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ÖZET 

GİRİŞ VE AMAÇ: Bu çalışmada aralıklı oruç ve ketojenik diyetin obezite ve 

metabolik hastalık riskini artırdığı bilinen biyokimyasal parametreler ile ilişkilerini 

değerlendirmek amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Yirmi sekiz adet fazla kilolu Wistar Albino erkek sıçan 

rastgele standart diyet (SD), standart diyet+aralıklı oruç (SD+AO), ketojenik diyet 

(KD), ketojenik diyet+aralıklı oruç (KD+AO) şeklinde dört gruba ayrılmıştır (n=7). 

Aralıklı oruç yöntemi olarak alternatif dönüşümlü açlık (ADA) protokolü 30 gün süre 

ile uygulanmıştır. Sıçanlar standart sıçan yemi ve ketojenik diyetlerle beslenmiş, 

günlük enerji alımları izokalorik olarak ayarlanmıştır. Deney süresince vücut 

ağırlıkları, boy uzunlukları, beden kütle indeksleri (BKİ), açlık kan şekerleri (AKŞ) ve 

keton düzeyleri haftalık olarak kaydedilmiştir. Alınan serum örneklerinde adiponektin, 

leptin, insülin, açlık glikozu, lipit profili (HDL, LDL, TG, TCL) ve karaciğer enzim 

(AST, ALT) seviyeleri ölçülmüştür.  

BULGULAR: Deney sonunda kilo alımının en düşük SD+AO grubunda olduğu ve 

KD+AO grubunun onu takip ettiği gözlemlenmiştir (p<0,05). ADA uygulanan 

grupların BKİ değerleri diğer gruplardan düşük, kahverengi yağ dokuları ise yüksek 

bulunmuştur (p<0,05).  KD+AO grubunun AKŞ değerleri deney süresince diğer 

gruplardan daha düşük bulunmuştur (p<0,05). Serum insülin ve HOMA-IR ve leptin 

değerlerinin SD grubunda yüksek (p<0,05), adiponektin seviyelerinde ise anlamlılık 

bulunmamıştır (p>0,05). SD+AO, KD ve KD+AO gruplarının kan keton düzeyleri 

deney boyunca anlamlı artış göstermiştir (p<0,05). SD+AO ve KD+AO gruplarının 

HDL ve LDL seviyeleri SD grubuna kıyasla düşük bulunmuştur (p<0,05). KD 

uygulanan grupların TG ve TCL değerleri ve testis ağırlığı KD+AO grubunun ALT ve 

AST değerlerinin diğer gruplara kıyasla daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir 

(p<0,05).  

SONUÇ: Çalışma sonuçlarımız, aralıklı orucun tek başına veya ketojenik diyetle 

uygulanmasının obezite ve metabolik hastalık ilişkili biyokimyasal parametrelerde ve 

hormonlarda iyileşme sağladığı belirlenmiştir.   

Anahtar Kelimeler: Aralıklı oruç ve ketojenik diyet, leptin, insülin, obezite, 

adiponektin 

SUMMARY 
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INTRODUCTION AND AIM:  In this study, it was aimed to evaluate the 

relationship of intermittent fasting and ketogenic diet with biochemical parameters 

known to increase the risk of obesity and metabolic diseases. 

MATERIALS AND METHODS: Twenty-eight overweight Wistar Albino male rats 

were randomly divided into four groups: standard diet (SD), standard diet+intermittent 

fasting (SD+IF), ketogenic diet (KD), ketogenic diet+intermittent fasting (KD+IF) 

(n=7). An alternative day (ADA) fasting protocol was applied for 30 days as an 

intermittent fasting method. Rats were fed standard rat chow and ketogenic diets, and 

daily energy intake was adjusted iso calorically. During the experiment, body weights, 

heights, body mass indexes (BMI), fasting blood glucose (FBG), and ketone levels 

were recorded weekly. The serum samples were taken at the end of the experiment and 

were measured levels of adiponectin, leptin, insulin, fasting glucose, lipid profile 

(HDL, LDL, TG, TCL), and liver enzyme (AST, ALT)  

RESULTS: At the end of the experiment, it was observed that the lowest weight gain 

was in the SD+IF group, followed by the KD+IF group (p<0.05). The BMI values of 

the ADA-applied groups were lower than the other groups, and the brown adipose 

tissues were higher (p<0.05). FG values of the KD+IF group were found to be lower 

than the other groups during the experiment (p<0.05). Serum insulin and HOMA-IR, 

and leptin levels were high in the SD group (p<0.05), while adiponectin levels were 

not significant (p>0.05). Blood ketone levels of SD+IF, KD, and KD+IF groups 

increased significantly throughout the experiment (p<0.05). HDL and LDL levels of 

SD+IF and KD+IF groups were lower than SD group (p<0.05). The TG and TCL 

values and testicular weight of the KD-treated groups were higher in the KD+IF group 

than in the ALT and AST values of the other groups (p<0.05). 

CONCLUSION: Our study results determined that intermittent fasting alone or with 

a ketogenic diet improves obesity and metabolic disease-related biochemical 

parameters and hormones. 

Keywords: Adiponectin, intermittent fasting and ketogenic diet, leptin, insulin, 

obesity 

 



1 
 

 

 

 

 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Obezite sağlığı bozacak kadar aşırı ve anormal yağ dokusu birikimidir.  Son 50 yıl 

içerisinde giderek kötüleşen bir halk sağlığı salgınıdır. Obezite karmaşık bir hastalıktır 

ve multifaktöriyel bir etiyolojiye sahiptir (Panuganti et al. 2022). 2021 yılında 

güncellenen Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre, 1975 yılı ile 2016 yılları 

arasında obezite prevalansı üç kat artmıştır. 2016 yılında 18 yaş ve üzerinde olan 1,9 

milyardan fazla yetişkin bireyin şişman sınıfında olduğu; 650 milyon yetişkin nüfusun 

%13’ünün ise obez olduğu bildirilmiştir (WHO 2021). Türkiye’de ise son 40 yıl 

içerisinde obez birey sayısı giderek artış göstermektedir.15 yaş ve üzerindeki obez 

bireylerin oranı 2016 yılında %19,6 iken, 2019 yılında %21,1 olduğu tespit edilmiştir. 

Cinsiyete göre incelendiğinde ise; 2019 yılında kadınların %24,8'inin obez ve 

%30,4'ünün fazla kilolu, erkeklerin ise %17,3'ünün obez ve %39,7'sinin fazla kilolu 

olduğu görülmüştür (TÜİK 2019). 2016 yılında ölüm ve sakatlığa sebep olan risk 

faktörleri araştırılmış ve Türkiye’de en fazla ölüm ve sakatlığa sebep olan risk 

faktörünün yüksek Beden Kütle İndeksi (BKİ) olduğu bildirilmiştir (Murray et al. 

2020). Obez hastalar, kardiyovasküler hastalıklar, insülin direnci ve tip-2 diyabet 

(T2D), sindirim sistemi bozuklukları, böbrek hastalığı, nörolojik hastalıklar 

(alzheimer, demans), obstrüktif uyku apnesi, astım, doğurganlığın azalması, 

osteoartiküler sistem bozuklukları, belirli kanser türleri gibi bir dizi komorbidite 

gelişimi açısından büyük risk altındadırlar (Andersen 2013, Kinlen et al. 2018).  

Obezite ve obezite kaynaklı oluşan bu patolojik durumlar; sağlık maliyetlerinde, 

nüfusun üretkenlik kaybında ve bunlara bağlı olarak ekonomik büyüme üzerinde 

önemli bir olumsuz etkiye sebep olur (Tremmel et al. 2017). Kişisel olarak %5 ila %10 

kilo kaybı, bir bireyin ve bir bütün olarak ülkenin sağlığını, yaşam kalitesini ve 

ekonomik yükünü önemli ölçüde iyileştirebilir (Panuganti et al. 2022). 
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Yapılan çalışmalarda, yağ dokusu tarafından 50’den fazla hormon ve adipokinler 

olarak adlandırılan sinyal moleküllerinin salgılanabildiği gösterilmiştir. Bu 

adipokinler, bağışıklık ve glikoz metabolizmasında hayati bir rol oynar. (Scheja and 

Heeren 2019).  

Obez insanların sayısının giderek artmasıyla beraber, vücut kütlesini azaltmaya ve 

alınan enerji ile yakılan enerji arasındaki farkı açmaya yönelik farklı ve etkili diyetetik 

çözüm arayışları başlamıştır. Aralıklı Oruç (AO) diyeti son zamanlarda popüler bir 

diyet yöntemi olarak karşımıza çıkmaktadır (Johnstone 2015). Kişi oruç tutarken 

kanda temel enerji substratı olan glikoz konsantrasyonu azalır. Karaciğerdeki glikojen 

rezervleri tüketilir ve glikoneogenez aktifleşir. Ayrıca kanda insülin ve IGF-1 (insülin 

benzeri büyüme faktörü-1) miktarı düşer, glukagon miktarı yükselir. Triaçilgliserol ve 

diaçilgliserolün lipoliz aşamasında yağ asitleri kana salınır (Mattson et al. 2018). Daha 

sonra bu yağ asitleri karaciğere taşınarak ve burada β-oksidasyon aşamasında 

asetoasetata (AcAc) ve β-hidroksibutirata (BHB) dönüştürülerek tekrar dolaşıma geçer 

ve beyin de dahil tüm vücut hücreleri tarafından enerji kaynağı olarak kullanılır 

(Camandola and Mattson 2017). Yapılan çalışmalarda bir süre uygulanan AO diyeti 

sonucunda vücut kompozisyonunda olumlu değişimler yaşanabileceği; glikoz, insülin 

ve HbA1c düzeylerinde; lipit profillerinde dolayısıyla kardiyovasküler belirteçlerde 

olumlu değişimler görülebileceği ve bunların sonucunda inflamatuar faktörlerde 

azalmalar olabileceği düşünülmektedir (Malinowski et al. 2019, Lu et al. 2011, Carter 

et al. 2016, Castello et al. 2010). Yetişkin bireyler üzerinde yapılan aralıklı oruç 

uygulamalarının beyin de dahil olmak üzere dokulardaki oksidatif stres, inflamasyonu 

ve metabolik risk belirteçlerini azalttığı gözlenmiştir (Johnson et al. 2007, Arumugam 

et al. 2010, Harvie et al. 2011). 

Hızlı kilo kaybı için başvurulan bir diğer diyet rejimi ise %55-60 yağ, %30-35 protein 

ve %5-10 karbonhidrat içeren çok düşük karbonhidratlı ve yüksek yağlı ketojenik 

diyettir. Gün içerisinde alınan toplam karbonhidrat miktarı 50 g’ın altına düşerse, 

insülin salınımı önemli düzeyde azalır ve vücudumuzda katabolik bir durum yaşanır. 

Glikojen depoları tükenir glikoneogenez ve ketogenez başlar (Jagadish et al. 2019, 

Mohorko et al. 2019). Ketojenik diyet ile beslenme sonrasında insülin üretiminde 

azalma, glukagon üretiminde artma, kandaki keton cisimciklerinde yükselme ve kilo 
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kaybı gerçekleşir. (Shi et al. 2019, Berg and Scherer 2005, Wieser et al. 2013, Kelley 

et al. 2019, Insuela and Carvalho 2017). Düşük karbonhidratlı diyetler kilo kaybının 

yanında kan basıncının düşürülmesinde, kan şekeri regülasyonunda, trigliserit ve 

Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein (HDL) kolesterolün düzeyini iyileştirmede etkilidir. 

Fakat uzun süre uygulandığında Düşük Yoğunluklu Lipoprotein (LDL) kolesterol 

düzeyi artabilir. Ayrıca ketojenik diyetin epilepsi, travmatik beyin hasarı, akne, 

kanserler ve çeşitli nörolojik bozukluklarda olumlu sonuçlar verdiği çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (Włodarek 2019, Guzel et al. 2019, Armeno et al. 2018).  

Adipoz doku artık çok çeşitli fizyolojik fonksiyonları düzenleyen çok sayıda endokrin 

faktör salgılayabilen önemli bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Adipoz 

dokudan Leptin, Adiponektin gibi hormonlar ve bazı biyomoleküller salgılanır. 

Adipoz dokudan sentezlenen bir hormon olan Leptinin 1994’de ob geninin bir ürünü 

olarak keşfedilmesinden sonra obezite alanındaki araştırmalar yeni bir boyut 

kazanmıştır. Serum leptin düzeyleri ile yağ doku kitlesi arasında güçlü bir korelasyon 

olduğu bilinmektedir (Rosenbaum and Leibel 2014, Trayhurn and Bing 2006). Enerji 

alımının artması ve diyetteki karbonhidrat miktarının yüksek olması halinde leptin 

seviyesi artmaktadır. Bunun aksine karbonhidrat alımını azaltan veya diyet yapan 

hastalarda leptin seviyesi düşmektedir (Wolf et al. 2002). Adiponektin beyaz yağ 

dokusu tarafından salgılanan bir adipokin hormonudur (Xie et al. 2008). Adiponektin, 

iskelet kasında yağ asidi oksidasyonunu uyarır ve karaciğerde glikoz üretimini 

engeller, bu da tüm vücut enerji homeostazında bir iyileşme ile sonuçlanır. 

Adiponektinin anti-inflamatuar ve anti-apoptotik özellikleri, vaskülatür, kalp, akciğer 

ve kolonun korunmasına neden olur (Fang and Judd 2011). İnsülin duyarlılığı, 

inflamasyonlar, enerji homeostazı ve açlık kontrolünde önemli bir rolü vardır (Lee and 

Shao 2014, Nigro et al. 2014). Araştırmalar sonucunda çeşitli aralıklı oruç 

yöntemlerinin serum leptin düzeyini azalttığı (Varady et al. 2013, Bhutani et al. 2010, 

Catenacci et al. 2016, Carter et al. 2016) ve adiponektin düzeyini artırdığı (Varady et 

al. 2013) tespit edilmiştir. 

Kapsamlı bir literatür taraması yapıldığında aralıklı oruç ve ketojenik diyetin sıklıkla 

uygulanan diyet yöntemleri olsa da uzun vadede fizyolojik etkilerinin netlik 

kazanmadığı, kilo kaybı, vücut ağırlığının korunması, metabolik belirteçler üzerindeki 
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etkisine dair çelişkili sonuçlar olduğu görülmüştür (Astrup et al. 2004, Freedman et al. 

2001). Diyet uygulamalarının net etkisini görebilmemiz için diyete tam uyum 

gereklidir. Bu yüzden insanlar üzerinde uygulama yapmak güvenilirlik açısından zor 

olmaktadır (Kennedy et al. 2007). Diyete tam uyum sağlandığından emin 

olunabileceği deneysel çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Aralıklı oruç ve ketojenik diyet tek başına uygulansa da her iki diyet yönteminin 

beraber uygulandığı deneysel çalışmalara rastlanmamaktadır. Bu nedenle bu tez 

çalışmasında sıçanlarda aralıklı oruç ve ketojenik diyet ile beslenmenin hem tekil hem 

de birlikte uygulanmasının obezite ile ilişkili fizyolojik ve biyokimyasal belirteçler 

üzerine etkileri değerlendirilerek elde edilen sonuçlar ile obezite ve beraberinde 

getirdiği metabolik hastalıklar için alternatif diyet yöntemlerinin varlığına ışık tutmak, 

yetersiz kalan bilimsel kaynaklara katkı sağlamak amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  OBEZİTE 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) obeziteyi “sağlık için risk oluşturan anormal veya aşırı 

yağ birikimi” olarak tanımlamıştır (WHO 2021). Obezite vücudun hemen hemen tüm 

fizyolojik fonksiyonlarını olumsuz etkilemekte ve önemli bir halk sağlığı tehdidi 

oluşturmaktadır. Bununla beraber obezitenin sadece hastalıklar için bir risk faktörü 

oluşturduğu görüşünün aksine, Dünya Obezite Federasyonu obezitenin kendisinin 

tekrarlayan, kronik ve ilerleyen bir hastalık olduğunu ilan etmiştir (Bray et al. 2017). 

Obezite varlığını saptamak için basit bir yöntem olarak; kilogram cinsinden vücut 

ağırlığının, metre cinsinden boyun karesine bölünmesiyle hesaplanan Beden Kitle 

İndeksi (BKİ) belirteci kullanılır. Bu belirtece göre Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) fazla 

kilo ve obeziteyi şu şekilde sınıflandırır (WHO 2021):  

 Fazla kiloluluk: BKİ ≥ 25 kg/m²  

 Obezite: BKİ ≥ 30 kg/m²       

Bu görece basit tanıma rağmen obezite, kronik pozitif enerji dengesinden; yani diyetle 

alınan enerjinin, harcanan enerjiden daha fazla olmasından kaynaklanan çok faktörlü 

bir hastalıktır. Fazlaca alınan enerji, yağ dokusu depolarında biriken trigliserite 

dönüştürülür. Bu şekilde vücut yağı artar ve kilo artışı görülür (Swinburn et al. 2011). 

Ayrıca yapılan genetik çalışmalar obezitenin yüksek oranda kalıtsal olduğunu, 

adipozite ve kilo alımı ile tanımlanan çok sayıda gen olduğunu göstermiştir. Azalmış 

fiziksel aktivite, yüksek şekerli yiyeceklerin erişilebilirliği ve tüketimi, uykusuzluk, 

endokrin bozukluklar, ilaçlar ve azalmış enerji metabolizması da obezitenin diğer 

nedenleri arasında sayılabilir (Panuganti et al. 2022). 
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Obezite; diyabet, kardiyovasküler hastalık, birkaç kanser türü, bir dizi kas-iskelet 

sistemi bozukluğu ve zihinsel sorunlar gibi çoklu hastalık durumlarının gelişme riskini 

yükseltir. Tüm bunların iş verimliliği, yaşam kalitesi ve sağlık maliyetleri üzerinde 

olumsuz etkileri vardır (Singh et al. 2013, Czernichow et al. 2011, Lauby-Secretan et 

al. 2016, Anandacoomarasamy et al. 2008, Anstey et al. 2011). 

2.1.1.  Obezite ve Dislipidemi 

Obezite, özellikle fazla yağ dokusu üst göğüs veya karın içinde yer aldığında insülin 

direncine, lipid metabolizmasındaki değişikliklere ve metabolik sendroma neden 

olabilen bir hastalıktır (Bays et al. 2013, Kyrou et al. 2018). Obezite aynı zamanda 

kardiyovasküler hastalık oluşumu için de bir risk faktörüdür ancak bu etkinin sebebi 

genellikle obezite sonucu gelişen dislipidemi, diyabet, hipertansiyon, inflamasyon ve 

prokoagülandır (Bays et al. 2013, Zalesin et al. 2008). Yüksek Beden Kitle İndeksi 

(BKİ) sonucu gerçekleşen ölümler, çoğunlukla kardiyovasküler hastalığa bağlıdır 

(Afshin et al. 2017).  

Obez hastalarda çoğunlukla Yüksek trigliserit, yüksek Çok Düşük Yoğunluklu 

Lipoprotein (VLDL), yüksek Apoprotein B (Apo B) ve aralık dışı Yüksek Yoğunluklu 

Lipoprotein (HDL) gibi lipid anormallikleri görülür. Bu hastalarda Yüksek 

Yoğunluklu Lipoprotein-C (HDL-C) ve Apoprotein AI (Apo AI) düzeyleri tipik olarak 

düşüktür. Düşük Yoğunluklu Lipoprotein-C (LDL-C) düzeyi genellikle normal 

aralıktadır fakat çoğunlukla küçük Düşük Yoğunluklu Lipoproteinde (LDL) bir artış 

gözlenir ve bu durum LDL parçacıklarının sayısında artışa sebep olur (Bays et al. 

2013, Grundy 2004, Franssen et al. 2011, Xiao et al. 2016). Küçük LDL 

parçacıklarının birçok sebepten dolayı büyük LDL parçacıklarından daha pro-

aterojenik olduğu düşünülmektedir (Berneis and Krauss 2002). 

BKİ’deki artış ne kadar fazla olursa; lipid düzeylerindeki anormallikler de o kadar 

fazla olmaktadır. Fazla kilolu hastaların %50-60’ı dislipidemik iken obez olan 

hastaların yaklaşık %60-70’i dislipidemiktir (Bays et al. 2013). Özellikle çocuklarda 

ve genç yetişkinlerde, obezite yüksek trigliserit prevalansını arttırırken, HDL-C 

seviyelerinin düşmesine sebep olur (Skinner et al. 2015). Obez hastalarda 

kardiyovasküler hastalık riskinin artmasının sebebi kısmen bu dislipidemiden 

kaynaklanır.  
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Obezitenin lipid metabolizması üzerindeki etkilerinin yağ dokusunun bulunduğu 

konuma bağlı olduğu vurgulanmaktadır. Artan visseral yağ dokusu ve üst gövde 

subkutan yağ dokusu daha yüksek trigliserit ve daha düşük HDL-C düzeyleri ile 

ilişkilidir. Buna karşılık, bacaklarda artan deri altı yağ dokusu, düşük trigliserit 

seviyeleri ile ilişkilendirilmiştir (Cameron et al. 2013). 

2.1.2.  Obezite ve Karaciğerde Oluşabilecek İnflamasyon  

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) patogenezinde adipoz 

dokunun; yani artan visseral yağ oranına bağlı olarak gelişen merkezi veya üst vücut 

obezite fenotipinin etkisi öncüldür. Karaciğerde oluşan yağ birikimi, büyük miktarda 

adipoz dokulardan dolaşıma serbest olarak salınan yağ asitlerine bağlıdır. Visseral 

adipoz doku, subkutan adipoz dokuya kıyasla daha fazla lipolitik potansiyele sahiptir. 

Hepatik hasar mekanizmalarından biri serbest yağ asitlerinin yağ depolarından 

doğrudan portal dolaşıma salınmasıdır (Şekil 1) (Marchesini et al. 2008).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1: Serbest yağ asitlerinin visseral yağ dokusundan portal dolaşıma salınması.  

DNL: De novo lipogenez, HSL: Hepatik duyarlı lipaz, KH: Karbonhidrat, LPL: Lipoprotein 

lipaz, TG: Trigliseritler, UZYA: Uzun zincirli yağ sitleri, VLDL: Çok düşük yoğunluklu 

lipoproteinler (Marchesini et al. 2008) 
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Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), karaciğerde yağ birikmesi 

(hepatik steatoz) ile başlar ve yüksek alkol tüketiminin yokluğunda bir hastalık 

aktivitesi spektrumu kapsar. Hepatik steatoz önce enflamasyona, bunu takiben 

karaciğer hücre hasarına, fibrozis ve skar oluşumuna sebep olabilir ve siroz gibi son 

dönem karaciğer hastalığı ile sonuçlanabilir (Moran et al. 1983, Weiß et al. 2014, 

Bravo et al. 2001). Ayrıyeten, siroz olmasa bile hepatoselüler karsinomlar oluşabilir 

(Rashid and Roberts 2000, Kinugasa et al. 1984). Bu hastalığın geri döndürülemez bir 

evreye ilerlemesine mâni olmak için karaciğer hasarını hem erken yaşta hem de erken 

bir aşamada tespit etmek önemlidir (Guzman et al. 2008, Milić et al. 2014).  

Karaciğer hasarının belirteçleri olarak günlük klinik uygulamalarda bilirubinin ve 

karaciğer enzimlerinin plazma konsantrasyonları rutin olarak kullanılır. Alanin 

aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama-glutamiltransferaz 

(GGT), laktat dehidrojenaz (LDH), alkalin fosfataz (ALP) ve bilirubin en sık ölçülen 

biyokimyasal belirteçler arasındadır. ALT enziminin plazma konsantrasyonları dünya 

çapında aşırı kilo veya obeziteye sahip bireylerde alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer 

hastalığını tespit etmek için yaygın olarak kullanılır (Weiß et al. 2014, Vos et al. 2017, 

Koot and Nobili 2017). Bununla beraber, ek biyokimyasal belirteçlerin ve eşik 

değerlerin incelenip incelenmediği göz önüne alınarak dünya çapında spesifik tarama 

metodolojileri değişkenlik gösterir (Weiß et al. 2014, Vos et al. 2017, Koot and Nobili 

2017, Manco 2011). 

Özetle alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı fazla kiloluluk veya obezite 

sonucu gelişebilen, başta ALT ve AST olmak üzere bozulmuş karaciğer enzimleri, 

işlevsiz yağ hücreleri ve adipoz doku insülin direnci ile karakterize, sonucunda 

hiperglisemi ve dislipidemi oluşabilen bir enflamasyon durumudur (Puri et al. 2007, 

Dongiovanni et al. 2018). 

2.1.3.  Obezitede Hormonların Rolü 

Yağ dokusu, metabolizmada birçok rolü olan karmaşık bir salgı organı olarak 

tanımlanır. Enerji harcamasını, insülin duyarlılığını, iştahı, kemik metabolizmasını, 

üreme ve endokrin fonksiyonlarını, enflamasyonu ve bağışıklığı modüle edebilir ve 

bir triaçilgliserol rezervuarı görevi üstlenebilir (Ashraf et al. 2018).  
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Birkaç çalışma, yağ dokusunun toplamda elliden fazla hormon ve adipokin olarak 

adlandırılan sinyal moleküllerini salgılayabildiğini göstermektedir. Bu adipokinler, 

bağışıklık ve glikoz metabolizmasında oldukça önemli bir role sahiptir (Scheja and 

Heeren 2019). Zayıf bir kişinin yağ dokusundan; dönüştürücü büyüme faktörü-beta 

(TGF-beta), interlökinler (IL-10, IL-4, IL-13, IL-1) reseptör antagonisti (IL-1Ra), 

adiponektin ve apelin gibi anti-inflamatuar adipokinler salgılanır. Obez bir kişinin 

adipoz dokusundan ise tümör nekroz faktörleri (TNF’ler), IL-6, resistin, visfatin, 

leptin, anjiyotensin II ve plazminojen aktivatör inhibitörü-1 gibi proinflamatuar 

sitokinler salgılanır (Ouchi et al. 2011). 

Leptin iştah ve enerji dengesinin düzenlenmesinde rol oynayan bir hormon olarak 

tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) gibi proinflamatuar sitokinler ile beraber yağ 

dokusu hücreleri tarafından salgılanır (Teixeira et al. 2021). Leptin, gıda alımını ve 

dolayısıyla vücut ağırlığını azaltmaya katkıda bulunan bir adiposit hormonudur. 

Obezite durumunda hücresel leptin direnci gelişebilir. Adipoz dokudan adipokinler ve 

serbest yağ asitleri salgılanır ve sistemik enflamasyon oluşturabilir, bu durum daha 

sonra insülin direnci ve trigliserit seviyelerinde artışla beraber obezite gelişimine 

katkıda bulunur (Panuganti et al. 2022). 

Leptin, yağ dokusunda depolanan yağ miktarı ile orantılı olarak salgılanır. 

Adiponektin ise yağ dokusu tarafından salgılanan bir diğer hormondur ve yağ 

dokusunda depolanan yağ miktarı ile ters orantılı salgılanır (Wang and Cheng 2018). 

Leptin de adiponektin de kardiyovasküler risk profili ile ilişkilidir. Leptin ve 

adiponektin oranı yağ dokusu bozukluğu ile ilişkilendirilmiştir. Adipoz doku 

tarafından salgılanan diğer bir hormon olan resistin, insülin antagonisti olarak 

adlandırılır ve proinflamatuar bir adipokindir (Cobbold 2018). 

2.2.  ADİPOZ DOKULAR 

Adipositler memelilerde anatomik olarak farklı yağ dokularında bulunur ve trigliserit 

depolar (Cinti 2001). Adipositler, her ikisi de enerji metabolizmasında önemli rol 

oynayan iki ana alt tipte sınıflandırılmıştır: Beyaz Yağ Dokusu (BYD) ve Kahverengi 

Yağ Dokusu (KYD).  
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Beyaz, kahverengi ve bej adipositler vücuttaki tüm enerji metabolizmasını, lipoprotein 

düzeylerini ve salgıladıkları düzenleyici moleküllerle diğer organlardaki doku 

homeostazını etkiler (Scheja and Heeren 2016, Scheja and Heeren 2019). Bu durum 

Şekil 2’de özetlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.1.  Beyaz Adipoz Doku 

Vücudumuzdaki trigliseritlerin büyük bir bölümü deri altı ve karın içi beyaz adipoz 

doku depolarındadır. Depolanan yağ asitleri, hücre içinde gerçekleşen trigliserit 

lipolizi ile beyaz adipozitlerden salınır (Young and Zechner 2013). Beyaz adipositler, 

Şekil 2: Sağlıklı koşullar altında kardiyometabolik homeostaz için yağ dokularının rolü. 

BYD: Beyaz yağ doku, C16:1n-7: Palmitoleik asit, CXCL14: C-X-C motifi kemokin ligandı-

14, diHOME: Dihidroksi oktadesenoik asit, FAHFas: Hidroksi yağ asitlerinin yağ asidi 

esterleri, FBF: Fibroblast büyüme faktörü, KYD: Kahverengi yağ doku, LPL: Lipoprotein 

lipaz, NRG4: Neurogulin-4, PYD: Perivasküler yağ doku, TRL Rm: Trigliserit açısından 

zengin lipoprotein kalıntıları, UZYA: Uzun zincirli yağ asiti (Scheja and Heeren 2022). 
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yağ asidi metabolizmasındaki rollerinin yanı sıra, adipoz peptit hormonları olan 

adipokinler ve diğer salgılanan düzenleyici moleküllerin önemli bir kaynağıdır. 

Özellikle, leptin ve adiponektin ve benzer birkaçı gerçek bir endokrin hormon olarak 

hareket eder ve adipoz dokuda özel olarak eksprese edilir. Başka bir şekilde ifade 

etmek gerekirse, çoğu adipokin, adiposit dışındaki hücreler tarafından eksprese edilir 

ve ağırlıklı olarak parakrin tarzda hareket eder (Scheja and Heeren 2019). 

Uzun süre yüksek kalorili beslenip enerji alımı enerji harcamasını aştığında, beyaz 

adipoz doku depoları adiposit sayısını ve adiposit boyutunu artırarak genişler. Görülen 

bu genişleme sonucunda ortaya çıkan aşırı kilo veya obezite zararlıdır (Kloting et al. 

2010). Gerçekleşen bu sağlıksız obezite durumunda, beyaz adipoz dokuda kronik 

düşük dereceli iltihaplanma oluşur (Crewe et al. 2017). Adipositler insüline direnç 

gösterecek hale gelir ve yağ asitleri artık verimli bir şekilde depolanamaz. Bu yüzden, 

diğer organlardaki çeşitli lipid türlerinin bir parçası olacak şekilde ektopik olarak 

depolanır ve bu durum obezite ile ilişkili olarak gelişen sistemik insülin direncine 

katkıda bulunan bir sürecin gelişmesine neden olur (Petersen and Shulman 2018). 

Obezite durumunda sınırlı gerçekleşen beyaz adiposit dokudaki lipid depolanmasının 

bir diğer önemli sonucu da karaciğer yağlanmasıdır. Bu durum birçok etkilerinin 

yanında çok düşük yoğunluklu lipoproteinlerin (VLDL) salgılanmasını artırır ve bu 

şekilde diyabetik dislipidemiye sebep olur (Scheja and Heeren 2016). 

2.2.2. Kahverengi ve Bej Adipoz Doku 

Farklı kahverengi adipoz doku depolarında bulunan kahverengi adipositler, solunum 

zincirinin bağlantısını kesen mitokondriyal proton taşıyıcı, ayrıştırma proteini-1’e 

(UCP1) bağlı bir süreç olan titremeyen termojenez ile vücut sıcaklığını korumak için 

ATP sentezinden ısı üretir (Zhang et al. 2018, Cannon and Nedergaard 2004). 

Titremeyen termojenez, artan β-adrenerjik sinyalleme ve diğer katabolik uyaranlar 

aracılığıyla lipolizin aktivasyonu ile tetiklenir. Lipid damlacıklarından salgılanan yağ 

asitleri, allosterik olarak ayrıştırma proteini-1’i (UCP1) aktive eder ve mitokondriyal 

yakıt olarak görev görür (Bordicchia et al. 2012). 

 

Yanık travması veya soğuğa maruz kalma yoluyla uzun süreli termojenik uyarı gibi 

devamlı katabolik uyaranlar sırasında mitokondri bakımından zengin bej adipositler, 

beyaz adipoz dokuda beyaz adipoz doku esmerleşmesi adı verilen bir fenomende 
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görünür (Sidossis et al. 2015, Bartelt and Heeren 2014). Bej adipositler gelişimsel 

farklılıklar gösterse de gen ekspresyonu, morfolojisi ve işlevi açısından kahverengi 

adipositlere çok benzerler. Hem bej adipositler hem de kahverengi adipositler yüksek 

bir metabolik kapasiteye sahiptir. Etkin olduklarında büyük miktarlarda trigliseritleri 

ve diğer enerji kaynaklarını yakabilirler (Bartelt et al. 2011). 

2.2.3. Beslenme/Diyetin İnsanlarda Kahverengi Adipoz Doku Üzerindeki 

Etkileri 

Kahverengi adipoz doku, insanlarda boyun altı, köprücük kemiği, karın ve omurga 

boyunca yer alır (Lichtenbelt et al. 2009). Sempatik sinir sisteminden norepinefrin 

salınmasıyla kahverengi adipositlerin yüzeyindeki adrenerjik reseptörler tetiklenir ve 

aktive olur. Daha sonra ayrışma proteini-1 (UCP1), ısı üretmek amacıyla adenozin 

trifosfat (ATP) yerine bir proton gradyanı tarafından oluşturulan potansiyel enerjiyi 

kullanır (Mattson 2010). Bu fenomen, soğuğa maruz kalma sırasında ısı üretimi 

sağlayan titremeyen termojenez sırasında veya diyete bağlı termojeneze küçük bir 

ilave olarak meydana gelir (Lichtenbelt et al. 2009, Mattson 2010, van Marken 

Lichtenbelt and Schrauwen 2011, Cannon and Nedergaard 2004).  Diyete bağlı 

termojenez, besinlerin metabolize edilmesi sebebiyle enerji maliyetinin büyük bir 

bölümünü oluşturan gıda alımına verilen metabolik cevap olarak tanımlanabilir 

(Westerterp 2004). 

Kahverengi adipoz doku aktivitesinin hayvanlarda kilo alımını azalttığı, insülin 

duyarlılığını ve glikoz toleransını geliştirdiği, tip 2 diyabet gelişme riskini engellediği, 

serumdaki serbest yağ asidi seviyelerini düşürdüğü, yüksek trigliserit seviyelerini 

düşürdüğü, kolesterol yüksekliğini dengelediği ve bahsi geçen tüm hastalıklar için 

koruma sağlayarak memeli metabolizması için faydalı ve iyileştirici olduğu 

düşünülmektedir (Kopecky et al. 1995, Kopecky et al. 1996, Cederberg et al. 2001, 

Tsukiyama-Kohara et al. 2001, Seale et al. 2009, Bartelt et al. 2011, Berbée et al. 2015, 

Fischer et al. 2020, Stanford et al. 2012). Çoğunlukla insanlarda kahverengi adipoz 

doku aktivitesi zayıf ve sağlıklı erkeklere kıyasla, aşırı kilolu ve obez erkeklerde daha 

düşüktür (van Marken Lichtenbelt and Schrauwen 2011). Ayrıca kahverengi adipoz 

doku aktivitesi yaşlılara kıyasla gençlerde ve kadınlara kıyasla erkeklerde daha aktiftir 

(Cypess et al. 2009). Yaş, Beden Kitle İndeksi (BKİ) ve yağ kütlesi kahverengi adipoz 
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doku aktivitesi ile ters orantılıdır (van Marken Lichtenbelt and Schrauwen 2011, 

Cypess et al. 2009, Dinas et al. 2015). 

Kahverengi adipoz doku aktivitesinin memeli sağlığı üzerindeki faydalı etkileri göz 

önüne alındığında, metabolik sağlığı iyileştirme potansiyeli ve diyetin kahverengi 

adipoz doku aktivitesinin uzun süreli düzenlenmesindeki olası rolü ilgi çekmektedir 

(Rothwell et al. 1982). Örnek olarak, karbonhidrat oranı yüksek; protein oranı düşük 

bir diyetle beslenen farelerde, kahverengi adipoz doku aktivitesi sayesinde dinlenme 

enerji harcamasını yükseltmiştir (Rothwell et al. 1982, Rothwell et al. 1983). Aynı 

zamanda, yüksek yağlı diyetle beslenen kemirgenlerin soğuğa karşı toleransı ve sağ 

kalımı artmıştır (LeBlanc 1957, Yoshimura et al. 1972, Kuroshima et al. 1977). 

2.3. GIDA ALIMININ DÜZENLENMESİ- HOMEOSTATİK VE HEDONİK 

SİSTEMLER 

Vücudumuz fizyolojik, metabolik, duyusal, sindirim sonrası, emilim sonrası ve 

psikososyal sinyaller de dahil olmak üzere birçok ipucu ile donatılmıştır. Açlık, tokluk 

ve tokluk hislerinin modülasyonunu sağlayan karmaşık bir düzenleyici sisteme 

sahiptir. Gıda alımı sonrasında vücutta bir dizi işlem gerçekleşir (Hopkins et al. 2016, 

Bilman et al. 2017).  

Bu sistem, gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi, adipoz doku ve diğer 

endokrin dokular arasında; vücut sıcaklığı ve kan basıncı gibi diğer fizyolojik 

parametrelere benzer biçimde enerji ve vücut ağırlığı homeostazını devam ettirmek 

amacıyla metabolik tepkileri oluşturan birçok nöroendokrin kaskada sahiptir (Hopkins 

et al. 2016). Rejim yapmak gibi kısıtlanmış enerji alımı durumunda, bu homeostatik 

devre iştahı ve yeme isteğini artıran; metabolik hızı, mitokondriyal verimliliği ve enerji 

harcamasını azaltan ve daha fazla enerji alımı için teşvik eden bir devredir. Bu yüzden 

diyete bağlılık sürecinde sorunların çıkmasına neden olarak sonucunda kiloya yol açan 

ve kalıcı kilo kaybını engelleyen mekanizmaları yeniden ortaya çıkarır (Moehlecke et 

al. 2016, Sumithran et al. 2011). Bağırsak hormonları, nörotransmiterler, 

nörepeptidler, adipozite sinyalleri ve endokrin belirteçleri içeren bu sürecin moleküler 

aracıları araştırmacılar tarafından araştırılmış ve çok çeşitli bilgiler ortaya çıkmıştır. 

Bununla beraber, bu moleküllerin hepsinin arka planındaki kesin roller ve 
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mekanizmalar tam olarak anlaşılamamış ve henüz bulunamamıştır (Jain and Singh 

2018).  

Leptin, kolesistokinin (CCK), peptit YY (PYY), glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) 

en çok incelenen anoreksijenik aracılardır (Jain and Singh 2018). Leptin, gıda 

alımında, enerji dengesinde ve dolayısıyla vücut ağırlığının uzun vadeli 

düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir ve ilgi görmektedir. Leptin adipoz dokudan 

kütlesiyle orantılı bir şekilde salınır ve anoreksijenik sinyallerin ekspresyonunu 

uyarıp, oreksijenik yolakları inhibe eder. Obez bireylerde leptinin hipotalamik etkisi 

leptin direnci sebebiyle azalır (Hopkins et al. 2016). Kilo kaybedilen dönemde leptin 

düzeyi hızla düşer, bu durum güçlü açlık sinyallerine neden olur ve tekrar gıda alımını 

ve kilo alımını destekler (Whelan 2018).  

Homeostatik kontrolün ötesinde, fizyolojik sistemden bağımsız olarak beynin haz 

noktalarını uyaran hedonik sisteme dahil birçok sinyal vardır ve bu sinyaller yeme 

dürtüsünü yükseltir (Yu et al. 2015). Hedonik sistemin homeostatik kontrolü yok 

sayıp, besinin homeostatik olmayacak şekilde aşırı tüketimini teşvik etme yeteneğine 

dair pek çok kanıt vardır (Hopkins et al. 2016). Beynin kortiko-limbik bölgelerinde 

hedonik yolakların temel etmenleri bulunur (Lee and Dixon 2017). İştaha dair yapılan 

araştırmalarda gıda görüntülerine geliştirilen cevabın fonksiyonel manyetik rezonans 

görüntülemesinde (fMRI) bu bölgelerin daha fazla aktive olduğu ve besin alımını 

artırdığı gözlemlenmiştir (Finlayson 2017, Lawrence et al. 2012). Bu durum hem kilo 

kaybını hem de kilo alımını etkilemektedir (Paolini et al. 2015, Murdaugh et al. 2012). 

Obezite etiyolojisinde yer alan besin alımı ve iştahın düzenlenmesinin arka planındaki 

mekanizmalar pek çok modülatör ve yolak içeren oldukça karmaşık mekanizmalardır. 

Obez bireyler üzerinde uygulanacak tüm kilo verme girişimlerinin bu faktörler göz 

önüne alınarak denenmesi gerekmektedir (Hall et al. 2014).  

2.4. OBEZİTE YÖNETİMİNDE DİYET MÜDAHALELERİ  

Bir bireyde besin alımının ve kilo yönetiminin arka planındaki fizyolojik süreçleri 

anlamak, obezitenin yönetimi ile son derece alakalıdır. Bu sayede etkili kilo verme 

stratejilerinin tasarımı gerçekleşebilir. Obezite yönetiminin temel taşı, diyet alımının 

değiştirilmesine yönelik manipülasyonlardır. Obeziteyi önleme ve kilo verme 
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stratejilerinin temel ilkelerinden biri, enerji alımının sınırlandırılmasıdır. Enerjinin 

kısıtlandığı diyetler genelde sağlık profesyonelleri ve diyetisyenler tarafından birinci 

basamak tedavi yöntemi olarak reçete edilir ayrıca diyet kılavuzları ve bilimsel 

topluluklar tarafından önerilir. Genel olarak bu diyet stratejileri günlük ortalama 500 

kalori kısıtlayarak haftalık 0,5 kg; aylık ise 2 kg verdirmeyi hedefler (Koliaki et al. 

2018). Bu hedef genellikle porsiyon kontrolü, karbonhidrat, protein ve yağ alımının 

düzenlenmesi, doymuş yağ tüketiminin azaltılması ve meyve ve sebzelerden alınan lif 

oranının yükseltilmesi yoluyla toplam enerji alımının düşürülmesi ve tok tutma 

süresinin uzatılması amaçlanarak gerçekleştirilir (Katsilambros 2015). Bu yaklaşımın 

arkasındaki bilimselliğe rağmen uzun süreli araştırmalar, bu yöntemin herkes için 

farklı sonuçlar doğurduğu ve kaybedilen ağırlığın sürdürülme oranının düşük 

olduğunu göstermiştir (Langeveld and DeVries 2015). Kilo korumaya yönelik olarak 

gerçekleştirilen 29 uzun süreli araştırmanın meta-analizinde, diyetten sonraki 5 yıllık 

sürenin ardından yalnızca %3’lük bir kilo kaybının korunduğunu göstermiştir 

(Anderson et al. 2001). Ortalama %80’den daha yüksek oranda görülen kaybedilen 

kilonun korunmasındaki başarısızlık, temelde vücut ağırlığını ve enerji depolarını 

koruyan metabolik adaptasyonun ve bunu telafi edici mekanizmaların sonucunda 

gerçekleştiği düşünülmektedir (Hall et al. 2014, Dayan et al. 2019).  

Diyette enerji kısıtlanmasına ve kilo kaybına karşı geliştirilen metabolik tepkiler 

kapsamlı bir şekilde incelenmiştir ancak bazı bölümler hala belirsizliğini 

korumaktadır. Açlık hormonları (Ghrelin) ve kortizol seviyelerindeki artış, 

anoreksijenik hormonlarda (Leptin, insülin, GLP-1, PYY, CCK), tiroit hormonlarında, 

testosteronda ve enerji harcamasında önemli azalmalar (yaklaşık %28 azalma) ve hatta 

enerji algısında artış, gıdaların ödül olarak değerlendirilmesi, kilo kaybından sonra 

diyet yapanları tekrar enerji alımına karşı teşvik eden ve yeniden kilo vermeye karşı 

savunmasız bırakan telafi edici mekanizmalar bu metabolik tepkiler arasındadır 

(Moehlecke et al. 2016). Endokrin profilinde oluşan bu değişikliklerin kilo verme 

döneminin ilerisinde en az bir yıl boyunca devam ettiği görülmüştür. Özetle anlatılan 

geri bildirim sistemini etkilemek için farklı beslenme stratejileri önerilmiştir. Bu 

stratejilerden makrobesin bileşimlerinin metabolizma ve enerji homeostazına katkısını 

vurgulamak amacıyla düzenlenen diyetler (örn. Düşük karbonhidrat, yüksek protein, 
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düşük yağ); zaman odaklı yaklaşımlı diyet (örn. Aralıklı Oruç) uygulanabilir (Lam 

2019). 

2.4.1. Düşük Karbonhidratlı Diyetler: Ketojenik Diyet 

Russel Wilder ketojenik diyeti ilk kez 1921 yılında epilepsiyi tedavi etmek amacıyla 

kullanmıştır. Ayrıca “ketojenik diyet” terimini de bulmuştur. Yaklaşık 10 yıl boyunca 

ketojenik diyet, tıp dünyasında pediatrik epilepsi tedavisinde kullanılan terapötik bir 

diyet olarak yer almış ve antiepileptik ajanların piyasaya çıkmasından sonra 

popülerliği kaybolana dek yaygın olarak kullanılmıştır. Hızlı bir kilo verme yöntemi 

olarak ketojenik diyetin kullanılması nispeten yeni bir kavramdır ve etkileri 

kanıtlanmaktadır (Masood et al. 2023). 

Ketojenik diyet yüksek yağ, orta düzey protein ve çok düşük karbonhidrata sahiptir. 

Diyetin makrobesin oranları takribi %55-60 yağ, %30-35 protein ve %5-10 

karbonhidratlar şeklindedir. Spesifik olarak, günlük 2000 kalorilik bir diyette, 

karbonhidrat miktarı günde 20 ila 50 grama kadar çıkmaktadır (Masood et al. 2023). 

Ketojenik diyetler, besin alımını ve iştahı baskılama, yağ oksidasyonunu ve hızlı bir 

şekilde kilo kaybını tetikleme ve özellikle ketogenez yoluyla metabolik belirteçleri 

iyileştirme sebebiyle büyük bir popülerlik kazanmıştır. Düşük bir miktarda 

karbonhidrat tüketimini takiben insülin düzeyinde gerçekleşen düşüş, lipaz 

hormonunun inhibisyonunu tersine döndürür ve yağ oksidasyonunu ve karaciğerde 

keton cisimciklerinin oluşumunu yükseltir. Vücuttaki yetersiz glikoz seviyeleri 

sebebiyle ketonlar vücutta ilk enerji kaynağı haline gelir. Yapılan çalışmalarda keton 

cisimciklerinin açlık ve tokluk üzerindeki anoreksijenik etkileri geniş çapta 

araştırılmıştır. Ketojenik diyetlerin kilo kaybından sonra iştah artışını engellediği 

bildirilmiştir (Gibson et al. 2015). Ketojenik diyet sebebiyle indüklenen ketozu takiben 

keton cisimciklerinin plazmada yükselmesi, daha az Ghrelin salgılanması ve sübjektif 

açlığın düşmesi ile ilişkilendirilmiştir (Sumithran et al. 2013). Paoli ve arkadaşlarına 

göre, keton cisimcikleri yani β-hidroksibütirat oluşumu, hipotalamus seviyesinde 

Nöropeptit Y (NPY) ve Agouti-ilişkili protein (AgRP) salınımını düşürür; 

yemeklerden sonra Kolesistokinin düzeyini yükseltir ve Ghrelin düzeyini azaltır (Paoli 

et al. 2015). Keton esterleri gibi eksojen ketonlar kilo verme amacıyla 
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kullanılmaktadır. Fakat bu alanın daha fazla araştırılmasına ve güvenliğinin 

değerlendirilmesine ihtiyaç vardır (Deemer et al. 2020).  

Keton cisimciklerinin açlık-tokluk döngüsündeki etkisi hem anoreksijenik hem de 

oreksijenik olabildiği için çelişkilidir. Oreksijenik etkisine bakıldığında, keton 

cisimciklerinin γ-aminobütirik asit (GABA), adiponektin ve Adenozin mono fosfat 

(AMP) ile aktifleşen protein kinaz fosforilasyon düzeylerini yükselttiği ve beyinde 

reaktif oksijen türleri (ROS) oluşumunu azalttığı bulunmuştur. Bu durumun tokluğu 

azaltıp, gıda alımını artıracağı düşünülmektedir (Paoli et al. 2015). Hipotalamik ROS 

enerji homeostazını dengeler, tokluğu yükseltir ve insülinin yemeyi baskılayıcı rolü 

için gereklidir (Paoli et al. 2015, Jaillard et al. 2009). Ketojenik diyetlerin hızlı kilo 

kaybına neden olabileceği bir başka sebep ise glikojen tükenmesinin sonucu olan 

diürezdir. Bir g glikojen üç g su ile ilişkilidir (Jaillard et al. 2009). Bazı araştırma 

sonuçları, düşük karbonhidrat alımındansa yüksek protein alımının, proteinlerin 

sindirimi sonucundaki termojenik etki ve doymaya olan katkıları sebebiyle kilo 

kaybını destekleyici olduğunu bildirmiştir (Frigolet et al. 2011). 

Düşük karbonhidratlı diyetlerde karbonhidrattaki azalmayı telafi etmek için yağ alımı 

genellikle yükseltilmektedir. Bu durumun etkileri incelendiğinde 3 haftalık bir sürede 

diyette yüksek yağ alımıyla karakterize düşük karbonhidratlı bir diyetin fazla kilolu 

bireylerde kontrol grubu ile kıyaslandığında plazma LDL-K’yi %44 arttırdığı 

gözlenmiştir. Bu gelişme kardiyovasküler hastalık riskini yükseltebilir (Retterstøl et 

al. 2018). Bununla beraber düşük karbonhidratlı yüksek yağlı diyetlerin, metabolik 

etkileri üzerine yapılan çalışmalarda fikir birliğine varılamamıştır. Bazı çalışmalar 

herhangi bir etki gözlemlemezken; bazı çalışmalarda Hemoglobin A1C (HbA1C) de 

dahil olmak üzere bir dizi metabolik belirteç üzerinde olumlu etki gözlemlemiştir. Tip 

2 diyabetli bireylerde daha iyi glisemik kontrol sağlayacağı düşünülmektedir (Brouns 

2018, Webster et al. 2019, Ahmed et al. 2020).  

Karbonhidrattan düşük beslenmenin, diyet lifinin de az alınması sebebiyle bağırsak 

işlevi ve genel sağlık üzerine olumsuz etkilerinin olduğu düşünülmektedir (Zong et al. 

2016, Brinkworth et al. 2009). Brinkworth ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

düşük karbonhidratlı ve düşük enerjili bir diyetin az lif alma sebebiyle fazla kilolu ve 

obez kişilerde bağırsak aktivasyonu üzerinde olumsuz etki ettiği, uzun vadede kalın 
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bağırsakta bulunan mikrobiyom tarafından kısa zincirli yağ asitlerinin azalmasıyla 

ilişkili olarak bağırsak hastalığı geliştirme potansiyeline sahip olduğunu söylenmiştir 

(Brinkworth et al. 2009). Yapılan bir başka çalışmada farklı diyetlerdeki gıda kalitesi, 

gıda indeksi skoru ile ölçülmüş ve sağlığa etkileri arasındaki ilişki incelenmiştir. 

Düşük karbonhidratlı diyetlerin en düşük puanı alarak en düşük diyet kalitesine sahip 

olduğu bildirilmiştir (Kennedy et al. 2001). 

Düşük karbonhidrata sahip diyetlerin kilo kaybındaki etkinliğine ilişkin kanıtlar 

diyette alınan karbonhidrat miktarı ve çalışma süresindeki değişkenlik nedeniyle 

tutarsızlık göstermektedir. Bazı meta-analizler düşük karbonhidrata sahip diyetlerin 

düşük yağa sahip diyetlere kıyasla avantajlı olduğunu gösterirken (Boaz et al. 2015, 

Vogels et al. 2005, Hession et al. 2009, Santos et al. 2012, Sackner-Bernstein et al. 

2015, Hashimoto et al. 2016) bazı çalışmalar ise benzer kilo kaybının olduğunu 

vurgulamıştır (Mansoor et al. 2016, Hu et al. 2012, Johnston et al. 2014, Hall et al. 

2016). Ketojenik diyetler kısa süreli kilo kaybı için etkili olurken, uzun sürede hem 

diyete uyumun zor olduğu hem de potansiyel tehlikelere sahip olduğu vurgulanmıştır. 

Çünkü düşük karbonhidrat alırken, bir yandan yüksek yağ tüketmek LDL kolesterolün 

yükselmesine sebep olup mortalite riskini artırmaktadır (Koliaki et al. 2018, Brouns 

2018, Noto et al. 2013).  

2.4.2. Diyet Zamanlaması Odaklı Yaklaşım: Aralıklı Oruç 

Aralıklı oruç üç farklı diyet şeklini kapsayan bir terimdir: Alternatif Dönüşümlü Açlık 

(ADA), 5:2 diyeti, Zaman Kısıtlı Beslenme (ZKB). ADA yöntemi oruç günü ile 

dönüşümlü olarak serbest gün, yani bayram günü içerir. Bayram gününde kişilerin 

tükettikleri yiyecekler ve porsiyon miktarları hakkında herhangi bir kısıtlama olmadan 

serbest bir şekilde beslenmelerine izin verilir. Oruç günlerinde ise bireyler sadece su 

tüketerek sıfır kalori alacak şekilde oruç tutabilirler. Bir başka seçenek bu günlerde 

enerji ihtiyaçlarının %25’i kadar (ortalama 500-800 kkal) tüketim yapmalarıdır. Bu 

yönteme Modifiye ADA denir. Modifiye ADA sırasında günlük tüketilecek kalori tek 

öğünde veya gün içine yayarak tüketilebilir (Hoddy et al. 2014). 5:2 diyeti haftanın 5 

gününün serbest bayram günü olarak geçirildiği, haftanın 2 gününün oruç tutulduğu 

ADA sisteminin değiştirilmiş versiyonudur. Standart ADA diyetine benzer şekilde 

kişilerin bayram günlerinde tamamen serbest şekilde beslenmelerine izin verilir.  
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Haftanın 2 günü oruç tutulan günlerde kişinin enerji ihtiyacının %25’i kadar (ortalama 

500-800 kkal) enerji tüketmesi sağlanır ve oruç günlerinin birbirini takip etmeyen 

günlerde yapılması gerektiği bildirilmiştir. Zaman kısıtlı beslenme (ZKB) yönteminde 

ise günlük olarak oruç tutulması gerektiğinden ADA yönteminden farklıdır. ZKB 

yönteminde günde belirli saatlerde (genellikle 4 ila 10 saat) yemek yeme kısıtlanır. Bu 

sürelerde sadece sıfır kalorili içeceklere (örneğin su, şekersiz çay ve kahve vb.) izin 

vardır. Geri kalan sürede serbest bir şekilde beslenme devam eder (Varady et al. 2021). 

Tüm aralıklı oruç yöntemleri Şekil 3’de gösterilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3: Aralıklı oruç türleri. Yiyecek alımı dönemleri bir elma ile simgelenmiştir. 

(Varady et al. 2021) 
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Aralıklı oruç, son dönemde hem bilimsel dünyada hem de medyada obezite 

yönetiminde oldukça popülerlik kazanmıştır. Genel olarak önceden belirlenen süreler 

(örneğin zaman kısıtlı beslenme, alternatif dönüşümlü açlık) dışında diğer tüm 

zamanlarda ad libitum yani serbest olarak beslenmeye izin verir. Oruç vaktinde kısmen 

veya tamamen kısıtlı bir şekilde beslenilir (Harris et al. 2018). Aralıklı açlığın temel 

hedefi kan basıncı, kan şekeri, insülin duyarlılığı, lipit profili ve inflamatuar belirteçler 

gibi metabolik göstergelerde iyileşme sağlayan hormonal salgıların ve metabolik 

yolların değiştirilmesidir (Patterson et al. 2015). Açlık süresince metabolik değişiklik 

sağlayan mekanizmaların bağırsak mikrobiyom bileşimi ve aktivasyonu, sirkadiyen 

ritim ve yaşam tarzı davranış değişiklikleri üzerinde etkisi olduğu düşünülmektedir 

(Mattson et al. 2018). Hayvanlarda aralıklı orucun diyabette, kanser ve 

kardiyovasküler hastalıklarda olumlu bir etkisi olduğu bildirilmiştir (Patterson et al. 

2015). İnsanlarda ise 12-24 saat arasında oluşan açlık periyodu, kan şekerinde düşüşe 

ve karaciğerde glikojen deposunda %20’lik bir azalmayla ketojenik duruma ve yağ 

depolarının enerji için harcanmasına yol açmaktadır (Mattson et al. 2018). Mevcut 

kanıtlara göre herhangi bir aralıklı oruç yönteminin bir miktar kilo kaybı sağlayıp 

önemli yan etkiler olmaksızın insülin direnci ve kardiyovasküler belirteçler dahil 

olmak üzere metabolik belirteçleri olumlu bir şekilde etkileyeceği gösterilmiştir. Aşırı 

kilolu ve obez bireylerde 4-24 haftalık aralıklı oruç uygulamasından sonra kilo kaybı 

ortalama %4-10 civarında olmuştur (Freire 2020).  

Bununla beraber yapılan çalışmalardaki sonuçlarda aralıklı oruç yönteminin uzun 

vadeli etkinliği ve güvenilirliğinin çok az incelenmesi veya hiç incelenmemesi ile 

küçük örneklem büyüklüğüne sahip gözlemsel veya kesitsel çalışmaların yapılması 

sebebiyle tutarsızlıklar olabilir. Oruç diyetlerinin yorgunluk ve halsizlik gibi yan 

etkileri olabileceğinden bu diyetlerin herkese uygun olmayacağı vurgulanmalıdır 

(Freire 2020). Aralıklı oruç yöntemi kısa sürede kilo kaybı sağlasa da bunu 

gerçekleştiren mekanizmanın enerji açığı yaratmak olduğu düşünülmektedir ve uzun 

süreli kullanımının önerilmesi için daha yüksek kalitede kanıtlara ihtiyaç vardır. 

Hastalıklar üzerinde veya metabolik olarak faydaları konusunda mevcut kanıtlar umut 

vericidir ve daha büyük çalışma planlamaları için bir gerekçe sağlamaktadır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı ve Sakarya 

Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulamaları ve Araştırmaları Merkezi (SÜDETAM) 

laboratuvarlarında yapılmıştır. Çalışma, Sakarya Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu tarafından 02.03.2022 tarihinde 15 sayılı karar ile araştırma projesi olarak 

onaylanmış (EK-1) ve çalışmanın tüm aşamaları Sakarya Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu esaslarına uygun olarak gerçekleştirilmiştir. Araştırmanın 

bütçesi Sakarya Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) Birimi tarafından 

karşılanmıştır (Proje No: 2022-7-24-91). 

3.1.  ÖRNEKLEM SEÇİMİ 

Her bir grupta araştırmaya alınacak sıçan sayısı G* Power 3.1 programı kullanılarak 

yapılan güç analizinde etki büyüklüğü: 0,68, hata payı: 0,05, güç: 0,80 ile toplam 

hayvan sayısı 28 olarak belirlenmiştir.  

3.2.  HAYVANLARIN TEMİNİ VE BAKIMI 

Çalışmaya Sakarya Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulamaları ve Araştırma Merkezi 

Laboratuvarından temin edilen 300-310 g aralığında hafif kilolu 10-12 haftalık Wistar 

Albino erkek sıçanlar alınmış ve rastgele gruplandırılmıştır. Tüm hayvanlar deney 

süresince Tarım ve Orman Bakanlığı deneysel ve diğer amaçlar için kullanılan deney 

hayvanlarının korunması, deney hayvanlarının üretim yerleri ve deney yapılan 

laboratuvarların kuruluş çalışma denetlemesi amacıyla oluşturulan usul ve esaslarda 

belirtildiği şekilde, türüne uygun boyutlarda tel kafeslerde her bir kafeste aynı gruptaki 

sıçanlarla 2 veya 3 sıçan olacak şekilde gruplanarak muhafaza edilmiştir (Resim 1).  
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Sıçanlar deney boyunca, oda sıcaklığı 23±2 ºC, bağıl nem % 40-60, ışık periyodu 12 

saat aydınlık ve karanlık, hava değişimi 16/saat olacak şekilde havalandırma 

sisteminin olduğu bir ortamda bakılmıştır. Hayvan altlığı olarak kemirilebilir koçan 

granülü kullanılmıştır (Resim 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.  DENEY GRUPLARININ OLUŞTURULMASI ve DENEY 

PROSEDÜRÜ 

Çalışmada kullanılan 28 adet Wistar Albino erkek sıçanlar her grupta 7 adet hayvan 

olacak şekilde rasgele 4 gruba ayrılmıştır (Resim 2, Şekil 4).  

Grup 1 (Kontrol Grubu; SD, n=7): Bu gruptaki hayvanlar deney süresince standart 

pelet yemle, günde 75 kalori alacak şekilde serbest olarak beslenmiştir.  

Grup 2 (Standart Diyet+Aralıklı Oruç Grubu; SD+AO, n=7): Bu gruptaki 

hayvanlar deney süresince haftada art arda olmayacak iki gün 24 saat oruç tutacak 

şekilde aralıklı olarak beslenmiştir. Hayvanlar oruç tuttuğu süre boyunca suya serbest 

olarak erişim sağlamış, oruç tutulmayan günlerde standart pelet yemle günde 75 kalori 

alacak şekilde serbest (ad libitum) olarak beslenmiştir. 

Resim 1: Deney hayvanları bakımı 
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Grup 3 (Ketojenik Diyet Grubu; KD, n=7): Bu gruptaki hayvanlar deney süresince 

yüksek yağlı, düşük karbonhidratlı özel yemle günde 75 kalori alacak şekilde serbest 

olarak (ad libitum) beslenmiştir.  

Grup 4 (Ketojenik Diyet+Aralıklı Oruç Grubu; KD+AO, n=7): Bu gruptaki 

hayvanlar deney süresince haftada art arda olmayacak iki gün 24 saat oruç tutacak 

şekilde aralıklı olarak beslenmiştir. Hayvanlar oruç tuttuğu süre boyunca suya serbest 

olarak erişim sağlamış, oruç tutulmayan günlerde yüksek yağlı, düşük karbonhidratlı 

özel yemle günde 75 kalori alacak şekilde serbest olarak (ad libitum) beslenmiştir.  

Deney prosedürümüzün başlangıcından itibaren tüm gruplardaki sıçanların her hafta 

aynı gün, aynı saat aralığında vücut, boy uzunlukları (nazo-anal) ölçülmüştür.  Açlık 

kan glukoz seviyeleri 12 saat açlıktan sonra kuyruktan alınan kan ile glikometri 

(Optima kmeter) cihazı kullanılarak ölçülmüştür. Ayrıca kan keton düzeyleri ise 

kuyruk venininden alınan kan ile deney başlangıcında, deneyin 14. ve 28. günlerinde 

keton ölçüm cihazıyla (One Call GK Dual, San Diago, CA 92121, USA) strip aracılığı 

ile ölçülmüştür.  

Şekil 4: Deney şeması (Deney şeması BioRender programı ile tasarlanmıştır). 
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3.4.  UYGULANAN DİYET MÜDAHALESİ 

Sıçanlar 4 haftalık (30 gün) deney süresince Tablo 1 ve Tablo 2’de verilen özel 

hazırlanmış ketojenik yem ve standart yem ile olarak beslenmiştir.  Standart pelet 

yemle beslenen gruplara enerjinin %70,5’i karbonhidratlardan, %24’ü proteinlerden 

ve %5,5’i yağlardan sağlanacak şekilde üretilmiş 3000 kkal/kg sıçan yemi ile, 

Ketojenik diyetle beslenen gruplar ise enerjinin %74,24’ü yağlardan, %19,53’ü 

proteinlerden ve %4,95’i karbonhidratlardan sağlanacak şekilde üretilmiş 4095 

kkal/kg özel yem ile beslenmişlerdir.  

Tablo 1: Çalışmada kullanılan yemlerin kalori değerleri 

Ketojenik Yem Kcal (%)  Standart Yem Kcal (%) 

Protein 19,53  Ham Protein (%) 24 

Karbonhidrat 4,95  Ham Karbonhidrat (%) 70,5 

Yağ 74,24  Ham Yağ (%) 5,5 

Diğer 1,28   

Resim 2: Deney hayvanlarının kafeslerde 2 veya 3 sıçan olacak şekilde gruplanması 
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Tablo 2: Çalışmada kullanılan özel hazırlanmış sıçan yemlerinin içerikleri 

 

Ketojenik yem 

  

Standart yem 

Yem İçeriği g kkal  Yem İçeriği g 

Casein 90 Mash 200 1000 800 4400  Rutubet (%) 12 

DI-

Methionin+Lsistein 

3 15 12 66  Ham Selüloz 

(%) 

2,8 

Corn Strach 0 0 0 0  Ham Kül (%) 7,4 

Inülin 50,7 253,5 202,8 1115,4  Kalsiyum (%) 1,1 

Selüloz 50 250 0 0  Fosfor (%) 0,76 

Zeytin Yağı 337,8 1689 1013,4 2447,2  Lizin (%) 1,38 

Di Calcium 

Phosphate 

13 65 0 286  Metionine (%) 0,63 

Calcium Carbonate 5,5 27,5 0 121  Sistin (%) 0,41 

Potasium Citrate 16,5 82,5 0 363  Vitamin A 

(IU/kg) 

35000 

Kolin Klorür 2 10 0 44  Vitamin D 

(IU/kg) 

6500 

Vitamin Mix 10 50 40 220  Vitamin E 

(mg/kg) 

90 

Mineral Mix 10 50 0 220  Hammadeler: Soya 

Küspesi, Bonkalit, Mısır, 

Pirinç kepeği, Bitkisel 

yağ, Melas, Kalsiyum 

karbonat, DCP, Vitamin 

mineral premiksi, Tuz, 

Toksin bağlayıcı, Küf 

önleyici, Maya 

Metil Paraben 1 5 0 22   

Sitrik Asit 5 25  110  

Toplam 705 3525 4095 14309  
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Deney hayvanlarının diyet içeriklerini izokalorik olarak düzenlemek amaçlandığından 

hayvanların günlük beslenme miktarını belirlemek için deney süreci tam olarak 

başlatılmadan önce alıştırma ve gözlem yapılmıştır. İlk birkaç gün standart beslenecek 

gruplara pelet yem, ketojenik olarak beslenecek gruplara ise özel ketojenik yem ad 

libitum olarak verilmiştir. Gün sonunda tüketilen yem miktarları tartılarak 

belirlenmiştir. İlk birkaç gün standart yem ile beslenen sıçanlar ortalama 20 g, 

ketojenik yem ile beslenenler ise ortalama 15 g yem tüketimi yapmıştır. Yem tüketim 

oranları net olarak belirlendikten sonra deney süreci başlatılmıştır.  

180-200 g civarında ağırlığa sahip olan bir sıçanın günlük enerji ihtiyacı yaklaşık 

olarak 70 kcal/kg olduğundan (McCracken 1975) izokalorik düzenleme için sıçanların 

ortalama ağırlıklarına göre bir yem miktarı belirlenmiştir. 3000 kcal/kg içeren standart 

yem ile beslenen sıçanlara 25 g; 5800 kcal/kg içeren ketojenik yem ile beslenen 

sıçanlara 13 g yem verildiğinde her ikisi de günlük yaklaşık 75 kalori alarak eşit kalori 

değerine sahip yem miktarı ile beslenmiştir. İzokalorik beslenme bu şekilde 

sağlanmıştır. Deney hayvanları deney boyunca suya serbest olarak ulaşabilmişlerdir.  

3.5.  DENEYİN SONLANDIRILMASI KAN VE DOKU ÖRNEKLERİNİN 

TOPLANMASI, BİYOKİMYASAL ÖLÇÜMLER 

Deney prosedürünün tam olarak uygulandığı 30 günlük deney sonunda, deney 

hayvanlarına 10 mg/kg ksilazin ve 100 mg/kg ketamin intraperitoneal yoldan 

uygulanarak anestezisi yapılmıştır. Hayvanların yeterli cerrahi anestezi seviyesine 

ulaşıp ulaşmadıkları geri çekme refleksi ile kontrol edilmiştir. Derin anestezisi 

sağlanan sıçanlardan intrakardiyak kan örnekleri alınarak ekssanguinasyon yöntemi 

ile hayvanlar sakrifiye edilmiş ve deney hayvanlarının karaciğer, böbrek, kalp, testis, 

beyin organları çıkarılmıştır (Resim 3).  



27 
 

 

Subkutan, epididimal, retroperitoneal ve visseral bölgelerden beyaz yağ dokuları ile 

skapulalar arası bölgeden subkutan kahverengi yağ dokuları izole edilmiştir. İzole 

edilen yağ dokuları ve organlar her biri için ayrı ayrı tartılarak dokuların ağırlıkları 

belirlenmiştir. Kuru biyokimya tüplerine alınan kan örnekleri 30 dakika oda ısısında 

bekletilerek pıhtılaşması sağlandıktan sonra soğutmalı santrifüj cihazında 4°C de 2500 

rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek serum kısımları ayrılmıştır. Ayrılan serum 

örnekleri eppendorf tüplere yedeklenerek ölçümler yapılıncaya kadar organlar ile 

beraber -20 C° de buzdolabında saklanmıştır. 

Alınan serum örneklerinde insülin, leptin, adiponektin hormon düzeyleri ELISA kitleri 

ile, karaciğer enzimleri AST, ALT ve HDL, LDL, total trigliserit ve kolesterol 

seviyeleri ise biyokimya analizörü kullanılarak analiz edilmiştir. 

3.5.1. Beden Kitle İndeksi (BKİ) değerlerinin belirlenmesi 

Elde edilen vücut ağırlığı (g) ve boy uzunluğu (cm) verileri ile BKİ = [vücut ağırlığı 

(g)/boy uzunluğu (cm)2 ] formülü kullanılarak hesaplanmıştır. Deney hayvanlarında 

ideal antropometrik parametrelerin nasıl olması gerektiğine dair yeterli çalışma 

mevcut değildir ve bu hayvanlar için obezite tanımı tam olarak yapılamamıştır. 

Genellikle vücut ağırlığındaki artış obezite değerlendirmesinde öne çıkmaktadır 

(Rothwell and Stock 1981). Bu tanımla beraber normal, zayıf, fazla kilolu gibi 

değerlendirmeler daha çok varsayım üzerine yapılmaktadır. Konuya dair daha ayrıntılı 

Resim 3: Genel anestezi altındaki sıçanlardan doku örneklerinin alınması 
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ve net sonuçlar elde edebilmek için birden fazla parametrenin birlikte değerlendirildiği 

bir çalışma yapılmıştır. Novelli ve ark.’nın çalışmasında 0,45-0,68 g/cm2 arasında 

değişen BKİ değerleri normal ve 0,68 g/cm2’nin üzerindeki değerler ise obez olarak 

değerlendirilmiştir (Novelli et al. 2007). 

 

3.5.2. İnsülin direnci (HOMA-IR) değerlerinin belirlenmesi 

Elde edilen AKŞ (mg/dL) ve açlık serum insülin (pg/dL) değerleri ile insülin direnci 

belirteci olan HOMA-IR = [Açlık Kan Şekeri (mg/dL) x Açlık İnsülin Düzeyi (pg/mL) 

/ 405 ] formülü kullanılarak hesaplanmıştır (Guo et al. 2021). 

 

3.5.3. Serum İnsülin, Leptin ve Adiponektin Hormon seviyelerinin 

belirlenmesi 

Serum insülin, leptin ve adiponektin düzeylerinin belirlenmesinde sandviç ELISA 

prensibine dayanan ticari kit (Nepenthe araştırma teknolojileri; Leptin Katalog No: 

NE010056103, Adiponektin Katalog No: NE010075803, İnsülin Katalog No: 

NE010070703) kullanılmış ve kit prosedürü doğrultusunda aşamalı olarak ayrı ayrı 

adımlar takip edilerek gerçekleştirilmiştir. 

Öncelikle kit prosedüründe anlatıldığı şekilde standartlar hazırlanmış ve sırasıyla 

sonraki işlemler yapılmıştır.  

 Kör için 100 µl numune, standart ve standart seyreltici tamponu eklenmiş. 

37˚C’de 30 dakika inkübe edilmiştir. 

 3 kez yıkama yapılmıştır. 

 Her kuyucuğa 100 µl x biotinylated-conjugate eklenmiş ve 37 ˚C’de 50 dakika 

inkübe edilmiştir. 

 3 kez yıkama yapılmıştır. 

 Her kuyuya 100 µl 1X streptavidin-HRP eklenmiş ve 37 ˚C’de 50 dakika 

inkübe edilmiştir. 

 5 kez yıkama yapılmıştır. 

 Her kuyucuğa 90 µl TMB substrat solüsyonu eklenmiş ve rat insülin, leptin ve 

adiponektin miktarı ile orantılı olarak serumda mavi renk gelişmiştir. 

Karanlıkta 20 dakika 37 ˚C’de inkübe edilmiştir. 
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 Her kuyucuğa 50 µl stop solüsyon eklenmiş ve serum mavi rengi, sarı renge 

dönüştürülmüştür (Resim 4). 

 450 nm’de 10 dakika içinde OD değeri ölçülerek hesaplanmıştır. 

 

 

 

 

3.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmamızda elde edilen bulguların istatistiksel değerlendirilmesinde SPSS 28.0.1.0  

paket programı (SPSS Inc. ve Lead Tech. Inc. Chicago. ABD) programı kullanılmıştır. 

Öncelikle elde edilen verilerin normallik dağılımları incelenmiştir. Grup sayısı, 

normallik dağılımı ve homojenlik durumuna göre parametrik veya parametrik olmayan 

test seçimi yapılmıştır. Verilerin normallik dağılımları denek sayısı 30’dan az olduğu 

için Shapiro-Wilk testi ile değerlendirilmiştir. Gruplar arası karşılaştırmalarda 

çalışmamızda veriler normal dağılım gösterdiği için tüm analizlerde parametrik test 

olan One-way ANOVA testi ile kullanılmıştır. ANOVA sonucu anlamlı olan verilere 

homojenlik durumuna göre POST-HOC testler uygulanmıştır. Homojen dağılan 

verilere TUKEY HSD, homojen olmayan verilerde ise Tamhane’s T2 testi yapılarak 

Resim 4: Serum örnekleri hormon analizlerinin ELISA yöntemi ile renk değişimi 



30 
 

analizler tamamlanmıştır.  Tekrarlı ölçümlerin grup içi zamana göre değişimlerinin 

değerlendirilmesini tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanılarak yapılmıştır. 

Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. Analiz sonucunda p<0,05 olan 

değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1.  VÜCUT AĞIRLIĞINA ETKİSİ 

Deney gruplarına ait haftalık vücut ağırlıkları Tablo 3 ve Şekil 5’de gösterilmiştir. 

Deney öncesi tüm grupların vücut ağırlık ortalamaları birbirlerine yakındı ve 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. Deney süresince, deney gruplarımızdaki 

tüm sıçanların gelişim ve büyüme süreçleri devam ettiğinden kilo artışı tüm gruplarda 

gözlemlenmiştir. Fakat uygulanan diyet yöntemine göre sıçanların vücut ağırlıklarında 

gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar oluşmuştur.  

Çalışmanın ilk iki haftasında gruplar arası anlamlı bir farklılık görülmezken (p<0,05) 

3.Hafta vücut ağırlığında; SD+AO grubunda SD ve KD gruplarına kıyasla ağırlık 

artışının istatiksel olarak anlamlı bir şekilde daha az olduğu gözlemlenmiştir (SD için 

p=0,038; KD için p=0,030).  Çalışmanın son haftası olan 4.hafta gruplar arası vücut 

ağırlıkları karşılaştırıldığında yine SD+AO grubunda SD ve KD gruplarına kıyasla   

(SD için p=0,032; KD için p=0,005); KD+AO grubunda KD grubuna kıyasla ağırlık 

artışının istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha az olduğu belirlenmiştir 

(p=0,046).  

Yapılan grup içi karşılaştırmada SD grubunda ortalama vücut ağırlıklarının başlangıç 

ve 2. 3. 4. haftalar arasında anlamlı farklılık olduğu bulunmuştur. 1. Hafta vücut 

ağırlığı ile 2., 3., ve 4. hafta arasında; 2. hafta ile ve 3. ve 4. hafta arasında; 3. hafta ile 

4. hafta arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artış gözlemlenmiştir (B ve 2 

için p=0,010; B ve 3 için p=0,004; B ve 4 için p=0,003; 1 ve 2 için p<0,001; 1 ve 3 

için p<0,001; 1 ve 4 için p<0,001; 2 ve 3 için p<0,001; 2 ve 4 için p<0,001; 3 ve 4 için 

p<0,001). 
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SD+AO grubundaki sıçanların haftalık ortalama vücut ağırlıkları karşılaştırıldığında 

deney başlangıcı ile 1. ve 2. hafta arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artış 

saptanmıştır (B ve 1 için p=0,005; B ve 2 için p=0,021). 

KD grubu karşılaştırmalarında başlangıç ortalama vücut ağırlığı ile  ve 3. ve 4. Hafta 

arasında; 1. hafta ve 2. 3. 4. haftalar arasında; 2. hafta ile  4. hafta arasında  istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde artış bulunmuştur (B ve 3 için p=0,046; B ve 4 için p=0,006; 

1 ve 2 için p<0,001; 1 ve 3 için p=0,17; 1 ve 4 için p<0,001; 2 ve 4 için p=0,010) 

KD+AO grubu haftalık ortalama vücut ağırlıkları başlangıç ve 3. 4. hafta arasında; 1. 

hafta ile 2., 3., 4. haftalar arasında; 2. hafta ile  3. 4. haftalar arasında; 3.hafta ile de 4. 

hafta arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artış olduğu gözlemlenmiştir (B 

ve 3 için p=0,033; B ve 4 için p=0,023; 1 ve 2 için p=0,029; 1 ve 3 için p<0,001; 1 ve 

4 için p<0,001; 2 ve 3 için p<0,001; 2 ve 4 için p<0,001; 3 ve 4 için p<0,001). 
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Tablo 3: Deney gruplarının haftalık vücut ağırlıkları sonuçları 

Gruplar 

Her grup 

(n=7) 

Başlangıç 

Ort. ± Ss 

1.Hafta 

Ort.± Ss 

2. Hafta 

Ort.±Ss 

3. Hafta 

Ort. ± Ss 

4. Hafta 

Ort. ±Ss 

Grup içi 

P değeri 

Grup içi 

anlamlılık 

SD 309,857±30,808 337,142±28,053 360,428±26,576 371,714 ±26,267 374,714±26,662 P<0,005 

B - 2, 3, 4  

1 - 2, 3, 4 

2 - 3, 4  

3 - 4  

SD + AO 306,285±26,430 334,714±28,881 333,714±30,181 335,571±31,350a 338,428±32,480a P<0,003 B - 1, 2 

KD 306,857±27,014 332,5±16,795 361,142±18,533 373,214±18,131 384,851±10,542b P<0,001 

B - 3, 4 

1 - 2, 3, 4 

2 - 4 

KD + AO 304,857±18,783 329,357±16,514 336,571±14,093 345,714±14,232 350,571±14,819 P<0,001 

B - 3, 4 

1 - 2, 3, 4 

2 - 3, 4 

3 - 4 

p değeri 

( One -Way 

Anova) 

0,987 0,934 0,058 *0,012 *0,030  

SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik diyet ile aralıklı oruç 

uygulanan grup. Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma. 

*Aynı sütunda gruplar arası anlamlı düzeyde farklılığı göstermektedir (p˂0,05). 
ap: SD ve KD grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). bp: KD+AO grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). 
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4.2.  BOY UZUNLUĞUNA ETKİSİ 

Deney gruplarına ait haftalık ortalama boy uzunlukları Tablo 4 ve Şekil 6’da 

gösterilmiştir. Deney süresince boy uzunlukları açısından yapılan karşılaştırmalarda 

gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı, sonuçların birbirine yakın 

olduğu gözlemlenmiştir (p>0,05). 
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Şekil 5: Deney grupları haftalık vücut ağırlıkları sonuçları. Sonuçlar ortalama ve standart 

sapma değerlerine göre grafiklenmiştir. SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart diyet 

ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik diyet ile 

aralıklı oruç uygulanan grup.  



35 
 

Tablo 4: Deney gruplarının boy uzunlukları sonuçları 

 

Gruplar 

Her grup (n=7) 

Başlangıç 

Ort. ± Ss 

1. Hafta 

Ort. ± Ss 

2. Hafta 

Ort. ± Ss 

3. Hafta 

Ort. ± Ss 

4. Hafta 

Ort. ± Ss 

Grup içi 

p değeri 

Grup içi 

anlamlılık 

SD 22,864 ± 0,739 22,571 ± 0,450 23,071 ± 0,673 23,857 ± 0,476 24,714 ± 0,567 p<0,001 

B - 4 

1 -  3, 4 

2 - 4 

SD + AO 22,50 ± 0,866 22,857 ± 0,748 23,214 ± 0,809 23,643 ± 0,748 24,143 ± 0,69 p<0,001 

B - 3, 4 

1 - 3, 4 

2 - 4 

KD 22,286 ± 0,809 22,643 ± 0,556 23,214 ± 0,699 23,571 ± 0,838 24,214 ± 1,113 P<0,002 
B - 4 

1 - 4 

KD + AO 21,929 ± ,886 22,571 ± 0,45 23,071 ± 0,535 23,857 ± 0,556 24,643 ± 0,378 P<0,001 

B - 3, 4 

1 - 3, 4 

2 - 4 

p değeri 

( One -Way 

Anova) 

0,222 0,753 0,959 0,798 0,371  

SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik diyet ile aralıklı oruç 

uygulanan grup. Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma.  p>0,05. 
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4.3.  BEDEN KİTLE İNDEKSİ (BKİ) ÜZERİNE ETKİSİ 

Deney gruplarına ait BKİ değerleri Tablo 5 ve Şekil 7’de gösterilmiştir. Deney 

süresince ilk iki hafta gruplar arası BKİ değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık oluşmamıştır (p>0,005).  Deney gruplarının 3. ve 4. hafta ölçümlerinde BKİ 

değerleri karşılaştırıldığında; KD grubunun, SD+AO ve KD+AO gruplarından 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek BKİ değerlerine sahip olduğu 

bulunmuştur (3. hafta: SD+AO ve KD için p=0,015; KD+AO ve KD için p=0,032; 4. 

hafta: SD+AO ve KD için p=0,008; KD+AO ve KD için p=0,005).  

Grup içi haftalık ortalama BKİ değerleri karşılaştırıldığında SD grubunda 3. ve 4. hafta 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalma olduğu saptanmıştır (p=0,007). 

SD+AO grubunda ortalama BKİ değerinde 1. ve 2. 4. haftalar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma olduğu bulunmuştur (1 ve 2 için p=0,012; 1 ve 4 için 
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Şekil 6: Deney grupları haftalık boy uzunluğu sonuçları. Sonuçlar ortalama ve 

standart sapma değerlerine göre grafiklenmiştir. SD: Standart diyet grubu, SD+AO: 

Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, 

KD+AO: Ketojenik diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup.  
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p=0,009). KD grubu haftalık ortalama BKİ değerleri 1.ve 2. hafta artış 3. ve 4. 

haftalarda azalma göstermiş ancak bu değişimler arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark olmadığı görülmüştür (p>0,005). KD+AO grubu 1. hafta ve 4. hafta arasında; 

2. hafta ve 4. hafta arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalma olduğu 

saptanmıştır (1 ve 4 için p=0,021; 2 ve 4 için p=0,013). 
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Tablo 5: Deney gruplarının haftalık Beden Kitle İndeksi (BKİ) sonuçları 

Gruplar 

Her grup (n=7) 

Başlangıç 

Ort. ± Ss 

1. Hafta 

Ort. ± Ss 

2. Hafta 

Ort. ± Ss 

3. Hafta 

Ort. ± Ss 

4. Hafta 

Ort. ± Ss 

Grup içi 

p değeri 

Grup içi 

anlamlılık 

SD 0,596 ± 0,084 0,661 ± 0,037 0,679 ± 0,065 0,653 ± 0,043 0,613 ± 0,033 p<0,008 1- 4 

SD + AO 0,605 ± 0,039 0,641 ± 0,05 0,619 ± 0,043 0,6 ± 0,048a 0,581 ± 0,052a P<0,004 1 - 2, 4 

KD 0,621 ± 0,08 0,649 ± 0,029 0,671 ± 0,034 0,674 ± 0,046 0,655 ± 0,043 P<0,003 - 

KD + AO 0,636 ± 0,058 0,647 ± 0,032 0,633 ± 0,033 0,608 ± 0,026a 0,577 ± 0,021a P<0,015 
1 - 4 

2 - 4 

p değeri 

( One -Way 

Anova) 

0,698 0,794 0,062 *0,007 *0,003   

SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik diyet ile aralıklı oruç 

uygulanan grup. Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma.  

*Aynı haftada gruplar arası anlamlı düzeyde değişimi göstermektedir (p˂0,05).  
ap: KD grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). 
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4.4.  YAĞ DOKUSU AĞIRLIKLARINA ETKİSİ 

Deney sonunda hayvanların epididimal, retroperitoneal, visseral (batın içi serbest yağ) 

ve kahverengi yağ doku ortalama ağırlıkları Tablo 6 ve Şekil 8’de gösterilmiştir. 

Deney gruplarının deney sonundaki epididimal yağ doku ağırlıkları 

karşılaştırıldığında; SD+AO grubunda, SD ve KD+AO gruplarına kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde azaldığı (SD için p=0,007; KD+AO için p<0,001), 

retroperitoneal yağ doku ağırlıkları karşılaştırıldığında; SD+AO grubunda, KD ve 

KD+AO gruplarına kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalma olduğu 

saptanmıştır (KD için p=0,002; KD+AO için p=0,001).  

Deney gruplarının ortalama visseral batın içi yağ doku ağırlıkları karşılaştırıldığında; 

SD+AO grubunun diğer tüm deney gruplarından istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

daha az olduğu (SD, KD, KD+AO gruplarının hepsi için p<0,001), KD grubunun diğer 
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Şekil 7: Deney grupları haftalık BKİ sonuçları. Sonuçlar ortalama ve standart sapma 

değerlerine göre grafiklenmiştir. SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart diyet ile 

aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik diyet ile 

aralıklı oruç uygulanan grup.  
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tüm deney gruplarından istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha fazla olduğu 

saptanmıştır (SD için p=0,004; SD+AO için p<0,001; KD + AO için p=0,042). 

Deney gruplarının ortalama kahverengi yağ dokusu ağırlıkları karşılaştırıldığında; SD 

grubunun SD+AO ve KD+AO gruplarından istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

daha az olduğu gözlemlenmiştir (SD+AO için p<0,001; KD+AO için p<0,001). Aynı 

şekilde KD grubunun SD+AO ve KD+AO gruplarından istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde daha az olduğu saptanmıştır (SD+AO için p=0,016; KD + AO için p<0,001). 

Deney gruplarının deney sonundaki toplam yağ dokusu ağırlıkları karşılaştırıldığında; 

SD grubunun SD+AO grubundan istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek 

olduğu, KD+AO grubundan ise istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha düşük 

olduğu gözlemlenmiştir (SD+AO için p<0,001; KD+AO için p=0,028). Aynı zamanda 

SD+AO grubunun KD ve KD+AO gruplarından istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

daha az olduğu saptanmıştır (KD için p=0,003; KD+AO için p<0,001). 
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Tablo 6: Deney gruplarının vücut yağ dokusu ağırlık sonuçları 

  

Gruplar 

Her grup (n=7) 

Epididimal YD 

Ort. ± Ss 

Retroperitoneal YD 

Ort. ± Ss 

Visseral YD 

Ort. ± Ss 

Kahverengi YD 

Ort. ± Ss 

Toplam YD 

Ort. ± Ss 

SD 6,886 ± 1,055a 1,856 ± 0,709 10,059 ± 1,0762a,b 0,492 ± 0,265a,c 19.295 ± 1.685a,c 

SD + AO 4,653 ± 0,91c 1,213 ± 0,498b,c 4,137 ± 1,275b,c 1,037 ± 0,25b 11.043 ± 2.491b,c 

KD 8,659 ± 2,975 2,857 ± 0,998 13,48 ± 2,527c 0,635 ± 0,221c 25.225 ± 6.242 

KD + AO 7,983 ± 0,857 2,929 ± 0,638 10,943 ± 1,4 1,196 ± 0,169 23.053 ± 2.261 

p değeri 

( One -Way  

Anova) 

*0,001 *<0,001 *<0,001 *<0,001 *<0,001 

SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik diyet ile aralıklı 

oruç uygulanan grup. Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma. YD: Yağ dokusu. 

*Aynı sütunda kontrol grubu ile anlamlı düzeyde farklılığı göstermektedir (p˂,05). 
ap: SD + AO grubu ile anlamlı değişim (p˂,05).  bp: KD grubu ile anlamlı değişim (p˂,05).  cp: KD + AO grubu ile anlamlı değişim (p˂,05). 
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4.5.  AÇLIK KAN ŞEKERİ (AKŞ) ÜZERİNE ETKİSİ 

Deney gruplarına ait haftalık ortalama açlık kan şekeri değerleri Tablo 7 ve Şekil 9’da 

gösterilmiştir. Deney başlangıcında deney grupları ortalama AKŞ değerleri birbirine 

yakındı ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. Deneyin 1. hafta 

AKŞ değerleri karşılaştırıldığında, KD ve KD+AO gruplarının SD ve SD+AO 

gruplarından istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde düşük olduğu gözlemlenmiştir 

(KD ve SD için p<0,001; KD ve SD+AO için p=0,030; KD+AO ve SD için p<0,01; 

KD+AO ve SD+AO için p=0,037). İkinci hafta ortalama AKŞ değerlerinde, KD+AO 

grubunda SD ve SD+AO gruplarına kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

azalma olduğu bulunmuştur (SD için p=0,005; SD+AO için p=0,013). 

Çalışmanın üçüncü haftasında gruplar arası anlamlı bir farklılık görülmezken 

(p<0,05); dördüncü hafta AKŞ ölçümünde, KD+AO grubunun SD ve KD gruplarından 

Şekil 8: Gruplara göre yağ dokusu ağırlıkları. Sonuçlar medyan ve standart sapma 

değerlerine göre grafiklenmiştir. *Aynı haftada gruplar arası anlamlı düzeyde değişimi 

göstermektedir (p˂0,05).  ap: SD + AO grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05).  bp: KD 

grubu ile anlamlı değişim p<0,05. cp: KD + AO grubu ile anlamlı değişim (p<0,05). 



43 
 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha düşük olduğu belirlenmiştir (KD+AO için 

p=0,002; KD+AO için p=0,023).    

Grup içi haftalık ortalam AKŞ değerleri karşılaştırıldığında SD grubunda başlangıç ve 

2. hafta arasında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalma; 2. hafta ve 3. hafta 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu bulunmuştur (B ve 2 için p=0,045; 

2 ve 4 için p=0,031). SD+AO grubunda haftalar arasında AKŞ değerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadığı (p>0,005), KD grubunda başlangıç ve 1. hafta 

arasında istatistiksel olarak anlamlı azalma (p=0,032), KD+AO grubunda başlangıç ve 

1. ve 2. haftalar arasında istatistiksel olarak anlamlı azalma olduğu saptanmıştır (1 için 

p=0,006; 2 için p=0,002). 
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Tablo 7: Deney gruplarının haftalık açlık kan şekeri (AKŞ) sonuçları 

 

 

 

Gruplar 

Her grup (n=7) 

Başlangıç 

Ort. ± Ss 

1. Hafta 

Ort. ± Ss 

2. Hafta 

Ort. ± Ss 

3. Hafta 

Ort. ± Ss 

4. Hafta 

Ort. ± Ss 

Grup içi 

p değeri 

Grup içi 

anlamlılık 

SD 118 ± 9,504 113,857 ± 11,524a,b 100,857 ± 5,843b 114,428 ± 7,913 108,142 ± 7,967b P<0,003 
B - 2 

2 - 3 

SD + AO 109,857 ± 5,899 103,714 ± 11,571a,b 99,428 ± 8,638b 104,857 ± 18,39 99,285 ± 7,016 P<0,295 - 

KD 107,428 ± 8,847 86 ± 13,613 92,857 ± 6,011 103,714 ± 15,228 102,571 ± 12,946b P<0,003 B - 1 

KD + AO 108,285 ± 9,655 86,571 ± 6,214 88,142 ± 3,625 95,428 ± 9,795 84 ± 14,685 P<0,001 B - 1, 2 

p değeri 

( One -Way 

Anova) 

0,112 *0,001 *0,003 0,100 *0,003  

SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik diyet ile aralıklı oruç 

uygulanan grup. Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma. 

*Aynı sütunda gruplar arası anlamlı farklılığı göstermektedir (p˂0,05). 
ap: KD grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). bp: KD + AO grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). 
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4.6.   İNSÜLİN, ADİPONEKTİN, LEPTİN VE HOMA-IR DEĞERLERİ 

ÜZERİNE ETKİSİ 

Deney gruplarına ait insülin, adiponektin, leptin ve HOMA-IR değerleri Tablo 8 ve 

Şekil 10’da gösterilmiştir.  

Deney sonu açlık insülin hormon düzeyi ölçümünde deney gruplarının insülin 

değerleri karşılaştırıldığında, SD grubu ortalama insülin değerlerinin diğer tüm 

gruplardan istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde yüksek olduğu (SD + AO için 

p<0,001; KD için p=0,005; KD+AO için p=0,010); SD+AO grubunun ortalama insülin 

değerlerinin ise en düşük olduğu ancak KD ve KD+AO grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı bulunmuştur (p>0,05).  

Deney sonu AKŞ ve açlık insülin değerlerine göre hesaplanan insülin direnci (HOMA-

IR) değerlerine göre deney grupları karşılaştırıldığında, SD grubunun diğer tüm 

gruplardan istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde daha yüksek HOMA-IR değerlerine 
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Şekil 9: Gruplara göre açlık kan şekeri değerleri. Sonuçlar medyan ve standart sapma 

değerlerine göre grafiklenmiştir. SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart diyet ile 

aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik diyet ile 

aralıklı oruç uygulanan grup. 
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sahip olduğu gözlemlenmiştir (SD+AO için p<0,001; KD için p=0,002; KD+AO için 

p<0,001).  

Deney sonu leptin ölçümünde deney gruplarının leptin değerleri karşılaştırıldığında, 

SD grubunun SD+AO ve KD gruplarından istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha 

yüksek değerlere sahip olduğu saptanmıştır (SD+AO için p=0,004; KD için p=0,006).  

Deney grupları ortalama serum adiponektin değerleri karşılaştırıldığında, SD+AO 

grubunda en yüksek; SD grubunda ise en düşük olduğu ancak gruplar arası istatistiksel 

olarak anlamlı bir farkın olmadığı bulunmuştur (p>0,05). KD ile KD+AO grubu 

karşılaştırıldığında KD+AO grubu ortalama insülin değerlerinin daha düşük olduğu 

anacak iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı tespit edilmiştir 

(p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 
 

Tablo 8: Deney grupları serum insülin, adiponektin, leptin ve HOMA-IR sonuçları  

 

Gruplar 

Her grup (n=7) 

İnsülin (pg/mL) 

Ort. ± Ss 

ADP  (ng/mL) 

Ort. ± Ss 

Leptin (ng/mL) 

Ort. ± Ss 

HOMA-IR 

Ort. ± Ss 

SD 699,526 ± 87,838a,b,c 28,634 ± 5,838 2,684 ± 0,530a,b 187,577 ± 33,455a,b,c 

SD + AO 332,195 ± 131,759 39,551 ± 10,791 1,247 ± 0,660 81,154 ± 31,891 

KD 425,316 ± 173,447 34,093 ± 7,850 1,303 ± 0,320 107,474 ± 45,103 

KD + AO 445,842 ± 140,541 31,047 ± 8,887 2,170 ± 1,056 93,708 ± 34,626 

p değeri 

( One -Way  

Anova) 

*<0,001 0,122 *0,001 *<0,001 

SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik diyet ile aralıklı oruç 

uygulanan grup. Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma. ADP: Adiponektin. HOMA-IR: Homeostatik model değerlendirmesi-İnsülin direnci.  

*Aynı sütunda gruplar arası anlamlı düzeyde farklılığı göstermektedir (p˂0,05). 
ap: SD + AO grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). bp: KD grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05).  cp: KD+AO grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). 
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Şekil 11: Deney grupları insülin, HOMA-IR sonuçları. Sonuçlar ortalama ve standart 

sapma değerlerine göre grafiklenmiştir. SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart 

diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: 

Ketojenik diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup. *Aynı sütunda kontrol grubu ile 

anlamlı düzeyde farklılığı göstermektedir (p˂0,05). ap: SD+AO, KD, KD+AO grubu 

ile anlamlı değişim (p˂0,05). 

Şekil 10: Deney grupları adiponektin, leptin hormon sonuçları. Sonuçlar ortalama ve 

standart sapma değerlerine göre grafiklenmiştir. SD: Standart diyet grubu, SD+AO: 

Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: 

Ketojenik diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup.  *Aynı sütunda kontrol grubu ile 

anlamlı düzeyde farklılığı göstermektedir (p˂0,05). ap: SD+AO grubu ile anlamlı 

değişim (p˂0,05). bp: KD grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05).   
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4.7.  KAN KETON DÜZEYİ ÜZERİNE ETKİSİ 

Deney gruplarına ait başlangıç, 2. Hafta ve 4. Hafta ortalama kan keton değerleri Tablo 

9 ve Şekil 12’de gösterilmiştir. Deney başlangıcında kan keton seviyelerinde 

istatistiksel bir farkın olmadığı ancak ikinci haftadan itibaren gruplar arası farklılıklar 

oluşmaya başladığı görülmüştür. İkinci hafta kan keton düzeyleri ölçümünde, SD+AO 

grubu ile KD ve KD+AO grupları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

düşüş olduğu saptanmıştır (KD için p=0,003; KD + AO için p<0,001). Aynı zamanda, 

KD+AO grubunun, SD grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

olduğu bulunmuştur (SD için p=0,26). Dördüncü hafta ortalama kan keton düzeyleri 

karşılaştırıldığında SD+AO grubu ortalama değerlerinin KD+AO grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu bulunmuştur (SD+AO ve KD+AO 

için p=0,043). 

Grup içi haftalık kan keton düzeyleri karşılaştırıldığında SD grubunda haftalar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı (p>0,005), SD+AO grubunda 2. 

Hafta ve 4. Hafta arasında (p=0,022), KD grubunda başlangıç ve 4. Hafta arasında 

(p=0,010), KD+AO grubunda ise başlangıç keton düzeyleri ile 2. Ve 4. Haftalar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı seviyede artış olduğu saptanmıştır (2 için p=0,010; 

4 için p=0,013) 
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Tablo 9: Deney grupları kan keton sonuçları 

Gruplar 

Her grup (n=7) 

Başlangıç 

Ort. ± Ss 

2. Hafta 

Ort. ± Ss 

4. Hafta 

Ort. ± Ss 

Grup içi 

p değeri 

Grup içi 

anlamlılık 

SD 1,071 ± 0,162 1,128 ± 0,111a 1,185 ± 0,254 P<0,280 - 

SD + AO 1,007 ± 0,083 0,928 ± 0,16a,b 1,171 ± 0,138a P<0,002 2 - 4 

KD 1,014 ± 0,146 1,428 ± 0,335 1,442 ± 0,282 P<0,003 B - 4 

KD + AO 1,021 ± 0,186 1,514 ± 0,267 1,557 ± 0,31 P<0,002 B - 2,4 

p değeri 

(One -Way  

Anova) 

0,850 *<0,001 *0,020  

SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik diyet ile aralıklı 

oruç uygulanan grup. Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma. 

*Aynı sütunda gruplar arası anlamlı farklılığı göstermektedir (p˂0,05). 
ap: KD + AO grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). bp: KD grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). 
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4.8.  SERUM LİPİD DEĞERLERİ ÜZERİNE ETKİSİ 

Deney gruplarına ait ortalama serum lipid değerleri Tablo 10 ve Şekil 13’de 

gösterilmiştir. Deney gruplarının ortalama HDL ve LDL değerleri karşılaştırıldığında, 

SD grubunda SD+AO ve KD+AO gruplarından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düşük olduğu bulunmuştur (HDL: SD+AO için p=0,008; KD+AO için p=0,002; LDL: 

SD+AO için p=0,011; KD+AO için p=0,002). Deney gruplarının ortalama serum TG 

değerleri karşılaştırıldığında, SD grubunda SD+AO ve KD gruplarından istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek (SD+AO için p<0,001; KD için p<0,001); 

KD+AO grubundan ise istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha düşük olduğu 

saptanmıştır (KD+AO içi p<0,001). SD+AO grubu ortalama TG değerleri KD grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek (p=0,016); KD+AO grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu bulunmuştur (p<0,001).  KD 

grubunda ise KD+AO grubundan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu 

saptanmıştır (p<0,001).  
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Şekil 12: Deney grupları kan keton düzeyleri sonuçları. Sonuçlar ortalama ve standart 

sapma değerlerine göre grafiklenmiştir. SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart 

diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik 

diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup. 
 



52 
 

Deney grupları ortalama serum TCL değerleri karşılaştırıldığında, SD grubunun, 

SD+AO ve KD+AO gruplarından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük (SD+AO 

için p<0,001; KD+AO için p<0,001); SD+AO grubunda KD grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek (p=0,021); KD grubunun KD+AO 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha düşük olduğu bulunmuştur 

(p=0,002). 
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Tablo 10: Deney grupları serum lipid sonuçları 

Gruplar 

Her grup (n=7) 

HDL (mg/dL) 

Ort. ± Ss 

LDL (mg/dL) 

Ort. ± Ss 

TG (mg/dL) 

Ort. ± Ss 

TCL (mg/dL) 

Ort. ± Ss 

SD 27,271±6,911a,b 11,142±2,193a,b 74 ± 8,124a,b,c 47,285±6,102a,b 

SD + AO 38,6±4,674 17±3,651 50,285±4,855b,c 64,142±6,986c 

KD 35,3±7,81 14±2,081 35,857±3,287b 53±6,191b 

KD + AO 40,4±3,5 18,285±4,27 130±13,106 68±7,094 

p değeri 

(One -Way  

Anova) 

*0,002 *0,001 *<0,001 *<0,001 

SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik diyet ile aralıklı 

oruç uygulanan grup. Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma. HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, TG: 

Trigliserit, TCL: Total kolesterol  

*Aynı sütunda grular arası anlamlı farklılığı göstermektedir (p˂0,05).  
ap: SD + AO grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). bp: KD + AO grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). cp: KD grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). 
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4.9.  KARACİĞER ENZİMLERİ ÜZERİNE ETKİSİ 

Deney gruplarına ait ortalama karaciğer enzimlerinden AST ve ALT değerleri Tablo 

11 ve Şekil 14’de gösterilmiştir. Deney gruplarının ortalama ALT değerleri 

karşılaştırıldığında; KD+AO grubuna kıyasla SD, SD+AO ve KD gruplarında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük değerlere sahip olduğu gözlemlenmiştir 

(hepsi için p<0,001). Deney gruplarının deney sonundaki AST değerleri 

karşılaştırıldığında ise; SD ve SD+AO gruplarında KD+AO grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğu saptanmıştır (SD için p=0,027; SD 

+ AO için p=0,040). 

Şekil 13: Deney grupları serum lipid düzeyleri sonuçları. Sonuçlar ortalama ve 

standart sapma değerlerine göre grafiklenmiştir SD: Standart diyet grubu, SD+AO: 

Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: 

Ketojenik diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup. HDL: Yüksek yoğunluklu 

lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, TG: Trigliserit, TCL: Total 

kolesterol *Aynı sütunda kontrol grubu ile anlamlı düzeyde farklılığı göstermektedir 

(p˂0,05). ap: SD + AO grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). bp: KD + AO grubu ile 

anlamlı değişim (p<0,05). cp: KD grubu ile anlamlı değişim (p<0,05). 
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Tablo 11: Deney grupları karaciğer enzim sonuçları 

 

 

 

Gruplar 

Her grup (n=7) 

ALT ( IU/L) 

    Ort. ± Ss 

AST ( IU/L) 

   Ort. ± Ss 

SD 40,185 ± 4,497a 102,571 ± 17,453a 

SD + AO 44,914 ± 4,469a 116,285 ± 5,648a 

KD 45,285 ± 4,542a 117,571 ± 5,126 

KD + AO 59,242 ± 3,602 130,428 ± 9,396 

p değeri 

(One -Way Anova) 
*<0,001 *<0,001 

SD: Standart diyet uygulanan kontrol grubu, SD+AO: Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet uygulanan grup, KD+AO: 

Ketojenik diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup. Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma. ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz. 

*Aynı sütunda gruplar arası anlamlı düzeyde farklılığı göstermektedir (p˂0,05). 
ap: KD+AO grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05). 
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4.10. DENEY SONU ORGAN AĞIRLIKLARI ÜZERİNE ETKİSİ 

Deney gruplarına ait karaciğer, böbrek, kalp, testis ve beyin organları ortalama ağırlık 

değerleri Tablo 12 ve Şekil 15’de gösterilmiştir. Yapılan karşılaştırmalarda gruplar 

arası karaciğer, böbrek, kalp ve beyin dokuları ortalama ağırlıkları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı (p>0,05), testis dokusu ortalama 

ağırlıkları ise; KD grubunda SD, SD+AO ve KD+AO gruplarından istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde fazla olduğu saptanmıştır (SD için p=0,007; SD + AO için p=0,004; 

KD + AO için p=0,002). 

 

Şekil 14: Deney grupları karaciğer enzim düzeyleri sonuçları. Sonuçlar ortalama ve 

standart sapma değerlerine göre grafiklenmiştir. SD: Standart diyet uygulanan kontrol 

grubu, SD+AO: Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet 

uygulanan grup, KD+AO: Ketojenik diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup. ALT: 

Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz.  *Aynı sütunda kontrol grubu 

ile anlamlı düzeyde farklılığı göstermektedir (p˂0,05). ap: SD, SD+AO ve KD grupları 

ile anlamlı değişim (p˂0,05). bp: SD ve SD+AO grupları ile anlamlı değişim. (p˂0,05). 
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Tablo 12: Deney grupları organ ağırlıkları sonuçları 

 

 

 

Gruplar 

Her grup (n=7) 

Karaciğer (mg) 

Ort. ± Ss 

Böbrek (mg) 

Ort. ± Ss 

Kalp (mg) 

Ort. ± Ss 

Testis (mg) 

Ort. ± Ss 

Beyin (mg) 

Ort. ± Ss 

SD  
10,286 ± 1,1 2,6 ± 0,24 1,101 ± 0,123 4,272 ± 0,338a 2,154 ± 0,108 

SD + AO  
10,743 ± 1,194 2,498 ± 0,283 0,956 ± 0,117 4,218 ± 0,234a 2,16 ± 0,09 

KD 
10,161 ± 0,892 2,473 ± 0,117 1,07 ± 0,092 5,009 ± 0,625 2,121 ± 0,093 

KD + AO 
10,444 ± 0,92 2,258 ± 0,226 0,975 ± 0,155 4,165 ± 0,164a 2,048 ± 0,076 

p 

(One -Way 

Anova) 

0,746 0,059 0,106 *0,001 0,120 

SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik diyet ile aralıklı 

oruç uygulanan grup. Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma.  

*Aynı sütunda gruplara arası anlamlı farklılığı göstermektedir (p˂0,05).  
ap: KD grubu ile anlamlı değişim (p˂0,05).  
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Şekil 15: Deney grupları organ ağırlıkları sonucu. Sonuçlar ortalama ve standart 

sapma değerlerine göre grafiklenmiştir. SD: Standart diyet grubu, SD+AO: Standart 

diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup, KD: Ketojenik diyet grubu, KD+AO: Ketojenik 

diyet ile aralıklı oruç uygulanan grup. KC: Karaciğer. *Aynı sütunda kontrol grubu ile 

anlamlı düzeyde farklılığı göstermektedir (p˂,05). ap: SD, SD+AO ve KD grupları ile 

anlamlı değişim (p˂0,05). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Obezite, giderek yaygınlaşan küresel bir sağlık problemidir. Obez bireyler, 

gastrointestinal bozukluklar, tip 2 diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, solunum 

problemleri, eklem ve kas hastalıkları gibi birçok komorbidite açısından büyük risk 

taşırlar (Fruh 2017). Kanıtlar, %5-10’luk bir kilo kaybının komorbiditelerin risk 

faktörlerini düşürmek ve sağlıksal klinik olarak anlamlı iyileşmeleri gözlemlemek için 

gerekli olduğunu savunmaktadır (Jensen et al. 2014). “Beslenme Akademisi” başarılı 

bir kilo kaybı elde etmek ve bunu uzun süre sürdürebilmek için yaşam tarzında 

değişiklikler yapmayı önermektedir; harcanan enerjiyi yükseltmek için fiziksel 

aktiviteyi artırmak, alınan enerjiyi düşürmek için diyet programı uygulamak ilk 

önerilerdendir. Birçok diyet yaklaşımı, enerji dengesinde bu farkı yaratabilir. Tarihsel 

olarak, birçok diyet popüler olmuştur. Bu diyetler genellikle üç başlık altında 

sınıflandırılır: Zaman değişikliğine dayalı diyetler, makro besin öğesi bileşimi 

değişimine dayalı diyetler ve belirli yiyecek ve içecek gruplarının kısıtlandığı diyetler. 

Öğün zamanı değişikliğine dayalı diyetlere örnek olarak “Aralıklı Oruç” diyetini; 

makro besin öğesi değişimine dayalı diyetlere ise yüksek yağlı düşük karbonhidratlı 

“Ketojenik Diyeti” örnek verebiliriz. Bu örnekler günümüzde yaygın bir şekilde 

uygulanmaktadır (Freire 2020). 

Biz çalışmamızda “Aralıklı Oruç” ve “Ketojenik Diyeti” sıçanlar üzerinde ayrı ayrı ve 

beraber uygulayarak elde ettiğimiz sonuçları obezite ile ilişkili biyokimyasal 

parametreler ile değerlendirmeyi hedefledik. Bu hedef kapsamında deney sonunda tüm 

sıçanların; kilogramları, boy uzunlukları, BKİ değerleri, deney sonu yağ dokusu 

ağırlıkları, AKŞ değerleri, HOMA-IR değerleri, açlık-tokluk mekanizması ile ilişkili 

hormon düzeyleri, kan keton düzeyleri, kan lipidleri, karaciğer enzimleri, deney sonu 

organ ağırlıkları incelenmiş ve bazı sonuçlara ulaşılmıştır. 
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Çalışma başlangıcında, deney sürecimize dâhil olan tüm sıçanların gelişim ve büyüme 

çağında olması sebebiyle, deney sonunda tüm deney hayvanlarımızda kilo artışı 

gözlemlenmiştir (Sengupta 2013). Uygulanan diyet yöntemine göre sıçanların vücut 

ağırlıklarında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşmuştur.  

Dört hafta uygulanan deney süresince vücut ağırlığı ölçümlerinde 3. ve 4. haftalarda 

gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir değişim olmuştur. Üçüncü hafta vücut 

ağırlığı ölçümünde SD+AO grubu SD ve KD grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde daha az kilo almıştır. Deney sonu yapılan vücut ağırlığı ölçümünde 

ise KD+AO grubu KD grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

biçimde daha az kilo aldığı gözlemlenmiştir. Her iki ölçümde aralıklı oruç uygulanan 

grubun daha az kilo alması dikkat çekmektedir.  

 Kim ve ark. yaptığı bir çalışmada farelerde 2:1 (2 beslenme gününün ardından 1 oruç 

günü) izokalorik AO rejimi uygulanmış ve serbest beslenen farelere kıyasla oruç tutan 

farelerde önemli bir şekilde kilo kaybı indüksiyonunu takiben %21’lik kalori alımı 

azalmasıyla hiperfajik davranışların azaldığı gözlemlenmiştir (Kim et al. 2019). 

Geçmişte 6 aydan uzun bir süre alternatif gün orucu uygulayan bireyler üzerinde 

yapılan kesitsel bir çalışmada 4 haftalık AO uygulamasının bireylerde vücut ağırlığını 

yaklaşık %5 azaltacağı vurgulanmıştır (Stekovic et al. 2019). Literatürdeki bu 

çalışmalar ve bizim çalışmamızın sonuçları gösteriyor ki aralıklı oruç vücut ağırlığının 

kontrolü ve kilo vermede etkili olmaktadır.  

Çalışmamızda deney süresince sıçanların boy uzamalarında herhangi bir anlamlı 

istatistiksel farkın oluşmadığı gözlemlenmiştir. Bu, bize adölesan dönemde boy 

uzamasını etkileyecek herhangi bir olumsuz diyet müdahalesinin yapılmadığını 

göstermektedir. Yapılan bazı çalışmalarda düşük protein oranına sahip diyetlerin yan 

etkisi olarak büyüme ve gelişmede yavaşlamalar dikkat çekmektedir (Bielohuby et al. 

2010).  

BKİ değerleri gruplar arasında karşılaştırıldığında 3. ve 4. hafta elde edilen verilerde 

SD+AO ve KD+AO gruplarının BKİ değerlerinin KD grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde daha düşük olduğu saptanmıştır. Grup içi ölçümlerde ise SD, 

SD+AO ve KD+AO gruplarının deney sonuna doğru BKİ değerlerinin istatistiksel 
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olarak anlamlı bir şekilde düşmesi dikkat çekmektedir. Deney hayvanlarının daha az 

kilo alması ve boy uzamasının devam etmesi bunun sebeplerindendir. KD grubunda 

beklenenin aksine BKİ değerinde haftalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

oluşmamıştır. Bu durumun sebebi, merkezde yeterli sayıda metabolik kafes 

olmadığından deney süresinde barınma için tel kafeslerin kullanılmış olması ve 

hayvanlara günlük belirli kaloride yem verilmesi ve uzun açlıklar sebebiyle kendi 

dışkıları ve kafeslerde altlık olarak kullanılan mısır koçanı ile beslenme ihtimalleri 

olabileceğini düşündürmektedir.  

Yapılan çalışmalarda vücut ağırlığı farkı, boy uzunluğu, BKİ değerleri gibi 

antropometrik değerler; vücut yağ kompozisyonu ile beraber değerlendirilmektedir. 

Biz de çalışmamızda bunu tespit edebilmek için sıçanların epididimal, retroperitoneal, 

visseral ve subskapular kahverengi yağ dokularını deney sonunda tartarak bir çıkarıma 

varmayı hedefledik. Bu bağlamda, SD+AO grubunun toplam (epididimal, 

retroperitoneal, visseral, kahverengi yağ dokusu) yağ miktarında diğer gruplara kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş olmuştur. Batın içi visseral yağ ölçümünde ise 

KD grubunun diğer tüm gruplardan istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek 

batın içi visseral yağa sahip olduğu görülmüştür.  

Visseral obezite karın boşluğu ve vücudun orta kısmında yağ birikiminden 

kaynaklanmaktadır. Visseral yağ dokusu karaciğer, mide, bağırsaklar gibi önemli 

organların çevresinde bulunur ve arterlerde yağ birikimine sebep olabilir (Zang et al. 

2022). ADA’nın abdominal obeziteyi azaltmak için etkili bir diyet yöntemi olduğu 

literatürde desteklenmiştir. Park ve ark. ADA’nın obez ve fazla kilolu erişkin 

bireylerde BKİ, vücut ağırlığı, bel çevresi değerlerini azalttığına dair bir meta-analiz 

yayınlamıştır (Park et al. 2020). Fareler üzerinde yapılan bir ketojenik diyet 

çalışmasında, KD ile beslenen farelerin normal beslenen farelere göre daha az kilo 

aldığı ancak yağ kütlesinde önemli bir artış olduğu gözlemlenmiştir. Yağ kütlesi/vücut 

ağırlığı oranı karşılaştırılmış ve tedavinin ilk haftasından sonra ketojenik ve kontrol 

fareleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşmuştur ve ketojenik 

farelerde bu oran 2,4 kat daha yüksek bulunmuştur (Ribeiro et al. 2008). Bu da 

ketojenik diyetin hayvanlarda tek başına etkili olamayacağını veya deney süresinin 

kısa olmasından kaynaklanabileceğini düşündürmüştür.   
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“Alternatif Dönüşümlü Açlık” diyetinin normal kilolu veya hafif kilolu deneklerde 

(BKİ 26 ± 1 kg/m2; on iki hafta) veya obez deneklerde (BKİ 33,8 ± 1 kg/m2; sekiz 

hafta, BKİ 34 ± 1 kg/m2; altı ay) etkilerinin araştırıldığı çalışmaların sonunda 

deneklerin vücut ağırlığı karşılaştırıldığında sekiz haftalık denek grubunda %5,8, on 

iki haftalık denek grubunda %6,5, altı aylık denek grubunda %7,8 oranında bir fark 

meydana gelmiştir.  Yağ kütlesinde ise sekiz haftalık denek grubunda 5,4 kg; on iki 

haftalık denek grubunda 3,6 kg; altı aylık denek grubunda 6,3 kg fark olduğu 

bildirilmiştir. Genellikle ADA süresi uzadıkça, farkın arttığı, yağsız vücut kütlesi ve 

kemik mineral yoğunluğunun değişmediği rapor edilmiştir (Barnosky et al. 2017, 

Varady et al. 2009, Varady et al. 2013). 

Kahverengi yağ doku ağırlıkları değerlendirildiğinde SD+AO ve KD+AO gruplarında 

SD ve KD gruplarından istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek kahverengi 

yağa sahip olması dikkat çekmektedir. Kahverengi yağ dokusunun etkin hale 

getirilmesi ve beyaz yağ dokusunun kahverengi yağ dokusuna dönüştürülmesi obezite 

ve komorbiditeleri için umut verici bir tedavi olarak görülmektedir (Li et al. 2017). 

Çalışmamızda hem ketojenik diyetin hem de aralıklı orucun böyle bir potansiyel 

etkisinin olduğu görülmüştür. 

AKŞ ölçümünde deney grupları arasında KD+AO grubunun 4 hafta boyunca 

çoğunlukla diğer deney gruplarından istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha düşük 

AKŞ değerlerine sahip olduğu görülmüştür. Grup içi zamana bağlı değişimler 

incelendiğinde ise KD+AO grubunun 1. ve 2. Haftalarda AKŞ değerinin, başlangıç 

AKŞ değerine göre istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde daha düşük olduğu göze 

çarpmaktadır. SD+AO grubunda haftalar arasında AKŞ değerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark oluşmamıştır. Serum insülin düzeyi ölçümünde SD kontrol grubunun 

diğer tüm gruplardan istatiksel olarak anlamlı bir biçimde daha yüksek değerlere sahip 

olduğu saptanmıştır. 

İnsülin direnci ve bozulmuş glikoz homeostazı, tip 2 diyabetin patogenezinde önemli 

kilometre taşlarıdır (Zhu et al. 2020). Biz de çalışmamızda elde ettiğimiz verilerle 

insülin direncini tespit edebilmek amacıyla HOMA-IR düzeylerini inceledik ve serum 

insülin düzeyi ölçümüne paralel olarak SD grubunun diğer gruplardan istatistiksel 

olarak anlamlı bir biçimde daha yüksek insülin direnci değerlerine sahip olduğu 
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gözlemlendi. Çalışmamızda aralıklı oruç ve ketojenik diyetin hem tek başına hem de 

beraber uygulanmasının kontrol grubuna kıyasla serum insülin ve HOMA-IR 

değerlerinde düşüş sağladığı saptanmıştır. Obeziteden kaynaklanan diyabet; insülin 

direnci, hiperglisemi ve ilerleyici beta hücre yetmezliğiyle karakterizedir. Literatürde 

aralıklı oruç ve ketojenik diyetin diyabet belirteçleri üzerinde birçok olumlu etkisine 

dair çalışmalar mevcuttur (Arnason et al. 2017, Saslow et al. 2017). Yapılan bir 

çalışmada, fazla kilolu veya obez ve insülin direncine sahip yetişkinlerde ADA 

denenmiş ve günlük kalori kısıtlı diyetle etkisi karşılaştırılmıştır. 12. Hafta sonunda 

her iki grupta kilo kaybının istatistiksel olarak anlamlı olmadığı gözlemlenmiştir. BKİ 

ve yağ kütlesi ise her iki grupta da istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmıştır. 

Ancak açlık insülin ve insülin direnci değerlerinde ADA uygulayan bireylerde, günlük 

kalori kısıtlı diyet uygulayan bireylere kıyasla daha büyük düşüşler gözlemlenmiştir. 

Yağsız kütle, visseral yağ kütlesi, HDL ve LDL kolesterol, trigliseritler, kan basıncı 

ve CRP her iki diyet grubunda da değerleri değişmeden kalmıştır (Gabel et al. 2019). 

Sağlıklı zayıf deneklerde yağ ve rafine karbonhidrat içeriği yüksek bir öğünden sonra 

lif ve meyveler açısından yüksek bir öğün tüketimine kıyasla postprandiyal insülin 

salgılanmasının arttığı ve inflamasyonun yükseldiği tespit edilmiştir (Ghanim et al. 

2009). Buna paralel olarak, aşırı kilolu yetişkinlerde 12 haftalık bir KD diyet 

uygulamasının insülin direnci ve birkaç serum inflamatuar belirteç seviyelerini 

azalttığı gözlemlenmiştir (Forsythe et al. 2008). Başka bir çalışmada 12 hafta boyunca 

ketojenik diyet ile beslenen fareler öglisemik (kan şekeri değeri sıklıkla 250 <mg/dl) 

kalsa da ortalama insülin seviyeleri ve HOMA-IR düzeyleri azalmıştır ve 

intraperitoneal glikoz tolerans testleri ile değerlendirildiğinde glikoz intoleransı 

sergilemiştir (Garbow et al. 2011). T2DM hastalarının dahil edildiği bir pilot 

çalışmada 5:2 şeklinde uygulanan ADA diyeti sonucunda on iki hafta sonra HbA1c 

düzeyi %7,4 ve insülin konsantrasyonları %0,9 oranında düşüş göstermiştir (Carter et 

al. 2016). 

Visseral yağ dokusundan leptin, adiponektin gibi adipokinler salgılanır (López-

Jaramillo et al. 2014). Leptinin, hipotalamusa ve beynin diğer bölgelerine sinyal 

göndererek gıda alımını baskıladığı ve enerji harcamasını yükselttiği bilinmektedir 

(Minokoshi et al. 2012). Leptin ve insülin, enerji homeostazının nörohormonal 

regülasyonunda önemli rollere sahiptir. 19 obez ve 18 anoreksik yetişkinin dahil 
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olduğu bir çalışmada açlık ve tokluk leptin ve insülin düzeyleri incelenmiş ve bazal 

insülin düzeyinin anoreksik hastalarda en düşük, obez bireylerde ise en yüksek olduğu 

gözlemlenmiştir. Açlık leptin seviyesi ise obezlerde daha yüksek anoreksik bireylerde 

daha düşüktür. Obezitede BKİ ve bazal leptin düzeyi arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Kontrol grubunda yemekten 2 saat sonrasında leptin seviyelerinde artış 

gözlemlenmiştir. Obez hastalarda ise yemek sonrasında leptin seviyesi düşmüştür 

(Korek et al. 2013). Yapılan farklı çalışmalarda yüksek BKİ seviyelerine ve insülin 

direncine sahip hastaların leptine de direnç gösterdiği ve leptin seviyelerinin 

yükseldiği gözlemlenmiştir (López-Jaramillo et al. 2014). Adiponektin, hepatik yağ 

asidi ve iskelet kası oksidasyonunda artış; hepatik glikoneogenezde azalma ve glikoz 

alımında artış ile sonuçlanan farklı reseptörler üzerinde etki gösterir. Adiponektin 

seviyelerinin visseral yağ artışı ile azaldığı gözlemlenmektedir. Obezite ve insülin 

direncine sahip hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada leptin ve adiponektin 

düzeylerinde oluşan dengesizliğin Tip 2 Diyabet riskini yükselten metabolik 

değişikliklere sebep olduğu bulunmuştur (López-Jaramillo et al. 2014). Biz de 

çalışmamızda bozulmuş açlık-tokluk mekanizmasını tespit edebilmek için adiponektin 

ve leptin hormon düzeylerini inceledik ve istatiksel değerlendirmelere baktığımızda 

adiponektin seviyeleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir farkın oluşmadığı; Leptin 

seviyelerinde ise SD grubunun, SD+AO ve KD gruplarından istatiksel olarak anlamlı 

bir şekilde daha yüksek değerlere sahip olduğu saptanmıştır. Literatürde adiponektinin 

insülin aktivitesini düzenlediği, insülin seviyesini azalttığı ve beta hücre 

fonksiyonlarını iyileştirdiği vurgulanmıştır (Turner et al. 2014).  Bizim çalışmamızda 

adiponektin düzeyleri SD+AO grubunda en yüksek ortalamaya sahip olduğunu daha 

sonra sırasıyla KD ve KD+AO gruplarında olduğunu SD grubunda ise en düşük 

olduğu bulunmuştur. Sonuçlarımızdan da görüldüğü gibi ketojenik diyet ve aralıklı 

oruç müdahalelerinin adiponektin düzeylerini artırdığı aşikardır. Birkaç çalışmada 

aralıklı orucun yağ kaybı olmasa bile leptin seviyelerini azalttığı; adiponektin 

seviyelerini yükselttiği ve bunun sonucunda insülin direncinde iyileşme sağladığı 

vurgulanmıştır (Cho et al. 2019). Adiponektin seviyesindeki artış, doku ve organların 

insülin duyarlılığının yükselmesine ve sonucunda insülin direncinin düşmesine sebep 

olur. Ghrelin seviyesi azalarak iştah düşer ve erken tokluk sağlayan leptin seviyeleri 

yükselir (Feizollahzadeh et al. 2014, Turner et al. 2014). Bir başka çalışmada leptin: 
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insülin oranında ortaya çıkan değişikliğin daha yavaş kilo alımında rol oynayabileceği 

çünkü her iki hormonun aynı yönde değişebileceği vurgulanmaktadır (Havel 2001). 

Bizim çalışmamızda SD grubunun insülin ve leptin seviyelerinin birbirine paralel 

olarak diğer gruplara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek olması 

dikkat çekmektedir. Yapılan çalışmalar incelendiğinde çeşitli aralıklı oruç 

yöntemlerinin serum leptin düzeyini azalttığı tespit edilmiştir (Varady et al. 2013, 

Carter et al. 2016, Catenacci et al. 2016, Bhutani et al. 2010). Bu durum, bizim 

çalışmamızda SD grubuna kıyasla SD+AO grubunun serum leptin düzeyinin 

istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde daha düşük olmasını destekler niteliktedir.  

Keton cisimleri hepatositlerde, adipositler tarafından dolaşıma katılan ketojenik 

aminoasitlerin dönüştürülmesinden ve yağ asitlerinin β oksidasyonundan oluşan asetil-

CoA’dan üretilir (Eichhorn et al. 2011). Toplam alınan enerji ve karbonhidrat 

miktarının büyük oranda azaltılması, insülin ve glikoz seviyelerinin düşerek iç veya 

dış yağlardan keton cisimleri üretmeye zorlar. Üretilen keton cisimleri beyin için 

alternatif bir enerji kaynağı olur. Hatta glikozdan daha verimli olabilir (Veech et al. 

2001). Deney süresince belirli aralıklarla sıçanların kan keton düzeyleri ölçülmüştür. 

Bu ölçümler sonucunda SD+AO grubunun KD ve KD+AO gruplarından istatistiksel 

olarak anlamlı bir biçimde daha düşük keton seviyelerine sahip olduğu; KD+AO 

grubunun ise SD grubundan istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek keton 

seviyelerine sahip olduğu gözlemlenmiştir. Deney sonu kan keton düzeyi ölçümünde 

ise benzer şekilde SD+AO grubunun KD+AO grubuna kıyasla istatiksel olarak anlamlı 

bir şekilde daha düşük keton seviyelerine sahip olduğu saptanmıştır. Grup içi analizler 

incelendiğinde SD + AO, KD ve KD+AO gruplarında başlangıç ve deney sonu 

arasında keton seviyelerinde istatiksel olarak anlamlı bir şekilde artış grafiğinin olması 

dikkat çekmektedir. Uygulanan oruç diyetlerinin ana sebebi, bir enerji kaynağı olarak 

glikoz yerine yağ asitleri ve keton cisimlerinin oksidasyonunu en yüksek seviyeye 

çıkarmaktır (Templeman et al. 2017). Ketojenik diyet hızlı ve etkili bir kilo verme 

yöntemi olarak ilgi görmektedir. Ketojenik diyetin ana amaçlarından biri beslenme 

ketozisini indükleyerek hastada iştahı kapatmaktır (Sumithran et al. 2013). 

Çalışmamızda literatüre paralel olarak aralıklı oruç ve ketojenik diyet uygulanan 

grupların kan keton düzeyleri yüksek bulunmuştur. Hem ketojenik diyet hem de 

aralıklı oruç kan keton düzeyinin yükselmesini tetiklemiş olsa da bu yükselişin KD ve 
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KD+AO gruplarında serbest yağ asitlerinin keton cisimlerine dönüşerek enerji için 

kullanılmasını sağlayacak düzeyde olmadığını düşündürmektedir. 

Diyet türlerinin kan lipid seviyelerine etkisi sıklıkla araştırılmaktadır. Çalışmamızda 

deney sonu elde ettiğimiz verilere göre SD+AO ve KD+AO grupları SD grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde daha yüksek HDL ve LDL seviyelerine 

sahip olduğu görülmüştür. TG değerleri karşılaştırıldığında ise KD+AO grubu 

istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde SD, SD+AO ve KD gruplarından daha yüksek 

olması dikkat çekmektedir. KD grubunun SD ve SD+AO gruplarından istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde daha düşük TG seviyelerine sahip olduğu saptanmıştır.  TCL 

değerlerinin analizinde KD+AO grubu TCL değeri SD ve KD gruplarından istatiksel 

olarak anlamlı bir şekilde daha yüksektir. SD+AO grubunun ise KD grubundan 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek TCL değerlerine sahip olduğu 

saptanmıştır.  

Yayınlanan bir derlemede 3-12 haftalık ADA diyetleri incelenmiş ve bu diyetlerin 

normal kilolu, fazla kilolu ve obez yetişkinlerde vücut ağırlığını ve yağ kütlelerini, 

LDL kolesterolü, trigliseriti, total kolesterolü ve kan basıncı düzeylerini düşürmekte 

etkili olduğu saptanmıştır (Tinsley and La Bounty 2015). İncelenen sekiz adet ADA 

çalışmasının üçünde bu diyetlerin LDL kolesterol veya trigliseritte iyileşmeler 

sağladığı görülmüştür (Patterson and Sears 2017). Yapılan çalışmalar kapsamlı bir 

şekilde incelendiğinde ADA uygulamasının total kolesterol, trigliseritte azalmaya 

(Johnson et al. 2007, Varady et al. 2009) ve aynı şekilde LDL kolesterolde de düşüşe 

(Varady et al. 2009) sebep olduğu belirtilmiştir. Literatür ve çalışmamız 

karşılaştırıldığında benzer sonuçlar elde edilememiştir ancak literatür çalışmalarının 

çoğunun obez veya fazla kilolu insanlar üzerinde yapıldığı atlanmamalıdır. Yapılan 

bir çalışmada sıçanların uyku periyodunda beslenmelerinin lipid yapımını ve trigliserit 

depolamasını yükselttiği, lipit profilini olumsuz etkilediği vurgulanmıştır (Yoshida et 

al. 2012). Bizim çalışmamızda da tüm gruplar uyku periyodunda beslenmiştir ve bu 

durum kan lipidlerinde olumsuzluklara sebebiyet vermiş olabileceğini 

düşündürmüştür. Ketojenik diyet çalışmalarının diyet içerikleri ve süresi oldukça 

önem taşımaktadır. Ketojenik diyet ile beslenen fareler ile 14 günlük bir çalışmada yağ 

lipidleri ve trigliserit düzeylerinde hiçbir değişim saptanmamıştır (Murata et al. 2013). 
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Ancak dört haftalık bir çalışmada standart diyet ve iki adet farklı içeriğe sahip 

ketojenik diyet karşılaştırılmış ve çok yüksek yağa sahip ketojenik diyet grubunun 

HDL seviyesi düşerken, trigliserit seviyeleri yükselmiştir. Ancak üç grup arasında 

kolesterol düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır 

(Bielohuby et al. 2013). Daha uzun süreli (28-80 hafta) çalışmalarda ketojenik diyetle 

beslenen farelerin plazma toplam kolestrol ve trigliserit düzeylerinde iki kat artış 

saptanmıştır (Ellenbroek et al. 2014,  Dashti et al. 2006). Ketojenik diyetin etkilerinin 

çoğu, organizma metabolizmasındaki değişikliklerle ilişkilidir. Diyet 

karbonhidratlarının eksikliği veya azalması nedeniyle, plazmada insülin düşüşü ve 

glukagon artışı gözlenir, bu da hepatik glikojenoliz ve glikoneogenezi ve ayrıca 

hormona duyarlı lipazın artmasıyla adipoz dokusunun lipolizini destekler. Dört-yedi 

gün boyunca karbonhidrat kısıtlaması, glikojenolizin tükenmesine ve serbest yağ 

asitleri (FFA), asetil-CoA (mitokondriyal beta-oksidasyon yoluyla) ve keton 

cisimlerinin düzeylerinin yükselmesiyle birlikte ketogenezde artışa yol açar 

(Yakupova et al. 2022).Keton cisimleri sadece KD ile değil aynı zamanda oruç tutarak 

da arttırılabilir. Normal olarak, keton cisimcikleri insan karaciğeri tarafından günde 

yaklaşık 300 g miktarında üretilir ve ketonlar tok durumda enerji gereksinimlerinin 

yaklaşık %5'ini sağlayabilir, uzun süreli açlıkta %20'ye yükselir. Bu nedenle, uzun 

süreli açlık veya şiddetli egzersiz, keton fazlalığına yol açabilir ve ketozise neden 

olabilir. Açlık sırasında, hepatik glikojen rezervleri önce glikojenoliz ile parçalanarak 

glikozu dolaşıma verir. 1-2 günlük açlıktan sonra, glikoz büyük ölçüde glikoneogenez 

yoluyla elde edilirken, daha sonra glikojen depoları tükenir ve glikoneogenez, 

organizmanın enerji gereksinimlerini karşılamak için glikojenoliz ile birlikte çalışır. 

Bu durumda, glukoneogenez için ana substrat, adipoz dokuda trigliseritlerin hidrolizi 

ile üretilen 3-monoasilgliseroldür. Açlık sırasında, karaciğer tercihen yağ asitlerini 

keton cisimlerine dönüştürür. Bu metabolik değişim keton cisim sentezi ve β-

oksidasyonun yeri olan hepatik mitokondri seviyesinde meydana gelmektedir 

(McPherson and McEneny 2012, Wang et al. 2008).  Çalışmamızda KD+AO 

uygulanan grubun LDL, TG ve TCL düzeylerinin diğer gruplara kıyasla daha yüksek 

olması ancak KD grubunda böyle bir yükselmenin görülmemesi literatürden farklı 

sonuçlar elde edildiğini göstermektedir. Ancak çalışmamızın kısa süreli olması ve hem 

ketojenik diyet hem de açlık ile lipolizin tetiklenmesi sonucunda kan lipit profilinin 
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yükselmesi; kan keton sevilerinde artışa neden olsa bile bu artışın ketozisi tetikleyecek 

kadar yüksek olmaması sonucunda serbest yağ asitlerinin keton cisimlerine dönüşerek 

enerji için kullanılmamasından kaynaklanabileceğini düşündürmektedir.  

Çalışmamızda aralıklı oruç ve ketojenik diyetin karaciğer enzim düzeylerine etkisi 

incelendiğinde ALT düzeyinin, KD+AO grubunda diğer gruplardan istatiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek; benzer şekilde AST düzeyinin, KD+AO grubunda SD ve 

SD+AO gruplarından istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek değerlere 

sahip olduğu gözlemlenmiştir. Yapılan bir çalışmada yetişkin bireylerde ADA 

egzersizle veya tek başına uygulanarak, intrahepatik trigliserit düzeyine etkisi 

karşılaştırılmıştır. ADA ve egzersizin beraber uygulandığı grupta kontrol grubuna göre 

vücut ağırlığı, yağ kütlesi, bel çevresi ve ALT düzeyi önemli oranda azalmış; insülin 

duyarlılığı anlamlı bir derecede artmıştır. AST düzeyinde anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir (Ezpeleta et al. 2023). 12 haftalık ketojenik diyet ile beslenen farelerde 

hepatik trigliserit oranı yükselmiş ve bu artış ALT seviyelerinin yükselmesi ile korele 

bulunmuştur. Bu durum kronik bir ketojenik diyet uygulamasının karaciğerde olumsuz 

durumlar yaratabileceğini düşündürmüştür (Garbow et al. 2011). Bizim çalışmamızda 

KD+AO grubunun diğer gruplara kıyasla daha yüksek ALT ve AST seviyelerine sahip 

olmasının sebebinin ketojenik diyetin kan lipit profilindeki artış ile paralel olarak 

karaciğer üzerindeki yükü artırıp olumsuz bir etkiye sebep olabileceği 

düşünülmektedir. 

Deney sonunda tüm grupların karaciğer, böbrek, kalp, testis, beyin ağırlıkları ölçülmüş 

ve testis harici tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı 

saptanmıştır. Testis ağırlığında ise KD grubunun diğer tüm gruplardan istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek ağırlığa sahip olması dikkat çekmektir. 

Literatürde ketojenik diyet ve testis ağırlığı ilişkisine dair çalışma oldukça azdır. 

Yapılan bir çalışmada yüksek yağlı ve yüksek kolesterollü diyete bağlı obez fare 

modelinde ketojenik diyetin, metabolik işlev bozukluğu, testis antioksidan kapasitesi, 

apoptoz, iltihaplanma ve spermatogenez üzerindeki etkileri araştırılmış ve gruplar 

arasında testis ağırlıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(Liu et al. 2022). Testis ağırlığındaki artışın nedeninin ketojenik diyetin sperm 

üretimindeki artışı tetikleyebileceği gibi olumlu etkisinin yanı sıra, dokuda 
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inflamasyon oluşturarak doku ağırlığında artışa yol açacak olumsuz etkiye sebep 

olabileceği de göz ardı edilmemelidir. Bununla ilgili daha kapsamlı araştırmaların 

yapılarak bu konunun aydınlatılması gerekmektedir. 

Ketojenik diyet ile aralıklı beslenmenin obezite ile ilişkili bazı biyokimyasal 

parametreler üzerine etkisinin araştırıldığı tez çalışmamızda elde edilen sonuçlar; 

 5:2 Alternatif Dönüşümlü Açlık (ADA) aralıklı oruç yönteminin hem tek 

başına hem Ketojenik Diyet (KD) ile beraber vücut ağırlığı ve BKİ 

değerlerinde azalma sağladığı,  

 Yağ dokularının azalmasında tek başına ADA yönteminin daha etkili olduğu, 

KD’nin visseral batın içi yağ dokusunda artışa neden olabileceği, 

 Özellikle ADA başta olmak üzere, KD’nin de kahverengi yağ dokusu 

oluşumunu yükseltebileceği, 

 ADA ve KD beraber uygulandığında AKŞ’yi düşürebileceği, 

 ADA ve KD’nin tek başına veya beraber insülin, HOMA-IR düzeylerini 

yükseltmediği,  

 ADA veya KD’nin 30 günlük süre ile uygulanmasının serum adiponektin 

seviyelerinde anlamlı bir değişikliğe yol açmadığı,  

 ADA ve KD’nin serum leptin düzeyini kontrol grubuna kıyasla düşürdüğü, 

 ADA ve KD beraber uygulandığında kan keton düzeyini anlamlı bir şekilde 

yükselttiği, 

 Sadece ADA veya sadece KD uygulanırsa yine haftalar içerisinde kan keton 

düzeyinde anlamlı bir yükselmenin olduğu, 

 Sıçanların sirkadiyen ritimlerinden farklı şekilde beslenmelerinin kan lipid 

seviyelerinde farklılıklara yol açabileceği,  

 KD’nin kan lipidlerinde yükselmeye sebep olabileceği, 

 ADA ve KD beraber uygulandığında karaciğer enzim düzeylerini 

yükseltebildiği ve bunun literatüre dayanarak KD’den kaynaklanabileceği, 

 Deney sonu tartılan testis ağırlıklarının KD uygulanan grupta daha yüksek 

olduğu ancak bu durumun henüz literatürle desteklenemediği sonuçlarına 

ulaşılmıştır. 
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Bu sonuçlar doğrultusunda, aralıklı orucun hem standart hem de ketojenik diyet ile 

beraber uygulanmasının obezite ile ilişkili biyokimyasal belirteçleri iyileştirmede 

başarılı olabileceği, ketojenik diyetin ise tek başına etkili olmadığı görülmektedir. 

Ancak bu çalışmanın insanlar değil hayvanlar üzerinde yapılmasının buna neden 

olabileceği göz ardı edilmemelidir. Sonuç olarak hem hayvanlar hem de insanlar 

üzerinde daha fazla diyet çalışmalarının yapılarak literatüre katkı sağlanmasını 

önermekteyiz. 
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