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Amag: Erkek farelerde (Swiss Albino) gergeklestirilen bu ¢alismada yem (ka-
lori) kisitlamasinin kan lipit peroksidasyonu (LPO), protein karbonil (PC),
HDL ve LDL kolesterol, trigliserit (TG), aspartat amino transferaz (AST) ve
glikoz gibi temel biyokimyasal parametreler ile canli agirlik degerlerine olasi

etkileri aragtirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmada hayvan materyali olarak 96 adet 6-8 aylik
yasta Swiss Albino erkek fare kullanilmis; deneme baslangicinda hayvanlar
tartilarak canli agirhiklart homojen ve her kafeste 8 adet fare olacak sekilde
1.Kontrol, 2.Kalori kisitlanmis (% 40) grup, 3.Kalori kisitlanmis (% 60) grup
olmak iizere 3 ayr1 grup halinde barindirilmislardir. Aragtirma Selguk Uni-
versitesi Veteriner Fakiiltesi Deneysel Arastirma Unitesinde 60 giin siireli
yuritilmistir. Denemede 10 giinliikk adaptasyon déneminden sonra deneme
bagsinda (1.giin) kalp i¢inden kan alinmis, ayni uygulamalar 30 ve 60. giinlerde

tekrarlanmigtir.

Bulgular: LPO ve PC degerleri 2. ve 3. gruplarda 30 ve 60. giin incelemele-
rinde devamlilik ifade eden diisiis gostermis (P<0.001); kontrol grubunda
ise farklilik ortaya ¢itkmamistir. Lipid profili agisindan bakildiginda ¢alismada
kalori kisitlamalarinin (2. ve 3. gruplar) trigliserit diizeylerinde hem gruplar
arasinda hem de her grupta kan alim donemlerinde belirgin disiisler sagladi-
81, bu diisiislerin kontrol grubu ile kiyaslandiginda 60. giin degerlerinde belir-
gin diizeye ulastig1 (P<0.01) goriilmektedir. Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
yoniinden incelendiginde de 6zellikle % 40 kisitlama uygulanan 2. grubun en
duisiik LDL ve en yiiksek HDL oranlarini gosterdigi tespit edilmistir. Kan glikoz
duizeyi degisimleri kontrol grubunda 60 giin boyunca degisim gostermez iken
2. ve 3. gruplarda kontrol grubuna oranla 30. ve 60. giinlerde (P1) belirgin

dusiis gostermis, 6zellikle 3. grupta en dusiik degerler elde edilmistir.

Oneri: Elde edilen verilerden hareketle, kalori kisitlamasinin siirekli ve bir
beslenme aligkanlig halinde uygulanmasinin yasamsal parametrelerde ve bi-
yokimyasal mekanizmalarda etkili oldugu, yaslanma siirecini geciktirebilece-
8i, belirgin bazi hastaliklara yakalanma insidansini azaltabilecegi sdylenebilir.
Farkl yas ve cinsiyet gibi faktorlerin etkilerinin ortaya konulmasi agisindan
laboratuvar hayvan modelleri ile daha uzun siireli ve farkl yas ve cinsiyet
gruplart ile olusturulacak calismalarin konuya daha genis katkilar saglayacagi

da agiktir.

Anahtar kelimeler: Kalori kisitlamasj, fare, biyokimyasal degerler.

Abstract

Aim: In this study, the effects of calorie restriction on basic biochemical para-
meters such as blood lipid peroxidation (LPO), protein carbonyl (PC), HDL and
LDL cholesterol, triglycerides (TG), aspartate amino transferase (AST), glucose

and body weight of male mice (Swiss Albino) were investigated

Materials and Methods: Ninety six Swiss Albino male mice that have 6-8
months of age and body weight close to by each other were used in the study.
Before starting the experiment, all animals were weighed and distributed in
groups according to homogenity for theirs body weight. The research lasted
for 60 days and conducted at Selcuk University, Faculty of Veterinary Medicine
Experimental Animal Research Unit. Mice were divided into 3 groups in each
subgroups be of 8 mice and were fed in standard mice cages These groups or-
ganized as follows; 1-Control; 2- Calorie restricted (40%); 3- Calorie restricted
(60%). After the adaptation period of 10 days, at the beginning; 30; and 60

days blood samples were taken by cardiac puncture.

Results: LPO and PC values of 2nd and 3rd showed continuity declines
(P<0.001) but such differences have not been shown in the control group as
can be seen both P1 and P2 values. As lipid profile from the perspective of
study; calorie restrictions (2nd and 3rd groups) decreased the triglyceride le-
vels especially at 60.day both between groups as well as in each group among
the periods of blood intake. The lowest low density lipoprotein (LDL) and hig-
hest high density lipoprotein (HDL) levels were obtained from 40% calorie
restricted groups. While the plasma glucose levels were not change for 60 days
in the control group; these levels reached at lowest in groups 2 and group 3

especially, at 30 and 60 days (P1).

Conclusion: Obtained from data, it can be said that, calorie restriction prac-
tices applied as nutritional habits regularly may be effective on the vital para-
meters and biochemical mechanisms and can delay the aging process, signifi-
cantly reduce the incidence of some diseases of live organisms. For verifying
the effects of different factors such as age and gender, studies created by using
laboratory animal models with different age and sex for a longer time will

contributed to this subject.

Keywords: Calorie restriction, mice, biochemical parameters
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Giris

Saglikli ve dengeli beslenme, canli organizmada tiim meta-
bolik aktivitenin diizenli bir sekilde siirdiirebilmesi i¢in ka-
¢inilmaz bir olgudur. Dengesiz beslenme, toplum igerisinde
siklikla enerji alinmasi ve harcanmasi arasindaki dengenin
bozulmasina bagl olarak sekillenen ve gereksinim fazlasi
kalorinin depolanmasinin sonucu ortaya ¢ikan obezite ile
glindeme gelmektedir. Etiyolojisinde yiiksek kalorili diyet
alimlar1 kadar hareket yetersizligi, genetik, stres, kronik ilag¢
kullanimi, metabolik hastaliklar gibi ikincil faktorler de rol
oynamaktadir. Hizla gelisen teknolojiye bagh olarak 6zel-
likle gelismis toplumlarda tempolu yasam tarzinin da etkisi
ile gittikce artan obezite orani insan organizmasini olumsuz
etkileyerek hiperlipidemi, koroner kalp hastaligi, diyabet
hipertansiyon, safra kesesi fonksiyon bozukluklar1 gibi bir-
¢ok hastaligin olusumunda predizpoze riskler tasimaktadir.
Son donemlerde sozii edilen bu beslenme dengesizliklerine
karsi toplumda bilingli ya da bilingsiz bir sekilde kalori kisit-
lamasina gidilerek obezitenin 6nlenmesi gayretleri giindeme
gelmektedir. Kontrollii ve dengeli yapildig1 taktirde kalori
kisitlamasinin bir¢ok hastaliga karsi koruyucu etkisi oldugu
diisiintilmekte; bunun yani sira yaslanmanin gecikmesi ve
yaslanmaya bagl ¢esitli patolojilerin dnlenmesi acisindan da
pozitif etkilerinin oldugu son yillarda bu konuda giderek ar-
tan calismalarda ortaya konmaktadir.

Sunulan bu tez calismasinda 6-8 aylik yastaki erkek farelerde
(Swiss Albino) 60 giin stireli olarak % 40 ve % 60 oranlarin-
da yem (kalori) kisitlamasi uygulanmis; kan lipit peroksidas-
yonu (LPO), protein karbonil (PC), HDL ve LDL kolesterol,
trigliserit (TG), aspartat amino transferaz (AST) ve glikoz
gibi temel biyokimyasal parametreler ile canli agirlik deger-
lerine etkileri arastirilarak elde edilen degerler ad libitum
beslenen kontrol grubu ile karsilastiriimistir.

Gereg¢ ve Yontem
Materyal

Arastirmada Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Aras-
tirma ve Uygulama Merkezinde iiretilen 6-8 aylik yasta, canl
agirliklari birbirine yakin, toplam 96 adet erkek beyaz fare
(Albino Swiss) kullanildi. Hayvanlar deneme diizeninde acik-
lanan sekilde gruplandirilarak besin madde, vitamin ve mi-
neral ihtiyaclarini karsilayan ticari bir firmadan temin edilen
standart fare yemi ile beslendiler. Calisma Selguk Universite-
si Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi'nde 1s1 ayarh
odalarda yiiriitiildii. Deneme SUVFEK (Selcuk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Etik Kurul) tarafindan onay alinarak (No:
2012/010) gergeklestirilmistir.

Yontem

Arastirmada Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Aras-
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tirma ve Uygulama Merkezinde iiretilen 6-8 aylik yasta, canli
agirliklar birbirine yakin, toplam 96 adet erkek beyaz fare
(Albino Swiss) kullanildi. Hayvanlar deneme diizeninde agik-
lanan sekilde gruplandirilarak besin madde, vitamin ve mi-
neral ihtiyacglarini karsilayan ticari bir firmadan temin edilen
standart fare yemi ile beslendiler. Calisma Selguk Universite-
si Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi'nde 1s1 ayarh
odalarda yiiriitiildii. Deneme SUVFEK (Selcuk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Etik Kurul) tarafindan onay alinarak (No:
2012/010) gergeklestirilmistir.

Canli agirlik tartimlar1 yapilarak esit sayida ve miimkiin ol-
dugunca homojen canli agilik ortalamasina gore 3 gruba ay-
rilan farelerden her bir gruptan 8 er adedinden deneme bas-
langici (1. giin) kan alimlari intra kardiyak yontemle yapildi.

Bu amacla farelere eter anestezisi uygulandi. Denemede Tab-
lo 2.1 de belirtildigi gibi; 1. kontrol, 2. % 40 yem kisitlamasi
uygulanan ve 3. % 60 yem kisitlamasi uygulanan grup olmak
lizere 3 grup olusturuldu.

Her bir grupta 4 er alt gruba boliinerek kafes basina diisen
hayvan sayisi azaltildi. Bu sekilde her bir kafese deneme ba-
sinda 8 fare yerlestirildi.

Adaptasyon periyodu olarak ilk 10 giinliik periyotta 2. ve 3.
gruplar i¢in sirasi ile % 20 ve % 30 olarak baslatilan yem ki-
sitlamasi kademeli olarak artirilarak % 40 ve % 60 oranlari-
na ulasildi.

Farelerin genel durumlarinda herhangi bir olumsuzluk olus-
madiginin gozlendigi bu adaptasyon periyodunu takiben 60
giin devam eden deneme periyoduna gegcildi. Kalori kisitla-
mas1 uygulamasinda kontrol grubu disinda kalan deneme
gruplarina (2. ve 3. gruplar) farelerin normal sartlarda orta-
lama giinliik 5 g yem tiiketimine sahip olduklarindan (Poyraz
2000), % 40 ve % 60 oranlarinda yem kisitlamasi i¢in gere-
ken giinliik miktarlar kafes basina diisen hayvan sayis1 da
dikkate alinarak hesaplandi. Belirtilen oranlardaki kisitlama-
ya karsilik gelen yem miktarlar1 deneme gruplarinda sabah
ve aksam olmak tlizere 2 6giin halinde béliinerek uygulandi.
Fareler orijinal polietilen fare-rat kafeslerinde bakim ve bes-
lenmeye tabi tutuldular. Altlik ve suluk temizlikleri ise hafta-
lik olarak gergeklestirildi. Deneme siiresince farelerin barin-
dirildig1 ortam sicakligi ise 25 oC olarak ayarlandi. Deneme
baslangicina ilaveten deneme ortasinda (30.giin) ve sonunda
(60. giin) olmak iizere iki kez daha kalp ici kan alim1 gergek-
lestirildi. Canli agirlik tartimlar ise 15 er giinliik araliklarla
gerceklestirildi. Kan alimlar1 sonrasinda her fare i¢in 6lim
gerceklestiginden kan alimi yapilan fareler i¢in herhangi bir
Otenazi yontemine basvurulmadi.

Kan érneklerinin alinmasi ve analizler

Arastirma baslangic (1.gilin), ortasi (30.giin) ve sonunda (60.
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glin) eter anestezisi ile uyutulan farelerden kardiyak punk-
siyonla alinan kanlar, LPO, PC, glikoz, HDL-LDL kolesterol,
trigliserit, parametreleri ile AST enzim analizleri i¢cin hepa-
rinli polietilen tiiplere aktarilarak 3000 devirde +4 °C de 10
dakika santrifiij edildi ve plazmalari elde edildi; elde edilen
bu plazmalar analize kadar -80°C’de saklandi.

Belirtilen biyokimyasal degerlerin belirlenmesinde spektro-
fotometrik yontem ile ¢alisan ticari kitlerden (Oxis Research,
Burlingame, CA 94010, Amerika) yararlanilarak mikroplak
okuyucuda (Biotek ELx800 Amerika) absorbans verileri elde
edilerek, degerler hesaplandi.

Lipit peroksidasyonunun belirlenmesinde geleneksel olarak
glinlimiize kadar ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA)'nin ok-
sidasyon {lriinleri olan MDA ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)
gibi aldehitlerin 6l¢iimii esas alinmaktaydi. MDA ve benzer
aldehitlerin oldukg¢a dayaniksiz olmalari, reaksiyonlar es-
nasinda degisik gecis metal iyonlarina gore farkli reaksiyon
vermeleri gibi nedenlerle giivenilir sonuglar alinmamaktadir.
Ornegin kolesterol ve oleik asit gibi hiicresel lipitlerden se-
killenen hidroperoksitlerin yikilimlari ile MDA ve 4-HNE gibi
driinler sekillenmez, buna bagli olarak MDA 6l¢iimleri bekle-
nenin altinda sonuglar verebilirken, kan pihtilasmasi (trom-
boksan sentaz aktivitesi) ve trombosit aktivitesi esnasinda
bile ng/ml diizeylerinde sekillenebilen MDA, ytiksek kon-
santrasyonlarda 6lgiilebilir (Pryor ve Porter 1990). Belirtilen
bu nedenlerle giintimiizde artik sadece lipitlerden olusan
peroksidasyonun tanimlanmasi ve tayini esas alinmakta ve
bu amacla LPO degerleri kullanilmaktadir. Calismada drnek-
lerin LPO degerleri, test kitleri (Cayman Chemical Company,
Michigan 48108, Amarika) kullanilarak spektrofotometrik
olarak (Shimadzu- UV 2100 Japonya) 500 nm de elde edilen
absorbanslarin standart egri grafigine uyarlanmasi ile belir-
lendi.

Farkl etkilerle organizmada ortaya ¢ikan proteinlerin oksi-
dasyonu kovalent modifikasyon sonucu sekillenir ve oksidas-
yon sonucunda protein karbonil deriveleri sekillenir. Ozellik-
le prolin, arjinin, lizin ve treonin karbonil deriveleri kimyasal
olarak stabil olup protein oksidasyonunun belirtecleri olarak
degerlendirilebilirler. Calismada protein karbonil dizeyle-
ri plazmada OxiSelect Protein Karbonil Spektrofotometrik
Assay (Cell Biolabs, Inc. San Diego, CA 92126, Amerika) test
kitleri ile gerceklestirilmistir. Testte temel prensip dinitrofe-
nilhidrazinin (DNPH) protein karbonil derivelerinin karbonil
grubu ile reaksiyona girmesi ile sekillenen protein hidrazon-
larin spektrofotometrik olarak 375 nm de dl¢lilmesidir.

HDL-LDL kolestero], trigliserit, glikoz degerleri ile AST enzim
parametreleri ise yine spektrofotometrik yontem ile (Biotek
ELx800 USA) test kitleri (Spinreact, Ispanya) kullanilarak
mikro plak okuyucularda elde edilen absorbanslar yardimi
ile belirlendi.

Cakici ve Kurtoglu

Istatistik analizleri

Incelenen parametreler agisindan gruplar ve kan alim pe-
riyotlar1 arasi farkliliklarin tespiti icin ayr1 ayr1 tek yonlii
varyans analizi (one-way ANOVA) gerceklestirildi. Saptanan
farkliliklarin 6nem diizeyleri ise Duncan Multiple Range tes-
tine gore belirlendi (SPSS 21).

Bulgular

Calismada elde edilen verilerin varyans analizi ve Duncan
testi sonuclari ile gruplar arasinda elde edilen istatistiksel
sonuglar tablolar halinde sunulmustur. Denemede her bir
parametre i¢in 1., 30. ve 60. giin degerleri elde edilmis, de-
neme gruplari (1., 2. ve 3. gruplar) ile kan alim periyotlari
arasindaki degerlerin karsilastirilmasi i¢in varyans analizi
uygulanmistir.

Tablolar incelendiginde; 6zellikle 1. giin degerlerinde biitiin
parametreler yoniinden gruplar arasinda farklilik saptanma-
mis olmasi, deneme baslangicinda gruplara rastgele dagitil-
mis olan ayni yastaki ve canli agirlik yoniinden homojen olan
farelerin metabolik yonden farkl seyir gostermedikleri ve
deneme stiresince elde edilen degisikliklerde bireysel farkli-
liklarin etkisinin olmadig1 seklinde degerlendirilmistir.

Deneme siiresince ad libitum yem tiiketen kontrol grubu aci-
sindan incelendiginde de 1., 30. ve 60. giin degerlerinde HDL
hari¢ diger parametrelerde herhangi bir farklilik sekillenme-
digi gortilmektedir. Buna karsin % 40 kisitlama uygulanan
2. grup degerlerinde ise tiim parametrelerde donemler ara-
sinda olduk¢a anlaml degisiklikler izlenmistir; benzer fark-
hiliklar %60 kisitlama uygulanan 3. grupta da AST ve glikoz
disinda kalan parametrelerde de gézlenmistir.

Gruplar arasi farkhilik (P1) degerlerine gére HDL haric diger
tlim parametrelerde 60 giin degerlerinin belirgin farkliliklar
olusturdugu gorilmiis; sadece AST ve glikoz degerlerindeki
farkliigin 60. giin ile sinirh kaldigr gézlenmistir. Genel bir
ifade ile de deneme sonu (60. giin) itibari ile tiim kan deger-
lerinde deneme baslangicina gore pozitif anlamda degisiklik-
ler saptanmustir.

Canli agirhik degisimleri (Tablo 8) incelendiginde gruplar
arasinda tliim tartim donemlerinde azalan bir canli agir-
lik seyrinin oldugu ve deneme sonunda kontrol ve deneme
gruplarindaki farkliliklarin en belirgin diizeyine ulastigi go-
riillmektedir.

Tartisma

Negatif ve pozitif enerji dengesi agisindan bakildiginda ali-
nan ve harcanan kalorinin miimkiin oldugunca dengeli olma-
s1arzu edilir. Kalori kisitlamasi ifadesi esasinda bu dengenin
korunmasi anlamina gelirken giiniimiizde ¢ogu kez giinliik
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¢ok az kalori alinmasi ile “aglik” kavramina yakin bir uygu-
lama olarak algilanmakta, lipidlerin ve hatta proteinlerin
normal Otesi ve hizli yikimi hedeflenerek bir bakima negatif
enerji dengesi olusturulmaktadir. Ancak normalin disina ta-
san beslenme rejimleri, enerji eldesi agisindan karbonhidrat-
lipit-protein katabolik dengesini olumsuz yonde degistirerek
metabolik, hormonal bozukluklara ve sonugta kalici birtakim
hastaliklara neden olurlar.

Dengeli uygulandig: taktirde ise 6zellikle yaslanma ve yas-
lanma siireci ile iliskili hastaliklarin énlenebilmeleri, kaliteli
yasam sliresinin uzatilabilmesi a¢isindan kalori kisitlamasi
basit, ucuz ve belki de en etkili tedavileri olusturabilecektir.

Sunulan ¢alismada LPO ve PC degerleri 2. ve 3. gruplarda 30
ve 60. giin incelemelerinde devamlilik ifade eden diisiis gos-
termis (P<0.001); kontrol grubunda grup i¢i ve gruplar arasi
degerlerden anlasildig1 gibi farkliliklarin ortaya ¢ikmamasi;
diger bir ifade ile 2. ve 3. gruplar i¢in elde edilen anlamli P1
ve P2 degerleri kalori kisitlamasinin incelenen bu degerlere
etkisinin net oldugunu aciklayabilmektedir.

Cakici ve Kurtoglu

Lipid profili acisindan bakildiginda ¢alismada kalori kisit-
lamalarinin (2. ve 3. gruplar) trigliserit diizeylerinde hem
gruplar arasinda hem de her grupta kan alim donemlerinde
belirgin diistisler sagladigi, bu diistiislerin kontrol grubu ile
kiyaslandiginda 60. giin degerlerinde belirgin diizeye ulastig
(P<0.01) goriilmektedir.

Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) yo6niinden incelendigin-
de de o6zellikle % 40 kisitlama uygulanan 2. grubun en di-
stik LDL oranlarimi gosterdigi, 3. grupta da kontrole oranla
(P<0.001) diisiis oldugu tespit edilmistir. Yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) degerlerinde de 2. grup degerleri en be-
lirgin (P<0.001) yiikselmeyi gostermistir.

Scrofano ve ark (1998), kontrol ve % 50 kalori kisitlamasi
uyguladig1 13 haftalik farelerde total kolesterol diizeylerini
sirasi ile 166 ve 78 mg/dl olarak tespit etmis, kontrol gru-
bundaki degerin kalori kisitlanmis gruba oranla % 71 oran-
da yiiksek oldugu goriiliirken kontrol grubundaki bu oranin
deneme grubuna gore % 23 oraninda yiiksek oldugu tespit
edilmistir.

Tablo 1. Calismadan elde edilen LPO degerleri

Parametre Doénem 1.grup (Kontrol) 2.grup 3.grup P1
1.giin 3,15+0,14 2,770,134 3,070,154 0,155
LPO(uM) 30.giin 2,92+0,08* 1,76+0,07b® 1,61+0,07b® 0,000
60.giin 2,84+0,14% 1,51+0,05b"® 1,28+0,12b° 0,000
P2 0,218 0,000 0,000
P1 Gruplar arasi degisimler (a-b); Pz Grup i¢inde kan alim dénemlerine gore degisimler (A-C)
Tablo 2. Calisma gruplarinda PC degerleri
Parametre Doénem 1.grup (Kontrol) 2.grup 3.grup P1
1.giin 5,66x0,30 5,13+0,34% 5,070,214 0,306
PC(nmol/I) 30.giin 4,88+0,32a 3,97+0,15b® 2,95+0,14c" 0,000
60.giin 4,86+0,19a 1,93+0,14b° 1,55£0,14b¢ 0,000
P2 0,109 0,000 0,000
P1 Gruplar arasi degisimler (a-c); P2 Grup icinde kan alim dénemlerine gore degisimler (A-C)
Tablo 3. Calisma gruplarinda glikoz degerleri
Parametre Doénem 1.grup (Kontrol) 2.grup 3.grup P1
1.giin 102,37£3,13 98,373,574 93,50+4,22 0,253
Glikoz 30.giin 101,27+2,81a 106, 91,18+2,04b"? 93,64+2,65ab 0,024
(mg/dl) 60.giin 18+2,40a 88,54+2,76b° 88,28+2,88b 0,000
P2 0,403 0,061 0,471

P1 Gruplar aras1 degisimler (a-b); P2 Grup icinde kan alim dénemlerine gore degisimler (A-B)
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Tablo 4. Calisma gruplarinda AST degerleri

Cakici ve Kurtoglu

Parametre Doénem 1.grup (Kontrol) 2.grup 3.grup P1
AST 1.giin 80,62+4,50A 72,62+1,87AB 71,00+3,35 0,127
(IU/L) 30.giin 77,18+3,21AB 78,27+3,79A 72,45+2,64 0,455
60.giin 72,45+0,97aB 64,63+2,08bB 67,86%2,79ab 0,015
P2 0,181 0,006 0,553
P1 Gruplar arasi degisimler (a-b); P2 Grup iginde kan alim dénemlerine gore degisimler (A-B)
Tablo 5. Calisma gruplarinda HDL degerleri
Parametre Donem 1.grup (Kontrol) 2.grup 3.grup P1
HDL 1.giin 28,69+1,49° 26,51£1,71° 30,80+1,77"° 0,215
(mg/dl) 30.giin 33,41+1,237b* 38,91+0,97a* 35,92+1,14ab” 0,007
60.giin 35,88+1,08ab” 39,02+1,16a* 34,17+1,45b"8 0,034
P2 0,002 0,000 0,049
P1 Gruplar arasi degisimler (a-b); Pz Grup i¢inde kan alim dénemlerine gére degisimler (A-B)
Tablo 6. Calisma gruplarinda LDL degerleri
Parametre Doénem 1.grup (Kontrol) 2.grup 3.grup P1
LDL 1.giin 40,35%1,42 40,53+1,40* 39,14+0,994 0,714
(mg/dl) 30.giin 38,16+0,95a 34,43+1,08b° 36,631,06ab”? 0,033
60.giin 37,51%0,94a 31,37+0,65b¢ 34,23+1,69b® 0,000
P2 0,197 0,000 0,049
P1 Gruplar arasi degisimler (a-b); P2 Grup iginde kan alim dénemlerine gore degisimler (A-C)
Tablo 7 . Calisma gruplarinda trigliserit degerleri
Parametre Doénem 1.grup (Kontrol) 2.grup 3.grup P1
Trigliserit 1.giin 174,37 £ 6,29 179,37 +5,99* 179,50+6,20* 0,801
(mg/dl) 30.giin 183,18 £5,80 182,09 +5,08* 170,543,655 0,220
60.giin 186,18 +5,48a 162,72 £5,78b" 158,85+5,57b® 0,003
P2 0,387 0,038 0,040
P1 Gruplar arasi degisimler (a-b); P2 Grup icinde kan alim dénemlerine gore degisimler (A-B)
Tablo 8. Calisma gruplarinda donemlere gore canh agirlik degerleri
Doénem (Giin) 1. grup (Kontrol) 2. grup 3.grup P1
1 27,76x1,22b 28,69+0,84ab*® 30,89+0,72a* 0,061
15 26,62+0,88ab 28,23+0,74a* 24,90+1,10b® 0,051
30 27,89+0,76a 25,65+0,96a® 23,0720,62b5¢ 0,000
45 27,00+1,43a 22,59+0,77b¢ 23,57+1,61ab®¢ 0,047
60 32,34+ 0,60a 21,2120,54b° 20,42+0,39b°¢ 0,000
P2 0,078 0,000 0,000

P1 Gruplar arasi degisimler (a-b); P> Grup i¢inde kan alim dénemlerine gore degisimler (A-C)
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Fontana ve ark (2004), kalori kisitlamasinin aterosklerozis
insidansina etkileri amaci ile 6 yil gibi uzun siireli olarak in-
sanlar lizerinde siirdiirdiigii calismasinda, kalori kisitlanmis
deney grubundaki bireylerde viicut kitle indeksi, trigliserit, C
reaktif protein (CRP), LDL,

aclik kan glikozu, insulin duyarlilig1 ve serum lipoprotein de-
gerlerinin, Amerikan diyeti ile beslenen kontrol grubu birey-
lerine oranla belirgin 6l¢iide diisiik, HDL diizeylerinin ise bir
o kadar yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir.

Kalori kisitlamasinin % 60 oraninda uygulanarak farelerde
atherosklerozis gelisiminin incelendigi bir diger ¢alismada
(Guo ve ark 2002) da kolesterol degerlerinde herhangi bir
degisiklik gozlenmez iken trigliserit ve LPO degerlerinin di-
yetleri kisitlanmis grupta ad libitum beslenenlere oranla dii-
stik oldugu, LPO ve oksidize LDL oranlarindaki diistikliigiin
aterosklerozis insidansini da azalttig1 sonucuna varilmistir.

Sunulan tez ¢alismasinda kan glikoz diizeyi degisimleri kont-
rol grubunda 60 giin boyunca degisim gostermez iken 2. ve
3. gruplarda kontrol grubuna oranla 30. ve 60. glinlerde (P1)
belirgin diislis gostermis, 6zellikle 3. grupta en diisiik deger-
ler elde edilmistir. Grup 2 de ise bu diisiis deneme basi ve
deneme sonu periyodu (P2) dikkate alindiginda hem daha
anlamli (P<0,001) hem de daha ritmik bir seyir géstermistir.

Kalori kisitlamasinin 6zellikle glikoz metabolizmasi, kan gli-
koz diizeyleri, diyabet-kalori iliskisi, glikozile hemoglobin
olusumu, insulin direnci gibi konular ile direk iliskileri ge-
rek insanlar (Weindruch ve ark 2001, Heilbronn ve Ravus-
sin 2003) gerekse laboratuar hayvan modelleri ile ytiriitiilen
calismalarla (Scrofano ve ark 1998, Weindruch ve ark 2001,
Hagopian ve ark 2003, Yu 2005) genis Olciide ele alinmis;
kalori kisitlamasinin glikoz diizeylerine etkilerinin 6zellikle
ilerleyen yas periyotlarinda belirgin oldugu, yaslanma ile ar-
tan ve 6zellikle diyabet olgularinda belirgin diizeyde olusan
glikolize protein (glikozile hemoglobin gibi) konsantrasyon-
larinin diizenli ve siirekli uygulanan kisitlanmis kalori alm-
lar1 ile azaldigl, doku hasarlarimin (katarakt, kilcal damar
catlamalari, epitelyum doku bitiinliigii-yara olusumu) 6n-
lendigi belirtilmistir. Yiiksek kan glikoz konsantrasyonlarin-
da ise non enzimatik olarak ilerleyen bu glikasyon artmakta,
proteinlerle ¢apraz baglanmalar sekillenmektedir (Weind-
ruch ve ark 2001).

Glikoz degerleri yoniinden ise ayni ¢alismada (Scrofano ve
ark 1998), 4.5 ve 13 haftalik yastaki erkek farelerde diistisiin
kontrol grubuna gore yaklasik % 50 oraninda gergeklestigi,
23 haftaliklarda ise belirgin bir diisiis sekillenmedigi; disi-
lerde ise higbir yas grubunda farklilik olusmadigi belirtilmis-
tir. Glikozile hemoglobin diizeylerindeki diisiis, 4.5 haftalik
yastakilerde kontrol grubuna gore %50 oraninda gergekle-
sirken, 13 ve 23 haftalik yastaki kontrol gruplarinin gliko-
zile Hb diizeyleri daha diisiik oldugundan kalori kisitlamasi
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gruplarina oranla fark daha diisiik olarak tespit edilmistir.
Van Liew ve ark (1993) ise erkek farelerde benzer glikoz ve
glikozile Hb degerlerinde benzer diistise karsin, (Scrofano
ve ark 1998) a benzer sekilde disilerde herhangi bir azalma
sekillenmedigini bildirmislerdir. Kalori kisitlamasinin meta-
bolik ve klinik yansimalar1 esasinda mitokondrial elektron
sizintilarinin degisimi ile sekillenmektedir. Ozellikle azalan
oksidatif reaksiyon zincirleri ve serbest radikal tiretimi, anti-
oksidan savunma artisi, mitokondrial elektron sizintilarinin
sinirlanmasi, biyomolekiiler oksidasyonlar da kisitlar.

Guo ve ark (2002), % 60 kalori kisitlamasi uyguladiklari fare
modellerinde LDL oksidasyonu, aortta aterosklerotik plak
olusumu, stiperoksit ve hidrojen peroksit (H202) iiretimi ile
trigliserit ve LPO degerlerini arastirmislar, kalorileri kisitlan-
mis grupta incelenen tiim degerlerde kontrol grubuna oran-
la belirgin ve anlaml diisiisler tespit etmisler; HDL degerle-
rinin ise kontrol gruplarindan daha yiiksek oldugu sonucunu
elde etmislerdir.

Xiave ark (1994) da, % 40 kalori kisitlamasi uygulanmis olan
rat modellerinin karaciger, beyin korteksi, kalp ve bobrek
dokularinda LPO degerlerinin diisiis, stiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz (CAT) enzim aktivitelerinin ise beklendigi
gibi artis gosterdigini belirtmisler; barsak dokusunda ise be-
lirtilen parametrelerde gruplar arasinda farkin olusmadigini
tespit etmislerdir.

Kalori kisitlama uygulamalari ile yiiriitiilen ¢alismalarda an-
tioksidan enzim aktivitelerindeki artis kalori kisitlamasinin
hiicre zar1 yikimin1 6nlemesi, gen ekspresyonunu diizenle-
mesi, DNA zincir mutasyonlarini ve oksidasyonlarini dola-
yis1 ile protein sentezinin diizenlenmesi mekanizmalarina
dayandirilmistir (Weindruch 2001, Merry 2002, Hagopian
2005).

Benzer sekilde farkli haftalik yastaki (4, 10, 22 ve 26) fare
modelleri ile % 40 kalori kisitlamasi uygulanarak yiirttiilen
calisma (Rebrin ve ark 2003) sonuglari, glutasyon (GSH) ve
okside glutasyon (GSSG) degerlerinin kalori kisitlamasi ya-
pilan gruplarda degisiklik gosterdigini; 6zellikle okside glu-
tasyon degerlerinin diistiglinii ve antioksidan savunmanin
kisitlanmis kalori uygulamalar: ile desteklendigini ortaya
koymustur.

Yapilan bir diger ¢alismada (Hagopian 2005), 3-15 yil siirey-
le 18 goniillii denekte kalori kisitlamasi uygulanmis, kalori
kisitlamasi siiresince alinan besin miktar1 kontrol grubunda
1976-3537 kcal\giin, diger grupta ise 1112-1958 kcal\gilin
olarak uygulanmistir. Deney uygulanan grupta biyokimyasal
parametreler incelenmis; kan basinci, LDL, total kolesterol,
instilin, glukoz, trigliserid seviyeleri azalmistir. Bunun yanin-
da ateroskleroz belirteci olan CRP’'nin seviyesindeki diisiis
kalori kisitlamasinin ateroskleroz riskini azalttigi fikrini des-
teklemistir.
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Canli agirlik degerleri sunulan ¢alismada kalori kisitlamala-
rinin etkilerini yansitmis, kontrol grubunda deneme baslan-
gicinda ortalama 28 g olan canli agirlik degeri, 60 giin sonun-
da her ne kadar farklilik olusturmasa da (P>0.05), farelerin
yas ve hormonal olarak gelisim gostermelerine bagl oldugu
distiniilen kismi artislar gostererek 32 g ortalama degerine
(% 14) ulasmistir.

Deneme gruplarinda da 60 giinliik siire sonunda belirgin
(P<0.001) canli agirlik disiisleri sekillenmistir. Grup 2 de
% 40 oraninda uygulanan kalori kisitlamasi ile canl agirhik
ortalamalarinda % 25, grup 3 te ise % 33 lere kadar varan
canli agirlik kaybi gozlenmis; 6zellikle 3. gruptaki farelerin
ileri kilo kaybina ragmen metabolik olarak biiyiik adaptas-
yon gosterdikleri, yasamsal tehtit olusturacak genel durum
bozukluklar1 gostermedikleri tespit edilmistir. Ancak meta-
bolik diizen agisindan daha ¢ok % 40 kalori kisitlamasinin
yasamsal ve metabolik standartlarda bir profil sergiledigi
dikkat ¢cekmistir. Yilmaz (2007), ratlar tizerinde yaptig1 bir
calismada normal ve obez ratlara besin kisitlamasi uygula-
mistir. Baslangicta ortalama 250 g agirhiginda olan normal
ratlar ve ortalama 400 g agirliginda olan obez ratlar1 % 60
oraninda azaltilmis diyet ile 10 hafta boyunca beslemis;
hem obez hem de normal grupta ¢alisma sonunda anlaml
(p<0.05) kilo kayb1 oldugunu bildirmis ve her iki gruptaki
ratlarda ortalama % 20 oraninda kilo kaybi sekillenmistir.

Luvizotto ve ark (2010), % 25 oraninda kalorik kisitlama uy-
guladiklari ratlarda ise 23 haftalik deneme stiresi sonunda %
13 oraninda canli agirlik azalmasi belirlemisler ancak yaptik-
lar1 karkas incelemeleri sonucunda protein ve yag ytizdeleri-
ne gore kalori kisitlamasi grubunun en az yag yiizdesine (%
8,5) sahip oldugunu belirlemislerdir. Ayni ¢alismada kontrol
grubundaki yag yilizdesi ise % 14 olarak tespit edilmistir.

Oneriler

Swiss Albino erkek farelerde 60 giin siireli olarak % 40 ve %
60 oranlarin uygulanan kalori kisitlamasinin LP, PC, triglise-
rit, LDL ve HDL kolesterol ve glikoz diizeyleri ile canli agirlik
degerlerine etkilerinin arastirildigi ¢calismada incelenen tiim
biyokimyasal parametrelerde her iki kalori kisitlama uygula-
masinin dizenleyici etkiler olusturdugu ve literatiir verileri
ile uyum gosterdigi tespit edilmistir. Ozellikle kalori kisit-
lamasinin lipit ve protein molekiilleri tizerindeki oksidatif
yikim diizeylerini ifade eden LP ve PC degerlerinde belirgin
diistisler olusturmasi dikkat cekicidir.

Elde edilen verilerden hareketle, kalori kisitlamasinin siirekli
ve bir beslenme aliskanligi halinde uygulanmasinin yasamsal
parametrelerde ve biyokimyasal mekanizmalarda etkili ol-
dugu, yaslanma stirecini geciktirebilecegi, belirgin bazi has-
taliklara yakalanma insidansini azaltabilecegi soylenebilir.

Literatir bildirislerine gore kalori kisitlamasimin farkli yas
ve cinsiyetlerdeki etkilerinin ayni1 olamayacag1 goriislerin-
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den hareketle laboratuvar hayvan modelleri ile daha uzun
stireli ve farkl yas ve cinsiyet gruplari ile olusturulacak ¢a-
lismalarin konuya daha genis katkilar saglayacag: da agiktir.
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