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OZET

GIRIS VE AMAC: Arastirma, ketojenik ve bat1 tipi diyetin basing yarasi iizerine

etkisinin incelenmesi amaciyla planlandi.

GEREC VE YONTEM: Bu ¢alismada, Sprague Dawley soyu saglikli 33 adet erkek
sican rastgele, her grupta 11 sigan olmak tizere standart diyet (kontrol), ketojenik diyet
ve bati tipi diyet grubu olmak {izere {i¢ gruba ayrildi. 4’iincii haftanin 1’inci giinlinde
tiim gruptaki siganlarin sirt bolgelerinde iki adet neodyum miknatis kullanilarak basing
yarast olusturuldu. Siganlarin deney baslangici, 4’lincii ve 9’uncu haftada total
kolesterol, trigliserid diizeyleri, viicut agwliklar1 ve boylar1 &lgiildii. BKI’leri
hesapland1. 9’uncu haftada ise Ki-67 ve Interlokin-6 diizeyleri 6l¢iildii. Yara alanindan
alinan dokular (7’inci ve 42’inci giin) 151k mikroskobuyla incelendi. Veriler istatistik

programiyla analiz edildi.

BULGULAR: Bat: tipi diyet grubunun 9’uncu haftadaki viicut agirligi ve BKi nin
hem ketojenik hem de standart diyet grubuna goére anlamli oranda daha fazla oldugu
belirlendi. Serum kolesterol, Interlokin-6 ve Ki-67 diizeyleri agisindan gruplar
arasinda anlaml fark olmadig1 sadece serum trigliserit diizeylerinin ketojenik diyet
grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii. Histopatolojik goriintiiler
incelendiginde; diger gruplarla karsilastirildiginda bati tipi diyet grubunun 7’inci
giindeki doku reepitelizasyonunun ve iilserin daha az oldugu; graniilasyon, kollajen
birikimi, enflamatuar hiicre ve anjiogenez gelisiminin ise daha fazla oldugu belirlendi.
42’inci giin sonucglarinda ise bat1 tipi diyet grubunda; kollajen birikiminin standarda
gore, enflamatuar hiicre artisinin ve anjiogenez olusumunun ise hem standart hem de

ketojenik diyete gore anlamli derecede daha az oldugu saptandi.

SONUC: Bati tipi diyetin hem ketojenik diyet hem de standart diyete gore, ketojenik
diyetin ise standart diyete gore basing yaralarmim iyilesmesi daha etkili oldugu

belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Basing iilseri, Bat1, Diyet, Ketojenik, Kan, Doku

Xiii



SUMMARY

The Effect of Standart, Ketogenic and Western Type Diet Applied to Rats on
Pressure Wound

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: This study is planned to investigate the

effect of ketogenic and western type diet on pressure wounds.

MATERIAL AND METHOD: In this study, 33 male rats from the Sprague Dawley
family are randomly divided into three groups, 11 rats in each group, as the standard
diet (control), ketogenic diet and the western type diet group. On the first day of the
fourth week, pressure wounds were created in the back regions of rats in the whole
group using two neodymium magnets. Total cholesterol, triglyceride levels, body
weights and heights were measured at the beginning of the experiment, at the fourth
and ninth weeks of the rats. Their BMIs were calculated. In the ninth week, Ki-67 and
Interlokin-6 levels were measured. Tissues from the wound area (seventh and 42nd
day) were examined with a light microscope. Data was analyzed with statistics

program.

FINDINGS: It is determined that the body weight and BMI of the Western type diet
group in the ninth week were significantly higher than both the ketogenic and standard
diet group. It is observed that there is no significant difference between the groups in
terms of serum cholesterol, Interlokin-6 and Ki-67 levels, but only serum triglyceride
levels are significantly higher in the ketogenic diet group. When histopathological
images are examined; tissue reepithelialization and ulcer are found to be less in the
seventh day of the western diet group compared to other groups; granulation, collagen
accumulation, inflammatory cell and angiogenesis development are determined to be
more. On the 42nd day results, in the western diet group; collagen accumulation are
found to be significantly lower compared to standard, inflammatory cell increase and

angiogenesis formation compared to both standard and ketogenic diet.

CONCLUSION: It is determined that the western diet is more effective than both the
ketogenic diet and the standard diet, and the ketogenic diet is more effective in healing

pressure wounds than the standard diet.

Keywords: Pressure ulcer, West, Diet, Ketogenic, Blood, Tissue
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1. GIRIS VE AMAC

Basing yaras1, “Avrupa Basmg Ulseri Damisma Paneli (EPUAP) ve Ulusal Basing
Ulseri Danisma Paneli (NPUAP) tarafindan, tek basina, basing ya da yirtilma ile
basincin bir arada sebep oldugu, genellikle kemik ¢ikintilar tizerinde ortaya g¢ikan
lokalize deri ve / veya deri alti doku hasar’” olarak tanimlanmaktadir
(https://www.epuap.org/wp-content/uploads/2016/10/qrg_treatment_in_turkish.pdf
Erigim tarihi:11 Kasim 2019).

Basing yaralari, yasami tehdit eden, hastanede kalis siiresi ve maliyeti artiran, yasam
kalitesini azaltan, morbitede ve mortaliteye neden olan bir durumdur. Basing yaralar1
onlenebilir bir sorun olmasina ragmen insidansi ve prevalansi yiiksektir (Tekin 2016).
Basing {lseri insidansinin %0,9 -%41,2 ve prevelansinin %1,4-%121 arasinda
degistigi belirtilmistir (Barakat-Johnson et al 2019). Tiirkiye’de 2010-2014 yillar1
arasinda 20 175 hasta iizerinde yapilan ¢alismada, 664 hastanin kayitlar1 bir basing
iilseri varligini gostermis olup toplam basing iilseri prevalans oraninin % 3,3 oldugu
belirlenmistir (Biger ve ark 2019). Ulkemizde yapilan Basmg¢ Ulseri Siirveyans
Raporuna gore; basing {ilseri prevelansinin %2,5, insidansmnin %1,9 oldugu

bildirilmistir (Gencer ve Ozkan 2015).

Yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen basing yaralari, uzun siire uygulanan
basing, friksiyon, kesme, makaslama kuvveti, motor, norolojik, duyusal, mental
hastaliklar, dehidratasyon, hipoperflizyon, yetersiz hareket, travma, fiziksel kisithilik,
hatali pozisyon, nem ve beslenme problemleri nedeniyle gelisebilmektedir (Anders et
al 2010, https://www.nice.org.uk/guidance/cg29/documents/pressure-ulcer-
managagement-second-consultation-nice-guideline2 Erisim tarihi: 2 Subat 2020,
Tiirkiye Omurilik Felglileri Dernegi 2020). Ozellikle uzun siire uygulanan basing,
friksiyon, kesme ve makaslama kuvveti nedeniyle meydana gelen basing yaralarinda;
yara sivist ile birlikte sitokinler, kemokinler, biiyiime faktorleri, protein parcalayici
enzimler (proteazlar), ndtrofiller ve makrofajlar gibi enflamatuar hiicrelerin aktif
molekiilleri azalir. Belirtilen maddelerin azalmasmi 6nlemek, yeni dokularin rejenere
olmasini saglamak ve yaralarin kapanmasini desteklemek i¢in uygun tedavi/bakimin

yaninda dogru diyete de ihtiya¢ duyulmaktadir (Corsettiet al2017, Yamane, Shimura,


https://www.epuap.org/wp-content/uploads/2016/10/qrg_treatment_in_turkish.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/cg29/documents/pressure-ulcer-managagement-second-consultation-nice-guideline2%20Erişim%20tarihi:%202
https://www.nice.org.uk/guidance/cg29/documents/pressure-ulcer-managagement-second-consultation-nice-guideline2%20Erişim%20tarihi:%202

Konno, Iwatsuki, and Oishi 2018). Yapilan ¢aligmalarda protein agirlikli diyetlerin
genellikle eksizyonel yara modellerinde yara iyilesme siirecini etkiledigi
bildirilmektedir (Lim, Levy and Bray 2006, Otranto, Souza Netto, Aguila and Monte-
Alto-Costa 2009, Mukai et al 2014, Corsetti et al 2017). Literatiirde, protein agirlikl
beslenme ile ilgili ¢aligmalar olmasmna ragmen son yillarda kullanimi giderek
yayginlasan popiiler diyetlerden ketojenik diyet ve bati tipi diyet ile beslenmenin yara
iyilesmesi tizerine etkisi tam anlamiyla bilinmemektedir. Zinn, Wood, Williden,
Chatterton and Maunder’in (2017) calismasinda bir grup sporcuya 10 hafta boyunca
ketojenik diyet diger bir gruba da standart diyet verilmistir. Ketojenik diyet ile
beslenen grupta enflamasyonun azaldig, ciltlerinin daha ¢abuk iyilestigi goriilmiistiir.
Yapilan diger calismalara bakildiginda da ketojenik diyetin viicut sicakligini, periferal
odemi, l6kositleri, ndtrofilleri ve enflamasyonu azalttigi, anti enflamatuar etkiye sahip
oldugu ve cildi iyilestirdigi goriilmektedir (Hu et al 2009, Dupuis, Curatolo, Benoist
and Auvin 2015, Schreck et al 2017, Zinn et al 2017). Peres, Nogueira, De Paula
Guimaraes, Da Costa and Ribeiro’nun (2013) ¢alismasinda ketojenik diyet ile beslenen
hayvanlar kontrol grubu ile kiyaslandiginda insizyondan sonra 72’inci ve 96’mnci1
saatte yara iyilesmelerinin belirgin derecede daha iyi oldugu goriilmiistiir. Masood,
Annamaraju ve Uppaluri’nin (2020) ¢alismasinda da, ketojenik diyet ile beslenenlerde
hipoproteinemi, bobrek taslar1 ve vitamin ve mineral eksiklikleri gibi uzun siireli yan
etkiler goriilebildigi belirtilmistir. Vileigas ve ark. nm (2020) yaptigi ¢alismada hem
sekerli hem de yagli bati tipi diyet ile beslenen hayvanlarin deney sonunda yaglanma
endeksinde ortalama %86,5 artigsla belirgin obezite ve hipertansiyon gelistirdigi
goriilmiis fakat kalbin sol ventrikiiliinde hipertrofi ve interstisyel kollajen birikimi
olmadig1 saptanmistir. Farkli bir calismada da doymus yag asitleri enflamatuar
sitokinlerin salmimini ve oksidatif stresin indiiksiyonunu saglayarak bagirsak yara
iyilesmesini sagladig1 belirtilmistir (Shaked et al 2012, Veldhoen and Brucklacher
Waldert 2012, Kanehara et al 2019). Norton, Jacobsen, Sinkler, Manrique-Acevedo ve
Segal’in (2019) ¢alismasinda bati tipi diyetin oksidatif strese yol agtig1 fakat vaskiiler

hiicrelerin bu strese direng gdstererek uyum sagladigi belirtilmistir.

Tiim bu caligmalar degerlendirildiginde; hem ketojenik diyetin hem de bat1 tipi diyetin
saglik iizerine hem olumlu hem de olumsuz etkileri oldugu goriilmektedir. Hem

ketojenik diyetin hem de bati tipi diyetin viicudumuzda c¢esitli metabolik siiregleri



olumlu ya da olumsuz etkiledigi yapilan ¢aligmalarda belirtilmigken, yara iyilesme
stirecindeki etkisi hala bir merak konusu olarak kalmaya devam etmektedir (Hariharan,
Vellanki and Kramer 2015, Ayton ve Ibrahim 2019, Leigh et al 2019, Mazzoli et al
2019, Norton et al 2019, Pakiet, Jakubiak, Czumaj, Sledzinski and Mika 2019, Tao et
al 2019, Gabriel, Nikou, Akinola, Pollak, and Sideromenos 2020, Groschel et al 2020,
Veniaminova et al 2020). Bu nedenle bu ¢caligmada hem bati tipi diyetin, hem ketojenik

diyetin basing yarasi iizerine etkisinin incelenmesi planlandi.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. BASINC YARASI TANIMI

Basing yaras1, “Avrupa Basmg Ulseri Damisma Paneli (EPUAP) ve Ulusal Basing
Ulseri Danisma Paneli (NPUAP) tarafindan tek basina, basing ya da yirtilma ile
basincin bir arada sebep oldugu, genellikle kemik ¢ikintilar {izerinde ortaya ¢ikan
lokalize deri ve / veya deri alt1 doku hasar1” olarak tanimlanmaktadir

(https://www.epuap.org/wp-content/uploads/2016/10/grg treatment in turkish.pdf

Erigim tarihi:11 Kasim 2019). Bu tanima gore kemik ve kikirdak ¢ikint1 yiizeylerinin
yumusak doku kaplamasina sahip olmasi nedeniyle 6zellikle koksiks, spindz ¢ikmti,
topuk, ayak bilegi, iliak kanat, dirsekler, torakanterler, kulak heliksi gibi viicut
bolgelerinde basing yaralar1 daha fazla meydana gelmektedir (Anders et al 2010).

2.2. EPIDEMIiYOLOJISI

Basing yaralari, yasami tehdit eden, hastanede kalis siiresi ve maliyeti artiran, yasam
kalitesini azaltan, morbitede ve mortaliteye neden olan bir durumdur. Basing yaralari

Onlenebilir bir sorun olmasma ragmen insidansi, prevalansi ve maliyeti yiiksektir
(Tekin 2016).

Barakat-Johnson ve ark. nin (2019) yaptiklar1 sistematik derlemede; basing tilseri
insidansinin =~ %0,9-%41,2 ve prevelansinin  %1,4-%121 arasinda degistigi
belirtilmistir. Insidans ¢alismalar1 goz 6niinde bulunduruldugunda; mukozal basing
yaralarinin yaygm oldugu, prevelans ¢alismalar1 goz oniinde bulunduruldugunda
birinci derece ve ikinci derece basing yaralarmin yaygimn oldugu saptanmistir. 9 yogun
bakim {iinitesinde 766 hasta ilizerinde yapilan ¢alismada, basing iilseri insidansinin
%18,7 oldugu, basing iilserinin mekanik ventilasyonlu hastalarda 3,5 kat, palyatif
bakim merkezlerinde olan hastalarda 7,8 kat, 60-84 yas araliginda olan bireylerde 2,3
kat arttig1 belirtilmistir (Strazzieri Pulido, Gonzalez, Nogueira, Padilha and Santos
2019). Tiirkiye’de 2010-2014 yillar1 arasinda 20 175 hasta tizerinde yapilan ¢alismada,
664 hastanin kayitlar1 bir basing iilseri varligini gostermis olup toplam basing iilseri
prevalans oraninin %3,3 ve 5 yillik genel basing iilseri insidans oraninin %1,8 oldugu
belirlenmistir. Calismaya gore ilserlerin ¢ogunlugunun sakrumda (364, %54,8),
birinci derecede (326, %49,1) oldugu ve hastaneden edinildigi (370, %55,7)


https://www.epuap.org/wp-content/uploads/2016/10/qrg_treatment_in_turkish.pdf

saptanmustir (Biger ve ark 2019). Ulkemizde yapilan Basing Ulseri Siirveyans
Raporuna gore; basing iilseri prevelansinin %2,5, insidansinin %1,9 oldugu saptanmis
olup hastalarm %70’ lik kisminin Evre iki ve ii¢ basing iilserlerine sahip oldugu
bildirilmistir. Rapor, hastalarin %15’inin yatiglarinin 1’inci giinii, yaklagik %59’u da
yatiglarmin 2’inci ile 10’uncu giin arasinda basing yarasi gelistirdigini bildirmektedir
(Gencer ve Ozkan 2015). Basing Ulseri insidans1 ve prevelansindaki artis maliyeti de
artirarak ek bir yiik getirmektedir. Hastane kaynakli basing iilseri maliyetinin Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) 26,8 milyar dolar1 agabilecegi, bu maliyetlerin yaklasik
%59'unun 3’lincii ve 4Xincl derece yaralarin tedavi ve bakimi i¢in klinisyenin
harcadigi zaman ve hastane kaynaklarinin kullanilmasma bagli oldugu
belirtilmektedir. Hastane kaynakli basing iilserlerinin ABD saglik sistemi iizerinde
onemli bir ekonomik yiik kaynagi olusturdugu goriilmektedir (Padula and Delarmente
2019). Tirkiye’deki duruma bakildiginda ise Acibadem Saglik Grubu’na ait on ii¢
hastanede basing yarasi gelisen tiim hastalarin 2012 yilinda basing yarasi toplam
maliyetinin 340,077 ile 2,452,686 ABD Dolar1 arasinda degistigi bildirilmistir (Kog,
Bakoglu and Bardak, 2014). Tiirkiye’de yapilan farkli bir ¢alismada da Tiirkiye’de
yilda 308,796 hastada basing iilseri gelisebilecegi; maliyetinin ise yaklasik 1 milyar
425 milyon Dolar olacag: tahmin edilmektedir (Gencer, Unal, Ozkan, 2019).

2.3. ETIiYOLOJIiK FAKTORLER

Yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen basing yaralar1 intrinsik ve/veya ekstrinsik
nedenlerden meydana gelmektedir. Uzun siire uygulanan basing, friksiyon, kesme ve
makaslama kuvveti, yetersiz hareket, travma, ampiitasyon, sedasyon, fiziksel kisitlilik,
hatali pozisyon, nem, kontraktiirler, nutrisyon problemleri basing yarasina neden olan
ekstrinsik faktorler arasinda yer alirken; motor, norolojik, duyusal rahatsziliklar,
mental hastaliklar, paralizi, malnutrisyon, dehidratasyon, hipoperflizyon intrinsik
faktorler arasinda yer almaktadir
(https://www.nice.org.uk/guidance/cg29/documents/pressure-ulcer-managagement-

second-consultation-nice-guideline2 Erigim tarihi: 2 Subat 2020). Immobilize
durumlar, paralizi gibi kemik ¢ikint1 yiizeyi iizerine ve kikirdaga uygulanan basing
dokudaki kapiller basinci bozmasi nedeniyle dolasimin bozulmasina, hipoksik doku

hasarma ve nekroza yol acarak basmng yarasi gelisimine neden olur. Iskemi
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olusturabilecek tiim bu nedenler bireylerin viicut bolgelerinin basinca maruz kalma
sliresine gore ve bireysel Ozelliklerine degiskenlik gosterebilir (Anders et al 2010,
Tiirkiye Omurilik Felglileri Dernegi 2020,
https://www.nice.org.uk/guidance/cg29/documents/pressure-ulcer-managagement-

second-consultation-nice-guideline2 Erigim tarihi: 2 Subat 2020).

2.4. RISK FAKTORLERI

Basing yaralari olusumunda ¢ok cesitli risk faktorleri rol oynamaktadir. Erkek cinsiyet,
diyabet, sismanlik, obezite, kalp yetersizligi, malnutrisyon, sedasyon, hastanede
kalman siirenin artmasi, idrar sondas1 varligi, endotrekeal tiip kullanimi, ventilatore
bagl kalman siire, cerrahi miidahale siiresi, intraoperative kan kaybi, ¢oklu tilserin
varligi, albiimin seviyesi (diisiik) ve yaslilik basing yarasi gelisim riskini artiran
faktorler arasinda yer almaktadir (Allen 2013, Ness, Hickling, Bell and Collins 2018,
Ebi, Hirko and Mijena 2019, Hyun, Moffatt Bruce, Cooper, Hixon and Kaewprag
2019, Zhang et al 2019, Chen, Jiang, Zhu, Cai and Song 2019, Pittman, Beeson,
Dillon, Yang and Cuddigan 2019, Koo, Sim and Kang 2019). Hyun ve ark. nin (2019)
yaptig1 calismada erkek cinsiyetin ve diyabetin basing yarasi riskini 1,5 kat arttirdigi
belirlenmistir. Yapilan farkl bir calismada kalp yetersizligi olan, sedatize olan, sistolik
kan basinct 90 mm Hg’in altinda olan en az bir vasopressor alan, idrar sondasi olan
bireylerde basing yarast olusumunun kag¢milmaz oldugu belirtilmistir. Ayrica
hastanede kalig siliresindeki bir gilinliik artisin basing yarasi riskini %4 oraninda
artirdig1, onceden basing yarasina sahip olanlarin da bes kat daha fazla basing yarasi

riskine sahip oldugu bildirilmistir (Pittman et al 2019).

Ayrica yukarida belirtilen risk faktorlerinin yaninda saglik personeli, ekipman sayis1
yetersizligi ve saglik personeli/hasta/bakim verenlerin bilgi eksikliginin basing yarasi
Oonleme uygulamalarinda en ¢ok karsilasilan engeller oldugu belirtilmistir (Turgut
2015, Ebi et al 2019). Ebi ve ark. nin (2019) ¢alismasinda da basinci azaltan aletlerin
az olmasinin, yeterli saglik personelinin olmayiginin ve basing yarasit hakkinda egitim

eksikliginin basing yarasi uygulamalarina engel teskil ettigi bildirilmistir.
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2.5. YARA IYILESME PATOFiZYOLOJISI

Yara, herhangi bir ajanin viicutta fiziksel olarak bir hasar yaratmasi ile meydana gelen,
doku biitiinliigiinde bozulma ile kendini gosteren, sadece yara bolgesinde degil tim
sistemleri etkileyen hiicresel, biyokimyasal ve fizyolojik olaylarin tiimiidiir (Altindas
2001, Parsak, Sakman ve Celik 2007, Yazar ve Karaca 2016). Bu olaylar; hemostaz
ve enflamasyon fazi, proliferasyon fazi ve yeniden yapilanma ve olgunlasma

(maturasyon) fazi’ndan olugsmaktadir (Parsak ve ark 2007, Yazar ve Karaca 2016).

2.5.1. Hemostaz ve inflamasyon Faz (1-5 giin)

Damar duvar1 hasar gordiigiinde; trombositler damar duvarindaki kollajen ile temas
ederek aktif hale gelir. Kollajen sayesinde trombositler hem damar duvarina hem de
birbirlerine yapisirlar. Trombositler gecici piht1 olusturarak (Tromboksan A2’nin
aktivasyonu ile birlikte) ve aktivasyonunu sagladiklar1 serotonin ve bazi
vazokonstriiktiir ajanlarin  da destegiyle yara bolgesinde vazokonstriksiyon
olustururlar. Vazokonstriiksiyon ile birlikte yara bolgesinde doku dudaklar1 birbirine
yaklagsarak dis ortamla iligkilerini keserler. Baslangigta olusan vazokonstriksiyon,
prostaglandin ve kompleman sisteminin aktivasyonu ile yerini yaygin vazodilatasyon
ve enflamasyona birakir. Bu asamada vazodilatasyon nedeniyle vaskiiler permeabilite
artar ve hiicreler arasinda enflamatuar eksuda toplanir. Bu alana bakterilerle savasan
notrofil, bakterileri oldiiren, 6li doku ve lokositleri temizleyen makrofajlar
(monositler makrofaja doniisiir bu asamada) gelir (Parsak ve ark 2007, Yazar ve
Karaca 2016). Bu hiicrelerin gorevi yara alanini temizleyerek yeni doku olusumuna
zemin hazirlamaktir. Lokositler, lenfositler, nétrofiller ve makrofajlarin yara alanma
gelisi ile birlikte proteazlar, vazoaktif peptidler, Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii
(Platelet Derivated Growth Factor; PDGF), Damar Endoteli Biiylime Faktori
(Vascular Endothelial Growth Factor; VEGF), Fibroblast Biiylime Faktorii (Fibroblast
Growth Factor; FGF), Epidermal Biiyiime Faktorii (Epidermal Growth Factor; EGF),
Déoniistiirticti Biiylime Faktorii-p (Transforming Growth Factor-f; TGF) ve sitokinler
salgilanmaya baglar (Parsak ve ark 2007, Yazar ve Karaca 2016) Makrofajlar
tarafindan salgilanan anjiogenik biiylime faktorii anjiogenez asamasinin olusumuna
neden olur. Bu sayede yara bolgesine besin ve oksijen tasiyan yeni damarlar olusmus
olur. Lokositler, lenfositler, notrofiller ve makrofajlar tarafindan salgilanan maddeler

fibroblast ve endotel hiicrelerini de etkileyerek ¢ogalmalarina katki saglar. Olusan



fibroblastlar yeni olusan damarlarin etrafinda kollojen olustururlar, salgiladiklar
proteoglikanlarla birlikte kollojenlerin birbirine baglanmasini saglarlar ve iirettikleri
fibrinektinle de kollajenleri ve hiicreleri bir arada tutarlar. inflamasyon déneminde
ozellikle yara bolgesinde 1s1 artisi, agri, lokalize 6dem ve hiperemi oldugu goriiliir

(Altindas 2001, Parsak ve ark 2007, Yazar ve Karaca 2016).

2.5.2. Proliferasyon Faz1 (5-14 giin)

Proliferasyon fazi; yara i¢in gegirgen bir bariyerin olusturulmasi, yenilenen dokularin
beslenme ve oksijen ihtiyacinin karsilanmasi ve yaralanmis dokunun daha giiclii bir
hale getirilmesi agamalarindan olusmaktadir (Nursal, Baykal ve Hamaloglu 1999,
Yazar ve Karaca 2016). Bu fazda; enflamatuar hiicre, fibroblast ve graniiler doku
olusmaya devam etmektedir. Inflamatuar hiicrelerden salman sitokin ve biiyiime
faktorleri; fibroblastlarin yeni hiicre dis1 matriks olusturmasi ve Tip 3 kollajen sentezi
yapmasina katki saglar. Tip 3 kollajen sentezi sonucunda olusan kollajenler, liflerin
birbirine baglanmasina ve yaranin gerilmeye karsi giiclinii artrmasina katki saglar
(Altindas 2001, Yazar ve Karaca 2016). Ayrica, bu fazda sayica artis gosteren epitel
hiicreleri yaranimn tlizerinde yeni bir yiizey olusturur ve epitel kenarlar birlestiginde
lateral yonde proliferasyon durur. Yara kontraksiyonu, fibroblastlarin bir kisminin
miyofibroblastlara doniisiimii sonucu olmaktadir ve kontraksiyon miktar1 yaranin
derinligine ve konumuna gore degismektedir. Proliferasyon asamasi, graniilasyon
dokusu olusup epitelizasyon tamamlaninca sona ermektedir (Nursal ve ark 1999,

Altindas 2001, Parsak ve ark 2007, Yazar ve Karaca 2016).

2.5.3. Yeniden Yapilanma ve Olgunlasma (Maturasyon) Fazi

Proliferasyon fazindan sonra ortaya ¢ikan yeniden yapilanma ve olgunlasma fazi;
yaranin 14. giiniinden sonra ortaya c¢ikmakta ve tamamlanmasi ise birka¢ yili
bulabilmektedir (Altindas 2001, Parsak ve ark 2007, Yazar ve Karaca 2016). Bu fazda,
yara alaninda fibroblast sayisi, kapiller yogunluk ve skar dokusu hacminin azaldigi,
epitelizasyonun tamamlandigi, kollajen iiretiminin dengeye ulastigi, yara gerilim
direncinin artig1 ve iyilesmis skar dokusunun olustugu gozlenmektedir (Parsak ve ark
2007, Yazar ve Karaca 2016). Proliferasyon sirasinda olusan yumusak ve jelatindz
olan Tip 3 kollajen; bu siirecte daha saglam olan Tip 1 kollajene doniiserek, kollajen
catisinin daha saglam bir hal almasina katki saglar. Bu fazda, yara alaninda hala var

olan sitokin ve biiylime faktorleri kollajen matriksi devamli yikar, yeniden yapar,



organize eder ve ¢apraz baglarla birlikte skar i¢indeki stabilizasyonu saglar. Yara 6.
haftadan sonra, baslangigtaki giiciiniin %80-95’ini kazanir. Ayrica yara alaninda
odem, sertlik ve pembe rengin olmamasi gibi yara iyilesmesi belirtegleri goriiliir

(Altindas 2001, Parsak ve ark 2007, Yazar ve Karaca 2016).

2.6. BASINC ULSERI SINIFLANDIRMA

Basing yaralar1; evre bir: bozulmamis ciltte basmakla solmayan eritem, evre 2: kismi
kalinlikli deri kaybi, evre {i¢c: tam kalinlikta deri kaybi, evre dort:tam kalinlikta deri
ve doku kaybi, evrelendirilemeyen: tam kalinlikta cilt ve doku kaybi, derin doku
basing yarast: 1srarc1 basmakla solmayan kirmizi, kestane veya mor renk degisikligi

olarak siniflandirilmaktadir (Anders et al 2010, https://www.epuap.org/wp-

content/uploads/2016/10/qrg_prevention_in_turkish.pdf Erisim tarihi:23 Kasim 2019,
By the editors of Nursing 2017).

2.6.1. Evre 1: Bozulmams Ciltte Basmakla Solmayan Eritem

Genellikle kemik cikintilar iizerinde olusan, deri biitiinkigiinde bir bozulmanin
olmadig1 ve basmakla solmayan kizariklikla karekterize bir yaradir. Evre bir’de agrili,
sert, yumusak ve 1lik bir alan géze ¢carpmakta olup gorsel degisiliklerden daha 6nce
farkedilir. Derinin rengi ¢cevre bolgelerden farkli olabilir. Renk degisiklikleri mor ve
bordo renk degisikliklerini icermez. Israrci hipoperflizyon sonucu derinin iist
katmanlarinda eritem ve endiirasyon olusur. Basing azaltic1 onlemler, pozisyon
degisimi, ayni pozisyonda kalma siiresinin azaltilmasi ve sik gdzlemle var olan eritem
ve endiirasyon ortadan kaldirilabilir (Anders et al 2010, https://www.epuap.org/wp-
content/uploads/2016/10/qrg_prevention in turkish.pdf Erisim tarihi: 23 Kasim
2019, By the editors of Nursing 2017).

2.6.2. Evre 1: Kismi Kalinhkh Deri Kaybi

I’inci derece basing yarasi Onlenemezse hiicreler 6lmeye baslar ve nekroz derin
dokularda bazal membranin 6tesine ilerler. Yara yatagi canli, pembe veya kirmizi,
nemli ve ayn1 zamanda bozulmamistir ve bu alanda kabarciklar mevcuttur. Adipoz,
derin dokular goriinmez ve graniilasyon dokusu, eskar mevcut degildir. Bu asamada
saglam derinin bariyer 6zelligi kaybolmaktadir. Evre 2 yaralar1 genellikle inkontinans
ile iligkili dermatit, diger kapali ve nemli kalan bolgelerle iliskili dermatit, tibbi
yapiskan ile iligkili cilt hasarlar1 veya travmatik yaralar (cilt yirtig1, yaniklar, siyriklar)
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nedeniyle meydana gelmektedir (Anders et al 2010, https://www.epuap.org/wp-

content/uploads/2016/10/qrg_prevention_in_turkish.pdf Erisim tarihi: 23 Kasim
2019, By the editors of Nursing 2017).

2.6.3. Kategori 3: Tam Kalinhkta Deri Kaybi

Ulser, daha da derin dokulara penetre olarak subkutandz dokuya ilerlemistir. Yara
yataginda yag dokusu goriinse de kas, kemik ve tendon goriinmez. Yarada oyuk ve
tiinel olabilir. Bu {ilserler birkac giinden fazla siirede ortaya c¢iksa da iyilesmeleri
koruyucu tedavilerle birka¢ haftadan daha uzun siirebilir (Anders et al 2010,
https://www.epuap.org/wp-content/uploads/2016/10/qrg_prevention_in_turkish.pdf
Erigim tarihi: 23 Kasim 2019, By the editors of Nursing 2017).

2.6.4. Kategori 4:Tam Kalnhkta Deri ve Doku Kaybi

Basinca maruz kalan kemik, tendon veya kas ile tam kalinlikta doku kaybi ile
karakterizedir. Yara yatagmin bazi boliimlerinde gangren, skar, oluk ve tiinel
goriilebilir. Ulserin derinliginde kemik goze garpar ve ostemiyelit durumu goriilebilir

(Anders et al 2010, https://www.epuap.org/wp-

content/uploads/2016/10/qrg_prevention_in_turkish.pdf Erisim tarihi: 23 Kasim
2019, By the editors of Nursing 2017).

2.6.5. Evrelendirilemeyen: Tam Kahnhkta Cilt ve Doku Kaybi

Ulser i¢indeki doku hasarmin derecesinin dogrulanamadig1 tam kalmlikta cilt ve doku
kaybidir. Gangrenle (sar1, tan, gri yada kahverengi renkte) kaplanan iilserin tabaninda
tam kalinlikta doku kayb1 ve/yada yara yataginda skar (tan, kahverengi ya da siyah
renkte) vardir. Yeterli gangren ve skar dokusu ortadan kaldirilmadiginda yaranin
tabani, derinligi belirlenemez. Skar dokusu kaldirildiginda yaranin daha derin oldugu
veya tiinel gelistigi belirlenebilir (Anders et al 2010, https://www.epuap.org/wp-
content/uploads/2016/10/qrg_prevention in_turkish.pdf Erigim tarihi: 23 Kasim
2019, By the editors of Nursing 2017).

2.6.6. Derin Doku Yaralanmasi: Derinlik Bilinmeyen

Israrc1 basmakla solmayan derin kirmizi, bordo ve mor renk degisikligi gosteren cilt
ya da kanla dolu kabarcik ya da koyu yara yatagi gosteren epidermal agilmadan
olusabilir. Koyu tenli bireylerde derin doku hasarini tespit etmek zor olabilir. Agr1 ve

sicaklik degisimi genellikle cilt rengi degisikliklerinden once gelir. Bu yaralanma,
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kemik kas arayiiziindeki yogun ve/veya uzun siireli basing ve kesme kuvvetlerinden

kaynaklanir ~ (Anders et al 2010, https://www.epuap.org/wp-

content/uploads/2016/10/qrg_prevention_in_turkish.pdf Erigim tarihi: 23 Kasim 2019
Erisim tarihi:23 Kasim 2019, By the editors of Nursing 2017).

2.6.7. Tibbi Cihazla Ilgili Basin¢ Hasar
Teshis veya tedavi amagh tasarlanmis kullanilan araglardan kaynakli olarak ortaya

¢ikan basing yaralaridir (By the editors of Nursing 2017).

2.6.8. Mukozal Membran Basinci Hasar
Mukozal membran basing hasari, kullanilan tibbi bir cihaz nedeni ile mukoz membrada

olusan basing yaralaridir (By the editors of Nursing 2017).

2.7. BASINC YARASI RiSK DEGERLENDIRMESI

Basing yarasi; hastalarin hastanede kalig siiresini artiran, yasam kalitesini olumsuz
etkileyen, morbidite ve mortaliteye neden olan bir durumdur. Bu nedenle hastanin,
hastaneye kabiilii ile birlikte en kisa zamanda basing yarasi risk tanilamasmin
yapilmasi ve riskli olan durumlarin ortaya konmasi énemlidir. Basing yarasi1 gelisme
riskine sahip hastalar i¢in riske dayali 6nleme plani gelistirilmeli ve uygulanmalidir.
Onleme plam gelistirme siirecinde; yapilandirilmis yaklasim, kapsamli deri
degerlendirmesi, risk degerlendirme araglarinin kullanimi (ek risk faktorlerini
degerlendirmede) onemlidir (Avsar ve Karadag 2016, Frat Kilig¢ ve Sucu Dag 2017,
https://www.epuap.org/wp-content/uploads/2016/10/quick-reference-guide-digital-

npuap-epuap-pppia-jan2016.pdf Erisim tarihi: 7 Nisan 2020). Riskli alanda kapsamli

deri degerlendirmesi yaparken eritemin varligi, eritemi ¢evreleyen alanlarin durumu,

yumusak doku, derinin sicakligi ve nemi gozlenmelidir (https://www.epuap.org/wp-

content/uploads/2016/10/quick-reference-quide-digital-npuap-epuap-pppia-

jan2016.pdf Erigim tarihi: 7 Nisan 2020). Bunlar1 gézlemlerken saglik profesyonelleri
arasinda bakim standardi olusturmak ve kaliteyi artirmak icin gegerlik ve giivenirligi
yapilmig olan risk degerlendirme Olgeklerine ihtiyagc duyulmaktadir. Risk
degerlendirmek amaciyla Braden Risk Degerlendirme, Norton Risk Degerlendirme,
Bates-Jensen Yara Degerlendirme, Waterlow Risk Degerlendirme, Buch Pediatrik
Basing Yaras1 Risk Tanilama Araci, Glamorgan Pediatrik Basing Ulseri Risk

Tanilama, Suriadi ve Sanada Basing Yarasi Risk Degerlendirme Olgekleri
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kullanilmaktadir (Sagar, Oztiirk ve Bektas 2013, Akman Mert ve Alpar 2014, Avsar
ve Karadag 2016, Firat Kiligc ve Sucu Dag 2017, Bates Jensen, McCreath, Harputlu
and Patlan 2019). Ancak bu Olgekler hastanin  durumunu tek basina
belirleyememektedir. Bu nedenle basing yarasi risk faktorlerinin 6zellikle beslenme
durumunun da ayrintili degerlendirilmesini saglayan parametreler degerlendirilmeli ve
hastanin klinik durumu goz Oniine alinarak degerlendirme siireci daha saglikli bir

sekilde yliriitiilmelidir.

2.8. BASINC YARASI TEDAVI VE BAKIMI

Basing yaralar1 kisinin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen, morbidite ve
mortaliye neden olan bir saglik sorunudur. Bu nedenle ilk olarak basing yarasi
gelisimine yol acgan risk faktorleri belirlenmeli ve ortadan kaldirilmalidir. Basing
yarast gelistigi durumda da hasta tiim yoOnleriyle degerlendirilmeli ve tedavinin
planlanmasi bireye 6zgii olarak yapilmalidir. Hastalarda pozisyon degisimi yapilmasi,
havali yataklarm kullanimi, aneminin diizeltilmesi, enfeksiyon kontrolii, yiizeylerin
desteklenmesi, yaranin kontaminasyondan korunmasi, temiz bir yara ortami
yaratilmasi, 6zellikle son yillarda gelisen tip ve teknolojiye paralel olarak ortaya ¢ikan
modern yara Ortiilerinin (aljinat oOrtiileri, poliiiretan filmler, hidrojel Ortiiler,
hidrokoloid ortiileri ve kopiikler) uygulanmasi, biyoaktif maddeler tarafindan yapilan
biyoaktif yara Ortiilerinin, hiicresel c¢ogalma ve anjiogenezi uyaran biiylime
faktorlerinin kullanilmasi, bolgesel kan akiminda artma, 6demde azalma, eksuday1
uzaklastirma, graniilasyon dokusunda ve anjiogenezde artma, bakteri yiikiinde diisme,
epitelizasyon ve yara kontraksiyonunda artma gibi yararh etkileri olan negatif basingh
yara tedavisinin uygulanmasi, endotelyal hiicre aktivitesini saglayan maggot terapi,
dokunun oksijenasyonu, vazokonstriksiyon, anjiyogenez, fibroblast proliferasyonu,
kollajen sentezinde artma ve lokosit fonksiyonunda azalmaya destek olan hiperbarik
oksijen tedavisinin kullanilmasi, topikal ajanlar, elektriksel stimiilasyon, ozon
tedavisi, cerrahi tedavi ve beslenme tedavisi gibi basing yarasinin gelisimini 6nleyen
ya da iyilesmesine destek olan bir ¢ok tedavi yontemi vardir (Biatoszewski and
Kowalewski 2003, Bozbas ve Giirer 2011, Totur ve Diramali 2011, Batra and Aseeja
2014, Matsuzaki and Kishi 2015, Polat, Kutlubay, Sirekbasan, Gokalp ve Akarirmak
2017, Khansa, Barker, Ghatak, Sen and Gordillo 2018, Mutlu ve Yilmaz 2019, Nakai
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et al 2019, https://effectivehealthcare.ahrg.gov/sites/default/files/pdf/pressure-ulcer

treatment_research.pdf  Erisim tarihi:24 Nisan 2020). Yukarida belirtilen

yontemlerden biri veya birkaci hastanin genel durumuna ve yaranin 6zelligine gore
kullanilmaktadir. Bu tedavi yontemlerinin disinda basin¢ yaralarmin gelisiminin
onlenmesi ve iyilestirilmesinde beslenme de oldukca dnemlidir. Ciinkii beslenmenin,
basing yaralanmasi asamasinda yara yiizeyindeki sitokinler, kemokinler, biiylime
faktorleri, protein pargalayici enzimler (proteazlar), notrofiller ve makrofajlar gibi
enflamatuar hiicrelerin aktif molekiillerinin azalmasini1 onlemek, yeni dokularin
rejenere olmasini saglamak ve yaralarin kapanmasini desteklemek gibi ¢esitli gorevleri
vardir (Corsetti et al 2017, Yamane et al 2018). Beslenme ile viicuda alinan protein,
karbonhidrat, yag, vitamin ve minerallerin yarada yeniden damarlanma, lenfosit
olusumuna katki saglama ve kollajen sentezi yapma, lokositlerin enerji ihtiyacini
kargilama, hiicre metabolizmasmi diizenleme ve prostaglandinlerin yapimina destek
olma gibi yara iyilesme siirecine katki saglayan bir dizi olay1 etkiledigi bildirilmektedir
(Aygin 2017, Yamane et al 2018). Bu nedenle son yillarda beslenme daha da 6nem

kazanmustir.

2.9. BASINC YARASI VE BESLENME

2.9.1. Beslenme

Beslenme; yasam kalitesinin artirilmasi, biiylime, gelismenin saglanmasi, saghigin
korunmasi, iyilestirilmesi, gelistirilmesi i¢in gerekli olan besin dgeleri ve biyoaktif
bilesenlerini saglayan besinlerin tiiketilmesidir. Saglikli beslenme ise tiim besin
Ogelerinin viicuda yeterli ve dengeli bir sekilde alinmasidir. Tiim besin 6geleri viicuda
yeterli ve dengeli olarak alinamadiginda sagliksiz beslenme durumu gelisir. Bu durum,
kisilerin yasamlarinin tiim evrelerinde (bebeklik, cocukluk, adolesan ve yetiskin ¢agi,
yasllik) cesitli saglik sorunlarina yol agabilir ya da var olan saglik sorunlarinin daha

kot bir hal almasima neden olabilir (https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/10915,tuber-

turkiye-beslenme-rehberipdf.pdf Erisim tarihi: 22 Subat 2020, Tiirkiye’ye Ozgii Besin

ve Beslenme Rehberi 2015). Yetersiz ve dengesiz beslenme; kiginin bagisiklik
sisteminin zayiflamasina, sagliksiz goriinmesine, hareketlerinin yavaslamasina,
istahsizlik, yorgunluk, hal ve hareketlerde dengesizlik gibi basit sorunlar yagamasina

yol acabildigi gibi obezite, malnutrisyon, zihinsel gerilik, kardiyovaskiiler hastaliklar,
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hipertansiyon, diyabet, inme, subaraknoid kanama, gut, mide kanseri, obstriiktif uyku
apne sendromu, gastrodzofagial reflii, cinsel islev bozuklugu ve kolorektal kanser,
demir eksikligi anemileri, B12 vitamini eksikligi anemileri, ¢inko eksikligi ve
biiylime-gelismede gerilik, anoreksiya nervoza, bulimiya nervoza, dis ¢iiriikleri, akne
vulgaris ve depresyon gibi ciddi saglik sorunlarma da sebep olabilir
(https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/10915,tuber-turkiye-beslenme-rehberipdf.pdf

Erisim tarihi: 22 Subat 2020, T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu
2013, Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi 2015, Késeoglu ve Tayfur 2017).
Yetersiz ve dengesiz beslenmenin belirtilen saglik sorunlarina yol agtig1 bilinirken,
saglikli beslenmenin hem hastaliklarin 6nlenmesi hem de var olan saglik sorunlarinin
etkin yonetiminde 6nemli oldugu yadsinamaz bir gergektir (Durmus, Muhsiroglu,
Yapici, Bayram ve Eski 2016, Hacioglu 2019). Ozellikle son zamanlarda yapilan
calismalarda, beslenmede farkli diyet tiirlerinin kullanimmin; hastaliklarin yonetimi
ve tedavisinde 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (Hénninen et al 2000, Newman et al
2017, Zhang, Wu, Jin and Zhang 2018, Laiola, De Filippis, Vitaglione and Ercolini
2020). Yapilan ¢alismalarda farkl tipte beslenmenin; Tip 2 diabetes mellitus, obezite,
metabolik sendrom, otizm, crohn hastaligi, migren, karaciger hastaliklari, laktoz
intoleransi, ¢6lyak hastaligi, epilepsi ve migren gibi gesitli hastaliklarin kontrol altinda
tutulmasma, tedavi edilmesine ve yoOnetilmesine katki sagladigi bildirilmektedir
(Tiimer ve Colak 2012, Durmus ve ark 2016, Ozturan, Sanlier ve Coskun 2016, Esin
ve ark 2017, Ugar ve Samur 2017, Yildirim ve Ozen 2017, Oztiirk, Uyar, Serin ve
Giirkan 2018, Haciogu 2019, Ilgaz, Giinbey, Ardigli, Yalnizoglu ve Topgu 2019).
Ozellikle son yillarda saglik iizerinde c¢ok olumlu etkileri oldugu diisiiniilen
Yunanistan, italya ve Ispanya gibi Akdeniz iilkelerinde yasayan toplumlarin
geleneksel yeme aligkanliklarindan ortaya ¢ikan Akdeniz diyeti popiiler diyetler
icerisinde yer almaktadir. Bunun yaninda karbonhidratlarin saglik iistiine olumsuz
etkilerinin oldugunun bildirilmesi, kilo verme ve bel ¢evresinin azaltilmasina
odaklanilmasi, besinlere ¢abuk ulasilma olanaklarinin olmasi, diyet ile ilgili
olumlu/olumsuz bilgilerin internet, televizyon, dergi ve gazete gibi kaynaklarda
belirtilmesi, medya aracilif1 ile popiiler hale getirilmesi, popiiler diyetlerin giivenilir
oldugunu belirten uzmanlarmn olmasi, giizelligin sifir beden gibi 6l¢iilere indirgenmis

olmas1 ve belli besinlerin farkli kan grubunda bulunan bireylerde toksik etki yaratmasi
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gibi nedenlerle Akdeniz diyeti disinda vegan diyeti, glutensiz diyet, alkali diyet,
Karatay diyeti, Hollywood diyeti, kan gruplarina gore diyetler, Dukan diyeti ve
ketojenik  diyet gibi beslenme tarzlar1 da popililer hale gelmistir
(https://www.sutterhealth.org/pdf/incentive-content/diet-comparison-guide.pdf
Erigim tarihi: 9 Nisan 2020, Dashti et al 2004, Bryngelsson and Asp 2005, Douglas
and Pearlman 2008, Karatay 2011, Bonjour 2013, Bueno, De Melo, De Oliveira and
Da Rocha Ataide 2013, Peres et al 2013, Barbaros ve Kabaran 2014, Navruz ve Niliifer
2014, Karaduman 2015, Wyka et al 2015, Gimiis ve Yardimci 2016, Moreno,
Crujeiras, Bellido, Sajoux and Casanueva 2016, Gonder ve Akbulut 2017, Bilgi¢ ve
Sezer 2017, Gomez-Arbelaez et al 2017, Gokgen, Aksoy ve Ozcan 2019,
https://sabriulkerfoundation.org/tr/pdf/Populer_diyetler_saglik_etkileri_web.pdf
Erigim tarihi: 24 Nisan 2020. Karabudak 2012,
https://www.sutterhealth.org/pdf/incentive-content/diet-comparison-guide.pdf Erigim
tarihi: 9 Nisan 2020, http://healthpsych.psy.vanderbilt.edu/hollywood48.htm Erisim
tarihi:17 Eylil 2019).

Popiiler diyetlerin yaninda gliniimiizde bat1 ve batmin etkisi altinda kalan toplumlarda
tarimin sanayilesmesi ile birlikte saglikli gidalarin yerini daha ucuz ve ulasilmasi daha
kolay olan yiiksek kalorili gidalar almistir. Bu nedenle giiniimiizde is saatlerinin
artmasi, hem kadin hem de erkeklerin ¢alisma ortaminda aktif olarak gérev almasi, is
nedeniyle yemek hazirlamak i¢in yeterli vakte sahip olunamamasi, bu sebeple kolay
ulagilabilen hazir gidalara yonelinmesi, hazir gidalardan olusan fastfood tarzi
besinlerin siparis edilme olanaklarinin artmasi ve daha ucuz olmasi gibi nedenlerle
hem tilkemizde hem de diinyada bat1 tipi diyetin siklikla tiiketildigi goriilmektedir
(Hariharan et al 2015, Wu et al 2015, Ayton ve Ibrahim 2019, Henry, Kaur and Quek
2020). Bu nedenle toplum tarafindan siklikla kullanilan diyetlerin uzun dénemde
saglik lizerine olan etkilerinin arastirilmasi bireylerin dogru beslenme aligkanliklarina

yonelmesine katki saglayacaktir.

2.10. DIYETLER

2.10.1. Akdeniz Diyeti
Sagligimn korunmasi ve kronik hastalik yonetiminde olumlu katkilar1 olan Akdeniz

diyeti; genellikle bitkilerden elde edilen besinleri igermektedir (meyveler, sebzeler,
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kepekli tahillar, kuru baklagiller ve yagl tohumlar). Diyette temel yag kaynagi olarak
zeytinyagi, tuz yerine de yiyeceklerin lezzetini artrmak i¢in ot ve baharatlar
kullanilabilir. Akdeniz diyeti; kirmizi etin ayda birka¢c kez, balikk ve kiimes
hayvanlarmin da haftada en az iki kez tiiketimine izin vermektedir (Barbaros ve
Kabaran 2014, Gonder ve Akbulut 2017). Akdeniz diyeti; posa, doymamis yag asitleri,
biyoaktif bilesenler ve antioksidan igermesi nedeniyle saglik {izerinde olumlu etkilere
sahiptir. Bu etkileri nedeniyle; akdeniz diyetinin kolesterolii diisiirdiigii, kalp damar
hastaliklar1, tip 2 diyabet, obeziteyi ve kanser riskini azalttig1 bildirilmektedir
https://www.sutterhealth.org/pdf/incentive-content/diet-comparison-guide.pdf Erigim
tarihi: 9 Nisan 2020, Barbaros ve Kabaran 2014, Gonder ve Akbulut 2017).

2.10.2. Vegan Diyet

Vegan diyet; genellikle bitkisel kaynakli besinlerin c¢ok tiiketildigi (tahillar, fasulye,
baklagiller, 6zellikle demir ve kalsiyum yOniinden zenginlestirilmis sebzeler ve
meyveler) ve hayvansal kaynakli gidalarin hig¢ tiiketilmedigi ya da smirli miktarda
tikketildigi (et, balik, kiimes hayvanlari, siit ve yumurta) bir diyet cesididir

(https://www.sutterhealth.org/pdf/incentive-content/diet-comparison-quide.pdf

Erisim tarihi: 9 Nisan 2020, Gokgen ve ark 2019). Lif bakimindan zengin ve doymus
yag bakimindan fakir olan bu diyetin kalp hastaliklar1 riskini azalttigi, kronik
hastaliklara kars1 koruyucu oldugu ve metabolik hastalik kaynakli 6liim oraninin
distirdiigii belirtilse de diyetteki enerji ve protein dengesinde bozulmalar ile D
vitamini, B12 vitamini, kalsiyum, demir, ¢inko gibi bazi vitamin ve minerallerin
seviyelerinde azalmalar olusturarak saglik problemlerine yol agtig1 bildirilmektedir

(https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/saglikli-beslenme-hareketli-hayat-

db/Yayinlar/kitaplar/Beslenme-Bilgi-Serisi-1/vejeteryan-beslenmesi.pdf,

https://www.sutterhealth.org/pdf/incentive-content/diet-comparison-gquide.pdf Erisim
tarihi: 9 Nisan 2020, Gokgen ve ark 2019).

2.10.3. Glutensiz Diyet

Glutensiz diyet; ekmek, makarna, firmn tirlinleri gibi gluten iceren besin kaynaklarmin
tilketimini smirlayan bir diyet ¢esididir. Bu nedenle bireyler, gluten icermeyen
besinlere yoneldiginden yag ve seker igeren (glutensiz) besinlerin tiiketimi
artmaktadir. Buna bagli olarak kilo alimi, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar riski

artmaktadir. Bu durumun yami sira bu diyetin ¢dlyak hastaligi, endometriozis,
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romatoid artrit, otizm, sizofreni, fibromiyalji, irritabl bagirsak sendromu ve kronik
pelvik agr1 gibi cesitli hastaliklar iizerinde olumlu etkiler yarattigi belirtilmektedir

(https://www.sutterhealth.org/pdf/incentive-content/diet-comparison-quide.pdf

Erigim tarihi: 9 Nisan 2020, Ulusoy ve Rakicioglu 2019, Aydin, Kahramanoglu Aksoy,
Akpinar ve Goktas 2019).

2.10.4. Alkali Diyet

Alkali diyet; pH dengesine odaklanan, alkali besin olarak kabul edilen meyve, sebze
ve tam tahil tiikketimini artirmay1 amaglayan, asidik besin olarak kabul edilen siit ve
irlinleri, et ve iirtinleri, islenmis, fermente gidalar, yapay tatlandiricilar, ¢ikolata,
kafein, soda ve kizarmis besinleri azaltmay1 hedefleyen bir diyet ¢esididir. Bu diyetin;
kemik ve kalsiyum dengesini destekleyerek kemik kaybini 6nledigi ve osteoporotik
kirik riskini, sodyum yiikiinii ve kan basincini azalttig1 belirtilmekle birlikte kanser,
kilo kaybi, bliylime hormonu eksikligi ve agr1 gibi rahatsizliklar tizerinde olumlu
etkilerinin oldugu bildirilmektedir (Bonjour 2013, Giimiis ve Yardimc1 2016, Bilgic
ve Sezer 2017).

2.10.5. Karatay Diyeti

Karatay diyeti; seker ve sekerli gidalar, tatlandiricilar, tahil unu ve tahil unu ile
hazirlanan besinler, ekmek, kavrulmus kuruyemisler, iiziim, patates, piring, kavun
pismis havug, karpuz, incir, hazir alinan tavuk, yumurta, sucuk, sosis, salam, meyve
icerikli yogurt, aycicek yagi, hazir kat1 yaglar, misir6zii yagi1 ve alkollii igecekleri
yasaklayan bir diyet ¢esididir. Dolayisiyla bu diyet; yiiksek proteinli diisiik
karbonhidrath bir diyettir (Koza 2016). Bu diyette genellikle glisemik indeksi diisiik
olan besinler (elma, ayva, ¢ilek, erik, kiraz, portakal, mandalina, bulgur, armut) ve
islenmemis dogal besinler tercih edilebilir. Besin kaynaklar1 igcerisinde; dogal yumurta,
tiirk kahvesi, filtre kahve, findik yagi, zeytinyagi ve ev yapimi tereyagi vardir. Birey
giinde en az 2 litre su igebilir. Bu diyette 19:00 ve 20:00 saatlerinden sonra atistirmak
yasak olup cay, bitki cayl, maden suyu ve ayran tiiketilebilir. Karatay diyeti ile
beslenen bireylerin kilo verdigi, enerji dolu hissettikleri ve bagisiklik sistemlerinin

giiclendigi belirtilmektedir (Karatay 2011).
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2.10.6. Hollywood Diyeti

Viicudu temizleyen, toksinlerden arindiran, kilo verdiren ve genglestiren bir diyet
olarak belirtilen Hollywood Diyeti; et, seker, yaglar, un, siit {lrlinleri ve yagh
yiyeceklerin tiikketimini sinirlayan daha fazla meyve, sebze ile beslenmeyi dneren bir
diyet ¢esididir. Bu diyetin bilesenlerini; aritilmis su, ananas, elma, portakal ve iizim
suyu konsantreleri, kayisi, seftali ve muz piireleri, A vitamini, D vitamini, E vitamini,
C vitamini, B1 vitamini, B2 vitamini, B6 vitamini, B12 vitamini, niasin, folik asit,
pantotenik asit olusturmaktadir. Hollywood diyeti 3 ana ve 1 ara 6giin 6nermekte olup
aksam 20:00’den sonra atisirmayr yasaklamistir. Bu diyet; haftada 5 giin boyunca
giinde en az 30 dakika olacak sekilde egzersiz yapmay1 ve aksam 6'dan sonra yemek
yemeyi yasaklamistir (http://healthpsych.psy.vanderbilt.edu/hollywood48.htm Erisim
tarihi:17_Eyliil 2019, Douglas and Pearlman 2008).

2.10.7. Kan Gruplarima Gore Diyetler

Kan gruplarina uygun olan besinlerin tiiketilmesini amaglayan bir diyettir. Besinlerin
saghk iizerindeki etkileri g6z Oniinde bulunduruldugunda; bu diyet, tiim kan
gruplarinin tolere edebildikleri, edemedikleri ve hi¢ tliketmemeleri gereken
yiyecekleri oldugunu belirtmektedir. Beslenmenin kan gruplariyla olan iligkisi, kan
icerisinde bulunan “lektin” adli bir proteine baghdir. Farkli kan gruplarinda tiiketilen
besinler, lektin araciligiyla, farkh tepkiler olusturmaktadir. Bu diyete gore, bir kan
grubuna iyi gelen bir besin kaynagmin diger kan grubuna koti geldigi
goriilebilmektedir (Oz 2012, Koza 2016).

2.10.8. Dukan Diyeti

Dukan Diyeti; dort adimdan olusan bir diyet ¢esididir. Atak olarak adlandirilan ilk
adimda, protein bakimindan zengin 72 yiyecek iki ile yedi giin arasinda tiiketilir, seyir
olarak adlandirilan ikinci adimda protein bakimindan zengin yiyeceklere 28 ¢esit
sebze eklenerek tiiketilir, giiclendirme olarak adlandirilan {i¢iincli adimda, meyve,
ekmek, peynir ve nisastali yiyecekler de programa eklenir, haftada iki 6glinde de
odiillendirme yapilir
Verilen her kilo i¢in on giin hesabiyla, bu adimin siiresini kisi kendi belirler. Koruma
olarak adlandirilan 4’lincli adimda, aralarinda ‘Protein Persembeleri’nin de oldugu, 3

basit kural takip edilir. Daha sonraki asama da yeniden kilo alma endisesi olmadan
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istenilenler yenir (Dukan 2018). Bu diyetin uzun vadede osteoporoz, bobrek, karaciger

ve kardiyovaskiiler hastaliga yol acabildigi bildirilmektedir (Wyka et al 2015).

2.10.9. Ketojenik Diyet

Normal metabolizmada besinlerden alinan karbonhidratlar, viicudun enerji iretimi i¢in
tercih ettigi substrat olan glikoza dontstiiriiliir. Baz1 durumlar altinda (orug gibi),
diyetler metabolik ihtiyaglar1 karsilayacak kadar yeterli miktarda karbonhidrat
icermedigi i¢in yag asidi oksidasyonu tercih edilir ve karaciger, yaglar1 beyin hiicreleri
icin etkili bir alternatif yakit olan yag asitlerine ve keton cisimlerine doniistiiriir.
Doniisiim, 6zellikle ti¢ keton gdvdesinin sentezine yol agar. Ketonlar; hidroksibirburat,
asetoasetat, asetona karacigerde doniisiir (Pillsbury et al 2011, Boison 2017). Yag
asitleri kan-beyin bariyerini gegemese de, bu ii¢ keton govdesi beyne girebilir ve bir
enerji kaynagi olarak gorev yapabilir. Iste bu mekanizmay1 baz alan ve aglhigin
metabolik degisikliklerini taklit eden yiiksek yag, yeterli protein ve disiik
karbonhidrattan olusan diyet, ketojenik diyet olarak adlandirilmaktadir. Ketojenik
diyette, kalorinin %80-%90’1 yaglardan elde edilir (Freeman and Kossoff 2010,
Pillsbury et al 2011).

Ketojenik diyette, dogal veya ilave seker icerigi yiiksek gidalar, tathlar, sekerler,
cikolatalar, kurutulmus meyveler, meyve sulari, gazli icecekler, receller, ballar, nigasta
acisindan dogal olan veya olmayan yiyecekler ya da seker eklenen gidalar (kek,
biskiivi, pudingler, turtalar ve pastacilik {iriinleri gibi) gibi ¢ok yiliksek karbonhidrat
iceren yiyeceklerden kaginilmahidir. Karbonhidrat, esas olarak sebzelerin az miktarda
tikketilmesiyle (salata, iiziimsli meyveler, findik ve tohumlarindan) elde edilir. Bu
sayede viicut icin gerekli olan lif de saglanmis olur. Ketojenik diyetin yag igerigini;
aycicek yagi, zeytinyagi, hindistancevizi yagi, tereyagi, margarin, mayonez, krem
peynir ve yagl krema olustururken, protein igerigini de kirmizi et, kiimes hayvanlari,

balik, yumurta ve peynir olusturmaktadir.

Son zamanlarda yapilan ¢caligmalarda ketojenik diyetin epilepsi, obezite vb. gibi ¢esitli
hastaliklar iizerinde etkisi oldugu bildirilmistir. Bu diyet ile tedavi durumu ilk olarak
1924 yilinda Peterman tarafindan ortaya atimigtir. Peterman ketojenik diyetin,
epilepsisi olan hastalarda epilepsi atak sayis1 ve siddetini azalttigini gozlemlemistir

(Peterman 1924). Daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda; ketojenik diyetin,
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beyinde mitekondriyal fonksiyonu iyilestirdigi, ndbetleri azalttigi, antiepileptik ilag
kullanim sayisini etkiledigi ve antiepileptik ilaglara direngli nobetleri baskiladigi
goriilmiistiir (Boison 2017, Poorshiri et al 2019, Park, Lee and Lee 2019). Literatiirde
epilepsili hastalarda, ketojenik diyetin olumlu sonuglarmin yani swra kusma,
hipoglisemi ve gastrointestinal rahatsizlik gibi olumsuz sonug¢larmin da oldugu
bildirilmistir (Van Der Louw et al 2016, Poorshiri et al 2019, Park et al 2019, Jagadish
et al 2019).

Ketojenik diyetin obezite iizerinde de etkisi oldugu belirtilmistir. Bu diyetin kilo, bel
cevresi, Beden Kitle indeksi (BKI), viicut yag kiitlesi, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL), trigliserit seviyelerini azalttigi ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolestrol seviyesini artirdig1 saptanmistir (Dashti et al 2004, Bueno et al 2013, Peres
et al 2013, Moreno et al 2016, Gomez-Arbelaez et al 2017). Bueno ve ark. nin (2013)
yapmis oldugu metaanaliz ¢alismasinda; ¢ok diisiik kalorili ketojenik diyetin uzun
donemde konvansiyonel diisiik yagh diyete gore daha fazla kilo kaybi yaptigi
saptanmustir. Peres ve ark. nin (2013) siganlar lizerinde yaptiklar1 caligmada; ketojenik
diyet ile beslenenlerin kontrol grubuna gére daha az kilo aldig1 goriilmiistiir. Ileri
diizeyde ya da metastatik meme kanseri olan altmis hasta {izerinde yapilan randomize
kontrollii bir ¢alismada bir grup meme kanserli birey ti¢ ay boyunca ketojenik diyetle
bir grup da standart diyet ile beslenmistir. Ketojenik diyet ile beslenen bireylerin BKI,
kilosu, yag yiizdesinin belirgin sekilde azaldigi belirlenmistir (Khodabakhski et al
2020). Ketojenik diyetin viicut agirlig1 izerinde olumlu etkileri olsa da kan yaglari
tizerinde olumsuz etkisinin oldugu bir ¢alismaya rastlanilmistir. Leow, Guelfi, Davis,
Jones and Fournier’in (2018) Tip 1 diyabeti olan ketojenik diyet ile beslenen (giin
basina <55 g karbonhidrat) yetiskinler iizerinde yaptiklar1 caliymada, ketojenik diyetin
total kolesterolii (%82), LDL kolesterolii (%82), total kolestero/HDL kolesterolii
(%64), trigliserid (%27) oranlarin1 tavsiye edilen degerlerin altina diistirerek
dislipidemiye yol actig1 saptanmistir.

Diyabet yonetiminde, ketojenik diyetin etkisinin oldugu g¢esitli ¢aligmalarda
bildirilmistir (Al-Khalifa, Mathew, Al-Zaid, Mathew and Dashti 2009, Al-Khalifa,
Mathew, Al-Zaid, Mathew, and Dashti 2011, Cohen et al 2018). Diyabetli bireylerde,

diyetin insiilin duyarliligimni artirdigi, HbAlc seviyesini, aclik insiilinini azalttig,

glisemik kontrolii sagladig1 ve siganlarda streptozin enjeksiyonundan sonra diyabet
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olusumunu engelledigi belirtilmektedir (Westman, Yancy, Mavropoulos, Marquart
and McDuffie 2008, Al-Khalifa et al 2009, Dresler et al 2010, Al-Khalifa et al 2011,
Saslow et al 2017, Cohen et al 2018, Leow et al 2018, Rosenbaum et al 2019).
Ketojenik diyetin, diyabetli bireylerde olumlu etkileri oldugu vurgulanirken (Dresler
et al 2010, Westman et al 2018, Rosenbaum et al 2019) bu diyetin dislipidemi ve
yiiksek sayida hipoglisemik indekslere de yol actig1 bir galismada gdsterilmistir (Leow
et al 2018).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, ketojenik diyetin serum b-hidroksibirburat
seviyesini artirarak kanser olgunlagmasi i¢in uygun ortami ortadan kaldirdigi, anti-
anjiyogenik, anti-enflamatuar ve proapoptotik mekanizmalar yoluyla gesitli kanser
tiirlerinde tiimor biiylimesini engelledigi, klasik kemoterapi ve radyoterapinin anti-
timor etkisini arttirdigi, hizli tiimor biiylimesine neden olan dolasimdaki glikozu
azaltarak kanserde terapotik etki yarattig1 gosterilmistir (Zhou et al 2007, Wright and
Simone 2016, Cohen et al 2018, Weber et al 2019). Khodabakhski ve ark. nin (2020)
ileri diizey ya da metastatik meme kanseri olan 60 hasta iizerinde yaptiklar1 caliymada,
ketojenik diyet ile beslenen hastalarin kontrol grubu ile kiyaslandiginda hayatta kalma
diizeylerinin daha yiiksek oldugu belirlenmis olup, ketojenik diyet ile kombine edilen
kemoterapinin meme kanseri olan hastalarda biyokimyasal parametreleri, viicut
kompozisyonunu ve genel sagkalimi iyilestirdigi saptanmustir (Zhou et al 2007,
Wright and Simone 2016, Cohen et al 2018, Weber et al 2019, Cohen, Fontaine, Arend,
and Gower 2020). Wright ve Simone’in (2016) yaptigi ¢alismada obezitenin adipoz
dokular, immiinolojik hiicreler ve epitel hiicreleri arasindaki hiicresel sinyallesmeyi
degistirerek, adipoz doku makrofajlarinin asir1 aktivasyonuna ve karsinojenez ile
baglantili bilesiklerin diizenlenmesine yol agan proinflamatuar bir endokrinolojik
ortam yarattigini belirtmis olup ketojenik diyetin kilo verilmesine yardimci olarak
obezitenin neden oldugu bu durumlar1 anti-anjiyojenik, anti-enflamatuar ve
proapoptotik mekanizmalar yoluyla cesitli kanser tiirlerinde tiimor biiylimesini

engelledigi gosterilmistir (Wright and Simone 2016).

Literatiirde, ketojenik diyetin sosyal davranislar1 etkiledigi, motor performansi
tyilestirdigi, hafizay1 artirdigi, noérodejenerasyonu dnledigi ve sosyal kesifleri arttigi

belirlenmistir (Newman et al 2017, Zhang et al 2018,).
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Ketojenik diyetin; ¢esitli yayinlarda ortalama yagam siiresi ve hayatta kalma diizeyini
artirdig1 bildirilmektedir (Newman et al 2017, Roberts et al 2017,). Yapilan bir
calismada ketojenik diyetin farelerde yagsam boyu 6liim oranini azalttigi, ileri yasta
hafif derecede saglikli yasanan siireyi arttirdigi fakat maksimum yasam siiresini
etkilemedigi gozlenmistir (Newman et al 2017). Farkli bir galismada ketojenik diyetin
meme kanseri olan bireylerde hayatta kalma siiresini arttirdiglr saptanmistir
(Khodabakhski et al 2020). Masood, Annamaraju ve Uppaluri’nin  (2020)
calismasinda, ketojenik diyet ile beslenenlerde bulanti, kusma, bas agrisi, yorgunluk,
bas donmesi, uykusuzluk, egzersiz toleransinda zorluk ve kabizlik gibi kisa siireli yan
etkiler, karaciger steatozu, hipoproteinemi, bobrek taslari ve vitamin ve mineral

eksiklikleri gibi uzun siireli yan etkiler goriilebildigi belirtilmektedir.

2.10.10. Bat1 Tipi Diyet

Batililagsma, Bat1 (Avrupa) kiiltiirii ile iligkili belirli uygulamalar1 (din, dil, beslenme
vb.) benimseme siirecini ifade eder. Bu uygulamalar, sadece bati kiiltiiriiniin hakim
oldugu iilkeler de degil Avustralya, Yeni Zelanda, ABD ve Kanada tarafindan
somiirgelestirilen tlilkelerde de goriilebilmektedir. Tiim bu iilkeler; batidaki dil, din ve
mezhep vb. gibi cesitli durumlardan etkilenmislerdir. Ozellikle ABD’de tarim
sanayilesmesinin sonucu bu etki diyette de goriilmiistiir. Tarimin sanayilesmesi ile
birlikte saglikli gidalar yerini daha ucuz ve ulasilmasi daha kolay olan yiiksek kalorili
gidalara brrakmustir. 1983'den beri taze meyvenin fiyati yaklasik olarak % 200
artarken, seker maliyeti sadece %30 artmistir. Bu nedenle seker tiiketimi ciddi derece
de artmis ve tiliketilen sekerin cogunlugu da sagliksiz olan yiiksek fruktozlu misir
surubundan saglanmistir. Ayrica, son yillarda porsiyon boyutlar1 6nemli Olgiide
degismis ve belirli bir yemek i¢in ortalama kalori alimi %20'nin {izerine ¢ikmustir.
Porsiyon boyutlar1 arttikga protein, doymus yag, trans yag, kolesterol, sodyum ve
islenmis gidalardan olusan bati tipi diyet tiiketimi de artmistir (Hariharan et al 2015,
Wu et al 2015, Ayton ve Ibrahim 2019, Henry et al 2020). Bat1 tipi diyet; insan yapimi1
bilesenler (trans yag asitleri, sentetik katki maddeleri), sagliksiz yag oranlar1 (yliksek
doymus yag ve n-6 linoleik asit (LA) ila n-3 linolenik asite yiliksek orani), diisiik
mikrobesin alimi1  (vitaminler, antioksidanlar), basit sekerlerin karmasik
karbonhidratlara yiiksek orani ve kalorili yogun gidalardan olusur (Sullivan 2020,

Vileigas et al 2020,). Bu diyet; taze sebze ve meyve tiiketiminden uzak, rafine edilmis
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tahillar, aperatifler, yagl, islenmis etler (yiiksek oranda kirmizi et), kiimes hayvanlari,
pizza, meyve sulari, mayonez, findik, sekerler, alkolsiiz igecekler, tatlilar, kahve ve
tursu gibi besin c¢esitlerini icerir (Statovci et al 2017, Khayyatzadeh et al 2018,).
Glinlimiizde is saatlerinin artmasi, hem kadm hem de erkeklerin ¢aligma ortaminda
aktif olarak gorev almasi, is nedeniyle yemek hazirlamak i¢in yeterli vakte sahip
olunmamasi, bu sebeple kolay ulasilabilen hazir gidalara yonelinmesi, fastfood tarzi
besinlerin siparis edilme olanaklarinin artmasi (6zellikle Burgerking, McDonalds ve
KFC gibi biiylik sirketler) ve islenmis gidalarin daha ucuz olmasi gibi nedenlerle hem
iilkemizde hem de diinyada bati tipi diyetin siklikla tiiketildigi gorilmektedir
(Hariharan et al 2015, Wu et al 2015, Ayton ve Ibrahim 2019, Henry et al 2020). Son
yillarda siklikla tiiketilen bati tipi diyetin ¢esitli hastaliklara yol acarak saglik iizerinde
olumsuz etkiler yarattig1 bildirilmektedir (Hariharan et al 2015, Ayton ve ibrahim
2019, Leigh et al 2019, Mazzoli et al 2019, Groschel et al 2020). Yapilan ¢alismalarda
bat1 tipi diyetin, fazla asit {iretimine yol agarak ve her bir nefronun is yiikiinii artirarak
kronik bobrek yetersizligine yol actig1, farelerde kolit semptomlarmi siddetlendirdigi,
oksidatif stresi artirdigi, kolonu kisalttigi, insiilin ve glikoz yanitim tetikledigi, istahi
uyardigi, mikrobiyomu olumsuz etkiledigi, viicut agirhigi, adipoz doku, enerji, lipidler,
plazma trigliseritleri, kolesterol, yag asidi konsantrasyonu, hepatik insiilin direnci
artisina sebep oldugu, yag birikimi, yaglh karaciger gelisimine neden oldugu, motor
koordinasyon kaybi, yeni nesne kesfi ve tanima kusurlar1 yarattigi, beyin, hiicre zar1
lipitleri ve antienflamatuar 6zelliklerin uygun bilesiminin siirdiiriilmesine 6nemli
etkisi olan eikosapentaenoik asiti azalttigi, karaciger hasar1 olusturdugu ve
mikrobiyota bilesimini degistirdigi saptanmustir (Hariharan et al 2015, Ayton ve
Ibrahim 2019, Mazzoli et al 2019, Leigh et al 2019, Tao et al 2019, Gabriel et al 2020,
Groschel et al 2020, Norton et al 2019, Pakiet et al 2019, Veniaminova et al 2020).
Zinocker ve Lindseth’i (2018) bat1 tipi diyeti icinde yer alan ultra islenmis gidalarm,
bagirsakta olusturulan ortami bozarak cesitli enflamatuar hastalik formlarini tesvik
edebilen mikroplar i¢in uygun ortam yarattigini belirtmis olup bagwrsak iltihabina yol
acan mikrobiyotadaki degisikliklerin, diyetteki yag iceriginden degil, fermente
edilebilir lif eksikliginden kaynaklandigini belirtmistir. Farkli bir ¢aligmada, yag
iltthabinin ve metabolik sendromun bazi yonlerinin sadece diyetle indiiklenen

yaglanmanin bir sonucu olmadig1 bu durumun diyet nedeniyle bagirsak mikrobiyota

23



etkilesimlerinin bozulmasinin sonucu oldugu bildirilmistir (Tran et al 2020). Vileigas
ve ark. nin (2020) yaptig1 calismada hayvanlar kontrol, yagh bati tipi diyet ve sekerli
bat1 tipi diyet olmak {izere ii¢ gruba ayrilmis ve kirkbir hafta boyunca kendilerine 6zgii
diyetler ile beslenmislerdir. Hem sekerli hem de yagh bati tipi diyet ile beslenen
hayvanlarin deney sonunda yaglanma endeksinde ortalama %86,5 artisla belirgin
obezite ve hipertansiyon gelistirdigi goriilmiis fakat kalbin sol ventrikiiliinde hipertrofi
ve interstisyel kollajen birikimi olmadigi saptanmistir. Calismada, yaglh bati tipi
diyetin uzun donemli kullanimi sonrasi hafif kardiak disfonksiyon gelisebilecegi
belirtilmigtir. Wu ve ark. nin (2015) ¢alismasinda bir grup fareye bati tipi diyet, bir
grup fareye de standart diyet verilmistir. Calisma sonucunda bat1 tipi diyet ile beslenen
farelerde insiilin direnci, obezite ve yagli karaciger gelistigi, Aspartat aminotransferaz
(AST) ve Alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinin yiikseldigi saptanmustir. Elliott
ve ark. nin (2002) yaptiklar1 ¢alismada yiiksek fruktoz tiiketiminin, hayvan
modellerinde insiilin direncini, bozulmus glukoz toleransi, hiperinsiilinemi ve

hipertrigliseridemiye sebep oldugu belirlenmistir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalara bakildiginda ise bati tipi diyetin ¢esitli hastaliklara ve
enflamatuar siireclere neden oldugu goriilmektedir. SALTurk calismasinda
iilkemizdeki bireylerin 18 gr/giin tuz tiikettigi goriilmiis ve tuz tiiketimine baglh olarak
kan basincmin arttigit ve hipertansiyon gorilme sikliginin arttigi gorilmiistiir

(https://www.tkd.org.tr/HTBulteni/PDF/BULTEN-3-5.PDF). Obezite Tan1 ve Tedavi

Klavuzuna (2018) gore; fast-food tiiketimi, hizli yenen sagliksiz besinler,
karbonhidrattan ve rafine sekerden zengin, bitkisel liflerden fakir, asir1 yagl beslenme
sekli obeziteye yol agmaktadir. Obezite nedeniyle de artan yag hiicreleri ve genislemis
yag hiicrelerinden saliman adipokinlerin enflamatuar siireglere zemin hazirladigi
belirlenmistir. Yag dokusundan artmis sitokin saliniminimn, 6zellikle de interlokin-6
(IL-6), “diisiik dereceli enflamatuvar siire¢”i baglatabilecegi, artmis plasminojen
aktivator inhibitor-1 salmiminin, “tromboza ve prokoagiilan durumlara yatkinlik”
gosterebilecegi, bunlara eslik eden endotel islev bozuklugunun da “kardiyovaskiiler
hastalik”  ve  “hipertansiyon”  i¢in = zemin  hazirladig1  belirtilmistir
(http://www.temd.org.tr/admin/uploads/tbl_gruplar/20180525144116-2018-05-

25tbl_gruplar144108.pdf Erisim Tarihi: 9 Eyliil 2019). Literatiirde bati tipi diyetin

saglik lizerinde olumsuz etkileri belirtilmesine ragmen farkli etkilerinin de oldugu

24


https://www.tkd.org.tr/HTBulteni/PDF/BULTEN-3-5.PDF
http://www.temd.org.tr/admin/uploads/tbl_gruplar/20180525144116-2018-05-25tbl_gruplar144108.pdf%20Erişim%20Tarihi:%209%20Eylül%202019
http://www.temd.org.tr/admin/uploads/tbl_gruplar/20180525144116-2018-05-25tbl_gruplar144108.pdf%20Erişim%20Tarihi:%209%20Eylül%202019

bildirilmektedir. Norton ve ark. nin (2019) calismasinda bat1 tipi diyetin oksidatif
strese yol agtig1 fakat vaskiiler hiicrelerin bu strese direng gostererek uyum sagladigi
belirtilmistir. Sari ve ark. nin (2020) calismasinda, diyetin aterosklerotik plak
gelistirmedigi belirlenmistir. Farkli bir calismada da doymus yag asitleri enflamatuar
sitokinlerin salmimin1 ve oksidatif stresin indiiksiyonunu saglayarak bagirsak yara
iyilesmesini sagladigi belirtilmistir (VVeldhoen and Brucklacher Waldert 2012, Shaked
et al 2012, Kanehara et al 2019). Pini, Ferreira do Vales, Braga Costa ve Almeida’nin
(2017) galismasinda, bati tipi diyete benzeyen yiiksek yag ve seker igerigine sahip olan
kafeterya diyetinin igerdigi kazeinin serotonin hormonunun dogrudan onciisii olan
triptofan acgisindan zengin oldugu vurgulanmistir. Serotoninin, insan fibroblastlarinda
ve neonatal keratinositlerde apopitozu azalttigi, fibroblast, keratinositleri artirdigi,
hiicre go¢iinii 6nemli 6l¢lide hizlandirdig: ve hiicre sag kalimini arttirdig: belirtilmistir
(Sadiq et al 2018). Ayrica yapilan diger ¢alismalarda da seratoninin gece karanlikta
yagda eriyen ve en giiclii antioksidan olan melatonine doniistiigii ve saglik iistiinde
olumlu etkiler yarattig1 bildirilmistir (Ozgelik, Erdem, Bolu ve Giilsiin 2013,
SeraAmaral and Cipolla-Neto 2018).

2.11. DIYETIN BASINC YARASI UZERINE ETKISi

Biiylime ve gelisme icin gerekli olan beslenme, bircok hastalik yonetiminde etki
gosterebilmektedir (Tiimer ve Colak 2012, Durmus ve ark 2016, Ozturan ve ark 2016,
Ugar ve Samur 2017, Esin, Bingd1 ve Akbulut 2017, Yildirim ve Ozen 2017, Oztiirk
ve ark 2018, Haciogu 2019, Ilgaz ve ark 2019). Hastalik yonetiminde etkili olan
beslenmenin, cilt dokusu biitiinliigiiniin saglanmasi ve cilt hasarlarinin tamiri tizerinde
de etkileri oldugu belirtilmektedir (Hew et al 2016, Rosa et al 2018,
(http://www.huksam.hacettepe.edu.tr/Turkce/SayfaDosya/bir_saglik_sorunu_olarak.

pdf Erisim Tarihi 23.10.2019). Ozellikle uzun siire uygulanan basing, friksiyon, kesme
ve makaslama kuvveti nedeniyle meydana gelen basing yaralarinda; yara yiizeyinden
yara sivist ile birlikte sitokinler, kemokinler, biiyiime faktorleri, protein parcalayici
enzimler (proteazlar), ndtrofiller ve makrofajlar gibi enflamatuar hiicrelerin aktif
molekiilleri azalir. Belirtilen maddelerin azalmasii 6nlemek, yeni dokularin rejenere
olmasimi saglamak ve yaralarin kapanmasini desteklemek i¢in dogru diyete ihtiyag

duyulmaktadir (Corsetti et al 2017, Yamane et al 2018). Diyet ile viicuda alinan
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protein, karbonhidrat, yag, vitamin ve mineraller yara iyilesme sirasinda etkin rol
oynamaktadir. Proteinler; yarada yeniden damarlanma, lenfosit olusumuna katki
saglama ve kollajen sentezi yapma, karbonhidratlar; l6kositlerin enerji ihtiyacini
karsilama, yaglar ise hiicre metabolizmasmi diizenleme ve prostaglandinlerin
yapimina destek olma gibi yara iyilesme siirecini etkileyen durumlarda gorev
almaktadir (Aygin 2017, Yamane et al 2018). Literatiirde diyetlerin yara iyilesmesi
iizerine etkisini inceleyen fazla ¢aligmaya rastlanilmamis olup, genellikle protein
agirhikli diyetlerin yara iyilesmesi iizerine etkisi incelenmistir. Yapilan caligmalarda
diyet ile yeterli protein alimmnmn; enflamatuar yaniti, anjiogenezisi, kollajen
depolanmasmi ve yara kontraksiyonunu arttirdigi ve iyilesme siirecini kisalttigi
goriilmiistiir (Lim et al 2006, Otranto et al 2009, Mukai et al 2014). Corsetti ve ark.
nin (2017) siganlar {izerinde yapmis oldugu ¢alismada aminoasit ile zenginlestirilmis
diyet alan grubun standart diyet grubuna gore yara yiizeyinin kiigiildiigii, yara iyilesme
zamanmin kisaldigi ve enflamasyonun azaldigi saptanmistir. Protein agirhikh
beslenme ile ilgili ¢aligmalar olmasina ragmen karbonhidrat ve yag icerikli diyetlerle
zenginlestirilmis beslenmenin yara iyilesmesi iizerine etkisini inceleyen ¢ok az
calismaya rastlanilmistir. Yapilan bir ¢alismada yiiksek karbonhidrath diyetin, kan
parametrelerini etkilemedigi, yiiksek yagli diyetin ise Interlokin 1 Beta (IL-1p), C-
reaktif protein (CRP) ve adiponektin seviyelerini azalttig1 goriilmiistiir. Dolayisiyla
yag igerikli diyet ile beslenmenin enflamasyona ait belirteclerde belirgin bir azalma
yarattig1 bu sekilde de iltihab1 giderdigi saptanmustir (Emlik 2017). Ozellikle son
yillarda kullanimi1 giderek yayginlasan popiiler diyetlerden ketojenik diyet ve bati tipi
diyet ile beslenmenin yara iyilesmesi tizerine etkisi tam anlamiyla bilinmemektedir.
Zinn ve ark. nin (2017) ¢alismasida on hafta boyunca bir grup sporcuya ketojenik
diyet diger bir gruba da standart diyet verilmistir. Calisma sonunda ketojenik diyet ile
beslenen grupta enflamasyonun azaldigy, ciltlerinin daha ¢abuk iyilestigi gériilmiistiir.
Dupuis ve ark. min (2015) yaptiklar1 ¢aligmada siganlar beslenme agisindan iki gruba
ayrilmis ve 1’inci gruba on dort hafta boyunca ketojenik, ikinci gruba da standart diyet
verilmistir. Ardindan intraperitonal olarak her iki gruba da Escherichia coli enjekte
edilmistir. Ketojenik diyet alan grupta viicut sicakliginin ve IL-1B'nin standart diyet
alan gruba gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglara gére on dort giin

boyunca ketojenik diyet alan grupta daha az ates ve daha diisiikk proinflamatuar
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sitokinler oldugu saptanmistir. Hu ve ark. nin (2009) ¢alismasinda da ketojenik diyetin,
beyin 6demi ve hiicre apoptozisini azalttigi saptanmistir. Yapilan ¢aligmalar goz
oniinde bulunduruldugunda, ketojenik diyetin viicut sicakligmi, periferal 6demi,
16kositleri, notrofilleri ve enflamasyonu azalttig1, anti enflamatuar etkiye sahip oldugu
ve cildi iyilestirdigi goriilmektedir (Hu et al 2009, Dupuis et al 2015, Zinn et al 2017,
Schreck et al 2017). Kesl ve ark. nin (2014) ¢alismasinda, B-hidroksibiturati i¢eren
keton govdesinin yara iyilesmesini arttiran dogal enerji substrati oldugu ve diyet
kisitlamas1 olmaksizin oral keton takviyelerinin kan akis1 ve alternatif enerji substrati
olarak geng ve yasli siganlarda yara kapanmasini artirdigi gézlenmistir. Greco, Glenn,
Hovda ve Prins’in (2016) siganlar iizerinde yaptigi ¢alismada; ketonlarin, alternatif
substratlar saglayarak ve antioksidan 6zellikler yoluyla travmatik beyin yaralanmasi
sonrast serebral metabolizmay1 gelistirdigini, mitokondriyal disfonksiyonu aracili
oksidatif stresi dnledigi belirlenmistir. Peres ve ark. nin calismasida (2013) ketojenik
diyet ile beslenen hayvanlar kontrol grubu ile kiyaslandiginda insizyondan sonra
72’inci ve 96’inc1 saatte yara iyilesmelerinin belirgin derecede daha iyi oldugu
goriilmiis fakat I0kosit sayimi bakimindan gruplar arasinda fark olmadig:
gbzlemlenmistir. Lu ve ark. nin (2018) ¢alismasinda, ketojenik diyetin; spinal kord
yaralanmasi sonrasi bazi sinyal yollarii baskilayarak oksidatif stres, enflamasyonu
azalttig1 ve Tumor Nekroz Faktorii-a (TNF-a), IL-1B ve Interferon gamma (IFN-y)
ekspresyonunu baskiladig1 gériilmiistiir. Rosenbaum ve ark. nin (2019) ¢alismasinda,
bir bazal diyetten bir izokalorik ketojenik diyete gegis sonrasinda aglik ketonlari,
gliserol, serbest yag asitleri, glukagon, adiponektin, gastrik inhibitdr peptid, toplam,
LDL kolesterol ve CRP 6nemli 6lgiide artarken aglik insiilini, C-peptidler, trigliseritler
ve FGF 21 6nemli ol¢iide azalmistir. Bazal diyetten ketojenik diyete gecis ile birlikte;
kolesterol ve enflamatuar belirtegler artmus, trigliserit azalmistir. Vileigas ve ark. nin
(2020) yaptig1 calismada hem sekerli hem de yagh bati tipi diyet ile beslenen
hayvanlarin deney sonunda yaglanma endeksinde ortalama %86,5 artisla belirgin
obezite ve hipertansiyon gelistirdigi goriilmiis fakat kalbin sol ventrikiiliinde hipertrofi
ve interstisyel kollajen birikimi olmadig1 saptanmugtir. Farkli bir calismada da doymus
yag asitleri enflamatuar sitokinlerin salinimini ve oksidatif stresin indiiksiyonunu
saglayarak bagirsak yara iyilesmesini sagladigi belirtilmistir (Shaked et al 2012,
Veldhoen and Brucklacher Waldert 2012, Kanehara et al 2019). Norton, Jacobsen,
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Sinkler, Manrique-Acevedo ve Segal’in (2019) ¢alismasinda bat1 tipi diyetin oksidatif
strese yol ag¢tig1 fakat vaskiiler hiicrelerin bu strese direng¢ gostererek uyum sagladigi

belirtilmistir.

Tiim bu caligmalar degerlendirildiginde; hem ketojenik diyetin hem de bat1 tipi diyetin
saglik lizerine hem olumlu hem de olumsuz etkileri oldugu goriilmektedir. Hem
ketojenik diyetin hem de bati tipi diyetin viicudumuzda gesitli metabolik siirecleri
olumlu ya da olumsuz etkiledigi yapilan ¢alismalarda belirtilmisken, yara iyilesme
stirecindeki etkisi hala bir merak konusu olarak kalmaya devam etmektedir (Hariharan
et al 2015, Ayton ve Ibrahim 2019, Mazzoli et al 2019, Leigh et al 2019, Tao et al
2019, Gabriel et al 2020, Groschel et al 2020, Norton et al 2019, Pakiet et al 2019,
Veniaminova et al 2020). Bu nedenle bu ¢caligmada hem bati tipi diyetin, hem ketojenik

diyetin basing yarasi lizerine etkisinin incelenmesi planlandi.

2.12. CALISMANIN HEMSIRELIK ACISINDAN ONEMI

Hemgireler, bireyin, ailenin ve toplumun saglkla ilgili ihtiyaglarini belirlemek,
belirlenen ihtiyaclar ¢ercevesinde hemsirelik bakimini kanita dayali olarak planlamak,
uygulamak, degerlendirmek ve denetlemektedir (T.C. Resmi Gazete, 8 Mart 2010,
Say1: 27515). Hemsireler, saglikla ilgili ihtiyaclar1 belirlerken hastay1 biitiinciil
(beden, zihin, ruh) olarak degerlendirmeli ve verdigi bakimda da bireyin sadece
hastaligima odaklanmamali, bireyi biyopsikososyal agidan ele alarak kapsamli bir

bakim yapmalidir (Baymndir ve Biger 2019).

Uluslararas1 Hemsireler Konseyi (ICN); hemsirelerin sagligi tesvik etme, hastaliklar1
Onleme, saghigi iyilestirme ve aciyr hafifletme olmak {lizere dort temel sorumlulugu
oldugunu belirtmektedir (https://www.icn.ch/sites/default/files/inline-
files/2012_ICN_Codeofethicsfornurses %20eng.pdf Erisim tarihi: 9 Eylil 2019).

Hemsireler bu sorumluluklarini; diizenli egzersiz, stres yonetimi, kilo kontrolii,
yeterli/dengeli beslenme, sigara birakma gibi saglik davraniglarmin gelistirilmesi, her
yasta bireylerin fiziksel, zihinsel, sosyal ve ruhsal yeteneklerinin korunmasi ve
gelistirilmesi, saglig1 bozan faktorlerin saptanmasi ve gerekli onlemlerin alinmasi,
saglik taramalarmin yapilmasi, hasta i¢in giivenli ve saglikli ¢cevrenin olusturulmasi,
kigisel hijyen, gida giivenligi gibi konularda saglik egitimlerinin planlamasi, bireylerin

giinliik yasam aktivitelerinin karsilanmasi, bakim/tedavilerinin yapilmasi, birey ve
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aileye saglikla ilgili egitim ve danismanlik hizmeti verilmesi gibi uygulamalarla yerine
getirmektedir (Dal 2007, Milli Egitim Bakanligi 2012, Zahedi et al 2013, Baz ve
Ardahan 2016, https://www.icn.ch/nursing-policy/nursing-definitions Erigim tarihi: 8
Subat 2020, https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/inr.12525 Erisim tarihi:
2 _Agustos 2019).

Hastayi biitiinciil olarak ele alan ve hastayla uzun zaman geciren hemsireler; sagligin
korunmasi, gelistirilmesi ve hastaliklarin tedavi edilmesinde 6nemli faktorlerden biri
olan beslenme konusunda da bireyin mevcut beslenme durumunu saptamali, bireylere
giinliik olarak metabolik gereksinimleri ve aktivite diizeyine uyumlu besin alimimin
secilmesi konusunda yardimci olmali, fiziksel ve biling durumu agisindan smirlanan
kisilere beslenme konusunda destek olmali, bireye ve topluma beslenme egitimi
vermeli, beslenme tarzinin hastanin mevcut saglik durumunu ne derece etkiledigi
konusunda bilgi sahibi olmali ve gerektiginde de danigmanlik yapmalidir (Milli Egitim
Bakanlig1 2012, Unsal 2017). Ozellikle higbir saglik profesyoneli destegi alinmadan
yapilan diyetlerin, yanlis beslenme aligkanliklarmnin hastaliklarin olusmasinda, mevcut
hastaliklarda durumun koétiilesmesine ve iyilesmenin gecikmesine neden oldugu goz
Oniine alindiginda hemsirelerin bu konular hakkinda bilgi sahibi olmas1 ve bireyleri
dogru yonlendirmesi 6nem arz etmektedir. Hemsirelik bakim kalitesinin 6nemli
gostergelerinden biri olan basing yaralarinin tedavi ve bakimmin siirdiiriilmesinde
diger faktorler kadar beslenme de etkili olmaktadir. Beslenmenin basing yarasi lizerine
etkisiyle ilgili genellikle protein agirlikli diyetlerin olumlu sonuglarinin vurgulandigi
literatiir calismalar1 olmasma ragmen farkli beslenme tarzlarmin (bati tipi diyet,
ketojenik diyet) basing yarasi lizerine etkisine yonelik ¢ok sinirli sayida calisma
bulunmaktadir. Farkli beslenme aligkanliklarinin basing yarasi iizerine etkisinin
incelenmesi, hemsirelik bakiminin gelistirilmesi ve iyilesmenin hizlandirilmasit adina
hem literatiire hem de hemsirelige 6nemli bir katki saglayabilir (Dal 2007, Zahedi et
al 2013, Baz ve Ardahan 2016, https://www.icn.ch/nursing-policy/nursing-definitions
Erisim tarihi: 8 Subat 2020,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/inr.12525 Erisim tarihi: 2 Agustos
2019).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu arastirma, Sakarya Universitesi Deneysel T1p Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
(SUDETAM) Sakarya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
(02/01/2019 tarih ve 26 numara) izni ile Sakarya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeler Koordinatorligii’niin (proje numarasi: 2019-7-25-15) destegi ile yiiriitiildii.
Bu ¢alismada deney hayvani olarak ortalama 100-185 gr agirliginda Sprague Dawley
soyu saglikli 33 adet erkek sican kullanildi. Siganlar su ve belirlenen diyetlere gore
adlibutum beslenerek on iki saat gece/glindiiz dongiisiinde iyi havalandirilmis, giiriiltii
ve titresimsel cihazlardan uzak 21+1 °C derecede barindirildi. Deney; etik kurallara
uygun bir sekilde hayvan refahi ve hayvan haklarina riayet edilerek deney akis

semasinda gosterilen yontemler izlenerek yapildi (Sekil 1).

3.2. GRUPLARIN OLUSTURULMASI

Arastirmada 6rneklem biiyiikliigii veri toplama 6ncesinde “G Power 3.1.9.2” programi
kullanilarak %80 giiven diizeyinde cesitli ¢alismalar referans alinarak hesaplandi
(Saglam 2015, Kurose, Hashimoto, Ozawa and Kawamata 2015, Corsetti et al 2017,
Orhan ve Manav 2018). Buna gore ¢alismanin etki biyiikligii 0,5, alfa degeri 0,05 ve
teorik giic 0,80 almarak minimum orneklem sayis1 34 olarak belirlendi. 3R ilkesi
(Miimkiin olan her durumda, canli hayvan yerine bilimsel agidan gegerli baska
alternatif bir yontem ya da deneme stratejisinin uygulamasi, proje hedeflerinden 6diin
vermeden kullanilacak hayvan sayisinin olabildigince azaltilmasi, hayvanlara aci,
eziyet, 1zdirap gektirecek ve kalic1 hasar yapacak prosediirlerin iyilestirilerek hayvan
refahinin artirilmasi) goz onitinde bulundurularak 33 sican rastgele, her grupta 11 sican
olmak iizere li¢ gruba ayrildi (Saglam 2015, Kurose et al 2015, Corsetti et al 2017,
Orhan ve Manav 2018, https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2014/02/20140215-
6.htm).

Grup | (Kontrol, n=11): Bu grupta bulunan siganlara dokuz hafta ii¢ giin boyunca

standart diyet ve igme suyu ad libitum olarak verildi

Grup Il (Miidahale I, n=11): Bu grupta bulunan sigcanlara dokuz hafta ii¢ giin

boyunca ketojenik diyet ve icme suyu ad libitum olarak verildi.
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Grup Il (Miidahale 11, n=11): Bu grupta bulunan si¢anlara dokuz hafta ii¢ giin

boyunca bati tipi diyet ve icme suyu ad libitum olarak verildi.

3.3. YEMLERIN OLUSTURULMASI

Hayvan diyetleri beslenme alaninda uzman olan kisiler tarafindan 6zel bir firmada
iretildi (Arden Arastirma & Deney, Ankara, Tiirkiye). Diyetler hazirlanmadan 6nce

diyet icerikleri ve hazirlanmasina iliskin uzman kisilerden uzman goriisii alind1.

Hayvan yemleri Arden Arastirma Deney firmasi tarafindan yapildi. Hayvanlar
bulundugu gruba gore standart diyet (kalorinin %77,3 karbonhidratlardan, %2,7’s1
yaglardan ve %?20’si proteinlerden olusan) (Tablo 1), bati tipi diyet (kalorinin
%39.70’u karbonhidratlardan, %39.51°1 yaglardan, %19.53’ii proteinlerden ve
%1.26’s1 diger bilesenlerden olusan) (Tablo 2) ve ketojenik diyet (kalorinin %4.95
karbonhidratlardan, %74.24’li yaglardan, %19.531i proteinlerden ve %1.28’1 diger
bilesenlerden olusan) (Tablo 3) ile beslendi (Zhou et al 2007, Vileigas et al 2020).

Tablo 1. Standart Diyet

KIMYASAL ANALIZ VITAMINLER KULLANILAN
HAMMADDELE
R

Kuru Madde %88 VITAMIN A (en az IU/kg) 24000 Hububat

Ham Protein %20 VITAMIN D3 (en az IU/kg) 3000 Yagh Tohum

Ham Seliiloz %6 Vitamin E(en az mg/kg) 300 Kiispeleri

Ham Kiil %5,2 Vitamin K3(en az mg/kg) 30 Bonkalit

Ham Yag %2,7 Vitamin B1(en az mg/kg) 20 Kalsiyum Karbonat

Kalsiyum %0,9 Vitamin B2(en az mg/kg) 20 Sakkaroz

Fosfor 9%0,6 Vitamin B6(en az mg/kg) 12 Yonca Unu

Lizin %0,95  Vitamin B12(en az mg/kg) 100 Pelet Baglayici

Methionin %0,40 Nikotinik asit (en az mg/kg) 100 K?Iin _ _

METH+CYS %0,66  Pantotenik asit (en az mg/kg) 4 \O/fgr?’smu Mineral

Sodyum %0,14  Biotin(en az mg/kg) 6,3 Tuz

MET.ENERJI 2600 Kolin(en az mg/kg) 1000 Antioksidan

31



Tablo 2. Bat1 Tipi Diyet

YEM iCERIiGi Gr Kcal
Kazein 90 Mes 200 800
DI-Methionine+L-Sistein 3 12
Misir Nisastasi 54 216
Maltodekstrin 250 1000
nulin 0 0
Siikroz (glikoz+riiktoz) 105 420
Seliiloz 50 0
Palm Yag1 40 360
Margarin 75 675
Tereyag 40 360
Koyun Kuyruk Yag: 24 2157
Kolesterol 2,7 24.4
Dikalsiyum Fosfat 13 0
Kalsiyum Karbonat 5,5 0
Potasyum Sitrat 16,5 0
Kolin Kloriir 2 0
Vitamin Mix 10 40
Mineral Mix 10 0
Aox + Metil Paraben 2 0
Sitrikasit 5 0
Toplam 902 4095
Tablo 3.Ketojenik Diyet
YEM iCERIiGi Gr Kcal
Kazein 90 Mes 200 800
DL-Methionin+Lsistein 3 12
Misir nisastasi 0 0
Inulin 50,7 202,8
Seliiloz 50 0
Zeytin yag 112,6 1013,4
Tereyag 112,6 1013,4
Palm yag 112,6 1013,4
Di kalsiyum Fosfat 13 0
Kalsiyum karbonat 55 0
Potasyum sitrat 16,5 0
Kolin kloriir 2 0

32



Vitamin mix 10 40

Mineral mix 10 0
Metil paraben 1 0
Sitrik asit 5 0
Toplam 705 4095

3.4. YARA OLUSTURULMASI VE TAKIBI

Calismada, Stadler ve ark. (2004) tarafindan gelistirilen basing yarasi fare modeli
kullanildi. Bu modelde, hayvanin derisi iki miknatis arasinda tutturularak basing yarasi
olusturulur.  Hayvanlarin kendilerine 6zgli belirlenen diyetler ile beslenmelerini
takiben 4’lincii haftanin birinci gliniinde siganlara 6ncelikle; Ketamin HCL 100 mg/kg
IM (Ketasol %10 10 ml) (Ketasol, Richterfarma, Avusturya) ve Ksilazin 10 mg/kg IM
(Rompun, Bayer Ag, Leverkusen, Germany, 5 mg/kg) kullanilarak anestezi uygulandi.
Ekstremite ¢cekme yanit1 ile sicanlarin anestezide olup olmadigi kontrol edilip, iki
skapula arasindaki bolge tiiyleri cilde hasar vermemeye 6zen gostererek elektrikli tras

makinasi yardimu ile tras edildi (Resim 1). Traslanmis hali Resim 2’de verildi.

Resim 1.Sicanin sirt derinin traslanma asamasi
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Resim 2.Yara olusturulma oncesi sicanin sirt derisinin tiraslannus hali

Tiim gruptaki sicanlarin iki skapula arasindaki bolgesinde bulunan derisi hafifce
cekilip ve g¢ekilen derinin her iki tarafina karsilikli olarak 15x5 mm capinda 2000
Gauss giiciinde (6,53 g agirliginda), iki adet neodyum miknatis yerlestirildi. Kas

disindaki tiim dermal yapilar silindirler arasina sikistirildi (Resim 3, Resim 4)

Resim 3. Miknatisin sirt derisine uygulanmasi
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Resim 4. Miknatisin sirt derisine uygulanmasi

Sikistirma islemi literatiirde 6ngoriilen sekiz saat miknatis takilmasi, sekiz saat serbest
birakilmasi sikluslar1 seklinde yani iskemi reperfiizyon modeli uygulanarak yetmis iki
saat sonunda basmg yarasi olusturuldu (Resim 5). Deney boyunca siganlar tekli

kafeslerde bulundu.

Resim 5. Ratlarda basing yarasi olusturulmasi ve yara boyutunun o6l¢iilmesi
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Yara Olglimleri yaranin olusturulmasinin 0, 7, 14, 21, 28, 35 ve 42’inci giinlerde
yapildi. Basing yaralar1 Resim 5°de gorildiigli gibi cetvel yardimiyla Ol¢iildiikten
sonra bilgisayara aktarilarak AUTOCAD programinda alanlar1 hesaplandi.

3.5. SICANLARIN VUCUT AGIRLIGI, BOY VE BKi HESAPLAMASI

Deney baslangici, 4’lincii hafta ve 9’uncu haftada sicanlarm viicut agirliklari, boylar1
Olciildii. Sigcanlarin agirliklar: hassas terazi, boylar1 da meziire yardimiyla ile 6lgiildii.
Boy o6l¢iimiinde sicanlarin burundan aniise kadar olan mesafelerinden yararlanildi
(Novelli ve ark 2007). BKI hesaplamas: i¢in beden agirligi (g)/uzunluk? (cm?)
kullanilda.

3.6. BIYOKIMYASAL INCELEME

Sicanlarin kuyruklarindan deney baslangici, 4’tincii hafta ve 9’uncu haftada anestezi
altinda alinan kanlardan total kolesterol ve trigliserid dl¢iimleri; deney bitimi olan
9’uncu haftada alman kanlardan Ki-67 ve Interlokin-6 6l¢iimii yapildi. Bu dl¢iimlerin
yapilabilmesi i¢in sicanlarin kuyruklarindan anestezi altinda alan kanlar jelli tiiplere
aktarildi. Daha sonra kanlar 3000 devirde 10 dakika santrifiij yapilip serum haline
getirildi. Serumlarin analizleri yapilincaya kadar ependorf tiiplere aktarilarak -80
°C’de bekletildi. Serumlar ticari kitler ile calisan Otoanalizdr cihazi ile analiz edildi
[Interlokin-6 i¢in Rat Interleukin-6 ELISA kiti (YLAOO31RA); total kolesterol igin
Rat Total Kolesterol ELISA kiti (YLAO460RA); trigliserit i¢in Rat Triglyceride
ELISA kiti (YLAO576RA) ve Ki-67 igin Rat Ki-67 protein ELISA Kiti
(YLAOSO1RA)].

3.7. HISTOPATOLOJIK iINCELEME

Yaranin 7’inci ve 42’inci giiniinde yara alanindan doku alindi. Alinan doku 6rnekleri
%10’luk tamponlu formaldehit iginde on sekiz saat fikse edildi. Doku igindeki suyu
almak i¢in (dehidratasyon) sira ile %70, %80, %90, %96, %100 alkol serilerinden
gecirildi ve ksilen (Merck 108323) ile saydamlastirildi. Dokularin kesite hazirlanmasi
icin 56°C’lik etiivde (Binder) iki saat siv1 parafinde bekletildi ve parafin blok igine
gomiildii. Leica RM 2255 marka mikrotom ile alinan 4-5 mikronluk Kkesitler

hemotoksilen eozin ile boyandi. Histopatolojik incelemeler bir histolog tarafindan
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Nikon marka 151k mikroskobu kullamilarak “Yara Iyilesme Skoru Degerlendirme

Kriterleri” goz 6niinde bulundurularak degerlendirildi (Tablo 4).

Tablo 4. Yara Iyilesme Skoru Degerlendirme Kriterleri

Graniilasyon  Kollajen  Enflamatuar

Skor Reepitilizasyon Anjiyogenez  Ulser
Dokusu Birikimi  Hiicre
Genis
Yok veya veya derin
0 Yok . Yok Yok Yok
immatiir ilser,apse
formasyon
Genis
1 Kismi Az Az Az 5 den az
ilser

Tamamlanmis

Ortaderecede  Orta Orta Yok veya
2 fakat immatiir ya 6-10 damar ik
) . ¢OK Kucu
daince Matiirasyon Derece Derece
Tamamlanmis ve Bol Bol 10 dan fazla
3 Matiir . Yok
matiir miktarda  miktarda damar
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Sicanlarm Gruplara Rastgele Atanmasi (Her bir grupta 11 sican)

Standart Diyet Ketojenik Diyet Grubu Bat1 Tipi Diyet
Grubu (Kontrol (Miidahale 1) Grubu (Miidahale 2)
Grubu)

¥ & $

1.Hafta 1.Giini

(Deney
Baslangici)

4.Hafta 1.Giinii

4.Hafta 4.Giinii
0.

(Yaranin

giinii)

Yaranin 7. giinii

Yaranin 14.giini

Yaranin 21.giini

Yaranin

Giinu

28.

Yaramn 35.giinii

Yaranin

Giinu

42.

Sicanlarin kendilerine 6zgii belirlenen diyetlerle beslenmesi, agirlik,
boy Olglimii, total kolesterol ve trigliserit i¢in siganlarin

kuyruklarindan kan alimi

Siganlarin kendilerine 6zgi belirlenen diyetlerle beslenmeye devam
etmesi, kilo, boy 6l¢iimii, total kolesterol ve trigliserit i¢in siganlarin
kuyruklarindan kan alimi, siganlara anestezi yapilip sirt bolgesine

neodyum miknatislarin takilmasi

Siganlarin kendilerine 6zgi belirlenen diyetlerle beslenmeye devam
etmesi, 72 saat sonunda basmg yarasi olusturulmasi, yara boyutunun

0. giin cetvelle 6l¢iilmesi

Sicanlarin kendilerine 6zgl belirlenen diyetlerle beslenmeye devam
etmesi, yara boyutunun cetvelle Ol¢iilmesi, yara alanindan doku

alimmasi ve histopatolojik inceleme yapilmasi

Sicanlarin kendilerine 6zgii belirlenen diyetlerle beslenmeye devam

etmesi, yara boyutunun cetvelle dl¢tilmesi

Agirlik, boy Olciimii, yara boyutunun cetvelle oOlgiilmesi, total
kolesterol, trigliserit, Interlokin-6 ve Ki-67 icin sicanlarin
kuyruklarmdan kan alimi yara alanindan doku alimmasi ve

histopatolojik inceleme yapilmasi

Sekil 1. Deney Akis Semasi
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3.8. ARASTIRMANIN HiPOTEZLERI

Hipotez (H1): Basing yarasi olan sicanlarda ketojenik diyetin yara iyilesmesi lizerine

etkisi vardir.

Hipotez (HO): Basing yarasi olan siganlarda ketojenik diyetin yara iyilesmesi iizerine

etkisi yoktur.

Hipotez (H2): Basing yarasi olan sicanlarda bati tipi diyetin yara iyilesmesi iizerine

etkisi vardir.

Hipotez (HO): Basing yarasi olan si¢anlarda bati tipi diyetin yara iyilesmesi iizerine

etkisi yoktur.

Hipotez (H3): Basing yarasi olan siganlarda ketojenik diyetin standart diyetle

karsilastirildiginda yara iyilesmesi lizerine etkisi vardir.

Hipotez (HO): Basing yarasi olan sicanlarda ketojenik diyetin standart diyetle

karsilagtirildiginda yara iyilesmesi iizerine etkisi yoktur.

Hipotez (H4): Basing yarasi olan sicanlarda bati tipi diyetin standart diyetle

karsilastirildiginda yara iyilesmesi iizerine etkisi vardir.

Hipotez (HO): Basing yarasi olan siganlarda bati tipi diyetin standart diyetle

karsilastirildiginda yara iyilesmesi iizerine etkisi yoktur.

Hipotez (HS5) Basing yarasi olan siganlarda bati tipi diyetin ketojenik diyetle

karsilastirildiginda yara iyilesmesi iizerine etkisi vardir.

Hipotez (HO): Basing yarasi olan sicanlarda bati tipi diyetin ketojenik diyetle

karsilastirildiginda yara iyilesmesi iizerine etkisi yoktur.

3.9. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Arastirmada elde edilen veriler Sosyal Bilimler i¢in Istatistik Programi (SPSS) for
Windows 25.0 programi kullanilarak analiz edildi. Veriler degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar (sayi, ylizde, ortalama, standart sapma) kullanildi.
Normal dagilima uygunluk Q-Q Plot ¢izimi ile incelenebilir (Velez and Morales 2015).
Ayrica, kullanilan verilerin normal dagilim gostermesi ¢arpiklik ve basiklik

degerlerinin +2 arasinda olmasma baghdir (Shao, 2002). Aykir1 degerler, hata
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varyansinin degerini arttirdigindan istatistiksel testlerin giicleri ilizerinde de etkili

olmaktadir.

Normal dagilima sahip olan dlgiimler i¢in istatistik degerlendirmelerde parametrik
testler kullanildi. Bunun i¢in normal dagilima sahip olan degerler icin niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda ikiden fazla grup arasindaki fark i¢in tek yonlii varyans
analizi, normal dagilima uymayan veriler i¢in ise ikiden fazla grup icin Kruskal
Wallish H testi kullanildi. Varyans analizi ile test edilen verilerde farkli olan grubu
bulmak i¢in Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi uygulandi. Ayni sekilde Kruskal
Wallish H testi i¢inde farkli olan grup Bonferroni diizeltmeli coklu karsilagtirma testi
yapildi. Tekrarli Olgiimlerde ortalamalarmin zaman unsurunun incelenmesi igin
normal dagilim aranmaksizin veri sayismin az olmasindan dolayr Friedman testi

kullanildi. Farklilik gdsteren gruplarin incelenmesi ¢oklu karsilastirma testi ile yapildi.
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4. BULGULAR

26 Mart 2019-1 Ocak 2020 tarihleri arasinda si¢anlara uygulanan standart, ketojenik

ve bat1 tipi diyetin basing yarasi lizerine etkisini belirlemek amaciyla gergeklestirilen

bu arastirmada bulgular 5 baslikta sunuldu.

>

Ketojenik Diyet, Bat1 Tipi Diyet ve Standart Diyet ile Beslenen Sicanlarin
Viicut Agirhg, BKI  Degerlerinin - Grup Ici ve Gruplar Arasi
Karsilastirmalarma Iliskin Bulgular

Ketojenik Diyet, Bat1 Tipi Diyet ve Standart Diyet Ile Beslenen Sicanlarin
Serum Kolesterol ve Serum Trigliserit Degerlerinin Grup I¢i ve Gruplar Aras1
Karsilastirmalarma Iliskin Bulgular

Ketojenik Diyet, Bat1 Tipi Diyet ve Standart Diyet ile Beslenen Sigcanlarin
Serum 11-6 ve Serum Ki-67 Degerlerinin Grup I¢i ve Gruplar Arasi
Karsilastirmalarma Iliskin Bulgular

Ketojenik Diyet, Bat1 Tipi Diyet ve Standart Diyet ile Beslenen Siganlarin Yara
Alan lyilesmelerinin Grup i¢i ve Gruplar Aras1 Karsilastirmalarina Iliskin
Bulgular

Ketojenik Diyet, Bat1 Tipi Diyet ve Standart Diyet ile Beslenen Sigan
Dokularinin Histopatolojisine iliskin Bulgular

Yara Alan Olgiimii ile Kolesterol, Trigliserid, Interlokin-6 ve Ki-67 Arasindaki
[liskiye Ait Bulgular

42. Giin Yara Histopatolojisi ile Kilo, BKI, Kolesterol, Trigliserid, Interlokin-
6 ve Ki-67 Arasindaki Iliskiye Ait Bulgular

4.1. KETOJENIK DIYET, BATI TiPi DIYET VE STANDART DIYET iLE
BESLENEN SICANLARIN VUCUT AGIRLIGI, BKi DEGERLERININ GRUP
ICi VE GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMALARINA ILISKIiN BULGULAR

Tablo 5’°de ketojenik diyet, bati tipi diyet ve standart diyet ile beslenen si¢anlarin viicut

agirhg, BKI degerlerinin grup igi ve gruplar arasi karsilastirmalari verildi.
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Tablo 5. Ketojenik Diyet, Bati Tipi Diyet ve Standart Diyet ile Beslenen

Sicanlarin Viicut Agirhg, BKI Degerlerinin Grup I¢i ve Gruplar Arasi

Karsilastirmalan
Viicut Agirhg:
Grup Ketojenik? Bati® Standart® Gruplar Arasi
Zaman #£S.S. #£S.S. #£S.S. F p Post-
hoc

Baslangic!  147,95+20,97 135,09+16,37 133,50+£27,09 1,438 0,263 -----
4.hafta? 216,82+16,19 231,00+20,11 204,12+23,95 4,812 0,015 b>c
9.hafta® 327,09+14,62 359,35+26,06 324,27+16,74 10,690 0,000 b>a,c

F%=22,000 F%=22,000 F%=22,000

p =0,000 p =0,000 p =0,000

Post-hoc: 1<3 Post-hoc: 1<3 Post-hoc: 1<3

BKI

Baslangi¢’  0,47+0,05 0,45+0,05 0,50+0,08 1,899 0,167 ----
4.hafta? 0,51+0,03 0,55+0,05 0,59+0,08 5,855 0,007 c>a
9.hafta’® 0,56+0,03 0,62+0,05 0,55+0,03 10,124 0,000 b>a,c

F&=14,364 F%=18,727 F%=13,273

p =0,001 p =0,000 p =0,001

Post-hoc: 1<3 Post-hoc: 1<3,2 Post-hoc: 1<3,2

F&= Tekrarl1 Olciimlerde Friedman: F=FANOVA

Ketojenik diyet ile beslenen siganlarin viicut agrhg;, BKI 6lciim diizeylerinin
(baslangig, 4’tincti hafta ve 9’uncu hafta) grup i¢inde karsilastirilmasi i¢in Friedman
testi yapildi. Siganlarm kilo degigkenleri incelendiginde; 6l¢iim diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu (p<0,05) belirlenmis olup, bu
farkliliginda hangi 6l¢limler arasinda oldugunu saptayabilmek i¢in ¢oklu karsilagtirma
testi uygulandi. Buna gore 9’uncu haftada dl¢iilen viicut agirliginin baslangictan daha
fazla oldugu gozlemlendi. Ketojenik diyet ile beslenen siganlarm BKI degiskeni

incelendiginde 6lgiim diizeyleri (baslangig, 4’tincti hafta ve 9’uncu hafta) arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptanmis olup (p<0,05) farkliligin hangi
Olgtimler arasinda oldugunu belirleyebilmek i¢in ¢coklu karsilastirma testi uygulandi.
Buna gore 9 uncu haftadaki siganlarm BKi’lerinin baslangica gére daha biiyiik oldugu

saptandi (Tablo 5).

Bati tipi diyet ile beslenen siganlarin baslangic, 4’iincii hafta ve 9’uncu hafta viicut
agirhgi, BKI 6lgiim diizeylerinin grup icinde karsilastirilmasi i¢in Friedman testi
yapildi. Bati tipi diyet ile beslenen sicanlarin kilolar1 incelendiginde; baslangig,
4’{incii hafta ve 9’uncu hafta kilolar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu tespit edildi (p<0,05). Farkliligin hangi zamanlar arasinda oldugunu
belirleyebilmek i¢in yapilan ¢oklu karsilagtirma testinde 9’uncu haftadaki viicut
agirhiginin baslangica gore daha fazla oldugu goriildii. Bu grupta olan siganlarm BKI
irdelendiginde ise; baslangig, 4’{incii hafta ve 9’uncu hafta 6l¢iim diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik oldugu 4’iincii hafta ve 9’uncu hafta 6lgiilen

BKI’nin baslangica gdre daha biiyiik oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 5).

Standart diyet ile beslenen sicanlarin viicut agirligi, BKI 6l¢iim diizeylerinin
baslangigta, 4’tincii hafta ve 9’uncu haftada grup i¢inde karsilastirilmasi i¢in Friedman
testi yapildi. Sicanlarin viicut agirligr degiskeni incelendiginde Olglim diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit edilmis olup (p<0,05)
farkliligin hangi 6l¢iimlerden kaynaklandigini belirleyebilmek i¢in ¢oklu karsilastirma
testi uygulandi. Test sonucunda 9’uncu haftada 6lciilen viicut agirhiginin, baslangicta
Olciilen viicut agirhigina gore istatiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu saptandi.
BKI degerleri agisindan standart diyet grubunun deney baslangici, 4’iincii hafta ve
9’uncu hafta dlgiimleri incelendiginde; siganlarin BKi’leri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark oldugu saptanmis olup yapilan ileri analizde (¢oklu karsilastirma testi)
4’{incii hafta ve 9’uncu hafta BKi’lerinin baslangigtan biiyiik oldugu saptand1 (p<0,05)
(Tablo 5).

Standart diyet, ketojenik diyet ve bati tipi diyet gruplarinda yer alan siganlarin viicut
agirliklart (deney baslangig, 4’lincii hafta ve 9’uncu hafta) karsilastirildiginda,
baslangi¢ diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:
(p>0,05) ancak 4’iincii hafta ve 9’uncu hafta olglimlerinde gruplar arasinda fark

oldugu saptandi (p<0,05). Bat1 tipi diyet grubunun 4’lincii hafta viicut agirhigmin
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standart diyet grubuna gore, 9’uncu haftadaki viicut agirhigmin ise hem ketojenik hem
de standart diyet grubuna gore anlamli oranda daha fazla oldugu belirlendi. BKi’leri
incelendiginde, baslangi¢ diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0,05). Standart diyet ile beslenen sicanlarin 4’{incii hafta
BKIi’lerinin ketojenik diyetle beslenen gruba gore, 9’uncu haftada ise bat1 tipi diyetle
beslenen grubun ketojenik ve standart diyet ile beslenen gruba gore BKI’lerinin

anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu goriildi (p<0,05) (Tablo 5).

4.2. KETOJENIK DIYET, BATI TiPi DIYET VE STANDART DIiYET iLE
BESLENEN SICANLARIN SERUM KOLESTEROL VE SERUM
TRIGLISERIT DEGERLERININ GRUP ICi VE GRUPLAR ARASI
KARSILASTIRMALARINA iLISKIN BULGULAR

Tablo 6’da ketojenik diyet, bati tipi diyet ve standart diyet ile beslenen sicanlarin
serum kolesterol ve serum trigliserit degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi

karsilagtirmalarina iliskin bulgular verildi.
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Tablo 6. Ketojenik Diyet, Bat1 Tipi Diyet ve Standart Diyet ile Beslenen Sicanlarin

Serum Kolesterol ve Serum Trigliserit Degerlerinin Grup ici ve Gruplar Arasi

Karsilastirmalarn
Serum Kolesterol
Grup Ketojenik? Bati” Standart® Gruplar Arasi
Zaman *+£S.S. *+£S.S. *£S.S. Post-
F p hoc
Baslangic! 0,68+0,13 0,45+0,16 0,63+0,28 4,202 0,025 a>b
4.hafta? 1,00+0,33 0,46+0,28 0,65+0,35 8,647 0,001 a>b,c
9.hafta®  0,55+0,39 0,54+0,23 0,73+0,34 1,183 0,320 -----
F&=7,001 F&= 3,455 F%=0,182
p =0,029 p =0,178 p =0,913
Post-hoc: 2>3 Post-hoc: ----- Post-hoc: -----
Serum Trigliserid
Baslangi¢’ 430,63+262,28 309,71+47,62  398,66+106,85 1,571 0,224 -----
4.hafta? 532,45+131,89 428,07+154,74 485,39+168,89 1,291 0,290 -----
9.hafta’ 625,21+£185,34 435,48+184,77 428,35£117,32 5,002 0,013 a>b,c
F&=4,545 F&= 3,454 F%=5,636
p =0,103 p =0,178 p =0,060
Post-hoc:------ Post-hoc: ----- Post-hoc: ----

F&= Tekrarl1 Olgiimlerde Friedman: F= ANOVA

Ketojenik diyet ile beslenen siganlarin baslangig, 4’iincii hafta ve 9’uncu haftada
serum kolesterol ve serum trigliserid diizeylerinin grup i¢i karsilastirilmasi i¢in yapilan
Friedman testinde Olclimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
belirlendi (p<0,05). Farkliligin hangi 6l¢ctimler arasinda oldugunu belirleyebilmek i¢cin
yapilan ¢oklu karsilastirma testinde; 9’uncu hafta serum kolesterol diizeyinin 4’lincii
haftadan daha diisiik oldugu saptandi. Ketojenik diyet grubunda serum trigliserid
degerlerinin baslangig, 4’iincii hafta ve 9’uncu haftadaki 6l¢iim diizeyleri arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir farka rastlanilamadi (p>0,05) (Tablo 6).
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Bati tipi diyet ile beslenen sicanlarin baslangi¢, 4’lincii hafta ve 9’uncu hafta serum
kolesterol ve trigliserid Ol¢iim diizeylerinin karsilastirilmasi i¢in yapilan Friedman
testinde; kolesterol ve trigliserid degerlerinin farkli zaman 6l¢iimleri arasinda istatiksel

olarak anlamli fark olmadigi belirlendi (p>0,05) (Tablo 6).

Standart diyet grubundaki sigcanlarin baslangig, 4’lincii hafta ve 9’uncu hafta serum
kolesterol ve serum trigliseridlerinin grup i¢indeki karsilastirilmas: yapilmis olup

Olciim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanilmadi (p>0,05)
(Tablo 6).

Ketojenik diyet, bat1 tipi diyet ve standart diyet ile beslenen si¢anlarin baslangig,
4’incii hafta ve 9’uncu haftada serum kolesterol ve trigliserid 6l¢iim diizeylerinin
gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigini belirlemek igin yapilan F testinde;
gruplarin serum kolesterol diizeylerinin baslangic 6l¢timiinde farklilik gosterdigi tespit
edilmis olup (p<0,05) yapilan ¢oklu karsilastrmada ketojenik diyet grubundaki
siganlarin serum kolesterol diizeylerinin bat1 tipi diyet grubundaki siganlardan daha
yiiksek oldugu saptandi. Ketojenik diyet, bat1 tipi diyet ve standart diyet grubunun
4’lincli hafta serum kolesterol diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farka
rastlanilmis olup (p<0,05) yapilan ¢oklu karsilastirma testinde ketojenik diyet ile
beslenen siganlarin serum kolesterol diizeylerinin bati tipi diyet ve standart diyet
grubundaki siganlardan daha yliksek oldugu goriildii. Ketojenik diyet, bati tipi diyet
ve standart diyet gruplarmin serum kolesterol 6l¢iim diizeylerinin 9’uncu haftada
Olciimlerinde ise istatiksel agidan anlamhi fark olmadigi saptand1 (p>0,05). Ketojenik
diyet, bati tipi diyet ve standart diyet ile beslenen si¢anlarin baslangi¢ ve 4’lincii hafta
serum trigliserid diizeylerinin gruplar arasinda anlamli fark yaratmadigi belirlendi
(p>0,05). Ketojenik diyet, bat1 tipi diyet ve standart diyet gruplarinin serum trigliserit
diizeylerinin 9’uncu haftada farklilik gosterdigi tespit edilmis olup (p<0,05) yapilan
coklu karsilastrma testinde ketojenik diyet grubundaki siganlarin serum trigliserit

diizeylerinin bati tipi diyet ve standart diyet gruplarindan daha yiiksek oldugu goriildii
(Tablo 6).
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4.3. KETOJENIK DIYET, BATI TiPi DIYET VE STANDART DIiYET iLE
BESLENEN SICANLARIN SERUM IL-6 VE SERUM Ki-67 DEGERLERININ
GRUP iCi VE GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMALARINA iLIiSKIiN
BULGULAR

Tablo 7°de ketojenik diyet, bat1 tipi diyet ve standart diyet ile beslenen siganlarin
Interlokin-6 ve Ki-67 degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalarina iligkin
bulgular verildi.

Tablo 7. Ketojenik Diyet, Bat1 Tipi Diyet ve Standart Diyet ile Beslenen Sicanlarin

Interlokin-6 ve Ki-67 Degerlerinin Grup I¢i ve Gruplar Arasi Karsilastirmalar

Grup  Ketojenik? Bati® Standart® Gruplar Arasi

Zaman %+SS *+£SS *+£SS F p Post-hoc

Serum Interlokin-6 Diizeyleri

9.hafta 1,62+1,16 1,90+0,59 1,86+0,75 0,338 0,716 -----

Serum Ki-67 Diizeyleri

9.hafta 12,84+0,179 11,97+1,73 12,06+1,52 0,892 0,420

Sicanlarin gruplar bazinda serum Interlokin-6, serum Ki-67 degerlerinin 9’uncu hafta
Olciimleri arasinda farklilik gosterip gostermedigini belirleyebilmek igin ikiden fazla
bagimsiz gruplarda karsilastirma i¢in uygulanan F testi kullanilmis olup interlokin-6

ve Ki-67 diizeylerinin 9’uncu haftada gruplar arasinda farklilik géstermedigi saptandi
(p>0,05) (Tablo 7).

4.4. KETOJENIK DIYET, BATI TiPi DIYET VE STANDART DIYET ILE
BESLENEN SICANLARIN YARA ALAN IYILESMELERININ GRUP iCi VE
GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMALARINA iLISKIN BULGULAR

Sicanlarin yara iyilesmelerine iligkin bulgular tablo Tablo 8’de verildi.
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Tablo 8. Ketojenik Diyet, Bat1 Tipi Diyet ve Standart Diyet ile Beslenen Sicanlarin
Yara Iyilesmelerine iliskin Bulgular

Yara alam
Grup Ketojenik? Bati® Standart® Gruplar Arasi
Med. Min Med. Min Med. Min KW p Post
Zaman Max Max Max hoc
0.giin® 129,41 108,65 114,62 87,80 115,28 83,15 4,762 0,092 ----
160,61 145,65 146,86
7.giin' 128,42 107,06 113,59 85,82 114,92 80,45 4,751 0,093 ----
158,56 144,37 144,33
14. 104,77 9,55 66,34 18,12 54,46 10,51 4,480 0,106 ----
giin® 132,49 131,63 107,90
21. 70,83 0,56 18,11 1,61 1460 1,09 4,323 0,115 --—--
giin’ 110,15 39,11 88,37
28. 11,28 0,00 1,72 0,06 3,23 0,09 3,061 0,218 ----
giin' 79,81 12,25 87,01
35. 1,49 0,00 0,00 0,00 0,04 0,00 4,663 0,097 ----
giin’ 21,79 2,26 12,38
42. 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 5,559 0,038 b<a
giin® 4,20 0,00 181
F%=65,129 F%=65,763 F&=65,705
p =0,000 p =0,000 p =0,000
Post-hoc: 6<0,1,2  Post-hoc: 6<0,1,2  Post-hoc: 6<0,1,2
5<0.1,2 5<0,1,2 5<0,1,2
4<0.1 4<0,1 4<0,1
3<0 3<0 3<0

Ketojenik diyet ile beslenen si¢anlarin yara alanlarinin (0’inc1 giin, 7’inci giin, 14’inci
giin, 21’inci giin, 28’inci giin, 35’inci giin, 42’inci giin) grup i¢cindeki karsilastirilmasi
icin yapilan Friedman testi sonuglar1 incelendiginde; Olciim diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi (p<0,05). Farkliligin hangi
Olclimler arasinda oldugunu belirleyebilmek i¢in yapilan c¢oklu karsilastirma testi
sonuglarmna gore 35’inci giin ve 42’inci giin dlgiilen yara alanmin 0’mcr giin, 7’inci
giin ve 14’iincii glinden; 28’inci giin dl¢lilen yara alaninm 0’inc1 ve 7’inci giinden;
21’inci giin Olgiilen yara alanmm ise 0’inc1 giinden daha kiigiik oldugu belirlendi

(Tablo 8).
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Bat1 tipi diyet ile beslenen siganlarin yara alanlarinin iyilesme durumlar1 zamanlara
gore incelendiginde; istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi
(p<0,05). Farkliligin hangi 6l¢iimler arasinda oldugunu belirleyebilmek i¢in ise ¢goklu
kargilastirma testi uygulandi. Buna gore 35’inci giin ve 42’inci giin Olglilen yara
alaninin 0’me1 gilin, 7’inci glin ve 14’{incii glinden; 28’inci giin Olgiilen yara alaninin
0’me1 glin ve 7’inci giinden; 21’inci giin dlciilen yara alaninin 0’inc1 giinden daha

kii¢iik oldugu saptandi (Tablo 8).

Standart diyet grubunun yara alani 6lgtim diizeylerinin (0’inc1 giin, 7’inci giin, 14’
incli gin, 21’inci giin, 28’inci giin, 35’inci giin, 42’inci giin) grup i¢indeki
karsilastirilmasi i¢in yapilan Friedman testi sonuglar1 incelendiginde 6lgiim diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu goriilmiis olup (p<0.05)
farkliligin hangi 6lgiimler arasinda oldugunu belirleyebilmek i¢in ¢oklu karsilastirma
testi yapildi. Buna gére 35’inci giin ve 42’inci gilin dl¢iilen yara alaninin 0’mnc1 giin,
7’inci ve 14’lincii giinden; 28’inci giin Olgiilen yara alanmin 0’mc1 giin ve 7’inci
giinden; 21’inci giin dlgiilen yara alaninin 0’1inc1 giinden daha kii¢iik oldugu belirlendi.
Sonuglar irdelendiginde; her ii¢ grupta da Olclim degerlerindeki farkliliklarm ayni

giinler arasindaki 6l¢iimler arasinda oldugu gorildii (p<0,05) (Tablo 8).

Ketojenik diyet, bati tipi diyet ve standart diyet ile beslenen siganlarin yara alani 6l¢iim
diizeylerinin 0’1nc1 giin, 7’inci glin, 14’lincii giin, 21’ inci giin, 28’inci giin, 35’inci
giin, 42’inci giin gruplar arasinda farklilik gosterip gostermedigini belirleyebilmek igin
Kruskal Wallis H testi uygulandi (Tablo 8). Ketojenik diyet, bat1 tipi diyet ve standart
diyet gruplarinin yara alani 6l¢iim diizeylerinin gruplar arasinda 0, 7, 14, 21, 28,35,
42’inci giin Olglimlerinde sadece 42’inci giin 6l¢iimleri arasinda istatiksel olarak
anlamli farklhilik oldugu belirlendi (p<0,05). Anlamli farkhili§1 yaratan grubu
belirlemek i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma testinde medyan, minimum ve maksimum
degerleri incelendiginde bati tipi diyet ile beslenen sicanlarm yara Slgimlerinin
ketojenik diyet ile beslenenlere gére daha kiigiik oldugu goriildii. Bu sonuca gore
42’inci giinde bat1 tipi diyet ile beslenen grubun yara iyilesmesinin ketojenik diyet
grubuna gore daha iyi oldugu belirlendi (Tablo 8). Diyet gruplarina ait yara fotograflar1
Resim 6°da gosterildi.
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0.gin  7.gun 14gin  21.gin  28gin  35gin  42.gin

Bat1 Tipi
Diyet
Grubu

Wikl

Standart
Grup

Ketojenik j
Grup ‘

Resim 6. Bat1 tipi diyet, ketojenik diyet ve standart diyet grubuna ait yara

fotograflan

4.5. KETOJENIK DIiYET, BATI TiPi DIYET VE STANDART DIiYET iLE
BESLENEN SICAN DOKULARININ HiSTOPATOLOJISINE iLiSKIN
BULGULAR

Sicanlarin 7’inci ve 42’inci giin dokularmin histopatolojik sonuclarmnin, “Yara
Iyilesme Skoru Degerlendirme Kriterleri” baz alinarak yapilan incelemelerine iliskin

bulgular tabloda gosterildi (Tablo 9).
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Tablo 9.Sicanlarim 7. ve 42. Giin Dokularmin Histopatolojik Olarak

Degerlendirilmesine iliskin Bulgular

Zaman 7. giin 42. giin
Grup
Medyan Min Max Medyan Min Max z p

Doku reepitelizasyon

Ketojenik® 3,00 2,00 3,00 3,00 2,00 3,00 -1,732 0,083
Bati” 2,00 2,00 2,00 3,00 3,00 3,00 -3,317 0,001
Standart® 3,00 2,00 3,00 3,00 2,00 3,00 -0,816 0,414
KW 11,789 2,133

p degeri 0.003 0.344

Post hoc b<ac e

Graniilasyon dokusu

Ketojenik? 1,00 1,00 2,00 1,00 1,00 2,00 -1,732 0,083
Bati 2,00 2,00 3,00 1,00 1,00 1,00 -3,017 0,003
Standart® 1,00 1,00 2,00 1,00 1,00 2,00 -0,378 0,705
KW 20,940 4,571

p degeri 0,000 0,102

Post hoc b>ac e

Kollajen birikimi

Ketojenik? 1,00 1,00 2,00 1,00 1,00 2,00 -1,141 0,157
Bati® 2,00 2,00 3,00 1,00 1,00 1,00 -3,017 0,003
Standarte 1,00 1,00 2,00 2,00 1,00 2,00 -1.732 0,083
KW 18.525 8,189

p degeri 0.000 0,017

Post hoc b >ac b <c

Enflamatuar hiicre

Ketojenik? 1,00 1,00 2,00 2,00 1,00 2,00 -2,000 0,046
Bati® 3,00 3,00 3,00 1,00 1,00 1,00 -3,317 0,001
Standarte 1,00 1,00 2,00 2,00 1,00 2,00 -2,000 0,046
KW 24,455 15,059
p degeri 0,000 0,001
Post hoc b >ac b<ac

Anjiogenez
Ketojenik? 1,00 1,00 2,00 2,00 1,00 2,00 -2,646 0,008
Bati® 3,00 2,00 3,00 1,00 1,00 1,00 -3,035 0,002
Standart¢ 1,00 1,00 2,00 2,00 1,00 2,00 -2,000 0,046
KW 20,786 17,176
p degeri 0,000 0,000
Post hoc b >ac b<ac

Ulser
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Ketojenik? 3,00 1,00 3,00 3,00 3,00 3,00 -1,633 0,102

Bati® 2,00 2,00 2,00 3,00 3,00 3,00 -3,317 0,001
Standart® 3,00 2,00 3,00 3,00 1,00 3,00 -1,732 0,083
KW 11,260 2,000

p degeri 0,004 0,368

Post hoc b<ac

Ketojenik diyet ve standart diyet ile beslenen sicanlarmn yara dokusunun 7’inci
giiniindeki doku reepitelizasyonu ile 42’inci gin doku reepitelizasyonu
karsilagtirilmasi icin yapilan Wilcoxon isaret testinde, istatistiksel olarak anlamli farka
rastlanilmad1 (p>0,05). Bat tipi diyet ile beslenen sicanlarin yara dokusunun 7’inci
giiniindeki doku reepitelizasyonu ile 42’inci giin doku reepitelizasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiis olup (p<0,05) 42’inci gilindeki doku
reepitelizasyonun 7’inci giindeki reepitelizasyona gore tamamlanmis oldugu belirlendi
(Tablo 9).

Ketojenik ve standart diyet ile beslenen siganlarin yara dokusunun 7’inci gliniindeki
graniilasyon dokusu ile 42’inci giin graniilasyon dokusunun karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanilmadi (p>0,05). Bat1 diyet ile beslenen
siganlarm 7’inci glindeki graniilasyon dokusunun 42’inci giine gore istatiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05) (Tablo 9).

Ketojenik ve standart diyet ile beslenen siganlar yara dokusunun 7’inci giin kollajen
birikimi ile 42’inci giin kollajen birikimi arasinda istatiksel olarak anlamli fark
olmadig1 goriiliirken (p>0,05), bati tipi diyet ile beslenen grubun 7’inci giin kollajen
birikiminin 42’inci giine gore istatiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu

gozlendi (p<0,05) (Tablo 9).

Gruplarin 7’inci giin ve 42’inci glin enflamatuar hiicreleri incelendiginde; ketojenik ve
standart diyet ile beslenen siganlarin 42’inci giindeki enflamatuar hiicre sayisimnin
7’inci giine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi, bati tipi diyet ile
beslenen sicanlarin da 42’inci giindeki enflamatuar hiicre sayisinin 7’inci giindeki

enflamatuar hiicre sayisina gore istatiksel olarak anlamli derece de azaldig1 saptandi

(p<0,05) (Tablo 9).

Gruplarin  kendi iglerinde 7’inci giin ve 42’inci giin anjiogenez durumlari

karsilastirildiginda; ketojenik ve standart diyet grubunun 42’inci giindeki anjiogenez
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durumunun 7’inci giine gore daha yiiksek; bati tipi diyet grubununun 42’inci giindeki
anjiogenez durumunun ise 7’inci giine gore istatiksel olarak anlamli oranda daha diisiik
oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 9).

Ketojenik diyet, bati tipi diyet ve standart diyet ile beslenen siganlarin grup i¢i 7’inci
giin ve 42’inci giin tlser durumlar1 karsilastirildiginda; ketojenik ve standart diyet ile
beslenen siganlarin yara dokusunun 7’inci giiniindeki tilser durumu ile 42’inci giindeki
iilser durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii (p>0,05).
Bati tip1 diyet ile beslenen siganlarin yaralarimin 42’inci giindeki iilser durumlarinin
ise 7’inci glindeki iilser durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1

hatta iilserin hemen hemen olmadigi belirlendi (p<0,05) (Tablo 9).

7’inci giin ve 42’inci giin dokularinin gruplar arasinda (ketojenik, bati, standart)
reepitelizasyonu, graniilasyonu, kollajen birikimi, enflamatuar hiicre, anjiogenez ve
iilser agisindan karsilastirilmasi icin KW uygulandi. Analiz sonuglarina goére; 7’inci
giinde tiim doku degerlerinde gruplar arasinda farklilik oldugu gozlemlenmis olup
(p<0,05) bati tipi diyet grubunda doku reepitelizasyonunun ve iilserin ketojenik ve
standart diyet grubuna gore daha az oldugu; graniilasyon, kollajen birikimi,
enflamatuar hiicre ve anjiogenez agisindan da ketojenik ve standart diyet grubuna gore
daha fazla oldugu belirlendi. 42’inci giin sonuglarinda ise bati tipi diyet grubunda;
kollajen birikiminin standarda gore, enflamatuar hiicre, anjiogenez siireglerinde ise

standart ve ketojenik diyete gore anlamli derecede daha az oldugu saptandi (Tablo 9).

7’inci ve 42’inci giinde alman dokular, histopatolojik goriintiilerine gore
degerlendirildiginde; tipik bir cerrahi yara olusturulmamasi nedeniyle kesitlerde ¢ok

fazla epitel dokusu kaynakli bir hasara rastlanilmadi.

Ketojenik diyet grubundan 7’inci giinde aliman dokunun histopatolojik goriintiilerinde;
Kesitlerde kanama alanlarinin oldugu, kan damarlarmm olustugu ve fibroblastlarla
beraber graniilasyon alanlarinin varligi gozlemlendi. Bununla beraber fibroblast
hiicrelerinin etrafinda kollajen liflerinin varlig1 saptandi (Sekil 2). Ketojenik diyet
grubunun 7’inci giin doku preparatlarinda goriilen kanama bolgeleri 42°inci glindeki
orneklerde goriilmedi. 42’inci giin preparatlarinda kan damarlar1 sayisinin 7’inci giin
preparatina gore daha fazla olustugu ve fibroblastlarla beraber graniilasyon alanlarinin

fazlaca oldugu gozlemlendi (Sekil 3).
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Sekil 2. Ketojenik Diyet Grubuna Ait 7. Giin Yara Dokusuna Ait Histopatolojik

Goriuntii

Hemotoksilen Eosin Boyama: Sol Ustte 40X, Sag Ustte 100X ve Altta 200X Biiyiitmede Preparat Goriilmekte.
KOL: Kollajenizasyon (Beyaz Ok), FiB: Fibroblast (Mavi Ok Basi), KD: Kan Damar1; GA:Graniilasyon Alani,
KN: Kanama Alani (Kirmiz1 Alanlar, Siyah Ok ile Gésterilmis Alanlar), KAS: Kas Alam

AT,
P 3

‘ﬁ"‘g’ ot

X
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Sekil 3. Ketojenik Diyet Grubuna Ait 42. Giin Yara Dokusuna Ait
Histopatolojik Goriintii

Hemotoksilen Eosin Boyama: Sol Ustte 40X,Sag Ustte 100X ve Altta 200X Biiyiitmede Preparat Goriilmekte. KOL:
Kollajenizasyon, FiB: Fibroblast (Siyah Ok Basi), KD: Kan Damari; GA: Graniilasyon Alani

Bat1 tipi diyet ile beslenen gruptan 7’inci giinde alinan doku oOrneklerinde yara
alanlarinda, yogun kan damarlar1 (anjiogenez) ve enflamatuvar hiicre birikimi
olustugu saptandi. Ayrica yara alaninda fibroblastlar, fibroblastlar tarafindan
olusturulan kollajen lifleri ve graniilasyon alanlarmin oldugu goriildii (Sekil 4). Bati
tipi diyet ile beslenen sigan yaralarinin 42’inci giin doku preparatlarinda; 7’inci giin
preparatlarina gére kan damarlar1 olusumunun, enflamatuar hiicre birikiminin oldukca
azaldig1 ve yogun fibroblast alanlarinin oldugu gozlemlendi. Iyilesmenin hizli bir
sekilde devam ettigi ve kil kokleri olustugu goriildii. Yine fibroblastlarin kollajen

demetleri arasinda yer aldig1 gozlendi (Sekil 5).
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Sekil 4. Bat1 Tipi Diyet Grubuna Ait 7. Giin Yara Dokusuna Ait Histopatolojik

Goriintii

Hematoksilen Eosin Boyama. Sol Ustte 40X, Sag Ustte 100X Ve Altta 200X Biiyiitmede Preparat Goriilmekte. KOL:
Kollajenizasyon, FiB: Fibroblast (Siyah Ok Basi), KD: Kan Damari, GA: Graniilasyon Alan

56



Sekil 5. Bat1 Tipi Diyet Grubuna Ait 42. Giin Yara Dokusuna Ait Histopatolojik

Goriintii

Hematoksilen Eosin Boyama. Sol Ustte 40X, Sag Ustte 100X ve Altta 200X Biiyiitmede Preparat Goriilmekte. EP:
Epitelizasyon, KOL: Kollajenizasyon, FiB:Fibroblast (Siyah Ok Bas1 ), KD: Kan Damar1; KK: Kil Kokii

Standart diyet grubundan alinan dokunun 7’inci giiniinde; yara alaninda graniilasyon
asamast ve damarlasma asamasinin yeni basladigi gozlendi. Yara alaninda
kollajenizasyon  goriilmedigi, bozulan yapmnin dolgu dokusu tarafindan
doldurulmadig: belirlendi. Ayn1 zamanda kas alanlarinin yeni olusmaya basladigi
saptand1 (Sekil 6). Standart diyet grubunun yara dokusunun 42’inci giiniinde, 7’inci
giine gore yara alanlarinm kapandigi, yogun graniilasyon alanlarinin oldugu, hasar
alan bolgede kas yapisinin olugsmaya basladigi gozlendi. Ayrica yara alanlarinda

kollejinasyon ve fibroblastlar oldugu belirlendi (Sekil 7).
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Sekil 6. Standart Diyet Grubuna Ait 7. Giin Yara Dokusuna Ait Histopatolojik

Goriuntii

Hematoksilen Eosin Boyama. Sol Ustte 40X, Sag Ustte 100X ve Altta 200X Biiyiitme Prepati. KD: Kan Damari; YA: Yara
Alani, KA: Kanama Alani, GA: Graniilasyon Alam (Siyah Ok Ile Gosterilmis Alanlar)
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Sekil 7. Standart Diyet Grubuna Ait 42. Giin Yara Dokusuna Ait Histopatolojik

Gorintii

Hematoksilen Eosin Boyama. Sol Ustte 40X,Sag Ustte 100X ve Altta 200X Biiyiitmede Preparat Goriilmekte. KOL:
Kollajenizasyon, FiB: Fibroblast (Siyah Ok Basi), KD: Kan Damari, GA: Graniilasyon Alani, KA: Kas Alam

Tim gruplardan 7’inci ve 42’inci glinde alman doku orneklerinin histopatolojik
goriintiileri karsilastirildiginda; standart diyet grubunda yara alani kapanmasinin, hasar
alan kas dokusu onarimiin ve anjiogenezin ketojenik ve bati tipi diyet grubuna gore
daha ge¢ oldugu gozlenmis olup standart diyet grubunda daha yavas gelisen
damarlasma, graniilasyon ve kollejinizasyon alanlarinin oldugu gézlendi. Genel olarak
yara iyilesmesi standart diyet grubunda, ketojenik ve bati tipi diyet grubuna gore daha
yavastl. Damarlagma, kolejinizason, graniilasyon doku olusumu ve yara alanmnindaki
kanama ile beraber yara alanin1 doldurulmasi agisindan ketojenik diyet ile bati tipi
diyet grubu kiyaslandiginda; bat1 grubunun ketojenik diyet grubuna gore daha hizli bir
olusum ve daha hizli iyilesme gosterdigi belirlendi. Ketojenik diyet grubunda, standart

diyet grubuna goére yara alanin kapanmis ve yara iyilesmesinin daha hizli oldugu
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gbzlenmis olsa da bati tipi diyet grubuna gore iyilesmenin daha yavas oldugu

belirlendi.

46.YARA ALAN OLCUMU ILE KOLESTEROL, TRIiGLISERID,
INTERLOKIN-6, Ki-67 ARASINDAKI iLISKIiYE AIT BULGULAR

Yara alan 6l¢iimii ile kolesterol, trigliserid, Interlokin-6, Ki-67 arasindaki iliskiye ait

bulgular Tablo 10°da verildi.

Tablo 10.Yara Alan Olgiimii ile Kolesterol, Trigliserid, interlokin-6, Ki-67
Arasindaki iliski

Kolesterol ~ Trigliserid  interlokin-6 Ki-67

(9.hafta) (9.hafta) (9.hafta) (9.hafta)
42. giin yara alam r -0,060 0,176 -0,020 0,040
p 0,741 0,326 0,914 0,825

Sicanlarm 9’uncu hafta serum kolesterol, trigliserit, interlokin-6 ve Ki-67 ile 42’inci
giin yara iyilesmeleri arasinda istatiksel olarak anlamli iliskiye rastlanilamadi (p>0,05)

(Tablo 10).

4.7. 42. GUN YARA HISTOPATOLOJISI iLE KiLO, BKi, KOLESTEROL,
TRIGLISERID, INTERLOKIN-6, Ki-67 ARASINDAKI ILIiSKIYE AIT
BULGULAR

42’inci giin yara dokusu histopatolojisi ile Viicut Agirhg, BKI, Kolesterol, Trigliserid,
Interlokin-6, Ki-67 arasindaki iliski Tablo 11°de verildi.
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Tablo 11.42. Giin Yara Dokusu Histopatolojisi ile Viicut Agirhg, BKI,
Kolesterol, Trigliserid, Interlokin-6, Ki-67 Arasindaki Iliski

42. giin dokusu

c
S, o =
S-S E 5
s £ z & E E , &
Degiskenler 2 2 s 2 S x S 5 2 5
o 7] - <) o = < = c =
&) 04 @) @] 4 m Ll = < jje)
Kilo (O.haftay r 0,122 ~0,055 20,274 0475" 04720 0,121
P 0,499 0,763 0,123 0,005 0,006 0,503
BKI (9. Hafta) r 0,183 0,323 0456  -0612"  -0,500" -0,223
p 0,309 0,067 0,008 0,000 0,003 0212
Kolesterol r o -0,138 0,043 0,088 0,111 0,096 0,195
(9:hafta) D 0,442 0,813 0,627 0,537 0597 0277
Trigliserid ~ r  -0,017 0,273 0,003 0,080 0,175  -0,056
(9-hafta) p 0927 0,125 0,085 0,660 0330 0758
interlokin6 r  -0,033 0,082 0,078 0,003 0041 -0,223
dizeyleri o 0,854 0,651 0,668 0,986 0819 0213
(9.hafta)
Ki-67 r 0122 0,117 0,068 0,064 0,121  -0,019
dizeyleri 0 0,500 0,518 0,709 0,725 0,502 0,918
(9.hafta)

42’inci giin yapilan doku 6l¢iimleri ile siganlarin biyolojik 6zellikleri arasindaki iligki
Spearman korelasyonu ile incelendi. Hayvanlarin 9’uncu hafta viicut agirliklar1 ile
enflamatuar hiicre (p<0,01, r=-0,475) ve anjiogenez (p<0,05, r=-0,472) arasinda
istatistiksel olarak anlamli, negatif yonlii ve orta diizey bir iligski oldugu belirlendi.

BKIi’nin artmasiyla birlikte yaranin iyilestigi belirlendi (Tablo 11).

Sicanlarin 9’uncu hafta BKI’i ile kollajen birikimi (p<0,01; r=-0,456), enflamatuar
hiicre (p<0,01; r=-0,612) ve anjiogenez (p<0,01; r=-0,500) arasinda istatistiksel olarak

anlamli negatif yonlii ve orta diizey bir iligskiye rastlanildi. Yaranin 42’inci giin
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dokusunda kollajen birikimi, enflamatuar hiicre ve anjiogenez azalmasinin iyilesmenin
bir gostrgesi oldugu, BK1 artis1 ile birlikte iyilesme arasinda pozitif yonde iliski oldugu
gorildi (Tablo 11).

Sicanlarin 9’uncu hafta doku reepitelizasyonu, graniilasyon dokusu, kollajen birikimi,
enflamatuar hiicre, anjiogenez ve iilser ile Interlokin-6, Ki-67, trigliserit ve kolesterol

diizeyleri arasinda ise anlamli iliskiye rastlanilamadi (p>0,05) (Tablo 11).
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. KETOJENIK DIYET, BATI TiPi DIYET VE STANDART DIYET iLE
BESLENEN SICANLARIN VUCUT AGIRLIGI, BKi DEGERLERINE
ILISKIN BULGULARIN TARTISILMASI

Ketojenik diyet, bati tipi diyet ve standart diyet ile beslenen siganlarin baslangica gore
9’uncu haftada Olgiilen viicut agrliklarinin anlamli diizeyde daha fazla oldugu
goriildii. BKI’deki degisim incelendiginde ise; ketojenik diyetle beslenen grubun
9’uncu hafta BKI’ de baslangica gore diger gruplarda ise hem 4’iincii hem de 9’uncu
hafta hesaplanan BKi’de baslangica gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla
artis oldugu saptandi. Bati tipi diyet ile beslenen sicanlarin ketojenik ve standart
diyetle beslenen siganlara gore daha fazla viicut agirliklar1 ve BKi’lerinde daha
belirgin diizeyde arts oldugu goriildii. Literatiire bakildiginda; bu ii¢ diyetin birlikte
kilo ve BKI iizerindeki etkisini belirleyen ¢alismalara rastlaniimamis olup, genellikle
standart diyet ile bati tipi ya da standart diyetle ketojenik diyetin kilo ve BKI
iizerindeki etkisinin karsilastirildigi calismalara rastlanilmistir. Bati tipi diyet ile
standart diyetin kilo iizerindeki etkisini arastiran ¢aligmalara bakildiginda; Gabriel ve
ark. nin (2020) ¢alismasinda dokuz hafta boyunca yiiksek sekerli bat1 tipi diyet ile
beslenen farelerin standart diyet ile beslenen farelere gére viicut agirhigmni belirgin
derecede artirdigi gézlenmistir. Mazzoli ve ark. nin (2019) ¢alismasinda da dort hafta
boyunca bati tipi diyet ile beslenen siganlarm, diisiik yagh diyet ile beslenen sicanlara
gore agirliklarinda daha fazla artis oldugu belirlenmistir. Farkli caligmalarda da bati
tipi diyetin viicut agirhigimi artirdigi saptanmis olup mevcut ¢alisma sonuglarinin bu
calisma sonuglariyla paralellik gosterdigi goriilmektedir (Yang, Smith, Keating,
Allison and Nagy 2014, Drake, Sonestedt, Ericson, Wallstrom and Orho-Melander
2018). Bati tipi diyette musir nisastasindan elde edilen fruktoz bulunmaktadir.
Glikozdan farkli olarak, musir nisastasmndan elde edilen fruktozun insiilin
sekresyonunu uyarmadig1 veya leptin iiretimini artirmadigi bildirilmektedir. Insiilin ve
leptin, gida alimi ve viicut agwrhiginin diizenlenmesinde O6nemli afferent sinyaller
olarak hareket etmektedir. Insiilin salmimi uyarilmadigi i¢in hiicre i¢inde glikoz
kullanilamayacak ve daha fazla yeme davramsi goriilecektir. istahi diizenleyen bir

hormon olan leptin diizeyinde artis olmadiginda istah da artacaktir. Dolayisiyla boyle
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beslenenlerde kilo artig1 gézlenecektir. Bati tipi diyetin, viicut yag kitlesini artiran bir
diyet oldugu ve yag kitlesi ile viicut agirlik artis1 arasinda da pozitif iligki oldugu goz
oniinde bulunduruldugunda, ayrica bati tipi diyet icerisinde yer alan misir surubu
agirlikli olan karbonhidratin ve doymus, doymamis yaglardan olusan yogun yag
oranin, standart diyete gore daha fazla oldugu disiiniildiigiinde mevcut c¢alismada
ulasilan sonucun beklenen bir sonug oldugu diisiincesindeyiz (Bray ve ark 2004, Yang

et al 2014, Drake et al 2018).

Ketojenik diyet ve standart diyetin viicut agirhgi degiskenindeki etkisini belirleyen
calismalar irdelendiginde; genellikle ketojenik diyetin viicut agirhgini standart diyete
gore daha az artirdig1 ya da daha fazla agirlik kaybi olusturdugu goriilmiistiir (Peres et
al 2013, Bueno et al 2013, Gomez-Arbelaez et al 2017, Khodabakhski et al 2020).
Peres ve ark. nin (2013) calismasinda, ketojenik diyet ile beslenen hayvanlarin
standart diyet ile beslenen hayvanlara gore daha az kilo aldigi belirlenmistir. Bu
calismada da anlamli diizeyde olmasa da ketojenik diyetle beslenen si¢anlarin standart
diyetle beslenenlere gore viicut agirliklarinda daha az artis oldugu goriildii. Ileri diizey
ya da metastatik meme kanseri olan altmis hasta iizerinde yapilan bir randomize
kontrollii calismada, {i¢ ay ketojenik diyet ile beslenmenin kontrol grubuna gore kiloyu
ve viicut yag ylizdesini belirgin derecede azalttigi saptanmustir (Khodabakhski et al
2020). Bir metaanaliz ¢alisgmasinda; uzun donemde ¢ok diisiikk kalorili ketojenik
diyetin, konvansiyonel diisiik yagh diyete gore viicut agirligini azalttigi (Bueno et al
2013), farklh bir ¢aligmada da diistik kalorili ketojenik diyetin obez hastalarda 4’tlincti
ayda 20,2 £+ 4,5 kg kilo kaybettirdigi ve viicut yag kitlesini azalttig1 belirlenmistir
(Gomez-Arbelaez et al 2017). Moreno ve ark. nin (2016) ¢alismasinda da ¢ok diisiik
kalorili ketojenik diyetin obez hastalarda cok diisiik kalorili standart diyete gore
24°Uncii ayda viicut agirligi ve viicut yag kiitlesinde belirgin azalma meydana
getirdigi saptanmistir. Sondike, Copperman ve Jacobson’un (2003) ¢alismasinda ise
ketojenik diyete benzer sekilde diisiik miktarda karbonhidrat diyeti alanlarin, diistik
yagl diyet alanlara gore daha fazla kilo verdigi goriilmiistiir (ortalama, 9,9 + 9,3 kg;
4,1 + 4,9 Kkg). Belirtilen ¢alisma sonuglar1 mevcut calisma ile farklilik
gostermektedir. Bu farkliligin nedeninin; belirtilen ¢aligmalarin genellikle insanlar,
obez hastalar iistiinde yapilmasi ve ¢caligmalarda ¢ok diisiik kalorili ketojenik diyetin

kullanilmasindan kaynaklandig: diisiincesindeyiz (Bueno et al 2013, Moreno et al
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2016, Gomez-Arbelaez et al 2017). Ayrica gidalarla algilanan tadin, gida aliminin
diizenlenmesinde rol oynayabilecegi diisiiniildiigiinde ketojenik diyetin normal
diyete kiyasla yiiksek yag barindirmasi siganlarda daha az lezzetli olmasina neden
olarak tiiketimini kisitlamis olabilir (Ishii, Blundell, Halford and Rodgers 2003,
Gabriel et al 2020). Calisma agisindan bakildiginda; normal metabolizmada
besinlerden alinan karbonhidratlar, viicudun enerji tiretimi igin tercih ettigi substrat
olan glikoza dontstiiriiliir. Fakat ketojenik diyet metabolik ihtiyaclar1 karsilayacak
kadar yeterli miktarda karbonhidrat icermedigi i¢in yag asidi oksidasyonu tercih edilir
ve karaciger, yaglar1 beyin hiicreleri i¢in etkili bir alternatif yakit olan yag asitlerine
ve keton cisimlerine doniistiirir. Dontisiim, 6zellikle ti¢ keton gévdesinin sentezine
yol acar. Ketonlar; hidroksibirburat, asetoasetat ve asetona karacigerde doniisiir. Yag
asitleri kan-beyin bariyerini gegemese de, bu ii¢ keton govdesi beyne girebilir ve bir
enerji kaynagi olarak gorev yapabilir. Dolayisiyla enerji kaynagi olan kullanilan yaglar
parcalandig1 icin yag birikimi olamaz buna bagh olarak da diger diyetlere gore kilo
kazanmmi az ya da kilo kaybi fazla olabilir (Freeman and Kossoff 2010, Pillsbury et al
2011, Boison 2017).

Mevcut ¢alismadan farkli olarak, obez hastalar iistiinde yapilan ¢alismalarda, hem
ketojenik diyetin hem de ¢ok diisiik kalorili ketojenik diyetin BKi nde belirgin azalma
olusturdugu gorilmiistiir (Dashti et al 2004, Perticone et al 2019, Castellana at al 2020,
Bruci et al 2020). Obez hastalar1 inceleyen randomize kontrollii bir ¢alismada, ¢ok
disiik kalorili ketojenik diyetin diisiik kalorili standart diyete gore kilo vermede
dolayisiyla BKI’ndeki azalmada daha etkili oldugu belirtilmistir (Moreno et al 2014).
Sekiz hafta boyunca yiiksek proteinli, diisiik karbonhidratli, diisiik yagl ketojenik
diyet ile beslenen obez addlesanlar iistiinde yapilan ¢alismada, hastalarin diyete bagh
olarak BKI’nin azaldig1 goriilmiistiir (Willi, Oexmann, Wright, Collop and Key 1998).
Calismadaki farkhiligin  nedeni; diyet iceriklerinin farkli olmasi, ¢aligma
orneklemlerinin obez bireylerden olugmasi ve beslenme siirelerinin farkli olmasi

olabilir.

Bu ¢ahsmada bat1 tipi diyetin BKI’ini diger diyetlere gore daha fazla artirdig
belirlenmis olup, yapilan caligmalarda da bati tipi diyet ve bati tipi diyete benzeyen
kafeterya diyetinin mevcut caligmayla benzer sekilde BKi’nde artisa neden oldugu

belirtilmistir (Leigh et al 2019, Atawia et al 2020).
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5.2. KETOJENIK DIiYET, BATI TiPi DIYET VE STANDART DIYET iLE
BESLENEN SICANLARIN SERUM KOLESTEROL VE SERUM
TRiIGLIiSERIT DEGERLERINE iLiSKiN BULGULARIN TARTISILMASI

Bu calismada, grup i¢i karsilastirmalarda ketojenik diyetin kisa vadede serum
kolesteroliinii istatiksel olarak anlamli olmasa da artirdigi fakat uzun vade de (9’uncu
haftada) serum kolesteroliinii anlamli derecede azalttigi, trigliserit diizeylerinde ise
anlaml bir farklilik yaratmadigi belirlendi. Bati tipi diyet ve standart diyet ile beslenen
sicanlarin kolesterol ve trigliserid degerlerinin farkli zaman OGlglimleri arasinda
istatiksel olarak anlamli diizeyde degismedigi goriildii. Gruplar arasinda serum
kolesterol ve trigliserid diizeyleri karsilastirildiginda baslangic 6l¢timlerinde ketojenik
diyet grubundaki siganlarin serum kolesterol diizeylerinin bati tipi diyet grubundaki
sicanlardan, 4’lincii hafta serum kolesterol diizeylerinin bat1 tipi diyet ve standart diyet
grubundaki sicanlardan anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii. Baslangic ve
4incii haftada serum trigliserit degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark olmasa
da en fazla artisin bati tipi diyet grubunda oldugu saptandi. 9’uncu hafta 6l¢iimlerinde
ise ketojenik diyet grubundaki siganlarin trigliserit degerlerinin diger gruplara kiyasla
anlamli oranda daha yiiksek oldugu gozlendi. Bu sonuglar g6z Oniinde
bulunduruldugunda; yag orami yiliksek olan diyetlerin uzun siirecte serum
trigliseridlerini daha fazla arttig1 goriilmistir (Holtrop, Swails and Riggs 2015,
Sinclair, Schindler, Lui and Bolisetty 2018).

2019 yilinda yapilan bir calismada bat1 tipi diyet, diisik yagli diyet ile
karsilastirildiginda, bat1 tipi diyetin total kolesterolii belirgin derecede artirdigi
belirlenmistir (Mazzoli et al 2019). Saglikli Japon yetiskinler iistiinde yapilan bir
caligmada bat1 tipi diyetin bir bileseni olan %1 enerjilik trans yag asidinin serum
kolesteroliinii ¢ok az da olsa artirdig1 gériilmistiir (Chiaki Futatsuya and Akari Miki
2018). Yapilan galismalar, mevcut ¢alisma ile paralellik gostermektedir. Mevcut
calismadan farkli olarak; Uyanik’in (2018) calismasinda, standart sican yemine %5
oraninda igerisinde %30 trans yag ihtiva eden yem ve igcme suyu verilen grupta
kolesterol seviyesinin belirgin derecede azaldigi goriilmiistiir. Mevcut g¢aligmaya
benzer sekilde; Dashti ve ark.n (2004) 24 haftalik ketojenik diyet ile beslenmenin,
Jolfaie, Rouhani, Surkan, Siassi ve Azadbakht’i (2016) ketojenik diyet igerigini

olusturan bitkisel kaynakl yaglarin (piring kepegi yagi) aliniminin total kolesterolii
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diistirdiigiinii belirtmiglerdir. Chou, Lu, Inbaraj ve Chen’in (2018) calismasinda;
fareler bir hafta boyunca AIN-93 G (standart) diyetiyle beslenip ardindan kontrol
grubu-1 (alt1 hafta boyunca %5 yag iceren az yagl bir diyetle), deney grubu-2 (%14
palm yag1 igeren diyet), deney grubu-3 (% 14 kamelya yag1 igeren diyet), deney grubu-
4 (%14 soya yagi iceren diyet) ve deney grubu-5 (%14 harmanlanmis yag (%8,4 soya
yag1 ve %5,6 kamelya yagi iceren %0,2 kolesterol ve % 0,1 safra asidi ile) olmak iizere
bes gruba ayrilmistir. Yiiksek yagl diyetlerin, serum toplam kolesteroliinii azalttig1
goriilmiistiir. Ozellikle ketojenik diyetin uzun vadede kolesterolii azaltmasinin nedeni;
icerdigi yaglarmn bitki sterolleri/stanolleri ihtiva etmesi olabilecegi bildirilmektedir.
Diyetlerin bitkisel sterolleri/stanollerinin, enterohepatik dongii igindeki kolesterol ve
lipid diizenleyici hedeflerin regiilasyonunu saglamak, bagirsak liimeninde eksojen
(diyet) ve endojen kaynakli kolesterol ile rekabet etmek, bagirsak kolesterolii
emilimini azaltmak ve kolesterol sentezinde gorevli genlerin ifadesini degistirmek gibi
onemli etkileri vardir (Ellegard, Andersson and Bosaeus 2005, Chou et al 2018, Cekici
ve Yildiran 2019).

Ayrica her bitkisel yagin farkli sayida bitki sterolleri igcermesi nedeniyle kolesterol
iizerinde farkh diizeyde degisiklikler olusturdugu diisiiniilmektedir. Ornegin; kolza
yag1 diyetinin, zeytinyagi diyetinden 326 mg daha fazla bitki sterolii igerdigi,
zeytinyagma kiyasla kolesterol emilimini %11 azalttigi yapilan bir c¢alismada
belirtilmistir (Ellegard et al 2005). Bu nedenle mevcut ¢alismada ketojenik diyet
grubundaki 9’uncu haftadaki kolesterol degeri 4’tincii haftaya gore daha diistik ¢ikmis
olabilir. Mevcut ¢alismada ketojenik, bati tipi diyet ve standart diyetin trigliserid
iizerindeki etkisi incelenmis olup literatiirde bu etkiye belirleyen ¢alismaya

rastlanilamamustir.

Mazzoli ve ark. nin (2019) ¢alismasinda; dort haftalik bati tipi diyeti ile beslemenin,
diisiik yagh diyet ile karsilastirildiginda plazma trigliseritlerinde daha fazla artis
sagladigi goriilmiistlir. Hayvanlar {istiinde yapilan baska bir ¢aligmada, bir grup ticari
diyet ve su diger grup ticari diyet ve fruktozlu soliisyon ile beslenmislerdir. Fruktozlu
soliisyon alan grupta kontrol grubuna kiyasla trigliserit seviyesinin arttig1 saptanmigtir
(Ramos, Batista and Albuquerque 2017). Farkli bir ¢alismada, fruktoz ile
zenginlestirilmis diyetle beslenen hayvanlarm trigliserit seviyelerinin arttig1

belirtilmistir (Sharabi et al 2007). Wistar cinsi hayvanlar {istiinde yapilan farkli bir
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calismada; birinci grup sigcan standart yemi ve i¢cme suyu, ikinci grup standart sigan
yemine %35 oraninda pamuk yag1 ilave edilen yem ve i¢me suyu, ti¢lincii grup standart
sican yemine %35 oraninda igerisinde %30 trans yag ihtiva eden yem ve igcme suyu,
4’lincli grup standart sican yemine %35 oraninda igerisinde %30 trans yag ihtiva eden
yem ve igme suyuna %15 oraninda misir surubu eklenerek beslenmiglerdir. Standart
sican yemine %5 oraninda pamuk yagi ilave edilen grubun trigliserit seviyesinin diger
gruplara gore anlamli diizeyde arttig1 belirlenmistir (Uyanik 2018). Mevcut ¢aligma

sonuclarinin bu ¢aligmalar ile paralellik gosterdigi goriilmektedir.

Farkli caligmalarda, ketojenik diyetin trigliserit seviyesini belirgin derecede azalttig:
ve diisiik karbonhidratli diyetin kilolu bireylerde lipit profiline zarar vermedigi
goriilmiistiir (Sondike et al 2003, Dashti et al 2004, Rosenbaum et al 2019). Hastalar
istliinde yapilan bagka bir ¢alismada; bir bazal diyetten izokalorik ketojenik diyete
gecis  yapildiginda hastalarin  trigliserit seviyesinin 6nemli Olclide azaldigi
belirlenmistir (Rosenbaum et al 2019). Literatiir incelendiginde; elde edilen sonuglarin
mevcut ¢alismadan farkli oldugu goriilmistiir (Sondike et al 2003, Dashti et al 2004,
Rosenbaum et al 2019). Mevcut c¢alismanin diger c¢alismalarla paralellik
olusturmamasiin nedeni; 6rneklem grubu, hayvan tiirliniin fakli olmasi, baglangigtan
itibaren hep ayni1 diyetle beslenilmesi, standart bir diyetten farkli bir diyete gegilmesi,
sicanlari baslangicta obez olmamasi ve c¢alisma protokoliiniin farkli olmasidan

kaynaklanabilir.

5.3. KETOJENIK DIYET, BATI TiPi DIYET VE STANDART DIiYET iLE
BESLENEN SICANLARIN YARA ALANLARI VE
HISTOPATOLOJILERINE ILISKIN BULGULARIN TARTISILMASI

Basing yarasi, cilt altindaki dokularla birlikte cilt alti1 yapilarin biitiinliigiinii ve
mikrosirkiilasyonunu degistiren bir durumdur. Yara iyilesmesi, kan hiicrelerini, hiicre
dis1 matrisi, parankim hiicrelerini ve ¢Oziiniir aracilar1 iceren oldukca karmasik,
dinamik, etkilesimli ve iyi diizenlenmis bir fizyolojik siirectir. Bu siire¢ hemostaz ve
enflamasyon fazi, proliferasyon fazi, yeniden yapilanma ve olgunlagsma (maturasyon)
faz1 olmak {izere birbirini takip eden bir dizi olaydan olusmaktadir (Altindag 2001,
Parsak ve ark 2007, Yazar ve Karaca 2016). Bu olaylar asamasinda; trombositler,

notrofiller, makrofajlar, lenfositler, anjiyositler, keratinositler, fibroblastlar, trombosit
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tiirevi bliylime faktorii, TGF, trombosit tirevi EGF, FGF, albiimin, fibrinojen,
fibronektin, anti hemofilik faktér ve pro hizlandirici gibi cesitli hiicreler hem yara
olusumunda hem de yara iyilesmesinde onemli rol almaktadirlar (Altindas 2001,
Parsak ve ark 2007, Khan 2011, Yazar ve Karaca 2016). Son zamanlarda yapilan
calismalarda iyilesme fazlarinin, beslenmeye son derece duyarli oldugu
bildirilmektedir (Koca ve Karadeniz 2003, Ozkorkmaz ve Ozay 2009). Ayrica gesitli
diyetlerin de yara iyilesmesi siirecini etkiledigi bildirilmektedir (Koca ve Karadeniz
2003, Ozkorkmaz ve Ozay 2009, Peres et al 2013). Cesitli diyetlerin yara iyilesmesi
iizerindeki etkisini belirlemek i¢in yapilan bu ¢alismada; ketojenik diyet, bati tipi diyet
ve standart diyet ile beslenen siganlarin yara alanlarnm (0’mct giin, 7’inci giin,
14’lncii giin, 21’inci glin, 28’inci giin, 35’inci giin, 42’inci giin) zaman artis1 ile
birlikte kiiciildiigli goriildii. Yara iyilesme asamalar1 diisiiniildiigiinde bu durum
beklendik bir sonuctu. Gruplar arasi karsilastirmalara bakildiginda; standart diyet,
ketojenik diyet ve bat1 tipi diyetin sifir, yedi, on dort, yirmi bir, yirmi sekiz, 35’inci
giin yara iyilesme diizeyleri arasinda degisiklik goriilmezken 42’inci giin yara
alanlarinin bat1 tipi diyet ile beslenenler de ketojenik diyet ile beslenenlere gore
belirgin derecede kiiclildiigli goriildii. Bu sonuca gore bati tipi diyetin uzun siirecte

yara iyilesmesi lizerinde diger diyetlere gore olumlu etkiler yarattigi gézlendi.

Ketojenik, bat1 tipi ve standart diyet ile beslenen siganlarm 7’inci giin dokularinin
histopatolojik durumlar1 incelendiginde; bat1 tipi diyetle beslenen hayvanlarda
graniilasyonun, kollajen birikiminin, enflamatuar hiicrelerin ve anjiogenezin diger
gruplara gore belirgin diizeyde daha fazla oldugu goriilmiis olup yara iyilesme
sirecinin daha erken basladig1 soylenebilir. Gruplarm 42’inci giin dokular1
karsilastirildiginda; bati tipi diyet grubunun kollajen birikiminin standart diyet
grubuna gore daha az oldugu ve iyilesmenin hemen hemen bittigi gériilmekteydi. Bati
tipi diyet grubuna ait 42’inci giin dokularda enflamatuar hiicre ve anjiogenezin,
standart diyet ve ketojenik diyet grubuna gore daha az oldugu dolaysiyla iyilesmenin
bat1 tipi diyet grubunda, standart ve ketojenik diyet grubuna gore daha iyi oldugu
gozlendi. Grup i¢i karsilstirmalarda da bati tipi diyet grubunda iyilesme gdstergesi olan
doku reepitelizasyonun 42’inci giinde 7’inci giine gore arttig1, graniilasyon dokusu,
kollajen birikimi, enflamatuar hiicre ve anjiogenezisin 42’inci giinde 7’inci giine gore

azaldig1 belirlendi. Ayrica tiim gruplara ait biiyiitmeler incelendiginde de; genel olarak
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yara iyilesmesinin standart diyet grubunda, ketojenik ve bati tipi diyet grubuna gore
daha yavas oldugu, damarlasma, kolejinizason, graniilasyon doku olusumu ve yara
alaninindaki kanama ile beraber yara alanini doldurulmasi agisindan ketojenik diyet
grubu ile bati tipi diyet grubu kiyaslandiginda; bati tipi diyet grubunun ketojenik diyet

grubuna gore daha hizli bir olusum ve daha hizl iyilesme gosterdigi belirlendi.

Literatiirde bu ii¢ diyetin kargilastirmali olarak basing yarasi iyilesmesindeki etkisini
inceleyen caligma goriilmemis olup, sadece ketojenik diyetin cerrahi yaradaki etkisini
inceleyen bir ¢alismaya rastlanilmistir. Bu ¢aligmada ketojenik diyet ile beslenen
hayvanlarin cerrahi insizyondan 72’inci ve 96’1inc1 saatte yara iyilesmelerinin kontrol
grubuna gore belirgin derecede daha iyi oldugu saptanmustir (Peres et al 2013).
Yapilan diger ¢aligmalar; ketojenik diyetin direkt olarak yara iyilesmesi iizerine
etkisini incelemese de dolayli sekilde etkileyebilecek sonuclara yol actigni
gostermektedir (Kesl et al 2014, Greco et al 2016, Lu et al 2018). Lu ve ark. nin (2018)
calismasinda, ketojenik diyetin; spinal kord yaralanmasi sonras1 bazi sinyal yollarini
baskilayarak (Nrf2) oksidatif stres ve enflamasyonu azalttigi ve TNF-a, IL-1 ve IFN-
v ekspresyonunu baskiladigi belirtilmistir. Farkli bir ¢caligmada, ketonlarin, alternatif
substratlar saglayarak ve antioksidan 0&zellikler gostererek travmatik beyin
yaralanmasi sonrasi serebral metabolizmay1 gelistirdigi ve mitokondriyal disfonksiyon
aracili oksidatif stresi 6nledigi belirlenmistir (Greco et al 2016). Kesl ve ark. nin
(2014) c¢alismasinda, B-hidroksibiturat1 igeren keton govdesinin yara iyilesmesini
arttiran dogal enerji substrati oldugu ve diyet kisitlamasi olmaksizin oral keton
takviyelerinin kan akis1 ve alternatif enerji substrat1 olarak gen¢ ve yaslh sicanlarda
yara kapanmasini artirdig1 gézlenmistir. Wibbenmeyer ve ark. nin (2006) yanik yarasi
olan hastalar iistiinde yaptiklar1 calismada, bir gruba standart diyet bir gruba da balik
yag1 ve arjinin ile desteklenmis diyet verilmistir. Balik yag1 ve arjinin ile desteklenmis
grubun yara iyilesmesinin standart diyet ile beslenen gruba gore hafif derecede daha
hizli iyilestigi fakat istatiksel olarak fark yaratmadigi belirlenmistir. Mevcut ¢aligma
sonuglari, bu caligma sonuglariyla paralellik gostermektedir. Mevcut calisma ile farkl
sonuglar iceren ¢aligmalar irdelendiginde; Barbosa ve ark.’1 (2018) bitkisel kaynakli
Copaiba yagmin kolitli sicanlarda oksidatif stresi ve iltihab1 azalttigini, ancak bagirsak
hasarmi 6nlemedigini belirtmislerdir. Hastalar iistiinde yapilan bir ¢alismada; bazal bir

diyetten izokalorik ketojenik bir diyete gegis sonrasinda enflamatuar belirte¢ olan
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CRP’inin 6nemli 6l¢iide arttig1 ve anjiogenez, graniilasyon ve epitelizasyonu uyaran
FGF 21 seviyesinde 6nemli 6l¢iide azalma oldugu goriilmiistiir (Rosenbaum et al
2019). Yamanaka ve ark. nin (2018) yaptig1 caligmada, siganlar yiiksek yagh diyet
(yagdan %60 enerji ile) ya da standart diyet ile bes hafta beslenmisler, beslenmenin
ficiincii haftasinda her iki gruba da sol tibia osteotomisi yapilmustir. iki grup arasinda;
kemik mineral yogunlugu, kollajen miktar1 ve kemik olusumu i¢in immiin boyamada
degisiklik olmadigy, yiiksek yagl diyet grubunda kemik maksimum yiikii ve sertliginin
azaldig1 gorilmiistiir. Ayrica kemik hacminin standart diyet grubunda yiiksek yagh
diyet grubuna gore daha yiiksek olma egiliminde oldugu ve iki grup arasinda osteotomi
defekt bolgesinde mekanik 6zelliklerin degistigi belirlenmistir. Diger ¢aligmalarda da,
diyet lipitleri alimindaki artisin oksidatif hasara yol ac¢tigi, baslica reaktif oksijen
tirlerinden (ROS) biri olan NADPH oksidaz aktivitesini ve serbest radikalleri artirdig1
bildirilmektedir. Oksidatif hasarin mitekondriyal kompleks I'e zarar verdigi ve bu
durumun sonucunda olusan mitekondrial kompleks I eksikliginin oksidatif
fosforilasyonla birlikte gerekli olan yeterli enerji iretimini saglayamadigi
belirtilmektedir (Kog¢ ve Sarica 2003, Kilig, Sivri, Dursun, Tokathh ve Coskun 2015).
Ayrica baglica ROS’lerinden biri olan NADPH oksidaz aktivitesinin artmas1 ve serbest
radikallerin artmasi1 nedeniyle yara bolgesinde hem oksijen hem de nitrojen igceren
reaktif tiirler ile onlarin tiirevleri zengin hale gelmektedir. Serbest radikaller
antioksidatif savunma sistemini engellemekte, bagisiklik tepkisini degistirmekte,
DNA, protein, karbonhidrat ve lipit gibi biyolojik agidan 6nemli olan materyallerin
zarar gdrmesine neden olmaktadir (Koca ve Karadeniz 2003, Ozkorkmaz ve Ozay
2009, Rosa et al 2018). Mevcut ¢alisma sonucunun bahsedilen ¢alisma sonuglarmdan
farkli olma nedeninin; ¢alismalarda sunulan diyet bilesimindeki ve c¢alisma
protokoliindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiincesindeyiz. Bunun yaninda
mevcut calismada, ketojenik diyet ile beslenen sicanlarin yara iyilesmesinin, standart
diyet ile beslenen sicanlara gore daha iyi olmasinin nedeni; ketojenik diyetin icermis
oldugu ¢oklu doymamis yag asitlerinden elde edilen pro ¢oziicii lipid aracilarmin
(resolvin, lipoksin, protektin ve maresin) yaradaki enflamasyon fazinin ¢oziilmesi,
mikroorganizmalarin temizlenmesi ve agrinin azaltilmasi ile doku olusumuna katki
saglamasi olabilir (Serhan 2014, Spite, Claria and Serhan 2014, Chiang and Serhan
2017).
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Literatiirde bati tipi diyetinin basing yarasi lizerindeki etkisini inceleyen ¢aligmalara
rastlanilamamis olup benzer diyetler iizerinde yapilan g¢aligmalar ele alinmistir.
Yapilan bir ¢aligmada bat1 tipi diyetin, iyilesmenin erken donemlerinde yara alaninda
kollajen icerigini arttirdiklar1 bilinen TGF-b ve PDGF’yi yiikselterek graniilasyon
asamasini hizlandirdig1 bildirilmistir (Odabas, Soybir, Bilir, Kardas ve Topuzlu
2000). Yapilan farkli bir ¢alismada farkli yag miktarina sahip diyetlerin kollajen
iiretimi ve yara tamirinde etkisi oldugu diisiiniilen nitrojen dengesini degistirerek yara
iyilesme siirecine katki sagladigi bildirilmektedir (Hennessey, Nirgiotis and Andrassy
1991, Koca ve Karadeniz 2003, Ozkorkmaz ve Ozay 2009). Sicanlarda  diisiik
(% 2.5 kcal), orta (% 30 kcal) ve yiiksek yagl (% 50 kcal) enteral diyetlerin yara
lyilesmesi ve azot nitrojen iizerine etkilerini arastiran ¢alismada; tiim hayvanlarin sirt
bolgelerine yara agilmistir. Hayvanlar on giin beslendikten sonra yara silindirleri
cikarilarak kollajen igcerigi agisindan analiz edilmislerdir. Bizim bat1 tipi diyetimizdeki
yag miktarina benzeyen yiiksek yagl diyetle beslenen hayvanlarin standart
diyetimizdeki yag miktarma benzeyen diisiik yaglh diyet ile beslenen hayvanlara gore
giinliik azot miktarin1 korudugu, daha yiiksek serum albiimin, protein seviyelerine
sahip ve onuncu giinde %175 daha yiiksek yara kollajen igerigine sahip oldugu
saptanmistir (Hennessey et al 1991). Farkli bir ¢alismada da yara iyilesmesini
saglamak i¢in hastalarin beslenmesinde pozitif nitrojen dengesini koruyacak besin
Ogelerine yer verilmesinin gerekli oldugu bildirilmektedir (Pekmezci ve Mutlu 2019).
Yapilan bir metaanaliz calismasinda; ¢ok diisiik kalorili ketojenik diyetin diyastolik
kan basmcini azalttigt ve LDL kolesterolii artirdigi saptanmis olup azalan kan
basincinin yara iyilesme siirecini bat1 tipi diyete gore daha olumsuz etkiledigi
diistiniilebilir (Bueno et al 2013, Durmus ve Basa 2018). Cesitli ¢alismalarda; bati tipi
diyetin yara iyilesme siirecini etkileyen oksidatif stresi arttirdig1 ancak artan oksidatif
strese kars1 viicudun vaskiiler uyumunun da arttigi bildirilmektedir (Hariharan et al
2015, Ayton ve Ibrahim 2019, Leigh et al 2019, Mazzoli et al 2019, Norton et al 2019,
Pakiet et al 2019, Tao et al 2019, Gabriel et al 2020, Groschel et al 2020, Veniaminova
et al 2020, Walker et al 2019). Bu bilgiler dogrultusunda, bat1 tipi diyetin yara
iyilesmesini olumsuz etkileyemeyecegi diisiiniilebilir. Pini ve ark. nmn (2017)
calismasinda, mevcut ¢alismadaki bati tipi diyete benzeyen yiiksek yag ve seker

icerigine sahip olan kafeterya diyeti ve ketojenik diyete benzeyen yiiksek yagh diyette
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bulunan kazeinin, serotonin hormonunun dogrudan 6nciisii olan triptofan agisindan
zengin oldugu vurgulanmistir. Serotoninin, insan fibroblastlarimnda ve neonatal
keratinositlerde apoptozu azalttigi, fibroblast, keratinositleri artirdigi, hiicre gociinii
onemli 6l¢iide hizlandirdig1 ve hiicre sag kalimini arttirdig: belirtilmektedir (Sadiq et
al 2018). Ayrica yapilan diger ¢alismalarda da seratoninin gece karanlikta yagda eriyen
ve en giiclii antioksidan olan melatonine doniistiigii bildirilmektedir (Ozcelik ve ark
2013, SeraAmaral and Cipolla Neto 2018). Melatoninin in vitro ve in vivo yara
modellerinde epitel go¢iinii uyardigi ve artirdigi, 6zellikle proliferasyon fazina karsilik
gelen orta asamalarda (ameliyattan tig-alt1 giin sonra) bu siireci daha da hizlandirdigi
goriilmiistiir (Vorotelyak et al 2019). Wistar albino siganlar tistiinde yapilan farkli bir
calismada, bir gruba sirt derileri lizerinden insizyon dncesi ve sonrasi %0,9 NaCl diger
gruba da %0,9 NaCl icerisinde ¢6ziinmiis sekilde melatonin verilmistir. Melatonin
grubunda doku kollajeni ile ilgili olan hidroksiprolin 6l¢timlerinin on, on dort, 21’inci
giinlerde daha fazla oldugu, fibroblast yogunlugu, endotel hiicre proliferasyonu ve
anjiogenezin diger gruba gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmis olup
melatoninin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkilerinin olabilecegi belirtilmistir.
(Odabas ve ark 2000, Jin et al 2018). Yapilan diger ¢alismalarda da melatoninin IL-
1, TNF-alfa, TGF-beta tiretimini indiikledigi, anjiyogenez ile iliskili Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii Reseptorii-2 (VEGFR-2) seviyesi, antioksidan enzim
seviyesini artirdigi, enflamasyon ve nekroz olusumunu azalttig1 bildirilmistir (Akyiiz
ve ark 2018, Kandemir, Konuk, Katirci, Xxx and Behram 2019). Dolayisiyla bati tipi
diyet ve ketojenik diyette kazeinin bulunmasma bagli olarak artan seratonin ve
melatonin diizeylerinin yara iyilesmesini olumlu etkilemesi beklendik bir sonug

olabilir.

Yara iyilesme siireci kompleks bir siirectir. Bu siirecte karbonhidrat ve yag gibi
makrobesinlerin 6nemli rolleri vardir. Yarasi olan hastalarda karbonhidrat alinimmin
normal saglikli bireylere gore artmasi gerektigi vurgulanmis olup yara i¢in artan enerji
gereksiniminin artan karbonhidratla karsilandig: bildirilmistir. Yiiksek karbonhidrat
alimma bagl olarak artig gosteren glikoz; endojen instilin iiretimine neden olmaktadir.
Bu siiregte artmis insulinin anabolik etkileri ile protein katabolizmas1 azalir ve yeni
protein Uretimi artar. Dolayisiyla glikozun protein koruyucu olmasi nedeniyle

glikoneogenez i¢in kas proteinlerinin katabolizmas1 da yiiksek oranda alinan
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karbonhidrath diyetle engellenmis olur (Gudaviciene, Rimdeika and Adamonis 2004,
Masters and Wood 2008). Yapilan bir ¢alismada, bati tipi diyete benzeyen kafeterya
diyeti ile beslenen siganlarda enerji diizeyinin kontrol ve yiiksek yagl diyet ile
beslenenlere gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmis olup yiiksek yagl diyet
ve kontrol diyeti ile beslenen gruplar arasinda fark olmadig1 saptanmistir (Biiyiikdere
2018). Dolayist ile yara iyilesmesinde artan enerji gereksinimi, daha fazla enerji veren
diyet ile karsilanabilir. Ayrica karbonhidratlar derinin epidermis tabakasinda bulunan
keratinosit hiicreleri ile kollajen ve elastan gibi bag doku proteinlerinin yapisinda da
bulunmaktadir. Dolayisiyla yara siirecinde, deriye esneme, gerginlik ve hasara
ugramadan eski halini alma gibi temel biyomekanik 6zellikler vererek iyilesmeye
katk1 saglayabilir (Burd ve Huang 2008). Bu nedenle mevcut ¢aligmada, bati tipi diyet
karbonhidrattan fakir olan ketojenik diyete gore yara iyilesmesi iizerinde daha olumlu

bir sonug ortaya ¢ikarmig olabilir.

Hayvansal ve bitkisel kaynakli olan yaglar dogada bolca bulunmakta ve islenmis
drlinler ile viicudumuza alinmaktadir. Viicudumuzda var olan spesifik enzimler
yardimiyla da yaglar, metabolik faaliyetlerin gerceklesmesi i¢in kullanilmaktadir.
Metabolizmada yaglari, yag asitleri ve bunlarin metabolik {iriinlerinin etkin enerji
kaynag1 olduklari, dis faktorlere kars1 dayaniklilik sagladiklari, hiicre ve zarmin temel
yap1 tasi olduklari, lokal hormon olarak adlandirilan prostaglandin (enflamasyon,
hemostazis, trombosit fonksiyonu gibi bir dizi fizyolojik ve patolojik olaylarda rol
alirlar), pihtilasmada gorev alan tromboksan ve lokotrienler gibi hormon benzeri
eikozanoid bilesiklerin 6n maddesi olarak gorev aldiklar1 belirtilmektedir (Akpinar
Bayizit 2003, Gogmen 2005,
http://www.thd.org.tr/thdData/userfiles/file/2007thtk_08.pdf Erisim tarihi: 23 Mart
2020). Dolayisiyla tiim bu goérevleri géz oniinde bulunduruldugunda yara iyilesme
stirecini de etkileyebilecekleri diisiiniilebilir. Mevcut caligmada standart diyette yag
oraninin diisiik, ketojenik diyette bitkisel yag oraninin yiiksek, hayvansal yag oraninin
diisiik ve karbonhidrat oraninin ¢ok diisiik, bat1 tipi diyette ise bitkisel yag olmakla
birlikte hayvansal yag oraninin daha yiiksek oldugu ve artan enerji gereksinimini
karsilayacak diizeyde karbonhidrat bulundugu dikkate alindiginda standart diyete gore

hem bat1 hem de ketojenik diyetin yara iyilegsmesini hizlandirdig1 sdylenebilir.
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Sonug olarak; bat1 tipi diyetin yara iyilesmesinde etkisi bulunan nitrojen dengesini
korumasi, kollajen miktarini ve enerjiyi arttirmasi, oksidatif stres diizeyini artirsa bile
vaskiiler hiicrelerin bu duruma karsi uyum saglamasi, yara iyilesme siirecinde artan
enerji gereksinimini bilinyesinde bulundurmasi, yliksek karbonhidrat alimina bagli
olarak artis gosteren glikozun yol ac¢tig1 endojen insiilin iretiminin anabolik etkiler ile
protein katabolizmasini azaltmasi, yeni protein liretimini artirmasi, karbonhidratlarin
derinin epidermis tabakasinda bulunan keratinosit hiicreleri ile kollajen ve elastan gibi
bag doku proteinlerinin yapisinda bulunmasi, yaglarin dis faktorlere karsi dayaniklilik
saglamalari, hiicre ve zarmin temel yap1 tasi olmalari, lokal hormon olarak adlandirilan
prostaglandin (enflamasyon, hemostazis, trombosit fonksiyonu gibi bir dizi fizyolojik
ve patolojik olaylarda rol alirlar), pihtilagsmada gérev alan tromboksan ve l6kotrienler
gibi hormon benzeri eikozanoid bilesiklerin 6n maddesi olarak gérev almalar1 gibi
nedenlere bagl olarak yara iyilesmesi siirecini diger diyet ile beslenen siganlara gore
daha olumlu yonde etkiledigi sdylenebilir (Hennessey et al 1991, Koca ve Karadeniz
2003, Akpinar Bayizit 2003, Gudaviciene et al 2004, Go¢gmen 2005, Burd ve Huang
2008, Masters and Wood 2008, Ozkorkmaz ve Ozay 2009, Hariharan et al 2015,
Biiyiikdere 2018, Ayton ve Ibrahim 2019, Leigh, Kendig and Morris 2019, Mazzoli et
al 2019, Pakiet et al 2019, Walker et al 2019, Tao et al 2019, Gabriel et al 2020,
Groschel et al 2020, Norton et al 2019, Veniaminova et al 2020, Akpinar Bayizit 2003,
http://www.thd.org.tr/thdData/userfiles/file/2007thtk_08.pdf Erisim tarihi: 23 Mart

2020). Ayrica hem bati tipi diyette hem de ketojenik diyette bulunan kazein; fibroblast,
keratinositler, hiicre gog¢ii, hiicre sag kalimmi arttiran seratonin ve gii¢lii antioksidan
olan, epitel gdciinii uyaran, proliferasyon fazini, fibroblast yogunlugunu, anjiogenezi,
anjiyogenez ile iliskili VEGFR-2 seviyesi ve antioksidan enzim seviyesini artiran, IL-
1, TNF-alfa, TGF-beta iiretimini indiikleyen, enflamasyon ve nekroz olusumunu
azaltan melatonin artigina neden oldugu diisiiniildiigiinde bat1 tipi diyetin ve ketojenik
diyetin standart diyete gore yara iyilesme siirecinde bu nedenlerden dolayi olumlu etki
yarattig1 diisiiniilebilir (Odabas ve ark 2000, Ozcelik ve ark 2013, Pini et al 2017,
Akytiz ve ark 2018, Jin et al 2018, Sadiq et al 2018, SeraAmaral and Cipolla-Neto
2018, Kandemir ve ark 2019, Vorotelyak et al 2019). Ketojenik diyetin, standart diyete
gore yara iyilesmesinde iyi olmasinin nedeni; ketojenik diyet ile elde edilen ketonlarin,

alternatif substratlar saglayarak ve antioksidan ozellikler gostermesi, mitokondriyal
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disfonksiyon aracili oksidatif stresi Onlemesi, B-hidroksibiturat1 igeren keton
gbovdesinin yara iyilesmesini arttiran dogal enerji substrati oldugu ve diyet kisitlamasi
olmaksizin oral keton takviyelerinin kan akisi ve alternatif enerji substrati olarak yara

iyilesmesini artirdig1 diistiniilebilir (Kesl et al 2014, Greco et al 2016).

“Basing yarasi olan siganlarda bati tipi diyetin standart diyetle karsilastirildiginda yara
lyilesmesi tlizerine etkisi vardir.” ve “Basing yarasi olan siganlarda ketojenik diyetin
standart diyetle karsilastirildiginda yara iyilesmesi tizerine etkisi vardir.”

hipotezlerimizin desteklendigi goriilmektedir.

54. KILO VE BKI’NIN YARA IYILESMESiI UZERINDEKIi ETKISINE
ILISKIN BULGULARIN TARTISILMASI

Mevcut ¢alismada, 42. giin doku histopatolojik sonuglari ile viicut agirliklar1 ve BKI
arasindaki iliskiye bakildiginda; hayvanlarin 9’uncu hafta viicut agirliklar1 ile
enflamatuar hiicre ve anjiogenez arasmnda, siganlarm 9’uncu hafta BKI’i ile kollajen
birikimi, enflamatuar hiicre ve anjiogenez arasinda ters bir iliski oldugu goriildi.
42’inci giinde enflamatuar hiicre ve anjiogenezin azalmasi yara iyilesmesinin bittigi
ya da bitmek lizere oldugunu gostermektedir. Her ii¢ diyet ile beslenen sicanlarin
BKI’si 42 giinde artmus olsa da gruplardaki tiim siganlarm normal BKI araliklarinda
oldugu goriildii (Lee 1929). Bu nedenle BK1’artisinin yara iyilesmesi iizerine olumsuz
etkisi olmadig1 diisiincesindeyiz. Mevcut ¢alismadan farkli olarak; diyabetli fareler
istliinde yapilan bir ¢alismada yara iyilesmesi ile kilo arasinda anlamli bir iliski
olmadig1 belirlenmistir (Trousdale, Jacobs, Simhaee, Wu and Lustbader 2009). Farkli
calismalarda da obez hastalarm yara iyilesmesinin normal BKI sahip olan hastalara
gore kompleks oldugu, obezitenin; vaskiiler yetmezlik, oksidatif stres, hiicresel ve yag
dokusunun dogal anatomik Ozelliklerde degisiklikler olusturmasi nedeniyle cerrahi
yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir (Wagner et al 2012, Pierpont
ve ark. 2014, Montgomery et al 2018). Yapilan ¢alismalarda obez farelerin obez
olmayanlara gore daha az hiicre proliferasyonu gosterdirdikleri belirlenmis olup,
obezitenin vaskiilojenik mekanizmaya zarar vererek yara kapanmasini yavaslattigi
bildirilmistir (Wagner et al 2012). Newell ve ark. nin (2007) ¢alisgmasinda, morbid
obez hastalarin normal BKI olan hastalara gore yaralanmalardan sonraki siiregte

olusan komplikasyonlardan iki kat daha fazla etkilendikleri goriilmiis olup basing
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yaralar1 iyilesmelerinin olumsuz yonde etkilendigi bildirilmistir. Bunlarin aksine,
farkli bir ¢aligmada obezitenin fare derisindeki yara iyilesmesi lizerinde énemli bir
olumsuz etkiye sahip olmadig1 belirtilmistir
(https://digitalcommons.imsa.edu/sir_presentations/2019/session1/40/ Erisim
Tarihi: 15 Subat 2020). Obezitenin yani sira farkli ¢alismalarda da kaseksinin de yara
iyilesmesini olumsuz etkiledigi bildirilmektedir (Buck, Houglum and Chojkier 1996,
Michael 2010). Kaseksili bireylerde; yara alaninda yiikselen IL-6 ve TNFa'nin kollajen
dretimi, keratinosit hareketliligini baskilayarak yara iyilesmesini etkiledigi
belirtilmektedir (Buck et al 1996, Michael 2010). Elde edilen sonuglar, mevcut ¢alisma
sonuglartyla ortiismemektedir. Bunun nedeni; yapilan calismalarin 6zellikle obez
bireyler, farkli hayvanlar, farkl: yaralar iizerinde yapilmasi olabilir. Yara iyilegsmesinin
tamamlanmasma yakin durumlarda enflamatuar hiicreler, anjiogenez ve kollajen
birikimi azalmaktadir. Dolayisiyla 42’inci giinde yara iyilesme siirecinin
tamamlanmas1 nedeniyle BKI ile yaranm histopatolojik siiregleri arasinda ters iliski
olmasi beklendik bir sonugtur. Ayrica li¢ grupta bulunan hayvanlarin hicbiri Lee
(1929) tarafindan belirlenen obezite ve kaseksi siniflamasinda degildir. Dolayisiyla
iyilesme durumunun viicut agirligi ve BKI’ sinin artisindan ziyade diyetin olusturdugu

etki nedeniyle olabilecegi diisiiniilebilir.

5.5. TRIGLISERIT VE KOLESTEROLUN YARA 1IYILESMESI
UZERINDEKI ETKISINE ILISKIN BULGULARIN TARTISILMASI

Ketojenik, bati tipi ve standart diyetle beslenen siganlarin 42’inci glindeki yara alanlar1
ve yaralarm histopatolojik goriiniimleri ile 42’inci giindeki kolesterol ve trigliserit
diizeyleri arasinda iliski olmadigi, kolesterol ve trigliserit degerlerinin yara
iyilesmesini etkilemedigi belirlendi. Longo ve ark. nin (2010) calismasinda rotatar
cuff ywrtiklar1 tizerinde serum trigliserit ve total kolesteroliin etkisi olmadigi
bildirilmistir, mevcut ¢alisma sonuglar1 bu c¢alisma sonucuyla benzerlik
gostermektedir. Yapilan diger calismalarda, hiperlipideminin yara iyilesmesini
etkileyen bir durum oldugu belirtilmektedir (Sen, Anadol ve Oguz 2006, Rosenbaum,
Miyazaki and Graham 2012, Kim et al 2015). Fareler {istiinde yapilan bir ¢alismada,
hiperkolesteroleminin farelerdeki arteriyel yaralanmalarda endotelizasyonu azalttig1

goriilmiistiir (Rosenbaum et al 2012). Siganlar iistiinde yapilan bir ¢alismada da
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kolesterol iceren diyet ile beslenenlerin kollajenin ana maddesi olan doku
hidroksiprolin seviyelerinin standart diyet grubuna gore anlamli derecede diisiik
oldugu belirlenmistir (Sen ve ark 2006). Chen, Lee, Patel-O’Conner ve Vegesna’nin
(2018) calismasinda, genetik olarak fazla miktarda kolesterol igerecek sekilde
modifiye edilmis ApoE KO ya da yiiksek yagli diyetle beslenen vahsi tip farelerin pung
biyopsileri, her iki model de normal bir diyet ile beslenen farelerin biyopsileri ile
karsilastirilmis olup, ApoE farelerinin yara iyilesme siirecinde daha yiiksek kollajen
miktarina sahip oldugunu belirlenmistir. Iyi huylu kolesterol olarak nitelendirilen
HDL’in, yasl farelerde iskemiye yanit olarak yara onarimini, yara anjiogenezisini ve
kan akisin1 artirdig1 belirlenmis olup HDL’ nin VEGF'de bir artis saglayarak bu siirece
destek sagladig1 diisiiniilmektedir (Tsatralis et al 2016). Van Linthout, Frias, Singh ve
De Geest’in (2015) galismasinda da topikal HDL tedavisinin kutan6z yara iyilesmesini
gelistirdigi bildirilmistir. Yapilan baska bir ¢alismada ise diyabetik ayak {ilserli
bireylerde total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit diizeylerinin iilsersiz diyabetik
hastalar ve saglikli hastalara gore daha diisiik oldugu belirlenmistir (Ugur ve Ozercan
2018). Genellikle c¢alismalar irdelendiginde; HDL ve LDL kolesterollerin yara
iyilesmesini etkiledigi belirtilmektedir (Van et al 2015, Tsatralis et al 2016). Dolayis1
ile yara iyilesmesini serum trigliserit ve serum Kkolesterolden ziyade HDL ve LDL

kolesteroliin etkiledigi goriilmiistiir.

5.6. INTERLOKIN-6 VE Ki-67’NIN YARA IYILESMESI UZERINDEKI
ETKISINE ILISKIN BULGULARIN TARTISILMASI

Ketojenik, bati tipi ve standart diyetin yarada enflamatuar cevabi ve hiicre
proliferasyonunu etkileyip etkilemedigini belirlemek i¢in IL-6 ve Ki-67 protein
diizeyine bakildi (Scholzen and Gerdes 2000, Dagli, Altunkan, Birbiger ve Temel
2012, Bekalp et al 2014, Saglam 2015). Ketojenik, bat1 tipi ve standart diyetle beslenen
sicanlari 9’uncu hafta IL-6 ve Ki-67 diizeyleri arasinda farklilik yoktu. Ayrica 9’uncu
hafta doku reepitelizasyonu, graniilasyon dokusu, kollajen birikimi, enflamatuar
hiicre, anjiogenez, iilser ve yara alani ile Intelokin-6 ve Ki-67 arasinda iligki olmadig1
belirlendi. Elde edilen sonuglara gore; Intelokin-6 ve Ki-67’nin yara iyilesmesini
etkilemedigi goriildii. Literatiirde diyetlerin Interlokin-6 ve Ki-67 {izerindeki etkisini

belirleyen sinirh sayida ¢aligmaya rastlanildi. Diyetin graniilasyon dokusundaki hiicre
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proliferasyonu (Ki-67) {izerinde etkisini belirlemek igin yapilan bir ¢alismada Ki-67
pozitif hiicre sayisinin proteinsiz diyet ile beslenen grupta proteinli (%20) diyet ile
beslenen gruba gore belirgin derecede diisiik oldugu saptanmis olup proteinsiz diyetin;
dermal fibroblast proliferasyonunu baskilayarak ve graniilasyon doku olusumunu
engelleyerek yara iyilesme siirecini olumsuz etkiledigi belirtilmistir (Yamane et al
2018). Bati tipi diyet ile ilgili kolon mukozasinda yapisal, metabolik degisiklikleri ve
kolorektal kansere yatkinligi karakterize etmek icin farelerde uzun siireli yapilan
caligmada, bati tipi diyet ile on iki ay beslenen hayvanlarda Ki-67 pozitif hiicre
sayisinin %40 oraninda arttig1 goriilmiistiir (Dermadi et al 2017). Bu sonuglar, mevcut
calisma sonuglar1 ile paralellik gostermemektedir. Mevcut calismanin diger
calismalardan farkli sonuglar vermesinin nedenleri; kullanilan diyetlerin protein
ylizdelik oranlarmin ayni olmasi, diyet cesitlerinin farkli olmasi, Ki-67 nin basing
yarasi olusumundan sonraki 42’inci giinde bakilmasi (yaralarmn iyilestigi giin),
Sprague Dawley cinsi sicanlar iizerinde yapilmasi, deri iilserlerinin kolon

hiicrelerinden farkli 6zellik gostermesi olabilir.

Bu ¢alismada, yarada enflamasyon, anjiogenez, reepitelizasyon ve kollajen tiretimine
etki eden IL-6 diyetlere gore degismedigi belirlendi. Peres ve ark. nin (2013)
calismasinda ketojenik diyet ile beslenen hayvanlarda, standart diyet ile beslenen
gruba gore insizyondan sonra 72’inci ve 96’1nc1 saatte iyilesme daha iyi olmus olsa da
cesitli iltihap ve hasarlarda artis gosteren l0kositlerin gruplar arasinda fark yaratmadigi
belirlenerek elde edilen sonucun mevcut c¢alisma ile parallelik gosterdigi
belirlenmistir. Sistemik enflamasyon belirteci olan TNF-a’nin bati tipi diyette, diisiik
yagl diyete gore belirgin derecede arttigi, yara iyilesmesinde etkisi olan Insiilin
Benzeri Biiyiime Faktorii’niin (IGF) proteinsiz diyette, proteinli diyete gore azaldigi
belirlenmistir (Yamane et al 2018, Mazzoli et al 2019, https://www.klimik.org.tr/wp-
content/uploads/2019/10/Emre-O%CC%88zker C%CC%A7ANAKKALE-

KLI1%CC%87MI1%CC%87K-2019-compressed.pdf Erisim tarihi: 26 Nisan 2020).

Ketojenik diyet ile beslenme sonucu ortaya ¢ikan serum B—hidroksibutirat seviyesinin

artmasiyla birlikte iyilesmede etkisi olan IGF-I’ konsantrasyonunun azaldigi
belirlenmistir (Cohen et al 2018). Hastalar {izerinde yapilan ¢alismada, bazal diyetten
ketojenik diyete gecis ile birlikte enfeksiyon ya da enflamasyon belirteci olan CRP’ni

onemli dl¢iide arttig1 ve FGF 21’1 6nemli 6l¢iide azaldig1 goriilmiistiir (Sisman, Kiime,
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Akan ve Tuncel 2007, Rosenbaum et al 2019). Saeidi ve ark. nin (2020) kadin Wistar
sicanlarinda ve yumurtalik kanseri hiicre hattinda diyet yaglarinin enflamatuar ve
onkojenik etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismasinda; yiiksek yagl diyet ile beslenen
sicanlarda IL-6 seviyesinin belirgin derecede arttig1 belirlendi. Farkl bir ¢alismada,
gliomali farelerde tiimor anjiyogenezinin anahtar regiilatorii olan VEGFR2'nin
ekspresyonuna bakildiginda; ketojenik diyet ile beslenen farelerde standart diyet
grubuna gére VEGFR2 ekspresyonunda 6nemli bir azalma oldugu tiimor hiicrelerinin
anjiogenezinin azaldig1 goriilmiistir (Woolf et al 2015). Bu sonuglarin, mevcut
calisma ile farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Bu farkliliklarm nedeni; ¢alismamizda
basing iilseri yara iyilesmesi fizyopatolojik siirecinin farkli olmasi, yara kapanmasi
asamasinda Interlokin-6 diizeyine bakilmasi, sicanlarin kanser hiicresine sahip
olmamasi, farkl tiir sican kullanilmasi, diyetlerle besleme siiresinin farkli olmasi,
diyetlerde ayn1 oranda protein kullanilmasi, diyet igeriklerinin karbonhidrat, yag ve
protein oranlarinin farkli olmasi, diger c¢alismalara gore farkli enflamasyon

belirteglerine bakilmasi olabilir.

Bu calismada elde edilen bulgulara gore;

e Uzun vadede bat1 tipi diyetin hem ketojenik hem de standart diyete gore kiloyu
ve BKI’ni, ketojenik diyetin de standart ve bat1 tipi diyete gore serum
trigliseritini artirdigi,

e Diyet gesitlerinin serum IL-6, serum Ki-67 diizeyini etkilemedigi, grup i¢i

karsilagtirmalarda ketojenik diyetin serum kolesteroliinii azalttigi,

e Histopatolojik incelemelerde, bati tipi diyetin hem ketojenik hem de standart
diyete gore, ketojenik diyetin ise standart diyete gére basing yarasi iyilesmesi
iizerine daha etkili oldugu,

e Bat1 tipi diyetin, standart diyet ve ketojenik diyete gore hizli bir sekilde
anjiogenez, fibroblast gogii, kollajen sentezi, graniilasyon doku olusumu ve
epitelizasyonu gerceklestirdigi,

e Kolesterol, trigliserit, Interlokin-6, Ki-67 diizeyinin basing yaras1 iyilesmesini

etkilemedigi belirlendi.

Calhsmadan elde edilen sonu¢lar dogrultusunda;
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Ketojenik, bati tipi ve standart diyetin basing yarasinda kullanim siiresi ile ilgili
ek deneysel ve klinik ¢aligmalara ihtiyac¢ vardir.

Ketojenik, bat1 tipi ve standart diyetin basing yarasindaki iizerinde etkisini
incelemek i¢in yapilacak diger galigmalarda yara iyilesmesinde etkisi olan
biiyiime faktorleri (Insiilin Benzeri Biiylime Faktorii I, Vaskiiler Endotel
Biiylime Faktorii, FGF 21, TGF-p) diizeylerine ve yara iyilesmesi ile ilgili olan
sinyal molekiillerine (COL1A1, iNOS) bakilmas1 onerilebilir.

Yara iyilesmesi siirecinin 1yi bir gostergesi olan hidroksiprolinin doku
seviyesinde Olclilmesi de diyetlerin kollajen sentez miktarmi ne derecede
etkiledigini ortaya koyabilir.

Calismamiza benzer sekillerde yapilacak diger calismalarda hayvanlarin
giinliik diyet miktarlar1 ve diyetlerin olusturdugu azot miktar1 6l¢iilebilir.
Yara hastalarma beslenme Onerileri verebilmek igin Oncelikle hastalarin
fiziksel ve biyokimyasal bulgulari g6z Oniinde bulundurulmali, alinacak
tedaviler nedeniyle olusabilecek besin kayiplari saptanmali ve bunlara yonelik

kisilere 6zgii 6nerilerde bulunulmalidir.
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Alici: <hsert@sakarya.edu.tr>
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Ek 3. Diyet Icerikleri Uzman Géoriisii

Doktora Tez Hkk. = @elen Kutusu Y B

Serap Getinkaya <serapc@sakarya.edu.tr> & 19 Nisan Paz 19:41 ﬁ -
Alic: aybiketelli =

Merhaba Aybike Hanim,

"Siganlara Uygulanan Ketojenik, Standart Ve Bat Tipi Diyetin Basing Yarast Uzerine Etkisi" adli doktora galigmam yiirtitmek icin
hazirlanan standart, bati tipi ve ketojenik diyet iceriklerinin ¢aligmaya uygun olup olmadigmn 6grenmek istiyorum. Diyet igerikleri
ektedir. Bu konuda 6nerilerinizi belirtebilirseniz ¢ok sevinirim. Iyi ¢alismalar.

Saygilarimla.

6 Aybike Telli <aybiketell@gmail.com> 19 Nisan Paz 1950 ¥y 4

Alici: ben

Merhaba Serap Hanim,

Diyet iceriklerini inceledim, bati tipi diyet ve ketojenik diyet icerikleri uygundur. Standart diyette insanlar igin degil sicanlar icin uygundur. Tiim
diystleriniz uygun icerige sahiptir.

Iyi calismalar.
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