFK gruplarininkinden
anlamli diizeyde dustk (sirasiyla p<0,0001; p<0,01); KFK grubunun séz konusu alan
degerinin de KON grubununkinden anlamli derecede diisiik oldugu belirlenmistir
(p<0,01).

26. Diyet gruplarinin IPGTT sirecinde elde edilen insilinemik yanitlarina
iliskin toplam AUC degerleri, post hoc analizler sonrasinda KON>KFK=KAF>KIiN
seklinde siralanmaktadir (p<0,0001). KFK, KAF ve KiN gruplarinin toplam AUC
degerlerinin, KON grubununkinden anlaml derecede disik oldugu (sirasiyla p<0,05;
p<0,0001; p<0,0001); KIN grubunun toplam AUC degerinin, KAF ve KFK
gruplarininkinden anlamli diizeyde diislik oldugu (her ikisi icin p<0,0001); KFK ve KAF
gruplarinin s6z konusu alan degerlerinin ise birbirinden farkh olmadigi (p>0,05)
belirlenmistir.

27. HOMA-IR olgltlne iliskin degerler, diyet gruplari arasinda benzer olsa
da (p>0,05); HOMA-IR degerinin en yiksek oldugu grup KAF grubu, en distk oldugu
grup ise KiN grubudur.

28. HOMA-B indikatoriine iliskin degerler, diyet gruplari arasinda benzer
(p>0,05) olsa da; pankreatik beta hiicre fonksiyonu en giiclii olan grup KiN grubu; en
zayif olanlar ise KAF ve KFK gruplaridir.

29. QUICKI olgutine iliskin degerlerin diyet gruplari arasindaki farkhhgi
anlamliliga ulasmasa da (p=0,069), dlciite iliskin degerin en yiiksek oldugu grup KiN
grubu, en disik oldugu grup ise KAF grubudur.
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30. IRS1 geninin rolatif gen ekspresyonu dizeyi, diyet gruplari arasinda
anlaml derecede farklidir (p<0,0001). IRS1’e iliskin rolatif gen ekspresyonu diizeyi,
post hoc analizler sonrasinda, gruplar arasinda KiIN>KFK=KON>KAF seklinde (sirasiyla
2,433+0,189, 1,342+0,083, 1,268+0,120, 0,664+0,070) siralanmaktadir. ilgili rolatif
gen ekspresyonu diizeyinin en yiiksek oldugu grup olan KiN grubunun degeri, KAF
grubunun degerinin yaklasik 3,7 kati; KON grubunun degerinin yaklasik 1,9 kati; KFK
grubunun degerinin ise yaklasik 1,8 katidir (her bir karsilastirma icin p<0,0001). ilgili
rolatif gen ekspresyonu diizeyi bazinda, KFK grubu, KAF grubunun degerinin yaklasik
2 kati (p<0,05); KON grubunun degeri ise KAF grubunun degerinin yaklasik 1,9
katidir(p<0,05). KFK ve KON grubunun ilgili rolatif gen ekspresyonu dizeyleri ise
benzerdir (p>0,05).

31. AMPK geninin rolatif gen ekspresyonu dizeyi, diyet gruplari arasinda
anlamh derecede farklidir (p<0,0001). AMPK’ye iliskin rolatif gen ekspresyonu
diizeyinin en yiiksek oldugu grup olan KiN grubunun ilgili rélatif degeri, ilgili
ekspresyon diizeyinin en diisiik oldugu grup olan KAF grubunun degerinin yaklasik 2,5
kati (p<0,0001); KFK grubunun degerinin yaklasik 1,8 kati (p<0,0001); KON grubunun
degerinin ise yaklasik 1,6 katidir (p<0,001). KON grubunun ilgili rélatif degeri ise, KAF
grubunun degerinin yaklasik 1,5 katidir (p<0,05). ilgili rélatif deger anlaminda, KFK ve
KAF gruplan ile KFK ve KON gruplari arasindaki farkhliklar, istatistiksel dizeyde
anlamh degildir (her iki karsilastirma icin p>0,05).

32. IRS2, AKT2 ve INSR genlerinin rolatif gen ekspresyonu dizeyleri, diyet
gruplari arasinda benzerdir (her biri icin p>0,05).

33. Plazma GLP-1 konsantrasyonu, gruplar arasinda benzerken (p>0,05);
plazma IGF-1 diizeyi, anlamli derecede farkhdir (p=0,0029). Plazma IGF-1
konsantrasyonunun en yiksek oldugu grup olan KFK grubunun ilgili degeri, KAF ve
KiN gruplarinin plazma IGF-1 diizeylerine kiyasla anlamli derecede yiiksektir (KFK vs.
KAF icin p<0,01; KFK vs. KiN icin p<0,05).

34. Ortalama vicut agirhgr (g) ile enerji alim duzeyi (kkal/gin),
karbonhidrat ve protein alim duzeyleri (g/glin) iliskilendirilmezken; ortalama viicut

agirhg (g) ile yag alim dizeyi (g/gin) arasinda pozitif yonli orta derecede (r= 0,569;
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p<0,01) iliski varhgi gosterilmistir. Ayrica ortalama viicut agirligi (g) ile DYA alim miktari
(g/gun) arasinda pozitif yonlu orta diizeyde (r=0,513; p<0,05); seker alim miktari
(g/glin) arasinda pozitif yonll orta duzeyde (r= 0,430; p<0,05) ve sodyum alim miktari
(mg/gln) arasinda yine pozitif yonli orta derecede (r=0,491; p<0,05) korelasyon
oldugu gosterilirken; posa alim miktari (g/gin), ortalama vicut agirhigr (g) ile
iliskilendirilmemistir.

35. Ortalama agirlik kazanimi (g/hafta) ile enerji alim duzeyi (kkal/gtin),
karbonhidrat ve protein alim dizeyleri (g/gln) iliskilendiriimezken; ortalama agirlik
kazanimi (g/hafta) ile yag alim duizeyi (g/gln) arasinda pozitif yonli orta derecede
(r=0,662; p<0,01) korelasyon varligi gésterilmistir. Ortalama agirlik kazanimi (g/hafta)
ile seker ve sodyum alim miktarlari arasinda pozitif yonli orta dizeyde (sirasiyla
r=0,475; p<0,05 ve r=0,541; p<0,01); DYA alim miktari arasinda pozitif yonlu kuvvetli
bir iliski (r=0,725; p<0,01); posa alim miktari arasinda ise negatif yonli orta diizeyde
bir iliski (r=-0,431; p<0,05) oldugu gdsterilmistir.

36. Son vicut agirhigi (g) ile enerji alim duzeyi (kkal/gin), karbonhidrat ve
protein alim duzeyleri (g/gun) iliskilendirilmezken; son viicut agirhgi (g) ile yag alim
dlzeyi (g/glin) arasinda pozitif yonli orta derecede (sirasiyla r=0,675; p<0,01)
korelasyon oldugu gosterilmistir. Son viicut agirhg (g) ile DYA alim miktari (g/glin)
arasinda pozitif yonlli orta diizeyde (r=0,647; p<0,01), seker alim miktari (g/gtn) ile
pozitif yonli orta diizeyde (r=0,551; p<0,01) ve sodyum alim miktari (mg/gin)
arasinda yine pozitif yonll orta derecede (r=0,605; p<0,01) iliski oldugu gosterilmistir.

37. Lee indeksi (io’/g/cm), enerji ve cesitli besin 6geleri degiskenlerinden
yalnizca DYA alim miktariile (pozitif yonli orta derecede korelasyon, r=0,412; p<0,05)
iliskilendirilmistir. BKi (g/cm?) ile yag alim miktari (g/giin) arasinda pozitif yonli orta
dizeyde (r=0,447; p<0,05); DYA alim miktari (g/giin) arasinda pozitif yonli orta
diizeyde (r=0,471; p<0,05) korelasyon varlig1 gdsterilmistir. BKi (g/cm?) ile seker alim
miktari (g/gin) ve sodyum alim miktari (mg/giin) arasinda da pozitif yonlu orta
diizeyde iliski (sirasiyla r=0,421; p<0,05 ve r=0,527; p<0,01) oldugu gosterilmistir.

38. Sol bobrek agirhgi (g) ile yag alim miktari (g/gtin) arasinda pozitif yonli

orta derecede (r= 0,557; p<0,01) ve DYA alim miktari (g/glin) arasinda pozitif yonli
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orta derecede (r=0,481; p<0,05) korelasyonlar vardir. Kalp agirhg (g) ile yag alim
miktari (g/glin) arasinda pozitif yonlu orta diizeyde (sirasiyla r=0,636; p<0,01) ve DYA
alim miktari (g/glin) arasinda pozitif yonli orta diizeyde (r=0,657; p<0,01) iliski oldugu
gosterilmistir.

39. Ortalama viicut agirhgi (g), son viicut agirhigi (g), Lee indeksi (\3/g/cm),
BKi (g/cm?) ve sol bdbrek agirligi degiskenleri ne glikoz homeostazina iliskin
karakteristikler ne de rolatif gen ekspresyonu diizeyleriyle iliskilendirilmistir (Tablo
4.10.). Diger yandan, ortalama agirlik kazanimi (g/hafta) ile aglk glikoz dizeyi
arasinda pozitif yonli orta diizeyde (r= 0,430; p<0,05); AUCgiisemi degerleri arasinda da
yine pozitif yonli orta dizeyde (r=0,485; p<0,05); IRS1 ve AMPK rolatif ekspresyon
diizeyleri arasinda negatif yonli orta diizeyde (r=-0,446; p<0,05 ve r=-0,466; p<0,05)
korelasyonlarin varhgi gosterilmistir. Kalp agirhgi (g) ile aglik glikoz diizeyi arasinda
pozitif yonli orta dizeyde (r=0,438; p<0,05); AMPK rolatif ekspresyon dizeyi
arasinda ise negatif yonli orta diizeyde (r=-0,407; p<0,05) iligki vardir.

40. Aclik insiilin dizeyi, enerji ve cgesitli besin 6geleri alim miktarlarinin
higbiriyle iliskilendirilmezken; aglik glikoz dizeyi ile DYA alim miktari (g/gtin) arasinda
pozitif yonlu orta dizeyde (r= 0,407; p<0,05); seker alim miktari (g/glin) arasinda
pozitif yonli orta diizeyde (r= 0,536; p<0,01); posa alim miktari (g/glin) arasinda ise
negatif yonli orta diizeyde (r=-0,465; p<0,05) iliski oldugu gosterilmistir.

41. AUCgiisemi degerleri ile protein alim miktari (g/glin) arasinda negatif
yonli orta diizeyde (siraslyla r= -0,545; p<0,01); DYA alim miktari (g/glin) arasinda
pozitif yonllu orta dizeyde (r= 0,490; p<0,05); seker alim miktari (g/glin) arasinda
pozitif yonli orta diizeyde (r=0,511; p<0,05); sodyum alim miktari (mg/glin) arasinda
pozitif yonli orta diuzeyde (r=0,445; p<0,05); posa alim miktari (g/gun) arasinda
negatif yonli orta diizeyde (r= -0,633; p<0,01) iliski vardir. AUCinsilinemi degerleri ise
enerji ve cesitli besin 6geleri aim miktarlarindan yalnizca seker alim miktari (g/gtin)
ve posa alim miktariyla (g/guin) iliskilendirilmistir. AUCinsaiinemi degerleri ile seker alim
miktari arasinda pozitif yonli orta derecede (r= 0,503; p<0,05); posa alim miktari

arasinda ise negatif yonll orta derecede (r=-0,582; p<0,01) korelasyon vardir.
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42, HOMA-IR degerleri ile seker alim miktari (g/glin) arasinda pozitif yonlu
orta diizeyde (r = 0,441; p<0,05); posa alim miktari (g/giin) arasinda ise negatif yonli
orta duzeyde (r= -0,462; p<0,05) korelasyon vardir. HOMA-B degerleri ile DYA alim
miktari (g/gln) ve seker alim miktari (g/gin) arasinda negatif yonlu orta diizeyde
(sirasiyla r=-0,422; p<0,05 ve r=-0,470; p<0,05); posa alim miktari (g/glin) arasinda
ise pozitif yonli orta diizeyde (r=0,477; p<0,05) iliski vardir. QUICKI degerleri ile seker
alim miktari (g/gun) negatif yonli orta derecede (r=-0,441; p<0,05); posa alim miktari
(g/glin) ise pozitif yonli orta derecede (r= 0,501; p<0,05) iliskilendirilmistir.

43. IRS1 rolatif ekspresyon diizeyi ile seker alim miktari (g/giin) ve sodyum
alim miktari (mg/gilin) arasinda negatif yonli orta dizeyde (sirasiyla r=-0,588; p<0,01
ve r=-0,457; p<0,05); posa alim miktari (g/gun) arasinda pozitif yonli orta diizeyde
(r=0,643; p<0,01) korelasyon vardir. AMPK rolatif ekspresyon diizeyi ile protein alim
miktari (g/gun) arasinda pozitif yonll orta dizeyde (sirasiyla r=0,553; p<0,01) iliski
vardir. ilgili genin rolatif ekspresyon diizeyi ile DYA alim miktar (g/giin) arasinda
negatif yonli orta dlizeyde (r= -0,609; p<0,01); seker alim miktari (g/glin) arasinda
negatif yonli orta dizeyde (r= -0,633; p<0,01); sodyum alim miktari (mg/giin)
arasinda negatif yonlu orta diizeyde (r= -0,418; p<0,05); posa alim miktari (g/gtin)
arasinda (r= 0,763; p<0,01) ise pozitif yonli kuvvetli derecede iliski oldugu
gosterilmistir.

44, AUCglisemi degerleri ile IRS1 rolatif ekspresyon diizeyi arasinda negatif

yonli orta diizeyde (r=-0,618; p<0,01); AMPK rolatif ekspresyon diizeyi arasinda da

negatif yonli orta diizeyde (r=-0,655; p<0,01) korelasyon vardir.
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6.2. Oneriler

Obeziteden koken alan prediyabet, T2DM gibi gesitli diizeydeki glikoz toleransi
bozukluklarinin gérilme sikhginin kiresel diizeyde artis gdstermesinde sorumlu
tutulan disuk kaliteli diyet, s6z konusu patolojilerde metabolik kontroliin seyrini de
kotllestirmektedir. Bu noktada uyum saglanan diyet 6riintilerinin enerji yogunlugu
ylksek; DYA, rafine karbonhidratlar ve sodyum icerigi zengin olup mikro besin 6geleri
ve posa icerigi ise zayiftir. Diyet kalitesinin 0Ozellikle fonksiyonel nitelik tasiyan
besinlerle desteklenmesi, glikoz homeostazi temelinde metabolik kontroliin

saglanmasinda anahtar rol oynamaktadir.

Psodo-tahillardan kinoa, fonksiyonel niteligiyle diyet kalitesini desteklemekte;
geleneksel tahillarin ¢coguna kiyasla daha gliclii bir besin 6gesi kompozisyonu ve
biyoaktif icerik sunmaktadir. in vivo hayvan calismalari ve klinik ¢alismalarin
bulgularindan cikisla, prediyabet ve T2DM’de kinoanin diyete dahil edilmesinin
ozellikle enerji homeostazi, ID ve inflamatuar yanita iliskin etkiler araciligiyla glikoz

metabolizmasinin regllasyonunda yararli olabilecegi savunulmaktadir.

Modern zamanlarin obezojenik diyet orintlisini preklinik dizeyde
kurgulayan kafeterya diyeti; hiperglisemi, hiperinstlinemi, glikoz intoleransi, insilin
direnci gibi prediyabetik parametrelerin olusumunu tetiklemektedir. Bu ¢alismada da
kafeterya diyetinin glikoz homeostazinde neden oldugu defekt, 6zellikle IPGTT
strecindeki glisemik ve insllinemik yanitta neden oldugu artis, insilin
sinyalizasyonuna iliskin bazi genlerin rolatif gen ekspresyon diizeyinde neden oldugu
azalmayi iceren analiz sonuglariyla kanitlanmistir. Bu noktada, kafeterya diyetinin
etkilerine kiyasla, kafeterya diyetine kinoa eklenmesinin ya da kinoanin dahil edildigi
kontrol diyetine uyulmasinin, glikoz homeostazina iliskin bahsedilen dinamikleri

koruma potansiyeli oldugu gosterilmistir.

Guncel bulgular, kinoanin temel biyoaktif bilesiklerinin ve miktarlarinin
sistematik analitik calismalarla belirlenmesine devaminda ise s6z konusu biyoaktif
bilesiklerin biyoyararhliklari, etki mekanizmalari ve etkilesimlerinin aydinlatiimasina

ihtiyag oldugunu gostermektedir. Hem in vivo ¢alismalar hem de klinik ¢alismalarda
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saponinler, 20-hidroksiekdizon, polifenolik bilesikler, kinoa proteinleri gibi biyoaktif
bilesiklerin molekiler ve fizyolojik diizeydeki etkileri dogrulanmalidir. Kinoanin
fizyolojik etkilerinin degerlendirilmesinde olasi doz-yanit iligkisinin belirlenebilmesi
icin, farklh miktarda kinoanin kullanildigi c¢alisma modelleri tasarlanmalidir.
Gelecekteki insan ¢alismalarinin arastirma dizaynini  sekillendiren hayvan
¢alismalarinin bulgularindan c¢ikisla; randomizasyon ve koérlemenin yapildigl, iyi
tasarlanmis, kontrolll klinik arastirmalarda kinoanin ve/veya biyoaktif bilesiklerinin

glikoz metabolizmasina iliskin etkilerinin galisiimasina ihtiyag vardir.

Gida glivencesinin saglanmasi ve siirdurilebilir cevrenin desteklenmesinde,
yakin zamanda kinoa gibi bitkisel protein kaynaklar dikkate deger bir misyon
Ustlenecektir. Karbon ve su ayak izinin distk olmasi nedeniyle siirdirilebilirligi
yluksek olan kinoanin, yetistirilme slirecinde gok farkli gevre kosullarina adaptasyonu
da yuksektir. Pek ¢ok tilkede tarimi yapilan kinoanin Tlrkiye’de de yetistirilmesi yerel
ve ulusal dizeyde tesvik edilmektedir. Toplum arasinda kinoanin fonksiyonel
etkilerine iliskin farkindaligin olusturulmasi, yeterli ve dengeli bir beslenme modeline
dahil edilmesi, tiiketiciye ulastirilabilmesine iliskin olarak bilimsel platformlar, tarim
sektorl ve besin endistrisi arasinda butinleyici stratejiler gelistirilmelidir. Diger
yandan, biyoaktif bilesiklerden zengin kinoa tirlerinin islah edilmesi ve fonksiyonel

besinlere eklenmesi gelecekte konuya iliskin 6nemli inovatif calisma alanlari olacaktir.

Bir porsiyon kinoa (yaklasik 40 g), elzem aminoasitler, vitamin ve mineraller
basta olmak Gzere besin 6gelerinin glinliik alinmasi 6nerilen miktarlarinin dnemli bir
kismini karsilayabilmektedir. Kinoa, piring gibi geleneksel sekilde pisirilebilmekte; tam
tahillarin kullanilarak hazirlandigi pek ¢ok yemek ve enddistriyel Grinln yapisina
benzer sekilde katilabilmektedir. Hem saglikli bireyler hem de prediyabet, T2DM gibi
cesitli dizeydeki glikoz tolerans bozuklugu olan bireylerde, yeterli ve dengeli bir
beslenme modeli icinde kinoaya yer vermek, glikoz homeostazinin ve metabolik

kontrolliin devamliligini saglamak adina etkin bir yaklagim olacaktir.
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