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Biochemical values of male mice fed with restricted calorie diet

Öz

Amaç: Erkek farelerde (Swiss Albino) gerçekleştirilen bu çalışmada yem (ka-

lori) kısıtlamasının kan lipit peroksidasyonu (LPO), protein karbonil (PC),  

HDL ve LDL kolesterol, trigliserit (TG), aspartat amino transferaz (AST) ve 

glikoz gibi temel biyokimyasal parametreler ile canlı ağırlık değerlerine olası 

etkileri araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntem: Araştırmada hayvan materyali olarak 96 adet 6-8 aylık 

yaşta Swiss Albino erkek fare kullanılmış; deneme başlangıcında hayvanlar 

tartılarak canlı ağırlıkları homojen  ve her kafeste 8 adet fare olacak şekilde 

1.Kontrol, 2.Kalori kısıtlanmış (% 40) grup, 3.Kalori kısıtlanmış (% 60) grup 

olmak üzere 3 ayrı grup halinde barındırılmışlardır.  Araştırma Selçuk Üni-

versitesi Veteriner Fakültesi Deneysel Araştırma Ünitesinde 60 gün süreli 

yürütülmüştür. Denemede 10 günlük adaptasyon döneminden sonra deneme 

başında (1.gün) kalp içinden kan alınmış, aynı uygulamalar 30 ve 60. günlerde 

tekrarlanmıştır. 

Bulgular: LPO ve PC değerleri 2. ve 3. gruplarda 30 ve 60. gün incelemele-

rinde devamlılık ifade eden düşüş göstermiş (P<0.001);  kontrol grubunda 

ise farklılık ortaya çıkmamıştır. Lipid profili açısından bakıldığında çalışmada 

kalori kısıtlamalarının (2. ve 3. gruplar) trigliserit düzeylerinde hem gruplar 

arasında hem de her grupta kan alım dönemlerinde belirgin düşüşler sağladı-

ğı, bu düşüşlerin kontrol grubu ile kıyaslandığında 60. gün değerlerinde belir-

gin düzeye ulaştığı (P<0.01) görülmektedir. Düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 

yönünden incelendiğinde de özellikle % 40 kısıtlama uygulanan 2. grubun en 

düşük LDL ve en yüksek HDL oranlarını gösterdiği tespit edilmiştir. Kan glikoz 

düzeyi değişimleri kontrol grubunda 60 gün boyunca değişim göstermez iken 

2. ve 3. gruplarda kontrol grubuna oranla 30. ve 60. günlerde (P1) belirgin

düşüş göstermiş, özellikle 3. grupta en düşük değerler elde edilmiştir. 

Öneri: Elde edilen verilerden hareketle, kalori kısıtlamasının sürekli ve bir 

beslenme alışkanlığı halinde uygulanmasının yaşamsal parametrelerde ve bi-

yokimyasal mekanizmalarda etkili olduğu, yaşlanma sürecini geciktirebilece-

ği, belirgin bazı hastalıklara yakalanma insidansını azaltabileceği söylenebilir. 

Farklı yaş ve cinsiyet gibi faktörlerin etkilerinin ortaya konulması açısından 

laboratuvar hayvan modelleri ile daha uzun süreli ve farklı yaş ve cinsiyet 

grupları ile oluşturulacak çalışmaların konuya daha geniş katkılar sağlayacağı 

da açıktır.

Anahtar kelimeler: Kalori kısıtlaması, fare, biyokimyasal değerler.

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.
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Giriş

Sağlıklı ve dengeli beslenme, canlı organizmada tüm meta-
bolik aktivitenin düzenli bir şekilde sürdürebilmesi için ka-
çınılmaz bir olgudur. Dengesiz beslenme, toplum içerisinde 
sıklıkla enerji alınması ve harcanması arasındaki dengenin 
bozulmasına bağlı olarak şekillenen ve gereksinim fazlası 
kalorinin depolanmasının sonucu ortaya çıkan obezite ile 
gündeme gelmektedir. Etiyolojisinde yüksek kalorili diyet 
alımları kadar hareket yetersizliği, genetik, stres, kronik ilaç 
kullanımı, metabolik hastalıklar gibi ikincil faktörler de rol 
oynamaktadır. Hızla gelişen teknolojiye bağlı olarak özel-
likle gelişmiş toplumlarda tempolu yaşam tarzının da etkisi 
ile gittikçe artan obezite oranı insan organizmasını olumsuz 
etkileyerek hiperlipidemi,  koroner kalp hastalığı, diyabet 
hipertansiyon, safra kesesi fonksiyon bozuklukları gibi bir-
çok hastalığın oluşumunda predizpoze riskler taşımaktadır. 
Son dönemlerde sözü edilen bu beslenme dengesizliklerine 
karşı toplumda bilinçli ya da bilinçsiz bir şekilde kalori kısıt-
lamasına gidilerek obezitenin önlenmesi gayretleri gündeme 
gelmektedir. Kontrollü ve dengeli yapıldığı taktirde kalori 
kısıtlamasının birçok hastalığa karşı koruyucu etkisi olduğu 
düşünülmekte; bunun yanı sıra yaşlanmanın gecikmesi ve 
yaşlanmaya bağlı çeşitli patolojilerin önlenmesi açısından da 
pozitif etkilerinin olduğu son yıllarda bu konuda giderek ar-
tan çalışmalarda ortaya konmaktadır.

Sunulan bu tez çalışmasında 6-8 aylık yaştaki erkek farelerde 
(Swiss Albino)  60 gün süreli olarak % 40 ve % 60 oranların-
da yem (kalori) kısıtlaması uygulanmış; 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 canlı ağırlık değer-
lerine etkileri araştırılarak elde edilen değerler  ad libitum 
beslenen kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır.

Gereç ve Yöntem

Materyal

Araştırmada Necmettin Erbakan Üniversitesi Deneysel Araş-
tırma ve Uygulama Merkezinde üretilen 6-8 aylık yaşta, canlı 
ağırlıkları birbirine yakın, toplam 96 adet erkek beyaz fare 
(Albino Swiss) kullanıldı. Hayvanlar deneme düzeninde açık-
lanan şekilde gruplandırılarak besin madde, vitamin ve mi-
neral ihtiyaçlarını karşılayan ticari bir firmadan temin edilen 
standart fare yemi ile beslendiler. Çalışma Selçuk Üniversite-
si Veteriner Fakültesi Deney Hayvanları Ünitesi’nde ısı ayarlı 
odalarda yürütüldü. Deneme SÜVFEK (Selçuk Üniversitesi 
Veteriner Fakültesi Etik Kurul) tarafından onay alınarak (No: 
2012/010) gerçekleştirilmiştir.

Yöntem

Araştırmada Necmettin Erbakan Üniversitesi Deneysel Araş-
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tırma ve Uygulama Merkezinde üretilen 6-8 aylık yaşta, canlı 
ağırlıkları birbirine yakın, toplam 96 adet erkek beyaz fare 
(Albino Swiss) kullanıldı. Hayvanlar deneme düzeninde açık-
lanan şekilde gruplandırılarak besin madde, vitamin ve mi-
neral ihtiyaçlarını karşılayan ticari bir firmadan temin edilen 
standart fare yemi ile beslendiler. Çalışma Selçuk Üniversite-
si Veteriner Fakültesi Deney Hayvanları Ünitesi’nde ısı ayarlı 
odalarda yürütüldü. Deneme SÜVFEK (Selçuk Üniversitesi 
Veteriner Fakültesi Etik Kurul) tarafından onay alınarak (No: 
2012/010) gerçekleştirilmiştir.

Canlı ağırlık tartımları yapılarak eşit sayıda ve mümkün ol-
duğunca homojen canlı ağılık ortalamasına göre 3 gruba ay-
rılan farelerden her bir gruptan 8 er adedinden deneme baş-
langıcı (1. gün) kan alımları intra kardiyak yöntemle yapıldı.

Bu amaçla farelere eter anestezisi uygulandı. Denemede Tab-
lo 2.1 de belirtildiği gibi; 1. kontrol, 2. % 40 yem kısıtlaması 
uygulanan ve 3. % 60 yem kısıtlaması uygulanan grup olmak 
üzere 3 grup oluşturuldu. 

Her bir grupta 4 er alt gruba bölünerek kafes başına düşen 
hayvan sayısı azaltıldı. Bu şekilde her bir kafese deneme ba-
şında 8 fare yerleştirildi.

Adaptasyon periyodu olarak ilk 10 günlük periyotta 2. ve 3. 
gruplar için sırası ile % 20 ve % 30 olarak başlatılan yem kı-
sıtlaması kademeli olarak artırılarak % 40 ve % 60 oranları-
na ulaşıldı. 

Farelerin genel durumlarında herhangi bir olumsuzluk oluş-
madığının gözlendiği bu adaptasyon periyodunu takiben 60 
gün devam eden deneme periyoduna geçildi. Kalori kısıtla-
ması uygulamasında kontrol grubu dışında kalan deneme 
gruplarına (2. ve 3. gruplar)  farelerin normal şartlarda orta-
lama günlük 5 g yem tüketimine sahip olduklarından (Poyraz 
2000), % 40 ve % 60 oranlarında yem kısıtlaması için gere-
ken günlük miktarlar kafes başına düşen hayvan sayısı da 
dikkate alınarak hesaplandı. Belirtilen oranlardaki kısıtlama-
ya karşılık gelen yem miktarları deneme gruplarında sabah 
ve akşam olmak üzere 2 öğün halinde bölünerek uygulandı. 
Fareler orijinal polietilen fare-rat kafeslerinde bakım ve bes-
lenmeye tabi tutuldular. Altlık ve suluk temizlikleri ise hafta-
lık olarak gerçekleştirildi. Deneme süresince farelerin barın-
dırıldığı ortam sıcaklığı ise 25 oC olarak ayarlandı. Deneme 
başlangıcına ilaveten deneme ortasında (30.gün) ve sonunda 
(60. gün) olmak üzere iki kez daha kalp içi kan alımı gerçek-
leştirildi. Canlı ağırlık tartımları ise 15 er günlük aralıklarla 
gerçekleştirildi. Kan alımları sonrasında her fare için ölüm 
gerçekleştiğinden kan alımı yapılan fareler için herhangi bir 
ötenazi yöntemine başvurulmadı.

Kan örneklerinin alınması ve analizler

Araştırma başlangıcı (1.gün), ortası (30.gün) ve sonunda (60.
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gün) eter anestezisi ile uyutulan farelerden kardiyak punk-
siyonla alınan kanlar, LPO, PC, glikoz, HDL-LDL kolesterol, 
trigliserit, parametreleri ile AST enzim analizleri için hepa-
rinli polietilen tüplere aktarılarak 3000 devirde +4 oC de 10 
dakika santrifüj edildi ve plazmaları elde edildi; elde edilen 
bu plazmalar analize kadar -80°C’de saklandı. 

Belirtilen biyokimyasal değerlerin belirlenmesinde spektro-
fotometrik yöntem ile çalışan ticari kitlerden (Oxis Research, 
Burlingame, CA 94010, Amerika) yararlanılarak mikroplak 
okuyucuda (Biotek ELx800 Amerika) absorbans verileri elde 
edilerek, değerler hesaplandı.

Lipit peroksidasyonunun belirlenmesinde geleneksel olarak 
günümüze kadar çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA)’nın ok-
sidasyon ürünleri olan MDA ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) 
gibi aldehitlerin ölçümü esas alınmaktaydı. MDA ve benzer 
aldehitlerin oldukça dayanıksız olmaları,  reaksiyonlar es-
nasında değişik geçiş metal iyonlarına göre farklı reaksiyon 
vermeleri gibi nedenlerle güvenilir sonuçlar alınmamaktadır. 
Örneğin kolesterol ve oleik asit gibi hücresel lipitlerden şe-
killenen hidroperoksitlerin yıkılımları ile MDA ve 4-HNE gibi 
ürünler şekillenmez, buna bağlı olarak MDA ölçümleri bekle-
nenin altında sonuçlar verebilirken, kan pıhtılaşması (trom-
boksan sentaz aktivitesi) ve trombosit aktivitesi esnasında 
bile ng/ml düzeylerinde şekillenebilen MDA, yüksek kon-
santrasyonlarda ölçülebilir (Pryor ve Porter 1990). Belirtilen 
bu nedenlerle günümüzde artık sadece lipitlerden oluşan 
peroksidasyonun tanımlanması ve tayini esas alınmakta ve 
bu amaçla LPO değerleri kullanılmaktadır. Çalışmada örnek-
lerin LPO değerleri, test kitleri (Cayman Chemical Company, 
Michigan 48108, Amarika) kullanılarak spektrofotometrik 
olarak (Shimadzu- UV 2100 Japonya) 500 nm de elde edilen 
absorbansların standart eğri grafiğine uyarlanması ile belir-
lendi.

Farklı etkilerle organizmada ortaya çıkan proteinlerin oksi-
dasyonu kovalent modifikasyon sonucu şekillenir ve oksidas-
yon sonucunda protein karbonil deriveleri şekillenir. Özellik-
le prolin, arjinin, lizin ve treonin karbonil deriveleri kimyasal 
olarak stabil olup protein oksidasyonunun belirteçleri olarak 
değerlendirilebilirler. Çalışmada protein karbonil düzeyle-
ri plazmada OxiSelect Protein Karbonil Spektrofotometrik 
Assay (Cell Biolabs, Inc. San Diego, CA 92126, Amerika) test 
kitleri ile gerçekleştirilmiştir. Testte temel prensip dinitrofe-
nilhidrazinin (DNPH) protein karbonil derivelerinin karbonil 
grubu ile reaksiyona girmesi ile şekillenen protein hidrazon-
ların spektrofotometrik olarak 375 nm de ölçülmesidir.

HDL-LDL kolesterol, trigliserit, glikoz değerleri ile AST enzim 
parametreleri ise yine spektrofotometrik yöntem ile (Biotek 
ELx800 USA) test kitleri (Spinreact, İspanya) kullanılarak 
mikro plak okuyucularda elde edilen absorbanslar yardımı 
ile belirlendi.

İstatistik analizleri

İncelenen parametreler açısından gruplar ve kan alım pe-
riyotları arası farklılıkların tespiti için ayrı ayrı tek yönlü 
varyans analizi (one-way ANOVA) gerçekleştirildi. Saptanan 
farklılıkların önem düzeyleri ise Duncan Multiple Range tes-
tine göre belirlendi (SPSS 21).

Bulgular

Çalışmada elde edilen verilerin varyans analizi ve Duncan 
testi sonuçları ile gruplar arasında elde edilen istatistiksel 
sonuçlar tablolar halinde sunulmuştur. Denemede her bir 
parametre için 1., 30. ve 60. gün değerleri elde edilmiş, de-
neme grupları (1., 2. ve 3. gruplar) ile kan alım periyotları 
arasındaki değerlerin karşılaştırılması için varyans analizi 
uygulanmıştır. 

Tablolar incelendiğinde;  özellikle 1. gün değerlerinde bütün 
parametreler yönünden gruplar arasında farklılık saptanma-
mış olması, deneme başlangıcında gruplara rastgele dağıtıl-
mış olan aynı yaştaki ve canlı ağırlık yönünden homojen olan 
farelerin metabolik yönden farklı seyir göstermedikleri ve 
deneme süresince elde edilen değişikliklerde bireysel farklı-
lıkların etkisinin olmadığı şeklinde değerlendirilmiştir.

Deneme süresince ad libitum yem tüketen kontrol grubu açı-
sından incelendiğinde de 1., 30. ve 60. gün değerlerinde HDL 
hariç diğer parametrelerde herhangi bir farklılık şekillenme-
diği görülmektedir. Buna karşın % 40 kısıtlama uygulanan 
2. grup değerlerinde ise tüm parametrelerde dönemler ara-
sında oldukça anlamlı değişiklikler izlenmiştir; benzer fark-
lılıklar %60 kısıtlama uygulanan 3. grupta da AST ve glikoz 
dışında kalan parametrelerde de gözlenmiştir. 

Gruplar arası farklılık (P1) değerlerine göre HDL hariç diğer 
tüm parametrelerde 60 gün değerlerinin belirgin farklılıklar 
oluşturduğu görülmüş; sadece AST ve glikoz değerlerindeki 
farklılığın 60. gün ile sınırlı kaldığı gözlenmiştir. Genel bir 
ifade ile de deneme sonu (60. gün) itibarı ile tüm kan değer-
lerinde deneme başlangıcına göre pozitif anlamda değişiklik-
ler saptanmıştır.

Canlı ağırlık değişimleri (Tablo 8) incelendiğinde gruplar 
arasında tüm tartım dönemlerinde azalan bir canlı ağır-
lık seyrinin olduğu ve deneme sonunda kontrol ve deneme 
gruplarındaki farklılıkların en belirgin düzeyine ulaştığı gö-
rülmektedir.

Tartışma 

Negatif ve pozitif enerji dengesi açısından bakıldığında alı-
nan ve harcanan kalorinin mümkün olduğunca dengeli olma-
sı arzu edilir. Kalori kısıtlaması ifadesi esasında bu dengenin 
korunması anlamına gelirken günümüzde çoğu kez günlük 
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çok az kalori alınması ile “açlık” kavramına yakın bir uygu-
lama olarak algılanmakta, lipidlerin ve hatta proteinlerin 
normal ötesi ve hızlı yıkımı hedeflenerek bir bakıma negatif 
enerji dengesi oluşturulmaktadır. Ancak normalin dışına ta-
şan beslenme rejimleri, enerji eldesi açısından karbonhidrat-
lipit-protein katabolik dengesini olumsuz yönde değiştirerek 
metabolik, hormonal bozukluklara ve sonuçta kalıcı birtakım 
hastalıklara neden olurlar.

Dengeli uygulandığı taktirde ise özellikle yaşlanma ve yaş-
lanma süreci ile ilişkili hastalıkların önlenebilmeleri, kaliteli 
yaşam süresinin uzatılabilmesi açısından kalori kısıtlaması 
basit, ucuz ve belki de en etkili tedavileri oluşturabilecektir.

Sunulan çalışmada LPO ve PC değerleri 2. ve 3. gruplarda 30 
ve 60. gün incelemelerinde devamlılık ifade eden düşüş gös-
termiş (P<0.001);  kontrol grubunda grup içi ve gruplar arası 
değerlerden anlaşıldığı gibi farklılıkların ortaya çıkmaması;  
diğer bir ifade ile 2. ve 3. gruplar için elde edilen anlamlı P1 
ve P2  değerleri kalori kısıtlamasının incelenen bu değerlere 
etkisinin net olduğunu açıklayabilmektedir.

Lipid profili açısından bakıldığında çalışmada kalori kısıt-
lamalarının (2. ve 3. gruplar) trigliserit düzeylerinde hem 
gruplar arasında hem de her grupta kan alım dönemlerinde 
belirgin düşüşler sağladığı, bu düşüşlerin kontrol grubu ile 
kıyaslandığında 60. gün değerlerinde belirgin düzeye ulaştığı 
(P<0.01) görülmektedir.

Düşük dansiteli lipoprotein (LDL) yönünden incelendiğin-
de de özellikle % 40 kısıtlama uygulanan 2. grubun en dü-
şük LDL oranlarını gösterdiği, 3. grupta da kontrole oranla  
(P<0.001) düşüş olduğu tespit edilmiştir. Yüksek dansiteli 
lipoprotein (HDL) değerlerinde de  2. grup değerleri en be-
lirgin (P<0.001) yükselmeyi göstermiştir. 

Scrofano ve ark (1998), kontrol ve % 50  kalori kısıtlaması 
uyguladığı 13 haftalık farelerde total kolesterol düzeylerini 
sırası ile 166 ve 78 mg/dl olarak tespit etmiş,  kontrol gru-
bundaki değerin kalori kısıtlanmış gruba oranla % 71 oran-
da yüksek olduğu görülürken kontrol grubundaki bu oranın 
deneme grubuna göre  % 23 oranında yüksek olduğu tespit 
edilmiştir.

Parametre

LPO(µM)

Tablo 1. Çalışmadan elde edilen LPO değerleri

Dönem

1.gün

30.gün

60.gün

P2

1.grup (Kontrol)

3,15±0,14

2,92±0,08a

2,84±0,14a

0,218

2.grup

2,77±0,13A

1,76±0,07bB

1,51±0,05bB

0,000

3.grup

3,07±0,15A

1,61±0,07bB

1,28±0,12bC

0,000

P1

0,155 

0,000 

0,000

P1 Gruplar arası değişimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre değişimler (A-C)

Parametre

PC(nmol/l)

Tablo 2. Çalışma gruplarında PC değerleri

Dönem

1.gün 

30.gün 

60.gün

P2

1.grup (Kontrol)

5,66±0,30 

4,88±0,32a

4,86±0,19a

0,109

2.grup

5,13±0,34A     

3,97±0,15bB                

1,93±0,14bC                        

0,000

3.grup

5,07±0,21A             

2,95±0,14cB             

1,55±0,14bC 

0,000

 P1

0,306                             

0,000     

 0,000

P1 Gruplar arası değişimler (a-c); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre değişimler (A-C)

Parametre

Glikoz

(mg/dl)

Tablo 3. Çalışma gruplarında glikoz değerleri

Dönem

1.gün 

30.gün 

60.gün

P2

1.grup (Kontrol)

102,37±3,13 

101,27±2,81a 106,

18±2,40a                       

0,403

2.grup

98,37±3,57A              

91,18±2,04bAB                

88,54±2,76bB          

0,061

3.grup

93,50±4,22                                

93,64±2,65ab                      

88,28±2,88b                               

0,471

P1

0,253    

0,024  

0,000

P1 Gruplar arası değişimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre değişimler (A-B)

Çakıcı ve KurtoğluFarelerde biyokimyasal değerler 



Eurasian J Vet Sci, 2017, 33, 3, 138-147

142

Parametre

AST

(IU/L)

Tablo 4. Çalışma gruplarında AST değerleri 

Dönem

1.gün                                 

30.gün                               

60.gün                                    

P2

1.grup (Kontrol)

80,62±4,50A                 

77,18±3,21AB                 

72,45±0,97aB                          

0,181

2.grup

72,62±1,87AB                

78,27±3,79A                

64,63±2,08bB                         

0,006

3.grup

71,00±3,35     

72,45±2,64                       

67,86±2,79ab                                

0,553

P1

0,127                    

0,455                    

0,015

P1 Gruplar arası değişimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre değişimler (A-B)

Parametre

HDL

(mg/dl)

Tablo 5. Çalışma gruplarında HDL değerleri 

Dönem

 1.gün    

30.gün                               

60.gün                                     

P2

1.grup (Kontrol)

28,69±1,49B               

33,41±1,237bA                

35,88±1,08abA       

0,002

2.grup

26,51±1,71B               

38,91±0,97aA              

39,02±1,16aA           

0,000

3.grup

30,80±1,77B                      

35,92±1,14abA                      

34,17±1,45bAB                                

0,049

P1

0,215    

0,007                     

0,034

P1 Gruplar arası değişimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre değişimler (A-B)

Parametre

LDL

(mg/dl)

Tablo 6. Çalışma gruplarında LDL değerleri 

Dönem

1.gün                                 

30.gün                               

60.gün                                     

P2

1.grup (Kontrol)

40,35±1,42                

38,16±0,95a               

37,51±0,94a                         

0,197

2.grup

40,53±1,40A     

34,43±1,08bB                

31,37±0,65bC                         

0,000

3.grup

39,14±0,99A                      

36,63±1,06abAB                      

34,23±1,69bB                                

0,049

P1

0,714                    

0,033   

0,000

P1 Gruplar arası değişimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre değişimler (A-C)

Parametre

Trigliserit 

(mg/dl)

Tablo 7 . Çalışma gruplarında trigliserit değerleri

Dönem

1.gün                                 

30.gün                               

60.gün                                    

P2

1.grup (Kontrol)

  174,37 ± 6,29 

183,18 ±5,80                       

186,18 ±5,48a

0,387

2.grup

179,37 ±5,99A             

182,09 ±5,08A                

162,72 ±5,78bB                       

0,038

3.grup

179,50±6,20A                   

170,54±3,65AB                  

158,85±5,57bB                       

0,040

P1

0,801                    

0,220    

0,003

P1 Gruplar arası değişimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre değişimler (A-B)

Tablo 8. Çalışma gruplarında dönemlere göre canlı ağırlık değerleri

Dönem (Gün)

1

15

30

45

60

P2

1. grup (Kontrol)

27,76±1,22b

26,62±0,88ab

27,89±0,76a

27,00±1,43a

32,34± 0,60a

0,078

2. grup

28,69±0,84abAB

28,23±0,74aA

25,65±0,96aB

22,59±0,77bC

21,21±0,54bC

0,000

3.grup

30,89±0,72aA

24,90±1,10bB

23,07±0,62bBC

23,57±1,61abBC

20,42±0,39bC

0,000

P1

0,061

0,051

0,000

0,047

0,000

P1 Gruplar arası değişimler (a-b); P2 Grup içinde kan alım dönemlerine göre değişimler (A-C)
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Fontana ve ark (2004),  kalori kısıtlamasının aterosklerozis 
insidansına etkileri amacı ile 6 yıl gibi uzun süreli olarak in-
sanlar üzerinde sürdürdüğü çalışmasında,  kalori kısıtlanmış 
deney grubundaki bireylerde vücut kitle indeksi, trigliserit, C 
reaktif protein (CRP), LDL, 

açlık kan glikozu, insulin duyarlılığı ve serum lipoprotein de-
ğerlerinin, Amerikan diyeti ile beslenen kontrol grubu birey-
lerine oranla belirgin ölçüde düşük, HDL düzeylerinin ise bir 
o kadar yüksek olduğunu ortaya koymuşlardır. 

Kalori kısıtlamasının % 60 oranında uygulanarak farelerde 
atherosklerozis gelişiminin incelendiği bir diğer çalışmada 
(Guo ve ark 2002) da kolesterol değerlerinde herhangi bir 
değişiklik gözlenmez iken trigliserit ve LPO değerlerinin di-
yetleri kısıtlanmış grupta ad libitum beslenenlere oranla dü-
şük olduğu, LPO ve oksidize LDL oranlarındaki düşüklüğün 
aterosklerozis insidansını da azalttığı sonucuna varılmıştır. 

Sunulan tez çalışmasında kan glikoz düzeyi değişimleri kont-
rol grubunda 60 gün boyunca değişim göstermez iken 2. ve 
3. gruplarda kontrol grubuna oranla 30. ve 60. günlerde (P1) 
belirgin düşüş göstermiş, özellikle 3. grupta en düşük değer-
ler elde edilmiştir.  Grup 2 de ise bu düşüş deneme başı ve 
deneme sonu periyodu (P2) dikkate alındığında hem daha 
anlamlı (P<0,001) hem de daha ritmik bir seyir göstermiştir. 

Kalori kısıtlamasının özellikle glikoz metabolizması, kan gli-
koz düzeyleri, diyabet-kalori ilişkisi, glikozile hemoglobin 
oluşumu, insulin direnci gibi konular ile direk ilişkileri ge-
rek insanlar (Weindruch ve ark 2001, Heilbronn ve Ravus-
sin 2003) gerekse laboratuar hayvan modelleri ile yürütülen 
çalışmalarla (Scrofano ve ark 1998, Weindruch ve ark 2001,  
Hagopian ve ark 2003, Yu 2005)  geniş ölçüde ele alınmış; 
kalori kısıtlamasının glikoz düzeylerine etkilerinin özellikle 
ilerleyen yaş periyotlarında belirgin olduğu,  yaşlanma ile ar-
tan ve özellikle diyabet olgularında belirgin düzeyde oluşan 
glikolize protein (glikozile hemoglobin gibi)  konsantrasyon-
larının düzenli ve sürekli uygulanan kısıtlanmış kalori alım-
ları ile azaldığı, doku hasarlarının (katarakt, kılcal damar 
çatlamaları, epitelyum doku bütünlüğü-yara oluşumu) ön-
lendiği belirtilmiştir. Yüksek kan glikoz konsantrasyonların-
da ise non enzimatik olarak ilerleyen bu glikasyon artmakta, 
proteinlerle çapraz bağlanmalar şekillenmektedir (Weind-
ruch ve ark 2001). 

Glikoz değerleri yönünden ise aynı çalışmada (Scrofano ve 
ark 1998),  4.5 ve 13 haftalık yaştaki erkek farelerde düşüşün 
kontrol grubuna göre yaklaşık % 50 oranında gerçekleştiği, 
23 haftalıklarda ise belirgin bir düşüş şekillenmediği; dişi-
lerde ise hiçbir yaş grubunda farklılık oluşmadığı belirtilmiş-
tir. Glikozile hemoglobin düzeylerindeki düşüş, 4.5 haftalık 
yaştakilerde kontrol grubuna göre %50 oranında gerçekle-
şirken, 13 ve 23 haftalık yaştaki kontrol gruplarının gliko-
zile Hb düzeyleri daha düşük olduğundan kalori kısıtlaması 

gruplarına oranla fark daha düşük olarak tespit edilmiştir. 
Van Liew ve ark (1993) ise erkek farelerde benzer glikoz ve 
glikozile Hb değerlerinde benzer düşüşe karşın, (Scrofano 
ve ark 1998) a benzer şekilde dişilerde herhangi bir azalma 
şekillenmediğini bildirmişlerdir. Kalori kısıtlamasının meta-
bolik ve klinik yansımaları esasında mitokondrial elektron 
sızıntılarının değişimi ile şekillenmektedir. Özellikle azalan 
oksidatif reaksiyon zincirleri ve serbest radikal üretimi, anti-
oksidan savunma artışı, mitokondrial elektron sızıntılarının 
sınırlanması, biyomoleküler oksidasyonları da kısıtlar.

Guo ve ark (2002), % 60 kalori kısıtlaması uyguladıkları fare 
modellerinde LDL oksidasyonu, aortta aterosklerotik plak 
oluşumu, süperoksit ve hidrojen peroksit  (H2O2) üretimi ile 
trigliserit ve LPO değerlerini araştırmışlar, kalorileri kısıtlan-
mış grupta  incelenen tüm değerlerde kontrol grubuna oran-
la belirgin ve anlamlı düşüşler tespit etmişler;  HDL değerle-
rinin ise kontrol gruplarından daha yüksek olduğu sonucunu 
elde etmişlerdir.

Xia ve ark (1994) da, % 40 kalori kısıtlaması uygulanmış olan 
rat modellerinin karaciğer, beyin korteksi, kalp ve böbrek 
dokularında LPO değerlerinin düşüş, süperoksit dismutaz 
(SOD) ve katalaz (CAT) enzim aktivitelerinin ise beklendiği 
gibi artış gösterdiğini belirtmişler; barsak dokusunda ise be-
lirtilen parametrelerde gruplar arasında farkın oluşmadığını 
tespit etmişlerdir.

Kalori kısıtlama uygulamaları ile yürütülen çalışmalarda an-
tioksidan enzim aktivitelerindeki artış kalori kısıtlamasının 
hücre zarı yıkımını önlemesi, gen ekspresyonunu düzenle-
mesi, DNA zincir mutasyonlarını ve oksidasyonlarını dola-
yısı ile protein sentezinin düzenlenmesi mekanizmalarına 
dayandırılmıştır (Weindruch 2001, Merry 2002, Hagopian 
2005).  

Benzer şekilde farklı haftalık yaştaki (4, 10, 22 ve 26)  fare 
modelleri ile % 40 kalori kısıtlaması uygulanarak yürütülen 
çalışma (Rebrin ve ark 2003) sonuçları,  glutasyon (GSH) ve 
okside glutasyon (GSSG) değerlerinin kalori kısıtlaması ya-
pılan gruplarda değişiklik gösterdiğini; özellikle okside glu-
tasyon değerlerinin  düştüğünü  ve antioksidan savunmanın 
kısıtlanmış kalori uygulamaları ile desteklendiğini ortaya 
koymuştur. 

Yapılan bir diğer çalışmada (Hagopian 2005),  3-15 yıl sürey-
le 18 gönüllü denekte kalori kısıtlaması uygulanmış, kalori 
kısıtlaması süresince alınan besin miktarı kontrol grubunda 
1976-3537 kcal\gün, diğer grupta ise 1112-1958 kcal\gün 
olarak uygulanmıştır. Deney uygulanan grupta biyokimyasal 
parametreler incelenmiş; kan basıncı, LDL, total kolesterol, 
insülin, glukoz, trigliserid seviyeleri azalmıştır. Bunun yanın-
da ateroskleroz belirteci olan CRP’nin seviyesindeki düşüş 
kalori kısıtlamasının ateroskleroz riskini azalttığı fikrini des-
teklemiştir. 
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Canlı ağırlık değerleri sunulan çalışmada kalori kısıtlamala-
rının etkilerini yansıtmış, kontrol grubunda deneme başlan-
gıcında ortalama 28 g olan canlı ağırlık değeri, 60 gün sonun-
da her ne kadar farklılık oluşturmasa da (P>0.05), farelerin 
yaş  ve  hormonal olarak gelişim göstermelerine bağlı olduğu 
düşünülen kısmi artışlar göstererek 32 g ortalama değerine  
(% 14) ulaşmıştır.

Deneme gruplarında da 60 günlük süre sonunda belirgin 
(P<0.001) canlı ağırlık düşüşleri şekillenmiştir.  Grup 2 de 
% 40 oranında uygulanan kalori kısıtlaması ile canlı ağırlık 
ortalamalarında % 25,  grup 3 te ise % 33 lere kadar varan 
canlı ağırlık kaybı gözlenmiş; özellikle 3. gruptaki farelerin 
ileri kilo kaybına rağmen metabolik olarak büyük adaptas-
yon gösterdikleri, yaşamsal tehtit oluşturacak genel durum 
bozuklukları göstermedikleri tespit edilmiştir. Ancak meta-
bolik düzen açısından daha çok % 40 kalori kısıtlamasının 
yaşamsal ve metabolik standartlarda bir profil sergilediği 
dikkat çekmiştir. Yılmaz (2007), ratlar üzerinde yaptığı bir 
çalışmada normal ve obez ratlara besin kısıtlaması uygula-
mıştır. Başlangıçta ortalama 250 g ağırlığında olan normal 
ratlar ve ortalama 400 g ağırlığında olan obez ratları % 60 
oranında azaltılmış diyet ile 10 hafta boyunca beslemiş;  
hem obez hem de normal grupta çalışma sonunda anlamlı 
(p<0.05) kilo kaybı olduğunu bildirmiş ve her iki gruptaki 
ratlarda ortalama % 20 oranında kilo kaybı şekillenmiştir. 

Luvizotto ve ark (2010), % 25 oranında kalorik kısıtlama uy-
guladıkları ratlarda ise 23 haftalık deneme süresi sonunda % 
13 oranında canlı ağırlık azalması belirlemişler ancak yaptık-
ları karkas incelemeleri sonucunda protein ve yağ yüzdeleri-
ne göre kalori kısıtlaması grubunun en az yağ yüzdesine (% 
8,5) sahip olduğunu belirlemişlerdir. Aynı çalışmada kontrol 
grubundaki yağ yüzdesi ise % 14 olarak tespit edilmiştir.

Öneriler

Swiss Albino erkek farelerde 60 gün süreli olarak % 40 ve % 
60 oranların uygulanan kalori kısıtlamasının LP, PC, triglise-
rit, LDL ve HDL kolesterol ve glikoz düzeyleri ile canlı ağırlık 
değerlerine etkilerinin araştırıldığı çalışmada incelenen tüm 
biyokimyasal parametrelerde her iki kalori kısıtlama uygula-
masının düzenleyici etkiler oluşturduğu ve literatür verileri 
ile uyum gösterdiği tespit edilmiştir.  Özellikle kalori kısıt-
lamasının lipit ve protein molekülleri üzerindeki oksidatif 
yıkım düzeylerini ifade eden LP ve PC değerlerinde belirgin 
düşüşler oluşturması dikkat çekicidir. 

Elde edilen verilerden hareketle, kalori kısıtlamasının sürekli 
ve bir beslenme alışkanlığı halinde uygulanmasının yaşamsal 
parametrelerde ve biyokimyasal mekanizmalarda etkili ol-
duğu, yaşlanma sürecini geciktirebileceği, belirgin bazı has-
talıklara yakalanma insidansını azaltabileceği söylenebilir.
Literatür bildirişlerine göre kalori kısıtlamasının farklı yaş 
ve cinsiyetlerdeki etkilerinin aynı olamayacağı görüşlerin-

den hareketle laboratuvar hayvan modelleri ile daha uzun 
süreli ve farklı yaş ve cinsiyet grupları ile oluşturulacak ça-
lışmaların konuya daha geniş katkılar sağlayacağı da açıktır. 
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