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TURKCE OZET

Bu calisma, eriskin erkek sicanlarda uzun siireli diyet kisitlamasi ile birlikte
uygulanan B-glukanin, kanda tiroid metabolizmasi ve istah ile ilgili hormon diizeyleri
lizerine etkisinin incelenmesi amaciyla yapilmistir. Calismada her grupta 10 adet
Sprague Dawley 1rki erkek sican olacak sekilde; I.Grup Ad libitum olarak beslenen
kontrol grubu (Kontrol), I1.Grup diyet kisitlamasi uygulanan grup (DK), II1.Grup Ad
libitum olarak beslenip B-Glukan verilen grup (BG), IV. Grup diyet kisitlamasi
uygulanarak B-Glukan verilen grup (DK+BG), olmak tizere 4 grup olusturuldu. Diyet
kisitlamas1 uygulamasi 6 ay boyunca devam ederken,3-Glukan ise oral yolla,
besleme tiipli araciligiyla, glinde 20 mgkg dozda, 14 gin uygulandi. Canh
agirliklarindaki degisimler, yapilan tartimlar ile belirlendi. Calisma sonunda ise
hayvanlardan alinan kan orneklerinden TSH (Tirotropin), T3 (Triiyodotironin),
T,4(Tiroksin), leptin ve nesfatin-1 hormon degerleri 6l¢iildii. T3/T4 orani hesaplandi.

Aragtirma sonunda siganlarin canli agirliklarinin, kontrol grubuna kiyasla
diger 3 grupta da diisiis gosterdigi belirlendi.

TSH’da DK, BG ve DK+BG grubunda, T4’de ise yalniz DK+BG grubunda
artts bulunurken T3’de ise sonug¢ degismedi. T3/T4 orami incelendiginde K grubuna
gore DK ve DK+BG gruplarinda anlamli diisiis saptandi.

Leptin ve nesfatin-1 hormonlar1 agisindan degerlendirildiginde kontrol
grubuna gore diger 3 gruptada anlam bulunmadi.

Elde edilen bulgulara dayanarak T, hormonu agisindan gruplar tek basina
uygulandiginda etkisizken DK ve BG beraber uygulandiginda artisin anlamli olmasi
her iki yOntemin birbirinin etkisini giiclendirir tarzda sinerjik etki gosterdigi
sonucuna varilmaktadir. Kontrol grubuna kiyasla TSH’daki artis, canli agirliktaki
azalis ve DK+BG grubundaki Tiroksindeki artis géz Oniinde bulundurulursa
DK+BG’nin metabolizma tizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: Diyet kisitlamasi, p-glukan, leptin, nesfatin-1, Tiroid
hormonlari
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INGILIZCE OZET

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 -
glucan (BG), Group IV; was given B-glucan by dietary restriction (DR+ BG). Dietary
restriction continued for 6 months and B-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, BG and DR+BG groups in TSH and
only DR + BG 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+BG
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 BG 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 + BG group compared to the control
group, DR+PBG is thought to be effective on metabolism.

Key words: Dietary restriction, p-glukan, leptin, nesfatin-1, Thyroid hormones.
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1. GIRIS

Canlilarin  tlim metabolik aktivitelerini diizenli bir sekilde devam
ettirebilmeleri gerekmektedir. Bunun i¢in en Onemli olgu, dengeli ve saglikli
beslenmedir. Bir canlida besinlerle alinan toplam enerji harcanan enerjiden fazla
oldugunda harcanamayan enerji viicutta yag seklinde depolanir. Bugiin bu tip
dengesiz beslenme ile iliskili obezite kalp-damar hastaliklarindan kansere kadar
degisen sonuglariyla gelismis ve gelismekte olan birgok tilkede ciddi bir halk saglig
sorunu olusturmaktadir. Bu nedenle bilingli ya da bilingsizce yapilan diyet
kisitlamalar1 ile fazla kilolardan kurtulma veya olas1t kilo artisini Onleme

uygulamalar giderek yayginlagmaktadir.

Diyet kisitlamasi dengeli ve kontrolli bir sekilde yapildiginda, diyet
kisitlamasinin birgok hastalifa karst koruyucu etkisi oldugunu gosteren birgok
calisma bulunmaktadir. Ornegin; bircok ¢alismadan elde edilen bulgular diyeter
kisitlamalarin yaslanmay1 geciktirdigi ve yaslanma ile ortaya ¢ikan hastaliklar
onledigi konusunda bulgular saglamistir (Weindruch ve ark., 2001) Giiniimiizde
insan saglig1 acisindan bagigiklik sisteminin giiclenmesi ve metabolik aktivitelerin
devamlilig1 i¢in kalori kisitlamasiyla beraber alternatif katki maddelerinin tiiketimi
de degerlendirilmektedir. Tek basina gida olarak kabul edilmeyen bu katki
maddelerinin, biiyiime ve bagisikligi artirmanin yaninda sagligi koruyucu ve
dengeleyici etkileri de bulunmaktadir. Bunlar arasinda dogal katki maddesi olarak

sunulan probiyotikler, bu 6zellikleri nedeniyle saglik agisindan siklikla kullanilan

tirtinlerdir (Akman ve ark., 2004)

Probiyotikler, sindirim kanali mikroorganizmalaridir ve yasadigr konakg1
canlmin saghigina oldukg¢a faydalari bulunmaktadir (Ceylan ve ark., 2012). igine
katildiklar1 ~ gidalarla  ince  bagirsaklara  ulagsmakta  ve  yasamlarmi
siirdiirebilmektedirler. Burada antibiyotik 06zellikli maddeler iiretip zararl
mikroorganizmalarin yasamasimna miisade etmezler. Bu nedenle hastaliklara
dayanikliligr ve hizli bityiimeyi saglamaktadirlar. Beta glukan ($-glukan) giiniimiizde
en ¢ok kullanilan probiyotik olan canli maya kiiltiirii Saccharomyces cerevisiae nin
igeriginde bulunan ve prebiyotik olarak simiflandirilan, mikrobiyel gida katki

maddesi olarak isimlendirilmektedir. B-glukan, ekmek mayasi olan S. cerevisiae 'nin



hiicre duvarindan elde edilir. Polisakkarit liflerinden olugur. B-glukanin en 6nemli
ozelliklerinden biri bagisiklik sistemini gii¢lendirici etkisinin olmasidir. Bu 6nemli
Ozelliginin disinda antibakteriyal, timor olusumunun Onlenmesi, antiviral,
antiparazitik ve antifungal etki, sitokin tretiminin rediiklenmesi, lipid disiirtict,
makrofaj aktivasyonu, radyasyona karsi koruyucu, hematopoetik ve yara iyilesimini

hizlandiricr etkileri gosterilmistir (Giilmen ve ark., 2011; Sener ve ark., 2011).

Organizmada besin aliminin ve metabolik hizin ayarlanmasinda 6nemli bir
diizenleyici olan leptin, yag dokusu tarafindan sentezlenen ve obezite geni tarafindan
kodlanan bir hormondur (Lahlaou ve ark., 1997). Leptin viicut agirliginin uzun
siireli kontroliinii diizenler ve tokluk faktorii olarak etki eder (Giacobino ve ark.,
1996). Eksikliginde arkuat nukleus noronlarinda kiigiilmeler, yapisal bozukluklar ve
DNA azalmasi saptanmistir (Friedman ve ark., 1998; Auwerx ve ark., 1998).
Organizmada leptinin yaninda 6nemli bir tokluk molekiilii olan nesfatin-1 Oh ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alisma ile tammlanmistir (Oh ve ark., 2006). Nesfatin-1’in
82 aminoasitten olustugu, 9,7 kDa molekiiler agirligina sahip oldugu ve
hipotalamusta bulundugu ortaya konmustur (Shimizu ve ark., 2007). Nesfatin-1,
leptinden bagimsiz olarak melanokortin % reseptorine bagimli bir mekanizma ile
besin alinimini baskilamaktadir (Oh-1 ve ark., 2006; Stengel ve ark., 2010). Son
yillarda beslenme ve obezite lizerine yapilan ¢alismalarda bu iki molekiil daha da

Oonemsenmis olup; ayrintili olarak arastirilmaktadir.

Beslenme ve organizmanin homeostazisinde rol oynayan énemli hormonlar
arasinda tiroid hormonlar1 bulunmaktadir. Basta metabolizmay1 diizenleme olmak
lizere; 1s1 regiilasyonu saglama ve kan yaglarimin yikimi gibi bir takim Onemli
gorevleri vardir. Istah ve viicut agirhigmi kontrol ederken, kan yaglari ve
karbonhidrat metabolizmasinin da dengelenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle tiroid fonksiyonlarindaki anormallikler viicudun enerji dengesini ve
biiyiimeyi etkiler. Bununla beraber, fetiisiin biiyiimesi ve beyin gelisimi de tiroid

hormonlarina baglidir (Chopra ve ark., 1983).

Bu bilgiler dogrultusunda literatiirde hayvanlarda P-glukan ve diyet
kisitlamasi girisiminin birlikte uygulanmamis olmasit nedeniyle ¢alismada, bu

girisimlerin ayr1 ayr1 ve birlikte uygulanmasi sonucu igtah hormonlar1 ve tiroid



hormonlar lizerine etkileri aragtirllmigtir. Diyet kisitlamalarinin tiroid hormonlari
izerine etkileri bir¢ok calismada rapor edilmis olmasina karsin, B-glukanin ve -
glukan + diyet kisitlamasinin istah hormonlar1 ve tiroid hormonlari tizerine etkileri
bilinmemektedir. Bu nedenle ¢alisma B-glukan ve/veya diyet kisitlamasinin istahin
kontroliinde rol oynayan bazi hormonlar ile tiroid hormonlar1 iizerine olasi etkilerini

arastirmak amaciyla gergeklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Temel Besin Ogeleri

Organizmada enerji iretim gorevi olan en Onemli besin Ogesi
karbonhidratlardir. Fruktoz, glikoz, nisasta, laktoz ve sakkaroz gidalardan alinan en
onemli karbonhidratlardir. Bunlarla birlikte arabinoz, ramnoz gibi kaynaklar da
bulunmaktadir. Karbonhidratlar sindirim kanalinda pargalanarak monosakkaritlere ve
¢ogu zaman glikoza donistiriilir. Metabolizmanin acil durumlardaki enerji
gereksinimi karbonhidratlardan saglanir. Bu karbonhidratlarin hizli bir sekilde okside
olma o6zellikleriyle organizmada CO, ve H,O’ya yikimlari sonucu yaklasik 4 kcal/g
diizeyinde enerji agiga ¢ikmaktadir (Hopfer, 1997).

Lipidler; organizmada enerji saglamada ikinci siray1r alirlar. Yaglar
karbonhidrat ve proteinlere gore ¢ok daha az oksijen igerdikleri i¢in daha
rediiktedirler. CO, ve H,O’ya kadar viicutta tamamen yikilabilmeleri ve susuz olarak
siirsiz depo edilebilmeleri sebebi ile esdeger miktarda proteinin veya karbonhidratin
verdigi enerjinin iki mislinden fazla (ortalama 9 kcal/g enerji) enerji vermektedirler.
Organizma gereksiniminden fazla enerjiyi, gerektiginde kullanmak icin yag olarak
depolamaktadir. Lipidler, enerjinin yaninda viicudun 1s1 mekanizmasinda da goérev

alirlar. Cevrenin 1s1 degisimlerine karsi viicut 1sisin1 korurlar.

Organizmanin biiyiime ve gelismesi i¢in gerekli olan bir diger besin maddesi
ise proteinlerdir. Proteinler hiicrelerin yap1 taslaridirlar ve aminoasitlerden
olusmuslardir. Proteinin viicutta yararlanma derecesi protein kalitesi olarak
isimlendirilmektedir. Protein Kalitesi ise amino asitlerinin ¢esitliligine, miktarina,
sindirim ve emilim durumuna ve viicut proteinlerine ¢evrilme derecesine gore
degismektedir. Proteinler, hayvansal ve bitkisel proteinler olarak ikiye ayrilmaktadir.
Amino asit igerigi ve gerekliligi bakimindan hayvansal proteinler insanlar tarafindan
kullanilabilen proteinlerdir. Proteinler, viicuttaki kimyasal olaylarda, hormonlarin
yapisinda, bagisiklik sisteminin kuvvetlenmesinde, enerji ve biiyiime gibi bir¢ok

metabolik aktivitesinde dnemlidir (Chaney, 1997).

Bir saglikli beslenme diizeninde giinliik ihtiya¢ duyulan enerjinin %50-551
karbonhidratlardan, %25-30’u yaglardan geri kalan %]15’i de proteinlerden



olusmalidir (Weindruch ve ark., 2001). Yeterli ve dengeli beslenme ile saglikli
beslenme olgusu olusur. Proteinler, yaglar, mineraller, karbonhidratlar ve
vitaminlerden yeterli miktarda alinmasi; viicudu olusturan hiicrelerin dengeli ve

diizenli ¢alismasi i¢in gereklidir.

2.2. Diyet Kisitlamasi

Diyet kisitlamasi, alinan kalori miktarinin yetersiz beslenmeye ve canlinin
ihtiyac1 olan besin maddelerinin eksikligine neden olmayacak sekilde azaltilmasi
yani diyetin azaltilmasi olarak tanimlanmaktadir (Akman ve ark., 2004; Hagopian ve
ark., 2005). Burada amag; kalori alinimin1 %20-40 oraninda kisitlamaktir. Kalori
kisitlamas1 olarak da adlandirlan diyet kisitlamasi ile glikolizis azalirken,
glikoneogenesis ve transaminasyon hiz1 artmaktadir. Bu sebeple glikolitik

mekanizmalar digindaki besin 6gelerinin oksidasyonu hizlanmaktadir.

Diyet kisitlamasinin metabolik, immiinolojik, oksidatif stres ve yaslanma
lizerine etkileri cesitli aragtirmalarla gézlemlenmistir. Ayrica, insiilin direncini, kalp
damar hastaliklarin1 ve yag oranmi azaltmasi, bagisiklik sistemini gili¢lendirmesi,
beslenme bozukluklarinin kontrol edilmesi ve kas ile iskelet sistemi kayiplarinin

tedavilerinde de dnemli etkileri tespit edilmistir.

2.2.1. Diyet Kisitlamasinin Metabolik Etkileri

Diyet kisitlamasinin DNA oksidasyonu, protein oksidasyonu, lipid peroksidaz
gibi serbest radikal bozulmalarini en aza indirdigi, protein metabolizmasini artirdigt
(Xia ve ark., 1994); diizenli ve uzun siireli diyet kisitlamalarinin belirtilen
mekanizmalarla yasam siiresini uzattig1 yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir (Kim ve
ark., 1996; Merry ve ark., 2002).

Karbonhidrat alimimin  kisitlanmasinda  glikolitik  dongii  azalirken,
glikoneogenetik yolak aktiflesebilir. Bu durum, transaminazlarin aktive edilerek,
proteinlerin enerji dongiisiine katilmalarin1 hizlandirir. Protein dongiisiiniin bu
sekilde aktif isleyisi ile hasar gdrmiis proteinlerin organizmadan ayrilmasina katki

saglamaktadir (Heilbonn ve ark., 2003; Lee ve ark., 2009).



Diyet kisitlamasinin lipid metabolizmas1 {izerine de belirgin etkileri
bulunmaktadir. Bu konu ile ilgili insan ve deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar
uzun siireli diyet kisitlamasi ile 6zellikle ileri yas donemlerinde aterosiklerozis risk
faktorlerinde ciddi bir azalma oldugu belirtilmistir. Bunun yani sira, trigliserit, LDL
kolesterol, toplam kolesterol, trigliserit/HDL kolesterol, sistolik ve diyastolik basing
degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik, HDL kolesterol diizeylerinin de anlamli
sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir (Stein ve ark. 2003; Guo ve ark., 2012).

Diyet kisitlamasinda oncelikli olarak kaginilmasi gereken birtakim yiyecek
gruplar1 vardir. Bunlarin baginda tathilar, sekerli ve asitli igecekler, trans yag asitleri
ile rafine sekerler gelmektedir. Bu besin gruplar glikoz ve insiilin degerlerinde ani
degisime sebep olur. Buna bagli olarak organizmada protein doniisiimii azalir ve
adip6z doku yogunlasir. Bu durum karbonhidrat, lipid ve protein yikim degerlerinin

bozulmasina neden olmaktadir.

Diyet kisitlamasinin uygulandigi hayvan deneylerinin bir ¢ogunda
organizmada yag kitlesinde ve viicut kitlesinde azalma oldugu goriilmiistiir (Selman
ve ark., 2005). Siiresi uzun olan diyet kisitlamasi uygulamalarinda kan glikoz
seviyeleri, kan basinci, insiilin seviyeleri, viicut 1sis1 ve kalp atimi1 azalmaktadir.
Ancak uygulanan diyet kisitlamasinin siiresi uzadiginda deneyin alisma doneminde
adaptasyonlar meydana  gelebilmektedir. Kisa siireli diyet kisitlamasi
uygulamalarinda ise viicudun metabolizma hizi yavaglamakta, fakat bunun gegici bir

stire¢ oldugu bildirilmektedir (Chacon ve ark., 2004).

Diyet kisitlamast ile ilgili yapilan bircok calismada, deneyde kullanilan
hayvan modellerinde genis bir hastalik spektrumunu engelledigi goézlemlenmistir.
Viicutta bulunan hiicrelerin yasamsal fonksiyonlarini devam ettirebilmeleri igin
enerjiye ihtiya¢ duymaktadirlar. Uzun siireli fazla miktarda kalori alimi ile hiicresel
fonksiyonlar yavaslamakta ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile hormonal bozukluklar,
ateroskleroz, tip 1 ve tip 2 diyabet, kanser ve gesitli nérodejeneratif bozukluklarin

olma ihtimali artmaktadir (Reiser ve ark., 1995; Merry ve ark., 2005).



2.2.2. Diyet Kisitlamasinin Immunolojik Etkileri

Diyet kisitlamasi uygulanan deneklerde bazi sitokinlerin ve C reaktif
proteinin (CRP) diisiik seviyede bulunmasi, hiicresel proliferasyon ve kronik
enflamasyonlara  bagli  hasar  oranlarinin  distiiglintin ~ belirteci  olarak
degerlendirilmistir (Lane ve ark., 2001; Guo ve ark., 2012). Bunun disinda yaslanma
nedeni ile ortaya ¢ikan immiinite kaybin1 onledigi belirtilmistir (Fontana ve ark.,
2004). Azalan proliferasyon ve azalan inflamasyona bagl diyet kisitlamasinin
dolayli olarak damar endotelinde kalinlagmanin, elastikiyet kaybinin ve
aterosklerozisin de oOniine gecebildigi bildirilmistir (Akman ve ark., 2004). Diyet
kisitlamasi ile dalaktaki immun stimiilan ajanlarin arttigi gézlemlenmistir (Speakman

ve ark., 2011).

2.2.3. Diyet Kisitlamasimin Oksidatif Stresle liskisi

Yaslanmada etkili olan serbest radikal teorisinde mitokondrial reaksiyonlar
sonucu artan oksijen molekiilleri sorumlu tutulmaktadir. Bu teori ilk olarak 1950’li
yillarda Denham Harman tarafindan ortaya atilmistir. Arastirict demirin paslanmast
orneginde oldugu gibi canli organizmanin da oksidatif fosforilasyon ile tahrip
edildigini ileri slirmiistiir. Siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin 1990 yilinda kesfi
ile ¢alismalar, mitokondri {lizerine yogunlasmistir. SOD siiperoksit radikalini, etki
potansiyeli daha diisiik olan hidrojen peroksit (H,O,)’e  ¢evirir, bu da

peroksidazlarin etkisi ile suya kadar indirgenir (Kargin ve ark., 2006).

Mitokondride, oksidatif fosforilasyon asamalar1 meydana gelirken, serbest
oksijen radikalleri gecerek deoksiriboniikleik asit (DNA), hiicre zari, lipid ve
proteinler ile diger baz1 biyomolekiillere zarar verebilirler. Elektro-negativitesi fazla
olan serbest oksijen, bu 0zelligi nedeniyle diger molekiiller ile etkili ve kolay
kovalent bag olusturarak molekiiler yapiya hasar verebilmektedir (Maalouf ve ark.,
2009).

Oksidatif ajanlarin olusumu ve oksidatif hasar, diyet kisitlamasi ile
azalmaktadir. Serbest radikallerin neden oldugu hasarlarin hafif diyet kisitlamasi ile
azaldig1 kabul edilmektedir (Hagopian ve ark., 2003; Cunha ve ark., 2011). Reaktif

oksijen ¢esitleri aerobik organizmalarda oksijen kullanimi ile ortaya g¢ikar, ancak



normalde baskin bir antioksidan savunma zinciri ile zararsiz hale gelmektedir.
Fagositik aktivasyon, asir1 fiziksel ve sportif aktivitelerde, solunum zinciri ve tiim
anabolik-katabolik reaksiyonlar sonucu ROS’lar olusmakta ve oksidan/antioksidan
dengenin, oksidanlar yoniinde olmasi sonucu ile gelisen oksidatif stres, gesitli
mekanizmalar ile biyomolekiillerde geri doniisii olmayan ciddi zararlar meydana

getirmektedir (Aruoma ve ark., 1994).

ROS’larin asil olusum yerleri mitokondrilerdir. Mitokondriyal fonksiyon
bozukluklarinin baslica sebebi; yaslanma ile organizmada artan oksidatif
mitokondrial DNA (mtDNA) lezyonlaridir. Yaslanma ile yiikselen MtDNA
delesyonlar1 iskelet kasinda ve beyinde birikmektedir (Wickens ve ark., 2001).
Mitokondri disfonksiyonu, apoptoz, organ disfonksiyonu ve biyoenerjide azalmayla
sonuglanir. Diyet kisitlamasinin mitokondrial ROS olusumu ve DNA hasarini
azaltarak yaslanma hizin1 azalttig1 bilinmektedir (Yang ve ark., 1996; Drew ve ark.,
2003). Yaslanmayla ortaya ¢ikan glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve
glutatyon rediiktaz (GR) gibi antioksidan enzimlerinin aktivitelerindeki azalma diyet
kisitlamasi ile &nlenebilmektedir. Ozetle; diyet kisitlamasi ile antioksidan savunma

sistemi gliglenmektedir (Wickens ve ark., 2001).

2.2.4. Diyet Kisitlamasinin Yaslanmaya EtKisi

Yaslanma fizyolojik bir siiregtir. Alinan besinlerin metabolize edilmesi
sonucunda olusan oksidatif reaksiyonlar, proton sizintis1 ve serbest radikal olusum
yogunlugu bu siireci anlamli bir sekilde etkiler. Farkli deney hayvanlari modelleri ile
yapilan deneysel ¢alismalar, enerji doniisiimii fazla olan kas ve beyin dokularinda
meydana gelen oksidatif hasarlarin bobrek ve karaciger dokularindan yiliksek

oldugunu gostermektedir (Hagen ve ark., 1997).

Diyet kisitlamalar1 g¢alismalarindan elde edilen sonuglar, besin tiikketimi
azaltildiginda radikal iiretiminin, oksidatif hasar ve proton sizintisinin belirgin olarak
azaldig1 boylece yaslanmayr geciktirdigi belirtilmektedir. Diyet kisitlamas: ile
birlikte kaliteli ve dengeli beslenme, hiicre zar1 yag asidi profilini etkilerken oksidatif

hasarlara kars1 duyarliligi da 6nemli 6l¢tide diisiirmektedir (Lee ve ark., 1999).



Kemirgenler iizerinde yapilan bir ¢alismada, aliman yemin %60 diizeyinde
kisitlanmasi ile yasam siiresinin ortalama 40 aydan 56 aya kadar uzatilabildigi
bildirilmistir (Fontana ve ark., 2004). Giinliik tiiketilen kalorinin 1/3 diizeyinde
diisliriilmesi ile deney hayvanlarinin yasam siiresinin belirgin olarak uzadigi

bilinmektedir (Merry ve ark., 2005).

2.3. Probiyotik ve Prebiyotikler

Yunanca kokenli bir kelime olan probiyotik “yasam i¢in” anlamina
gelmektedir. Probiyotikler 1970’li yillarda ilk kez hayvan biiyiimesini destekleyen
yem katki maddesi olarak kullanilmis ve hayvanlarin bagirsak mikrobiyal dengesini
gelistirerek onlara faydali olan canli mikrobiyal gida Kkatkilar1 seklinde
tanimlanmistir. 1998 yilinda Salminen ve arkadaslari probiyotikler i¢in ‘insan ve
hayvanlarin saglhigmin gelisimine katki saglamak icin tasarlanan besin, yem ya da
besinsel katkilardaki canli mikrobiyal preparatlar’ tanimini1 kullanmislardir. Bu tanim
giiniimiize de gegerliligini korumaktadir (Alp ve ark., 2009). Probiyotikler konak
canliy1 patojenlere kars1 koruyarak etki gostermektedirler. Probiyotik bakteriler basil
seklinde, gram (+), sporsuz, pH araligi 5,5-6,0 ve 35-38°C sicaklik araliginda
yasamlarini siirdiirtirler. Ortam pH’1 4,5-5’den az ve 8-8,5’dan fazla oldugu zaman
¢ogalmalar1 olumsuz etkilenir (Ceyhan ve ark., 2012). Probiyotikler mide asidine
diger bakterilere gore daha dayaniklidir. Benzer sekilde, lizozim ve safra tuzuna daha
direnglidirler. Ayrica; bagirsak liimeninde bakteriyosin, asetik asit, laktik asit gibi
antimikrobiyal maddeleri artirarak, patojen mikroorganizmalarin bagirsaklarda
cogalmasini baskilarlar (Ceyhan ve ark., 2012). Bifido bacter ve Lactobasil tiirleri

probiyotik bakterilere 6rnek olarak verilebilir.

Prebiyotikler ise hayvansal enzimler ile sindirilmeyen, bagisaktaki bir takim
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini saglayan, hayvan ya da insan sagligini pozitif
yonde etkileyen karbondihratlardir. Galakto ve fruktooligosakkaritler, laktosukroz,

beta glukan ve iniilin 6rnek gosterilebilir (Yesilova ve ark., 2015).

Gastrointestinal sistem boyunca diisiik bir pH’1 siirdiirmeleri, toksijenik
olmamalari, pankreatik enzimlere ve safra tuzlarina kars1 direngli olmalari
prebiyotiklerin  baslica  6zellikleridir.  Prebiyotikler; immiin modiilasyonun

saglamasinda, zarar gormiis mukozanin iyilestirilmesinde, kisa zamanl



kolonizasyonun artiritlmasinda ve patojenlerin reseptorlere baglanmasina engel

olmada oldukga etkindirler.

Prebiyotik tiiketiminin ¢esitli yararlar1 vardir; bagirsaklarda patojen
mikroorganizmalar1 inhibe edilmesi, immiin sistemin uyarilmast ve regiilasyonu,
enterik enfeksiyonlara karsi koruma, immiinoenflamatuar hastaliklarin dnlenmesi
(enflamatuar bagirsak hastaliklari gibi), laktoz intoleransi belirtilerinin hafifletilmesi,
kan kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesi, kanserin onlenmesi ve vitamin B ve K

sentezi baslicalaridir (Coskun ve ark., 2005).
2.4. Beta Glukan

Tiim diinyada dengesiz beslenmeye bagli saglik problemleri sebebiyle sagliklt
ve dengeli beslenmenin 6neminin anlagilmasi ve yasam beklentilerindeki farkliliklar
fonksiyonel gidalara olan ilgiyi artirmaktadir. Fonksiyonel besinler; viicudun temel
gida oOgelerini destekleyen, metabolik ve fizyolojik fonksiyonlari diizenleyen,
hastalik riskini azaltan, bu nedenle hastaliklardan korunma ve daha saglikli bir hayat

i¢in etkin olan besin ya da besin bilesenleridir.

Prebiyotik ve probiyotik igeren tahil bazli {irlinler, fonksiyonel besinlerin
zenginlestirilmesinde kullanilan temel besin &geleri olmakla birlikte, deneysel
bulgular arpa ve yulaf bazli temel bilesiklerin fermente siit tiriinlerinin fonksiyonel
besin igeriginin zenginlestirilmesinde etkin olabilecegine isaret etmektedir (Ozcan ve
ark., 2013). Diyet liflerinin hiperkolesterol, osteoporoz, obezite, divertikiilozis,
diyabet, kalp krizi, bagirsak sendromu, kolorektal kanser gibi hastaliklara karsi
tedavi edici ve koruyucu olduklar1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bunun diginda
liflerin, kan kolesterolii ile birlikte insan viicudundaki kan sekerini azaltma gibi

yararlar1 da bildirilmistir (Ozcan ve ark., 2013).

Ekmek mayasi (S. cerevisiae) hiicre duvarindan saglanan Beta (B) glukanlar
cok dalli glikoz polimerleridir, ayrica tahillarin ana yapisini olusturur (Giilmen ve
ark., 2011). Medikal mantarlar olan reishi, shiitake ve maitake ¢esitlerinden de p-
glukan elde edilmektedir (Sia,1999; Brown ve Gordon, 2003).
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2.4.1. B-Glukanmin Kimyasal Yapisi

Arpa, yulaf, cavdar gibi tahillarin ve bakteri, maya ve mantarlarin hiicre
duvarindan elde edilen glukoz polimerlerine B-glukan denilmektedir. Onemli bir
diyet lifidir (Giilmen ve ark., 2011). Tahil tanelerinde bulunan ve nisasta olmayan
polisakkarit grubunu olusturan B-glukan, sirasiyla ortalama %30 oraninda B-(1—3)
ve %70 oraninda B-(1—4) baglarim igeren B-D-glukopirasinol’den olusmaktadir.
Mantar ve maya hiicre duvarinda bulunan B-glukanlar, 1,3 B bagl glikopiranosil ile
az sayida 1,6 B bagh dallardan meydana gelmektedir. Bunlardan farkli olarak, arpa
ve yulaf hiicre duvarlan1 1,4 ve 1,3  bagh glikopiranosil igeren dalsiz B-glukan
bulunduruyorken, bakteriyal kokenli B-glukanlar ise dal icermeyen 1,3 [ bagh
glikopiranosilden olusmaktadir (Keser ve ark., 2008).

B-glukanin jellesme 6zelligine etki eden en dnemli 6zelligin molekiil agirlig
oldugu bildirilmistir. 3 milyon Da diizeyindeki yiiksek molekiil agirlikli B-glukanlar
viskozken, 9000 Da molekiil agirligindaki B-glukanlarin zincir yapisini en {ist
seviyede bag olusturacak bigimde ayarlayabilme ve bu tarzda yumusak jel meydana
getirebilme fonksiyonuna sahip oldugu gosterilmistir (Ozcan ve ark., 2013).

selulaz ve
laminarinaz

selulaz

CHyOH
) H—
lillaz / R
selu v
CHOH -V R OH
,Lo : ‘—f
\ OH
cH2 H

\ / A(1-4D-glukoz B(1-4)D-glukoz
| \ / A(1-4)D-glukoz

B(1-4)D- ql ukoz

B-Glukan

Sekil 1: Bitkisel kaynakli B-glukanin kimyasal yapisi (Geng, 2007)
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2.4.2. B-Glukanin Bagisiklik Uzerine Etkisi

Prebiyotik tanimi temelinde [-glukanlar {izerine yapilan c¢alismalar
artirllmistir. B-glukanin giiglii bir immiinostimiilatér oldugu, toksik etkisinin ve
herhangi bir yan etkisinin olmadig: bildirilmistir. Ayrica, deneysel ¢alismalarda -
glukanin antiviral, anti parazitik, antifungal, antibakteriyal, tiimor gelisiminin
inhibisyonu, lipid disiiriicti etki, sitokin tiretiminin tetiklenmesi, radyasyona karsi
koruyucu, makrofaj aktivasyonu, hematopoetik ve yara iyilesmesini hizlandirici

ozelliklerinin oldugu gézlemlenmistir (Giilmen ve ark., 2011).

B-glukan tarafindan makrofaj hiicrelerinin pozitif yonde etkilendigi 1940’11
yillarda yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. Makrofajlar normalde immun sistemi
tehdit eden bir durumla karsilagtiginda 1 ya da 2 reseptorii ile cevap veriyorken, B-
glukan ile temas ettiginde sahip oldugu 9 reseptoriin hepsi etkin olmaktadir. Bir
baska deyisle, S. cerevisiae 'den elde edilen B-glukan partiikiilleri makrofajlarin tiim
reseptorlerinin hepisini uyarabilme yetenegine sahiptir. Bu sebeple; immun sistem
tizerinde PB-glukanin ¢aligma ve calistirma etkisi oldugu yorumu yapilmistir. -
glukanin partikil biiyiikligiiniin immiin sistem iizerine etkili oldugu bildirilmistir. B-
glukanlarin bu etkiyi gdsterebilmeleri i¢in 1 mikronun altinda bir biiyiikliikte olmast

gerekmektedir (Geng, 2007).
2.5. Leptin

2.5.1. Leptinin Tanim ve Yapisi

Leptin; ob (obese) geni tarafindan kodlanan, 4-5 kilobazlik, 167 amino asitten
olusan, Yunanca zayif anlamina gelen ‘leptos’ kelimesinden tiiretilmis, protein
yapisinda bir hormondur (Lahlou ve ark., 1997). Leptin, ilk kez 1994 yilinda Zhang
isimli arastiric1 tarafindan yag doku kokenli sinyal faktorii olarak belirtilmistir
(Zhang ve ark., 1994). Son yillarda leptin reseptorleri, sentezi ve salgilanmasi
lizerine yogunlasan deneysel caligmalar leptinin enerji harcanmasi iizerine olan
diizenlemeler, istah, besinlerin doku ve viicut yapilart arasindaki dagilimu,
reprodiiksiyon, aglik ve bazi hormonlar {izerine etkin oldugunu net bir sekilde

kanitlamigtir (Bocquier ve ark., 1998).
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Basta sadece leptinin beyaz yag dokusundan sentezlendigi disiiniiliirken,
sonraki caligmalar ile leptinin gastrik epitelyum, hipofiz, hipotalamus, iskelet kasi,
kahverengi yag dokusu gibi organ ve dokulardan da sentezlendigi bildirilmistir
(Rexford ve ark., 2000). Viicut yag kitlesi ve viicut kitle indeksi (VKI) leptin
seviyesinin ana belirteci olsa da, leptin saliniminin resgiilasyonunda birden fazla
faktor gorev almaktadir. Bu faktorlerden prolaktin, glukokortikoidler ve insiilin
leptin sentezini aktiflestirirken; somatostatin, noéropeptid Y (NPY), serbest yag
asitleri, bilylime hormonu, katekolaminler ve uzun siire soguga maruz kalma leptini
inaktif hale getiren faktorlerdir (Slieker ve ark., 1996, Florkowski ve ark. 1996).
Besin alimi, sitokinler, obezite, endotoksinler ve glikoz serum leptin seviyesini
artirirken; insiiline bagimli diyabet, agirlik kaybi, tiazolinoidler ve aghik leptin

seviyesini diisiirmektedir (Arslanian ve ark., 1998).

Yag dokusunda iiretilen bu hormon dolasima verilerek viicut agirligini regiile
etmede rol oynar (Friedman ve ark., 1998). Leptinin mRNA miktar1 deri alt1 yag
dokusu hiicrelerinde visseral yag dokusuna gore iki kat fazladir ve yag hiicrelerinden
salgilanmasi beta-3 adrenerjik reseptorler aracilign ile olur (Janeckova ve ark., 2001).
Leptin bobrekler araciligi ile dolagimdan uzaklastirilir. Ayrica periferal dokularda

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

Leptin plazmada ve diger dokularda radioimmiinoassey ve ELISA
yontemleriyle Olgiilebilir. Normal saglikli kisilerde plazmada leptinin fizyolojik

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

2.5.2. Leptin Reseptorleri ve Etki Mekanizmalari

Leptin organizmada besin aliminin ve metabolik hizin ayarlanmasinda énemli
bir diizenleyicidir. Yag dokusu hiicrelerinden, merkezi sinir sistemini, enerji deposu
hakkinda bilgilendirmek tizere salinir. Yag dokusu biiytikliigii oraninda belirli bir
plazma diizeyi olusur ve viicut yag kitlesi hakkinda hipotalamusa bilgi verir. Leptin,
adipoz dokudan, yag miktar1 ile orantili bi¢cimde salimip geri beslenme ile
hipotalamusa etki ederek gida alimini inhibe eden ve enerji harcamasini arttiran bir

hormondur (Auwerx ve ark., 1998).
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Leptin, timor nekrozis faktor (TNF), interlokin 6 (IL 6) graniilosit-koloni
aktiflestici faktor, 16semi inhibitoér faktor, glikoprotein 130 ve diger sitokin
familyasina ait proteinler ile yapisal benzerlik igerisindedir. Bu sebeple sitokin
benzeri madde olarak tanimlanmaktadir. Leptinin metabolik etkilerinin bir ¢ogu
periferik dokularda ve merkezi sinir sisteminde yer alan spesifik reseptorlerle
etkilestigi bildirilmistir (Houseknecht ve ark., 2000). Sekil 2’te de anlasildig1 tizere
kisa ve uzun olarak iki farkli sekilde leptin reseptorii izole edilmistir (Wallace,
2000). Uzun formda bulunan reseptérlerin (OB-Rb) enerji metabolizmasi ve besin
alimimi diizenleyen hipotalamusta yerlestigi, bu reseptoriin ise birincil olarak leptin
sinyalizasyonunda etkili oldugu gozlemlenmektedir (Houseknecht ve ark., 2000;
Wallace, 2000). Uzun leptin reseptorleri (OB-Rb); kisa bir hidrofobik transmembran
kisim, oldukga kisa bir intraseliiler kisim ve biiylik bir ekstraseliiler kisim olmak
tizere ¢ farkli formdan meydana gelmektedir (Fei ve ark., 1997; Mercer ve ark.,
1998). Reseptoriin hidrofobik transmembran kismi, kisa reseptor izoformunda yer
almamaktadir. Bu formun leptin reseptdriiniin  ¢oziilebilir sekli oldugu
leptomeninksile beynin koroid pleksus gibi alanlarinda yogun bulundugu
bildirilmistir (Blache ve ark., 2000).

R

162

Sekil 2: Leptin reseptorleri uzun ve kisa form

Leptinin hipotalamusla iliskisi arkuat niikleus (ARN) noronlarinda bulunan
Ob-Rb reseptorleri araciligiyla olur. Leptin eksikliginde bu ndronlarda yapisal
bozukluklar, kiigiilmeler ve DNA azalmasi saptanmistir (Friedman ve ark., 1998;

Auwerx ve ark., 1998). Hipotalamusun 3. ventrikiil yan duvarlarina komsu olan
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ARN, noronlart leptin reseptorleri (Ob-Rb ) bakimindan zengin olup besin alimiyla
ilgili ilk afferent periferik sinyalleri alan en Onemli bolge olarak kabul edilir.
Plazmadan beyin-omurilik sivisina gegen leptin (Ob-Ra araciligi ile) ilk bu bolgedeki
noron reseptorleriyle etkilesir (Elimam ve ark., 2001). Arkuat niikleusta gida alimim
artirarak veya smirlandirarak etki gdsteren iki grup ndron bulunur. Artiran néronlar
NPY vyaparlar ve beslenmeyi stimule ederler. Leptinin hipotalamustaki etkisi
NPY ’nin sentez ve salinimini inhibe ederek istah azaltici tokluk faktorii olarak gérev

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

Melanokortinler ve Kortikotropin-serbestlestirici faktor leptin tarafindan
uyarilir ve viicut yag depolarinin azalmasinda etkili olur. Leptin, ayn1 zamanda
hipotalamusta Tirotropin releasing hormon (TRH) yapimmi etkileyerek 6n
hipofizden tiroid stimulan hormonu (TSH) salinimini artirir ve bdylece tiroid hormon
salgilanmasi saglayarak metabolik hiz ve enerji harcanmasini da artirir (Major ve

ark., 1997).

2.5.3. Leptin Uretimi

Leptin esas olarak yag hiicrelerinden olmak iizere, plasenta ve mideden
salgilanir. Insiilin, yag hiicrelerinden salinan leptinin stimiilatoriidiir. Ancak,
stimiilasyonun direk mi, yag hiicre kitlesindeki artis ile mi oldugu bilinmemektedir
(Elimam ve ark., 2001). Plasental trofoblast hiicreleri tarafindan iiretilen ve maternal
dolasima verilen leptin, hamilelikte istah ve yag metabolizmasinin diizenlenmesinde
gorev alir. Ancak, maternal leptin seviyeleri ile fotal biiyiime arasinda korelasyon
gorilmemistir (Major ve ark., 1997). Yakin zamanda mide fundus mukoza
hiicrelerinin de leptin salgiladigi bulunmustur. Ancak, bu kaynagmn fizyolojik

fonksiyonu bilinmemektedir.

2.5.4. Leptinin Islevleri

Leptin viicut agirliginin uzun siireli kontroliinii saglayan bir hormondur
(Giacobino, 1996). Artan leptin diizeyi yag oksidasyonuna yol agar ve adipoz doku
kiitlesinde azalmaya neden olur, leptin yetersizligi ise yag depolarinda artis ile
iligkilidir (Elimam ve ark., 2001). Tokluk faktorii olarak leptin gida alimini azaltir

ve enerji harcanmasini artirir. Bunun disinda leptinin sekstiel gelisim, {ireme,
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hematopoezis, immunite, gastrointestinal fonksiyon, sempatik aktivasyon ve iskelet
sistemi iizerine etkileri cesitli calismalarda gosterilmistir (Haynes ve ark., 1997).
Leptin seviyeleri periferik kanda diurnal ritim gosterir. Saat 8’de aclik seviyelerinde
iken, giin ortasinda %20 azalarak istah1 stimiile eder, gece saatlerinde ise %120 artis
gostererek igtah1 baskilar (Ahima ve ark., 1996). Leptinin toklukta arttigi, aclikta
azaldig1 gosterilmistir. Leptin bir takim néroendokrin mekanizmalarda etkilidir ve

hipotalamik-hipofizer aksi diizenler (Arslanian ve ark., 1998).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda leptinin sadece gida alimi ve enerji
metabolizmasi lizerine degil, ayrica diger hormonal diizenlemeler iizerine de etkili
oldugu, biiylime ve pubertenin baslamasi gibi siire¢lerde rol oynadigi gosterilmistir
(Elimam ve ark., 2001).

Leptinin biiyiime hormonu salinimina etkili oldugunu kanitlayan deneysel
calismalar bulunmaktadir. Total enerji tiiketimi ve lipolizin gii¢lii uyaricisi biiyiime
hormonudur. Biiylime hormonu tedavisinin canli agirlikta azalmaya neden oldugu ve
buna bagli olarak leptin diizeyini distirdiigii bildirilmistir. Leptin {lizerine biliylime
hormonunun uzun doénemde baskilayici, kisa donemde ise uyarici oldugu

goriilmektedir (Elimam ve ark., 2001).
Ozet olarak leptinin;

a- Beslenme davranisinin diizenlenmesinde,

b- Metabolizma hizinin ayarlanmasinda,

c- Otonom sinir sistemi aktivitesinin diizenlenmesinde,
d- Termoregiilasyonun saglanmasinda,

e- Sempatik aktivite artisinda,

f- Uremede ve hematopoezde,

g- Anjiyogeneziste,

h- Biiylime ve gelismede rolii vardir.
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2.5.5. Leptin ve Tiroid Hormonlar:

Metabolizma hizi hayvanlarda tiroid hormonlan ile yiikselir. Viicut 1sisi,
sistolik basing, kilo kaybindaki artis, nabiz, oksijenin kullanilmasi, lipolizdeki artis

tiroid hormonlarimin yiikselisi ile ilgisi vardir (Ersoy ve ark., 1986).

Hipertroidizm ile bazal metabolizma hizinda ve termogenezde artis
gerceklesir. Tiroid hormonlarinin ve leptinin enerji metabolizmasi ve termogenez
tizerine birbirine yakin etkileri olmasi, iki hormonun da bu etkilerini sempatik sinir
sistemi aktivasyonu gibi fizyolojik yolarlardan gosterme olasiligi olduguna isaret
etmektedir (Fain ve ark., 1997).

Adrenalinin lipolitik etkisi tiroid hormon uygulamalar ile artmaktadir. Tiroid
hormonlarmin kalorijenik etkisini adrenarjik sinirlerin bloke edilmesi ile yok
etmektedir. Sigirlarda T4 ve leptin diizeylerinin yetersiz beslenme ile distigi
bildirilmistir. Direkt veya indirekt olarak leptin seviyesindeki diisiis TRH alinimini
inhibe etmek, buna bagli olarak da T4 iiretimini azaltmak igin beyinde bir uyari

olugmasina sebep olmaktadir (Delavaud ve ark., 2002).

Tiroid hormonlarmin termogenezisi artirip, enerji metabolizmasinda
diizenleyici olarak rol oynadiklari bilinmektedir. “Uncoupling” proteinler (UCP)
termogenezisde olduk¢a Onemlidirler. Mitokondrinin i¢ zarinda bulunurlar ve
proteinlerin eslesmesini engelleyerek ATP sentezinin yerine 1smin olusmasini
saglarlar. UCP2 ve UCP3 ekspresyonunu tiroid hormonlar1 kuvvetli bir sekilde uyarir
ve boylelikle daha fazla 1sinin agiga ¢ikmasina ve daha fazla enerjinin harcanmasina
neden olur. Leptin sempatik sinir sisteminin aktiasyonunu ve tiroid hormonlarinin
diizeyini yiikselterek daha fazla miktarda UCP meydana gelmesini ve bu sekilde de
termogenezin artmasini saglar. Dolayisiyla istahi azaltarak obezitenin gelismesini

engellerken, enerji harcanmasi artirilmig olur (Arslan ve ark. 2004).

Tiroid bezinin fonksiyon bozukluklart ve tiroid hormonlari ile leptin
konsantrasyonu arasinda bir iliski olmadigi saptanmistir. Hipotiroidli sicanlarda
serum leptin diizeyinin yiikseldigi, hiper tiroidli siganlarda serum leptin seviyesinin
diistiiglini yada ayni durumlarda leptin diizeyinin degismedigini gosteren

calismalarla karsilasilmistir (Hartman ve ark., 1992).
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2.6. Nesfatin
2.6.1. Nesfatin-1’in Ekspresyonu ve Yapisi

Nesfatinler niikleobindin-2 (NUCB2) onciil proteininden sentezlenirler.
NUCB2 396 aminoasitten olusmaktadir. Proteolitik siiregte NUCB2 prohormonu
birkag¢ pargaya dagilir. C-terminal pargasi nesfatin-2 ve nesfatin-3’e onciiliik ederken,
N-terminal parcasi ise nesfatin-1’i olusturmaktadir. Nesfatin-1 ilk kez Oh-l ve
ekibince 2006 yilinda detayli olarak tanimlanmistir. 82 aminoasit igeren bir peptit
yapisinda olan bu hormonun molekiil agirhigr 9,8 kDa’dur (Barth ve ark., 1993;
Junqueira ve ark., 1998; Diamanti-Kandarakis ve ark., 2012) (Sekil 3).

NUCB2
82 85 163 166
ﬂ-& essine_y NGRS
Prohormon
konvertaz 1 23 53 82
- N23 M30 Cc29 —_—
Nesfatin-1

Orta-segment (30 aa) : PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

Sekil 3: NUCB2 proteinin yapis1 ve nesfatin-1’in olusumu (Stengel ve Tache, 2010)

NUCB2’den ayrilmis olan nesfatin-1’in insanlar ve kemirgenlerdeki amino
asit dizini benzerlikleri sekil 4’te goriilmektedir. (Shimizu ve ark., 2009; Stengel ve
Tache, 2010). Nesfatin-1’in gida alimi {izerinde baskilayict etki gosterdigi
bildirilmektedir (Stengel ve Tache, 2010).
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Nesfatin/NUCB2

24 1 82 85 163 166 396
T
[
KR RR
Nesfatin-1

Amino asit dizilimi
1 42
insan VPIDIDKTKVQNIHPVESAKIEPPDTGLYYDEYLKQVIDVLE

sican VPIDVDKTKVHNVDPVESARIEPPDTGLYYDEYLKQVIEVLE
fare VPIDVDKTKVHNTEPVENARIEPPDTGLYYDEYLKQVIEVLEE

43 82
insan -TDKHFREKLQKADIEEIKSGRLSKELDLVSHHVRTKLDEL

sican -TDRHFREKLQKADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL
fare -TDRHFREKLQKADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL

Sekil 4: Nesfatin-1’in molekiiler yapisi; fare insan ve siganlarda nesfatin-1 amin oasit diziliminin

karsilastirilmasi (Shimizu ve ark., 2009).

2.6.2. Nesfatin-1’in Sentezi ve Salinim

Kemirgenlerle yapilan protein ve RNA analizlerinde nesfatin-1’in beyin
tizerindeki yerlesimi belirlenmis ve leptinden bagimsiz yolakla calisan yeni bir
tokluk molekiilii oldugu belirtilmistir. Farelerde ve siganlarda nesfatin-1’in kortikal,
limbik, pons, insular korteks gibi otonomik ve stres cevaplarinda yer alan santral
amigdaloid niikleusta, periventrikiiler niikleusta mediiller raphe niikleuslarinda,
mediiller niikleuslarda, lokus coeruleusta, dorsomedial hipotalamik niikleusta,
ventrolateral medullada, tuberal hipotalamik alanda, beyincikte, vagal sinir dorsal
motor niikleusta, Edinger-Westphal niikleusta, soliter sistem niikleusunda ve
pregangliyonik parasempatik ve sempatik spinal kord noéronlarinda da bulundugu
belirtilmistir. Ayrica, nesfatin-1’in belirtilen bu bolgelerdeki sinir hiicrelerinin sadece
proksimal  bélgelerinde ve hiicre sitoplazmasinda gozlemlendigi, akson
terminallerinde ise olmadig1 rapor edilmistir (Goebel ve ark., 2009; Goebel-Stengel
ve ark., 2011). Yapilan bir arastirmada balik ve kemirgenlerde nesfatin-1’in
pankreas, hipofiz bezi, yag dokusu, mide, testis gibi farkli organlarda da oldugu
bildirilmektedir (Stengel ve Tache, 2010).
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2.6.3. Nesfatin-1’in Gorevleri

Siganlarda nesfatin-1’in gida alimmm disiirdiigii  yapilan galismalarda
saptanmistir (Stengel ve Tache, 2010, Gonzalez ve ark., 2012). Bu etki muhtemelen
supraoptik niikleus (SON), arkuat niikleus, paraventrikiiler niikleus (PVN),
hipotalamik niikleus ve yan hipotalamik alan araciligiyla gergeklesmektedir.
Baliklarda ve kemirgenlerde nesfatin-1’in {i¢lincli beyin ventrikiili icine
enjeksiyonundan sonra besin aliminda ve yag birikiminde azalma ile birlikte canli
agirhik artisinin - engellendigi gézlemlenmistir (Stengel ve Tache, 2010; Deniz ve
ark., 2012). Farelere karanlik fazda beyin ventrikiiliine nesfatin-1 enjekte edildiginde,
enjeksiyonunun ilk 4 saatinde besin alma oranini diisiiriip doyma hissini artirarak ve
besin alma araliklarini uzatip yeme oranini diislirerek anoreksijenik etkinligini
gosterdigi, Kilo kaybinin da uzun siire nesfatin-1 uygulanmasinda gergeklestigi

gozlemlenmistir (Stengel ve ark., 2009).

Sicanlarda nesfatin-1 enjeksiyonunun daha az miktarda su tiiketimine sebep
oldugu da yapilan bir calismada bildirilmektedir. Bu durum nesfatin-1’in elektrolit ve
stvi dengesinde de etkin olabilecegi diisiincesini akla getirmistir (Yosten ve ark.

2012).

Ayrica, besin alimiyla ilgili beyinde yer alan bir¢ok peptid gibi, nesfatin-1’in
de gastrointestinal motor fonksiyonlara etkili oldugu bildirilmistir (Tache ve ark.,
1990; Goebel ve ark., 2009). Farelerde gastro-duodenal hareketi inhibe ettigi,
siganlarda ise gastrik bosalmayr gecikdirdigi belirlenmis ve bu durumun
doygunlugun saglanmasinda etkili oldugu diistiniilmistiir (Goebel ve ark., 2009).
Boylelikle, mide bosalmasinda gecikmeye sebep olan mekanizmalarin nesfatin-1

tarafindan uyarildig bildirilmistir (Stengel ve Tache, 2010).

Nesfatin-1’in besin alimini diisliren bir diizenleyici oldugunu gdsteren
caligmalar bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi nesfatin-1’in gen ekspresyonunun
metabolizma ve besin aliminin diizenlenmesinin gerceklestigi beyin sap1 ve
hipotalamik nukleus alanlarinda en yogun olmasidir. Gida alimini baskilayici diger
maddelerin (MSH gibi) yiikselisi mRNA ve NUCB2 salinimini artirarak veya beyin

sap1 ve hipotalamustaki nesfatin-1 immunopozitif noronlar1 aktiflestirerek etki
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etmektedir. Hipotalamik SON ve PVN’deki nesfatin-1’in protein ve mRNA
seviyesindeki salinimlarinin  kisa zamanli veya kronik yetersiz besin alim

sonrasindaki enerji farkliliklarindan etkilendigi gézlemlenmistir (Brailoiu ve ark.,

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

Nesfatin-1’in etkinlik gosterdigi reseptdr belirlenmedigi icin aktivitesini
hangi mekanizma ile gergeklestirdigi tam olarak agiklanamamuistir. Nesfatin-1’in
beyinde anoreksijenik etkisini leptinden bagimsiz yolakla, besin alimim diizenleyen
birgok mediiller, noral ve hipotalamik mekanizmalarla meydana getirdigi
aciklanmaktadir. CRF-reseptor-2 (CRF2) sinyal yolagin1 kullanmaktadir. Hayvan
deneylerinde CRF2 antagonisti astressin2-B’nin lateral beyin ventrikiilii igine
enjeksiyonu besin alimini artirirken, aynmi yere enjekte edilen nesfatin-1 ise besin
almmuni distirmektedir (Goebel ve ark. 2009). 3. ventrikiile nesfatin-1 enjekte
edildiginde HPA aksmmin uyarildigi, plazmada kortikosteron ve ACTH
konsantrasyonlarinin yiikseldigi ve bu durumun muhtemelen PVN’de bulunan CRF
noronlarinin aktif edilmesiyle meydana geldigi belirlenmistir (Yoshida ve ark.,
2010).

Nesfatin-1’in  regiilasyonunun, barsak hormonlari gibi, yag dokusu
degerlerinde olusan farkliliklar ile saglandigi ve bu hormonun kan-beyin bariyerini
cift yonli olarak gegebildigi, farelerde yapilan calismalarda gdsterilmistir. Benzer
bulgular insanlarda da gozlemlenmistir. Obez ve zayif insanlarda beyin-omurilik
sivist ve plazma nesfatin-1 degerleri arasinda dogru oranti olduguna dair gesitli

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

2.7. Tiroid Bezi ve Metabolizmasi

Bebeklik ve ¢ocukluk caginda biiyiime, viicut gelisimi ve beyin geligimi i¢in
normal tiroid fonksiyonlari olduk¢a Onemlidir. Tiroid hormonlari, protein sentezi,
kolesterol turnoveri, su ve iyon transportu ve termogenesis gibi faaliyetlerde yer alir.
Santral sinir sistemi gelisimi ve biiyiime lizerine dogrudan ve biiylime hormonu
sentezi gibi dolayli etkileri bulunmaktadir (Kelnar ve ark.,, 2003). Tiroid
hormonlarindan T3 ve T4, yapilarinda iyot bulunan maddelerdir. Bu hormonlarin
tim memelilerin farklilagmalar1 i¢in gerekli olmasiyla birlikte tiim dokulardaki

hiicresel oksidasyon hizini diizenleyerek metabolizmayi regiile etmekte gorev alirlar.
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Tiroid bezi, tiroid hormonlarinin olusumu ile birlikte hormonlarin depolama yeri

olarak da islev gérmektedir (Hung, 1992; Giinoz, 2002).

Tiroid bezi iki lateral lob ve bunlar: birbirine baglayan istmustan meydana
gelen bir bezdir. Boyunda krikoid kikirdagin oniine yerlesik olarak yer almaktadir.
Genel olarak ¢ocuklarda sag lob daha biiyiiktiir. Yenidoganda normal tiroid agirlig
bir gramdir. Agirlig1 her yil bir gram artip, eriskinde 15- 20 grami bulur. Hacmi 10-
30 ml civarindadir (Hung, 1992; Gong ve ark. 2003; Giinoz, 2002).

Tiroid bezinin farklilagmasinda, migrasyonunda ve olusumunda tiroid
transkripsiyon faktor 2 (TTF2), tiroid transkripsiyon faktor 1 (TTF1) ve "paired box
gene 8" (PAXS) adi verilen 3 transkripsiyon faktoriiniin rolii bulunmaktadir. Bu
faktorler tiroid peroksidaz genine ve tiroglobulin promotor bolgesine baglanir. Bu
sekilde tiroid hormon fonksiyonlar1 etkilenmis olur (Giindz, 2002; Behrman ve ark.
2004). Pit-1, diger bir transkripsiyon faktoriidiir ve tiroid hormonlarinin
farklilasmasinda ve biiylimesinde olduk¢a oneme sahiptir (Behrman ve ark. 2004).
Fetal donemde tiroidin iki loblu goriinimii 7. gebelik haftasinda, tiroglobulin sentezi
gebeligin sekizinci haftasinda, iyot tutulmasi 10. haftada baslar; 10-12. haftada
kolloid formasyonu ve tiroid folikiil hiicreleri goriiliir. T4 ve T3 sekresyon ve sentezi
gebeligin 12. haftasinda olusmaktadir ( Kandemir ve ark., 1995; Ozon ve ark., 1999;
Behrman ve ark. 2004).

Tiroid bezi folikiillerden olusur. Folikiillerin i¢i kolloidle doludur. Ayrica C
hiicreleri veya parafolikiiler hiicreler de bu folikiil hiicrelerinin arasinda
bulunmaktadir. Bunlar kalsitonin salgilar ve ndrojenik orjinlidir. Tek katl kiibik
epitel hiicreleri folikiilleri ¢evrelemektedir. Tiroid bezine uyar1 geldiginde hiicreler
kolumnar duruma geger, kolloid bosalir; baskilandiginda ise folikiil hiicreleri
basiklasir ve liimende kolloid yiikselir. Tiroglobulin kolloidi meydana getiren baslica
maddedir. Tiroid dokusunun bir graminda 50-100 mg tiroglobulin bulunmaktadir.
Her tiroglobulin molekiilii iginde 140 tirozin amino asidi yer almaktadir. Bu
bahsedilen amino asidinin iyotla birlesmesiyle tiroid hormonlari meydana
gelmektedir (Giindz, 2002).
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2.7.1. Tiroid Hormonlarinin fyot Metabolizmasi

Tiroid hormonlarinin yapisinda yer alan ve hormon sentezi i¢in gerekli olan
iyot, esansiyel bir elementtir. Giinliik 1yot ihtiyaci karsilanmadiginda gelisimsel ve
fonksiyonel bozukluk ortaya ¢ikar. UNICEF, giinliik iyot gereksinimini; okul dncesi
cag i¢in (0- 6 yas) 90 pg, okul ¢agi i¢in (6- 12 yas) 120 pg, 12 yas iistii ¢ag icin 150
ug, gebe ve emziren kadinda 200 pg olarak 6nermistir (Ozon ve ark., 2003).
Viicuda alinan iyodun 50 mcg/g’in altina inmesi ciddi iyot eksikligine neden olur.
Iyot, iyodiir seklinde ince bagirsaklardan emilir, dolasima katilir ve tiroid bezi
tarafindan emilir. Kandan iyodu konsantre sekilde periferik dokulara aktif hormon

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

2.7.2. Tiroid Hormonlarimin Sentez Asamalari

Tirozin ve iyot, tiroid hormon sentezinin ana maddeleridir (Fisher, 1996).
Tiroid bezi iyotu konsantre ederek, tiroid folikiil hiicrelerinde tirozin ile birlesip
metabolik olarak aktiflestirir (Polk ve ark., 1998; Kelnar, 2003). Tiroid hormon
biyosentezinin ilk ve hiz sinirlayici basamagi, iyodun hiicre membranindan tiroid

folikiil hiicresine transportu ile meydana gelmektedir (Fisher, 1996; Donuhoue,

1996).

Tiroid hormonun sentez asamalari su sekilde 6zetlenebilir (Fisher, 1996; Polk
ve ark., 1998):

1. Inorganik iyodidin plazmadan tiroid hiicrelerine dogru aktif transportu
2. Tiroglobulin sentezi
3. Serbest olan iyodun iyodotirozine organifikasyonu

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

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

5. T3, T4, DIT ve MIT 1n kolloid tiroglobulinin proteolizisi ve endositozu ile

serbest olmasi

6. Tiroid hiicrelerinde iyodotirozinlerin (MIT ve DIT) deiyodinizasyonu

(Iyodun tekrar kullanimi igin)
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Sekil 5: Tiroid hormon sentezi (organifikasyon ve coupling)

Iyodid, tiroglobulinle iyodinasyon igin peroxidaz enzim sistemiyle aktif hale
gelir. Folikiiler hiicrelerin ribozomlarinda tiroglobulin sentezlenir (Rose, 2002).
Tiroglobulin, tiroid hormonunun sentezlenmesi ve depolanmasi i¢in gerekli alt yapiy1
meydana getirir. Oksitlenmis iyot tiroglobulin lizerinde bulunan bir tirozine, tiroid
peroksidaz enzimiyle baglanarak monoiyodotirozin (MIT) ve olusan bu MIT’in bir
iyotla daha reaksiyona girmesi sonucu diiyodotirozin (DIT) olusur. Bu olaya
organifikasyon denmektedir (Géng ve ark., 2003). Iki diiyodotirozin bir araya
gelerek T4, bir molekiil monoiyodotirozinle bir molekiil diiyodotirozin bir araya
gelerek T3 meydana getirir. Bu birlesmeye "coupling” denir. Biitiin bu olaylar
oksidatif olup, peroksidaz enzimi ile katalize olur. TSH birlesme siiresini hizlandirir.
Iyodinasyon ve coupling olaylar1 sonras1 tiroglobulin kolloid i¢inde birikir (Charles,
1985).
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Sekil 6: Tiroid hormonlarinin kimyasal yapisi ( Giincel, 2008)

2.7.3. Tiroid Hormonlarimmin Dolasima Katilmasi ve Yikimm

Tiroid hormonlarinin dolasima katilarak hedef dokulara ulasabilmesi ig¢in
tiroglobulinden uzaklasmasi gerekir. Hormonun dolasima katilmasi i¢in Once
tiroglobulin, TSH etkisi ile folikiil hiicrelerine geger. Hiicreye alman kolloid
damlaciklarinin proteolize enzim bulunduran lizozomlarla bir araya gelmesiyle
fagolizozomlar meydana gelir. Tiroglobiilin fagolizozomlarda proteolize olur.
Serbestlesen T3 ve T4 hiicre sitoplazmasina katilirak kana gecer. Fagolizozomlardan
T3 ve T4 ile birlikte MIT ve DIT de serbest olur. Ancak tiroidin diginda bulunan Tip
1 5’-deiyodinaz enzimi ile MIT ve DIT’in biiyiik bir kism1 deiyodinize olur, ortaya
¢ikan iyot intraseliiler iyot havuzuna gecer ve tiroid bezinde yeniden hormon
sentezinde kullamlir (intratiroidal siklus) (Charles, 1985; Fisher, 1996). Normal
sartlarda MIT ve DIT’in az bir kismu dolasima katilir. Iyodotirozin deiyodinaz
eksikligi oldugunda MIT ve DIT’ler dolasima girerek idrarla disar atilirlar. Bu olay,
organizmada ciddi seviyede iyot kaybina neden olur (Gilindz, 2002; Berhman, 2004).
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Tiroid bezinden en fazla tiroksin hormonu salgilanir. Eriskinlerde dolagimda
bulunan T4’ln tek kaynagi tiroid bezidir. Dolasimdaki T3’tin %20’si tiroid
tarafindan salgilanir, %80°1 ise T4’iin bobrek, karaciger ve diger periferik dokularda
tip 1 5’-deiodinaz ile deiyodinizasyonu ile meydana gelir (Rose, 2002; Berhman,
2004). Eriskinlerde tiroidde 100 pg T4, 20 pg T3 iretilmektedir. T3/T4 oram
1/50°dir. T3 T4’den dort-bes kat daha etkindir, ancak tiroksine gore ¢ok daha az
oranda bulunur ve daha kisa omiirliidiir (Berhman, 2004; Mehmetoglu, 2004). T3
etkinliginin nedeni tiroid response element (TRE) ile etkilesiminin olmayisidir
(Rose, 2002). Tiroid dokusu icinde tip 1 iyodotironin deiyodinaz enzimi yer alir.
Deiyodinaz enzimi tiroid i¢inde yer alan T4’{in %10’unu T3’e ve az bir miktarini da
reverse T3’e (rT3) gevirir. Tiroglobuline baglanan iyotun %70’it MIT ve DIT
yapisinda bir araya gelir. Tiroglobulinden ayrilarak hiicreye giren MIT ve DIT’in
onemli bir kism1 dolasima katilmaz ve deiyodinaz enzimi ile deiyodinasyon olur.
MIT, DIT ve T4’iin deiyodinasyonu ile elde edilen iyot tiroid ig¢inde bulunan iyot
havuzuna geri gelir ve tekrar hormon sentezi i¢in kullanilir (Gong ve ark., 2003).
Deiyodinizasyon iyodotironinlerin major metabolizma  yoludur  ve
monodeiyodinizasyon ya dis halka (fenolik) ya da i¢ halka (tirozil) iyodotironin
molekdilleri ile olusur. Tiroksinin dis halka deiyodinizasyon tirtinii T3 diir. Tiroksinin
i¢c halka monodeiyodinizasyonu yolu ile inaktif bir metabolit olan rT3 {iretilir.
Eriskinlerde dolagimda bulunan T3’lin %70-90°1 T4’{in periferal doniisiimii ile %10-
30’u tiroid bezinden direkt salgi ile meydana gelir. Dolasimdaki rT3’iin ¢ogu
periferal doniisiim ile, ¢ok az bir kismi ise direkt tiroid bezinden salgi ile olusur. T3
ve rT3, progresif olarak tironinin higbir biyolojik aktivitesi olmayan diiyodo,
monoiyodo ve iyotsuz formlarina cevrilerek metabolize edilir. Iki tip dis halka
iyodotironin monodeiyodinaz olarak tanimlanmustir. Tip I, karaciger ve bobrekten
salgilanir, selenyum igerir ve propiltiourasil ile inhibe edilirken, tiroid hormonlariyla
aktivitesi artirilir. Tip II, yogun olarak kahverengi yag dokusu, hipofiz ve beyinde
yer alir, sistein igerir ve tiroid hormonlar1 tarafindan inaktif hale gelir (Glinoz,
2002). Tip I karaciger, bobrek ve kasta T4 lin deiyodinizasyonundan sorumludur. Tip
II beyin ve hipotalamusta T3’{in lokal intraseliiler diizeyinin artisinda etkilidir. Tip |
ve II dis halka iyodotironin monodeiyodinaz 3. trimester fetusta bulunur (Charles,

1985; Van Wassenaer ve ark.,1997). I¢ halka iyodotironin monodeiyodinaz
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plasentada ¢ogu fetal dokuda yer alir (Charles, 1985; Frank ve ark., 1996). Bu enzim
sistemi T3’lin rT3 ve diiyodotironine doniisiimiinii katalize eder (Berhman ve ark.,
2004).

2.7.4.Tiroid Hormonlarinin Tasinmasi

Kanda yer alan TBG; albiimin, T3, T4, tiroksin baglayici prealbumin
(transtiretin) gibi proteinlerle iliski igerisindedir (Adams ve ark., 1995; Donohoue,
1999). Dolasimda bulunan total tiroid hormonlarinin %99’u baghdir. T3 ve T4’{in
primer tastyict proteini TBG’dir; total T4'iin %70’1, T3'liin %40-60’1 TBG'ye
baglanir. Geride kalan serbest T3 ve T4 tiroksin baglayict albumin ve prealbumin ile
taginir. T3 alblimin ve tiroksin baglayan globuline baglanir, ancak tiroksin baglayan
prealbumine baglanamaz (Charles, 1985; Adams ve ark., 1995). TBG degerleri
yetigkinlere gore cocuklarda daha yiiksektir ve adelosan doneminde giderek azalir ve
erigkin seviyesine iner (Charles, 1985). TBG, dokular1 T4 seviyesindeki
degisikliklerden korur. Plazma proteinlerinin tiroksine olan affinitesi T3’e gore 10
kat daha fazladir. T4’in ancak %0,1 kadar1 kanda serbestken T3’iin %1 kadar
serbest olarak yer alir (Donohoue, 1999).

2.7.5. Tiroid Fonksiyonlarinin Kontrolii

Tiroid bezinin etkinliginin regiilasyonu, tiroid i¢i kendini diizenleme
(otoregiilasyon) sistemi ve TSH saglanir (Giindz, 2002). Tiroid hormon sentezi
aslinda hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi1 ile kontrol edilir. TRH, hipotalamusta
olusturulan bir tripeptid olup, 6n hipofiz tirotropik hiicrelerinden TSH salinimini
yonetir. TSH birbirine kovalent olmayan baglarla baglanan alfa ve beta alt
birimlerinden meydana gelir (Sytne ve ark., 2001; Rose, 2002). Plazmadaki yari
omrii ortalama bir saattir., TSH (iyodotironin sentezi, iyodir tutulumu,
vaskiilaritesinin artis1, pinositoz, tiroglobulin sentezi, glukoz oksidasyonu, tiroid
bezinin hacimi ve hormon salgilama gibi etkilerini) folikiiler hiicre membraninda
bulunan spesifik reseptorler vasitasiyla tirozin kinaz1 ve adenilat siklazi aktive edip,
siklik adenozin monofosfat (cCAMP) depolanmasi ve yapimini artirarak gosterir
(Fisher, 1996; Sytne ve ark., 2001). TSH’nin salgilanmasi diurnal farkliliklar gésterir
ve etkinligi kisa slire i¢inde baslar. Noradrenalin ve bagka adrenerjik ajanlar da tiroid

hiicre zarina baglanarak cAMP iiretimini artirirlar (Delange ve ark., 1995).
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TRH iretimi, beden 1sis1 ve gevre sicakligina gore periferal reseptorleri
araciligy ile uyarilir. Viicut ve g¢evre sicakliginin azalmasi TRH salgisim1 uyarir ve
TSH salgis1 artar (Delange ve ark., 1995; Rose, 2002). Glukokortikoidler
hipotalamik seviyede TSH salinimin1 yok ederler. Dopamin ve somatostatin TSH
salgisin1 hipofiz seviyesinde inhibe edebilir. Serotoninin ve norepinefrinin de TSH
salgisini baskiladiklar1 diisiiniilmektedir (Sytne ve ark., 2001). Ilk olarak TRH TSH
salinimini etkiler ve daha sonra TSH sentezini katalize eder. Tiroid hormonlar1 ise
TSH salinimi1 ve sentezini durdururlar. Hipofiz T3 hormonuna daha fazla duyarhdir
(Giindz, 2002). Geri besleme mekanizmasi ile tiroid hormonlart TSH iiretimini

inhibe ettigi gibi TRH’y1 da supresse eder (Arthur, 1978; Rose, 2002).

Tiroid fonksiyonlarinin kontrolii i¢in ortalama plazma iyot seviyeleri de
onemlidir. Artan iyot alimmin hidrojen peroksit (H2O;) olusumu i¢in gerekli olan
NADPH oksidaz enzimini bloke etmesi, H;O, iiretiminin ve dolayisiyla
tiroglobiilinin tirozin uglarinin iyodinizasyonunun azalmasia "Wolff-Cheikoff
etkisi" denir (Gong ve ark., 2003). Azalan bu organifikasyon, yiiksek hiicre igi iyot

miktarindan korunmayi saglayan akut yanittir (Giinz, 2002).

2.7.6. Tiroid Hormonlarimin Fizyolojik Etkileri

Tiroid hormonlarinin oksijen tiikketimi, inorganik iyon metabolizmasi, lipid,
vitamin, protein, niikleik asit, karbonhidrat, biiylime ve gelisme, 1s1 olusumu ve
sinirsel fonksiyonlar iizerine etkileri bulunmaktadir (Berhman, 2004; Fisher 1996).

Amino asit tiirevleri olan ve tiroglobulindeki tirozin kalintilarinin
iyodinasyonu ile meydana gelen T3 ve T4 hormonlari, genel metabolik aktivitenin
denetiminde gorev alirlar. Bu hormonlar barsaklardan glikoz emilim hizin1 ve
glikojen depolarinda katekolaminler tarafindan uyarilan glikoz salinimini artirmakta
ve insiilinin hepatik yitkimini da etkilemektedir (Tauveron ve ark., 1992; Guyton ve
ark., 1996; Onat, 1997).

Yag metabolizmasi iizerine tiroid hormonlarmin etkisi, lipaz aktivitesini
stimiile ederek yag dokusundan serbest yag asitlerinin olusumunu artirma
seklindedir. Bu hormonlar yag asitlerinin oksidasyon hizini artirmakta ve serum
trigliserid seviyesini disiirmektedir. Kolesteroliin barsaklardan emilimini disiiriip

safra asitlerinin tiretimini artirarak diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) doniisiimiinii
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etkiler ve serum kolesterol seviyesinin diismesine sebep olur (Guyton ve ark. 1996;

Onat, 1997).

Tiroid hormonlarinin protein metabolizmasi iizerine etkileri, proteinlerin
sentezini hizlandirarak bir azot dengesi meydana getirmektir. Bu hormonlar mRNA

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

Metabolizmayr diizenlemesi ve 1s1 regililasyonunu saglamasi tiroid
hormonlarinin 6nemli fonksiyonlaridir. Tiroid fonksiyonlarindaki anormallikler
viicudun enerji dengesininde etkindir (Creutzberg ve ark., 2003). Tiroid hormon
regililasyonu, tiroid dis1 sistemik hastaliklarda siklikla bozulur. Primer olarak aglik,
sepsis ya da myokard infarktiisii (MI) gibi hastaliklar bu duruma 6rnek olarak
verilebilir (Chopra ve ark. 1983; De Groot, 1999). Hafif seyreden hastaliklarda
sadece serum T3 diizeyi azalirken, hastalik ciddiyeti arttikca hem serum T3 hem de

T4 seviyeleri dismektedir (De Groot, 1999).

Tiroid hormon seviyesinin yiiksek olmasi halinde lipid depolar diismekte ve
kandaki lipid seviyesi azalmaktadir. Tiroid hormonu adenilat siklaz-cAMP
mekanizmasini uyarmakta ve boylelikle dokular1 glukagon, katekolaminler, biiyiime
hormonu gibi diger lipolitik maddelere karsi duyarli hale getirerek yag dokuda
lipolizi artirmaktadir. Lipoliz sonucu olusan ve kandaki miktar1 yiikselen serbest yag
asitlerinin oksidasyon hizini artirir. Tiroid hormonu, kolesteroliin diski ile atilmasini
ve safra asitlerine doniisiimiinii artirir ve plazma kolesterol miktarini azaltir (Noyan,
2000; Sozbillir ve ark. 2008). Tiroid hormonu ayrica hiicrelerin apoprotein
reseptorlerinin yapimini artirarak, kolesterol tasiyan LDL’nin hiicrelere girisini ve

yikimint da hizlandirmaktadir (Janoff ve ark., 1982).

Tiroid hormonlar1 bircok metabolik yolaktaki rolleri ile bazal metabolizma
hizin1  belirlerler. Ancak, tiroid hormonlarina bagli enerji talebi bazal
metabolizmadan daha ziyade adaptif termogenesisle iligkilidir. Soguga maruz
kalindig1 zaman kahverengi yag dokusunda tiroid hormonlar1 lokal olarak iiretilir.
Adaptif termogenesis, bu tiroid hormonlarina bagli olan oksidatif fosforilizasyonun
ayrigsmasi ile karakterizedir. Tiroid hormonlar: iskelet kasinin enerji gereksinimi

tizerine de etkindirler (Reinehr, 2010).
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Ilag, diyet, cerrahi ve egzersize baglh kilo kaybr saglanan durumlarda TRH,
TSH ve T4 seviyelerinde degisiklik gozlenmemis, ancak diyet kisitlamasi ile T3
seviyesinde azalma, kilo kaybi ile rT3 diizeyinde artis goriilmiistiir. Obez
olmayanlarla karsilastirildiginda, obezlerde normal ya da hafif artmis T3 diizeyleri
vardir. T3 seviyesi diyete hassastir, istirahat enerji tiiketimi ve metabolik hizla pozitif

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

DK uygulamasinin deneysel calismalarla ortaya konan pek c¢ok faydali
etkisine ragmen buradan elde edilen sonuglarin dogrudan insanlarin yagsam siiresi ve
kalitesine yansitilmasi konusunda sorunlar bulunmaktadir. Bunun en 6énemli nedenin
DK uygulamasinin uzun stireli ve yiiksek diizeylerde olusturuldugunda etkili olmasi
ve insanlarin da bu sekilde, yeme aligkanliklarindan 6diin vererek daha uzun ve
saglikli yasamaya pek sicak bakmamalari oldugu diisliniilmektedir. Son yillarda,
konu hakkinda uzun siireli ve kapsamli c¢alisan gruplar tarafindan yapilan
degerlendirmelerde diyet kisitlama diizeyini azaltma bununla birlikte uzun ve saglikli
yasam {lizerine olumlu fakat bagska mekanizmalar yoluyla etki goOsteren ilave

uygulamalarin yapilmasi gerekliligi savunulmustur.

Bu calisma, erigkin erkek siganlarda uzun siireli diyet kisitlamasi ile birlikte
uygulanan B-glukanin leptin, nesfatin-1 konsantrasyonlar1 ve tiroid hormon

degerlerinin arastirilmasi amactyla yapilmstir.

Bu c¢alismada, insan sagligina son derece olumlu etkileri oldugu bilinen f3-
glukan ile uzun siireli diyet kisitlamasi uygulamasini bir araya getirerek, saglikl
yasamin uzun slire devam ettirilmesi ¢alismalarina, degerlendirilen parametreler
acisindan, katki saglanilmasina calisilmigtir. Siganlarda ve diger hayvanlarda daha
once yapilmis olan calismalarda, B-glukan ile beraber uzun siireli diyet kisitlamasinin
birlikte uygulandig girisime literatiirde rastlanmamistir. Bu nedenle bu ¢alismadan

cikacak sonuclar bilime farkli bir bakis acis1 kazandirabilir.

B-glukanin tiroid hormonlari tizerinde gosterecegi etkinin bilinmemesi, ayrica
hayvanlarda DK ve B-glukan uygulamalarinin birlikte ¢alisildigi girisime literatiirde

rastlanmamis olmasi ¢alismamizi orijinal kilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Bu ¢alismada Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme, Uygulama
ve Arastirma Merkezinden saglanan 230-250 g agirliginda, Sprague Dawley 1rki1 40
adet erigkin erkek sican kullanildi. Laboratuvar ortaminda adaptasyonlari igin
sicanlar uygulamalardan bir hafta 6nce deney hayvanlar1 merkezinden alind1 ve her
kafeste 2 hayvan olacak sekilde barindirildi ve yem ve su ad libitum uygulandi. Diyet
kisitlamasi Elal Mus ve Ak Sonat’in (2015), B-Glukan uygulamalari ise Sandvik ve
arkadasglarinin  (2007) tanmimladiklar, literatiirde kabul goren metotlar 1s181nda

gergeklestirildi.

Calismadaki tiim deneysel uygulamalar, Uludag Universitesi Etik Kurul

Komitesi tarafindan 28.04.2015 tarihinde 2015-06/06 karar no ile onaylandi.

3.2. Deneme Diizeni

Sicanlar, canli agirlik tartimlar1 yapilarak ve miimkiin oldugunca homojen
canli agirlik ortalamasina gore esit iki gruba ayrildi. Kontrol grubundaki hayvanlar
ad libitum beslenirken, diyet kisitlamas1 yapilan ikinci gruptaki hayvanlarin
beslenmesi ise yemin 4 giin ad libitum uygulanmasi ve 3 giin (Pazartesi, Carsamba
ve Cuma giinleri) tamamen kisitlanmasi seklinde gerceklestirildi. Diyet Kisitlamasi
uygulamasi yaklasik 6 ay siirdii. Yem olarak rutin kullanilan pelet sigan yemi, igme
suyu olarak c¢esme suyu kullanildi. Hayvanlar adaptasyon doneminde ve izleyen
deney siirecinde 12 saat aydinlik: 12 saat karanlik (06:00-18:00) periyoduna, 20-23
°C'lik sicakhigi ve %50-60 oraninda neme sahip deney odasinda, aydinlatma

stiresince 100 W' lik 151k yogunlugu kosullarinda barindi.

Siganlar Makrolon Tip IV orjinal polictilen sigan Kkafeslerinde bakim ve
beslenmeye tabi tutuldu. Suluk ve althik temizlikleri ise diizenli olarak

gergeklestirildi.
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Resim1: Siganlarin bakimi ve beslenmesinin gergeklestirildigi kafesler ve deney ortamimdan

bir gériinim

Alt1 aym sonunda kontrol ve kisitlama uygulanan gruplardaki hayvanlar her

grupta 10 hayvan olacak sekilde ikiser alt gruba ayrildi.
. I. Grup: Ad libitum beslenen Kontrol Grubu (K)
. I1. Grup: Diyet Kisitlamasi uygulanan Grup (DK)
. II1. Grup: Ad libitum beslenen ve B-glukan verilen Grup (BG)

IV. Grup: Diyet Kisitlamasi uygulanan ve B-glukan verilen Grup
(DK+BG)

B-glukan oral yolla, besleme tiipii araciligiyla, giinde 20 mg/kg dozda, 14 giin
boyunca uygulandi.
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Resim 2: Siganlarin tartimlari

Siganlarin canli agirlik degisimleri elektronik terazi ile ¢alisma baslangicinda

ve sonunda kaydedildi. Canli agirlik artislar1 hesaplandi.

Caligma sonunda deney gruplarindaki tiim siganlardan kan alinarak TSH, T3,
T4, leptin ve nesfatin-1 hormonlari 6l¢iildii ve T3/T4 orani hesaplandi.

3.2.1. Kan orneklerinin alinmasi

Arastirmanin  sonunda ketamin/ksilazin (70/10 mg/kg ip.) anestezisi ile
uyutulan si¢anlardan kardiyak punksiyonla alinan kanlar leptin, nesfatin-1 ve tiroid
hormon diizeylerinin analizleri i¢in heparinli polietilen tiiplere aktarilarak 10.000
devirde +4 °C de 5 dakika santrifiij edildi ve plazmalar1 ¢ikarildi; elde edilen bu

plazmalar analiz edinceye kadar -80°C’de saklandi.

3.2.2. Kan Analizleri

Plazma orneklerinde leptin (Cusabio, Cin), nesfatin-1, TSH (Eastbiopharm,
Cin/Amerika), T3 ve T4 (Cusabio, Cin) degerleri ticari kitler kullanilarak ELISA

yontemiyle liretici firmanin 6nerileri dogrultusunda ol¢iildii.
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3.2.3. istatistik Analizleri

Elde edilen wverilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS Statistics 11.0
program: ile yapildi. Gruplara ait istatistiksel hesaplamalar ve gruplarin ortalama
degerleri arasindaki farkin onemliligi icin ANOVA, gruplar arasindaki farkin
onemlilik kontroli i¢cin Kruskal Wallis testi uygulandi. P<0,05’¢ gore Onem
bulunmasi halinde Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Gruplara ait ortalamalar

ve standart hatalar hesaplandi.
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4. BULGULAR
4.1. Diyet Kisitlamasi ve p-Glukanin Canli Agirhk Uzerine Etkisi

Deneysel siirecte girismlerin siganlarin canli agirliklarini nasil etkiledigini
belirlemek amaciyla hayvanlar elektronik terazi ile ¢alisma baslangicinda ve sonunda
tartildi ve agirliklar1 kaydedildi. Canli agirlik ortalama degerleri + standart hatalar
ile birlikte tablo 1 ve sekil 7°de goriilmektedir.

Tablo 1: Siganlarin canl agirlik degisimleri (g) ( ortalama + standart hata )

Gruplar
Biiyitime parametreleri
K DK BG DK+BG
Ik canli agirlik (g) 199,33+6,33 195,07+6,29 208,87+6,75 208,54+8,78
Son canli agirlik (g) 423,60+11,73 296,067+9,19% 381,87+8,63" 311,54+7,50°
Canli agirhik artisi (g) 224.27+9,61 101,11+9,85% 173,00£10,41° 103,00+£9,21°

a,b,c: Kontrol grubuna kiyasla aym sirada farkli harf tasiyan ortalama degerler arasindaki fark
6nemlidir (p<0,05; n:10)

Biiyiime Parametreleri

(= ]
500,00
W DK
450,00 _:'_
400,00 T agG
350,00 * ODK+BG
*
300,00 _I_
250,00
200,00 *
150,00
* *
100,00
50,00 '
0,00
ilk canli agirlik son canli agirhik canli agirhik artigt
Gruplar

Sekil 7: Canli agirlik degisim grafigi
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[k canli agirliklar1 agisindan gruplar homojen oldugundan, ortalama canli
agirlik degerleri agisindan gruplar arasinda 6nemli bir fark bulunmamustir. Diyeter
kisitlamanin bir sonucu olarak deneysel siirecte canli agirlik degisimleri acgisindan
farkliliklar olugmustur. Bu nedenle son canli agirliklart incelendiginde, ad libitum
beslenen kontrol grubundaki hayvanlarin agirliginda 6nemli artis, buna karsin diyeter
kisitlama uygulanan gruplarda belirgin bir agirlik kayb1 oldugu dikkat ¢cekmektedir.
B-glukan uygulanan ad libitum beslenen gruptaki hayvanlarin da agirlik kaybettikleri
gozlenmistir. Sonug olarak kontrol grubu ile diger gruplarin ortalama canli agirliklari
arasindaki farklar istatistiksel olarak onaylanmistir (p:0,000; p:0,014; p:0,000). Hem
DK’nin hem BG’nin canli agirlik artis1 tizerinde etkili oldugu goriildi. DK ve BG tek
bagina uygulandiginda anlamli bir sekilde canli agirlik kaybi goriildi (p:0,000;
p:0,002). DK ile DK+ BG grubu kiyaslandiginda ortalama canli agirliklar1 arasinda
anlam bulunmadi (p:0,675).

Siganlarin ilk canli agirlik ile son canli agirlik artislar1 arasindaki fark kontrol
grubuna gore incelendiginde; gruplar arasinda agirlik artist yoniinden farklilik
saptandi. Deneme baslangicinda gruplara rastgele dagitilmis olan ayni yastaki ve
canli agirlik yoniinden homojen olan siganlarin K, DK, BG, DK+BG gruplarinda
canli agirlhik degisimlerinin farkli seyir gosterdikleri belirlendi. Agirlik artisinin en
fazla K grubunda (224,27+9,61); en az agirhk artisinin ise DK grubunda
(101,11+9,85; p:0,000) gergeklestigi saptandi. Ayrica PG grubundaki (
173,00+£10,41; p:0,002) agirlik artisinin, DK+BG grubuna (103,00+9,21; p:0,000)
gore daha fazla oldugu belirlendi.

DK ve BG tek basina uygulandiginda anlamli bir sekilde canli agirlik kaybi
gorildi (p:0,000; p:0,002). DK’nin B-glukana gore, kilo kaybi tizerinde daha fazla
etkili oldugu bulundu. DK ile beraber B-glukan uygulandiginda ise DK grubuna gore
fark olmadig1 ancak PG grubuna gore ise anlaml bir diisiis elde edildigi goriildii
(p:0,000). BG’nin kilo kaybr iizerindeki etkisini DK’nin daha da giiglendirdigi

goriildil.
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4.2. Diyet Kisitlamasi ve p-Glukanin Tiroid Metabolizmasi Uzerine
Etkisi

Diyet girisimlerin ve B-glukanin tiroid hormonlariin plazma konsantrasyonlari
tizerine etkileri incelendiginde, ad libitum beslenen kontrol grubu ile
karsilastirildiginda DK, BG ve DK+BG gruplarinda plazma tiroid stimulan hormon
konsantrasyonlarinda O6nemli artislarin oldugu gézlemlendi (sirasiyla p:0,000;
p:0,003; p:0,015) (Sekil 8). TSH hormonu agisindan gruplar arasi farkliliklar
degerlendirildiginde DK ile DK+BG arasinda ve BG ile DK+BG arasinda anlamli bir
farklilik elde edilmedi.

TSH
5,00 1

4,50 A
4,00 A *
3,50 A
3,00 -
2,50 A
2,00 A
1,50 1
1,00 1
0,50 -
0,00

SO %

TSH konsantrasyonu (mlU/ml)
HH

DK+BG
Gruplar

Sekil 8: Siganlarin plazma TSH konsantrasyonlari

Diyeter girisimlerin plazmadaki T3 hormonu konsantrasyonu lizerine etkisi
onemsizdi. Ancak anlamli olmasa da T3’in DK grubunda bir miktar azaldigi, PG
grubunda bir miktar arttigi, DK+BG grubunda ise sonucun degismedigi kaydedildi
(Sekil 9). T3 hormonu agisindan gruplar arasi farkliliklar degerlendirildiginde DK ile
BG+DK gruplar aras1 ve BG ile DK+BG gruplar arasinda anlamli bir sonug elde
edilmedi.
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Sekil 9: Siganlarm plazma T3 hormon konsantrasyonlar1

Girisimlerin siganlarin plazmasindaki T4 hormon konsantrasyonlar: iizerine
etkisi 6nemliydi (p:0,001). Mann Whitney-U, ad libitum beslenen kontrol grubu ile
DK+BG grubu ortalama degerleri arasindaki farki onaylad. Istatistiksel olarak énem
¢tkmasa da DK ve BG gruplarinda da bir kiiciik artis saptandi (Sekil 10). DK ve BG
gruplarinda artisin anlamli olmamast DK+BG grubundaki artisin anlamli olmasi ise
DK ve BG’nin ancak birlikte uygulandiginda T4 iizerinde etkisini gdsterebilecegini
aklimiza getirmistir. DK ve PG, T4 hormonu agisindan birbirinin etkisini
giiclendiriyor olabilir. Gruplar arast farkliliklar T4 hormonu agisindan
degerlendirildiginde DK ile DK+BG gruplart arast ve PG ile DK+BG gruplari

arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.
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Sekil 10: Siganlarin plazma T4 hormon konsantrasyonlar1

Plazma T3/T4 orami basit olarak hesaplanan bir endeksdir ve tiroid
hormonlarinin, tiroid bezinin fonksiyonu ve hormonlarinin dokulardaki etkisini
yansitan Onemli bir gostergedir. Verilerin istatistik analizi sonuglar1 diyeter
girisimlerin plazma T3/T4 oranim etkiledigini gostermektedir. Sekil 11’de de
goriildiigii gibi K grubu ile karsilastirildiginda T3/T4 oraninda DK (p: 0,020) ve
DK+BG (p: 0,013) gruplarinin ortalama T3/T4 orani degerlerinde anlamli bir diisiis
olmustur. BG grubu ise K grubuna gore azaldi ancak bu sonug istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Sekil 11). G’nin T3/T4 orani iizerinde tek basina anlaml bir
etkisi goriilmezken, DK ile birlikte uygulandiginda sonu¢ anlamli bulundugundan,
DK’nin BG’nin etkisini artirabilecegi diistiniilmektedir. T3/T4 orani1 ag¢isindan
gruplar aras1 farkliliklar degerlendirildiginde DK ile DK+BG gruplar1 arasinda
anlaml bir fark elde edilmezken, BG ile DK+BG gruplar1 arasinda ise sonug anlamli
olarak degismistir. BG grubuna kiyasla DK ve BG uygulanan grupta T3/T4 oraninin
anlamli olarak azaldigi bulundu. G T3/T4 orani {izerinde tek basina etkili degilken

DK 1ile beraber uygulandiginda etkisini artirabilecegi diistiniilmektedir.
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Sekil 11: Siganlarin ortalama T3/T4 oranlari
* Kontrol grubuna gore anlamlilik

# Gruplar aras1 anlamlilik (BG ile DK+BG)

4.3. Diyet Kisitlamasi ve B-Glukanin Leptin ve Nesfatin-1 Hormon
Seviyeleri Uzerine Etkisi
Bulgular diyeter girisimlerin plazma leptin konsantrasyonlar1 tizerine énemli bir
etkisinin olmadigini géstermektedir. Diyet kisitlamasi, B-Glukan ve Diyet kisitlamasi
ile B-glukanin birlikte uygulandigi si¢anlarin ortalama leptin konsantrasyonlarinda
kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklik bulunmadi. Istatistiksel olarak anlaml
olmasa da DK ve DK+BG gruplarinda hafif bir azalma, pG gruplarinda ise hafif bir
artis bulundu (Sekil 12). Leptin hormonu agisindan gruplar arasindaki farkliliklar
degerlendirildiginde DK ile DK+BG gruplar arasinda ve BG ile DK+BG gruplari

arasinda anlamli bir farlilik bulunmada.
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Sekil 12: Siganlarin plazma leptin hormonu konsantrasyonlari

Diyeter girisimlerin nesfatin-1 hormonu plazma konsantrasyonlari iizerine
etkileri de o©nemsizdi. Kontrol guruna kiyasla DK, BG, DK+PG gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmad: (Sekil 13). Yine gruplar arasi
sonuclar degerlendirildiginde, ikili karsilagtirmalarda da DK ile DK+BG gruplar arasi

ve BG ile DK+BG gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
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Sekil 13: Siganlarin plazma Nesfatin-1 hormonu konsantrasyonlar1
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5. TARTISMA ve SONUC

Pozitif ve negatif enerji dengesi agisindan bakildiginda alinan ve harcanan
kalorinin olabildigince dengeli olmasi istenir. “Diyet kisitlamasi” ifadesi aslinda bu
dengenin korunmasi anlamina gelirken, gliniimiizde bir¢ok kez giinliik ¢ok az kalori
alinmasi ile “a¢lik” kavramina yakin bir uygulama olarak algilanmakta, lipidlerin ve
hatta proteinlerin hizli yikimi hedeflenerek negatif enerji dengesi olusturulmaktadir.
Ancak, malniitrisyonla karakterize beslenme rejimleri, enerji saglanmasi agisindan
karbonhidrat-lipid-protein katabolik dengesini negatif yonde degistirerek hormonal
ve metabolik bozukluklara ve bunun sonucunda bazi hastaliklara sebep olurlar. Buna
karsin, diyet veya kalori kisitlamalar1 dengeli uygulandigi takdirde 6zellikle kaliteli
yasam sliresinin uzatilabilmesi, yaslanma ve yaslanma siireci ile iligkili hastaliklarin
onlenebilmeleri agisindan ucuz, basit ve belki de en etkili tedavileri meydana

getirebilecektir.

Konak canliy1 patojenlere karsi koruyarak etki gosteren prebiyotiklerin
immun sistemi giigclendirmesinden, kanserle miicadeleye kadar viicut i¢in pek ¢ok
yararli etkileri oldugu bilinmektedir. Diyet kisitlamalari da benzer etkileriyle 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu nedenle de her iki girisimin birlikte uygulanmasiyla olasi
sinerjik ve/veya additif etkilerini gorebilmek, prebiyotik ve diyet uygulamalarinin

gelecegini yonlendirmek agisindan énemli olacaktir.

Bu calismada eriskin erkek sicanlara 6 ay boyunca haftanin 3 giinii diyet
kisitlamasi uygulamasinin ve izleyen iki hafta boyunca hergiin uygulanan B-glukanin
canli agirlik degerleri ile kan plazmasindaki TSH, T3, T4, leptin ve nesfatin-1 gibi

hormonlarin plazma konsantrasyonlari tizerine etkileri aragtirildi.

Kontrollerle karsilastirildiginda, DK ve BG tek basina uygulamalarinin canl
agirhk artisint smirladiklart  goriilmiistiir. DK’nin bu etkisi BG’na gore daha
belirgindir. Iki girisim birlikte uygulandiginda deney sonu canli agirliklarinda sadece
BG uygulanan gruba gore anlamli bir diisiis saptanmistir. Bu durum da BG ve DK
birlikte uygulandiginda sinerjik etki gosterdiklerine isaret etmektedir.

Luvizotto ve ark. (2010) yaptiklar1 bir calismada, bizim ¢alismamiz1 destekler

nitelikte, %25 oraninda diyet kisitlamasi uyguladiklar: siganlarda canli agirligin 23
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haftalik deneme siiresi sonunda %13 oraninda diistiigiinii belirtmisler ve yaptiklar
karkas incelemeleri sonucunda yag ve protein oranlarina gore diyet kisitlamasi

grubunun en az yag yiizdesine (%8,5) sahip oldugunu bulmuslardir.

Yilmaz (2007), siganlar iizerinde yaptigi bir calismada obez ve normal
sicanlara besin kisitlamasi uygulamistir. Baglangigta ortalama 250g agirliginda olan
normal sicanlar ve ortalama 400g agirhiginda olan obez siganlari %60 oraninda
kisitlanmig diyet ile 10 hafta boyunca beslemistir. Yazar, ¢alisma sonunda hem obez
hem de normal grupta yaklasik %20 oraninda bir canli agirlik kayb1 oldugunu rapor
etmistir. Wang ve ark. (2004)’nin 600 adet disi ve 600 adet erkek sican kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada, diyet kisitlamasimnin ve canli agirli§in yasam siiresi tizerinde
bagimsiz etkilere sahip oldugunu bulmuslardir. %20 oraninda uyguladiklar1 diyet
kisitlamas1 sonucunda canli agirliktaki azalmalar, diyet kisitlamasi etkisinin yaklagik
%11'ini olusturdugunu gozlemlemislerdir. Yine bu bahsedilen her iki ¢alismada da
bizim bulgularimizi destekler tarzda canli agirlik kaybi gbzlenmis ancak bizim
calismamizdaki canli agirlik kayb1 yiizde olarak degerlendirildiginde diger
caligmalara kiyasla daha fazla bulunmustur. Yilmaz 2007 ¢alismasinda DK
uygulanan silirenin bizim metodumuzdan kisa olmasi, Wang ve arkadaslarinin
caligmasinda ise uygulanan DK yiizdesinin bizim yontemimizden diisiik olmasi canli

agirlik kaybindaki degisiklikleri agiklayabilir.

Cesitli diyet uygulamalarinin canli agirlik ve adacik hiicre otofajisi {lizerine
etkilerinin arastirildig1 bir calismada Sun ve ark (2016) S. Dawley siganlara, normal
diyet, yiiksek yagh diyet ve kalori kisitlamasi uygulamiglardir. Cikis degerleri (0.
giin) 8. hafta verileriyle karsilastirildiginda, siganlarda canli agirlik diyet kisitlamasi
uygulanan grupta bizim g¢alismamizda oldugu gibi azalirken yiiksek yagli diyet
uygulanan grupta ise artmustir. 16. haftada bu degisikligin boyutunun diyet
kisitlamasi uygulanan grupta, yiiksek yagli diyet uygulanan gruba gore daha belirgin

oldugu gozlemlenmis.

Strasser ve arkadaslar1 (2015) asir1 kilolu yetiskinlerde kisa siireli (2 hafta)
diyetin canli agirlik tizerine etkisini degerlendirmek amaciyla deneklere ¢ok diisiik

kalorili (600 kcal/giin) ve diistik kalorili (1.200 kcal/giin) olmak iizere 2 farkli diyet
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uygulamiglardir. Viicut agirlig1 ve viicut yag yilizdesi degerleri her iki grupta anlaml

olarak azalirken, gruplar arasinda anlamli fark bulunmamuistur.

Mansego ve ark. (2015) 8 haftalik, enerji kisitlanan bir program kapsaminda,
obez deneklerin viicut agirlig, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, toplam yag kitlesinin

anlaml diizeyde azaldigini saptamiglardir.

Broylerlerlere 35 giin siireyle 250 ve 500 ppm diizeylerinde -1,3/ 1,6-glukan
ve Avilamycin (10 ppm) igeren diyetler uygulanmis ve normal beslenen kontrol
grubuyla karsilagtirtlmistir (Kristiansen ve Engstad 2003). Yiiksek miktarda p-glukan
ve antibiyotigin canhi agirlik artis1 iizerine esdeger olumlu etkiler gosterdigi
bildirilmistir. Ayn1 etki besin maddesi emilimi tizerinde de goriilmistiir. B-glukan
kullaniminin daha uzun siireli beslemede daha etkili olabilecegi gdzlemlenmistir.
Kristiansen ve Engstad’in yaptigi bu ¢aligmada bizim bulgularimiza ters olarak (-
glukanin canl agirlik artis1 izerinde olumlu bir etkisi oldugunu saptamalar1 belki de

kullandiklar1 deneklerin broyler olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Shao ve arkadaslar1 (2016) Salmonella enteritidis ile infekte edilen
broylerlerde, maya [B-d-glukaninin etkisini arastirmislar ve  S.enteritidis
infeksiyonunun biiyiime performansini diisiirdiigiinii ve p-d-glukanimin bu diisiise

engel oldugunun gézlemlemislerdir.

S. cerevisiae’dan elde edilen B-glukanin tavukta diyet takviyesi olarak
etkilerini degerlendirdikleri bir ¢alismada Vetvicka ve ark (2014) B-glukan: ticari
tavuk yemine 25 mg BG /kg/giin olacak sekilde eklemisler ve tavuklart 28 giin
boyunca beslemislerdir. Viicut agirligi, deneyin tiim siiresi boyunca her hafta
kaydedilmistir. Arastirmacilar gilinlik agirlik artisinin B-glukan eklenmesinden
onemli derecede etkilendigini gézlemlemislerdir. Yapilan bu ¢aligsmalar1 baz alarak
kanath rasyonuna katilan B-glukanin, biiylime performansi {izerinde olumlu

etkilerinin oldugunu sdyleyebiliriz.

B-glukanin etkilerini arastirmak i¢in ¢iftlik hayvanlarindan 6zellikle kanath
ve domuzlarla yapilan galismalara ek olarak iizerinde arastirmalarin devam ettigi
diger bir alan da su {riinleri yetistiriciligidir. Bu ¢alismalarin bir kismi B-glukanin

biiyiime performans: iizerine artirict etkisi oldugunu ileri siirerken, bir kismi ise
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herhangi bir etkisinin olmadigin1 gostermektedir (Keser ve ark., 2008).Su iriinleri
yetistiriciliginde  p-glukana bagli olarak biiylime performansindaki artig biiyiik
oranda B-glukanin rasyonda kullanildigi miktara, besleme siiresine, ¢alisilan tiire ve
cevre sicakligina bagli olarak degisiklik gostermektedir. Biiylime performansinda
artigin saglanabilmesi i¢in B-glukanin uygulama siiresi ve dozu ile ilgili olarak her

balik tiirli i¢in besleme stratejilerinin gelistirilmesi gerektigi kanitlanmistir.

Hiss ve Sauerwein (2003), 4. haftada siitten kesilmis domuz yavrularinda
rasyona %0,015 ve 0,03 oranlarinda B-glukan eklenmesinin giinliik canli agirlik
artisi, yem tiketimi ve yemden yararlanma bakimindan Onemli bir etki
olusturmadigin1 belirtmislerdir. Ancak %0,03 pB-glukan verilen grubun kontrol
grubuna gore daha fazla yem tiikketmeye meyilli oldugunu belirtmislerdir.

Tavsan rasyonlarmna 0, 50, 100, 150, 200 ve 250 ppm [-1,3-1,6-glukan
eklendiginde, bireysel kafeslerde barindirilan tavsanlarda 100 ve 150 ppm B-glukan
verilen grubun yem tiiketimleri, canli agirlik ve canli agirlik kazanci kontrol grubuna
gore sirastyla %9,4; 13,5 ve 14,3 daha yiiksek bulunmustur (Garcia-Ruiz ve ark.
2008). Grup halinde barindirilan tavsanlarda ise 50 ve 150 ppm B-glukan verilenlerde
canl agirlik kontrol grubundan sirasiyla %5,8 ve 9,8 daha yiiksek bulunmus. Sonug
olarak arastirmacilar tavsanlarda biiylime performansinin iyilestirilmesinde 150 ppm
B-glukanin rasyona ilave edilmesinin tavsiye edilebilir bir diizey oldugunu

bildirmisler.

Sealey ve arkadaslar1 (2008), levreklerde (Oncorhynchus mykiss) kontrol
grubuna bugday igeren rasyon, diger gruplarindan ii¢ tanesine sirasiyla diisiik (38
g/kg), orta (52 g/kg) ve yiiksek (82 g/kg) diizeyde B-glukana sahip ii¢ farkl
genotipteki arpa iceren rasyonlar ve diger deneme grubuna ise 2 g/kg maya [-glukan
bulunan rasyon verilmistir. Deneyin 3. haftasinda yiiksek B-glukanli arpa ile
beslenenlerde canli agirlik kazanci kontrol grubuna gore dnemli derecede diisiik,
yemden yararlanma orani ise yiiksek [B-glukanli maya ve arpa B-glukani verilen
grupta kontrol grubuna gore 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Deneyin 9.
haftasinda ise gruplar arasinda performans parametreleri agisindan ciddi bir fark

saptanmamistir.
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Kanatlilar ve baliklarda B-glukan ile yapilan ¢aligmalarin sonucunda genel
olarak canli agirlik kazanci ve biiylime performansi iizerinde B-glukanin olumlu
yonde etkilerinin oldugu bulunmustur. Yapilan ¢alismalar incelendiginde -glukanin
canli agirlik artist tizerindeki etkilerinin farkli hayvan tiirlerinde farkli etkilerinin
olabilecegini diigiindiirmektedir. Bununla beraber uygulanan B-glukanin kaynagi,

dozu ve uygulama siiresinin de sonuglar1 etkileyebilecegi goz ardi edilmemelidir.

Vitaglione ve arkadaslarinin (2009) 14 denekte yaptiklar1 calismada,
deneklere izokalorik kahvaltisinda %3 oraninda B-glukan i¢eren ekmek ile B-glukan
icermeyen ekmek verilmigtir. Kahvalti sonrasi istah durumu ve normal beslenenlerin
kalori alimlar1 6l¢iilmiistiir. B-glukanli ekmek verilenlerde normal ekmek yiyenlere
gore acligin daha da azalmasi ile beraber tokluk da artmistir. B-glukanli ekmek
yiyenlerde besin aliminin %19 oraninda diistigii belirlenmistir. Arastirmacilar, arpa
B-glukaninin besin alinmmini disiirdiigiinii ve aglik duygusunu diizenleyerek istahi

kisa siirede kontrol altina aldigini gézlemlemislerdir.

Belobrajdica ve arkadaslar1 (2016) farkli dozlarda (2,1; 2,6 ve 4,3 g) B-glukan
iceren diyetler kullanarak sicanlarda 11 giin boyunca gida alimi ve canli agirhik
tizerine olan etkilerini arastirmiglardir. B-glukanin yiiksek 2 dozunun (%2,6 ve
%4,3) yem alimim azalttigi, sadece %4,3 g verilen B-glukanin ise son canli agirligi

diisiirdiigiinii saptamislardir.

Lobato ve arkadaslar1 (2015), diyabetik ve kontrol si¢anlara S. cerevisiae ‘dan
izole edilmis B-glukani giinliik 28 mg/kg dozda gavajla 28 giin vermislerdir. Canli
agirlik acisindan, diyabetik sicanlarin diyabetik olmayan siganlara gore Kkilo
kaybettikleri ve B-glukan tiiketiminin ise saglikli si¢anlarda herhangi bir etki

gostermedigini bildirmislerdir.

B-glukanin immunolojik etkileri ile birlikte performansa etkilerinin de
incelendigi ¢alismalarda elde edilen sonuglar biribirinden farklidir. Yerde ve kafeste
olmak {izere iki farkli barinma sisteminin her birinde %0,02 ve 0,04 B-glukan ilave
edilmis rasyonla beslemenin etkisinin arastirildig: bir broyler denemesinde, baslangic
doneminde (0-17. giinler) yemden yararlanma, yem tiiketimi ve canli agirlik

acisindan gruplar arasinda 6nemli bir farka rastlanilmamistir. Bitirme doneminde
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(18-34. giinler) B-glukan kullanan gruplarda yem tiiketimi ve canli agirlik kazanci
kontrol grubuna goére ciddi bir artis olmustur. Her iki donemde ve tiim deneme
stiresince (0-34. giinler) yemden yararlanma bakimindan ise gruplar arasinda bir
farka rastlanmamistir (Chae ve ark., 2006). B-glukanin agirlik kazanci agisindan ayni
tiir icinde bile hayvanin biiyiime donemine bagl olarak etkisinin pozitif ya da negatif

yonde degisebilecegi bu ¢aligmada goriilmektedir.

Dritz ve arkadaslar1 (1995), tedavi goren domuzlarda %0,025 B-glukan igceren
rasyonla beslenen hayvanlarin biiyiime performanslarinin kontrol grubuna kiyasla
daha iyi ve Streptococcus suis infeksiyonuna karsi direncin daha yiiksek seviyede
oldugu kanitlanmistir. Hiss ve Saurwein (2003)’in domuzlarla yaptigi bir ¢alismada
ise %0,015 ve %0,03 oranlarinda B-glukan igeren rasyonla beslenen hayvanlarin
ginliik canli agirlik artislarinin kontrol grubuna kiyasla daha yiikksek oldugunu
gozlemlemislerdir. % 0,03 B-glukan iceren grupta yem tiiketimi diger gruplara

kiyasla daha fazla oldugunu ayni ¢alismada bulmuslardir.

Simdiye kadar yapilan calismalarda B-glukanin canli agirlik {izerindeki
etkisinin, ¢alisilan hayvan tiiriine gore degistigi goriilmektedir. Tavuk, balik, tavsan,
domuzlarda canli agirlik kazancini artirmak amacli gida katki maddesi olarak
kullanilabildigi gibi, sican ve insanlarda ise genellikle yapilan calismalardan elde
edilen sonuglara dayanarak kilo kaybi tiizerinde olumlu etkisinin olabilecegi

sonucuna varmaktayiz.

Calismamizda DK, BG ve DK+BG gruplarinda ortalama TSH degerlerinin
kontrol grubu degerlerine gore onemli diizeyde daha yiliksek oldugu saptandi. Diger
bir ifade ile bulgular diyet kisitlamasi ve P-glukanin TSH iizerine etkisinin 6nemli
oldugunu gostermektedir. T4 degerleri incelendiginde, ¢alismada uygulanan
girisimlerden sadece DK+BG grubunda kontrol grubuna goére anlamli bir artis
bulundu. DK ve BG birlikte uygulandiginda T4 degerinin artmis olmasi, her iki
uygulamanin birbirlerinin etkisini gliclendirir tarzda sinerjik etki gdsterdigine isaret
etmektedir. Buna karsin girisimlerin plazma T3 hormonu konsantrasyonlari {izerine
onemli bir etkisi olmamistir. Benzer sekilde, calismada uygulandigi sekliyle diyeter
girisimlerin leptin ve nesfatin-1 hormanlarinin kan plazmasindaki konsantrasyonlari

tizerine 6nemli bir etkisinin olmadig1 gbézlemlenmistir.
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Vries ve arkadaglart (2005) diyet kisitlamasi uygulanan erkek siganlarin tiroid
hormon konsantrasyonlarint aragtirmiglar ve diyet kisitlamasinin T3 ve T4

degerlerini azalttigin1 belirtmislerdir.

Yiiksek yagli diyet (YYD) ile beslenmenin, tiroid hormonuna olan etkilerinin
incelendigi arastirmalarda, Pelletier ve arkadaslar1 (2008) 4 ay siiresince YYD ile
besledikleri farelerde serum total triiyodotironin (TT3)’de belirgin bir artma, total
tiroksinde (TT4) ise belirgin bir azalma tespit etmislerdir. Benzer sekilde, Brito ve
arkadaglar1 (2006) YYD ile besledikleri disi Wistar siganlarinda plazma TT3
diizeylerinin belirgin olarak yiikseldigini belirlemislerdir. Aver ve arkadaslart (2010)
5 hafta siiresince %40 oraninda YYD ile beslenen farelerde leptin diizeyinde dnemli
bir artisin oldugunu, buna karsin insiilin ile ST3 diizeyindeki artisin ve ST4

diizeyindeki azalisin 6nemsiz oldugunu bildirmislerdir.

Stephen ve arkadaslar1 (1976) obez insanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada T3 ve
rT3 degerlerini incelemistir. Hipokalorik (karbonhidrat igermeyen-800 kcal) diyetle
beslenen bireylerde T3 diizeyinde %47 oraninda azalma elde edilirken, rT3’de ise
anlaml bir sonu¢ gozlemlenmemistir. Ayn1 deneklere izokalorik diyetle besleme (50
gr karbonhidrat) yapilmis, T3 ve rT3 diizeyinde 6nemli bir sonu¢ bulunmamustir.
Ayrica T4 diizeyinin her 2 grupta da degismedigi saptanmistir. Arastirmacilar,
diyetteki karbonhidratin T3 iiretimi i¢in 6nemli bir diizenleyici faktor olabilecegi
sonucuna varmiglardir. Serum T3'deki azalmanin, tiroidal sekresyonda bir azalmadan
ziyade T4'Uin T3'e periferik doniislimiiniin azalmasindan kaynaklandigini

acgiklamislardir.

Darras ve arkadaglarinin (1995) tavuklarda ve sicanlarda es zamanli diyet
kisitlamasi1 uyguladiklari ¢calismada T3 konsantrasyonun iki tiirde de azaldigini, buna
karsin T4 konsantrasyonunun siganlarda degismezken tavuklarda arttigim
gozlemlemislerdir. Diislik T3 seviyesini, T4'lin miktarinin azalmasindan degil, T3 ve
T4’in periferal dokularda lokalize olabileceginden kaynaklandigini diisiinmiisler.
Ayrica gida kisitlamasinin tavuklarda ve siganlarda karaciger “outher ring
deiodinating”-T3 yapan (ORD-I ) enzim miktarim azaltmadigi, ancak karaciger
“inner ring deiodinating”-T3 yikan (IRD-III ) aktivitesini biiyiik 6l¢lide artirdigini ve

dolayistyla plazma T3 seviyelerinin diigmesine katkida bulundugunu savunmuslardir.
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Diyet kisitlamasi tavuklarda 40 oraninda 4 hafta, sicanlarda ise %65 oraninda 3 hafta
boyunca uygulanmistir. Elde edilen bulgularin calisma sonuglarimizdan farkh
olmalarinin nedeni, diyet kisitlamasi uygulama siiresi ve yiizdesinden kaynaklaniyor

olabilir.

Ronning ve arkadaslar1 (2009) japon bildircinlara diyet kisitlamasi
uygulamasinin biiyiime, metabolizma ve plazma tiroid hormonlar iizerine etkilerini
arastirdiklar1 calismada 2 ve 5 giin diyet kisitlamasi1 uygulasina bagli olarak pazma
T3 ve T4 konsantrasyonlarinin azaldigini rapor etmislerdir. Diyet kisitlamasinin bu
hormonlar aracilig1 ile metabolizma ve biiylime iizerine diizenleyici etkisinin oldugu

sonucuna varilmistir.

Obez insanlar iizerinde yapilan ¢alismada aglik glikozu normal olan 12 zayif,
27 obez ve 27 diyabetli obez olan kadin deneklere restriktif tedavi ile kilo vermeleri
saglamis, bu uygulamadan 3 hafta sonraki dl¢iimlerde TSH diizeyinde diisiis, T3 ve
r'T4 diizeylerinde artis oldugu gozlemlenmistir. 3 ay sonraki 6l¢iimlerde ise rT3 ve
rT4 seviyelerinin bazal seviyelere geri dondiigi, ancak TSH ve T3 seviyelerinin
baslangi¢ seviyelerine gore azaldigi belirlenmistir. Bu bulgulara gore kilo vermede
kullanilan yontemden bagimsiz olarak, kilo kaybinin dogrudan tiroid hormonlarinin

diizenlenmesinde etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Lips ve ark. 2013).

Fontana ve arkadaslarinin (2006) insanlarla yaptiklart c¢alismada diyet
kisitlamasinin serum T3 konsantrayonunu diisiirdiigiinii, buna karsin serum T4 ve
TSH konsantrayonlarinin degismedigini gostermislerdir. Bu calisma T4 diizeyi

agisindan ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Diyet kisitlamasinin tiroid hormonlar1 {izerine etkisinin arastirildigi
calismalarin birinde, Roth ve arkadagslar1 (2002) maymunlara uyguladiklar1 %30
diyet kisitlamasi ile kandaki T4 seviyesinin diistiigiinii, T3 konsantrasyonunun ise
degismedigini belirlemislerdir. T3 diizeyi a¢isindan bu calismadan elde edilen

bulgular bizim sonuglarimiz ile értiismektedir.

Dengesiz beslenme, anoreksia nervosa ve agligin memeli hayvanlarda kanda
T3 seviyesini azalttig1; sican, domuz, balik gibi hayvanlarda plazma T4 seviyesinde

diisiise, kanatlilarda ise artisa neden oldugu literatiirde bildirilmektedir (Darras ve
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ark., 1995). Diyet kisitlamasinin tiroid hormonlarinda neden olabilecegi bu diistisii B-
glukanin ortadan kaldirabilecegini diisiinerek diyet kisitlamasi ile birlikte B-glukan
uygulamasini birlestirdik. Bu calismada, anlamli olmasa da, diyet kisitlamasi ile
azalan T3’lin P-glukan ile arttigi, benzer sekilde diyet kisitlamasina gore PG
grubunda T4’uin arttig1 ve diyet kisitlamast ile B-glukanin birlikte uygulandigi grupta

T4 konsantrasyonunda énemli artis saptanmaistir.

Kozlowska ve arkadaslar1 (2004) yaptiklar1 bir ¢alismada leptin ve pituiter
tiroid eksen hormonlarinin serum konsantrasyonlarini iki farkli enerji kisitlamasinda
karsilastirmiglardir. Obez kadinlara ilk 4 hafta %20, sonraki 4 hafta da %50 enerji
kisitlamas1 uygulamislar ve her iki diyet kisitlamasindan sonra T3/T4 oraninin
anlaml1 bir sekilde diistiigiinii gézlemlemislerdir. Bu ¢alismada da siganlarda T3/T4
oraninda bir disiis goézlemlenmistir. Bunun nedeni DK grubunda, serum T3
konsantrasyonlarinin, serum T4 konsantrasyonlarina gore daha fazla azalmis olmasi
ve ayrica DK+BG grubunda T4  konsantrasyonlarinda artisin = T3
konsantrasyonlarindaki artisa gore daha fazla olmasidir. Ayrica, bu c¢alismada %20
ve %50 enerji kisitlamasi sonrasi leptin konsantrasyonlarinda da anlamli diistislerin
oldugu belirlenmistir. Leptin ve TSH arasinda pozitif korelasyonun oldugunu ve
enerji kisitlanan gruplarda leptinle beraber T3, T4 ve TSH’1n diistiigli bu literatiirde

bildirilmistir.

Tiroid hormonlarinin leptin ekspresyonu ve sekresyonunu modiile edip
etmedigi diger bir arastirma konusudur. Tiroid hormonlarinin leptin sekresyonu
izerine inhibitor etkisi oldugu da farkli bir ¢aligmada gosterilmektedir. Tiroid
hormonlarinin beta adrenerjik reseptorler araciligi ile katekolaminlerin etkileri
lizerine izin verici bir rolii vardir. Bu reseptorlerin uyarimi ile leptin ekspresyonu
suprese edilir. Bu durum tiroid ve leptin hormonlar1 arasindaki ters oranti ile
uyumludur. Tiroid hormonlarinin serum leptin seviyelerine karsi olumsuz etki
gosterdigi teorisi hayvan deneyleri ile kanitlanmigtir. Troidektomi uygulanmig
siganlarda kontrol grubuna gore leptin seviyesi artarken T3 ya da T4 infiizyonu
sonrasi ise bu siganlarda leptin seviyesi diismektedir. Hipotiroidli siganlarda T3
verilmesi yag dokusunda leptin MRNA ekpresyonunun ve dolasan leptin

seviyelerinin azalmasina sebep olmustur (Fain ve ark., 1997). Bizim ¢alismamizda
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ise yalniz DK+BG grubunda T4 de artis saptanirken, ayni grubun leptin seviyesinde
herhangi bir degisiklik olmadig1 goriilmistiir. Diger gruplarin T3 ve T4 seviyeleri

degismezken leptinde de sonucun degismedigi saptanmistir.

Amoo-Rajabi ve arkadaglar1 (2011) 56 erkek sigan1 7 gruba ayirmiglar; 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 giin boyunca i.c.v olarak uygulamiglardir.
Grelin verilen grupta T3 ve T4 konsantrasyonu azalirken, leptin verilen grupta ise T3
ve T4 konsantrasyonlarimin arttigin1 saptamiglardir. Bu bulgulara gore tiroid

hormonlari iizerine leptinin pozitif etkileri oldugu sonucuna varilmstir.

Weigle ve arkadaslar1 (1997) diyette yag kisitlamasi yaparak obez erkek
bireylerde kilo kaybiyla birlikte plazma leptin diizeyinde bir azalma
gozlemlemislerdir. Yine fareler iizerinde yapilan bir diger arastirmada enerji
kisitlamasi ile leptin seviyelerinde %62’lik bir azalma oldugu bildirilmistir (Ming ve
ark., 1998). Bir bagka calismada ise ad libitum beslenen siganlarda kalori
kisitlananlara gore leptin seviyelerinin 6 kattan fazla arttigi bulunmustur (Wilsey ve

ark., 2004). Bu galismalarda DK’nin leptin salinimi iizerinde inhibitor etkili oldugu
bildirilmektedir.

Strasser ve arkadaglarinin (2015) 2 hafta boyunca deneklere ¢ok diisiik
kalorili ve diisiik kalorili olmak iizere 2 farkli diyet uyguladig1 ¢alismada her iki
diyette de leptin seviyelerinde bizim ¢alismamizi destekler tarzda istatistiksel agidan

anlam bulunmamustr.

DK ve nesfatin-1 hormonunun degerlendirildigi tek bir caligmaya
ulagilabilmistir. Bir grup disi alabalik yumurta verdikten sonra besinleri kontrole
gore %20 daha az kalori alacak sekilde sinirlandirilmis ve standart beslenen kontrol
grubuyla karsilastirilmigtir. Her iki grupta da yumurta verdikten hemen sonraki
aylarda plazma nesfatin-1 seviyeleri artmis olsa da, iki grup arasinda belirgin bir

fark olmadigi goriilmistiir (Caldwell ve ark., 2014).

Yapilan literatiir taramasinda BG’in leptin ve nesfatin-1 hormonlar iizerine
etkilerini inceleyen caligsmalara rastlanmamistir. Sadece bir ¢alismada arpa aromasi

verilen siganlarda leptin seviyesinin anlamli bir sekilde diistiigii gdzlemlenmistir
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(Shatwan ve ark., 2013). Ancak, bu calismada arpanin hiicre duvarindan ekstrakte
edilen B-glukan degil arpa aromasimin kullanilmis olmasi nedeniyle, leptin ve
nesfatin-1 direk olarak kendisinin hormonlar1 {izerine B-glukanin etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Bununla beraber yine literatiirde tiroid metabolizmasi {izerine [3-
glukanin etkisi konusunda herhangi bir ¢alismaya rastlanmamis olmasi nedeniyle, bu

caligmadan elde edilen bulgularin karsilastirmali tartismasini yapmak olanaksizdir.

Diyet kisitlamasi uygulamasinin insanlarda yapilmasi bir takim zorluklar1 da
beraberinde getirmektedir. Insanlarda yapilan ¢alismalar bazi noktalarda
sinirlanmakta, 6zgiil sorunlarin arastirilmasinda bazen deneyin insan olmasindan
kaynaklanan giicliiklerle karsilasilmakta ve amaglanan ¢alisma ortaminin
olusturulmasinda kisitlamalar ortaya ¢ikmaktadir. Insanlar iizerinde yapilan
caligmalar cinsiyet, yas, beden-kitle indeksi gibi faktorlerin etkileri yaninda
calismayr etkileyen sigara, alkol aliskanligi, ila¢ kullanimi, diyet kisitlamasi
uygulamasini uzun siire ve ¢calismanin gerekli kildig1 diizeyde uygulamak istememesi
gibi dezavantajlarindan tam olarak kurtulmak ¢ok zor gortinmektedir. Bu nedenlerle
bu ¢alismada insan yerine denek olarak si¢an tercih edilmistir. Diyet kisitlamasinin
uzun siireli ve yliksek diizeylerde uygulandiginda etkili olmasi, ancak insanlarin
yasamlarindan bu sekilde odiin vererek daha uzun ve saglikli yasama sicak
bakmamalar1 diyet kisitlamasi yaninda uygulanabilecek ve diyet kisitlamasinin
etkilerini olumlu yonde gii¢lendirecek baska madde arayislari igerisine girilmesine
neden olmustur. Bu nedenle bu c¢aligmada diyet kisitlamasi uygulamasina ilave
olarak diyete B-glukan ekleyerek iki uygulamanin olast olumlu etkilerini bir araya
getirip belkide birbirinin olumsuz etkisini bir digerini kompanze edecegini diigiinerek
her iki girisimin birlikte ugulandiginda en fazla faydanin elde edilebilecegini ya da
diyet kisitlamas1 uygulamasinin faydalarinin uzun siire de meydana geldigi ancak -
glukan ile birlikte uygulandiginda bu olumlu etkilerinin belki de daha kisa siirede
meydana gelebilecegi diisiincesiyle bu konudaki aragtirmalara katki saglamaya

calistik.

B-glukanin tiroid hormonlar iizerinden metabolizmayr hizlandirabilecegi

olasilig1 nedeniyle, B-glukanin diyet kisitlamas ile birlikte uygulanmasi canli agirlik
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kayb1 olusturabilecegi, yani metabolizma ve biiylime iizerine diyet kisitlamasi ve -

glukanin diizenleyici etkisinin olabilecegi sonucuna varilmistir.

Tiroid hormonlar1 birgok metabolik yolaktaki rolleri ile bazal metabolizma
hizini belirledigi i¢in, viicut i¢in dnemli gorevleri olan hormonlardandir. Elde edilen
bulgulara dayanarak diyet kisitlamasi ve B-glukan birlikte uygulandiginda, TSH ve
T4 hormonlar1 konsantrasyonlari, B-glukan ve DK tek basina uygulandiginda ise
yalniz TSH konsantrasyonu etkilenmistir. Bu durum BG’nin ve DK’nin birlikte
metabolizma hizin1 artirtyor olabilecegi diisiincesini aklimiza getirmistir. Benzer
sekilde, B-glukan DK’nin canli agirlik kaybi iizerindeki etkisini, tiroid metabolizmasi
tizerine kismen etki ederek metabolizma hizin1 artirmasi yoluyla gergeklestiriyor
olabilir. Tiroksin hormonu agisindan DK ve PG tek basina uygulandiginda
etkisizken, birlikte uygulandiginda ise anlamh bir artis elde edilmistir. 1ki girisim
birlikte uygulandiginda, birbirlerinin etkisini gili¢lendirir tarzda sinerjik etki T4
acisindan saptanmustir. Ancak, daha fazla yorum yapabilmek i¢in bu iki girisimin
birlikte uygulandigi daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir. B-glukanin tiroid
hormonlar1 ve bazi istah hormonlari iizerinde gosterecegi etkinin bilinmemesi, ayrica
hayvanlarda DK ve [-glukan uygulamalarimin birlikte uygulandigi caligmalara

literatlirde rastlanmamis olmasi ¢alismamizi orijinal kilmaktadir.
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7. SIMGELER ve KISALTMALAR

Beta glukan
Adrenokortikotropik hormon
Arkuat niikleus

Katalaz

Siklik adenozin monofosfat
Kortikotropin salgilatici faktor
Kortikotropin salgilatici faktor reseptor-2
C reaktif protein

Diyet kisitlamasi

Deoksiribo niikleik asit
Diiyodotirozin

Epidermal biiyiime faktorii
Biiytime hormonu

Glutatyon peroksidaz
Glutatyon rediiktaz
Hipotalamus hipofiz adrenal
Hidrojen peroksit
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T3 hormon yikiminda gorevli enzim
Periton igi

Kontrol
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NFkB Niikleer faktor kappa-B

NPY Noropeptid Y

NUCB2 Niikleobindin-2

Ob Obez geni

OH Hidroksit

ORD-I T3 hormon yapiminda gorevli enzim
0. Oksijen

PAXS8 Paired box gene 8

PVN Paraventrikiiler niikleus

ROS Reaktif oksijen tiirleri

rT3 Revers T3

SON Supraoptik niikleus

sT4 Serbest tiroksin

sT3 Serbest triiyodotironin

T3 Triiyodotironin

T4 Tiroksin

TBG Tiroksin baglayic1 globulin
TNF Tiimor nekroz faktor

TRE Tiroid response element

TRH Tirotropin salgilatici hormon
TSH Tiroid uyarict hormon

TT3 Total T3

TT4 Total T4

TTF1 Tiroid transkripsiyon faktor-1
TTF2 Tiroid transkripsiyon faktor-2
UCP Uncoupling proteinler

VKIi Viicut kitle indeksi

YYD Yiiksek yagl diyet
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8. TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim siiresince ¢alismalarimin tamamini 6zen ve sabirla
takip eden, bilimsel ¢aligma siirecimde ve hayata dair tiim anlarimda her zaman
destek¢im olan, hosgoriisiinii hi¢ esirgemeyen, bilgi birikimi, fikirleri ve
tecriibeleriyle bana her konuda yol gosteren degerli danisman hocam Saymn Yrd.
Dog. Dr. Fiisun AK SONAT’a sonsuz sayg: ve tesekkiirlerimi sunarim.

Bilimsel ¢alismalarimin yolunu agan ve elestirileriyle utkumu genisleten,
TUBITAK bursu almamda emegi gegen degerli hocam Sayin Prof. Dr.Murat
YALCIN’a, deney ¢aligmalarim siiresince ilgisi ve giiler yiiziiyle biiyiik yardimlari
olan degerli hocam Sayin Yrd. Dog. Dr. Duygu UDUM KUCUKSEN’e,
aragtirmalarimda bilimsel onerilerini, deneyimlerini ve bilgilerini esirgemeyen,
sabirla her zaman yardimima kosan degerli arkadaslarim Yrd. Dog. Dr. Nilay
SEYIDOGLU ve Aras. Gor. Burgin ALTINBAS’a, lisans egitimimin ilk giiniinden
bu zamana kadar her animda yanimda olan, her daim destek¢im, yol arkadasim olan
sevgili Gokgen GUVENC ve Leman Gizem ERKAN’a, yiiksek lisans egitimim
siirecinde emekleri olan anabilim dali baskanimiz Saymn Prof. Dr. Nurten GALIP ve
Sayin Prof. Dr. Fahriinisa CENGIiZ’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Bugiinlere erismemde emegi olan, maddi ve manevi desteklerini iizerimden
hi¢ eksik etmeyen, sonsuz sevgilerini hissettiren, bana inanan, giivenen,
yoruldugumda bana gii¢ veren, varliklarindan ve desteklerinden sonsuza kadar
minnettar kalacagim annem Azime YILMAZ, babam ilhan YILMAZ, abim Gokhan
YILMAZ ve ablam Giilden YILMAZ ’ a tesekkiirii bir bor¢ bilirim.

Hayatimda var oldugundan beri yanimda olup bana gii¢ veren, tezimin yazimi
icin harcadigim zamanlarda sonsuz sabir ve ilgi gosteren, her zaman sevgisini ve
hosgoriisiinii igcimde hissettigim degerli esim Emrah AKCA’ya sonsuz tesekkiirler...
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9. OZ GECMIS

03.09.1989 tarihli Erzincan dogumludur. ik ve orta egitimini 1995-1999 yillari
arasinda Yalova Bahgelievler ilkogretim okulunda, Marmara depremi sebebiyle de
strastyla 1999-2000 yili Erzincan Yusuf Ziya Ilkoégretim Okulu, 2000-2001 yili
Mugla Atatiirk ilkégretim Okulu, 2001-2003 yillar1 arast Yalova Taskoprii
[Ikdgretim Okulunda ortaokulunu tamamlamistir. 2007 yilinda ise Yalova Yabanci
Dil Agirlikli liseden orta egitimini bitirdikten sonra, Uludag Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinden 2013 yilinda mezun olmustur. Aym yil
Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans
egitimine baglamistir.
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