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TÜRKÇE ÖZET 

 Bu çalıĢma, eriĢkin erkek sıçanlarda uzun süreli diyet kısıtlaması ile birlikte 

uygulanan β-glukanın, kanda tiroid metabolizması ve iĢtah ile ilgili hormon düzeyleri 

üzerine etkisinin incelenmesi amacıyla yapılmıĢtır. ÇalıĢmada her grupta 10 adet 

Sprague Dawley ırkı erkek sıçan olacak Ģekilde; I.Grup Ad libitum olarak beslenen 

kontrol grubu (Kontrol), II.Grup diyet kısıtlaması uygulanan grup (DK), III.Grup Ad 

libitum olarak beslenip β-Glukan verilen grup (βG), IV. Grup diyet kısıtlaması 

uygulanarak β-Glukan verilen grup (DK+βG), olmak üzere 4 grup oluĢturuldu. Diyet 

kısıtlaması uygulaması 6 ay boyunca devam ederken,β-Glukan ise oral yolla, 

besleme tüpü aracılığıyla, günde 20 mg/kg dozda, 14 gün uygulandı. Canlı 

ağırlıklarındaki değiĢimler, yapılan tartımlar ile belirlendi. ÇalıĢma sonunda ise 

hayvanlardan alınan kan örneklerinden TSH (Tirotropin), T3 (Triiyodotironin), 

T4(Tiroksin), leptin ve nesfatin-1 hormon değerleri ölçüldü. T3/T4 oranı hesaplandı. 

 AraĢtırma sonunda sıçanların canlı ağırlıklarının, kontrol grubuna kıyasla 

diğer 3 grupta da düĢüĢ gösterdiği belirlendi. 

 TSH‟da DK, βG ve DK+βG grubunda, T4‟de ise yalnız DK+βG grubunda 

artıĢ bulunurken T3‟de ise sonuç değiĢmedi. T3/T4 oranı incelendiğinde K grubuna 

göre DK ve DK+βG gruplarında anlamlı düĢüĢ saptandı. 

 Leptin ve nesfatin-1 hormonları açısından değerlendirildiğinde kontrol 

grubuna göre diğer 3 gruptada anlam bulunmadı. 

Elde edilen bulgulara dayanarak T4 hormonu açısından gruplar tek baĢına 

uygulandığında etkisizken DK ve βG beraber uygulandığında artıĢın anlamlı olması 

her iki yöntemin birbirinin etkisini güçlendirir tarzda sinerjik etki gösterdiği 

sonucuna varılmaktadır. Kontrol grubuna kıyasla TSH‟daki artıĢ, canlı ağırlıktaki 

azalıĢ ve DK+βG grubundaki Tiroksindeki artıĢ göz önünde bulundurulursa 

DK+βG‟nin metabolizma üzerinde etkili olduğu düĢünülmektedir. 

 

Anahtar sözcükler: Diyet kısıtlaması, β-glukan, leptin, nesfatin-1, Tiroid 

hormonları 
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ĠNGĠLĠZCE ÖZET 

Investigation of The Thyroid Hormone Levels and Leptin, nesfatin 

Concentrations in Long Term Dietary Restriction Apply with Beta Glucan that 

Adult Male Rats 

              The aim of this study is investigation of the effect of long term dietary 

restriction apply with beta glucan on thyroid metabolism and appetite hormone levels 

in adult male rats. The study was planned in four groups as 10 Sprague Dawley male 

rats in each group. Group I; was fed ad libitum as control group (Control), Group II; 

was applied dietary restriction (DR), Group III; was fed ad libitum and was given β-

glucan (βG), Group IV; was given β-glucan by dietary restriction (DR+ βG). Dietary 

restriction continued for 6 months and β-glucan was administered orally via the 

feeding tube at a dose of 20 mg / kg for 14 days. Changes in body weights were 

determined by weighing. At the end of the study, TSH (thyrotropin), T3 

(triiodothyronine), T4 (thyroxine), leptin and nesfatin-1 hormone levels were 

measured from blood samples taken from animals. The T3/T4 ratio is calculated. 

            At the end of the study, was determined that the body weights of the rats 

decreased in the other 3 groups compared to the control group. 

            There was an significant increase in DR, βG and DR+βG groups in TSH and 

only DR + βG group in T4, whereas the result was not changed in T3. When the 

T3/T4 ratio was analyzed, a significant decrease was found in the DR and DR+βG 

groups according to C group. 

            When evaluated in terms of leptin and nesfatin-1 hormones, there was no 

significance in the other 3 groups according to the control group. 

            Based on the findings, it is concluded that when the groups are administered 

alone ineffective and increased significance when DR and βG are applied together 

for T4 hormone and both methods have a synergistic effect that strengthens the effect 

of each other.  Considering the increase in TSH, the decrease in body weight in all 

groups and the increase in Thyroxine in the DR + βG group compared to the control 

group, DR+βG is thought to be effective on metabolism. 

  

Key words: Dietary restriction, β-glukan, leptin, nesfatin-1, Thyroid hormones. 
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     1. GĠRĠġ 

 Canlıların tüm metabolik aktivitelerini düzenli bir Ģekilde devam 

ettirebilmeleri gerekmektedir. Bunun için en önemli olgu, dengeli ve sağlıklı 

beslenmedir.  Bir canlıda besinlerle alınan toplam enerji harcanan enerjiden fazla 

olduğunda harcanamayan enerji vücutta yağ Ģeklinde depolanır. Bugün bu tip 

dengesiz beslenme ile iliĢkili obezite kalp-damar hastalıklarından kansere kadar 

değiĢen sonuçlarıyla geliĢmiĢ ve geliĢmekte olan birçok ülkede ciddi bir halk sağlığı 

sorunu oluĢturmaktadır. Bu nedenle bilinçli ya da bilinçsizce yapılan diyet 

kısıtlamaları ile fazla kilolardan kurtulma veya olası kilo artıĢını önleme 

uygulamaları giderek yaygınlaĢmaktadır. 

 Diyet kısıtlaması dengeli ve kontrollü bir Ģekilde yapıldığında, diyet 

kısıtlamasının birçok hastalığa karĢı koruyucu etkisi olduğunu gösteren birçok 

çalıĢma bulunmaktadır. Örneğin; birçok çalıĢmadan elde edilen bulgular diyeter 

kısıtlamaların yaĢlanmayı geciktirdiği ve yaĢlanma ile ortaya çıkan hastalıkları 

önlediği konusunda bulgular sağlamıĢtır (Weindruch ve ark., 2001) Günümüzde 

insan sağlığı açısından bağıĢıklık sisteminin güçlenmesi ve metabolik aktivitelerin 

devamlılığı için kalori kısıtlamasıyla beraber alternatif katkı maddelerinin tüketimi 

de değerlendirilmektedir. Tek baĢına gıda olarak kabul edilmeyen bu katkı 

maddelerinin, büyüme ve bağıĢıklığı artırmanın yanında sağlığı koruyucu ve 

dengeleyici etkileri de bulunmaktadır. Bunlar arasında doğal katkı maddesi olarak 

sunulan probiyotikler, bu özellikleri nedeniyle sağlık açısından sıklıkla kullanılan 

ürünlerdir (Akman ve ark., 2004) 

 Probiyotikler, sindirim kanalı mikroorganizmalarıdır ve yaĢadığı konakçı 

canlının sağlığına oldukça faydaları bulunmaktadır (Ceylan ve ark., 2012). Ġçine 

katıldıkları gıdalarla ince bağırsaklara ulaĢmakta ve yaĢamlarını 

sürdürebilmektedirler. Burada antibiyotik özellikli maddeler üretip zararlı 

mikroorganizmaların yaĢamasına müsade etmezler. Bu nedenle hastalıklara 

dayanıklılığı ve hızlı büyümeyi sağlamaktadırlar. Beta glukan (β-glukan) günümüzde 

en çok kullanılan probiyotik olan canlı maya kültürü Saccharomyces cerevisiae’nın 

içeriğinde bulunan ve prebiyotik olarak sınıflandırılan, mikrobiyel gıda katkı 

maddesi olarak isimlendirilmektedir. β-glukan, ekmek mayası olan S. cerevisiae’nın 
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hücre duvarından elde edilir. Polisakkarit liflerinden oluĢur. β-glukanın en önemli 

özelliklerinden biri bağıĢıklık sistemini güçlendirici etkisinin olmasıdır. Bu önemli 

özelliğinin dıĢında antibakteriyal, tümör oluĢumunun önlenmesi, antiviral, 

antiparazitik ve antifungal etki, sitokin üretiminin redüklenmesi, lipid düĢürücü, 

makrofaj aktivasyonu, radyasyona karĢı koruyucu, hematopoetik ve yara iyileĢimini 

hızlandırıcı etkileri gösterilmiĢtir (Gülmen ve ark., 2011; ġener ve ark., 2011). 

  Organizmada besin alımının ve metabolik hızın ayarlanmasında önemli bir 

düzenleyici olan leptin, yağ dokusu tarafından sentezlenen ve obezite geni tarafından 

kodlanan bir hormondur (Lahlaou ve ark., 1997).  Leptin vücut ağırlığının uzun 

süreli kontrolünü düzenler ve tokluk  faktörü olarak etki eder (Giacobino ve ark., 

1996). Eksikliğinde arkuat nukleus nöronlarında küçülmeler, yapısal bozukluklar ve 

DNA azalması saptanmıĢtır (Friedman ve ark., 1998; Auwerx ve ark., 1998). 

Organizmada leptinin yanında önemli bir tokluk molekülü olan nesfatin-1 Oh ve 

arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢma ile tanımlanmıĢtır (Oh ve ark., 2006). Nesfatin-1‟in 

82 aminoasitten oluĢtuğu, 9,7 kDa moleküler ağırlığına sahip olduğu ve 

hipotalamusta bulunduğu ortaya konmuĢtur (Shimizu ve ark., 2007). Nesfatin-1, 

leptinden bağımsız olarak melanokortin ¾ reseptörine bağımlı bir mekanizma ile 

besin alınımını baskılamaktadır  (Oh-I ve ark., 2006;  Stengel ve ark., 2010). Son 

yıllarda beslenme ve obezite üzerine yapılan çalıĢmalarda bu iki molekül daha da 

önemsenmiĢ olup; ayrıntılı olarak araĢtırılmaktadır.    

  Beslenme ve organizmanın homeostazisinde rol oynayan önemli hormonlar 

arasında tiroid hormonları bulunmaktadır. BaĢta metabolizmayı düzenleme olmak 

üzere; ısı regülasyonu sağlama ve kan yağlarının yıkımı gibi bir takım önemli 

görevleri vardır. ĠĢtah ve vücut ağırlığını kontrol ederken, kan yağları ve 

karbonhidrat metabolizmasının da dengelenmesinde önemli rol oynamaktadır. Bu 

nedenle tiroid fonksiyonlarındaki anormallikler vücudun enerji dengesini ve 

büyümeyi etkiler. Bununla beraber, fetüsün büyümesi ve beyin geliĢimi de tiroid 

hormonlarına bağlıdır (Chopra ve ark., 1983). 

 Bu bilgiler doğrultusunda literatürde hayvanlarda β-glukan ve diyet 

kısıtlaması giriĢiminin birlikte uygulanmamıĢ olması nedeniyle çalıĢmada, bu 

giriĢimlerin ayrı ayrı ve birlikte uygulanması sonucu iĢtah hormonları ve tiroid 
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hormonları üzerine etkileri araĢtırılmıĢtır. Diyet kısıtlamalarının tiroid hormonları 

üzerine etkileri birçok çalıĢmada rapor edilmiĢ olmasına karĢın, β-glukanın ve β-

glukan + diyet kısıtlamasının iĢtah hormonları ve tiroid hormonları üzerine etkileri 

bilinmemektedir. Bu nedenle çalıĢma β-glukan ve/veya diyet kısıtlamasının iĢtahın 

kontrolünde rol oynayan bazı hormonlar ile tiroid hormonları üzerine olası etkilerini 

araĢtırmak amacıyla gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1.    Temel Besin Ögeleri 

 Organizmada enerji üretim görevi olan en önemli besin öğesi 

karbonhidratlardır. Fruktoz, glikoz, niĢasta, laktoz ve sakkaroz gıdalardan alınan en 

önemli karbonhidratlardır. Bunlarla birlikte arabinoz, ramnoz gibi kaynaklar da 

bulunmaktadır. Karbonhidratlar sindirim kanalında parçalanarak monosakkaritlere ve 

çoğu zaman glikoza dönüĢtürülür. Metabolizmanın acil durumlardaki enerji 

gereksinimi karbonhidratlardan sağlanır. Bu karbonhidratların hızlı bir Ģekilde okside 

olma özellikleriyle organizmada CO₂ ve H₂O‟ya yıkımları sonucu yaklaĢık 4 kcal/g 

düzeyinde enerji açığa çıkmaktadır (Hopfer, 1997). 

 Lipidler; organizmada enerji sağlamada ikinci sırayı alırlar. Yağlar 

karbonhidrat ve proteinlere göre çok daha az oksijen içerdikleri için daha 

redüktedirler. CO₂ ve H2O’ya kadar vücutta tamamen yıkılabilmeleri ve susuz olarak 

sınırsız depo edilebilmeleri sebebi ile eĢdeğer miktarda proteinin veya karbonhidratın 

verdiği enerjinin iki mislinden fazla (ortalama 9 kcal/g enerji) enerji vermektedirler. 

Organizma gereksiniminden fazla enerjiyi, gerektiğinde kullanmak için yağ olarak 

depolamaktadır. Lipidler, enerjinin yanında vücudun ısı mekanizmasında da görev 

alırlar. Çevrenin ısı değiĢimlerine karĢı vücut ısısını korurlar.  

 Organizmanın büyüme ve geliĢmesi için gerekli olan bir diğer besin maddesi 

ise proteinlerdir. Proteinler hücrelerin yapı taĢlarıdırlar ve aminoasitlerden 

oluĢmuĢlardır. Proteinin vücutta yararlanma derecesi protein kalitesi olarak 

isimlendirilmektedir. Protein kalitesi ise amino asitlerinin çeĢitliliğine, miktarına, 

sindirim ve emilim durumuna ve vücut proteinlerine çevrilme derecesine göre 

değiĢmektedir. Proteinler, hayvansal ve bitkisel proteinler olarak ikiye ayrılmaktadır. 

Amino asit içeriği ve gerekliliği bakımından hayvansal proteinler insanlar tarafından 

kullanılabilen proteinlerdir. Proteinler, vücuttaki kimyasal olaylarda, hormonların 

yapısında, bağıĢıklık sisteminin kuvvetlenmesinde, enerji ve büyüme gibi birçok 

metabolik aktivitesinde önemlidir (Chaney, 1997). 

 Bir sağlıklı beslenme düzeninde günlük ihtiyaç duyulan enerjinin %50-55‟i 

karbonhidratlardan, %25-30‟u yağlardan geri kalan %15‟i de proteinlerden 
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oluĢmalıdır (Weindruch ve ark., 2001). Yeterli ve dengeli beslenme ile sağlıklı 

beslenme olgusu oluĢur. Proteinler, yağlar, mineraller, karbonhidratlar ve 

vitaminlerden yeterli miktarda alınması; vücudu oluĢturan hücrelerin dengeli ve 

düzenli çalıĢması için gereklidir.  

2.2.  Diyet Kısıtlaması 

 Diyet kısıtlaması, alınan kalori miktarının yetersiz beslenmeye ve canlının 

ihtiyacı olan besin maddelerinin eksikliğine neden olmayacak Ģekilde azaltılması 

yani diyetin azaltılması olarak tanımlanmaktadır (Akman ve ark., 2004; Hagopian ve 

ark., 2005). Burada amaç; kalori alınımını %20-40 oranında kısıtlamaktır. Kalori 

kısıtlaması olarak da adlandırılan diyet kısıtlaması ile glikolizis azalırken, 

glikoneogenesis ve transaminasyon hızı artmaktadır. Bu sebeple glikolitik 

mekanizmalar dıĢındaki besin öğelerinin oksidasyonu hızlanmaktadır.  

 Diyet kısıtlamasının metabolik, immünolojik, oksidatif stres ve yaĢlanma 

üzerine etkileri çeĢitli araĢtırmalarla gözlemlenmiĢtir. Ayrıca, insülin direncini, kalp 

damar hastalıklarını ve yağ oranını azaltması, bağıĢıklık sistemini güçlendirmesi, 

beslenme bozukluklarının kontrol edilmesi ve kas ile iskelet sistemi kayıplarının 

tedavilerinde de önemli etkileri tespit edilmiĢtir.  

2.2.1. Diyet Kısıtlamasının Metabolik Etkileri 

       Diyet kısıtlamasının DNA oksidasyonu, protein oksidasyonu, lipid peroksidaz 

gibi serbest radikal bozulmalarını en aza indirdiği, protein metabolizmasını artırdığı 

(Xia ve ark., 1994); düzenli ve uzun süreli diyet kısıtlamalarının belirtilen 

mekanizmalarla yaĢam süresini uzattığı yapılan çalıĢmalarda kanıtlanmıĢtır (Kim ve 

ark., 1996; Merry ve ark., 2002). 

 Karbonhidrat alımının kısıtlanmasında glikolitik döngü azalırken, 

glikoneogenetik yolak aktifleĢebilir. Bu durum, transaminazların aktive edilerek, 

proteinlerin enerji döngüsüne katılmalarını hızlandırır. Protein döngüsünün bu 

Ģekilde aktif iĢleyiĢi ile hasar görmüĢ proteinlerin organizmadan ayrılmasına katkı 

sağlamaktadır (Heilbonn ve ark., 2003; Lee ve ark., 2009). 
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 Diyet kısıtlamasının lipid metabolizması üzerine de belirgin etkileri 

bulunmaktadır. Bu konu ile ilgili insan ve deney hayvanlarında yapılan çalıĢmalar 

uzun süreli diyet kısıtlaması ile özellikle ileri yaĢ dönemlerinde aterosiklerozis risk 

faktörlerinde ciddi bir azalma olduğu belirtilmiĢtir. Bunun yanı sıra, trigliserit, LDL 

kolesterol, toplam kolesterol, trigliserit/HDL kolesterol, sistolik ve diyastolik basınç 

değerlerinin kontrol grubuna göre düĢük, HDL kolesterol düzeylerinin de anlamlı 

Ģekilde yüksek olduğu bildirilmiĢtir (Stein ve ark. 2003; Guo ve ark., 2012). 

 Diyet kısıtlamasında öncelikli olarak kaçınılması gereken birtakım yiyecek 

grupları vardır. Bunların baĢında tatlılar, Ģekerli ve asitli içecekler, trans yağ asitleri 

ile rafine Ģekerler gelmektedir. Bu besin grupları glikoz ve insülin değerlerinde ani 

değiĢime sebep olur. Buna bağlı olarak organizmada protein dönüĢümü azalır ve 

adipöz doku yoğunlaĢır. Bu durum karbonhidrat, lipid ve protein yıkım değerlerinin 

bozulmasına neden olmaktadır.   

 Diyet kısıtlamasının uygulandığı hayvan deneylerinin bir çoğunda 

organizmada yağ kitlesinde ve vücut kitlesinde azalma olduğu görülmüĢtür (Selman 

ve ark., 2005). Süresi uzun olan diyet kısıtlaması uygulamalarında kan glikoz 

seviyeleri, kan basıncı, insülin seviyeleri, vücut ısısı ve kalp atımı azalmaktadır. 

Ancak uygulanan diyet kısıtlamasının süresi uzadığında deneyin alıĢma döneminde 

adaptasyonlar meydana gelebilmektedir. Kısa süreli diyet kısıtlaması 

uygulamalarında ise vücudun metabolizma hızı yavaĢlamakta, fakat bunun geçici bir 

süreç olduğu bildirilmektedir (Chacon ve ark., 2004). 

 Diyet kısıtlaması ile ilgili yapılan birçok çalıĢmada, deneyde kullanılan 

hayvan modellerinde geniĢ bir hastalık spektrumunu engellediği gözlemlenmiĢtir. 

Vücutta bulunan hücrelerin yaĢamsal fonksiyonlarını devam ettirebilmeleri için 

enerjiye ihtiyaç duymaktadırlar. Uzun süreli fazla miktarda kalori alımı ile hücresel 

fonksiyonlar yavaĢlamakta ve kardiyovasküler hastalıklar ile hormonal bozukluklar, 

ateroskleroz, tip 1 ve tip 2 diyabet, kanser ve çeĢitli nörodejeneratif bozuklukların 

olma ihtimali artmaktadır (Reiser ve ark., 1995; Merry ve ark., 2005). 
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 2.2.2. Diyet Kısıtlamasının Ġmmunolojik Etkileri 

 Diyet kısıtlaması uygulanan deneklerde bazı sitokinlerin ve C reaktif 

proteinin (CRP) düĢük seviyede bulunması, hücresel proliferasyon ve kronik 

enflamasyonlara bağlı hasar oranlarının düĢtüğünün belirteci olarak 

değerlendirilmiĢtir (Lane ve ark.,  2001; Guo ve ark., 2012). Bunun dıĢında yaĢlanma 

nedeni ile ortaya çıkan immünite kaybını önlediği belirtilmiĢtir (Fontana ve ark., 

2004). Azalan proliferasyon ve azalan inflamasyona bağlı diyet kısıtlamasının 

dolaylı olarak damar endotelinde kalınlaĢmanın, elastikiyet kaybının ve 

aterosklerozisin de önüne geçebildiği bildirilmiĢtir (Akman ve ark., 2004). Diyet 

kısıtlaması ile dalaktaki immun stimülan ajanların arttığı gözlemlenmiĢtir (Speakman 

ve ark., 2011). 

 2.2.3. Diyet Kısıtlamasının Oksidatif Stresle ĠliĢkisi 

 YaĢlanmada etkili olan serbest radikal teorisinde mitokondrial reaksiyonlar 

sonucu artan oksijen molekülleri sorumlu tutulmaktadır. Bu teori ilk olarak 1950‟li 

yıllarda Denham Harman tarafından ortaya atılmıĢtır. AraĢtırıcı demirin paslanması 

örneğinde olduğu gibi canlı organizmanın da oksidatif fosforilasyon ile tahrip 

edildiğini ileri sürmüĢtür. Süperoksit dismutaz (SOD) enziminin 1990 yılında keĢfi 

ile çalıĢmalar, mitokondri üzerine yoğunlaĢmıĢtır. SOD süperoksit radikalini, etki 

potansiyeli daha düĢük olan hidrojen peroksit (H₂O₂)‟e  çevirir, bu da 

peroksidazların etkisi ile suya kadar indirgenir (Kargın ve ark., 2006). 

 Mitokondride, oksidatif fosforilasyon aĢamaları meydana gelirken, serbest 

oksijen radikalleri geçerek deoksiribonükleik asit (DNA), hücre zarı, lipid ve 

proteinler ile diğer bazı biyomoleküllere zarar verebilirler. Elektro-negativitesi fazla 

olan serbest oksijen, bu özelliği nedeniyle diğer moleküller ile etkili ve kolay 

kovalent bağ oluĢturarak moleküler yapıya hasar verebilmektedir (Maalouf ve ark., 

2009). 

 Oksidatif ajanların oluĢumu ve oksidatif hasar, diyet kısıtlaması ile 

azalmaktadır. Serbest radikallerin neden olduğu hasarların hafif diyet kısıtlaması ile 

azaldığı kabul edilmektedir (Hagopian ve ark., 2003; Cunha ve ark., 2011). Reaktif 

oksijen çeĢitleri aerobik organizmalarda oksijen kullanımı ile ortaya çıkar, ancak 
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normalde baskın bir antioksidan savunma zinciri ile zararsız hale gelmektedir. 

Fagositik aktivasyon, aĢırı fiziksel ve sportif aktivitelerde, solunum zinciri ve tüm 

anabolik-katabolik reaksiyonlar sonucu ROS‟lar oluĢmakta ve oksidan/antioksidan 

dengenin, oksidanlar yönünde olması sonucu ile geliĢen oksidatif stres, çeĢitli 

mekanizmalar ile biyomoleküllerde geri dönüĢü olmayan ciddi zararlar meydana 

getirmektedir (Aruoma ve ark., 1994).  

 ROS‟ların asıl oluĢum yerleri mitokondrilerdir. Mitokondriyal fonksiyon 

bozukluklarının baĢlıca sebebi; yaĢlanma ile organizmada artan oksidatif 

mitokondrial DNA (mtDNA) lezyonlarıdır. YaĢlanma ile yükselen mtDNA  

delesyonları iskelet kasında ve beyinde birikmektedir (Wickens ve ark., 2001). 

Mitokondri disfonksiyonu, apoptoz, organ disfonksiyonu ve biyoenerjide azalmayla 

sonuçlanır. Diyet kısıtlamasının mitokondrial ROS oluĢumu ve DNA hasarını 

azaltarak yaĢlanma hızını azalttığı bilinmektedir (Yang ve ark., 1996; Drew ve ark., 

2003).  YaĢlanmayla ortaya çıkan glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve 

glutatyon redüktaz (GR) gibi antioksidan enzimlerinin aktivitelerindeki azalma diyet 

kısıtlaması ile önlenebilmektedir. Özetle; diyet kısıtlaması ile antioksidan savunma 

sistemi güçlenmektedir (Wickens ve ark., 2001). 

 2.2.4. Diyet Kısıtlamasının YaĢlanmaya Etkisi 

 YaĢlanma fizyolojik bir süreçtir. Alınan besinlerin metabolize edilmesi 

sonucunda oluĢan oksidatif reaksiyonlar, proton sızıntısı ve serbest radikal oluĢum 

yoğunluğu bu süreci anlamlı bir Ģekilde etkiler. Farklı deney hayvanları modelleri ile 

yapılan deneysel çalıĢmalar, enerji dönüĢümü fazla olan kas ve beyin dokularında 

meydana gelen oksidatif hasarların böbrek ve karaciğer dokularından yüksek 

olduğunu göstermektedir (Hagen ve ark., 1997).   

 Diyet kısıtlamaları çalıĢmalarından elde edilen sonuçlar, besin tüketimi 

azaltıldığında radikal üretiminin, oksidatif hasar ve proton sızıntısının belirgin olarak 

azaldığı böylece yaĢlanmayı geciktirdiği belirtilmektedir. Diyet kısıtlaması ile 

birlikte kaliteli ve dengeli beslenme, hücre zarı yağ asidi profilini etkilerken oksidatif 

hasarlara karĢı duyarlılığı da önemli ölçüde düĢürmektedir (Lee ve ark., 1999). 
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 Kemirgenler üzerinde yapılan bir çalıĢmada, alınan yemin %60 düzeyinde 

kısıtlanması ile yaĢam süresinin ortalama 40 aydan 56 aya kadar uzatılabildiği 

bildirilmiĢtir (Fontana ve ark., 2004). Günlük tüketilen kalorinin 1/3 düzeyinde 

düĢürülmesi ile deney hayvanlarının yaĢam süresinin belirgin olarak uzadığı 

bilinmektedir (Merry ve ark., 2005).  

2.3. Probiyotik ve Prebiyotikler 

 Yunanca kökenli bir kelime olan probiyotik “yaĢam için” anlamına 

gelmektedir. Probiyotikler 1970‟li yıllarda ilk kez hayvan büyümesini destekleyen 

yem katkı maddesi olarak kullanılmıĢ ve hayvanların bağırsak mikrobiyal dengesini 

geliĢtirerek onlara faydalı olan canlı mikrobiyal gıda katkıları Ģeklinde 

tanımlanmıĢtır. 1998 yılında Salminen ve arkadaĢları probiyotikler için „insan ve 

hayvanların sağlığının geliĢimine katkı sağlamak için tasarlanan besin, yem ya da 

besinsel katkılardaki canlı mikrobiyal preparatlar‟ tanımını kullanmıĢlardır. Bu tanım 

günümüze de geçerliliğini korumaktadır (Alp ve ark., 2009). Probiyotikler konak 

canlıyı patojenlere karĢı koruyarak etki göstermektedirler. Probiyotik bakteriler basil 

Ģeklinde, gram (+), sporsuz, pH aralığı 5,5-6,0 ve 35-38°C sıcaklık aralığında 

yaĢamlarını sürdürürler. Ortam pH‟ı 4,5-5‟den az ve 8-8,5‟dan fazla olduğu zaman 

çoğalmaları olumsuz etkilenir (Ceyhan ve ark., 2012). Probiyotikler mide asidine 

diğer bakterilere göre daha dayanıklıdır. Benzer Ģekilde, lizozim ve safra tuzuna daha 

dirençlidirler. Ayrıca; bağırsak lümeninde bakteriyosin, asetik asit, laktik asit gibi 

antimikrobiyal maddeleri artırarak, patojen mikroorganizmaların bağırsaklarda 

çoğalmasını baskılarlar (Ceyhan ve ark., 2012). Bifido bacter ve Lactobasil türleri 

probiyotik bakterilere örnek olarak verilebilir. 

 Prebiyotikler ise hayvansal enzimler ile sindirilmeyen, bağısaktaki bir takım 

mikroorganizmaların çoğalmasını sağlayan, hayvan ya da insan sağlığını pozitif 

yönde etkileyen karbondihratlardır. Galakto ve fruktooligosakkaritler, laktosukroz, 

beta glukan ve inülin örnek gösterilebilir (YeĢilova ve ark., 2015).  

 Gastrointestinal sistem boyunca düĢük bir pH‟ı sürdürmeleri, toksijenik 

olmamaları, pankreatik enzimlere ve safra tuzlarına karĢı dirençli olmaları 

prebiyotiklerin baĢlıca özellikleridir. Prebiyotikler; immün modülasyonun 

sağlamasında, zarar görmüĢ mukozanın iyileĢtirilmesinde, kısa zamanlı 
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kolonizasyonun artırılmasında ve patojenlerin reseptörlere bağlanmasına engel 

olmada oldukça etkindirler. 

 Prebiyotik tüketiminin çeĢitli yararları vardır; bağırsaklarda patojen 

mikroorganizmaları inhibe edilmesi, immün sistemin uyarılması ve regülasyonu, 

enterik enfeksiyonlara karĢı koruma, immünoenflamatuar hastalıkların önlenmesi 

(enflamatuar bağırsak hastalıkları gibi), laktoz intoleransı belirtilerinin hafifletilmesi, 

kan kolesterol düzeylerinin düĢürülmesi, kanserin önlenmesi ve vitamin B ve K 

sentezi baĢlıcalarıdır (CoĢkun ve ark., 2005). 

  2.4.   Beta Glukan 

 Tüm dünyada dengesiz beslenmeye bağlı sağlık problemleri sebebiyle sağlıklı 

ve dengeli beslenmenin öneminin anlaĢılması ve yaĢam beklentilerindeki farklılıklar 

fonksiyonel gıdalara olan ilgiyi artırmaktadır. Fonksiyonel besinler; vücudun temel 

gıda öğelerini destekleyen, metabolik ve fizyolojik fonksiyonları düzenleyen, 

hastalık riskini azaltan, bu nedenle hastalıklardan korunma ve daha sağlıklı bir hayat 

için etkin olan besin ya da besin bileĢenleridir. 

 Prebiyotik ve probiyotik içeren tahıl bazlı ürünler, fonksiyonel besinlerin 

zenginleĢtirilmesinde kullanılan temel besin öğeleri olmakla birlikte, deneysel 

bulgular arpa ve yulaf bazlı temel bileĢiklerin fermente süt ürünlerinin fonksiyonel 

besin içeriğinin zenginleĢtirilmesinde etkin olabileceğine iĢaret etmektedir (Özcan ve 

ark., 2013). Diyet liflerinin hiperkolesterol, osteoporoz, obezite, divertikülozis, 

diyabet, kalp krizi, bağırsak sendromu,  kolorektal kanser gibi hastalıklara karĢı 

tedavi edici ve koruyucu oldukları yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Bunun dıĢında 

liflerin, kan kolesterolü ile birlikte insan vücudundaki kan Ģekerini azaltma gibi 

yararları da bildirilmiĢtir (Özcan ve ark., 2013). 

 Ekmek mayası (S. cerevisiae) hücre duvarından sağlanan Beta (β) glukanlar 

çok dallı glikoz polimerleridir, ayrıca tahılların ana yapısını oluĢturur (Gülmen ve 

ark., 2011). Medikal mantarlar olan reishi, shiitake ve maitake çeĢitlerinden de β-

glukan elde edilmektedir (Sia,1999; Brown ve Gordon, 2003). 
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2.4.1. β-Glukanın Kimyasal Yapısı 

 Arpa, yulaf, çavdar gibi tahılların ve bakteri, maya ve mantarların hücre 

duvarından elde edilen glukoz polimerlerine β-glukan denilmektedir. Önemli bir 

diyet lifidir (Gülmen ve ark., 2011). Tahıl tanelerinde bulunan ve niĢasta olmayan 

polisakkarit grubunu oluĢturan β-glukan, sırasıyla ortalama %30 oranında β-(1→3) 

ve %70 oranında β-(1→4) bağlarını içeren β-D-glukopirasinol‟den oluĢmaktadır. 

Mantar ve maya hücre duvarında bulunan  β-glukanlar, 1,3 β bağlı glikopiranosil ile 

az sayıda 1,6 β  bağlı dallardan meydana gelmektedir. Bunlardan farklı olarak, arpa 

ve yulaf hücre duvarları 1,4 ve  1,3 β bağlı glikopiranosil içeren dalsız β-glukan 

bulunduruyorken, bakteriyal kökenli β-glukanlar ise dal içermeyen 1,3  β bağlı 

glikopiranosilden oluĢmaktadır (Keser ve ark., 2008). 

 β-glukanın jelleĢme özelliğine etki eden en önemli özelliğin molekül ağırlığı 

olduğu bildirilmiĢtir. 3 milyon Da düzeyindeki yüksek molekül ağırlıklı β-glukanlar 

viskozken, 9000 Da molekül ağırlığındaki β-glukanların zincir yapısını en üst 

seviyede bağ oluĢturacak biçimde ayarlayabilme ve bu tarzda yumuĢak jel meydana 

getirebilme fonksiyonuna sahip olduğu gösterilmiĢtir (Özcan ve ark., 2013).

 

 ġekil 1: Bitkisel kaynaklı β-glukanın kimyasal yapısı (Genç, 2007) 
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 2.4.2. β-Glukanın BağıĢıklık Üzerine Etkisi 

 Prebiyotik tanımı temelinde β-glukanlar üzerine yapılan çalıĢmalar 

artırılmıĢtır. β-glukanın güçlü bir immünostimülatör olduğu, toksik etkisinin ve 

herhangi bir yan etkisinin olmadığı bildirilmiĢtir. Ayrıca, deneysel çalıĢmalarda β-

glukanın antiviral, anti parazitik, antifungal, antibakteriyal, tümör geliĢiminin 

inhibisyonu, lipid düĢürücü etki, sitokin üretiminin tetiklenmesi, radyasyona karĢı 

koruyucu, makrofaj aktivasyonu, hematopoetik ve yara iyileĢmesini hızlandırıcı 

özelliklerinin olduğu gözlemlenmiĢtir (Gülmen ve ark., 2011). 

 β-glukan tarafından makrofaj hücrelerinin pozitif yönde etkilendiği 1940‟lı 

yıllarda yapılan çalıĢmalarda bildirilmiĢtir. Makrofajlar normalde immun sistemi 

tehdit eden bir durumla karĢılaĢtığında 1 ya da 2 reseptörü ile cevap veriyorken, β-

glukan ile temas ettiğinde sahip olduğu 9 reseptörün hepsi etkin olmaktadır. Bir 

baĢka deyiĢle, S. cerevisiae’den elde edilen β-glukan partükülleri makrofajların tüm 

reseptörlerinin hepisini uyarabilme yeteneğine sahiptir. Bu sebeple; immun sistem 

üzerinde β-glukanın çalıĢma ve çalıĢtırma etkisi olduğu yorumu yapılmıĢtır. β-

glukanın partikül büyüklüğünün immün sistem üzerine etkili olduğu bildirilmiĢtir. β-

glukanların bu etkiyi gösterebilmeleri için 1 mikronun altında bir büyüklükte olması 

gerekmektedir (Genç, 2007). 

  2.5.  Leptin 

 2.5.1. Leptinin Tanımı ve Yapısı 

 Leptin; ob (obese) geni tarafından kodlanan, 4-5 kilobazlık, 167 amino asitten 

oluĢan, Yunanca zayıf anlamına gelen „leptos‟ kelimesinden türetilmiĢ, protein 

yapısında bir hormondur (Lahlou ve ark., 1997). Leptin, ilk kez 1994 yılında Zhang 

isimli araĢtırıcı tarafından yağ doku kökenli sinyal faktörü olarak belirtilmiĢtir 

(Zhang ve ark., 1994). Son yıllarda leptin reseptörleri, sentezi ve salgılanması 

üzerine yoğunlaĢan deneysel çalıĢmalar leptinin enerji harcanması üzerine olan 

düzenlemeler, iĢtah, besinlerin doku ve vücut yapıları arasındaki dağılımı, 

reprodüksiyon, açlık ve bazı hormonlar üzerine etkin olduğunu  net bir Ģekilde 

kanıtlamıĢtır  (Bocquıer ve ark., 1998). 
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 BaĢta sadece leptinin beyaz yağ dokusundan sentezlendiği düĢünülürken, 

sonraki çalıĢmalar ile leptinin gastrik epitelyum, hipofiz, hipotalamus, iskelet kası, 

kahverengi yağ dokusu gibi organ ve dokulardan da sentezlendiği bildirilmiĢtir 

(Rexford ve ark., 2000). Vücut yağ kitlesi ve vücut kitle indeksi (VKĠ) leptin 

seviyesinin ana belirteci olsa da, leptin salınımının resgülasyonunda birden fazla 

faktör görev almaktadır. Bu faktörlerden prolaktin, glukokortikoidler ve insülin 

leptin sentezini aktifleĢtirirken; somatostatin, nöropeptid Y (NPY), serbest yağ 

asitleri, büyüme hormonu, katekolaminler ve uzun süre soğuğa maruz kalma leptini 

inaktif hale getiren faktörlerdir (Slieker ve ark., 1996, Florkowski ve ark. 1996). 

Besin alımı, sitokinler, obezite, endotoksinler ve glikoz serum leptin seviyesini 

artırırken; insüline bağımlı diyabet, ağırlık kaybı, tiazolinoidler ve açlık leptin 

seviyesini düĢürmektedir (Arslanian ve ark., 1998). 

 Yağ dokusunda üretilen bu hormon dolaĢıma verilerek vücut ağırlığını regüle 

etmede rol oynar (Friedman ve ark., 1998). Leptinin mRNA miktarı deri altı yağ 

dokusu hücrelerinde visseral yağ dokusuna göre iki kat fazladır ve yağ hücrelerinden 

salgılanması beta-3 adrenerjik reseptörler aracılığı ile olur (Janeckova ve ark., 2001). 

Leptin böbrekler aracılığı ile dolaĢımdan uzaklaĢtırılır. Ayrıca periferal dokularda 

yıkımlanma yolu ile de temizlenir (Sharma ve ark., 1997). 

 Leptin plazmada ve diğer dokularda radioimmünoassey ve ELISA 

yöntemleriyle ölçülebilir. Normal sağlıklı kiĢilerde plazmada leptinin fizyolojik 

sınırları 5-20 ng/ml seviyesindedir (Auwerx ve ark. 1998). 

 2.5.2.  Leptin Reseptörleri ve Etki Mekanizmaları 

 Leptin organizmada besin alımının ve metabolik hızın ayarlanmasında önemli 

bir düzenleyicidir. Yağ dokusu hücrelerinden, merkezi sinir sistemini, enerji deposu 

hakkında bilgilendirmek üzere salınır. Yağ dokusu büyüklüğü oranında belirli bir 

plazma düzeyi oluĢur ve vücut yağ kitlesi hakkında hipotalamusa bilgi verir. Leptin, 

adipoz dokudan, yağ miktarı ile orantılı biçimde salınıp geri beslenme ile 

hipotalamusa etki ederek gıda alımını inhibe eden ve enerji harcamasını arttıran bir 

hormondur (Auwerx ve ark., 1998). 
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 Leptin, tümör nekrozis faktör (TNF), interlökin 6 (IL 6) granülosit-koloni 

aktifleĢtici faktör, lösemi inhibitör faktör, glikoprotein 130 ve diğer sitokin 

familyasına ait proteinler ile yapısal benzerlik içerisindedir. Bu sebeple sitokin 

benzeri madde olarak tanımlanmaktadır. Leptinin metabolik etkilerinin bir çoğu 

periferik dokularda ve merkezi sinir sisteminde yer alan spesifik reseptörlerle 

etkileĢtiği bildirilmiĢtir  (Houseknecht ve ark., 2000).  ġekil 2‟te de anlaĢıldığı üzere 

kısa ve uzun olarak iki farklı Ģekilde leptin reseptörü izole edilmiĢtir (Wallace, 

2000). Uzun formda bulunan reseptörlerin (OB-Rb) enerji metabolizması ve besin 

alımını düzenleyen hipotalamusta yerleĢtiği, bu reseptörün ise birincil olarak leptin 

sinyalizasyonunda etkili olduğu gözlemlenmektedir (Houseknecht ve ark., 2000; 

Wallace, 2000).  Uzun leptin reseptörleri (OB-Rb); kısa bir hidrofobik transmembran 

kısım, oldukça kısa bir intraselüler kısım ve büyük bir ekstraselüler kısım olmak 

üzere üç farklı formdan meydana gelmektedir  (Fei ve ark., 1997;  Mercer ve ark., 

1998). Reseptörün hidrofobik transmembran kısmı, kısa reseptör izoformunda yer 

almamaktadır. Bu formun leptin reseptörünün çözülebilir Ģekli olduğu 

leptomeninksile beynin koroid pleksus gibi alanlarında yoğun bulunduğu 

bildirilmiĢtir (Blache ve ark., 2000).  

  

 ġekil 2: Leptin reseptörleri uzun ve kısa form 

  

 Leptinin hipotalamusla iliĢkisi arkuat nükleus (ARN) nöronlarında bulunan 

Ob-Rb reseptörleri aracılığıyla olur. Leptin eksikliğinde bu nöronlarda yapısal 

bozukluklar, küçülmeler ve DNA azalması saptanmıĢtır (Friedman ve ark., 1998; 

Auwerx ve ark., 1998). Hipotalamusun 3. ventrikül yan duvarlarına komĢu olan 
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ARN, nöronları leptin reseptörleri (Ob-Rb ) bakımından zengin olup besin alımıyla 

ilgili ilk afferent periferik sinyalleri alan en önemli bölge olarak kabul edilir. 

Plazmadan beyin-omurilik sıvısına geçen leptin (Ob-Ra aracılığı ile) ilk bu bölgedeki 

nöron reseptörleriyle etkileĢir (Elimam ve ark., 2001). Arkuat nükleusta gıda alımını 

artırarak veya sınırlandırarak etki gösteren iki grup nöron bulunur. Artıran nöronlar 

NPY yaparlar ve beslenmeyi stimule ederler. Leptinin hipotalamustaki etkisi 

NPY‟nin sentez ve salınımını inhibe ederek iĢtah azaltıcı tokluk faktörü olarak görev 

yaparlar (Friedman ve ark., 1998; Hallıoğlu ve ark., 2003). 

 Melanokortinler ve kortikotropin-serbestleĢtirici faktör leptin tarafından 

uyarılır ve vücut yağ depolarının azalmasında etkili olur. Leptin, aynı zamanda 

hipotalamusta Tirotropin releasing hormon (TRH) yapımını etkileyerek ön 

hipofizden tiroid stimulan hormonu (TSH) salınımını artırır ve böylece tiroid hormon 

salgılanması sağlayarak metabolik hız ve enerji harcanmasını da artırır (Major ve 

ark., 1997). 

 2.5.3. Leptin Üretimi 

 Leptin esas olarak yağ hücrelerinden olmak üzere, plasenta ve mideden 

salgılanır. Ġnsülin, yağ hücrelerinden salınan leptinin stimülatörüdür. Ancak, 

stimülasyonun direk mi, yağ hücre kitlesindeki artıĢ ile mi olduğu bilinmemektedir 

(Elimam ve ark., 2001). Plasental trofoblast hücreleri tarafından üretilen ve maternal 

dolaĢıma verilen leptin, hamilelikte iĢtah ve yağ metabolizmasının düzenlenmesinde 

görev alır. Ancak, maternal leptin seviyeleri ile fötal büyüme arasında korelasyon 

görülmemiĢtir (Major ve ark., 1997). Yakın zamanda mide fundus mukoza 

hücrelerinin de leptin salgıladığı bulunmuĢtur. Ancak, bu kaynağın fizyolojik 

fonksiyonu bilinmemektedir.  

 2.5.4. Leptinin ĠĢlevleri 

 Leptin vücut ağırlığının uzun süreli kontrolünü sağlayan bir hormondur 

(Giacobino, 1996). Artan leptin düzeyi yağ oksidasyonuna yol açar ve adipoz doku 

kütlesinde azalmaya neden olur, leptin yetersizliği ise yağ depolarında artıĢ ile 

iliĢkilidir  (Elimam ve ark., 2001). Tokluk faktörü olarak leptin gıda alımını azaltır 

ve enerji harcanmasını artırır. Bunun dıĢında leptinin seksüel geliĢim, üreme, 
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hematopoezis, immunite, gastrointestinal fonksiyon, sempatik aktivasyon ve iskelet 

sistemi üzerine etkileri çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Haynes ve ark., 1997).  

Leptin seviyeleri periferik kanda diurnal ritim gösterir. Saat 8‟de açlık seviyelerinde 

iken, gün ortasında %20 azalarak iĢtahı stimüle eder, gece saatlerinde ise %120 artıĢ 

göstererek iĢtahı baskılar (Ahima ve ark., 1996). Leptinin toklukta arttığı, açlıkta 

azaldığı gösterilmiĢtir. Leptin bir takım nöroendokrin mekanizmalarda etkilidir ve 

hipotalamik-hipofizer aksı düzenler (Arslanian ve ark., 1998). 

 Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda leptinin sadece gıda alımı ve enerji 

metabolizması üzerine değil, ayrıca diğer hormonal düzenlemeler üzerine de etkili 

olduğu, büyüme ve pubertenin baĢlaması gibi süreçlerde rol oynadığı gösterilmiĢtir 

(Elimam ve ark., 2001). 

 Leptinin büyüme hormonu salınımına etkili olduğunu kanıtlayan deneysel 

çalıĢmalar bulunmaktadır. Total enerji tüketimi ve lipolizin güçlü uyarıcısı büyüme 

hormonudur. Büyüme hormonu tedavisinin canlı ağırlıkta azalmaya neden olduğu ve 

buna bağlı olarak leptin düzeyini düĢürdüğü bildirilmiĢtir. Leptin üzerine büyüme 

hormonunun uzun dönemde baskılayıcı, kısa dönemde ise uyarıcı olduğu 

görülmektedir (Elimam ve ark., 2001).  

 Özet olarak leptinin; 

 a- Beslenme davranıĢının düzenlenmesinde, 

 b- Metabolizma hızının ayarlanmasında, 

 c- Otonom sinir sistemi aktivitesinin düzenlenmesinde, 

 d- Termoregülasyonun sağlanmasında,  

 e- Sempatik aktivite artıĢında,  

 f- Üremede ve hematopoezde,  

 g- Anjiyogeneziste,  

 h- Büyüme ve geliĢmede rolü vardır. 
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 2.5.5. Leptin ve Tiroid Hormonları 

 Metabolizma hızı hayvanlarda tiroid hormonları ile yükselir. Vücut ısısı, 

sistolik basınç, kilo kaybındaki artıĢ, nabız, oksijenin kullanılması, lipolizdeki artıĢ 

tiroid hormonlarının yükseliĢi ile ilgisi vardır (Ersoy ve ark., 1986).  

 Hipertroidizm ile bazal metabolizma hızında ve termogenezde artıĢ 

gerçekleĢir. Tiroid hormonlarının ve leptinin enerji metabolizması ve termogenez 

üzerine birbirine yakın etkileri olması, iki hormonun da bu etkilerini sempatik sinir 

sistemi aktivasyonu gibi fizyolojik yolarlardan gösterme olasılığı olduğuna iĢaret 

etmektedir (Fain ve ark., 1997). 

 Adrenalinin lipolitik etkisi tiroid hormon uygulamaları ile artmaktadır. Tiroid 

hormonlarının kalorijenik etkisini adrenarjik sinirlerin bloke edilmesi ile yok 

etmektedir. Sığırlarda T4 ve leptin düzeylerinin yetersiz beslenme ile düĢtüğü 

bildirilmiĢtir. Direkt veya indirekt olarak leptin seviyesindeki düĢüĢ TRH alınımını 

inhibe etmek, buna bağlı olarak da T4 üretimini azaltmak için beyinde bir uyarı 

oluĢmasına sebep olmaktadır (Delavaud ve ark., 2002). 

 Tiroid hormonlarının termogenezisi artırıp, enerji metabolizmasında 

düzenleyici olarak rol oynadıkları bilinmektedir. “Uncoupling” proteinler (UCP) 

termogenezisde oldukça önemlidirler. Mitokondrinin iç zarında bulunurlar ve 

proteinlerin eĢleĢmesini engelleyerek ATP sentezinin yerine ısının oluĢmasını 

sağlarlar. UCP2 ve UCP3 ekspresyonunu tiroid hormonları kuvvetli bir Ģekilde uyarır 

ve böylelikle daha fazla ısının açığa çıkmasına ve daha fazla enerjinin harcanmasına 

neden olur. Leptin sempatik sinir sisteminin aktiasyonunu ve tiroid hormonlarının 

düzeyini yükselterek daha fazla miktarda UCP meydana gelmesini ve bu Ģekilde de 

termogenezin artmasını sağlar. Dolayısıyla iĢtahı azaltarak obezitenin geliĢmesini 

engellerken, enerji harcanması artırılmıĢ olur (Arslan ve ark. 2004). 

 Tiroid bezinin fonksiyon bozuklukları ve tiroid hormonları ile leptin 

konsantrasyonu arasında bir iliĢki olmadığı saptanmıĢtır. Hipotiroidli sıçanlarda 

serum leptin düzeyinin yükseldiği, hiper tiroidli sıçanlarda serum leptin seviyesinin 

düĢtüğünü yada aynı durumlarda leptin düzeyinin değiĢmediğini gösteren 

çalıĢmalarla karĢılaĢılmıĢtır (Hartman ve ark., 1992). 
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 2.6. Nesfatin 

 2.6.1. Nesfatin-1’in Ekspresyonu ve Yapısı 

 Nesfatinler nükleobindin-2 (NUCB2) öncül proteininden sentezlenirler. 

NUCB2 396 aminoasitten oluĢmaktadır. Proteolitik süreçte NUCB2 prohormonu 

birkaç parçaya dağılır. C-terminal parçası nesfatin-2 ve nesfatin-3‟e öncülük ederken, 

N-terminal parçası ise nesfatin-1‟i oluĢturmaktadır. Nesfatin-1 ilk kez Oh-l ve 

ekibince 2006 yılında detaylı olarak tanımlanmıĢtır. 82 aminoasit içeren bir peptit 

yapısında olan bu hormonun molekül ağırlığı 9,8 kDa‟dur (Barth ve ark., 1993; 

Junqueira ve ark., 1998; Diamanti-Kandarakis ve ark., 2012) (ġekil 3). 

 

ġekil 3: NUCB2 proteinin yapısı ve nesfatin-1‟in oluĢumu (Stengel ve Tache, 2010)  

 NUCB2‟den ayrılmıĢ olan nesfatin-1‟in insanlar ve kemirgenlerdeki amino 

asit dizini benzerlikleri Ģekil 4‟te görülmektedir. (Shimizu ve ark., 2009; Stengel ve 

Tache, 2010). Nesfatin-1‟in gıda alımı üzerinde baskılayıcı etki gösterdiği 

bildirilmektedir (Stengel ve Tache, 2010). 
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ġekil 4: Nesfatin-1‟in moleküler yapısı; fare insan ve sıçanlarda nesfatin-1 amin oasit diziliminin 

karĢılaĢtırılması (Shimizu ve ark., 2009). 

 2.6.2. Nesfatin-1’in Sentezi ve Salınımı 

 Kemirgenlerle yapılan protein ve RNA analizlerinde nesfatin-1‟in beyin 

üzerindeki yerleĢimi belirlenmiĢ ve leptinden bağımsız yolakla çalıĢan yeni bir 

tokluk molekülü olduğu belirtilmiĢtir. Farelerde ve sıçanlarda nesfatin-1‟in kortikal, 

limbik,  pons, insular korteks gibi otonomik ve stres cevaplarında yer alan santral 

amigdaloid nükleusta, periventriküler nükleusta medüller raphe nükleuslarında, 

medüller nükleuslarda, lokus coeruleusta, dorsomedial hipotalamik nükleusta, 

ventrolateral medullada, tuberal hipotalamik alanda, beyincikte, vagal sinir dorsal 

motor nükleusta, Edinger-Westphal nükleusta, soliter sistem nükleusunda ve 

pregangliyonik parasempatik ve sempatik spinal kord nöronlarında da bulunduğu 

belirtilmiĢtir. Ayrıca, nesfatin-1‟in belirtilen bu bölgelerdeki sinir hücrelerinin sadece 

proksimal bölgelerinde ve hücre sitoplazmasında gözlemlendiği, akson 

terminallerinde ise olmadığı rapor edilmiĢtir (Goebel ve ark., 2009; Goebel-Stengel 

ve ark., 2011). Yapılan bir araĢtırmada balık ve kemirgenlerde nesfatin-1‟in 

pankreas, hipofiz bezi, yağ dokusu, mide, testis gibi farklı organlarda da olduğu 

bildirilmektedir (Stengel ve Tache, 2010).  
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  2.6.3. Nesfatin-1’in Görevleri 

 Sıçanlarda nesfatin-1‟in gıda alımını düĢürdüğü yapılan çalıĢmalarda 

saptanmıĢtır (Stengel ve Tache, 2010, Gonzalez ve ark., 2012). Bu etki muhtemelen 

supraoptik nükleus (SON), arkuat nükleus, paraventriküler nükleus (PVN), 

hipotalamik nükleus ve yan hipotalamik alan aracılığıyla gerçekleĢmektedir. 

Balıklarda ve kemirgenlerde nesfatin-1‟in üçüncü beyin ventrikülü içine 

enjeksiyonundan sonra besin alımında ve yağ birikiminde azalma ile birlikte canlı 

ağırlık artıĢının  engellendiği gözlemlenmiĢtir (Stengel ve Tache, 2010; Deniz ve 

ark., 2012). Farelere karanlık fazda beyin ventrikülüne nesfatin-1 enjekte edildiğinde, 

enjeksiyonunun ilk 4 saatinde besin alma oranını düĢürüp doyma hissini artırarak ve 

besin alma aralıklarını uzatıp yeme oranını düĢürerek anoreksijenik etkinliğini 

gösterdiği, kilo kaybının da uzun süre nesfatin-1 uygulanmasında gerçekleĢtiği 

gözlemlenmiĢtir (Stengel ve ark., 2009).  

 Sıçanlarda nesfatin-1 enjeksiyonunun daha az miktarda su tüketimine sebep 

olduğu da yapılan bir çalıĢmada bildirilmektedir. Bu durum nesfatin-1‟in elektrolit ve 

sıvı dengesinde de etkin olabileceği düĢüncesini akla getirmiĢtir (Yosten ve ark. 

2012). 

 Ayrıca, besin alımıyla ilgili beyinde yer alan birçok peptid gibi, nesfatin-1‟in 

de gastrointestinal motor fonksiyonlara etkili olduğu bildirilmiĢtir (Tache ve ark., 

1990; Goebel ve ark., 2009). Farelerde gastro-duodenal hareketi inhibe ettiği, 

sıçanlarda ise gastrik boĢalmayı gecikdirdiği belirlenmiĢ ve bu durumun 

doygunluğun sağlanmasında etkili olduğu düĢünülmüĢtür (Goebel ve ark., 2009). 

Böylelikle, mide boĢalmasında gecikmeye sebep olan mekanizmaların nesfatin-1 

tarafından uyarıldığı bildirilmiĢtir (Stengel ve Tache, 2010). 

 Nesfatin-1‟in besin alımını düĢüren bir düzenleyici olduğunu gösteren 

çalıĢmalar bulunmaktadır. Bunlardan bir tanesi nesfatin-1‟in gen ekspresyonunun 

metabolizma ve besin alımının düzenlenmesinin gerçekleĢtiği beyin sapı ve 

hipotalamik nukleus alanlarında en yoğun olmasıdır. Gıda alımını baskılayıcı diğer 

maddelerin (MSH gibi) yükseliĢi mRNA ve NUCB2 salınımını artırarak veya beyin 

sapı ve hipotalamustaki nesfatin-1 immunopozitif nöronları aktifleĢtirerek etki 
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etmektedir. Hipotalamik SON ve PVN‟deki nesfatin-1‟in protein ve mRNA 

seviyesindeki salınımlarının kısa zamanlı veya kronik yetersiz besin alımı 

sonrasındaki enerji farklılıklarından etkilendiği gözlemlenmiĢtir (Brailoiu ve ark., 

2007; Stengel ve Tache, 2010; Shimizu ve ark.,2010). 

 Nesfatin-1‟in etkinlik gösterdiği reseptör belirlenmediği için aktivitesini 

hangi mekanizma ile gerçekleĢtirdiği tam olarak açıklanamamıĢtır. Nesfatin-1‟in 

beyinde anoreksijenik etkisini leptinden bağımsız yolakla, besin alımını düzenleyen 

birçok medüller, nöral ve hipotalamik mekanizmalarla meydana getirdiği 

açıklanmaktadır. CRF-reseptör-2 (CRF2) sinyal yolağını kullanmaktadır. Hayvan 

deneylerinde CRF2 antagonisti astressin2-B‟nin lateral beyin ventrikülü içine 

enjeksiyonu besin alımını artırırken, aynı yere enjekte edilen nesfatin-1 ise besin 

alınımını düĢürmektedir (Goebel ve ark. 2009). 3. ventriküle nesfatin-1 enjekte 

edildiğinde HPA aksının uyarıldığı, plazmada kortikosteron ve ACTH 

konsantrasyonlarının yükseldiği ve bu durumun muhtemelen PVN‟de bulunan CRF 

nöronlarının aktif edilmesiyle meydana geldiği belirlenmiĢtir (Yoshida ve ark., 

2010). 

 Nesfatin-1‟in regülasyonunun, barsak hormonları gibi, yağ dokusu 

değerlerinde oluĢan farklılıklar ile sağlandığı ve bu hormonun kan-beyin bariyerini 

çift yönlü olarak geçebildiği, farelerde yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Benzer 

bulgular insanlarda da gözlemlenmiĢtir. Obez ve zayıf insanlarda beyin-omurilik 

sıvısı ve plazma nesfatin-1 değerleri arasında doğru orantı olduğuna dair çeĢitli 

deliller bulunmaktadır (Ramanjaneya ve ark., 2010; Tan ve ark., 2011).   

 2.7. Tiroid Bezi ve Metabolizması 

 Bebeklik ve çocukluk çağında büyüme, vücut geliĢimi ve beyin geliĢimi için 

normal tiroid fonksiyonları oldukça önemlidir. Tiroid hormonları, protein sentezi, 

kolesterol turnoverı, su ve iyon transportu ve termogenesis gibi faaliyetlerde yer alır. 

Santral sinir sistemi geliĢimi ve büyüme üzerine doğrudan ve büyüme hormonu 

sentezi gibi dolaylı etkileri bulunmaktadır (Kelnar ve ark., 2003). Tiroid 

hormonlarından T3 ve T4, yapılarında iyot bulunan maddelerdir. Bu hormonların 

tüm memelilerin farklılaĢmaları için gerekli olmasıyla birlikte tüm dokulardaki 

hücresel oksidasyon hızını düzenleyerek metabolizmayı regüle etmekte görev alırlar. 



22 

 

Tiroid bezi, tiroid hormonlarının oluĢumu ile birlikte hormonların depolama yeri 

olarak da iĢlev görmektedir (Hung, 1992; Günöz, 2002).  

 Tiroid bezi iki lateral lob ve bunları birbirine bağlayan istmustan meydana 

gelen bir bezdir. Boyunda krikoid kıkırdağın önüne yerleĢik olarak yer almaktadır. 

Genel olarak çocuklarda sağ lob daha büyüktür. Yenidoğanda normal tiroid ağırlığı 

bir gramdır. Ağırlığı her yıl bir gram artıp, eriĢkinde 15- 20 gramı bulur. Hacmi 10-

30 ml civarındadır (Hung, 1992; Gönç ve ark. 2003; Günöz, 2002). 

 Tiroid bezinin farklılaĢmasında, migrasyonunda ve oluĢumunda tiroid 

transkripsiyon faktör 2 (TTF2), tiroid transkripsiyon faktör 1 (TTF1) ve "paired box 

gene 8" (PAX8) adı verilen 3 transkripsiyon faktörünün rolü bulunmaktadır. Bu 

faktörler tiroid peroksidaz genine ve tiroglobulin promotor bölgesine bağlanır. Bu 

Ģekilde tiroid hormon fonksiyonları etkilenmiĢ olur (Günöz, 2002; Behrman ve ark. 

2004). Pit-1, diğer bir transkripsiyon faktörüdür ve tiroid hormonlarının 

farklılaĢmasında ve büyümesinde oldukça öneme sahiptir (Behrman ve ark. 2004). 

Fetal dönemde tiroidin iki loblu görünümü 7. gebelik haftasında, tiroglobulin sentezi 

gebeliğin sekizinci haftasında, iyot tutulması 10. haftada baĢlar; 10-12. haftada 

kolloid formasyonu ve tiroid folikül hücreleri görülür. T4 ve T3 sekresyon ve sentezi 

gebeliğin 12. haftasında oluĢmaktadır ( Kandemir ve ark., 1995; Özön ve ark., 1999; 

Behrman ve ark. 2004).   

 Tiroid bezi foliküllerden oluĢur. Foliküllerin içi kolloidle doludur. Ayrıca C 

hücreleri veya parafoliküler hücreler de bu folikül hücrelerinin arasında 

bulunmaktadır. Bunlar kalsitonin salgılar ve nörojenik orjinlidir. Tek katlı kübik 

epitel hücreleri folikülleri çevrelemektedir. Tiroid bezine uyarı geldiğinde hücreler 

kolumnar duruma geçer, kolloid boĢalır; baskılandığında ise folikül hücreleri 

basıklaĢır ve lümende kolloid yükselir. Tiroglobulin kolloidi meydana getiren baĢlıca 

maddedir. Tiroid dokusunun bir gramında 50-100 mg tiroglobulin bulunmaktadır. 

Her tiroglobulin molekülü içinde 140 tirozin amino asidi yer almaktadır. Bu 

bahsedilen amino asidinin iyotla birleĢmesiyle tiroid hormonları meydana 

gelmektedir (Günöz, 2002). 
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 2.7.1. Tiroid Hormonlarının Ġyot Metabolizması 

 Tiroid hormonlarının yapısında yer alan ve hormon sentezi için gerekli olan 

iyot, esansiyel bir elementtir. Günlük iyot ihtiyacı karĢılanmadığında geliĢimsel ve 

fonksiyonel bozukluk ortaya çıkar. UNICEF, günlük iyot gereksinimini; okul öncesi 

çağ için (0- 6 yaĢ) 90 μg, okul çağı için  (6- 12 yaĢ) 120 μg, 12 yaĢ üstü çağ için 150 

μg,  gebe ve emziren kadında 200 μg olarak önermiĢtir  (Özön ve ark., 2003). 

Vücuda alınan iyodun 50 mcg/g‟ın altına inmesi ciddi iyot eksikliğine neden olur. 

Ġyot, iyodür Ģeklinde ince bağırsaklardan emilir, dolaĢıma katılır ve tiroid bezi 

tarafından emilir. Kandan iyodu konsantre Ģekilde periferik dokulara aktif hormon 

olarak vermek, tiroid bezine ait bir fonksiyondur (Ficher, 1996; Özön ve ark., 2003). 

 2.7.2. Tiroid Hormonlarının Sentez AĢamaları 

 Tirozin ve iyot, tiroid hormon sentezinin ana maddeleridir (Fisher, 1996). 

Tiroid bezi iyotu konsantre ederek, tiroid folikül hücrelerinde tirozin ile birleĢip 

metabolik olarak aktifleĢtirir (Polk ve ark., 1998; Kelnar, 2003). Tiroid hormon 

biyosentezinin ilk ve hız sınırlayıcı basamağı, iyodun hücre membranından tiroid 

folikül hücresine transportu ile meydana gelmektedir (Fisher, 1996; Donuhoue, 

1996). 

Tiroid hormonun sentez aĢamaları Ģu Ģekilde özetlenebilir (Fisher, 1996; Polk 

ve ark., 1998): 

  1. Ġnorganik iyodidin plazmadan tiroid hücrelerine doğru aktif transportu 

 2. Tiroglobulin sentezi  

3. Serbest olan iyodun iyodotirozine organifikasyonu  

4. "Coupling" (Diiyodotirozin (DIT) ve monoiyodotirozinin (MIT)‟lerin 

birleĢip triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) meydana getirmesi) 

5. T3, T4, DIT ve MIT‟ın kolloid tiroglobulinin proteolizisi ve endositozu ile 

serbest olması  

6. Tiroid hücrelerinde iyodotirozinlerin (MIT ve DIT) deiyodinizasyonu 

(Ġyodun tekrar kullanımı için)  
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ġekil 5: Tiroid hormon sentezi (organifikasyon ve coupling) 

 

 Ġyodid, tiroglobulinle iyodinasyon için peroxidaz enzim sistemiyle aktif hale 

gelir. Foliküler hücrelerin ribozomlarında tiroglobulin sentezlenir (Rose, 2002). 

Tiroglobulin, tiroid hormonunun sentezlenmesi ve depolanması için gerekli alt yapıyı 

meydana getirir. OksitlenmiĢ iyot tiroglobulin üzerinde bulunan bir tirozine, tiroid 

peroksidaz enzimiyle bağlanarak monoiyodotirozin (MIT) ve oluĢan bu MIT‟in bir 

iyotla daha reaksiyona girmesi sonucu diiyodotirozin (DIT) oluĢur. Bu olaya 

organifikasyon denmektedir (Gönç ve ark., 2003). Ġki diiyodotirozin bir araya 

gelerek T4, bir molekül monoiyodotirozinle bir molekül diiyodotirozin bir araya 

gelerek T3 meydana getirir. Bu birleĢmeye "coupling" denir. Bütün bu olaylar 

oksidatif olup, peroksidaz enzimi ile katalize olur. TSH birleĢme süresini hızlandırır. 

Ġyodinasyon ve coupling olayları sonrası tiroglobulin kolloid içinde birikir (Charles, 

1985). 
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 ġekil 6:  Tiroid hormonlarının kimyasal yapısı ( Güncel, 2008) 

 

 2.7.3. Tiroid Hormonlarının DolaĢıma Katılması ve Yıkımı 

 Tiroid hormonlarının dolaĢıma katılarak hedef dokulara ulaĢabilmesi için 

tiroglobulinden uzaklaĢması gerekir. Hormonun dolaĢıma katılması için önce 

tiroglobulin, TSH etkisi ile folikül hücrelerine geçer. Hücreye alınan kolloid 

damlacıklarının proteolize enzim bulunduran lizozomlarla bir araya gelmesiyle 

fagolizozomlar meydana gelir. Tiroglobülin fagolizozomlarda proteolize olur. 

SerbestleĢen T3 ve T4 hücre sitoplazmasına katılırak kana geçer. Fagolizozomlardan 

T3 ve T4 ile birlikte MIT ve DIT de serbest olur. Ancak tiroidin dıĢında bulunan Tip 

1 5‟-deiyodinaz enzimi ile MIT ve DIT‟in büyük bir kısmı deiyodinize olur, ortaya 

çıkan iyot intraselüler iyot havuzuna geçer ve tiroid bezinde yeniden hormon 

sentezinde kullanılır (intratiroidal siklus) (Charles, 1985; Fisher, 1996). Normal 

Ģartlarda MIT ve DIT‟in az bir kısmı dolaĢıma katılır. Ġyodotirozin deiyodinaz 

eksikliği olduğunda MIT ve DIT‟ler dolaĢıma girerek idrarla dıĢarı atılırlar. Bu olay, 

organizmada ciddi seviyede iyot kaybına neden olur (Günöz, 2002; Berhman, 2004).  
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 Tiroid bezinden en fazla tiroksin hormonu salgılanır. EriĢkinlerde dolaĢımda 

bulunan T4‟ün tek kaynağı tiroid bezidir. DolaĢımdaki T3‟ün %20‟si tiroid 

tarafından salgılanır, %80‟i ise T4‟ün böbrek, karaciğer ve diğer periferik dokularda 

tip 1 5‟-deiodinaz ile deiyodinizasyonu ile meydana gelir (Rose, 2002; Berhman, 

2004). EriĢkinlerde tiroidde 100 μg T4, 20 μg T3 üretilmektedir. T3/T4 oranı 

1/50‟dir. T3 T4‟den dört-beĢ kat daha etkindir, ancak tiroksine göre çok daha az 

oranda bulunur ve daha kısa ömürlüdür (Berhman, 2004; Mehmetoğlu, 2004). T3 

etkinliğinin nedeni tiroid response element (TRE) ile etkileĢiminin olmayıĢıdır 

(Rose, 2002). Tiroid dokusu içinde tip 1 iyodotironin deiyodinaz enzimi yer alır. 

Deiyodinaz enzimi tiroid içinde yer alan T4‟ün %10‟unu T3‟e ve az bir miktarını da 

reverse T3‟e (rT3) çevirir. Tiroglobuline bağlanan iyotun %70‟i MIT ve DIT 

yapısında bir araya gelir. Tiroglobulinden ayrılarak hücreye giren MIT ve DIT‟in 

önemli bir kısmı dolaĢıma katılmaz ve deiyodinaz enzimi ile deiyodinasyon olur. 

MIT, DIT ve T4‟ün deiyodinasyonu ile elde edilen iyot tiroid içinde bulunan iyot 

havuzuna geri gelir ve tekrar hormon sentezi için kullanılır (Gönç ve ark., 2003). 

Deiyodinizasyon iyodotironinlerin major metabolizma yoludur ve 

monodeiyodinizasyon ya dıĢ halka (fenolik) ya da iç halka (tirozil) iyodotironin 

molekülleri ile oluĢur. Tiroksinin dıĢ halka deiyodinizasyon ürünü T3‟dür. Tiroksinin 

iç halka monodeiyodinizasyonu yolu ile inaktif bir metabolit olan rT3 üretilir. 

EriĢkinlerde dolaĢımda bulunan T3‟ün %70-90‟ı T4‟ün periferal dönüĢümü ile %10- 

30‟u tiroid bezinden direkt salgı ile meydana gelir. DolaĢımdaki rT3‟ün çoğu 

periferal dönüĢüm ile, çok az bir kısmı ise direkt tiroid bezinden salgı ile oluĢur. T3 

ve rT3, progresif olarak tironinin hiçbir biyolojik aktivitesi olmayan diiyodo, 

monoiyodo ve iyotsuz formlarına çevrilerek metabolize edilir. Ġki tip dıĢ halka 

iyodotironin monodeiyodinaz olarak tanımlanmıĢtır. Tip I, karaciğer ve böbrekten 

salgılanır, selenyum içerir ve propiltiourasil ile inhibe edilirken, tiroid hormonlarıyla 

aktivitesi artırılır. Tip II, yoğun olarak kahverengi yağ dokusu, hipofiz ve beyinde 

yer alır, sistein içerir ve tiroid hormonları tarafından inaktif hale gelir  (Günöz, 

2002). Tip I karaciğer, böbrek ve kasta T4‟ün deiyodinizasyonundan sorumludur. Tip 

II beyin ve hipotalamusta T3‟ün lokal intraselüler düzeyinin artıĢında etkilidir. Tip I 

ve II dıĢ halka iyodotironin monodeiyodinaz 3. trimester fetusta bulunur (Charles, 

1985; Van Wassenaer ve ark.,1997). Ġç halka iyodotironin monodeiyodinaz 
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plasentada çoğu fetal dokuda yer alır (Charles, 1985; Frank ve ark., 1996). Bu enzim 

sistemi T3‟ün rT3 ve diiyodotironine dönüĢümünü katalize eder (Berhman ve ark., 

2004).  

 2.7.4.Tiroid Hormonlarının TaĢınması 

 Kanda yer alan TBG; albümin, T3, T4, tiroksin bağlayıcı prealbumin 

(transtiretin) gibi proteinlerle iliĢki içerisindedir (Adams ve ark., 1995; Donohoue, 

1999). DolaĢımda bulunan total tiroid hormonlarının %99‟u bağlıdır. T3 ve T4‟ün 

primer taĢıyıcı proteini TBG‟dir; total T4`ün %70‟i, T3`ün %40-60‟ı TBG`ye 

bağlanır. Geride kalan serbest T3 ve T4 tiroksin bağlayıcı albumin ve prealbumin ile 

taĢınır. T3 albümin ve tiroksin bağlayan globuline bağlanır, ancak tiroksin bağlayan 

prealbumine bağlanamaz (Charles, 1985; Adams ve ark., 1995). TBG değerleri 

yetiĢkinlere göre çocuklarda daha yüksektir ve adelosan döneminde giderek azalır ve 

eriĢkin seviyesine iner (Charles, 1985). TBG, dokuları T4 seviyesindeki 

değiĢikliklerden korur. Plazma proteinlerinin tiroksine olan affinitesi T3‟e göre 10 

kat daha fazladır. T4‟ün ancak %0,1 kadarı kanda serbestken T3‟ün %1 kadarı 

serbest olarak yer alır (Donohoue, 1999). 

 2.7.5. Tiroid Fonksiyonlarının Kontrolü 

 Tiroid bezinin etkinliğinin regülasyonu, tiroid içi kendini düzenleme 

(otoregülasyon) sistemi ve TSH sağlanır (Günöz, 2002). Tiroid hormon sentezi 

aslında hipotalamus-hipofiz-tiroid aksı ile kontrol edilir. TRH, hipotalamusta 

oluĢturulan bir tripeptid olup, ön hipofiz tirotropik hücrelerinden TSH salınımını 

yönetir. TSH birbirine kovalent olmayan bağlarla bağlanan alfa ve beta alt 

birimlerinden meydana gelir (Sytne ve ark., 2001; Rose, 2002). Plazmadaki yarı 

ömrü ortalama bir saattir. TSH (iyodotironin sentezi, iyodür tutulumu, 

vaskülaritesinin artıĢı, pinositoz, tiroglobulin sentezi, glukoz oksidasyonu, tiroid 

bezinin hacimi ve hormon salgılama gibi etkilerini) foliküler hücre membranında 

bulunan spesifik reseptörler vasıtasıyla tirozin kinazı ve adenilat siklazı aktive edip, 

siklik adenozin monofosfat (cAMP) depolanması ve yapımını artırarak gösterir 

(Fisher, 1996; Sytne ve ark., 2001). TSH‟nın salgılanması diurnal farklılıklar gösterir 

ve etkinliği kısa süre içinde baĢlar. Noradrenalin ve baĢka adrenerjik ajanlar da tiroid 

hücre zarına bağlanarak cAMP üretimini artırırlar (Delange ve ark., 1995). 
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 TRH üretimi, beden ısısı ve çevre sıcaklığına göre periferal reseptörleri 

aracılığı ile uyarılır. Vücut ve çevre sıcaklığının azalması TRH salgısını uyarır ve 

TSH salgısı artar (Delange ve ark., 1995; Rose, 2002). Glukokortikoidler 

hipotalamik seviyede TSH salınımını yok ederler. Dopamin ve somatostatin TSH 

salgısını hipofiz seviyesinde inhibe edebilir. Serotoninin ve norepinefrinin de TSH 

salgısını baskıladıkları düĢünülmektedir (Sytne ve ark., 2001). Ġlk olarak TRH TSH 

salınımını etkiler ve daha sonra TSH sentezini katalize eder. Tiroid hormonları ise 

TSH salınımı ve sentezini durdururlar. Hipofiz T3 hormonuna daha fazla duyarlıdır 

(Günöz, 2002). Geri besleme mekanizması ile tiroid hormonları TSH üretimini 

inhibe ettiği gibi TRH‟yı da supresse eder (Arthur, 1978; Rose, 2002). 

 Tiroid fonksiyonlarının kontrolü için ortalama plazma iyot seviyeleri de 

önemlidir. Artan iyot alımının hidrojen peroksit (H2O2) oluĢumu için gerekli olan 

NADPH oksidaz enzimini bloke etmesi, H2O2 üretiminin ve dolayısıyla 

tiroglobülinin tirozin uçlarının iyodinizasyonunun azalmasına "Wolff-Cheikoff 

etkisi" denir (Gönç ve ark., 2003). Azalan bu organifikasyon, yüksek hücre içi iyot 

miktarından korunmayı sağlayan akut yanıttır (Günöz, 2002). 

 2.7.6. Tiroid Hormonlarının Fizyolojik Etkileri 

 Tiroid hormonlarının oksijen tüketimi, inorganik iyon metabolizması, lipid, 

vitamin, protein, nükleik asit, karbonhidrat, büyüme ve geliĢme, ısı oluĢumu ve 

sinirsel fonksiyonlar üzerine etkileri bulunmaktadır (Berhman, 2004; Fisher 1996). 

 Amino asit türevleri olan ve tiroglobulindeki tirozin kalıntılarının 

iyodinasyonu ile meydana gelen T3 ve T4 hormonları, genel metabolik aktivitenin 

denetiminde görev alırlar. Bu hormonlar barsaklardan glikoz emilim hızını ve 

glikojen depolarında katekolaminler tarafından uyarılan glikoz salınımını artırmakta 

ve insülinin hepatik yıkımını da etkilemektedir  (Tauveron ve ark., 1992; Guyton ve 

ark., 1996; Onat, 1997).   

 Yağ metabolizması üzerine tiroid hormonlarının etkisi, lipaz aktivitesini 

stimüle ederek yağ dokusundan serbest yağ asitlerinin oluĢumunu artırma 

Ģeklindedir. Bu hormonlar yağ asitlerinin oksidasyon hızını artırmakta ve serum 

trigliserid seviyesini düĢürmektedir. Kolesterolün barsaklardan emilimini düĢürüp 

safra asitlerinin üretimini artırarak düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) dönüĢümünü 
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etkiler ve serum kolesterol seviyesinin düĢmesine sebep olur (Guyton ve ark. 1996; 

Onat, 1997). 

 Tiroid hormonlarının protein metabolizması üzerine etkileri, proteinlerin 

sentezini hızlandırarak bir azot dengesi meydana getirmektir. Bu hormonlar mRNA 

ve protein sentezi üzerinde etkilidir  (Rosato ve ark., 1995).  

  Metabolizmayı düzenlemesi ve ısı regülasyonunu sağlaması tiroid 

hormonlarının önemli fonksiyonlarıdır. Tiroid fonksiyonlarındaki anormallikler 

vücudun enerji dengesininde etkindir (Creutzberg ve ark., 2003). Tiroid hormon 

regülasyonu, tiroid dıĢı sistemik hastalıklarda sıklıkla bozulur. Primer olarak açlık, 

sepsis ya da myokard infarktüsü (MI) gibi hastalıklar bu duruma örnek olarak 

verilebilir (Chopra ve ark. 1983; De Groot, 1999). Hafif seyreden hastalıklarda 

sadece serum T3 düzeyi azalırken, hastalık ciddiyeti arttıkça hem serum T3 hem de 

T4 seviyeleri düĢmektedir (De Groot, 1999). 

 Tiroid hormon seviyesinin yüksek olması halinde lipid depoları düĢmekte ve 

kandaki lipid seviyesi azalmaktadır. Tiroid hormonu adenilat siklaz-cAMP 

mekanizmasını uyarmakta ve böylelikle dokuları glukagon, katekolaminler, büyüme 

hormonu gibi diğer lipolitik maddelere karĢı duyarlı hale getirerek yağ dokuda 

lipolizi artırmaktadır. Lipoliz sonucu oluĢan ve kandaki miktarı yükselen serbest yağ 

asitlerinin oksidasyon hızını artırır. Tiroid hormonu, kolesterolün dıĢkı ile atılmasını 

ve safra asitlerine dönüĢümünü artırır ve plazma kolesterol miktarını azaltır (Noyan, 

2000; Sözbillir ve ark. 2008). Tiroid hormonu ayrıca hücrelerin apoprotein 

reseptörlerinin yapımını artırarak, kolesterol taĢıyan LDL‟nin hücrelere giriĢini ve 

yıkımını da hızlandırmaktadır (Janoff ve ark., 1982). 

 Tiroid hormonları birçok metabolik yolaktaki rolleri ile bazal metabolizma 

hızını belirlerler. Ancak, tiroid hormonlarına bağlı enerji talebi bazal 

metabolizmadan daha ziyade adaptif termogenesisle iliĢkilidir. Soğuğa maruz 

kalındığı zaman kahverengi yağ dokusunda tiroid hormonları lokal olarak üretilir. 

Adaptif termogenesis, bu tiroid hormonlarına bağlı olan oksidatif fosforilizasyonun 

ayrıĢması ile karakterizedir. Tiroid hormonları iskelet kasının enerji gereksinimi 

üzerine de etkindirler (Reinehr, 2010). 
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 Ġlaç, diyet, cerrahi ve egzersize bağlı kilo kaybı sağlanan durumlarda TRH, 

TSH ve T4 seviyelerinde değiĢiklik gözlenmemiĢ, ancak diyet kısıtlaması ile T3 

seviyesinde azalma, kilo kaybı ile rT3 düzeyinde artıĢ görülmüĢtür. Obez 

olmayanlarla karĢılaĢtırıldığında, obezlerde normal ya da hafif artmıĢ T3 düzeyleri 

vardır. T3 seviyesi diyete hassastır, istirahat enerji tüketimi ve metabolik hızla pozitif 

korelasyon gösterir (Douyon ve ark., 2002; Kokkoris ve ark., 2003). 

 DK uygulamasının deneysel çalıĢmalarla ortaya konan pek çok faydalı 

etkisine rağmen buradan elde edilen sonuçların doğrudan insanların yaĢam süresi ve 

kalitesine yansıtılması konusunda sorunlar bulunmaktadır. Bunun en önemli nedenin 

DK uygulamasının uzun süreli ve yüksek düzeylerde oluĢturulduğunda etkili olması 

ve insanların da bu Ģekilde, yeme alıĢkanlıklarından ödün vererek daha uzun ve 

sağlıklı yaĢamaya pek sıcak bakmamaları olduğu düĢünülmektedir. Son yıllarda, 

konu hakkında uzun süreli ve kapsamlı çalıĢan gruplar tarafından yapılan 

değerlendirmelerde diyet kısıtlama düzeyini azaltma bununla birlikte uzun ve sağlıklı 

yaĢam üzerine olumlu fakat baĢka mekanizmalar yoluyla etki gösteren ilave 

uygulamaların yapılması gerekliliği savunulmuĢtur. 

 Bu çalıĢma, eriĢkin erkek sıçanlarda uzun süreli diyet kısıtlaması ile birlikte 

uygulanan β-glukanın leptin, nesfatin-1 konsantrasyonları ve tiroid hormon 

değerlerinin araĢtırılması amacıyla yapılmıĢtır. 

 Bu çalıĢmada, insan sağlığına son derece olumlu etkileri olduğu bilinen β-

glukan ile uzun süreli diyet kısıtlaması uygulamasını bir araya getirerek, sağlıklı 

yaĢamın uzun süre devam ettirilmesi çalıĢmalarına, değerlendirilen parametreler 

açısından, katkı sağlanılmasına çalıĢılmıĢtır. Sıçanlarda ve diğer hayvanlarda daha 

önce yapılmıĢ olan çalıĢmalarda, β-glukan ile beraber uzun süreli diyet kısıtlamasının 

birlikte uygulandığı giriĢime literatürde rastlanmamıĢtır. Bu nedenle bu çalıĢmadan 

çıkacak sonuçlar bilime farklı bir bakıĢ açısı kazandırabilir. 

 β-glukanın tiroid hormonları üzerinde göstereceği etkinin bilinmemesi, ayrıca 

hayvanlarda DK ve β-glukan uygulamalarının birlikte çalıĢıldığı giriĢime literatürde 

rastlanmamıĢ olması çalıĢmamızı orijinal kılmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hayvan Materyali 

Bu çalıĢmada Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları YetiĢtirme, Uygulama 

ve AraĢtırma Merkezinden sağlanan 230-250 g ağırlığında, Sprague Dawley ırkı 40 

adet eriĢkin erkek sıçan kullanıldı. Laboratuvar ortamında adaptasyonları için 

sıçanlar uygulamalardan bir hafta önce deney hayvanları merkezinden alındı ve her 

kafeste 2 hayvan olacak Ģekilde barındırıldı ve yem ve su ad libitum uygulandı. Diyet 

kısıtlaması Elal MuĢ ve Ak Sonat‟ın (2015), β-Glukan uygulamaları ise Sandvik ve 

arkadaĢlarının (2007) tanımladıkları, literatürde kabul gören metotlar ıĢığında 

gerçekleĢtirildi. 

ÇalıĢmadaki tüm deneysel uygulamalar, Uludağ Üniversitesi Etik Kurul 

Komitesi tarafından 28.04.2015 tarihinde 2015-06/06 karar no ile onaylandı. 

3.2. Deneme Düzeni 

Sıçanlar, canlı ağırlık tartımları yapılarak ve mümkün olduğunca homojen 

canlı ağırlık ortalamasına göre eĢit iki gruba ayrıldı. Kontrol grubundaki hayvanlar 

ad libitum beslenirken, diyet kısıtlaması yapılan ikinci gruptaki hayvanların 

beslenmesi ise yemin 4 gün ad libitum uygulanması ve 3 gün (Pazartesi, ÇarĢamba 

ve Cuma günleri) tamamen kısıtlanması Ģeklinde gerçekleĢtirildi. Diyet Kısıtlaması 

uygulaması yaklaĢık 6 ay sürdü. Yem olarak rutin kullanılan pelet sıçan yemi, içme 

suyu olarak çeĢme suyu kullanıldı. Hayvanlar adaptasyon döneminde ve izleyen 

deney sürecinde 12 saat aydınlık: 12 saat karanlık (06:00-18:00) periyoduna, 20-23 

°C'lik sıcaklığı ve %50-60 oranında neme sahip deney odasında, aydınlatma 

süresince 100 W' lık ıĢık yoğunluğu koĢullarında barındı. 

Sıçanlar Makrolon Tip IV orjinal polietilen sıçan kafeslerinde bakım ve 

beslenmeye tabi tutuldu. Suluk ve altlık temizlikleri ise düzenli olarak 

gerçekleĢtirildi. 
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Resim1: Sıçanların bakımı ve beslenmesinin gerçekleĢtirildiği kafesler ve deney ortamından 

bir görünüm  

Altı ayın sonunda kontrol ve kısıtlama uygulanan gruplardaki hayvanlar her 

grupta 10 hayvan olacak Ģekilde ikiĢer alt gruba ayrıldı. 

• Ι.  Grup: Ad libitum beslenen Kontrol Grubu (K) 

• ΙΙ. Grup: Diyet Kısıtlaması uygulanan Grup (DK) 

• ΙΙΙ. Grup: Ad libitum beslenen ve β-glukan verilen Grup (βG) 

 ΙV. Grup: Diyet Kısıtlaması uygulanan ve β-glukan verilen Grup 

(DK+βG) 

β-glukan oral yolla, besleme tüpü aracılığıyla, günde 20 mg/kg dozda, 14 gün 

boyunca uygulandı. 
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Resim 2: Sıçanların tartımları 

 

 Sıçanların canlı ağırlık değiĢimleri elektronik terazi ile çalıĢma baĢlangıcında 

ve sonunda kaydedildi. Canlı ağırlık artıĢları hesaplandı.   

 ÇalıĢma sonunda deney gruplarındaki tüm sıçanlardan kan alınarak TSH, T3, 

T4, leptin ve nesfatin-1 hormonları ölçüldü ve T3/T4 oranı hesaplandı. 

3.2.1. Kan örneklerinin alınması 

AraĢtırmanın sonunda ketamin/ksilazin (70/10 mg/kg ip.) anestezisi ile 

uyutulan sıçanlardan kardiyak punksiyonla alınan kanlar leptin, nesfatin-1 ve tiroid 

hormon düzeylerinin analizleri için heparinli polietilen tüplere aktarılarak 10.000 

devirde +4 ⁰C de 5 dakika santrifüj edildi ve plazmaları çıkarıldı; elde edilen bu 

plazmalar analiz edinceye kadar -80⁰C‟de saklandı. 

3.2.2. Kan Analizleri 

Plazma örneklerinde leptin (Cusabio, Çin), nesfatin-1, TSH (Eastbiopharm, 

Çin/Amerika), T3 ve T4 (Cusabio, Çin) değerleri ticari kitler kullanılarak ELĠSA 

yöntemiyle üretici firmanın önerileri doğrultusunda ölçüldü. 
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3.2.3. Ġstatistik Analizleri 

Elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesi SPSS Statistics 11.0 

programı ile yapıldı. Gruplara ait istatistiksel hesaplamalar ve grupların ortalama 

değerleri arasındaki farkın önemliliği için ANOVA, gruplar arasındaki farkın 

önemlilik kontrolü için Kruskal Wallis testi uygulandı. P<0,05‟e göre önem 

bulunması halinde Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Gruplara ait ortalamalar 

ve standart hatalar hesaplandı. 
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4. BULGULAR 

4.1.  Diyet Kısıtlaması ve β-Glukanın Canlı Ağırlık Üzerine Etkisi  

Deneysel süreçte giriĢmlerin sıçanların canlı ağırlıklarını nasıl etkilediğini 

belirlemek amacıyla hayvanlar elektronik terazi ile çalıĢma baĢlangıcında ve sonunda 

tartıldı ve ağırlıkları kaydedildi. Canlı ağırlık ortalama değerleri ± standart hataları 

ile birlikte tablo 1 ve Ģekil 7‟de görülmektedir. 

Tablo 1: Sıçanların canlı ağırlık değiĢimleri (g) ( ortalama ± standart hata ) 

 

 

a,b,c: Kontrol grubuna kıyasla aynı sırada farklı harf taĢıyan ortalama değerler arasındaki fark 

önemlidir (p<0,05; n:10)  

 

 

 ġekil 7:  Canlı ağırlık değiĢim grafiği 
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Büyüme parametreleri 

  

Gruplar 

 

K 

 

DK 

 

βG 

 

DK+βG 

Ilk canlı ağırlık (g) 199,33±6,33 195,07±6,29 208,87±6,75 208,54±8,78 

Son canlı ağırlık (g) 423,60±11,73 296,067±9,19a 381,87±8,63b 311,54±7,50c 

 Canlı ağırlık  artıĢı (g) 224,27±9,61 101,11±9,85a 173,00±10,41b 103,00±9,21c 



36 

 

 Ġlk canlı ağırlıkları açısından gruplar homojen olduğundan, ortalama canlı 

ağırlık değerleri açısından gruplar arasında önemli bir fark bulunmamıĢtır. Diyeter 

kısıtlamanın bir sonucu olarak deneysel süreçte canlı ağırlık değiĢimleri açısından 

farklılıklar oluĢmuĢtur. Bu nedenle son canlı ağırlıkları incelendiğinde, ad libitum 

beslenen kontrol grubundaki hayvanların ağırlığında önemli artıĢ, buna karĢın diyeter 

kısıtlama uygulanan gruplarda belirgin bir ağırlık kaybı olduğu dikkat çekmektedir. 

β-glukan uygulanan ad libitum beslenen gruptaki hayvanların da ağırlık kaybettikleri 

gözlenmiĢtir. Sonuç olarak kontrol grubu ile diğer grupların ortalama canlı ağırlıkları 

arasındaki farklar istatistiksel olarak onaylanmıĢtır (p:0,000; p:0,014; p:0,000). Hem 

DK‟nın hem βG‟nin canlı ağırlık artıĢı üzerinde etkili olduğu görüldü. DK ve βG tek 

baĢına uygulandığında anlamlı bir Ģekilde canlı ağırlık kaybı görüldü (p:0,000; 

p:0,002). DK ile DK+ βG grubu kıyaslandığında ortalama canlı ağırlıkları arasında 

anlam bulunmadı (p:0,675). 

 Sıçanların ilk canlı ağırlık ile son canlı ağırlık artıĢları arasındaki fark kontrol 

grubuna göre incelendiğinde; gruplar arasında ağırlık artıĢı yönünden farklılık 

saptandı.  Deneme baĢlangıcında gruplara rastgele dağıtılmıĢ olan aynı yaĢtaki ve 

canlı ağırlık yönünden homojen olan sıçanların K,  DK, βG, DK+βG gruplarında 

canlı ağırlık değiĢimlerinin farklı seyir gösterdikleri belirlendi. Ağırlık artıĢının en 

fazla K grubunda (224,27±9,61); en az ağırlık artıĢının ise DK grubunda 

(101,11±9,85; p:0,000) gerçekleĢtiği saptandı. Ayrıca βG grubundaki ( 

173,00±10,41; p:0,002) ağırlık artıĢının, DK+βG grubuna (103,00±9,21; p:0,000)  

göre daha fazla olduğu belirlendi. 

 DK ve βG tek baĢına uygulandığında anlamlı bir Ģekilde canlı ağırlık kaybı 

görüldü (p:0,000; p:0,002). DK‟nın β-glukana göre, kilo kaybı üzerinde daha fazla 

etkili olduğu bulundu. DK ile beraber β-glukan uygulandığında ise DK grubuna göre 

fark olmadığı ancak βG grubuna göre ise anlamlı bir düĢüĢ elde edildiği görüldü 

(p:0,000). βG‟nin kilo kaybı üzerindeki etkisini DK‟nın daha da güçlendirdiği 

görüldü.   
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4.2.  Diyet Kısıtlaması ve β-Glukanın Tiroid Metabolizması Üzerine 

Etkisi 

Diyet giriĢimlerin ve β-glukanın tiroid hormonlarının plazma konsantrasyonları 

üzerine etkileri incelendiğinde, ad libitum beslenen kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında DK, βG ve DK+βG gruplarında plazma tiroid stimulan hormon 

konsantrasyonlarında önemli artıĢların olduğu gözlemlendi (sırasıyla p:0,000; 

p:0,003; p:0,015) (ġekil 8). TSH hormonu açısından gruplar arası farklılıklar 

değerlendirildiğinde DK ile DK+βG arasında ve βG ile DK+βG arasında anlamlı bir 

farklılık elde edilmedi. 

 

 

  

 

 

 

 

 

ġekil 8: Sıçanların plazma TSH konsantrasyonları 

Diyeter giriĢimlerin plazmadaki T3 hormonu konsantrasyonu üzerine etkisi 

önemsizdi. Ancak anlamlı olmasa da T3‟ün DK grubunda bir miktar azaldığı, βG 

grubunda bir miktar arttığı,  DK+βG grubunda ise sonucun değiĢmediği kaydedildi 

(ġekil 9). T3 hormonu açısından gruplar arası farklılıklar değerlendirildiğinde DK ile 

βG+DK gruplar arası ve βG ile DK+βG grupları arasında anlamlı bir sonuç elde 

edilmedi. 
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 ġekil 9: Sıçanların plazma T3 hormon konsantrasyonları 

 GiriĢimlerin sıçanların plazmasındaki T4 hormon konsantrasyonları üzerine 

etkisi önemliydi (p:0,001). Mann Whitney-U, ad libitum beslenen kontrol grubu ile 

DK+βG grubu ortalama değerleri arasındaki farkı onayladı. Ġstatistiksel olarak önem 

çıkmasa da DK ve βG gruplarında da bir küçük artıĢ saptandı  (ġekil 10). DK ve βG 

gruplarında artıĢın anlamlı olmaması DK+βG grubundaki artıĢın anlamlı olması ise 

DK ve βG‟nın ancak birlikte uygulandığında T4 üzerinde etkisini gösterebileceğini 

aklımıza getirmiĢtir. DK ve βG, T4 hormonu açısından birbirinin etkisini 

güçlendiriyor olabilir. Gruplar arası farklılıklar T4 hormonu açısından 

değerlendirildiğinde DK ile DK+βG grupları arası ve βG ile DK+βG grupları 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı.  
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 ġekil 10: Sıçanların plazma T4 hormon konsantrasyonları 

 Plazma T3/T4 oranı basit olarak hesaplanan bir endeksdir ve tiroid 

hormonlarının, tiroid bezinin fonksiyonu ve hormonlarının dokulardaki etkisini 

yansıtan önemli bir göstergedir. Verilerin istatistik analizi sonuçları diyeter 

giriĢimlerin plazma T3/T4 oranını etkilediğini göstermektedir. ġekil 11‟de de 

görüldüğü gibi K grubu ile karĢılaĢtırıldığında T3/T4 oranında DK (p: 0,020) ve 

DK+βG (p: 0,013) gruplarının ortalama T3/T4 oranı değerlerinde anlamlı bir düĢüĢ 

olmuĢtur. βG grubu ise K grubuna göre azaldı ancak bu sonuç istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (ġekil 11). βG‟nin T3/T4 oranı üzerinde tek baĢına anlamlı bir 

etkisi görülmezken, DK ile birlikte uygulandığında sonuç anlamlı bulunduğundan, 

DK‟nın βG‟nin etkisini artırabileceği düĢünülmektedir. T3/T4 oranı açısından 

gruplar arası farklılıklar değerlendirildiğinde DK ile DK+βG grupları arasında 

anlamlı bir fark elde edilmezken, βG ile DK+βG grupları arasında ise sonuç anlamlı 

olarak değiĢmiĢtir. βG grubuna kıyasla DK ve βG uygulanan grupta T3/T4 oranının 

anlamlı olarak azaldığı bulundu. βG T3/T4 oranı üzerinde tek baĢına etkili değilken 

DK ile beraber uygulandığında etkisini artırabileceği düĢünülmektedir.  
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 ġekil 11: Sıçanların ortalama T3/T4 oranları 

  * Kontrol grubuna göre anlamlılık 

              # Gruplar arası anlamlılık (βG ile DK+βG) 

 

4.3.  Diyet Kısıtlaması ve β-Glukanın Leptin ve Nesfatin-1 Hormon 

Seviyeleri Üzerine Etkisi 

Bulgular diyeter giriĢimlerin plazma leptin konsantrasyonları üzerine önemli bir 

etkisinin olmadığını göstermektedir. Diyet kısıtlaması, β-Glukan ve Diyet kısıtlaması 

ile β-glukanın birlikte uygulandığı sıçanların ortalama leptin konsantrasyonlarında 

kontrol grubuna göre anlamlı bir değiĢiklik bulunmadı. Ġstatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da DK ve DK+βG gruplarında hafif bir azalma, βG gruplarında ise hafif bir 

artıĢ bulundu (ġekil 12). Leptin hormonu açısından gruplar arasındaki farklılıklar 

değerlendirildiğinde DK ile DK+βG grupları arasında ve βG ile DK+βG grupları 

arasında anlamlı bir farlılık bulunmadı.  
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ġekil 12: Sıçanların plazma leptin hormonu konsantrasyonları 

Diyeter giriĢimlerin nesfatin-1 hormonu plazma konsantrasyonları üzerine 

etkileri de önemsizdi. Kontrol guruna kıyasla DK, βG, DK+βG gruplarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (ġekil 13). Yine gruplar arası 

sonuçlar değerlendirildiğinde, ikili karĢılaĢtırmalarda da DK ile DK+βG gruplar arası 

ve βG ile DK+βG grupları arasında anlamlı bir fark bulunmadı. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 ġekil 13: Sıçanların plazma Nesfatin-1 hormonu konsantrasyonları 
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5. TARTIġMA ve SONUÇ 

Pozitif ve negatif enerji dengesi açısından bakıldığında alınan ve harcanan 

kalorinin olabildiğince dengeli olması istenir. “Diyet kısıtlaması” ifadesi aslında bu 

dengenin korunması anlamına gelirken, günümüzde birçok kez günlük çok az kalori 

alınması ile “açlık” kavramına yakın bir uygulama olarak algılanmakta, lipidlerin ve 

hatta proteinlerin hızlı yıkımı hedeflenerek negatif enerji dengesi oluĢturulmaktadır. 

Ancak, malnütrisyonla karakterize beslenme rejimleri, enerji sağlanması açısından 

karbonhidrat-lipid-protein katabolik dengesini negatif yönde değiĢtirerek hormonal 

ve metabolik bozukluklara ve bunun sonucunda bazı hastalıklara sebep olurlar. Buna 

karĢın, diyet veya kalori kısıtlamaları dengeli uygulandığı takdirde özellikle kaliteli 

yaĢam süresinin uzatılabilmesi, yaĢlanma ve yaĢlanma süreci ile iliĢkili hastalıkların 

önlenebilmeleri açısından ucuz, basit ve belki de en etkili tedavileri meydana 

getirebilecektir. 

Konak canlıyı patojenlere karĢı koruyarak etki gösteren prebiyotiklerin 

immun sistemi güçlendirmesinden, kanserle mücadeleye kadar vücut için pek çok 

yararlı etkileri olduğu bilinmektedir. Diyet kısıtlamaları da benzer etkileriyle ön 

plana çıkmaktadır. Bu nedenle de her iki giriĢimin birlikte uygulanmasıyla olası 

sinerjik ve/veya additif etkilerini görebilmek, prebiyotik ve diyet uygulamalarının 

geleceğini yönlendirmek açısından önemli olacaktır. 

Bu çalıĢmada eriĢkin erkek sıçanlara 6 ay boyunca haftanın 3 günü diyet 

kısıtlaması uygulamasının ve izleyen iki hafta boyunca hergün uygulanan β-glukanın 

canlı ağırlık değerleri ile kan plazmasındaki TSH, T3, T4, leptin ve nesfatin-1 gibi 

hormonların plazma konsantrasyonları üzerine etkileri araĢtırıldı. 

Kontrollerle karĢılaĢtırıldığında, DK ve βG tek baĢına uygulamalarının canlı 

ağırlık artıĢını sınırladıkları görülmüĢtür. DK‟nın bu etkisi βG‟na göre daha 

belirgindir. Ġki giriĢim birlikte uygulandığında deney sonu canlı ağırlıklarında sadece 

βG uygulanan gruba göre anlamlı bir düĢüĢ saptanmıĢtır. Bu durum da βG ve DK 

birlikte uygulandığında sinerjik etki gösterdiklerine iĢaret etmektedir.  

Luvizotto ve ark. (2010) yaptıkları bir çalıĢmada, bizim çalıĢmamızı destekler 

nitelikte, %25 oranında diyet kısıtlaması uyguladıkları sıçanlarda canlı ağırlığın 23 
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haftalık deneme süresi sonunda %13 oranında düĢtüğünü belirtmiĢler ve yaptıkları 

karkas incelemeleri sonucunda yağ ve protein oranlarına göre diyet kısıtlaması 

grubunun en az yağ yüzdesine (%8,5) sahip olduğunu bulmuĢlardır. 

Yılmaz (2007), sıçanlar üzerinde yaptığı bir çalıĢmada obez ve normal 

sıçanlara besin kısıtlaması uygulamıĢtır. BaĢlangıçta ortalama 250g ağırlığında olan 

normal sıçanlar ve ortalama 400g ağırlığında olan obez sıçanları %60 oranında 

kısıtlanmıĢ diyet ile 10 hafta boyunca beslemiĢtir. Yazar, çalıĢma sonunda hem obez 

hem de normal grupta yaklaĢık %20 oranında bir canlı ağırlık kaybı olduğunu rapor 

etmiĢtir. Wang ve ark. (2004)‟nın 600 adet diĢi ve 600 adet erkek sıçan kullanarak 

yaptıkları çalıĢmada, diyet kısıtlamasının ve canlı ağırlığın yaĢam süresi üzerinde 

bağımsız etkilere sahip olduğunu bulmuĢlardır. %20 oranında uyguladıkları diyet 

kısıtlaması sonucunda canlı ağırlıktaki azalmalar, diyet kısıtlaması etkisinin yaklaĢık 

%11'ini oluĢturduğunu gözlemlemiĢlerdir. Yine bu bahsedilen her iki çalıĢmada da 

bizim bulgularımızı destekler tarzda canlı ağırlık kaybı gözlenmiĢ ancak bizim 

çalıĢmamızdaki canlı ağırlık kaybı yüzde olarak değerlendirildiğinde diğer 

çalıĢmalara kıyasla daha fazla bulunmuĢtur. Yılmaz 2007 çalıĢmasında DK 

uygulanan sürenin bizim metodumuzdan kısa olması, Wang ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında ise uygulanan DK yüzdesinin bizim yöntemimizden düĢük olması canlı 

ağırlık kaybındaki değiĢiklikleri açıklayabilir.  

ÇeĢitli diyet uygulamalarının canlı ağırlık ve adacık hücre otofajisi üzerine 

etkilerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada Sun ve ark (2016)  S. Dawley sıçanlara, normal 

diyet, yüksek yağlı diyet ve kalori kısıtlaması uygulamıĢlardır. ÇıkıĢ değerleri (0. 

gün) 8. hafta verileriyle karĢılaĢtırıldığında, sıçanlarda canlı ağırlık diyet kısıtlaması 

uygulanan grupta bizim çalıĢmamızda olduğu gibi azalırken yüksek yağlı diyet 

uygulanan grupta ise artmıĢtır. 16. haftada bu değiĢikliğin boyutunun diyet 

kısıtlaması uygulanan grupta, yüksek yağlı diyet uygulanan gruba göre daha belirgin 

olduğu gözlemlenmiĢ. 

Strasser ve arkadaĢları (2015) aĢırı kilolu yetiĢkinlerde kısa süreli (2 hafta) 

diyetin canlı ağırlık üzerine etkisini değerlendirmek amacıyla deneklere çok düĢük 

kalorili (600 kcal/gün) ve düĢük kalorili (1.200 kcal/gün) olmak üzere 2 farklı diyet 
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uygulamıĢlardır. Vücut ağırlığı ve vücut yağ yüzdesi değerleri her iki grupta anlamlı 

olarak azalırken, gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır.  

Mansego ve ark. (2015) 8 haftalık,  enerji kısıtlanan bir program kapsamında, 

obez deneklerin vücut ağırlığı, vücut kitle indeksi, bel çevresi, toplam yağ kitlesinin 

anlamlı düzeyde azaldığını saptamıĢlardır.  

Broylerlerlere 35 gün süreyle 250 ve 500 ppm düzeylerinde β-1,3/ 1,6-glukan 

ve Avilamycin (10 ppm) içeren diyetler uygulanmıĢ ve normal beslenen kontrol 

grubuyla karĢılaĢtırılmıĢtır (Kristiansen ve Engstad 2003). Yüksek miktarda β-glukan 

ve antibiyotiğin canlı ağırlık artıĢı üzerine eĢdeğer olumlu etkiler gösterdiği 

bildirilmiĢtir. Aynı etki besin maddesi emilimi üzerinde de görülmüĢtür. β-glukan 

kullanımının daha uzun süreli beslemede daha etkili olabileceği gözlemlenmiĢtir. 

Kristiansen ve Engstad‟ın yaptığı bu çalıĢmada bizim bulgularımıza ters olarak β-

glukanın canlı ağırlık artıĢı üzerinde olumlu bir etkisi olduğunu saptamaları belki de 

kullandıkları deneklerin broyler olmasından kaynaklanıyor olabilir. 

Shao ve arkadaĢları (2016) Salmonella enteritidis ile infekte edilen 

broylerlerde, maya β-d-glukanının etkisini araĢtırmıĢlar ve S.enteritidis 

infeksiyonunun büyüme performansını düĢürdüğünü ve β-d-glukanının bu düĢüĢe 

engel olduğunun gözlemlemiĢlerdir. 

S. cerevisiae‟dan elde edilen β-glukanın tavukta diyet takviyesi olarak 

etkilerini değerlendirdikleri bir çalıĢmada Vetvicka ve ark (2014) β-glukanı ticari 

tavuk yemine 25 mg βG /kg/gün olacak Ģekilde eklemiĢler ve tavukları 28 gün 

boyunca beslemiĢlerdir.  Vücut ağırlığı, deneyin tüm süresi boyunca her hafta 

kaydedilmiĢtir. AraĢtırmacılar günlük ağırlık artıĢının β-glukan eklenmesinden 

önemli derecede etkilendiğini gözlemlemiĢlerdir. Yapılan bu çalıĢmaları baz alarak 

kanatlı rasyonuna katılan β-glukanın, büyüme performansı üzerinde olumlu 

etkilerinin olduğunu söyleyebiliriz. 

β-glukanın etkilerini araĢtırmak için çiftlik hayvanlarından özellikle kanatlı 

ve domuzlarla yapılan çalıĢmalara ek olarak üzerinde araĢtırmaların devam ettiği 

diğer bir alan da su ürünleri yetiĢtiriciliğidir. Bu çalıĢmaların bir kısmı β-glukanın 

büyüme performansı üzerine artırıcı etkisi olduğunu ileri sürerken, bir kısmı ise 
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herhangi bir etkisinin olmadığını göstermektedir (Keser ve ark., 2008).Su ürünleri 

yetiĢtiriciliğinde  β-glukana bağlı olarak büyüme performansındaki artıĢ büyük 

oranda  β-glukanın rasyonda kullanıldığı miktara, besleme süresine, çalıĢılan türe ve 

çevre sıcaklığına bağlı olarak değiĢiklik göstermektedir. Büyüme performansında 

artıĢın sağlanabilmesi için  β-glukanın uygulama süresi ve dozu ile ilgili olarak her 

balık türü için besleme stratejilerinin geliĢtirilmesi gerektiği kanıtlanmıĢtır.  

Hiss ve Sauerwein (2003), 4. haftada sütten kesilmiĢ domuz yavrularında 

rasyona %0,015 ve 0,03 oranlarında β-glukan eklenmesinin günlük canlı ağırlık 

artıĢı, yem tüketimi ve yemden yararlanma bakımından önemli bir etki 

oluĢturmadığını belirtmiĢlerdir. Ancak %0,03 β-glukan verilen grubun kontrol 

grubuna göre daha fazla yem tüketmeye meyilli olduğunu belirtmiĢlerdir. 

TavĢan rasyonlarına 0, 50, 100, 150, 200 ve 250 ppm β-1,3-1,6-glukan 

eklendiğinde, bireysel kafeslerde barındırılan tavĢanlarda 100 ve 150 ppm β-glukan 

verilen grubun yem tüketimleri, canlı ağırlık ve canlı ağırlık kazancı kontrol grubuna 

göre sırasıyla %9,4; 13,5 ve 14,3 daha yüksek bulunmuĢtur (García-Ruiz ve ark. 

2008). Grup halinde barındırılan tavĢanlarda ise 50 ve 150 ppm β-glukan verilenlerde 

canlı ağırlık kontrol grubundan sırasıyla %5,8 ve 9,8 daha yüksek bulunmuĢ. Sonuç 

olarak araĢtırmacılar tavĢanlarda büyüme performansının iyileĢtirilmesinde 150 ppm 

β-glukanın rasyona ilave edilmesinin tavsiye edilebilir bir düzey olduğunu 

bildirmiĢler. 

Sealey ve arkadaĢları (2008), levreklerde (Oncorhynchus mykiss) kontrol 

grubuna buğday içeren rasyon, diğer gruplarından üç tanesine sırasıyla düĢük (38 

g/kg), orta (52 g/kg) ve yüksek (82 g/kg) düzeyde β-glukana sahip üç farklı 

genotipteki arpa içeren rasyonlar ve diğer deneme grubuna ise 2 g/kg maya β-glukan 

bulunan rasyon verilmiĢtir. Deneyin 3. haftasında yüksek β-glukanlı arpa ile 

beslenenlerde canlı ağırlık kazancı kontrol grubuna göre önemli derecede düĢük, 

yemden yararlanma oranı ise yüksek β-glukanlı maya ve arpa β-glukanı verilen 

grupta kontrol grubuna göre önemli derecede yüksek bulunmuĢtur. Deneyin 9. 

haftasında ise gruplar arasında performans parametreleri açısından ciddi bir fark 

saptanmamıĢtır. 
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Kanatlılar ve balıklarda β-glukan ile yapılan çalıĢmaların sonucunda genel 

olarak canlı ağırlık kazancı ve büyüme performansı üzerinde β-glukanın olumlu 

yönde etkilerinin olduğu bulunmuĢtur. Yapılan çalıĢmalar incelendiğinde β-glukanın 

canlı ağırlık artıĢı üzerindeki etkilerinin farklı hayvan türlerinde farklı etkilerinin 

olabileceğini düĢündürmektedir. Bununla beraber uygulanan β-glukanın kaynağı, 

dozu ve uygulama süresinin de sonuçları etkileyebileceği göz ardı edilmemelidir. 

Vitaglione ve arkadaĢlarının (2009) 14 denekte yaptıkları çalıĢmada, 

deneklere izokalorik kahvaltısında %3 oranında β-glukan içeren ekmek ile β-glukan 

içermeyen ekmek verilmiĢtir. Kahvaltı sonrası iĢtah durumu ve normal beslenenlerin 

kalori alımları ölçülmüĢtür.  β-glukanlı ekmek verilenlerde normal ekmek yiyenlere 

göre açlığın daha da azalması ile beraber tokluk da artmıĢtır. β-glukanlı ekmek 

yiyenlerde besin alımının %19 oranında düĢtüğü belirlenmiĢtir. AraĢtırmacılar, arpa 

β-glukanının besin alınımını düĢürdüğünü ve açlık duygusunu düzenleyerek iĢtahı 

kısa sürede kontrol altına aldığını gözlemlemiĢlerdir. 

Belobrajdica ve arkadaĢları (2016) farklı dozlarda (2,1; 2,6 ve 4,3 g) β-glukan 

içeren diyetler kullanarak sıçanlarda 11 gün boyunca gıda alımı ve canlı ağırlık 

üzerine olan etkilerini araĢtırmıĢlardır. β-glukanın yüksek 2 dozunun  (%2,6 ve 

%4,3) yem alımını azalttığı, sadece %4,3 g verilen β-glukanın ise son canlı ağırlığı 

düĢürdüğünü saptamıĢlardır. 

Lobato ve arkadaĢları (2015), diyabetik ve kontrol sıçanlara S. cerevisiae’dan 

izole edilmiĢ β-glukanı günlük 28 mg/kg dozda gavajla 28 gün vermiĢlerdir. Canlı 

ağırlık açısından, diyabetik sıçanların diyabetik olmayan sıçanlara göre kilo 

kaybettikleri ve β-glukan tüketiminin ise sağlıklı sıçanlarda herhangi bir etki 

göstermediğini bildirmiĢlerdir. 

β-glukanın immunolojik etkileri ile birlikte performansa etkilerinin de 

incelendiği çalıĢmalarda elde edilen sonuçlar biribirinden farklıdır. Yerde ve kafeste 

olmak üzere iki farklı barınma sisteminin her birinde %0,02 ve 0,04 β-glukan ilave 

edilmiĢ rasyonla beslemenin etkisinin araĢtırıldığı bir broyler denemesinde, baĢlangıç 

döneminde (0-17. günler) yemden yararlanma, yem tüketimi ve canlı ağırlık 

açısından gruplar arasında önemli bir farka rastlanılmamıĢtır. Bitirme döneminde 
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(18-34. günler) β-glukan kullanan gruplarda yem tüketimi ve canlı ağırlık kazancı 

kontrol grubuna göre ciddi bir artıĢ olmuĢtur. Her iki dönemde ve tüm deneme 

süresince (0-34. günler) yemden yararlanma bakımından ise gruplar arasında bir 

farka rastlanmamıĢtır (Chae ve ark., 2006). Β-glukanın ağırlık kazancı açısından aynı 

tür içinde bile hayvanın büyüme dönemine bağlı olarak etkisinin pozitif ya da negatif 

yönde değiĢebileceği bu çalıĢmada görülmektedir. 

Dritz ve arkadaĢları (1995), tedavi gören domuzlarda %0,025 β-glukan içeren 

rasyonla beslenen hayvanların büyüme performanslarının kontrol grubuna kıyasla 

daha iyi ve Streptococcus suis infeksiyonuna karsı direncin daha yüksek seviyede 

olduğu kanıtlanmıĢtır. Hiss ve Saurwein (2003)‟in domuzlarla yaptığı bir çalısmada 

ise %0,015 ve %0,03 oranlarında β-glukan içeren rasyonla beslenen hayvanların 

günlük canlı ağırlık artıĢlarının kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğunu 

gözlemlemiĢlerdir. % 0,03 β-glukan içeren grupta yem tüketimi diğer gruplara 

kıyasla daha fazla olduğunu aynı çalıĢmada bulmuĢlardır. 

ġimdiye kadar yapılan çalıĢmalarda Β-glukanın canlı ağırlık üzerindeki 

etkisinin, çalıĢılan hayvan türüne göre değiĢtiği görülmektedir. Tavuk, balık, tavĢan,  

domuzlarda canlı ağırlık kazancını artırmak amaçlı gıda katkı maddesi olarak 

kullanılabildiği gibi, sıçan ve insanlarda ise genellikle yapılan çalıĢmalardan elde 

edilen sonuçlara dayanarak kilo kaybı üzerinde olumlu etkisinin olabileceği 

sonucuna varmaktayız. 

ÇalıĢmamızda DK, βG ve DK+βG gruplarında ortalama TSH değerlerinin 

kontrol grubu değerlerine göre önemli düzeyde daha yüksek olduğu saptandı. Diğer 

bir ifade ile bulgular diyet kısıtlaması ve β-glukanın TSH üzerine etkisinin önemli 

olduğunu göstermektedir. T4 değerleri incelendiğinde, çalıĢmada uygulanan 

giriĢimlerden sadece DK+βG grubunda kontrol grubuna göre anlamlı bir artıĢ 

bulundu. DK ve βG birlikte uygulandığında T4 değerinin artmıĢ olması, her iki 

uygulamanın birbirlerinin etkisini güçlendirir tarzda sinerjik etki gösterdiğine iĢaret 

etmektedir. Buna karĢın giriĢimlerin plazma T3 hormonu konsantrasyonları üzerine 

önemli bir etkisi olmamıĢtır. Benzer Ģekilde, çalıĢmada uygulandığı Ģekliyle diyeter 

giriĢimlerin leptin ve nesfatin-1 hormanlarının kan plazmasındaki konsantrasyonları 

üzerine önemli bir etkisinin olmadığı gözlemlenmiĢtir.  
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Vries ve arkadaĢları (2005) diyet kısıtlaması uygulanan erkek sıçanların tiroid 

hormon konsantrasyonlarını araĢtırmıĢlar ve diyet kısıtlamasının T3 ve T4 

değerlerini azalttığını belirtmiĢlerdir. 

Yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenmenin, tiroid hormonuna olan etkilerinin 

incelendiği araĢtırmalarda, Pelletier ve arkadaĢları (2008) 4 ay süresince YYD ile 

besledikleri farelerde serum total triiyodotironin (TT3)‟de belirgin bir artma, total 

tiroksinde (TT4) ise belirgin bir azalma tespit etmiĢlerdir. Benzer Ģekilde, Brito ve 

arkadaĢları (2006) YYD ile besledikleri diĢi Wistar sıçanlarında plazma TT3 

düzeylerinin belirgin olarak yükseldiğini belirlemiĢlerdir. Avcı ve arkadaĢları (2010) 

5 hafta süresince %40 oranında YYD ile beslenen farelerde leptin düzeyinde önemli 

bir artıĢın olduğunu, buna karĢın insülin ile ST3 düzeyindeki artıĢın ve ST4 

düzeyindeki azalıĢın önemsiz olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Stephen ve arkadaĢları (1976) obez insanlarda yaptıkları bir çalıĢmada T3 ve 

rT3 değerlerini incelemiĢtir. Hipokalorik (karbonhidrat içermeyen-800 kcal) diyetle 

beslenen bireylerde T3 düzeyinde %47 oranında azalma elde edilirken, rT3‟de ise 

anlamlı bir sonuç gözlemlenmemiĢtir. Aynı deneklere izokalorik diyetle besleme (50 

gr karbonhidrat) yapılmıĢ, T3 ve rT3 düzeyinde önemli bir sonuç bulunmamıĢtır. 

Ayrıca T4 düzeyinin her 2 grupta da değiĢmediği saptanmıĢtır. AraĢtırmacılar, 

diyetteki karbonhidratın T3 üretimi için önemli bir düzenleyici faktör olabileceği 

sonucuna varmıĢlardır. Serum T3'deki azalmanın, tiroidal sekresyonda bir azalmadan 

ziyade T4'ün T3'e periferik dönüĢümünün azalmasından kaynaklandığını 

açıklamıĢlardır. 

Darras ve arkadaĢlarının (1995) tavuklarda ve sıçanlarda eĢ zamanlı diyet 

kısıtlaması uyguladıkları çalıĢmada T3 konsantrasyonun iki türde de azaldığını, buna 

karĢın T4 konsantrasyonunun sıçanlarda değiĢmezken tavuklarda arttığını 

gözlemlemiĢlerdir. DüĢük T3 seviyesini, T4'ün miktarının azalmasından değil, T3 ve 

T4‟ün periferal dokularda lokalize olabileceğinden kaynaklandığını düĢünmüĢler. 

Ayrıca gıda kısıtlamasının tavuklarda ve sıçanlarda karaciğer “outher ring 

deiodinating”-T3 yapan (ORD-Ι )  enzim miktarını azaltmadığı, ancak karaciğer 

“inner ring deiodinating”-T3 yıkan (IRD-III ) aktivitesini büyük ölçüde artırdığını ve 

dolayısıyla plazma T3 seviyelerinin düĢmesine katkıda bulunduğunu savunmuĢlardır. 
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Diyet kısıtlaması tavuklarda 40 oranında 4 hafta, sıçanlarda ise %65 oranında 3 hafta 

boyunca uygulanmıĢtır. Elde edilen bulguların çalıĢma sonuçlarımızdan farklı 

olmalarının nedeni, diyet kısıtlaması uygulama süresi ve yüzdesinden kaynaklanıyor 

olabilir. 

Ronning ve arkadaĢları (2009) japon bıldırcınlara diyet kısıtlaması 

uygulamasının büyüme, metabolizma ve plazma tiroid hormonları üzerine etkilerini 

araĢtırdıkları çalıĢmada 2 ve 5 gün diyet kısıtlaması uygulasına bağlı olarak pazma 

T3 ve T4 konsantrasyonlarının azaldığını rapor etmiĢlerdir. Diyet kısıtlamasının bu 

hormonlar aracılığı ile metabolizma ve büyüme üzerine düzenleyici etkisinin olduğu 

sonucuna varılmıĢtır.  

Obez insanlar üzerinde yapılan çalıĢmada açlık glikozu normal olan 12 zayıf,  

27 obez ve 27 diyabetli obez olan kadın deneklere restriktif tedavi ile kilo vermeleri 

sağlamıĢ, bu uygulamadan 3 hafta sonraki ölçümlerde TSH düzeyinde düĢüĢ, rT3 ve 

rT4 düzeylerinde artıĢ olduğu gözlemlenmiĢtir. 3 ay sonraki ölçümlerde ise rT3 ve 

rT4 seviyelerinin bazal seviyelere geri döndüğü, ancak TSH ve T3 seviyelerinin 

baĢlangıç seviyelerine göre azaldığı belirlenmiĢtir. Bu bulgulara göre kilo vermede 

kullanılan yöntemden bağımsız olarak, kilo kaybının doğrudan tiroid hormonlarının 

düzenlenmesinde etkili olduğu ileri sürülmüĢtür  (Lips ve ark. 2013). 

Fontana ve arkadaĢlarının (2006) insanlarla yaptıkları çalıĢmada diyet 

kısıtlamasının serum T3 konsantrayonunu düĢürdüğünü, buna karĢın serum T4 ve 

TSH konsantrayonlarının değiĢmediğini göstermiĢlerdir. Bu çalıĢma T4 düzeyi 

açısından çalıĢmamızı destekler niteliktedir. 

Diyet kısıtlamasının tiroid hormonları üzerine etkisinin araĢtırıldığı 

çalıĢmaların birinde, Roth ve arkadaĢları (2002) maymunlara uyguladıkları %30 

diyet kısıtlaması ile kandaki T4 seviyesinin düĢtüğünü, T3 konsantrasyonunun ise 

değiĢmediğini belirlemiĢlerdir. T3 düzeyi açısından bu çalıĢmadan elde edilen 

bulgular bizim sonuçlarımız ile örtüĢmektedir. 

Dengesiz beslenme, anoreksia nervosa ve açlığın memeli hayvanlarda kanda 

T3 seviyesini azalttığı; sıçan, domuz, balık gibi hayvanlarda plazma T4 seviyesinde 

düĢüĢe, kanatlılarda ise artıĢa neden olduğu  literatürde bildirilmektedir (Darras ve 
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ark., 1995). Diyet kısıtlamasının tiroid hormonlarında neden olabileceği bu düĢüĢü β-

glukanın ortadan kaldırabileceğini düĢünerek diyet kısıtlaması ile birlikte β-glukan 

uygulamasını birleĢtirdik. Bu çalıĢmada, anlamlı olmasa da, diyet kısıtlaması ile 

azalan T3‟ün β-glukan ile arttığı, benzer Ģekilde diyet kısıtlamasına göre βG 

grubunda T4‟ün arttığı ve diyet kısıtlaması ile β-glukanın birlikte uygulandığı grupta 

T4 konsantrasyonunda önemli artıĢ saptanmıĢtır. 

Kozlowska ve arkadaĢları (2004) yaptıkları bir çalıĢmada leptin ve pituiter 

tiroid eksen hormonlarının serum konsantrasyonlarını iki farklı enerji kısıtlamasında 

karĢılaĢtırmıĢlardır. Obez kadınlara ilk 4 hafta %20, sonraki 4 hafta da %50 enerji 

kısıtlaması uygulamıĢlar ve her iki diyet kısıtlamasından sonra T3/T4 oranının 

anlamlı bir Ģekilde düĢtüğünü gözlemlemiĢlerdir. Bu çalıĢmada da sıçanlarda T3/T4 

oranında bir düĢüĢ gözlemlenmiĢtir. Bunun nedeni DK grubunda, serum T3 

konsantrasyonlarının, serum T4 konsantrasyonlarına göre daha fazla azalmıĢ olması 

ve ayrıca DK+βG grubunda T4 konsantrasyonlarında artıĢın T3 

konsantrasyonlarındaki artıĢa göre daha fazla olmasıdır. Ayrıca, bu çalıĢmada %20 

ve %50 enerji kısıtlaması sonrasi leptin konsantrasyonlarında da anlamlı düĢüĢlerin 

olduğu belirlenmiĢtir. Leptin ve TSH arasında pozitif korelasyonun olduğunu ve 

enerji kısıtlanan gruplarda leptinle beraber T3, T4 ve TSH‟ın düĢtüğü bu literatürde 

bildirilmiĢtir. 

Tiroid hormonlarının leptin ekspresyonu ve sekresyonunu modüle edip 

etmediği diğer bir araĢtırma konusudur. Tiroid hormonlarının leptin sekresyonu 

üzerine inhibitör etkisi olduğu da farklı bir çalıĢmada gösterilmektedir. Tiroid 

hormonlarının beta adrenerjik reseptörler aracılığı ile katekolaminlerin etkileri 

üzerine izin verici bir rolü vardır. Bu reseptörlerin uyarımı ile leptin ekspresyonu 

suprese edilir. Bu durum tiroid ve leptin hormonları arasındaki ters orantı ile 

uyumludur. Tiroid hormonlarının serum leptin seviyelerine karĢı olumsuz etki 

gösterdiği teorisi hayvan deneyleri ile kanıtlanmıĢtır. Troidektomi uygulanmıĢ 

sıçanlarda kontrol grubuna göre leptin seviyesi artarken T3 ya da T4 infüzyonu 

sonrası ise bu sıçanlarda leptin seviyesi düĢmektedir. Hipotiroidli sıçanlarda T3 

verilmesi yağ dokusunda leptin mRNA ekpresyonunun ve dolaĢan leptin 

seviyelerinin azalmasına sebep olmuĢtur (Fain ve ark., 1997). Bizim çalıĢmamızda 
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ise yalnız DK+βG grubunda T4 de artıĢ saptanırken, aynı grubun leptin seviyesinde 

herhangi bir değiĢiklik olmadığı görülmüĢtür. Diğer grupların T3 ve T4 seviyeleri 

değiĢmezken leptinde de sonucun değiĢmediği saptanmıĢtır. 

Amoo-Rajabi ve arkadaĢları (2011) 56 erkek sıçanı 7 gruba ayırmıĢlar; 1, 2, 

3.  gruba 1, 3 ve 5 nmol grelin, 4, 5 ve 6. gruba 1, 5 ve 10 nmol leptin, 7. gruba ise 5 

nmol grelin ile beraber 10 nmol leptin 3 gün boyunca i.c.v olarak uygulamıĢlardır. 

Grelin verilen grupta T3 ve T4 konsantrasyonu azalırken, leptin verilen grupta ise T3 

ve T4 konsantrasyonlarının arttığını saptamıĢlardır. Bu bulgulara göre tiroid 

hormonları üzerine leptinin pozitif etkileri olduğu sonucuna varılmıĢtır. 

Weigle ve arkadaĢları (1997) diyette yağ kısıtlaması yaparak obez erkek 

bireylerde kilo kaybıyla birlikte plazma leptin düzeyinde bir azalma 

gözlemlemiĢlerdir. Yine fareler üzerinde yapılan bir diğer araĢtırmada enerji 

kısıtlaması ile leptin seviyelerinde %62‟lik bir azalma olduğu bildirilmiĢtir (Ming ve 

ark., 1998). Bir baĢka çalıĢmada ise ad libitum beslenen sıçanlarda kalori 

kısıtlananlara göre leptin seviyelerinin 6 kattan fazla arttığı bulunmuĢtur (Wilsey ve 

ark., 2004). Bu çalıĢmalarda DK‟nın leptin salınımı üzerinde inhibitör etkili olduğu 

bildirilmektedir. 

Strasser ve arkadaĢlarının (2015) 2 hafta boyunca deneklere çok düĢük 

kalorili ve düĢük kalorili olmak üzere 2 farklı diyet uyguladığı çalıĢmada her iki 

diyette de leptin seviyelerinde bizim çalıĢmamızı destekler tarzda istatistiksel açıdan 

anlam bulunmamıĢtır. 

DK ve nesfatin-1 hormonunun değerlendirildiği tek bir çalıĢmaya 

ulaĢılabilmiĢtir. Bir grup diĢi alabalık yumurta verdikten sonra besinleri kontrole 

göre %20 daha az kalori alacak Ģekilde sınırlandırılmıĢ ve standart beslenen kontrol 

grubuyla karĢılaĢtırılmıĢtır. Her iki grupta da yumurta verdikten hemen sonraki 

aylarda plazma nesfatin-1 seviyeleri artmıĢ olsa da,  iki grup arasında belirgin bir 

fark olmadığı görülmüĢtür (Caldwell ve ark., 2014). 

Yapılan literatür taramasında βG‟ın leptin ve nesfatin-1 hormonları üzerine 

etkilerini inceleyen çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. Sadece bir çalıĢmada  arpa aroması 

verilen sıçanlarda leptin seviyesinin anlamlı bir Ģekilde düĢtüğü gözlemlenmiĢtir 
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(Shatwan ve ark., 2013). Ancak, bu çalıĢmada arpanın hücre duvarından ekstrakte 

edilen β-glukan değil arpa aromasının kullanılmıĢ olması nedeniyle, leptin ve 

nesfatin-1 direk olarak kendisinin hormonları üzerine β-glukanın etkisi tam olarak 

bilinmemektedir. Bununla beraber yine literatürde tiroid metabolizması üzerine β-

glukanın etkisi konusunda herhangi bir çalıĢmaya rastlanmamıĢ olması nedeniyle, bu 

çalıĢmadan elde edilen bulguların karĢılaĢtırmalı tartıĢmasını yapmak olanaksızdır. 

Diyet kısıtlaması uygulamasının insanlarda yapılması bir takım zorlukları da 

beraberinde getirmektedir. Ġnsanlarda yapılan çalıĢmalar bazı noktalarda 

sınırlanmakta, özgül sorunların araĢtırılmasında bazen deneyin insan olmasından 

kaynaklanan güçlüklerle karĢılaĢılmakta ve amaçlanan çalıĢma ortamının 

oluĢturulmasında kısıtlamalar ortaya çıkmaktadır. Ġnsanlar üzerinde yapılan 

çalıĢmalar cinsiyet, yaĢ, beden-kitle indeksi gibi faktörlerin etkileri yanında 

çalıĢmayı etkileyen sigara, alkol alıĢkanlığı, ilaç kullanımı, diyet kısıtlaması 

uygulamasını uzun süre ve çalıĢmanın gerekli kıldığı düzeyde uygulamak istememesi 

gibi dezavantajlarından tam olarak kurtulmak çok zor görünmektedir. Bu nedenlerle 

bu çalıĢmada insan yerine denek olarak sıçan tercih edilmiĢtir. Diyet kısıtlamasının 

uzun süreli ve yüksek düzeylerde uygulandığında etkili olması, ancak insanların 

yaĢamlarından bu Ģekilde ödün vererek daha uzun ve sağlıklı yaĢama sıcak 

bakmamaları diyet kısıtlaması yanında uygulanabilecek ve diyet kısıtlamasının 

etkilerini olumlu yönde güçlendirecek baĢka madde arayıĢları içerisine girilmesine 

neden olmuĢtur. Bu nedenle bu çalıĢmada diyet kısıtlaması uygulamasına ilave 

olarak diyete β-glukan ekleyerek iki uygulamanın olası olumlu etkilerini bir araya 

getirip belkide birbirinin olumsuz etkisini bir diğerini kompanze edeceğini düĢünerek 

her iki giriĢimin birlikte ugulandığında en fazla faydanın elde edilebileceğini ya da 

diyet kısıtlaması uygulamasının faydalarının uzun süre de meydana geldiği ancak β-

glukan ile birlikte uygulandığında bu olumlu etkilerinin belki de daha kısa sürede 

meydana gelebileceği düĢüncesiyle bu konudaki araĢtırmalara katkı sağlamaya 

çalıĢtık.  

β-glukanın tiroid hormonları üzerinden metabolizmayı hızlandırabileceği 

olasılığı nedeniyle, β-glukanın diyet kısıtlaması ile birlikte uygulanması canlı ağırlık 
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kaybı oluĢturabileceği, yani metabolizma ve büyüme üzerine diyet kısıtlaması ve β-

glukanın düzenleyici etkisinin olabileceği sonucuna varılmıĢtır. 

Tiroid hormonları birçok metabolik yolaktaki rolleri ile bazal metabolizma 

hızını belirlediği için, vücut için önemli görevleri olan hormonlardandır. Elde edilen 

bulgulara dayanarak diyet kısıtlaması ve β-glukan birlikte uygulandığında, TSH ve 

T4 hormonları konsantrasyonları, β-glukan ve DK tek baĢına uygulandığında ise 

yalnız TSH konsantrasyonu etkilenmiĢtir. Bu durum βG‟nin ve DK‟nın birlikte 

metabolizma hızını artırıyor olabileceği düĢüncesini aklımıza getirmiĢtir. Benzer 

Ģekilde, β-glukan DK‟nın canlı ağırlık kaybı üzerindeki etkisini, tiroid metabolizması 

üzerine kısmen etki ederek metabolizma hızını artırması yoluyla gerçekleĢtiriyor 

olabilir. Tiroksin hormonu açısından DK ve βG tek baĢına uygulandığında 

etkisizken, birlikte uygulandığında ise anlamlı bir artıĢ elde edilmiĢtir. Ġki giriĢim 

birlikte uygulandığında, birbirlerinin etkisini güçlendirir tarzda sinerjik etki T4 

açısından saptanmıĢtır. Ancak, daha fazla yorum yapabilmek için bu iki giriĢimin 

birlikte uygulandığı daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç duyulmaktadır. β-glukanın tiroid 

hormonları ve bazı iĢtah hormonları üzerinde göstereceği etkinin bilinmemesi, ayrıca 

hayvanlarda DK ve β-glukan uygulamalarının birlikte uygulandığı çalıĢmalara 

literatürde rastlanmamıĢ olması çalıĢmamızı orijinal kılmaktadır. 
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7.   SĠMGELER ve KISALTMALAR 

βG    Beta glukan 

ACTH   Adrenokortikotropik hormon 

ARN    Arkuat nükleus 

CAT    Katalaz 

cAMP   Siklik adenozin monofosfat 

CRF   Kortikotropin salgılatıcı faktör 

CRF2   Kortikotropin salgılatıcı faktör reseptör-2 

CRP    C reaktif protein 

DK    Diyet kısıtlaması 

DNA    Deoksiribo nükleik asit 

DIT   Diiyodotirozin 

EGF   Epidermal büyüme faktörü 

GH   Büyüme hormonu 

GSH-Px   Glutatyon peroksidaz  

GR    Glutatyon redüktaz 

HPA   Hipotalamus hipofiz adrenal 

H₂O₂   Hidrojen peroksit 

IL 6    Ġnterlökin 6 

IGF-1   Ġnsülin benzeri büyüme faktörü 

IRD-III  T3 hormon yıkımında görevli enzim 

ip   Periton içi 

K   Kontrol 

kDa   Kilo dalton 

MIT    Monoiyodotirozin 

mg   Miligram 

mtDNA   Mitokondriyal DNA 

NK hücre   Doğal öldürücü hücre 



66 

 

NFkB    Nükleer faktör kappa-B 

NPY   Nöropeptid Y 

NUCB2   Nükleobindin-2 

Ob    Obez geni 

OH   Hidroksit 

ORD-Ι   T3 hormon yapımında görevli enzim 

O₂    Oksijen 

PAX8   Paired box gene 8 

PVN    Paraventriküler nükleus   

ROS    Reaktif oksijen türleri 

rT3   Revers T3 

SON    Supraoptik nükleus 

sT4   Serbest tiroksin  

sT3   Serbest triiyodotironin 

T3    Triiyodotironin 

T4    Tiroksin 

TBG   Tiroksin bağlayıcı globulin 

TNF    Tümör nekroz faktör  

TRE    Tiroid response element 

TRH    Tirotropin salgılatıcı hormon  

TSH    Tiroid uyarıcı hormon 

TT3   Total T3  

TT4   Total T4 

TTF1   Tiroid transkripsiyon faktör-1 

TTF2   Tiroid transkripsiyon faktör-2 

UCP     Uncoupling proteinler 

VKĠ    Vücut kitle indeksi 

YYD    Yüksek yağlı diyet 
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