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ÖZET 

 

Aydın-Çil, M., Krill veya Balık Yağı Verilen Sıçanlarda Obeziteye ve Lipit Gen 

Ekspresyonuna İlişkin Bazı Parametrelerin İncelenmesi, Hacettepe Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Beslenme ve Diyetetik Programı Doktora Tezi, 

Ankara, 2018. Bu çalışmanın amacı, sıçanlarda obezite ve obezite ile ilişkili 

hastalıkların tedavisinde ve önlenmesinde n-3 uzun zincirli çoklu doymamış yağ 

asidi (n-3 LCPUFA) desteğinin etkinliğini çeşitli biyokimyasal ve genetik 

mekanizmalar aracılığı ile incelemek ve n-3 LCPUFA kaynaklarının etkinliğini 

karşılaştırmaktır. Çalışmada 33 adet erkek Wistar sıçan dört gruba ayrılarak, sekiz 

hafta süre ile standart diyet, yüksek yağlı diyet (YYD), YYD+%2,5 balık yağı (BY-

YYD) içeren diyet veya YYD+%2,5 krill yağı (KY-YYD) içeren diyet ile 

beslenmiştir. Sekiz haftanın sonunda sakrifiye edilen sıçanların kan ve doku 

örnekleri alınmıştır. Sıçanların yem tüketimleri, ağırlık kazanımları, serum glukoz, 

insülin, ghrelin, leptin düzeyleri ile lipit profilleri, karaciğer lipit kompozisyonları ile 

yağ asidi desaturaz 1 ve 2 (FADS1 ve FADS2) mRNA gen ekspresyonları 

karşılaştırılmıştır. Grupların yem tüketimleri arasındaki farkın önemli olduğu 

bulunmuş; en az yem tüketen grubun BY-YYD olduğu saptanmıştır (p<0,05). Tüm 

deney gruplarının ağırlık kazanımlarının kontrol grubundan fazla olduğu (p<0,05); 

ancak n-3 LCPUFA’nın vücut ağırlığını etkilemediği gösterilmiştir (p>0,05). Serum 

glukoz, trigliserit (TG), total kolesterol (TK) ve düşük yoğunluklu kolesterol (LDL-

K) düzeylerinin YYD gruplarında kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu 

saptanmıştır (p<0,05). Glukoz toleransını n-3 LCPUFA desteğinin etkilemediği 

(p>0,05); ancak lipit profilinde olumlu etkilerinin olduğu gösterilmiştir.  KY-YYD 

grubunun YYD’ye göre TG ve TK; BY-YYD’ye göre ise TK düzeyleri daha düşük 

bulunmuştur (her biri için p<0,05). Serum ghrelin düzeyleri açısından gruplar 

arasında fark bulunmamıştır (p>0,05). Serum leptin düzeylerinin ise YYD grubunda 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05). Karaciğer n-6/n-3 

yağ asitleri oranını n-3 LCPUFA’nın etkilemediği gösterilmiştir (p>0,05). Karaciğer 

n-3 yağ asidi desaturaz aktivitesi KY-YYD grubunda BY-YYD’ye göre daha yüksek, 

toplam lipit oranı daha düşük bulunmuştur (p>0,05). FADS1 gen ekspresyonunun 

YYD grubunda daha yüksek olduğu (p<0,05); KY-YYD ve BY-YYD gruplarında 

FADS1 gen ekspresyonunun azaldığı saptanmıştır (p<0,05). Diğer gruplarla 

karşılaştırıldığında, FADS2 gen ekspresyon düzeyi BY-YYD grubunda daha yüksek 

bulunurken (p<0,05); krill yağının FADS2 gen ekspresyon düzeyini etkilemediği 

tespit edilmiştir (p>0,05). Sonuç olarak, n-3 LCPUFA kaynaklarının lipit 

metabolizmasını ve desaturaz genlerinin ekspresyonlarını sıçanlarda farklı düzeyde 

etkilediği gösterilmiştir. Bu preklinik çalışmanın sonuçları ışığında, n-3 

LCPUFA’nın ve farklı kaynaklarının obezite ve obezite ile ilişkili hastalıkların 

tedavisinde ve önlenmesinde insan metabolizmasındaki etkinliğinin belirlenebilmesi 

için randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: krill yağı, n-3 LCPUFA, iştah, yağ asidi desaturaz. 

 

 



viii 

 

ABSTRACT 

Aydin-Cil, M., Investigation of Some Parameters Relating to Obesity and Lipid 

Gene Expression in Rats Fed with Krill or Fish Oil, Hacettepe University Insti-

tute of Health Sciences, Nutrition and Dietetic Program, Doctor of Philosophy 

Thesis, Ankara, 2018. The aim of this project was to determine the effect of n-3 

LCPUFA supplementation the prevention and treatment of obesity and obesity 

related diseases, and to compare the effectiveness of different n-3 LCPUFA sources 

via biochemical and genetic mechanisms in rats.  Thirty three male Wistar rats were 

classified into four study groups and fed for eight weeks with a standart diet, a High 

Fat Diet (HFD), a a High Fat Diet+%2.5 fish oil (FO-HFD) or a High Fat Diet+%2.5 

krill oil (KO-HFD). At the end of eight weeks, rats were sacrified, and blood and 

liver tissue samples were taken. The amount of pellet food consumed, weight gain, 

serum glucose, insulin, ghrelin and leptin concentrations, lipid profile, liver fatty acid 

composition and fatty acid desaturase 1 and 2 (FADS1 and FADS2) mRNA gene 

expression levels of rats were measured. The amount of pellet feed consumed by 

each group was significantly differed with a minimum consumption in FO-HFD 

group (p<0.05). Weight gain in each study group was significantly higher than 

control group (p<0.05); however, n-3 LCPUFA did not change weight gain of rats 

significantly (p>0.05). Serum glucose, total cholesterol (TC), triglycerides (TG) and 

low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) were higher in all HFD groups 

compared to control group (p<0.05). On lipid profile n-3 LCPUFA supplementation 

provided favourable effects; however, did not change glucose tolerance (p>0.05). 

Serum TC level of KO-HFD group was significantly lower than both HFD and BO-

HFD groups (p<0.05); also, serum TG level of the KO-HFD group was significantly 

lower than only HFD group (p<0.05). There was no difference between serum 

ghrelin levels of groups (p>0.05), but serum leptin levels was higher in HFD vs 

control (p<0.05). n-3 LCPUFA supplementation did not change the liver n-6/n-63 

fatty acid ratio (p>0.05).  Liver n-3 fatty acid desaturation activity was higher, and 

liver total lipid content was lower in KO-HFD compared to BO-HFD (p>0.05). 

FADS1 gene expression was higher in the HFD (p<0.05); FADS1 gene expression 

decreased in BO-HFD and KO-HFD groups (p<0.05). When compared to other 

groups FADS2 gene expression level was higher in the BO-HFD group (p<0.05); 

krill oil did not affect the FADS2 gene expression level (p>0.05). As a result, it was 

showed that n-3 LCPUFA supplementation from different resources regulate lipid 

metabolism and expression of desaturase genes differently in rats. In light of the 

results of this preclinical study, randomized controlled trials are needed to determine 

the efficacy and different types of n-3 LCPUFA in the treatment and prevention of 

diseases associated with obesity and obesity in human metabolism. 

 

Key words: krill oil, n-3 LCPUFA, appetite, fatty acid desaturase. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Kuramsal Yaklaşımlar 

Günümüzde global epidemik halk sağlığı problemi haline gelen obezite, 

birçok sistemi etkileyen inflamatuvar kompleks bir hastalıktır (1, 2). Obezitenin 

etiyolojisinde yer alan mekanizmalar karmaşıktır ve henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır (3).  Obezitede görülen metaflamasyon, tip 2 diyabet (T2DM), 

kardiyovasküler hastalıklar (KVH) ve non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı 

(NAYKH) gibi bulaşıcı olmayan kronik hastalıklar için önemli bir risk faktörüdür (2, 

4-6). Ülkemiz de dahil olmak üzere birçok ülkede sağlık otoriteleri hem hastalık 

yüklerini hem de sağlık harcamalarını azaltabilmek için obezite ile mücadele planları 

geliştirmektedir. Bu planlarda sağlıklı beslenmenin ve fiziksel aktivitenin önemine 

yer verilmektedir (6-8).  

Diyet ve/veya fiziksel aktivite yerine daha kolay bir yöntem olarak düşünülen 

besin desteği kullanımı dünyada popüler hale gelmiştir (9, 10). Ancak obezitenin 

önlenmesinde veya tedavisinde kullanılan birçok besin desteğine ait bilimsel kanıtlar 

oldukça yetersizdir (11). Metaflamasyon hipotezinden yola çıkarak anti-inflamatuvar 

olması nedeniyle insanlar için elzem yağ asidi olan n-3 uzun zincirli çoklu doymamış 

yağ asitleri (Long Chain Unsaturated Fatty Acids-LCPUFA) obeziteye karşı sıklıkla 

kullanılan besin desteklerinden biridir (12, 13). Anti-inflamatuvar özelliğinin yanı 

sıra, n-3 LCPUFA’lar, iştah hormonlarını düzenleyerek iştah ve besin tüketimi 

üzerinde etki gösterebilmektedir (14-16). Bu etkiyi leptin, ghrelin gibi iştah 

hormonlarının düzeylerini değiştirip, arkuat nükleus oreksijenik/anoreksijenik 

dengeyi anoreksijenik yöne çevirerek ve anoreksijenik etki yaratan ventromedial 

hipotalamik nükleus/paraventriküler hipotalamik nükleus aktivitesini artırarak 

gösterdiği bildirilmiştir (17-20).  

İştah kontrolünden bağımsız olarak n-3 LCPUFA daha az ağırlık kazanımı ve 

adiposit oluşumunu sağlayabilmektedir. Antiobezojenik etkisini preadipozit 

apoptozunu uyararak, adiposit farklılaşmasını engelleyerek, lipogenezi baskılayarak, 

adipositlerde beta oksidasyonu uyararak lipit metabolizması üzerinden de 

gösterebilmektedir (21-24).  Aynı zamanda n-3 LCPUFA’lar karaciğer, kalp gibi 

çeşitli dokularda yağ asidi oksidasyonunda yer alan genlerin ekspresyonunu 
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artırırken, adipoz dokuda ve karaciğerde lipogenik genlerin ekspresyonunu 

azaltmaktadır (21, 25).  

Desaturaz enzimleri  n-3 LCPUFA’ların metabolizmada kullanımında önemli 

rol oynamaktadır. Bu enzimler (delta-5 desaturaz ve delta-6 desaturaz) sırasıyla yağ 

asidi desaturaz 1 (Fatty Acid Desaturase 1-FADS1) ve yağ asidi desaturaz 2 (Fatty 

Acid Desaturase 2-FADS2) genleri tarafından kodlanmaktadır (26). Bu genlerin 

ekspresyonundaki değişiklik, enzim aktivitelerini değiştirmektedir. Gen 

ekspresyonundaki değişikliğin n-3 LCPUFA alımı ile kontrol edilebildiği hücre 

kültürlerinde, babunlarda, farelerde ve insanlarda gösterilmiştir (27-29). Sjögren ve 

ark. (30), FADS1 ve FADS2 gen ekspresyonlarındaki ve desaturaz enzim 

aktivitelerindeki değişikliklerin insülin direnci, dislipidemi ve obezite ile ilişkili 

olabileceğini bildirmişlerdir.  

Dünyada ve ülkemizde sağlıklı yaşam için haftada 2-3 kez balık tüketimi 

(350-400 g) önerilmektedir. Eğer balık tüketimi sağlanamıyorsa en az 250 mg/gün n-

3 LCPUFA alınması gerektiği belirtilmektedir (31, 32). Biyoyararlılığını etkilediği 

için kullanılan n-3 LCPUFA desteğinin kimyasal yapısı, emülsiyon işlemi ve 

mikrokapsülasyon türü önemlidir (33).  

Piyasadaki n-3 LCPUFA desteklerinin majör kaynakları balık yağı ve krill 

yağıdır. Euphausia superba’dan eksrate edilen krill yağı, bilim dünyası için yeni 

tanınan ve ülkemizde nadir kullanılan n-3 LCPUFA desteğidir. Her ikisi de omega 3 

yağ asidi kaynağı olmalarına karşın, farklı özelliklere ve metabolik etkilere 

sahiptirler. Birincisi, krill yağı daha az eikosapentaenoik asit (EPA) ve 

dokosaheksaenoik asit (DHA) içermektedir. İkincisi, krill yağında n-3 LCPUFA 

fosfolipit formunda, balık yağında ise trigliserit formundadır ve bu sayede 

emiliminin daha iyi olabileceği bildirilmiştir. Son olarak, krill yağı astaksantin 

içermektedir. Antioksidan olan astaksantinin oksidasyona karşı n-3 LCPUFA’ları 

koruyucu etkisi olduğu belirtilmiştir(34, 35).  

Krill yağı ile balık yağının obezite üzerindeki olası farklı etkilerini inceleyen 

çalışmalar genellikle besin alımı ve enerji harcamasını düzenleyen ve vücut 

kompozisyonunda etkili olan endokanabinoid sistem üzerine yoğunlaşmıştır (36, 37). 

Krill yağının balık yağına göre endokannabinoid sistemin baskılanmasında daha 

etkin olduğu tespit edilmiştir (38). Balık yağı, aynı miktarda n-3 LCPUFA içeren 
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krill yağının düzenlediği glukoz, lipit ve mitokondriyal solunum zinciri gibi önemli 

metabolik yolakları düzenleyememektedir (39). Krill yağı ile ilgili çalışmaların 

yetersizliği nedeniyle besin desteği olarak hangisinin kullanılması gerektiği 

konusunda tam olarak bir fikir birliğine varılamamıştır. Ayrıca literatürde balık yağı 

ile krill yağını kıyaslayan çalışmaların eksikliği de göze çarpmaktadır. 

Obezite ve obezite ile ilişkili metabolik risk parametreleri (lipit profili, 

glisemik kontrol) dolayısıyla T2DM, KVH ve NAYKH gibi hastalıklar üzerinde n-3 

LCPUFA’nın etkisinin moleküler düzeyde açıklanması hala yetersizdir ve bu konuda 

krill yağı balık yağının olası farklı etkilerine ait mekanizmaları açıklayan az sayıda 

çalışmaya rastlanmıştır. 

1.2. Amaç ve Hipotezler 

Bu çalışmanın amacı, obezite ve obezite ile ilişkili hastalıkların tedavisinde 

ve önlenmesinde n-3 LCPUFA desteğinin etkinliğini belirlemek ve kaynaklarını 

karşılaştırmaktır. Bu amaç doğrultusunda, yüksek yağlı diyet ile birlikte verilen krill 

yağı ve balık yağı desteğinin, vücut ağırlığı ve besin tüketimi, obezite ile ilişkili 

biyokimyasal parametreler, karaciğer yağ asidi kompozisyonu ve bazı gen 

ekspresyonları üzerine etkileri incelenecektir. Çalışmanın hipotezleri aşağıda 

belirtilmiştir. 

Bu çalışmada test edilecek hipotezler: 

Hipotez 1: 

H1: Yüksek yağlı diyetle birlikte alınan krill yağı veya balık yağının, kontrol 

diyeti veya yüksek yağlı diyete göre, vücut ağırlığı üzerinde farklı etkisi vardır. 

H0: Yüksek yağlı diyetle birlikte alınan krill yağı veya balık yağının, kontrol 

diyeti veya yüksek yağlı diyete göre, vücut ağırlığı üzerinde farklı etkisi yoktur. 

Hipotez 2: 

H1: Yüksek yağlı diyetle birlikte alınan krill yağı veya balık yağının, kontrol 

diyeti veya yüksek yağlı diyete göre, besin alımı üzerinde farklı etkisi vardır. 

H0: Yüksek yağlı diyetle birlikte alınan krill yağı veya balık yağının, kontrol 

diyeti veya yüksek yağlı diyete göre, besin alımı üzerinde farklı etkisi yoktur. 
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Hipotez 3: 

H1: Yüksek yağlı diyetle birlikte alınan krill yağı veya balık yağının, kontrol 

diyeti veya yüksek yağlı diyete göre, obezite ile ilişkili biyokimyasal parametreler 

üzerinde farklı etkisi vardır. 

H0: Yüksek yağlı diyetle birlikte alınan krill yağı veya balık yağının, kontrol 

diyeti veya yüksek yağlı diyete göre, obezite ile ilişkili biyokimyasal parametreler 

üzerinde farklı etkisi yoktur. 

Hipotez 4: 

H1: Yüksek yağlı diyetle birlikte alınan krill yağı veya balık yağının, kontrol 

diyeti veya yüksek yağlı diyete göre, bazı gen ekspresyonları üzerinde farklı etkisi 

vardır. 

H0: Yüksek yağlı diyetle birlikte alınan krill yağı veya balık yağının, kontrol 

diyeti veya yüksek yağlı diyete göre, bazı gen ekspresyonları üzerinde farklı etkisi 

yoktur. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Obezite Tanımı ve Epidemiyolojisi 

Obezite, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından sağlığı bozacak şekilde 

vücut yağının artması olarak tanımlanmaktadır. Latincede “yağlı-şişman” anlamına 

gelen “obesitas” kelimesinden türetilen obezite -globezite- günümüzde global, 

önlenebilir ve epidemik bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir (1, 40, 41).   

Obezite prevalansı 1975 yılından beri dünya genelinde yaklaşık 3 kat 

artmıştır; DSÖ 2016 yılı verileri, yaklaşık 1.9 milyar (%39) yetişkinin hafif şişman,  

650 milyon yetişkinin (%13) ise obez olduğunu göstermektedir.  Aynı verilere göre 5 

yaş altı 141 milyon çocuğun, 5-19 yaş arası 340 milyon çocuk ve adölesanın hafif 

şişman veya obez olduğu bildirilmiştir. Obezite prevalansı sadece yüksek gelirli 

ülkelerde değil düşük-orta gelirli ülkelerde de artmaktadır (41).  

Dünya’da olduğu gibi ülkemizde de son yirmi yıldır yetişkinlerde ve 

çocuklarda hafif şişman/obezite prevalansı artış göstermektedir (42). Türkiye 

Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans Çalışması-I 

(TURDEP-I) ve Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik 

Hastalıklar Prevalans Çalışması-II (TURDEP II) sonuçlarına göre ülkemizde 12 yılda 

kadınlarda obezite prevalansı %34, erkeklerde %107 artmıştır (43). Türkiye 

Beslenme ve Sağlık Araştırması-2010 (TBSA) verilerine göre tüm yetişkin 

bireylerde obezite prevalansı %30,3, hafif şişmanlık prevalansı %34,6; 0-5 yaş grubu 

çocuklarda obezite ve hafif şişmanlık prevalansı sırasıyla  %5,9 ve %14,6’dır (44). 

Türkiye Sağlık Araştırması’nda 15 yaş ve üzeri bireylerin %19,6’sının obez, 

%34,3’ünün hafif şişman olduğu bildirilmiştir (45). Bu araştırmaların tümünde 

cinsiyete göre bakıldığında kadınlarda obezite görülme sıklığı erkeklere göre daha 

fazla bulunmuştur (43-45) .  

Obezitenin sınıflandırılmasında sıklıkla kullanılan ve boya göre ağırlığın basit 

bir göstergesi olan beden kütle indeksi (BKİ), bireyin kilogram cinsinden ağırlığının, 

metre cinsinden boyun karesine bölünmesi (kg/m2) ile elde edilmektedir (46). Tablo 

2.1’de yetişkinlerde BKİ’ye göre vücut ağırlığının değerlendirilmesi gösterilmiştir 

(47). 
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Tablo 2.1. Yetişkinlerde BKİ’ye göre vücut ağırlığının değerlendirilmesi (47). 

Sınıflandırma  BKİ (kg/m2) 

Zayıf  < 18,5 

Normal  18,5-24,99 

Hafif Şişman > 25,00-29,99 

Obez  >30,00 

I. Derece obez 30,00-34,99 

II. Derece obez 34,99-39,99 

III. Derece obez >40,00 

Vücut kompozisyonu (vücut yağ kütlesi, kas kütlesi vb.) ve yağ dağılımı 

hakkında bilgi vermediği için BKİ yerine vücut yağ dağılımının göstergesi olarak bel 

çevresi ve bel/kalça oranı kullanılabilmektedir. Bulaşıcı olmayan kronik hastalık 

riskinin artmaması için bel/kalça oranı, erkeklerde 0.9, kadınlarda 0.85’in üzerine 

çıkmamalıdır (40, 46).  

2.2. Obeziteye Eşlik Eden Hastalıklar 

Obezite, kardiyovasküler hastalık (KVH), tip 2 diyabetus mellitus (T2DM), 

kas-iskelet hastalıkları, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) ve bazı 

kanser türleri (endometriyal, kolon, meme) gibi beslenme ile ilişkili bulaşıcı olmayan 

hastalıklar için önemli bir risk faktörüdür (5, 41). Bu hastalıkların 

etiyopatogenezinde obezitenin yer almasının en çok bilinen nedeni obezitede görülen 

düşük düzeyli kronik inflamasyon -metaflamasyon- durumudur (2, 4). Çeşitli 

çalışmalarda, obez bireylerde, proinflamatuvar sitokinler olan C-reaktif protein, 

tümör nekrozis faktör (TNF)-α ve interlökin 6 düzeylerinin sağlıklı bireylere göre 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir (48, 49). Bozulan proinflamatuvar-

antiinflamatuvar dengenin yol açtığı inflamatuvar sürecin insülin direnci ve lipit 

metabolizması anormalliklerine neden olarak, obezite ile ilişkili metabolik 

komplikasyonların (T2DM, dislipidemi, NAYKH) başlamasına ve ilerlemesine 

katkıda bulunduğu bildirilmiştir (5).  
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2.2.1. Obezite-T2DM 

Obezitedeki artışla T2DM’deki artışın ilişkili olduğu ve T2DM’nin 

%90’nından ağırlık artışının sorumlu olduğu düşünülmektedir. Obez bireylerde, 

yüksek yağlı beslenme ve adipoz doku miktarının artması gibi nedenlerle yükselen 

serbest yağ asidi (SYA) düzeyleri insülin yetersizliğinin ve direncinin oluşmasında 

temel rol oynamaktadır. Pankreasta biriken SYA’lar beta hücrelerinde lipotoksik etki 

yaparak insülin sentezini azaltabileceği gibi, kasların glukoz tutulumunu ve glikojen 

sentezini azaltarak hiperglisemiye (glukotoksisite), hiperinsülinemiye ve sonucunda 

insülin direncine neden olabileceği bildirilmiştir. Ayrıca hiperglisemi, proteinlerin 

glukolizasyonunu ve glukolizasyon son ürünlerini artırarak beta hücre apoptozunu 

artırmaktadır. Bütün bu nedenlere ek olarak, obezitedeki inflamasyon durumu da 

T2DM gelişme riski ile ilişkili bulunmuştur (50).  

İnsulin direnci ve T2DM riskini belirleyen en önemli göstergelerden biri 

vücut yağ dağılımıdır. Özellikle, artmış visseral adipozite artmış T2DM riski ile 

ilişkilendirilmektedir. Visseral obezitenin klinik ölçümü olan bel çevresi ve bel/kalça 

çevresi oranı T2DM için iyi metabolik risk göstergesidir (51).   

2.2.2. Obezite-KVH 

Obezite özellikle visseral obezite, artmış serum total kolesterol (TK), 

trigliserit (TG), düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol (Low Density Lipoprotein-

LDL-K), çok düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol (Very Low Density Lipoprotein-

VLDL-K), apolipoprotein B ve azalmış yüksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (High 

Density Lipoprotein-HDL-K) düzeyi ile ilişkilidir. Obezitede meydana gelen 

bozulmuş kan lipit profili, dislipidemi, KVH riskini artırmaktadır. Vücut 

ağırlığındaki her %10’luk artışın kolesterol seviyesini 12 mg/dl artırdığı 

bildirilmiştir. Ağırlık kaybı ile lipit profilinin iyileştiği, küçük yoğun LDL-K 

düzeyinin azaldığı ve HDL-K düzeyinin yükseldiği gösterilmiştir (52).  

2.2.3. Obezite-NAYKH 

Artmış adipozite, özellikle santral obezite ile, ilişkilendirilen NAYKH zayıf 

kişilerde de görülebilmektedir. Ancak bu kişilerde ağır insülin direnci veya belirgin 
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visseral obezite bulunduğu bildirilmiştir. Hepatik steatoz, karaciğerdeki yağın 

dağılımı ve kullanımdaki dengesizlik sonucu ortaya çıkmaktadır. Yüksek enerjili, 

yağlı ve şekerli beslenme tokluk plazma glukozunu ve insülin düzeylerini 

yükselterek NAYKH için risk faktörleri olan hepatik de-novo lipogenezi, steatozu, 

insülin direncini ve santral obeziteyi artırmaktadır. Ayrıca obezitede görülen artmış 

SYA’lar karaciğer mitokondrisinde oksidatif stresi artırarak, kupfer ve yıldızsı 

hücrelerde proinflamatuvar ve fibrojenik sitokin sentezini uyarmaktadır. Bozulan 

inflamatuvar dengenin ve fibrojen sentezinin karaciğer inflamasyonuna, fibrozisine 

ve NAYKH’ye neden olabileceği belirtilmiştir (53). 

2.3. Obezitenin Etiyolojisi 

Obezite ile mücadele edebilmek için nedenlerinin ve etiyolojisinin 

anlaşılması büyük önem taşımaktadır (54). En basit şekli ile obezite, enerji alımı 

enerji harcamasından daha fazla olduğunda ortaya çıkmaktadır.  Yüksek enerjili ve 

yağlı besinlerin hem ucuz hem de ulaşımının kolay olması bu besinlerin aşırı 

tüketimine teşvik etmekte ve bu durumda enerji açığına neden olmaktadır (40, 41). 

Swinburn ve ark.’na (55) göre, Amerikan toplumunda 1970’den beri 382 kkal/gün 

enerji alımının artması ağırlık artışından sorumludur. Bouchard ve ark. (56) yapmış 

oldukları çalışmada BKİ’si 30 kg/m2 olan bireylerde günlük enerji açığı 300-400 

kkal, BKİ’si 40 kg/m2 olan bireylerde ise yaklaşık 1000 kkal olduğunu 

bildirmişlerdir. Ülkemizde Gıda ve Tarım Organizasyonu verileri ile yapılan bir 

çalışmada, 1961 ve 2011 yılları arasında kişi başı günlük enerji alımının %19,5 

arttığı ve makro besin ögesi alımında en çok artışın %50,5 ile yağ tüketiminde 

olduğu gösterilmiştir (57).   

Yüksek enerjili ve yağlı besinlerin tüketimindeki artışa ek olarak, dünya 

genelinde fiziksel aktivitenin teknoloji ile birlikte azaldığı dikkate alınırsa pozitif 

enerji dengesi yönünde olan enerji açığı ülkemizdeki artan obezite prevalansını da 

açıklamaktadır (40, 57, 58).  

Obezitenin temel olarak enerji harcamasına göre enerji alımındaki yükseklik 

nedeniyle ortaya çıktığı bilinse de etiyolojisi multifaktöriyeldir ve diyetsel faktörler 

ile iç (genetik, epigenetik, metabolik profil) ve dış (diyet, fiziksel aktivite vb. yaşam 

tarzı alışkanlıkları) etmenlerin arasındaki etkileşimi içermektedir (58, 59). Sadece 
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fazla enerji alımı veya sedanter yaşam tarzı değil, yetersiz uyku, endokrin 

bozukluklar, bazı polimorfizmler veya tek gen mutasyonları, bazı ilaçlar gibi birçok 

faktör obezite riskini artırmaktadır (40, 60).  Biyolojik, çevresel ve davranışsal 

etmenler enerji alımını ve/veya harcamasını etkileyerek vücut ağırlığını 

değiştirmektedir.  Obezite, pozitif enerji dengesine yol açan biyolojik, çevresel ve 

davranışsal birçok etmenin etkileşimi sonucu ortaya çıkmaktadır. Şekil 2.1.’de 

obezitenin etiyolojisinde yer alan etmenler gösterilmiştir (61).  

Şekil 2.1. Obezitenin multifaktoriyel etiyolojisi (61). 

2.3.1. İştah Metabolizması ve Obezite 

Beyin-bağırsak aksı, bağırsak hormonları ve hipotalamusun karşılıklı 

iletişimi, iştahın, besin alımının ve obezitenin gelişiminde önemli bir yere sahiptir 

(62). İştahın ve enerji dengesinin düzenlenmesinde esas organ hipotalamustur. 

Hipotalamus arkuat (ARC), lateral (LHA), ventromedial (VMN), paraventriküler 

(PVN) ve dorsomedial (DMN) gibi birbiriyle ilişki halinde olan birçok çekirdek 

içermektedir.  Periferal metabolik sinyalleri öncelikli olarak algılayan arkuat nükleus 

(ARC) hem oreksijenik nöropeptitler [nöropeptit Y (NPY) ve agouti-ilişkili peptit 

(Agouti Related-Peptit-AgRP)] hem de anoreksijenik nöropeptitler [pro-
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opiomelanokortin (POMC) ve kokain-amfetamin düzenleyici transkript (cocaine-and 

amphetamine-regulated transcript-CART)] içermektedir. Bu nöronlar leptin, insülin, 

ghrelin ve besin ögelerinden gelen perifer metabolik sinyalleri ilk önce algılamakta 

ve hipotalamusun diğer kısımlarına iletmektedir (63). Hipotalamus açlık ve tokluk 

merkezlerinden salgıladığı oreksijenik ve anoreksijenik peptitler yardımıyla kısa ve 

uzun dönem besin alımını kontrol etmektedir (64). Beslenmenin nöroendokrin 

regülasyonu kısa dönemde öğün tüketiminin başlaması, sonlandırılması ve öğünler 

arasındaki süreyi kontrol ederken uzun dönemde yağ kütlesini ve vücut ağırlığını 

düzenlemektedir (65). Kısa dönemde, dolaşımdaki glukoz, yağ asitleri ve bazı 

aminoasit düzeyleri azaldığı zaman ghrelin mideden salgılanır ve besin alımını 

uyarmaktadır. Yemekten sonra birçok doygunluk hormonları (kolesistokinin, 

glukagon like peptit 1, oksintomodulin, pankreatik polipeptit, peptit YY)  artar ve 

açlık sinyalleri inhibe olur böylece beyinde tokluk hissi oluşmaktadır. Uzun dönem 

sinyalleri yağ depolarına özellikle leptine ve insüline bağlıdır (66).  

Leptin 

Leptin, beyindeki özellikle hipotalamustaki nöral yolaklar aracılığı ile besin 

alımını baskılayan enerji harcamasını artıran adiposit kökenli bir hormondur (67).  

Zhang ve ark. (68) tarafından 1994 yılında keşfedilen adipokin olan leptin, Yunanca 

leptos” kelimesinden türetilmiştir ve “ince-zayıf” anlamına gelmektedir. Leptin,  16 

kilodalton ağırlığındadır ve 167 aminoasitten oluşmaktadır. Çoğunlukla adipoz 

dokudan sentezlenen leptin; plasenta, overler, iskelet kasları, kemik iliği ve lenfoid 

dokularda da ekprese olmaktadır (69, 70).  

Leptin keşfinden sonra, 1995 yılında leptin reseptörü olan LepR geni db 

keşfedilmiştir. LepR geninden eksprese olan leptin reseptörünün LepR a, b, c, d, e ve 

f olmak üzere 6 izoformu mevcuttur. Bu izoformlar aynı ekstrasellüler alanları 

kullanmalarına rağmen farklı transmembran ve sitoplazmik bölgeleri 

kullanmaktadırlar. LepRb (ObRb)  intraselluler tek formudur ve vücutta hemen her 

bölgede eksprese edilmektedir. Leptin, enerji dengesi ve vücut ağırlığı üzerine 

etkilerini LepRb reseptörleri aracılığıyla göstermektedir (71).  

Leptin salınımı sirkadiyen ritim göstermektedir. Gece yarısı ve sabahın erken 

saatleri arasında en yüksek seviyeye ulaşırken, öğleden sonraya kadar en düşük 
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seviyeye inmektedir (72). Plazma leptin konsantrasyonu vücut yağ kütlesi ile pozitif 

kolerasyon göstermektedir ve adipozitenin biyolojik göstergesidir (63). Özellikle 

subkutan yağ visseral yağa göre daha fazla leptin salgılamaktadır (73). Leptin kan-

beyin bariyerini reseptör aracılı endositoz yolu ile geçerek serebrospinal sıvıya ulaşır. 

Bu basamak leptinin etki gösterebilmesi için önemlidir ve klinik uygulamalar için 

hedef adımdır. Leptin ARC’de leptin reseptörü uzun formuna bağlanarak (Ob-Rb) 

Janus kinaz 2-sinyal iletimi ve transkripsiyon protein aktivatör-3 sinyalizasyonunu 

aktive ederken, AMP-aktive edilmiş protein kinaz (AMPK) aktivitesini inhibe 

etmektedir. Hipotalamik leptin sinyalizasyonun uyarılması ile anoreksijenik 

POMC/CART nöronal aktivitesi artarken NPY/AgRP nöronlarının aktivitesi 

azalmaktadır. Leptin artan POMC/CART aktivitesi anorektik hormon olan 

melanokortin 4 reseptörüne bağlanarak etki gösteren a-melanosit uyarıcı hormonu (a-

MSH) uyarmaktadır (67, 74). Sonuçta, leptin iştahı baskılamakta ve besin alımını 

azaltmaktadır (63). 

Leptin, iştah ve doygunluğu düzenleyerek enerji alımı azaltmasının yanı sıra 

enerji harcamasını da artırarak vücut ağırlığını etkilemektedir. Bu etkisini adrenerjik 

sistemi ve melanokortinleri uyararak, kahverengi yağ dokusu ve forkhead box O1 

aktivitesini artırarak göstermektedir (75-78). Ayrıca leptin hedonik beslenmeyi 

baskılayarak besin alımını azaltmaktadır. Leptin eksikliği olan ob/ob farelerinde 

yapılan bir çalışmada, ob/ob fareleri doğal türe göre daha çok yağlı besinleri tercih 

ederken leptin verilmesiyle yağlı besin tercihinin azaldığı gösterilmiştir (79).  

Ancak obez bireylerde leptin yetersizliğinin aksine leptin fazlalığı 

görülmektedir. Leptinin etki gösterememesinin nedeni ‘leptin direnci’ ile 

açıklanmaktadır. Hiperleptinemiye karşı geribildirim olarak hücresel cevabı azaltmak 

için leptin reseptör geni (Ob-R) ekspresyonun baskılanması ile reseptör düzeylerinin 

azalması sonucu leptin direnci gelişebildiği gibi leptin direncinin başka birçok nedeni 

olabileceği ileri sürülmüştür.  Diğer nedenleri arasında, leptinin kan-beyin bariyerini 

geçememesi, hücre içi sinyal proteinlerinin azalması, spesifik nöronların 

desensitizasyonu, proinflamatuvar sitokinlerin yükselmesi ile leptinin membran 

reseptörlerine bağlanamaması sayılabilmektedir (67, 80). Yüksek yağlı diyet (YYD) 

ile leptin direncinin geliştiği birçok yayında bildirilmiştir (67, 80, 81). Olofsson ve 

ark. (81) YYD (%60) verilen ratlarda sitokin sinyal 3 supresorunü aktive ederek 
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AgRP ve POMC nöronlarında leptinin sinyal iletimi ve transkripsiyon protein 

aktivatör- 3 aracılığı ile sağladığı hücre içi sinyalizasyonunu engellediğini ve leptin 

direncine neden olduğunu bildirmişlerdir.  YYD (%30) ve yüksek fruktozlu diyetin 

(%40) leptin direncine etkisinin incelendiği bir çalışmada, izoenerjik olarak yüksek 

fruktozlu/yüksek yağlı diyet alan sıçanlarda şekersiz/yüksek yağlı diyet alan gruba 

göre leptin seviyelerinin yükseldiği ve leptin uygulamasına rağmen besin 

tüketiminde değişiklik olmadığı için leptin direncinin geliştiği saptanmıştır. Diyetten 

fruktoz uzaklaştırılınca leptin seviyelerinin ve leptin direncinin düzeldiği 

görülmüştür. Araştırmacılar %30 yağlı diyetin leptin direnci gelişimine etki 

etmediğini fruktozun leptin direnci için daha önemli bir diyet komponenti olduğunu 

bildirmişlerdir (82). YYD ile hiperleptinemiden bağımsız olarak c-jun n-terminal 

kinaz inflamasyonu nedeniyle de leptin direnci gelişebildiği bildirilmiştir (83).  

Obezitede gelişen leptin direnci nedeniyle günümüzde leptin replasman 

tedavisi obezite tedavisinde değil lipodistrofi, hipotalamik amenore ve konjenital 

leptin yetersizliğinde nöroendokrin ve metabolik anormallikleri iyileştirmek veya 

düzeltmek için kullanılmaktadır (84). Leptin enerji dengesinin yanı sıra üreme, 

anjiogenez, immun sistem, kan basıncı, kemik kütlesi ve sinir sistemi gibi çok geniş 

bir etki alanına sahiptir (54, 85).  

Ghrelin  

Gastrointestinal peptit hormonu olan ghrelin, 1999 yılında Kojima ve ark. 

(86) tarafından büyüme hormonu salgılatıcı reseptörünün endojen ligandı olarak 

keşfedilmiştir. Preproghrelin geni tarafından kodlanan ghrelin 28 aminoasit 

içermektedir (87). Gastrik oksintik bezlerin X/A hücreleri tarafından öncüsü 117 

aminoasitli preproghrelinden sentezlenmektedir (88). Ghrelinin dolaşımda açil 

ghrelin ve deaçil ghrelin olmak üzere iki formu bulunmaktadır. Açil ghrelin formu 

büyüme hormonu salgılatıcı reseptör 1a’ya bağlanarak besin alımı ve obezite üzerine 

etki gösterirken, deaçil ghrelin formu büyüme hormonu salgılatıcı reseptöre 

bağlanamadığı için bu formu inaktif olarak kabul ediliyordu. Ancak günümüzde 

deaçil ghrelinin beslenme ile ilgili rolünü araştıran çalışma sayısı azlığı ve sonuçların 

çelişkili olması nedeniyle, fizyolojik rolü ve etki mekanizması henüz net olarak 
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anlaşılamamıştır (89-91). Dolaşımdaki ghrelinin sadece %10’nundan daha azı 

obezite üzerine etkili formu olan açil ghrelindir (92).  

Sıçanlarda ghrelin karanlık ve aydınlık dönemlerden önce diurnal ritim 

göstermektedir (93). İnsanlarda ise öğün aralarındaki ghrelin seviyesi diurnal ritim 

ile gün boyu yükselir ve 01.00’da en yüksek seviyeye ulaşır gece boyunca azalarak 

09.00’da düşük seviyeye inmektedir (94). Ghrelin, mide, beyin, bağırsak, pankreas, 

over ve testis gibi birçok dokuda ekprese olurken, karaciğer ekspresyonunun hiç yok 

denecek kadar az olduğu ve en çok midede eksprese olduğu bildirilmiştir (95). 

Keşfinin ilk yıllarında vücutta büyüme hormonu salınımını arttırıcı bir 

hormon olarak görülse de sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda iştah ve vücut 

ağırlığının kontrolü üzerine etkileri ortaya konmuştur (86, 93, 96). Ghrelin, leptinin 

tersine, anoreksijenik POMC nöronlarını inhibe ederek oreksijenik NPY/AgRP 

nöronlarını ise aktive ederek, besin alımını artırmakta ve enerji harcamasını 

azaltmaktadır (97). Tschöp ve ark. (96) serum ghrelin seviyesinin açlıkla birlikte 

arttığını, beslenme ve oral glukoz alımı sonrası azaldığını fakat su tüketiminden 

etkilenmediğini bildirilmiştirler. Wren ve ark. (98, 99) deney hayvanları ve 

insanlarda yapmış oldukları çalışmada, periferal ve santral olarak uygulanan 

ghrelinin iştahı ve besin tüketimini artırdığını göstermişlerdir.  

Ghrelin üretimi ve salınımı enerji alımı ile düzenlenmektedir. Uzun süreli 

yüksek yağlı diyetle beslenmenin ghrelin düzeylerini etkileyerek obeziteye yol 

açabileceği bildirilmiştir. On üç hafta süreyle %60 yağlı diyetle beslenen farelerde 

standart diyetle beslenen farelere göre midedeki preproghrelin gen ekspresyonun 

%15 arttığı saptanmıştır (100). Sağlıklı insanlarda yapılan bir çalışmada, yedi gün 

süreyle çoklu doymamış yağ asitlerinden (n-6/n-3=2/1) zengin beslenme leptin 

seviyesini etkilemezken açlık ghrelin seviyesini azalttığı tokluk peptit YY seviyesini 

artırdığı saptanmıştır. Fakat açlık ve tokluk görsel analog skorunu etkilememiştir 

(101). 

Dolaşımdaki ghrelin seviyesi ve BKİ arasında negatif kolerasyon 

bulunmaktadır. Öğün öncesi ghrelin seviyesi obez bireylerde normal bireylere göre 

daha düşükken, öğün sonrası ghrelin seviyesi daha yavaş düşmektedir. Bu durumda, 

obez bireylerde daha geç doygunluk sinyalinin oluşmasına neden olmakta ve besin 

tüketimini artırmaktadır (102-104) 
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Zayıf (<17,5 kg/m2), normal (18,5-25,0 kg/m2) ve farklı derecelerde obez 

bireylerin plazma ghrelin ve ghrelin O-açil transferaz (GOAT) düzeylerinin 

karşılaştırıldığı çalışmada, GOAT seviyesinin normal kişilere göre zayıf olan 

kişilerde daha düşük ve obez bireylerde (>50 kg/m2) ise daha yüksek olduğu; ghrelin 

seviyesinin ise diğer gruplara göre zayıf kişilerde daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca plazma GOAT ekspresyonu BKİ ile pozitif kolerasyon gösterirken, ghrelin 

seviyesi ile negatif kolere olduğu saptanmıştır. GOAT ekspresyonundaki bu 

farklılıkların obez bireylerde meydana gelen artmış sinyalizasyondan veya zayıf 

kişilerdeki azalmış sinyalizasyondan sorumlu olabileceği bildirilmiştir (105).  

Diyet ve/veya egzersiz ile ağırlık kaybı programları sonrası daha yüksek 

ağırlık kaybı ile ghrelin seviyesin arttığı gösterilmiştir (67, 106). Dolaşımdaki ghrelin 

seviyesindeki bu değişimin vücut ağırlığını restore edebilmek için önemli bir 

adaptasyon mekanizması olduğu düşünülmektedir (106, 107). Ağırlık kaybı sonrası 

geri ağırlık kazanımından ghrelin seviyesindeki bu değişiklik sorumlu tutulsa da 

2014 yılında yayınlanan sistematik derlemede eldeki kanıtların leptin ve/veya ghrelin 

seviyelerindeki değişimlerin geri ağırlık kazanımından sorumlu olduğu fikri için 

yetersiz olduğu bildirilmiştir (108). 

Ghrelinin vücut ağırlığı regülasyonu ve enerji dengesi dışında santral ve 

periferal birçok etkisi olduğu bilinmektedir. Bağırsak motilitesi ve gastrik asit 

sekresyonunu uyardığı, uykuyu düzenlediği, tat hissi ve ödüllendirme davranışı 

üzerinde etkili olduğu, glukoz metabolizmasını düzenlediği, kahverengi yağ dokusu 

termogenezini baskıladığı, stres ve anksiyete modülasyonu sağladığı, kas atrofisini 

önlediği ve vazodilatasyon gibi etkisiyle kardiyovasküler fonksiyonu iyileştirdiği 

yayınlarda gösterilmiştir (87).  

2.4. Obezitenin Tedavisi 

Obezite tedavisinde tıbbi beslenme, egzersiz, ilaç, cerrahi ve davranış tedavisi 

gibi çeşitli tedavi yöntemleri kullanılmaktadır. Ancak bu seçenekler tercih edilirken 

hastanın BKİ’si, obeziteye eşlik eden diğer hastalıkları ve gelecekte karşılaşabileceği 

riskler değerlendirilerek karar verilmesi gerektiği belirtilmiştir (109).  İlaç ve/veya 

cerrahi tedavi alsalar da, tüm hafif obez/obez bireylere diyet, fiziksel aktivite ve 
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davranış değişikliği tedavisini içeren yaşam tarzı değişikliği tedavisi uygulanmalıdır 

(110).  

2.4.1. Diyet Tedavisi  

Obezitenin tedavisi için vücutta negatif enerji dengesi oluşturulmalıdır ve 

tedavide başarılı olabilmek için enerji alımı azaltılması en önemli adımdır. Zayıflama 

diyetlerini planlarken diyetisyenlerin hastaların tercihlerini ve sağlık durumlarını 

dikkate alarak enerjisi azaltılmış, yeterli ve dengeli kişiselleştirilmiş beslenme 

programları düzenlemesi gerektiği bildirilmiştir. Hedeflenen ağırlık kaybı için 500-

750 kalori (kal)/gün azaltılması ve yüksek karbonhidratlı, yüksek yağlı, düşük posalı 

besinlerin sınırlandırılması stratejilerden birkaçıdır. Sadece %3-5 ağırlık kayıpları 

bile bazı sağlık parametlerini (kan glukozu, TG ve T2DM gelişme riskinde azalma) 

iyileştirmekle birlikte daha fazla kayıplar KVH risk parametrelerinde (HDL-K, LDL-

K, kan basıncı) düzelmeler sağlamaktadır (110). Amerikan Kalp Derneği (American 

Heart Association-AHA), Beslenme ve Diyetetik Akademisi  (AND) ve Türkiye’ye 

Özgü Beslenme Rehberi’ne (TÖBER) göre önerilen ağırlık kaybı 3-6 aylık dönemde 

%5-10’dur. Geri ağırlık kazanımını önlemek için hızlı ağırlık kaybından 

kaçınılmalıdır (32, 110, 111).  

Planlanan beslenme programlarında temel hedef olan enerji kısıtlamasının 

yanı sıra makro besin ögesi dağılımı ve diyet örüntüsü de dikkate alınmalıdır. 

Yüksek posa-düşük yağ içeren, düşük enerji yoğunluklu beslenme programlarının 

iştahı baskıladığı, enerji alımını azalttığı ve ağırlık kaybı sağladığı bildirilmiştir (112, 

113). Günümüzde sağlıklı beslenme biçimi olarak kabul edilen, sebze, meyve, tam 

tahıllar, balık ve zeytinyağından zengin, doymuş yağ kaynağı olan kırmızı etten 

sınırlı olan Akdeniz diyeti ağırlık kaybı programlarında kullanılabilmektedir (32, 

110). Akdeniz diyeti ile ağırlık kaybı arasındaki ilişki inceleyen randomize kontrollü 

çalışmaların meta-analizinde özellikle enerji kısıtlaması olan ve 6 aydan uzun süren 

Akdeniz diyet programlarının ağırlık kaybında etkin bir yöntem olduğu bildirilmiştir 

(114).   

Diyet tedavisi ile diğer yöntemlerin (davranış değişikliği/egzersiz) ağırlık 

kaybına etkisini karşılaştıran kırk sekiz randomize kontrollü çalışmanın dahil edildiği 

bir meta-analizde, düşük yağlı ve karbonhidratlı diyetlerin diğer yöntemlere göre 6 
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ayda 8 kg daha fazla ağırlık kaybı sağladığı ve 12 aylık izlemde bu farkın sadece 1-2 

kg azaldığı gösterilmiştir (115).  Düşük karbonhidratlı diyetler (< %20) ile düşük 

yağlı diyetlerin (<%30) ağırlık kaybı ve kardiyovasküler risk parametrelerine 

etkisinin incelendiği başka bir meta-analizde, düşük karbonhidratlı diyetlerin daha 

fazla ağırlık kaybı sağladığı ama LDL-K’yı artırdığı bu nedenle bu zararlı etkisinin 

dikkate alınması gerektiği bildirilmiştir (116).  

Diğer bir makro besin ögesi olan protein incelendiğinde, yüksek proteinli 

diyetlerin (enerjinin ≥%27) düşük veya normal proteinli diyetlere (enerjinin ≤%18) 

göre daha fazla ağırlık kaybı sağladığı çeşitli meta-analizlerde gösterilmiştir (117, 

118). Fakat yüksek proteinli diyetlerin ağırlık kaybı ve adipozite üzerindeki olumlu 

ama küçük etkisine karşı olumsuz etkileri de bulunabileceği bildirilmiştir (118). 

Yüksek protein içerdiği bilinen düşük karbonhidratlı diyetlerin tüm nedenlerden 

ölüm oranını, kardiyovasküler hastalık ve kanser insidansını artırdığı çalışmalarda 

gösterildiği için yüksek proteinli-düşük karbonhidratlı diyetlerin uzun dönem etkileri 

de göz önüne alınmalıdır (119-121). TÖBER’de sağlıklı yetişkin bir kişi için 

enerjinin %55-60’ı karbonhidratlardan, %10-15’i proteinlerden, %25-30’u yağlardan 

sağlanması gerektiği belirtilmiştir (32). 

2.4.2. Egzersiz Tedavisi  

Ağırlık kaybı için gerekli olan negatif enerji dengesi sağlanmasında, enerji 

alımının azaltılması ile birlikte fiziksel aktivitenin artırılarak enerji harcamasının 

artırılması diğer stratejilerden biridir ve düzenli fiziksel aktivite ağırlık kaybı 

programlarının önemli bir parçasıdır (40). DSÖ tarafından haftada 150 dakika orta 

düzey fiziksel aktivite veya 75 dakika/hafta şiddetli düzeyde aktivite önerilmektedir 

(122). ADN ise ağırlık kaybı programlarında tıbbi olarak kontraendike değilse, 

şiddetine bağlı olarak 150-420 dakika/hafta, ağırlık koruma programlarında ise 200-

300 dk/hafta fiziksel aktivite önermektedir (110). 

2.4.3. İlaç Tedavisi 

 İlaç tedavisi obez bireylerde ağırlık kaybını kolaylaştırmaktadır. Ancak 

reçete edilmesi ve kullanılabilmesi için çeşitli BKİ kriterleri bulunmaktadır (40). 

Yaşam tarzı müdahaleleri ile başarılı ağırlık kaybı sağlayamayan BKİ’si 30 kg/m2 ve 
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üzeri olan veya 27 kg/m2 ve üzeri olup, obezite komorbiteleri olan obez bireylerde 

ilaç tedavisi kullanılabilmektedir (123). Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (Food and 

Drug Administration, FDA) fentermin, dietilpropion, fendimetrazin, benzphetamin 

gibi santral sinir sistemini taklit ederek tokluk sağlayan bazı ilaçları kısa dönem (<12 

hafta); yağ emilimini azaltan orlistat, serotonin reseptör agonisti olan lorcaserin, 

santral iştah baskılayıcı fetermin-topiramat gibi bazı ilaçları ise uzun dönem 

kullanımlarda onaylamıştır (124-126). Günümüzde daha etkili ve güvenilir ilaç 

geliştirme çalışmaları devam etmektedir. Yeni nesil ilaçların hedefi kahverengi yağ 

dokusunun aktivitesini artırarak enerji harcamasını artırmak veya glukagon benzer 

peptit-1 gibi diğer bağırsak hormonlarını taklit ederek tokluğu sağlamaktır (125).  

Yanovski ve ark. (124) yapmış oldukları meta-analizde uzun dönem ilaç tedavisinin 

yaşam tarzı değişikleri ile birlikte kullanıldığında plaseboya göre daha iyi ağırlık 

kaybı sağladığını fakat en az %5 ağırlık kaybı sağlanamıyorsa maliyet ve yan etkileri 

göz önüne alınarak ilaç tedavisinin kesilmesi gerektiğini bildirmişlerdir. 

2.4.4. Cerrahi Tedavi 

Bariatrik cerrahi ameliyatları BKİ’si ≥40 kg/m2 veya ≥35 kg/m2 obezite 

komorbititeleri olan hastalara yapılmaktadır. BKİ’si 70  kg/m2 ve üzerinde olanlarda, 

adölesanlarda ve çocuklarda önerilmemektedir (126). Laparoskopik gastrik band, 

sleeve gastrektomi ve Roux-en-Y gastrik bypass en sık yapılan bariyatrik cerrahi 

uygulamalarıdır (123). Cerrahi tedavinin, zihinsel ve fiziksel sağlığı iyileştirdiği, 

ağırlık kaybı sağladığı, mortaliteyi azalttığı, cinsel fonksiyonları düzelttiği, T2DM, 

hiperlipidemi ve hipertansiyonu iyileştirdiği bildirilmiştir. Bariyatrik cerrahi 

bildirilen bu yararları ile birlikte tekrar cerrahi girişim gerektirebilen uzun süren 

komplikasyonlara, gastrointestinal problemlere, uygulaması zor ve sıkı beslenme 

tarzı değişikliklerine bağlı beslenme yetersizliklerine ve mortaliteye neden 

olabilmektedir. Bu nedenle, cerrahi operasyonlarda bu komplikasyonlarının dikkate 

alınması gerekmektedir (126).  

2.4.5. Davranışsal/Bilişsel Tedavi 

Birinci basamak tedavi yaklaşımı olan davranışsal ve bilişsel tedavi, hafif 

obez bireylerde %5-10 ağırlık kaybı sağlayabilmektedir (127). Davranışsal/bilişsel 
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tedavide enerji alımının azaltılması, fiziksel aktivitenin artırılması ile birlikte kendi 

kendini izlem, uyaran kontrolünü sağlama, hedef koyma, planlama yapma, problem 

çözme gibi diyete ve aktiviteye uyumu kolaylaştıracak davranış değişikliklerinin 

bireye kazandırılması hedeflenmektedir (128). Bunun için internet, akıllı telefon 

uygulamaları, grup görüşmeleri ve okul programları kullanılabilmektedir (126, 129).  

Ülkemiz de dahil olmak üzere birçok ülkede sağlık otoriteleri hem hastalık 

yüklerini hem de sağlık harcamalarını azaltabilmek için davranışsal/bilişsel tedaviyi 

destekleyecek obezite ile mücadele planları geliştirmektedir (1, 7, 8). Ülkemizde  

Sağlık Bakanlığı tarafından yürütülen “Türkiye Sağlıklı Beslenme ve Hareketli 

Hayat Programı” ile bireyleri sağlıklı beslenme ve fiziksel aktiviteye yönlendirecek 

haberlere, reklamlara ve yasal düzenlemelere yer verilmektedir (8). 

2.5. Obezite ve n-3 LCPUFA 

Obez bireylerin birçoğu enerji alımının azaltılması ve/veya fiziksel aktivite 

artırılması gibi yaşam tarzı değişiklikleri yapmak yerine daha kolay olduğu için 

“sihirli mermi” olarak düşündükleri tamamlayıcı tedavi yöntemi olan besin 

desteklerini tercih etmektedir (9, 10). Besin desteği piyasasının büyümesine karşın 

birçok desteğin yasal düzenlemelerden dolayı etkinliği ve güvenirliliği tartışmalıdır 

(6). Birçok besin desteğinin aksine obezite ve obezite ile ilişkili hastalıkların 

tedavisinde kullanılan n-3 uzun zincirli çoklu doymamış yağ asitlerinin (Long Chain 

Unsaturated Fatty Acids-LCPUFA) yayınlarda bildirilen ve kabul edilmiş yararlı 

etkileri vardır; bu nedenle de n-3 LCPUFA içeren nutrasötikler ve fonksiyonel 

besinler tüm dünyada büyük ilgi görmektedir (12, 13). 

Amerika’da 2007-2010 yılları arasında gerçekleştirilen beslenme ve sağlık 

taramalarında en çok kullanılan besin desteklerinden birinin n-3 LCPUFA olduğu, 

Türkiye’de ise TBSA ile 12 yaş üstü bireylerin %0.3’ünün n-3 LCPUFA desteği 

aldığı saptanmıştır (32, 130).  

Balık veya balık yağı tüketiminin obezite parametrelerine etkisinin 

incelendiği bir meta-analizinde, balık veya balık yağı tüketen bireylerde kontrollere 

göre vücut ağırlığı 0.59 kg, yağ yüzdesi %0.49, BKİ 0.24 kg/m2 daha düşük 

bulunmuştur (12, 131). Bu sonuçlarla tutarlı bir şekilde Buckley ve Howe (12) 

tarafından yapılan bir derlemede 0.3-3 g/gün n-3 LCPUFA alımının vücut ağırlığını 
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azalttığı ve vücut kompozisyonunu iyileştirdiği bildirilmiştir.  Ancak uzun dönem n-

3 LCPUFA alımının vücut ağırlığı ve adipozite üzerine etkisini ortaya koyacak 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Çalışmaların bir çoğunun süresi 12 haftadan kısadır ve 

sadece bir çalışma bir yıldan uzun süre yürütülmüştür (132).  

Vücut ağırlığı ve yağ kütlesi üzerine n-3 LCPUFA’nın etkisini inceleyen 

geniş kapsamlı uzun süren prospektif çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Sağlık 

Profesyonelleri Takip çalışmasında erkeklerde daha sık balık tüketimi ile (haftada ≥5 

kez) hafif obez olma ihtimalinin daha az olduğu saptanmıştır (133).  Tam tersi 

Nurses’ Health Study verilerine göre yüksek balık ve n-3 LCPUFA alımı ile artmış 

obezite prevelansı ile ilişkilendirilmiştir (134). Bu çalışmalarda çok hassas bir 

yöntem olmayan semi-kantatif besin tüketim sıklığı anketi uygulanmıştır. Plazma n-3 

LCPUFA düzeyleri n-3 LCPUFA alımının bir biyomarkerı olarak kullanılabilir. 

Özellikle n-3 LCPUFA’ların plazma düzeylerinin obez çocuklarda, adolesanlarda ve 

yetişkinlerde normal bireylere göre daha düşük çıkması adiposit gelişimini 

engellediğinin göstergesi olabileceği bildirilmiştir (135-137).   

Hayvan çalışmalarında n-3 LCPUFA’nın adipozite ve vücut ağırlığı üzerine 

etkisi gösterilmiştir. Bazı çalışmalarda vücut ağırlığını ve yağ dokusunu azalttığı, 

bazı çalışmalarda ise etkilemediği gösterilmiştir (16, 138-142). Sıçanlarda yapılan bir 

çalışmada yüksek yağlı diyet ile birlikte verildiğinde visseral yağ birikimini 

engellediği, obez yetişkin hayvanlarda ise vücut ağırlığını azalttığı bildirilmiştir (21). 

Antiobezojenik etkisi olan n-3 LCPUFA farklı mekanizmalar ile etki 

göstermektedir. Antiobezojenik etkisini preadipozit apoptozunu uyararak, adiposit 

farklılaşmasını engelleyerek, lipogenezi baskılayarak, adipositlerde beta 

oksidasyonunu uyararak lipit metabolizması üzerinden gösterebilmektedir (21-24). 

Aynı zamanda n-3 LCPUFA’lar karaciğer, kalp gibi çeşitli dokularda yağ asidi 

oksidasyonunda yer alan genlerin ekspresyonunu artırırken, adipoz dokuda ve 

karaciğerde lipogenik genlerin ekspresyonunu azaltmaktadır (21, 25).  

İştah kontrolü üzerinde de n-3 LCPUFA’nın etkili olduğu bildirilmiştir. Post-

prandiyal doygunluğu artırarak ve besin alımını azaltarak etki gösterebildiği gibi, 

besin alımından bağımsız olarak daha az ağırlık kazanımı ve adiposit oluşumu 

sağladığı da kaydedilmiştir (14-16).  
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n-3 LCPUFA desteğinin önemli bir kaynağı da krill yağıdır. Krill yağı ile 

balık yağının obezite üzerindeki olası farklı etkilerini inceleyen çalışmalar genellikle 

besin alımı ve enerji harcamasını düzenleyen ve vücut kompozisyonunda etkili olan 

endokanabinoid sistem üzerine yoğunlaşmıştır (36, 37). Krill yağının balık yağına 

göre endokannabinoid sistemin baskılanmasında daha etkin olduğu tespit edilmiştir 

(38). Yapılan çalışmalarda yüksek yağlı diyete eklenen krill yağının 

endokannabinoid öncülerini ve biyosentezini; vücut ağırlığı kazanımını ve beyaz 

adipoz doku miktarını azalttığı saptanmıştır (37, 143, 144). Her iki n-3 LCPUFA 

kaynağı da lipit metabolizmasında etkili olsa da bu etkilerini farklı metabolik yollarla 

gösterdiği ve krill yağının lipit katabolizmasındaki etkisi daha fazla olduğu 

bildirilmiştir (145, 146). Ayrıca krill yağı ve balık yağının enerji metabolizmasında 

etkili hepatik gen ekspresyonlarına etkileri de farklıdır. Burri ve ark. (39) tarafından 

yapılan bir çalışmada, balık yağının aynı miktarda eikosapentaenoik asit (EPA) ve 

dokosaheksaenoik asit (DHA) içeren krill yağının düzenlediği glukoz, lipit ve 

mitokondriyal solunum zinciri gibi önemli metabolik yolakları düzenleyemediği 

gösterilmiştir. 

2.6. α- Linolenik Asit ve n-3 Uzun Zincirli Çoklu Doymamış Yağ Asitleri 

 α- Linolenik Asit (ALA) üç adet çift bağ içeren 18 karbonlu ve cis-

konfirigasyonunda metil ucundan ilk çift bağı üçüncü karbon atomunda taşıyan en 

kısa n-3 LCPUFA’dır. Bitkiler 15-desaturaz yardımıyla linoleik asitten (LA), 

ALA’yı sentezleyebilmektedir. Fakat insanlarda bu enzim bulunmadığı için ALA 

sentezi yapılamamaktadır  (147). Bu nedenle, LA gibi ALA’da insanlar için elzem 

bir yağ asididir. Fizyolojik süreçte ALA çeşitli desaturaz ve elongaz enzimleri ile n-3 

LCPUFA’lara  [ (C20:5n-3, EPA), dokosapentaenoik asit (22:5n-3, DPA) ve (C22:6, 

n-3 DHA)] enzimatik basamaklarla (3 desaturasyon, 3 elongasyon, 1 oksidasyon) 

dönüştürülmektedir (13, 148). Ancak bitkisel kaynaklı ALA’nın insanda asıl etkin n-

3 formları olan EPA ve DHA’ya dönüşümleri çok düşük oranda gerçekleşmektedir 

(149). Diyetle alınan ALA’nın sadece %5-10’nu EPA’ya dönüştürülürken, yaklaşık 

%1’i DHA’ya dönüşmektedir (150). Oysa fitoplanktonlar ALA’yı EPA ve DHA’ya 

dönüştürebilirler ve bu nedenle besin zinciri ile fitoplantonklarla beslenen deniz 

canlılarında bitkisel kaynağa göre daha etkin kalitede n-3 LCPUFA’lar 



21 

 

bulunmaktadır (151).  Şekil 2.2’de n-3 LCPUFA’ların kimyasal formulü verilmiştir 

(152).  

 

Şekil 2.2. n-3 LCPUFA’ların kimyasal formulü (152). 

2.6.1. n-3 LCPUFA Kaynakları  

Hem bitkisel hem de hayvansal kaynaklı besinlerde ALA bulunmaktadır. 

Bitkisel kaynaklar; algler, keten tohumu, kekreyemiş (lingonberry, toplam yağının 

%50’si ALA), kolza, perilla, ceviz, soya, chia ve yeşil yapraklı sebzeler iken 

hayvansal kaynaklar balık ve deniz ürünleridir (13, 148, 153, 154). Keten tohumu ve 

yağlarının %45-55’i; soya yağı, ceviz ve kolza tohumunun yaklaşık %5-10’u; mısır 

özü ve ayçiçek yağının çok az miktarı ALA’dır (153).  

 İnsanların asıl n-3 LCPUFA kaynağı balık ve deniz ürünleridir. Alglerle 

beslenen balıklar ve bu balıklarla beslenen daha büyük balıklarda EPA ve DHA gibi 

n-3 LCPUFA miktarları daha fazladır (155). Bu nedenle, diğer besinlerle 

karşılaştırıldığında balık ve diğer deniz ürünleri n-3 LCPUFA’dan daha zengindir. 

Yağlı balıkların vücudundan veya yağsız balıkların karaciğerinden elde edilen yağlar 

“balık yağı” olarak adlandırılır. Tipik bir 1 g balık yağı kapsülü 0,3 g EPA ve DHA 

içermektedir. Birçok standart balık yağında EPA ve DHA oranları 1.5:1’dir. Sadece 

ton balığında DHA miktarı EPA’dan daha fazla bulunmaktadır. Balık yağlarında 

EPA ve DHA farklı formülasyonlarda bulunur ve birçoğu TG formundadır (153).  

 Hayvansal kaynaklı n-3 LCPUFA’ların önemli bir kaynağı da Antartik krill 

(Euphausia superba)’den eksrakte edilen EPA ve DHA’dan zengin krill yağıdır (34, 

35). Krill özellikle güney (Antartika) ve kuzey (Artrik) kutup denizlerinde bulunan 

küçük kabuklu deniz canlısıdır. Krill yağı, krill türünün en büyüğü olan Euphasia 

Superba’dan elde edilmektedir (156, 157). Krill yağında EPA ve DHA oranı yaklaşık 
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2:1’dir (158). Balık yağında n-3 LCPUFA’lar TG formunda; krill yağında EPA ve 

DHA’nın %80’i fosfoditilkolin formundadır. Krill yağı ile balık yağının 

biyoyararlılığının karşılaştırıldığı bazı çalışmalarda fark bulunmazken, bazı 

çalışmalarda krill yağının biyoyararlılığı daha yüksek bulunmuştur (159-161). Olası 

farkın nedeni krill yağındaki fosfolipitlerin emülsiyonunun daha fazla olması ile 

lipazın daha iyi etki göstermesi ve sonuçta krill yağının sindirimin ve emiliminin 

daha fazla olması olarak açıklansa da, bu konuda daha etkin çalışmalara ihtiyaç 

olduğu bildirilmiştir (33). Aynı zamanda, bu formundan dolayı krill sadece n-3 

LCPUFA kaynağı değil, lipit transportunda ve nörotransmitter sentezinde etkili olan 

kolinin de önemli bir kaynağıdır (162). Tablo 2.2.’de krill yağı ve balık yağının besin 

ögesi kompozisyonu verilmiştir (156, 163). 

Tablo 2.2. Krill yağı ve balık yağının makro besin ögesi kompozisyonu (156, 163). 

Kompozisyon Krill Yağı (g/100 g) Balık Yağı(g/100 g) 

Protein  - - 

Toplam yağ 89 100 

Toplam fosfolipit 43 - 

Fosfoditilkolin 35 - 

Toplam n-3 25 28 

EPA 13 13 

DHA 7 9 

Toplam n-6 2 6 

Doymuş yağ asidi 23 30 

Tekli doymamış yağ asidi 15 27 

  

Krill canlısı az miktarda yağda çözünebilir bir karetonoid olan astaksantin 

içermektedir. Koyu kırmızı olan astaksantin krille pembemsi rengini vermektedir 

(162). Antioksidan özelliği olan astaksantini, krill canlısının endojen üretimini 

yapmadığı, besin zincirinde tükettiği alglerden aldığı bildirilmiştir (157). Yeterli 

antioksidan varlığı n-3 LCPUFA’ların oksidasyondan korunması için çok önemlidir 

(154). Balık yağından farklı olan astaksantin içeriği krill yağını oksidasyondan 

korumaktadır. Astaksantinin sadece krill yağını oksidasyondan korumadığı aynı 

zamanda hiperlipidemi ve inflamasyon üzerine olumlu etkileri bulunduğu 

bildirilmiştir (162).  
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Krill yağı FDA tarafından genel olarak güvenli (generally recognized as safe-

GRAS) statüsünde değerlendirilmiştir (164). Genotoksisite ve subkronik 

toksisitesinin değerlendirildiği bir çalışmada gözlenebilen hiçbir yan etki 

göstermeyen doz sıçanlar için %5 (2,5-5,0 g/kg), insana eşdeğer doz çevrildikten 

sonra 24-48 kat güven payı içinde 1 g/gün olarak belirlenmiştir (151). İnsan ve 

hayvan çalışmalarında krill yağının antiobezojenik, hipolipidemik, anti-inflamatuvar, 

anti-tümoral, antidiyabetik, lipolitik ve gen ekspresyonunu düzenleyici etkileri 

gösterilmiştir (143, 159). Krill yağı ile yapılmış hayvan çalışmalarının özeti aşağıda 

Tablo 2.3’de verilmiştir. 

2.6.2. n-3 LCPUFA Sindirim ve Emilimi  

Besinlerde n-3 PUFA’lar SYA, monoasilgliserol (MAG), diasilgliserol 

(DAG), TG veya fosfolipitlere bağlı olarak bulunabilmektedir. Diyetle alınan 

yağların sindirimi lingual/gastrik lipaz ile başlar ama bu sindirim %10’dan daha 

azdır. Midedeki mekanik sindirime yardımcı olan peristaltik hareketlerle yağlar 

küçük parçalara ayrılırlar. Yağların esas sindirimi ince bağırsakta yapılmaktadır. İnce 

barsağın üst kısmında devam eden peristaltik hareketlerle hem mekanik sindirim 

devam eder, hem de safra asitleri ile birleşen yağlar emülsiye olurlar. Emülsiye 

olmuş yağ damlacıkları çoğunlukla TAG ve az miktarda SYA ve DAG 

içermektedirler. Emülsiyon ve mekanik parçalanma, ester bağlarını hidrolize eden 

pankreatik lipazın etkinliğini artırmaktadır. Bu enzim ince bağırsakta sn-1/3 

pozisyonundaki yağ asitlerini 2-MAG ve az miktarda DAG’a parçalamaktadır (161, 

165). Enterositlerde serbest ve 2-MAG n-3 yağ asitleri, safra asitleri ile miçeller 

oluşturarak pasif difüzyon ile emilir. On iki karbon ve üzeri olan serbest ve 2-MAG 

n-3 yağ asitleri lenf dolaşımına geçmeden önce transfer edilebilir hale gelmelidir. 

Şilomikronların yapısındaki apolipoproteinlerle birleşen reesterefiye TG, kolesterol 

esterleri ve fosfolipitler bazolateral membrandan ekzositoz yardımıyla lenf 

dolaşımına, torasik lenfatik kanaldan da kan dolaşımına geçer. Hedef organlara kan 

dolaşımı ile ulaşan n-3 LCPUFA’lar özellikle beyin, retina ve kalp kasında hücre 

zarının yapısına katılmaktadır (161, 165).  
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2.6.3. n-3 LCPUFA’nın Biyoyararlılığı  

Kimyasal bağın tipi, yağ içeriği ve besinin yapısındaki diğer bileşenler gibi 

birçok faktör n-3 LCPUFA’nın biyoyararlılığını etkilemektedir. Kısa dönem n-3 

LCPUFA biyoyararlılığı serum veya plazma seviyeleri ölçülerek belirlenebilmektedir 

(172). Uzun dönem yararlık ve vücudun yeterli n-3 LCPUFA alıp almadığının 

göstergesi olarak eritrosit membran omega-3 indeksi (EPA+DHA/tüm yağ asitleri) 

kullanılmaktadır (173). Birçok çalışmada eritrosit membran EPA ve DHA düzeyleri 

ile karaciğer, kalp, böbrek gibi dokularının hücre membran EPA ve DHA 

düzeylerinin pozitif kolerasyon gösterdiği saptanmıştır (173-175). Tu ve ark. (176) 

omega 3 indeksinin özellikle besin desteğinin etkinliğini ve vücuda yeterli düzeyde 

n-3 LCPUFA sağlayıp sağlamadığını değerlendirmek için kullanılabileceğini 

bildirmiştir.  

n-3 LCPUFA’ların kimyasal yapısı biyoyararlılığını etkilemektedir. 

Balıklarda doğal olarak bulunan n-3 LCPUFA TG formunda bulunurken, balık yağı 

suplementasyonlarında genellikle etil-ester (EE) veya reesterefiye TG (rTG) olarak 

bulunmaktadır (161). Özellikle serbest n-3 LCPUFA sindirime gerek olmadığı için 

TG formuna göre daha fazla, TG ise EE formuna göre daha fazla biyoyararlılığa 

sahip olduğu bildirilmiştir. Fakat serbest yağ asitleri oksidasyona açık olduğu ve 

gastrointestinal sistemde bazı yan etkileri nedeniyle besin desteği üretiminde çok 

fazla tercih edilmemektedir (33, 177).  

Kimyasal yapısı dışında n-3 LCPUFA desteği ile birlikte tüketilen besinler ve 

emülsiyon, mikrokapsulasyon gibi formulasyonlarının da n-3 LCPUFA 

biyoyararlılığını etkileyebileceği bildirilmiştir (161). Yüksek yağlı öğün ile birlikte 

alındığında n-3 LCPUFA biyoyararlılığının arttığı, kalsiyum ile birlikte alındığında 

ise kompleks oluşturduğu için azaldığı saptanmıştır (161, 178, 179). Kullanım önerisi 

verilirken n-3 LCPUFA desteğinin kimyasal formu, formülasyonu ve birlikte 

tüketilen besinin içeriği dikkate alınmalıdır. Özellikle n-3 LCPUFA EE desteğinin, 

lipaz salgısı uyarılabilmesi için yeterli miktarda yağ içeren öğün ile birlikte alınması 

gerektiği bildirilmiştir (179).  
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2.6.4. n-3 LCPUFA Metabolizması ve Fonksiyonları 

 Diyetle alınan n-6/n-3 oranı LCPUFA oluşumunda önemlidir. Bir yağ asidi 

serisinin diyetle daha fazla alınması diğer yağ asidi serisinin daha az oluşumuna 

neden olmaktadır. Yani LA’nın daha fazla alınması n-3 LCPUFA oluşumunu 

azaltmaktadır (180). ALA’dan EPA ve DHA oluşumu LA’dan araşidonik asit (AA) 

oluşumu ile aynı enzimi paylaştıkları için yarış halindedir. Hız sınırlayıcı olan bu 

enzimler; delta 6 desaturaz (D6D) ve delta 5 desaturaz (D5D)’dır (153). D5D ve 

D6D enzimleri karboksil ucundan sırasıyla 5. ve 6. karbonlara cis formunda çift bağ 

eklemektedir. D6D, 18 ve 24 karbonlu; D5D 20 karbonlu PUFA’ların 

desaturasyonundan sorumludur. D6D, LA’den, gama linoleik asit (GLA, 18:3-

6,9,12), ALA’dan stearidonik asit (SA, 18:4-6, 9, 12, 15) oluşumunu sağlamaktadır. 

GLA ve SA elongaz ile dihomo-gama-linoleik asit (DGLA, 20:3-8,11,14) ve 

eikosatetraeonik asite (ETA, 20:4-,8,11,14,17) daha sonra D5D aracılığı ile sırasıyla 

AA (20:4-5,8,11,14) ve EPA’ya (20:5-5,8,11,14,17) dönüşmektedir. EPA DPA’ya 

(22:5-7,10,13,16,19) uzatılır ve daha sonra insanlarda delta-4 desaturaz olmadığı için 

“geri dönüşüm yolağı” ile DHA sentezlenir. Delta desaturaz 8, daha dallı bir yol ile 

LA ve ALA’nın elongasyon ürünlerinin 8. karbonuna çift bağ ekleyerek sırasıyla 

GLA ve ETA oluşumunu sağlamaktadır (181). Şekil 2.3’de LA ve ALA 

metabolizması gösterilmiştir. 

 Sonuç olarak, EPA ve DHA’dan oluşan tromboksan, prostaglandin ve 

lökotrienler gibi eikosonoidler antiinflamatuvar etkiye sahipken, AA’dan oluşanlar 

ise proinflamatuvar etkiye sahiptirler. Bu da daha fazla inflamatuvar reaksiyonları 

uyarmaktadır. Dahası EPA ve DHA enflamasyonun çözücü etkisi bulunan, lökosit 

göçünü ve diapedezi azaltarak immun sistem düzenleyici etki gösteren anti 

inflamatuvar resolvin, protektin, maresin gibi biyoaktif maddelerin öncüsüdür (180). 

Bu biyoaktif maddelerin aktivitesinin inflamasyon, kanser, obezite, koroner kalp 

hastalıkları, T2DM gibi birçok kronik hastalıkla ilişkili olduğu bildirilmiştir (182).  

 Metabolizmada n-3 LCPUFA’nın başka birçok fonksiyonu bulunmaktadır. 

Sterol düzenleyici element bağlayan proteinler (SREBP-1), nükleer faktör kappa beta 

(NF-κβ), peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptör (PPAR) gibi birçok 

transkripsiyon faktörlerinin doğal ligantıdır. Bu genlerin çalışmasını ve ikincil 

mesajcıları düzenlemektedir. Ayrıca hücre zarının yapısında bulunarak membran 
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akışkanlığı ve membran ile ilişkili reseptörlerin ve enzimlerin aktivitesi üzerinde 

etkin bir fonksiyona sahiptir. Aynı zamanda n-3 LCPUFA’nın mitokondriyal enerji 

metabolizmasını düzenleyerek beta oksidasyonu artırdığı belirtilmiştir (152).  

 

 

Şekil 2.3. ALA ve LA metabolizması (28, 183). 

Yağ Asidi Desaturaz 1 ve Yağ Asidi Desaturaz 2 

 Yağ asidi desaturaz 1 (Fatty Acid Desaturase 1-FADS1) geni D5D enzimini 

ve yağ asidi desaturaz 2 (Fatty Acid Desaturase 2-FADS2) geni D6D enzimini 

kodlamaktadır. Bu genler 11. kromozomun (11q12-q13.1) üzerinde 100 kb’lik bir 

alanı kapsamaktadır ve her ikisi de 12 ekson ve 11 intron içermektedirler. Birçok 

dokuda eksprese olmakla birlikte, en fazla karaciğerde eksprese olmaktadır (147, 

184). Transkripsiyon faktörleri olan SREBP-1 ve PPAR-α bu genlerin ekspresyon 

düzeylerini etkilemektedir. Hem bu transkripsiyon faktörlerini etkileyerek hem de 

metabolize edilecek ürün miktarlarını değiştirerek n-3 LCPUFA desteğinin FADS1 

ve FADS2 ekspresyon düzeylerini etkileyebileceği bildirilmiştir (27, 175).   
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 Yağ asidi desatürazlar hem plazma hem de doku yağ asidi profillerini 

belirlemede kilit bir rol oynamaktadır (175). Membran yağ asidi kompozisyonundaki 

anormallik T2DM, alzheimer, atopik egzama, kanser, kardiyovasküler ve otoimmün 

hastalıklar gibi birçok hastalık ile ilişkilendirilmiştir (153, 185-190).  Desaturaz 

aktivitesi ürün subsrat oranı ile belirlenmektedir. Deaturaz aktivitesi belirlenirken 

beslenmeden daha çok etkilendiği için ALA son ürünleri olan EPA ve DHA yerine n-

6 metabolitleri kullanılmaktadır. Global desaturaz aktivitesi, AA/LA; D5D aktivitesi 

AA/DGLA, D6D aktivitesi GLA/LA ile hesaplanmaktadır (191). 

 Yüksek yağlı diyetle beslenen obez ve non alkolik steatohepatit gelişen 

farelerde FADS 1 ve FADS2 ekspresyonlarının ve karaciğerdeki desaturaz enzim 

proteinlerinin arttığı gösterilmiştir (192). 

2.6.5. n-3 LCPUFA ve Diğer Hastalıklarla İlişkisi 

 Hücre membranın fiziksel yapısı, hücre sinyalizasyonu, eikosanoid ve anti-

inflamatuvar lipit mediyatörlerinin oluşumu, gen ekspresyonunun düzenlenmesi gibi 

birçok fonksiyona sahip olduğu için n-3 LCPUFA, sağlığın korunmasında ve 

hastalıkların önlemesinde önemli bir yere sahiptir (153).  Bu nedenle diyetle alınan 

n-3 LCPUFA miktarının artırılması kronik hastalıklarla mücadelede önemlidir (193). 

Kronik hastalıkların önlenebilmesi için n-6/n-3 LCPUFA oranının 4-5/1 veya daha 

az olması önerilmektedir. Batı diyetlerinde n-6/n-3 LCPUFA oranı yaklaşık 15-16/1, 

ülkemizde ise TBSA verilerine göre yaklaşık 12/1’dir. Bu oran inflamatuvar dengeyi 

proinflamatuvar yöne kaydırarak kronik hastalıkların oluşumuna neden olmaktadır   

(32, 193).    

 Plazma proteinlerini, kan basıncını, vasküler ve kardiyak fonksiyonu, 

inflamatuvar göstergeleri, trombojenisiteyi ve lipoprotein metabolizmasını etkileyen 

n-3 LCPUFA, bu özellikleri sayesinde kardiyoprotektif etki göstermektedir (194, 

195). Wen ve ark. (196) tarafından yapılan bir meta-analizde n-3 LCPUFA’nın 

kardiyak nedenli ve tüm nedenlerden meydana gelen ölüm risklerini azalttığı 

saptanmıştır.  

 Kan lipitleri ile DHA alımı arasındaki ilişkinin incelendiği başka bir meta-

analizde alg kökenli 1.68 g/gün DHA suplementasyonunun TG’leri önemli bir 

şekilde düşürürken LDL-K ve HDL-K’yı yükselttiği bildirilmiştir (197). Lipoprotein 
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metabolizmasında olumlu değişikler yaptığı bilinen n-3 LCPUFA’nın apolipoprotein 

B ve TG sentezini azaltıp karaciğerde VLDL-K yapımını azaltarak ve kolesterol ester 

transfer protein aktivitesini azaltıp HDL-K miktarını artırarak etki gösterdiği 

bilinmektedir. Ancak bu süreçte LDL-K düzeyinin hafif artabileceği belirtilmiştir 

(198).  n-3 LCPUFA, LDL-K’nın sayısını değil partikül büyüklüğünü artırmaktadır. 

Bu nedenle küçük, yoğun LDL-K’ları azaltırken büyük LDL-K’ları artırarak LDL-

K’nın aterojenik potansiyelini azaltmaktadır (199, 200).  

 Yetişkinlerde ani ölüm veya ölüm riskini azaltmak için AHA, 2 porsiyon 

(≈230 g/hafta) balık tüketimi veya günlük en az 250 mg EPA+DHA alımı 

önermektedir (154, 201, 202). Bu önerilerle paralel bir şekilde yetişkinlerde birincil 

korumada 500 mg EPA+DHA, hekim gözetimine KVH olan bireylerde 1 g 

EPA+DHA hipertrigliseridemi tedavisinde ise 2-4 g EPA+DHA önerilmektedir (194, 

201, 202). Tedavinin başarısında n-3 LCPUFA desteğinin kullanım süresi ve miktarı, 

önemli bir etkiye sahiptir. Yüksek doz n-3 LCPUFA (2-4 g EPA-DHA) desteğinin ve 

uzun tedavi süresinin kardiyovasküler yarar sağladığı bildirilmiştir (196).  

Leptin ve adiponektin sekresyonunu artırarak n-3 LCPUFA’ların insülini 

uyardığı ve anti inflamatuvar etkisi ile insülin direncini azaltabileceği bildirilmiştir 

(16, 203). Moleküler düzeydeki etkisi ile SREBP-1c’ye etki ederek yağ asidi 

oksidasyonunu artırıp, de novo lipogenezi azaltarak karaciğer insülin duyarlılığını 

artıracağı düşünülmektedir. Fakat n-3 LCPUFA’nın insülin direnci/T2DM riskine 

etkisi ile ilgili çalışma sonuçları çelişkilidir. Özellikle deney hayvanları üzerinde 

olumlu etkisi gösterilirken insan çalışmalarında bu etki gösterilememiştir (204). Bazı 

çalışmalarda n-3 LCPUFA’nın glukoz metabolizması üzerine olumlu, bazı 

çalışmalarda olumsuz etkisi gösterilirken bazı çalışmalarda ise etkisi bulunmamıştır 

(205-211). Chen ve ark.  yaptıkları bir meta-analizde ise n-3 LCPUFA alımı ile 

T2DM arasındaki ilişkinin U-şekli olduğu ve pik noktasının 0.43 g/gün olduğu 

bildirilmiştir (212). 

Günümüzde sanayileşmiş ülkelerde en sık rastlanan karaciğer hastalığı olarak 

düşünülen NAYKH’ın önümüzdeki on yılda karaciğer transplantasyonunda en sık 

endikasyon nedeni olacağı tahmin edilmektedir. Bugüne kadar NAYKH için tam bir 

tedavi protokolü bulunmamaktadır. Bu nedenle, NAYKH'nin bilinen patogenezine 

dayanarak, farklı beslenme takviyesi ve ilaç üretimi ile ilgili birçok klinik çalışma 
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yapılmaya başlanmış ve çalışmalar halen devam etmektedir. Bu desteklerden biri 

olan n-3 LCPUFA’nın karaciğerde lipogenezi baskılayarak etki gösterdiği 

bildirilmiştir (213). Phillips ve ark. yapmış oldukları sistematik derlemede 

NAYKH’nin diyet tedavisi için etkin yöntemlerden birinin n-3 LCPUFA desteği 

olduğunu bildirmişlerdir (214). Başka bir meta-analizde <0.83 g/gün n-3 LCPUFA 

alımının karaciğer yağlanması üzerinde etkili olduğu bulunmuştur (213).  

 Kolon, kolorektal, prostat, meme, akciğer kanseri ile n-3 LCPUFA alımı 

arasında ilişki olabileceği bildirilmiştir (150). İn vivo ve in vitro çalışmalarda n-3 

LCPUFA’nın anti-kanserojen etkisi gösterilmiştir (215, 216). Hücre nekrozu veya 

apoptozu ile hücre ölümlerini artırarak, tümör hücrelerinin büyümesini engelleyerek 

ve protümorojenik eikosonoid üretimini azaltarak etki gösterebilmektedir. Kolorektal 

kanser modeli geliştirilmiş sıçanlarda n-3 LCPUFA’nın etkinliğini araştıran bir 

çalışmada, n-3 LCPUFA’nın tümor büyümesini ve insidansını azalttığını, bunu da 

DNA metilasyonunu düzenleyerek yaptığı bildirilmiştir (217).  

 İnflamatuvar bağırsak hastalıklarında n-3 LCPUFA metabolizması sonucu 

üretilen anti-inflamatuvar maresin, resolvin ve protektinlerin olumlu etki 

gösterebileceği düşünülmektedir. Fakat çalışmaların sonuçları çelişkilidir; bu nedenle 

bu hastalıkların üzerinde n-3 LCPUFA’nın tam etkisi ortaya koymak için ve 

tedavisinde ve önlenmesinde günlük önerilecek miktarları saptayabilmek için daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (218).  

 Beyin ve mental sağlık üzerinde de n-3 LCPUFA’lar etkin bir role sahiptir.  

Beyinin yapısının önemli bir kısmını oluşturan n-3 LCPUFA özellikle DHA 

sinyalizasyon, nörogenez, sinir sisteminin gelişimi, devamı ve fonksiyonu için 

önemli bir bileşendir. Bu nedenle mental sağlık üzerinde önemli etkileri olduğu 

düşünülmektedir (154). Ayrıca n-3 LCPUFA’nın otistik spektrum bozukluklarında, 

dikkat eksikliği-hiperaktivite bozukluğu, depresyon, şizofreni, alzheimer gibi 

nörolojik ve psikiyatrik hastalıklarda da etkili olduğu bildirilmiştir (219-222). Bu 

hastalıklarda n-3 LCPUFA’nın etkinliğini tam olarak ortaya koyabilmek için daha 

büyük popülasyonlarda ve daha uzun müdahale süresi planlanmış çalışmalara ihtiyaç 

vardır (223). 
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2.6.6. n-3 LCPUFA Gereksinimi 

 Amerikan Tıp Enstitüsü yetişkinlerde ve çocuklarda enerjinin %0,6-1,2’sinin 

n-3 LCPUFA’dan karşılanmasını ve Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi 250 mg/gün 

EPA+DHA alımı önermektedir (31, 224). Ayrıca TÖBER’de, enerjinin %0,5-

2,0’sinin ALA olması gerektiği, EPA+DHA alımının farklı yaş grupları için 90-650 

mg/gün olduğu bu düzeylere ulaşabilmek için haftada en az 2-3 kez balık tüketilmesi 

gerektiği belirtilmiştir (32). Tablo 2.4’de farklı durumlar için değişik otoriterin n-3 

LCPUFA önerileri verilmiştir. 

Tablo 2.4. Çeşitli otoriterin n-3 LCPUFA önerileri. 

Otorite  Öneri Nedeni Balık 

Tüketimi/Haft

a 

n-3 

LCPUFA/gün 

AHA (202) KVH önlenmesi 2 porsiyon 1 g 

Amerikan Diyabet 

Derneği (225) 

KVH önlenmesi ≥2 porsiyon   

AND (226) KVH önlenmesi 2 porsiyon 500 mg  

DSÖ (227) KVH önlenmesi 2 porsiyon 200-500 mg  

Belçika Yüksek Sağlık 

Konseyi (182) 

KVH önlenmesi  Enerjinin %0,3’ü 

  

Hollanda Sağlık 

Konseyi (182) 

KVH önlenmesi 2 porsiyon 450 mg 

Birleşmiş Krallık 

Beslenme Bilimsel 

Danışma Kurulu (182) 

KVH önlenmesi 2 porsiyon 450 mg  

Avrupa Gıda Güvenliği 

Otoritesi (228) 

Normal kan basıncının 

korunması 

Normal kan TG 

düzeyinin korunması 

 3 g EPA+DHA 

2-4 g EPA+DHA 

TÖBER Sağlığın Korunması 2-3 porsiyon 90-650 mg 

EPA+DHA 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Çalışma Dizaynı ve Deney Hayvanları 

Bu çalışmada deney gruplarının oluşturulması amacıyla, ağırlıkları 200-250 g 

arasında değişen 8-10 haftalık 33 adet erkek wistar sıçan Kobay Deney Hayvanları 

Laboratuvarı’ndan temin edilmiş ve bakımları bu laboratuvarda yapılmıştır. Sıçanlar 

21±2C’de sabit oda ısısında, doğal gece-gündüz siklusları korunacak şekilde 

standart kafeslere (3 sıçan 1 kafeste) konulmuştur. Bir haftalık aklimatizasyondan 

sonra sıçanlar rastgele dört gruba ayrılmıştır. Sekiz hafta süre ile sıçanların ad 

libitium olarak taze içme suyu ve yeme ulaşımları sağlanmıştır. Sıçanlar deneysel 

beslenmeye geçmeden önce ve geçtikten sonra haftada bir kez aynı saatte (08.00-

10.00) tartılmıştır. Haftalık ağırlıkları ve günlük yem tüketimleri kaydedilmiştir ve 

sekiz haftanın sonunda sıçanlar sakrifiye edilmiştir.  

Bu çalışma, sıçanların vücut ağırlıkları (g), yem tüketim miktarları (g), serum 

biyokimyasal parametreleri [glukoz, trigliserit (TG), serum total kolesterol (TK), 

düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol (Low Density Lipoprotein-LDL-K), yüksek 

dansiteli lipoprotein-kolesterol (High Density Lipoprotein-HDL-K), insülin, leptin, 

ghrelin], karaciğer yağ asidi kompozisyonu ve hepatik yağ asidi desaturaz 1 (Fatty 

Acid Desaturase 1-FADS1) ve yağ asidi desaturaz 2 (Fatty Acid Desaturase 2-

FADS2) gen ekspresyonu analizlerinin yer aldığı dört bölümden oluşmaktadır. 

Araştırmaya ilişkin etik kurul raporu Kobay DHL A.Ş. Yerel Etik 

Kurulu’ndan 27.04.2017 tarihinde 226 sayılı protokol numarası ile alınmıştır (EK 1). 

3.2. Sıçanlara Verilen Yem Özellikleri ve Grupların Oluşturulması 

Grup I: Kontrol Grubu (n=6): Standart sıçan pelet yemi [Special Diet 

Services-VRF I (P)] ile beslenmiştir. 

Grup II: Yüksek Yağlı Diyet (YYD, n=9): Enerjinin yaklaşık %60’ı yağdan 

gelecek şekilde ayarlanan domuz yağı içeren yüksek yağlı diyet (Testdiet-58Y1) ile 

beslenmiştir. 

Grup III: Yüksek Yağlı Diyet+% 2,5 Balık Yağı (BY-YYD, n=9): Yüksek 

yağlı yeme ek olarak krill yağı ile eşit miktarda olacak şekilde 2,5 g/100 g menhaden 

balık yağı (Sigma-Aldrich, katalog no: F8020) verilmiştir. Kullanılan balık yağı 10-
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15 g/100g eikosapentaenoik asit (EPA), 8-15 g/100 g dokosaheksaenoik asit (DHA) 

içermektedir. 

Grup IV: Yüksek Yağlı Diyet+%2,5 Krill Yağı (KY-YYD, n=9): Yüksek 

yağlı yeme ek olarak 2,5 g/100 g krill yağı olacak şekilde krill yağı verilmiştir (170). 

Krill yağı Aker Biomarine ASA (Oslo,Norway)’dan temin edilmiştir. Krill yağının 

(SuperbaTM2) EPA ve DHA içerikleri sırasıyla 12,2 g/100 g ve 7,1 g/100 g’dır. Krill 

yağının analiz raporu EK 2’de verilmiştir.  

Yüksek yağlı yemler kullanım süresince +4oC’de saklanmıştır. Gruplarına 

göre sıçanlara uygulanan diyetlerin makro besin ögesi kompozisyonu Tablo 3.1’de 

verilmiştir.   

Tablo 3.1. Gruplara göre sıçanlara verilen diyetlerin enerji ve makro besin ögesi      

kompozisyonu. 

 Kontrol  YYD BY-YYD KY-YYD 

Enerji (kkal/g) 3,4 5,10 5,32 5,30 

Protein (g/100 g) 19,11 23,10 23,10 23,10 

Lipit (g/100 g) 4,75 34,90 37,4 37,1 

Doymuş Yağ Asitleri 0,75 13,68 14,39 14,25 

Tekli Doymamış Yağ Asitleri 1,07 14,00 14,50 14,37 

Çoklu Doymuş Yağ Asitleri 2,66 5,15 5,93 5,78 

   n-6  2,38 4,76 4,91 4,78 

   n-3  0,28 0,39 1,02 1,00 

     EPA - - 0,31 0,30 

     DHA - - 0,29 0,18 

Karbonhidrat (g/100 g) 55,32 25,90 25,90 25,90 

  Posa  3,85 6,50 6,50 6,50 

3.3. Kan ve Doku Örneklerinin Hazırlanması  

Sıçanlar sekiz hafta süre ile deney protokolüne uygun olarak beslenmiştir. 

Sekiz haftanın sonunda, 12 saat süre ile aç bırakılan sıçanlar, eter anestezi altında 

kardiyak kan alımlarını (5-10 ml) takiben eksanguinasyon işlemi ile sakrifiye 

edilmiştir. Alınan kan örnekleri pıhtılaşma için geçmesi gereken süre beklendikten 

sonra (10-20 dakika) 3000-3500 rpm’de 10 dk süreyle santrifuj edilmiş ve serumlar 
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20oC’ye alınmıştır. Serum örnekleri soğuk zincir bozulmadan kuru buz ile Erzurum 

Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilimdalı’na taşınmış ve analiz 

zamanına kadar -80oC’de saklanmıştır. 

Karaciğerler hızlıca çıkartılarak tartılmıştır. Karaciğerin bir kısmı lipit 

kompozisyonu analizleri için her lobtan parça alacak şekilde küçük parçalar (300-

400 mg) halinde -20oC’ye alınmıştır. Soğuk zincir bozulmadan kuru buz ile Doğu 

Anadolu Yüksek Teknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezi’ne (DAYTAM) 

taşınmış ve analiz zamanına kadar burada -80oC’de saklanmıştır. 

 Karaciğerin bir kısmı (30-50 mg) RNAlater (Qiagen, ABD-katalog no: 

76104) içerisine konulmuştur (Tandy vd., 2009). Soğuk zincir bozulmadan kuru buz 

ile DAYTAM’a taşınmış ve analiz zamanına kadar burada -80oC’de saklanmıştır.  

3.4. Yem Tüketimlerinin ve Vücut Ağırlığı Değerlendirilmesi 

Sıçanların yem tüketimleri her gün aynı saatte tartılarak kaydedilmiştir. 

Deney protokolüne uygun olarak krill yağı ve balık yağı oral gavaj yolu ile 

verilmiştir. Sıçanların deney başlangıcında ve deney süresince haftada bir kez aynı 

saatte (08.00-10.00) vücut ağırlığı ölçümü yapılmış ve kaydedilmiştir.  

3.5. Serum Örneklerinde Biyokimyasal Analizlerin Yapılması 

3.5.1. Serum Glukoz ve Kan Lipitleri 

Serum açlık glukoz, TG, TK, HDL-K, LDL-K düzeyleri Atatürk Üniversitesi 

Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde Beckman marka otoanalizörde 

enzimatik kolorimetrik yöntemle uygun kit kullanılarak ölçülmüştür (229). İnsulin 

direnci için Homeostasis Model Assesment of İnsulin İndex (HOMA-IR)= (insülin 

(mU/L) * glukoz (mmol/L)/22,5) formülüne göre hesaplanmıştır ve 2,7’nin üzeri 

insülin direnci olarak kabul edilmiştir (230). 

3.5.2. Serum İnsülin, Leptin, Ghrelin Düzeyleri  

Çalışmada serum insülin, leptin ve ghrelin parametrelerinin analizleri için 

sıçan serumuna uygun her bir proteine özgün kitler kullanılmıştır. İnsülin 

(Sunredbio, Şanghay-katalog no: 201-11-0708), leptin (Sunredbio, Şanghay-katalog 
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no:201-11-0456) ve ghrelin (Sunredbio, Şanghay-katalog no: 201-11-1650) 

düzeylerinin belirlenmesi protein-antikor bağlanmasını temel alan Enzim İlintili 

İmmun Assay (ELISA) yöntemi ile Erzurum Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Farmakoloji Anabilimdalı’nda kit protokolü uygulanarak gerçekleştirilmiştir (231). 

Kit protokolüne göre öncelikli olarak reaktifler, örnekler ve standartlar 

hazırlanmıştır. Daha sonra 96-well plate içine bir tane boş kuyu olmak üzere 

belirtilen miktarlarda standartlar ve örnekler konulmuştur. Duplikasyon yöntemi ile 

çalışılmıştır. Bir saat 37oC’de inkübe edilmiştir. Otomatik yıkama cihazında (Stat 

Fax 2600) beş kez yıkanarak kromojen solüsyonları eklenmiştir. Reaksiyon için 10 

dakika 37oC’de bekletilmiştir. Durdurucu solüsyon 10 dakika içinde eklenerek 

spektrofotometre (Biotek,Epoch-nano drop aparatlı) cihazında protein miktarları 

belirlenmiştir.  

3.6. Karaciğer Yağ asidi Kompozisyon Analizi 

Gaz kromotografi analizleri ile karaciğer yağ asidi kompozisyonu Atatürk 

Üniversitesi Su Ürünleri Fakültesi’nde yapılmıştır. Üç aşamada yağ asidi 

kompozisyonu belirlenmiştir. Birinci aşamada, karaciğer örneklerinden toplam yağ 

ekstraksiyonu Folch ve ark. (232) bildirdiği yönteme göre yapılmıştır. İkinci 

aşamada, elde edilen yağlardan yağ asidi metil esterlerinin elde edilmesi Metcalfe ve 

ark. (233) göre hazırlanmıştır. Son aşamada viallere aktarılan yağ asidi metil esterleri 

gaz kromotografi cihazına konularak protokol yürütülmüş ve analiz sonlandırılmıştır. 

n-3 LCPUFA toplam desaturaz aktivitesi, EPA/Linolenik Asit oranı ile n-6 LCPUFA 

desaturaz aktivitesi araşidonik asit/linoleik asit oranı ile hesaplanmıştır (234). 

Çalışmada kullanılan gaz kromotografi koşulları Tablo 3.2’de verilmiştir. 

3.6.1. Karaciğer Örneklerinden Toplam Yağın Ekstrakte Edilmesi 

Folch ve ark.’nın (232) bildirdiği yönteme göre örneklerden toplam yağ 

ekstraksiyonu yapılmıştır. Yaklaşık 1 g ağırlığındaki karaciğer örnekleri alınarak 

tüplere konulmuş ve 20 ml %0,01 bütillenmiş hidroksitoluen (w/v) içeren 

kloroform/methanol (2:1 v/v) çözeltisinden üzerine eklenmiştir. Ultraturaks ile 

gerekli parçalanma sağlandıktan sonra Whatman No:1 türü filtre kağıdından 

geçirilmiştir. Süzülen örnekler sterilize edilmiş tüplere aktarılarak üzerine yaklaşık 
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örnek miktarının %2’si olacak şekilde MgCl26H2O çözeltisinden eklenmiştir. 

Tüplere nitrojen gazı doldurularak kapakları sıkıca kapatılmıştır. Bir dakika 

vortekslenerek oda sıcaklığında faz ayrımı için bir gün bekletilmiştir. Sonraki gün 

pastör pipeti kullanılarak tüplerdeki alt faz alınmış ve sterilize edilmiş kuru tüplere 

konulmuştur. Azot evaporatör sistem kullanılarak örneklere ısıtma ve nitrojen 

gazında evaporasyon işlemi uygulanmıştır. Daraları daha önce alınmış tüplere 

evapore olmuş örnekler aktarılarak mini evaporatörde ara ara tartımları yapılmıştır. 

Ağırlık değişimi sabitlenince evaporasyon işlemine son verilmiştir. Son ağırlıktan 

tüpün ağırlığı çıkartılarak toplam yağ miktarı saptanmıştır. Başlangıçta alınan örnek 

ağırlıklarına oranlanarak karaciğer toplam yağ oranı (%) belirlenmiştir. Örneklerin 

üzerine kloroform eklenerek -20 oC’de saklanmıştır.  

3.6.2. Karaciğer Örneklerinde Yağ Asidi Metil Esterlerinin Tayini 

Karaciğer örneklerinde yağ asidi metil ester tayini Metcalfe ve ark. (233) 

bildirdiği yönteme göre yapılmıştır. Temiz tüplere 50 mg ekstrakte elde edilen saf 

yağ numunelerinden konularak üzerine 100 ml hekzan içinde çözdürülmüş 19:0 metil 

nonadekanoat (Fluka 74208) ve 1,5 ml 2 M sodyum hidroksit eklenmiştir. Daha 

sonra sabunlaşma işlemi için nitrojen gazı ile doldurulan tüpler 80oC’de bir saat 

bekletilmiştir. Bu işlemin ardından soğumaya bırakılan numunelerin üzerine 2 ml 

brontrifluorür metanol konularak tekrar nitrojene tabi tutulmuş ve 80oC’de otuz 

dakika daha inkübe edilmiştir. Soğuyan numunelere önce 1 ml hekzan eklenmiş 

vortekslendikten sonra 1 ml saf su eklenerek tekrar vorteklenmiştir. Oluşan hekzan 

tabakası alındıktan sonra Na2SO4’lü tüplere konulmuştur. Daha sonra bir kez daha 1 

ml hekzan eklenerek vortekslenmiştir. Bütün numuneler on dakika süre ile 6000 

rpm’de santrifüj edilmiştir. Üst kısımda kalan hekzan katmanı 2 ml’lik gaz 

kromotografi viallerine konulmuştur. Daha sonra nitrojen gazı ile doldurulan vialler 

gaz kromotografi (GC/MS) işlemi için cihaza yerleştirilmiştir. 

3.6.3. Karaciğer Örneklerinde Yağ Asidi Oranlarının Belirlenmesi 

Supelco Compenent yağ asidi metil esterlerini Mix standartları kullanılan 

sistem piklerine göre kalibrasyonu yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar yüzde alan 

şeklinde verilmiştir.  



40 

 

Tablo 3.2. Gaz kromotografi koşulları. 

Cihaz Adı Agilent 6980 mass gaz kromotografisi (GC/MS) 23 

Dedektör FID 

Kolon  DB-23 

Dedektör sıcaklığı 165oC 15 dakika 

Dakikada 5oC artışla 200oCde 47 dakika  

Taşıyıcı gaz Hidrojen  

Zaman sabiti 200  

Akış hızı 1/50 

Hava basıncı 350 ml/dk 

Taşıyıcı gaz basıncı 35 ml/dk 

3.7. Karaciğer FADS1 ve FADS2 Gen Ekspresyonlarının Belirlenmesi  

Genlerin ekspresyon düzeyleri DAYTAM’da Gerçek Zamanlı Polimeraz 

Zincir Reaksiyonu (Real time-Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) yöntemiyle 

aşağıdaki aşamalar takip edilerek belirlenmiştir. Bütün aşamalar sıcaklık ve 

kontaminasyon ilkelerine dikkat edilerek yürütülmüştür. 

3.7.1. RNA İzolasyonu 

Karaciğer dokusundan RNA izolasyonu trizol (Qiazol Lysis Reagent) 

yardımıyla (Qiagen, ABD-katalog no: 79306) aşağıda anlatılan protokol takip 

edilerek yapılmıştır. RNA konsantrasyon ve saflığı 260/280 nm oranlarında 

spektrofotometre cihazında (Biotek Epoch, ABD) kontrol edilmiştir. Elde edilen 

RNA, RT-PCR uygulaması için cDNA'ya çevrilecek zamana kadar -80oC 

saklanmıştır. Şekil 3.1’de RNA izolasyonu için uygulanan protokol verilmiştir. 
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Şekil 3.1. RNA izolasyon protokolü. 
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3.7.2. cDNA Sentezi 

RNA örneklerinden cDNA sentezi cDNA sentez kiti (RT2 first strand kit-

Qiagen, ABD-katalog no: 330404) kullanılarak yapılmıştır. Spektrofotometre 

cihazında (Biotek Epoch, ABD), cDNA konsantrasyonları kontrol edilmiştir. Şekil 

3.2’de cDNA sentezi için uygulanan protokol verilmiştir. 

 

Şekil 3.2. RNA’dan cDNA sentez protokolü. 

3.7.3. RT-PCR 

Gerçek zamanlı kantitatif PCR nükleik asitlerin miktarlarının belirlenmesinde 

günümüzde kullanılan bir yöntemdir. "Real-time PCR"da oluşan ürün miktarı 

reaksiyon boyunca oluşan ürün miktarıyla orantılı olarak artan floresan boya ve 

probların verdiği sinyalin izlenmesiyle anlaşılır ve amplifikasyonun devir sayısı 

belirli miktardaki DNA moleküllerinin elde edilmesi açısından da gereklidir. Çift 

zincirli DNA'ya bağlanan SYBR-Green master mix (Qiagen, ABD-katalog no: 

330500) floresan boyama yöntemi kullanılarak kantatif RT-PCR yapılmıştır ve 

referans gene karşılık hedef genin (FADS1, FADS2) ekspresyon düzeyi 

belirlenmiştir. Referans gen olarak her dokuda ekprese olan ve ekspresyonu sabit 
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olan housekeeping gen (β-actin) kullanılmıştır. Bunun için ekspresyonu belirlenmek 

istenen FADS1 (NM_053445; Qiagen, ABD-katalog no: PPR48219B),  FADS2 

(NM_031344; Qiagen, ABD-katalog no: PPR48571B) ve referans gen olan β-actin 

(NM_031144; Qiagen, ABD-PPR06570C) ait primerler Qiagen firmasından temin 

edilmiştir. Primerler, master mix ve su kullanılarak mevcut protokole göre RT-PCR 

tamamlanmıştır. RT-PCR cihazı olarak CFX384 Touch (Bio-Rad, ABD) 

kullanılmıştır (27, 235).  

 

Şekil 3.3. RT-PCR protokolü. 

3.8. İstatistiksel Analiz  

Araştırma sonunda elde edilen verilerin değerlendirilmesi için SPSS 22.0 for 

Windows programından yararlanılmıştır. Tanımlayıcı istatistik analizi olarak 

ortalama (𝑋)̅̅ ̅, standart sapma (SS), medyan, alt, üst değerleri kullanılmıştır. Verilere 

normal dağılım testi olarak Kolmogorov-Smirnov ve homojenlik testleri 

uygulandıktan sonra parametrik veriler için Tek Yönlü Varyans Analizi, parametrik 

olmayan veriler için Kruskal Wallis testi yapılmıştır. Eğer gruplar arasındaki fark 

anlamlı olarak saptanırsa (p<0,05) parametrik verilerin ikili karşılaştırmaları için 

varyansların eşit olma durumuna göre uygun post-hoc yöntemi, Kruskal Wallis testi 

yapılan veriler için ise Mann Whitney U testi uygulanmıştır. Tekrarlı ölçümler için 

Friedman testi yapılmıştır. Veriler %95 güven aralığında 0,05 anlamlılık düzeyinde 

değerlendirilmiştir (236). Şekillerin çizimi için GraphPad Prism 7.04 programından 

yararlanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Deney Gruplarına Göre Sıçanların Besin Alımları ve Vücut 

Ağırlıklarına İlişkin Bulgular 

Tablo 4.1.’de sıçanların haftalara göre yem tüketim miktarları (g/gün) 

verilmiştir. Takip edilen bütün haftalarda, yüksek yağlı diyet (YYD), yüksek yağlı 

diyet+%2,5 balık yağı (BY-YYD), yüksek yağlı diyet+%2,5 krill yağı (KY-YYD) 

gruplarının yem tüketim miktarları kontrol grubundan daha düşük bulunmuştur 

(p<0,05). Birinci, ikinci, üçüncü ve sekizinci haftalarda YYD, BY-YYD ve KY-

YYD gruplarının yem tüketim miktarları arasında istatistiksel olarak önemli bir fark 

bulunmamıştır  (p>0,05). 

Dördüncü haftada, kontrol grubu günde ortalama 28,4±0,1 g/gün, YYD 

grubu 18,5±0,4 g/gün, BY-YYD grubu 17,5±0,6 g/gün, KY-YYD grubu 18,4±0,3 

g/gün yem tüketmiştir. Gruplar arasındaki fark incelendiğinde, YYD grubuna göre, 

BY-YYD grubunun yem tüketim miktarı daha düşük (p<0,05);  KY-YYD grubunun 

ise benzer bulunmuştur (p>0,05). BY-YYD ve KY-YYD gruplarının yem tüketim 

miktarları karşılaştırıldığında, BY-YYD grubunun yem tüketim miktarı KY-YYD 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşük bulunmuştur (p<0,05). 

Altıncı haftada YYD grubundaki sıçanların yem tüketimi BY-YYD grubuna 

göre daha fazla (p<0,05); KY-YYD grubu ile benzer bulunmuştur (p>0,05). BY-

YYD ile KY-YYD gruplarının yem tüketimleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

önemli bulunmamıştır (p>0,05). Beşinci ve yedinci haftalarda, bütün grupların yem 

tüketimleri arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0,05). YYD 

grubu, BY-YYD ve KY-YYD grubundan daha fazla yem tüketmiştir (p<0,05). En az 

yem tüketen grup BY-YYD olarak belirlenmiştir (p<0,05).  

Tablo 4.1.’de verilen sekiz haftanın ortalama yem tüketimine göre deney 

gruplarının kontrol grubundan daha az yem tükettiği saptanmıştır (p<0,05). Deney 

grupları karşılaştırıldığında, YYD ile KY-YYD gruplarının yem tüketim miktarları 

benzer (p>0,05) iken, en az yem tüketen grubun BY-YYD olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). Kontrol grubu ve tüm deney gruplarında sıçanların haftalara göre yem 

tüketim miktarlarının farklı olduğu bulunmuştur (p<0,05).   
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Tablo 4.2.’de sıçanların haftalara göre enerji alımları gösterilmiştir. Birinci 

hafta kontrol grubu 86,7±1,9 kkal/gün, YYD grubu 84,3±3,4 kkal/gün, BY-YYD 

grubu 82,4±1,4 kkal/gün, KY-YYD grubu 82,1±1,2 kkal/gün; dördüncü haftada 

kontrol grubu 96,73±0,2 kkal/gün, YYD grubu 94,3±2,2 kkal/gün, BY-YYD grubu 

89,0±3,1 kkal/gün, KY-YYD grubu 94,0±1,8 kkal/gün; sekizinci haftada sırasıyla 

108,6±2,0 kkal/gün, 103,0±6,1 kkal/gün, 99,7±4,1 kkal/gün, 101,1±2,0 kkal/gün 

enerji aldıkları belirlenmiştir. 

Birinci ve sekizinci haftalarda BY-YYD ve KY-YYD grupları ile kontrol 

grubunun enerji alımları arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmuştur 

(p<0,05). Bu haftalarda, YYD grubu ile kontrol grubu, BY-YYD ve KY-YYD 

gruplarının enerji alımları arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır 

(p>0,05). Deney gruplarının enerji alımları benzer bulunmuştur (p>0,05). İkinci ve 

üçüncü haftada kontrol grubuna göre tüm deney grupları daha az enerji alırken 

(p<0,05), deney gruplarının enerji alımları benzer bulunmuştur (p>0,05). Beşinci 

hafta, kontrol grubu ile YYD ve KY-YYD gruplarının enerji alımı benzer 

bulunurken (p>0,05), KY-YYD grubunun YYD ve BY-YYD gruplarından daha fazla 

enerji aldığı saptanmıştır (p<0,05). Altıncı haftada kontrol grubuna göre YYD ve 

BY-YYD gruplarının daha az enerji aldığı saptanmıştır (p<0,05). Kontrol grubu ile 

KY-YYD grubu arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

Yedinci haftada tüm grupların enerji alımları arasındaki fark istatistiksel olarak 

önemli bulunmuştur (p<0,05). Bu haftalarda en az enerji alan grup BY-YYD grubu 

(97,2±7,3 kkal/gün) iken, en fazla enerji alan grubun kontrol grubu (106,2±0,2 

kkal/gün) olduğu belirlenmiştir  (p<0,05). Ayrıca YYD grubuna göre KY-YYD 

grubunun daha fazla enerji aldığı saptanmıştır (p<0,05).  

Tablo 4.2.’de gösterildiği gibi sekiz haftanın sonunda ortalama enerji alımları 

değerlendirildiğinde, tüm deney gruplarının kontrol grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha az enerji aldığı saptanmıştır (p<0,05). YYD ve KY-YYD 

grupları arasında enerji alımları açısından istatistiksel olarak önemli fark 

bulunmamıştır (p>0,05). Deney süresince en az enerji alan grubun BY-YYD olduğu 

saptanmıştır (p<0,05). Kontrol grubu ve tüm deney gruplarında sıçanların haftalara 

göre enerji alımlarının farklı olduğu bulunmuştur (p<0,05). Sıçanların haftalara göre 

günlük enerji alımlarının eğrileri Şekil 4.1’de verilmiştir.  
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Şekil 4.1. Sıçanların haftalara göre günlük enerji alımlarının eğrileri (kkal/gün). 

Tablo 4.3.’de sıçanların vücut ağırlığı değerleri verilmiştir. Deney 

başlangıcında gruplar arasında vücut ağırlıkları arasında istatistiksel açıdan önemli 

bir fark yoktur (p>0,05). Deney sonunda tüm deney gruplarının (YYD= 530,5±33,8 

g, BY-YYD= 527,4±49,7 g,  KY-YYD= 519,8± 25,2 g) vücut ağırlıkları kontrol 

grubundan (454,7±25,0 g) daha fazladır (her biri için, p<0,05). Sekiz haftanın 

sonunda ağırlık kazanımları değerlendirildiğinde tüm deney grupları kontrol 

grubundan daha fazla ağırlık kazanmıştır (her biri için, p<0,05). YYD, BY-YYD ve 

KY-YYD gruplarının deney sonu ağırlıkları, ağırlık artışları (g) ve ağırlık artış 

oranları arasında istatistiksel olarak önemli bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Şekil 

4.2.’de haftalık vücut ağırlığı değişimleri gösterilmiştir. 

Tablo 4.3. Gruplara göre sıçanların vücut ağırlıklarına ilişkin veriler. 

 Kontrol 

(n=6) 

YYD (n=9) BY-YYD 

(n=9) 

KY-YYD (n=9)  

    p 

 �̅� ± 𝑺𝑺 �̅� ± 𝑺𝑺 �̅� ± 𝑺𝑺 �̅� ± 𝑺𝑺 

Deney başlangıç 

vücut ağırlığı (g) 

216,5±15,8 225,4±11,4 213,0± 9,9 216,2± 10,1 0,153 

Deney sonu vücut 

ağırlığı (g) 

454,7± 25,0 530,5±33,8a 527,4±49,7 a 519,8± 25,2 a 0,001 

Ağırlık artışı (g) 238,2±15,3 305,1±23,24a 314,4± 15,9 a 303,5± 40,1 a 0,000 

Ağırlık artış 

oranı (%) 

110,4±9,0 135,3±16,7 a 148,7±13,1 a,b 140,7±3,8 a  0,000 

One-way Anova&Tukey 

p<0,05  a: Kontrol Grubu  b: YYD Grubu  c: BY-YYD Grubu 
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Sıçanların haftalık vücut ağırlığı değişimleri Şekil 4.2.’de; deney gruplarına 

göre sıçanların deney sonu ortalama ağırlıkları ise Şekil 4.3.’de verilmiştir. 

 

Şekil 4.2. Sıçanların haftalık vücut ağırlığı değişimleri (g). 
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Şekil 4.3. Sıçanların deney gruplarına göre deney sonu ortalama ağırlıkları. 
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4.2. Deney Gruplarına Göre Sıçanların Bazı Biyokimyasal Bulguları 

Tablo 4.4.’de sıçanların bazı biyokimyasal parametreleri verilmiştir. Açlık 

serum glukoz düzeyleri incelendiğinde, kontrol grubunun 97,80±13,9 mg/dl, YYD 

grubunun 131,3±25,8,6 mg/dl, BY-YYD grubunun 121,8±19,5 mg/dl, KY-YYD 

grubunun 114,6±11,7 mg/dl olarak bulunmuştur. YYD grubunun serum glukoz 

düzeyi kontrol grubunun daha yüksektir (p<0,05). YYD grubunun serum glukoz 

düzeyi BY-YYD ve KY-YYD’ye göre daha yüksek bulunsa da aralarındaki fark 

istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). Deney gruplarına göre sıçanların 

serum açlık glukoz düzeylerinin ortalamaları Şekil 4.4.’de gösterilmiştir. 

Serum insülin düzeyi ve hesaplanan Homeostasis Model Assesment of 

İnsulin İndex (HOMA-IR) değerleri sırasıyla kontrol grubunun 8,0±2,4 mIU/L, 

1,8±0,4; YYD grubunun 16,7±10,1 mIU/L, 5,7±4,7;  BY-YYD grubunun 

13,8±7,7mIU/L, 3,2±1,2; KY-YYD grubunun 11,3±4,3 mIU/L, 4,2±2,6 olarak 

bulunmuştur. YYD grubunun serum insülin düzeyinin ve HOMA-IR değerinin diğer 

gruplara göre yüksek olduğu görülmektedir; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05). HOMA-IR için 2,7’nin üzeri insülin direnci olarak kabul 

edildiğinde, bütün deney gruplarında insülin direncinin geliştiği görülmektedir. 

Sıçanların deney gruplarına göre, serum insülin düzeylerinin ortalamaları Şekil 

4.5.’de; HOMA-IR değerlerinin ortalaması ise Şekil 4.6.’da verilmiştir. 

Tablo 4.4.’de gösterildiği gibi sıçanların serum trigliserit (TG) düzeyi 

sırasıyla kontrol grubunun 65,5±11,3 mg/dl,  YYD grubunun 112,8±32,5 mg/dl, 

BY-YYD grubunun 93,8±16,0 mg/dl, KY-YYD grubunun 83,9±14,2mg/dl olarak 

saptanmıştır. Kontrol grubuna göre YYD grubunun TG düzeyi daha yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Kontrol grubu ile BY-YYD ve KY-YYD gruplarının TG 

değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak önemli değildir (p<0,05). YYD ve BY-

YYD; BY-YYD ve KY-YYD grupları arasında TG düzeyi açısından istatistiksel 

olarak önemli bir fark bulunmamıştır (p>0,05). YYD grubuna göre KY-YYD 

grubunun TG düzeyi daha düşük saptanmıştır (p<0,05). Deney gruplarına göre 

sıçanların serum TG düzeylerinin ortalamaları Şekil 4.7.’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.4.’de gösterilen sıçanların total kolesterol (TK) düzeyleri 

incelendiğinde, kontrol grubuna göre deney gruplarının TK değerleri daha yüksek 

bulunmuştur. Kontrol grubunun TK düzeyleri ile YYD ve BY-YYD gruplarının TK 
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düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak önemli iken (her biri için p>0,05);  

kontrol grubunun TK düzeyleri ile KY-YYD grubunun TK düzeyleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak önemsiz bulunmuştur (p<0,05). YYD ile BY-YYD grupları 

arasında TK düzeyleri arasında fark yoktur (p>0,05). YYD grubunun TK düzeyi KY-

YYD grubun TK düzeyinden daha yüksektir (p<0,05). Deney gruplarına göre 

sıçanların serum TK düzeylerinin ortalamaları Şekil 4.8.’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.4. Deney gruplarına göre sıçanların biyokimyasal bulguları. 

 Kontrol (n=6) YYD (n=9) BY-YYD (n=9) KY-YYD (n=9) p 

 �̅� ± 𝑺𝑺 �̅� ± 𝑺𝑺 �̅� ± 𝑺𝑺 �̅� ± 𝑺𝑺 

Açlık glukozu 

(mg/dl) 

97,8±13,9 131,0±25,8 a 121,8±19,5 114,8±19,5 0,017 

İnsulin (mIU/L) 8,0±2,4 16,7±10,1 13,8±7,7 11,3±4,3 0,131 

Homa-IR 1,8±0,4 5,7±4,7 3,2±1,2 4,2±2,6 0,097 

TG (mg/dl) 65,5±11,3 112,8±32,5 a 93,8±16,0 83,9±14,2 b 0,002 

T.K (mg/dl) 43,2±3,5 55,0±7,0 a 55,1±6,9 a 46,1±5,1 b,c 0,001 

HDL-K (mg/dl) 23,7±2,0 22,4±3,0 26,0±3,3 22,4±3,0 1,360 

LDL-K (mg/dl) 17,0±1,4 21,2±3,6a 18,9±1,76 20,5±2,8 0,023 

Ghrelin (ng/ml) 12,4±1,6 10,2±3,0 10,0±2,4 10,4±2,5 0,289 

Leptin (pg/ml) 1773,8±378,9 2724,3±832,5a 2255,1±402,9 2055,2±569,4 0,027 

One-way Anova&Tukey 

p<0,05  a: Kontrol Grubu b: YYD Grubu c: BY-YYD Grubu 

Tablo 4.4.’de gösterildiği gibi sıçanların yüksek dansiteli lipoprotein-

kolesterol (High Density Lipoprotein-HDL-K) düzeyleri karşılaştırıldığında, en 

yüksek HDL-K düzeyine BY-YYD grubunun sahip olduğu saptanmış; ancak HDL-K 

düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak önemli bir fark 

saptanmamıştır (p>0,05). Sıçanların serum HDL-K düzeylerinin ortalamaları Şekil 

4.9.’da gösterilmiştir. 

Sıçanların düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol (Low Density Lipoprotein-

LDL-K) düzeyleri karşılaştırıldığında, en yüksek LDL-K düzeyi YYD grubunda 

saptanmış ve gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmuştur 

(p<0,05).  Deney gruplarına göre sıçanların serum LDL-K düzeylerinin ortalamaları 

Şekil 4.10.’da verilmiştir. 
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Serum ghrelin düzeyleri sırasıyla kontrol grubunun 12,4±1,6 ng/ml, YYD 

grubunun 10,2±3,0 ng/ml, BY-YYD grubunun 10,0±2,4 ng/ml, KY-YYD grubunun 

10,4±2,5 ng/ml olarak saptanmıştır. Deney gruplarının ghrelin düzeyleri kontrol 

grubundan daha düşük olduğu tespit edilse de, gruplar aradaki fark istatistiksel olarak 

önemli bulunmamıştır (p>0,05). Sıçanların deney gruplarına göre, serum ghrelin 

düzeylerinin ortalamaları Şekil 4.11.’de verilmiştir. 

Sıçanların serum leptin düzeyleri incelendiğinde, tüm gruplar arasındaki 

farkın istatistiksel olarak önemli olduğu görülmektedir (p<0,05). Gruplar ayrı ayrı 

karşılaştırıldığında, kontrol grubuna göre deney gruplarının serum leptin düzeyinin 

daha yüksek olduğu görülmektedir (p<0,05). Deney gruplarının serum leptin 

düzeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır  (p>0,05). 

Sıçanların deney gruplarına göre, serum leptin düzeylerinin ortalamaları Şekil 

4.12.’de verilmiştir. 
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Şekil 4.4. Deney gruplarına göre sıçanların ortalama glukoz düzeyleri. 
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Şekil 4.5. Deney gruplarına göre sıçanların ortalama insülin düzeyleri. 
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Şekil 4.6. Deney gruplarına göre sıçanların ortalama HOMA-IR düzeyleri. 
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Şekil 4.7. Deney gruplarına göre sıçanların ortalama TG düzeyleri. 
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Şekil 4.8. Deney gruplarına göre sıçanların ortalama TK düzeyleri. 
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Şekil 4.9. Deney gruplarına göre sıçanların ortalama HDL-K düzeyleri. 
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Şekil 4.10. Deney gruplarına göre sıçanların ortalama LDL-K düzeyleri. 
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Şekil 4.11. Deney gruplarına göre sıçanların ortalama ghrelin düzeyleri. 
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Şekil 4.12. Deney gruplarına göre sıçanların ortalama leptin düzeyleri. 
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4.3. Deney Gruplarına Göre Sıçanların Karaciğer Yağ Asidi 

Kompozisyonuna İlişkin Bulgular 

Deney gruplarına göre sıçanların karaciğer yağ oranları Şekil 4.13.’de 

gösterilmiştir. Karaciğer yağ oranı kontrol grubuna göre YYD ve BY-YYD 

gruplarının yüksek bulunmuştur (p<0,05). Kontrol grubu ile KY-YYD grubu 

arasında fark bulunmamıştır (p>0,05). Karaciğer yağ oranı KY-YYD grubunun YYD 

ve BY-YYD gruplarından daha düşük olsa da fark istatistiksel olarak önemli değildir 

(p>0,05).  
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Şekil 4.13. Sıçanların deney gruplarına göre ortalama karaciğer yağ oranları. 

Tablo 4.5.’de deney gruplarına göre sıçanların karaciğer yağ asidi 

kompozisyonları verilmiştir. Bu sonuçlara göre kontrol grubunun 14:0, 16:1n-7, 

17:0, 20:4n-6 (araşidonik asit-AA), toplam doymuş ve çoklu doymamış yağ asidi 

oranları deney gruplarından daha yüksek saptanmıştır (p<0,05). Deney grupları 
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arasında bu yağ asitleri oranları açısından fark istatistiksel olarak önemli 

bulunmamıştır (p>0,05). 

Kontrol grubu ile deney grupları 15:0 yağ asidi oranları karşılaştırıldığında,  

kontrol grubuna göre YYD ve KY-YYD gruplarının daha düşük (p<0,05), BY-YYD 

grubu ile benzer bulunmuştur (p>0,05). Deney gruplarının 15:0 yağ asidi oranları 

arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

Kontrol grubunun 18:1n-9, 18:2n-6 (linoleik asit-LA) ve toplam tekli 

doymamış yağ asidi oranları deney gruplarından daha düşük olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). Deney grupları arasında bu yağ asitleri oranları arasındaki fark istatistiksel 

olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). Kontrol grubunun 16:0 yağ asidi oranı YYD 

grubunda daha düşük (p<0,05), BY-YYD ve KY-YYD grupları ile benzer 

bulunmuştur (p>0,05). Deney gruplarının 16:0 yağ asidi oranları arasındaki fark 

istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

Sıçanların 18:0, 18:3n-3 (alfa linoleik asit-ALA), 20:1n-9, 20:2n-6, 20:n-3, 

20:5n-3 (eikosapentaenoik asit-EPA), 22:0, 22:2n-6, 24:1 n-9 yağ asitleri ve n-6/n-3 

oranları arasındaki fark istatistiksel olarak önemli değildir (p>0,05). 

Tablo 4.5.’de verildiği gibi kontrol grubu ile deney grupları 22:6n-3 

(dokosaheksaenoik-DHA) yağ asidi oranları karşılaştırıldığında,  kontrol grubuna 

göre YYD ve KY-YYD gruplarının daha düşük (p<0,05) ve BY-YYD grubu ile 

benzer bulunmuştur (p>0,05). Deney gruplarının 22:6n-3 yağ asidi oranları 

arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). Toplam n-3 yağ 

asidi oranı kontrol grubuna göre YYD grubunun daha düşük olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). Kontrol grubu ile BY-YYD ve KY-YYD grupları toplam n-3 yağ asidi 

oranları benzer bulunmuştur (p>0,05). Deney gruplarının toplam n-3 oranları 

arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). Kontrol grubunun 

toplam n-6 yağ asidi oranı deney gruplarından daha yüksek olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). Deney gruplarının n-6 yağ asidi oranı arasında istatistiksel olarak önemli 

bir fark yoktur (p>0,05). 

Toplam n-3 desaturaz aktivitesi kontrol grubuna göre YYD ve BY-YYD 

gruplarının daha düşük olduğu saptanmıştır (p<0,05). Kontrol grubu ile KY-YYD 

grubu toplam n-3 desaturaz aktivitesi benzer bulunmuştur (p>0,05). KY-YYD 

grubunun YYD ve BY-YYD gruplarından toplam n-3 desaturaz aktiviteleri daha 
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yüksek olsa da fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). Toplam n-6 

desaturaz aktivitesi kontrol grubunun deney gruplarından daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (p<0,05). Deney gruplarının n-3 ve n-6 desaturaz aktiviteleri arasında 

istatistiksel olarak önemli bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Tablo 4.5. Deney gruplarına göre sıçanların karaciğer yağ asidi kompozisyonları(%). 

Yağ asitleri 

Kontrol YYD BY-YYD KY-YYD  

�̅� ± 𝑺𝑺 �̅� ± 𝑺𝑺 �̅� ± 𝑺𝑺 �̅� ± 𝑺𝑺 p 

14:0 9,5±0,8 6,1±1,6a 6,4±0,7 a 6,4±0,7 a 
0,010 

15:0 0,6±0,2 0,2±0,0 a 0,4±0,2 0,2±0,1 a 
0,017 

16:0 16,1±0,9 19,8±1,2a 18,8±0,8 18,7±1,5 
0,020 

16:1n-7 1,0±0,2 0,6±0,1a 0,4±0,1 a 0,4±0,0 a 
0,001 

17:0 0,9±0,2 0,3±0,1a 0,3±0,2a 0,4±0,1 a 
0,005 

18:0 14,9±0,4 10,0±2,1 10,1±0,5 11,9±3,1 
0,440 

18:1n-9 8,7±1,0 24,9±4,4 a 21,3±1,0 a 20,6±3,2 a 
0,001 

18:2n-6 15,5±0,8 19,7±0,3 a 20,8±0,3 a 20,1±1,7 a 
0,001 

18:3n-3 0,7±0,1 1,2±0,5 1,5±0,3 1,1±0,3 
0,073 

20:1n-9 0,4±0,2 0,4±0,3 0,5±0,1 0,2±0,1 
0,453 

20:2n-6 0,7±0,3 0,5±0,1 0,7±0,2 0,6±0,2 
0,726 

20:3n-3 1,0±0,2 0,6±0,2 0,7±0,3 0,7±0,1 
0,222 

20:4n-6 21,4±0,8 10,7±2,8 a 11,2±0,2 a 12,2±2,4 a 
0,000 

20:5n-3 (EPA) 0,6±0,1 0,3±0,2 0,4±0,2 0,5±0,2 
0,178 

22:0 0,8±0,4 0,4±0,1 0,2±0,2 0,5±0,4 
0,199 

22:2n-6 0,9±0,2 0,6±0,1 0,9±0,4 0,6±0,2 
0,217 

22:5n-3 0,7±0,3 0,7±0,2 1,1±0,4 0,9±0,3 
0,296 

22:6n-3 (DHA) 4,5±0,9 2,1±0,4 a 3,1±0,4 2,9±0,4 a 
0,006 

24:1n-9 1,2±0,7 1,1±0,2 1,2±0,3 1,2±0,2 
0,988 

∑Doymuş 42,7±0,7 36,8±2,1 a 36,3±0,6 a 38,1±2,1 a 
0,004 

∑Tekli doymamış 11,3±1,5 30,0±4,9 a 23,3±0,9 a 22,5±3,1 a 
0,001 

∑Çoklu doymamış 46,0±1,4 36,2±2,8 a 40,5±0,5 a 39,5±1,1 a 
0,001 

∑n3 7,4±1,2 4,8±0,6 a 6,8±0,9 6,0±0,2 
0,022 

∑n6 38,5±1,3 31,5±2,4 a 33,6±0,5 a 33,5±1,0 a 
0,002 

n6/n3 5,3±1,0 6,6±0,6 5,0±0,8 5,6±0,2 
0,097 

∑n-3 desaturaz aktivitesi 0,9±0,3 0,3±0,2 a 0,3±0,1 a 0,5±0,2 
0,022 

∑n-6 desaturaz aktivitesi 1,3±0,1 0,5±0,2 a 0,5±0,0 a 0,6±0,2 a 
0,000 

Toplam yağ 4,4±0,4 11,7±4,0 a 10,7±0,7 a 9,2±2,3 
0,022 

One-way Anova&Tukey 

p<0,05 a: Kontrol Grubu  b: YYD Grubu  c: BY-YYD Grubu 



60 

 

4.4. Deney Gruplarına Göre Sıçan Karaciğer Yağ Asidi Desaturaz 1 ve 

Yağ Asidi Desaturaz 2  mRNA Gen Ekspresyonu Bulguları 

Şekil 4.14.’de deney gruplarına göre yağ asidi desaturaz 1 (Fatty Acid 

Desaturase 1-FADS1) gen ekspresyon düzeyleri verilmiştir. YYD ve KY-YYD 

gruplarının FADS1 gen ekspresyon düzeyleri kontrol grubundan daha yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). BY-YYD grubunun FADS1 ekspresyon düzeyleri kontrol 

grubundan daha yüksek bulunsa da aradaki fark istatistiksel olarak önemli 

bulunmamıştır (p>0,05). Deney grupları karşılaştırıldığında, YYD grubuna göre BY-

YYD ve KY-YYD gruplarının FADS1 gen ekspresyon düzeylerinin daha düşük 

olduğu saptanmıştır (p<0,05). Ayrıca BY-YYD ve KY-YYD gruplarının FADS1 

geni ekspresyon düzeyleri arasında istatistiksel olarak önemli bir fark bulunmamıştır 

(p>0,05). 
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Şekil 4.14. Deney gruplarına göre sıçanların karaciğer FADS1 gen ekspresyonları. 
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Şekil 4.15. Deney gruplarına göre sıçanların karaciğer FADS2 gen ekspresyonları. 

Şekil 4.15.’de deney gruplarına göre yağ asidi desaturaz 2 (Fatty Acid 

Desaturase 2-FADS2) geni ekspresyon düzeyleri verilmiştir. Kontrol grubu ile YYD 

ve KY-YYD grupları FADS2 ekspresyon düzeyi benzerdir (p>0,05) ve BY-YYD 

grubunun FADS2 ekspresyon düzeyi kontrol grubundan daha yüksek (p<0,05) 

bulunmuştur. YYD ve BY-YYD gruplarının FADS2 ekspresyon düzeyleri arasındaki 

fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p<0,05). YYD ve KY-YYD grupları 

arasındaki fark istatistiksel olarak önemsizdir (p>0,05). BY-YYD gruplarının 

FADS2 gen ekspresyon düzeyi KY-YYD ve diğer tüm gruplardan daha fazla olduğu 

saptanmıştır (p<0,05).  
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5. TARTIŞMA 

Dünya’da olduğu gibi ülkemizde de obezite ve obeziteye eşlik eden 

hastalıkların prevalansı artmaktadır (41, 42). Sağlık otoriteleri obezitenin önlenmesi 

ve tedavisi için diyetle enerji alımının azaltılmasını ve fiziksel aktivitenin 

artırılmasını önermektedir (6, 8). Birçok insan yaşam tarzı değişikliklerinin yerine 

veya bazen bu değişiklikler ile birlikte vücut ağırlığının kontrolü için çeşitli besin 

desteklerinin kullanımını tercih etmektedir (9, 10). Yayınlarda bildirilen ve kabul 

edilmiş yararlı etkilerinden dolayı dünyada en fazla ilgi gören besin desteklerinden 

biri n-3 uzun zincirli çoklu doymamış yağ asitleridir (Long Chain Unsaturated Fatty 

Acids-LCPUFA) (11). Obeziteye eşlik eden kardiyovasküler hastalık (KVH), 

hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi kronik hastalıklar için otoritelerin çeşitli n-3 

LCPUFA önerileri bulunmasına karşın, obeziteyi önlemek veya tedavi etmek için 

herhangi bir n-3 LCPUFA önerisi bulunmamaktadır (182). n-3 LCPUFA’nın vücut 

ağırlığı ve iştah üzerine etkisini değerlendiren çalışmaların sonuçları çelişkilidir (16, 

138-141). Bu çalışma,  obezite ve obezite ile ilişkili hastalıkların tedavisinde ve 

önlenmesinde n-3 LCPUFA desteğinin etkinliğini belirlemek ve kaynaklarını 

karşılaştırmak amacıyla planlanmış ve yürütülmüştür. 

5.1. n-3 LCPUFA’nın Besin Alımı ve Vücut Ağırlığı Üzerine Etkilerinin 

Değerlendirilmesi 

Literatürde deney hayvanları üzerinde yapılan çalışmalarda n-3 

LCPUFA’ların vücut ağırlığını azalttığını gösteren çalışmalar bulunduğu gibi, etkisi 

olmadığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (16, 138-142). Tandy ve ark. (166) 

yapmış oldukları çalışmada, fareler beş gruba ayrılarak standart diyet, yüksek yağlı 

diyet (yaklaşık%40) veya yüksek yağlı diyet ve farklı miktarlarda krill yağı (% 1,25; 

2,5; 5,0) içeren diyet ile beslenmiştir. Sekiz haftanın sonunda yüksek yağlı diyet ile 

beslenen tüm deney gruplarında standart diyet grubundan daha az yem tüketimine 

rağmen daha fazla ağırlık kazanımı olduğu tespit edilmiştir. Krill yağı verilen grup 

ile yüksek yağlı diyet grubu arasında yem tüketimi ve ağırlık kazanımı açısından bir 

fark olmadığı bildirilmiştir. Brezilya’da 2012 yılında yapılan bir çalışmada ise, 

normal diyet, yüksek yağlı diyet (35 g/100g) veya yüksek yağlı diyet+%2,5 krill yağı 

ile beslenen sıçanların on iki hafta sonunda besin tüketimleri farklı olmasa bile, 
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kontrol ve krill yağı grubuna göre yüksek yağlı diyet alan grubun daha fazla ağırlık 

kazandığı gösterilmiştir (168). C57BL/6J farelerinde yapılan bir çalışmada yüksek 

yağlı diyet ile birlikte verilen krill yağının (2,5 g/100 g) daha az ağırlık kazanımına 

neden olduğu bildirilmiştir (144). Di marzo ve ark. (167) kontrol diyetine ek olarak 

verilen %0,5 eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) içeren 

krill yağının beyinde endokannabinoid olan 2-araşidonilgliserolü azalttığı fakat besin 

alımını ve vücut ağırlığını etkilemediğini belirtmişlerdir. Azalan beyin 

endokannabinoid seviyesine karşın besin tüketiminin etkilenmeme nedenini 2-

araşidonilgliserol düzeyindeki azalmanın besin alımını kontrol eden hipotalamusta 

değil, beyininin diğer kısımlarında olabileceği veya kannabinoid reseptör aktivitesini 

etkileyecek önemli miktarda azalmanın olmadığı şeklinde açıklamışlardır (167).  

Bu çalışmada yüksek yağlı diyet alan bütün deney gruplarının kontrol 

grubuna göre daha az yem tükettiği ve daha az enerji aldığı bulunmuştur. Deney 

grupları içerisinde en az enerji alan grubun balık yağı (90.9±3.7 kkal/gün) olduğu 

gösterilmiştir. Krill yağının iştah uyarıcı özel kokusu ve tadı nedeniyle hayvanlar 

daha fazla yem tüketebilmektedir (237). Yağların kolesistokinin salınımını uyarıp 

mide boşalmasını geciktirerek ve erken doygunluk sağlayarak besin alımını 

azaltabileceği literatürde çeşitli yayınlarda bildirilmiştir (238, 239). Ayrıca diyetin 

posa miktarı da iştahı etkileyebilmektedir. Bu çalışmada yüksek yağlı diyet yeminin 

posa miktarı kontrol diyetinden daha fazladır (Bkz. Tablo 3.1.) ve bu durumun da 

besin tüketiminin azalmasında etkili olabileceği düşünülmektedir  (240).  

Bu çalışmada, Tandy ve ark. (166) yapmış oldukları çalışma ile benzer 

şekilde, deney gruplarının daha az yem tüketmesine karşın, kontrol grubundan daha 

fazla ağırlık kazandığı ve n-3 LCPUFA desteğinin ağırlık kazanımını etkilemediği 

saptanmıştır. Tüm deney gruplarının, deney sonu vücut ağırlıklarının (YYD= 

530,5±33,8 g, BY-YYD= 527,4±49,7 g,  KY-YYD= 519,8± 25,2 g) kontrol 

grubundan (kontrol= 454,7± 25,0 g) daha fazla olduğu gösterilmiştir. Bu çalışma ile 

yüksek yağlı diyetlerin sadece besin tüketimini artırarak değil, diğer mekanizmalarla 

da obezojenik etki gösterebileceği düşüncesi desteklenmiştir. Yüksek yağlı 

diyetlerin, yağ oksidasyonunu ve uncoupling protein 1 gen ekspresyonunu etkileyip 

termogenezi azaltarak, lipoprotein lipaz aktivitesini artırarak ve insülin direncine 

neden olarak vücut ağırlığını artırabileceği bilinmektedir (241, 242). Bu çalışmada da 
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obezite için risk faktörü olan insülin direncinin (HOMA-IR>2,7) bütün deney 

gruplarında meydana geldiği saptanmıştır. Ayrıca balık yağı alan grubun krill yağı 

alan gruba göre daha az yem tüketmesine karşın, ağırlık kazanımları arasında fark 

olmadığı gösterilmiştir. Elde edilen bu sonuç krill yağının lipit katabolizmasında 

daha etkili olabileceği fikrini desteklemektedir (145).  

Antilipolitik aktivitesi olduğu bildirilen n-3 LCPUFA, bu etkisini 

mitokondriyal yağ oksidasyonunda major enzim olan karnitin palmitoil transferaz-1 

ve peroksimal asil KoA oksidaz enzimlerini uyararak, sterol düzenleyici element 

bağlayan proteinler (SREBP-1) gen aktivitelerini baskılayarak göstermektedir. 

Ayrıca n-3 LCPUFA’ların iştahı azaltarak, insülin tolerasını iyileştirerek, beta 

oksidasyonu ve termogenezi artırarak anti-obezojenik etki gösterebileceği ileri 

sürülmüştür. Bu çalışmada, balık yağı alan grubun daha az besin tükettiği gösterilse 

de, deney gruplarının vücut ağırlıkları arasında herhangi bir fark bulunmamıştır. 

Poudyal ve ark. (243) n-3 LCPUFA’ların vücut ağırlığı ve adipoziteyi azaltıcı 

etkisini düşük yağlı diyetlerde daha iyi gösterdiğini bildirmişlerdir. Diyet yağ asitleri 

içindeki n-3 LCPUFA oranının, miktarına göre n-3 LCPUFA’ların metabolik etkisi 

üzerinde daha önemli etkilere sahip olduğunu belirtilmiştir. Ayrıca diyetteki 

karbonhidrat kaynağı da çalışmaların sonuçlarındaki farklılıklara neden 

olabilmektedir. Düşük yağlı diyetlerde karbonhidrat kaynağı genellikle mısır 

nişastası olmasına karşın, yüksek yağlı diyetlerde fruktoz veya süt olabilmektedir 

(152). Hao ve ark. (244) balık yağının glukoz ve sukroza göre, fruktoz ile birlikte 

daha iyi ağırlık kaybı sağladığı gösterilmiştir. Bu çalışmada kullanılan yüksek yağlı 

yemdeki majör karbonhidrat kaynağı maltodekstrindir.  

5.2. n-3 LCPUFA’nın Bazı Biyokimyasal Bulgular Üzerine Etkilerinin 

Değerlendirilmesi  

Glukoz ve lipit metabolizması üzerindeki etkilerini n-3 LCPUFA’lar aynı 

metabolik yolları kullanarak göstermektedir. İskelet kasında ve karaciğerdeki 

lipogenez ve beta oksidasyonda görev alan genlerin ve enzimlerin seviyelerini 

peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptör-α (PPARα) aktivasyonu yolu ile 

değiştirerek, tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) gibi inflamatuvar biyogöstergeleri 
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azaltarak, adiponektin ve AMPK düzeylerini artırarak, glukoz ve lipit 

metabolizmasında etkili olmaktadır (16, 145, 169, 237, 245, 246). 

Sun ve ark. (171) yapmış oldukları çalışmada, sıçanlar üç gruba ayrılarak 

kontrol diyeti, yüksek yağlı diyet veya krill yağı içeren diyet ile on iki hafta süre ile 

beslenmişlerdir. Çalışmanın sonucunda krill yağının yüksek yağlı diyete göre TG, 

TK, LDL-K ve HDL-K düzeylerini azalttığı, yüksek yağlı diyetin bozduğu glukoz 

toleransını düzelttiği bulunmuştur. Araştırmacılar, krill yağının dislipidemiyi ve 

glukoz intoleransını iyileştirdiğini bildirmişlerdir. Ayrıca, DHA’nın, G protein 

reseptör 120’nin endojen ligantı olduğu ve bu reseptör aracılığı ile intrasellüler 

kalsiyum seviyesini artırdığı bilinmektedir. Bu etkisi ile n-3 LCPUFA’nın AMP-

aktive edilmiş protein kinaz (AMPK) aktivasyonu ve iskelet kaslarının glukoz 

tutulumunu artırarak glukoz metabolizmasını olumlu etkileyebileyeceği ileri 

sürülmüştür (237). 

Kore’de 2016 yılında yapılan bir araştırmada on hafta süre ile %40 yağlı 

diyete eklenen 2 g/100 g krill yağının açlık glukozu, total kolesterol (TK), yüksek 

dansiteli lipoprotein-kolesterol (High Density Lipoprotein-HDL-K) adiponektin 

düzeylerini değiştirmediği; trigliserit (TG) ve düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol 

(Low Density Lipoprotein-LDL-K) düzeylerini ise azalttığı gösterilmiştir. 

Araştırmacılar krill yağı desteğinin dislipidemi için düşük maliyetli bir yaklaşım 

olduğunu ve hepatik steatozu önleyici güçlü etki gösterdiğini belirtmiştirler. Ayrıca, 

aynı çalışmada krill yağının Thr172-forforlanmış AMPK ve ser79-fosforlanmış asetil 

KoA karboksilazı etkileyerek, AMPK düzeylerini artırdığı ve lipogenik genlerin 

major transkripsiyon faktörü olan SREBP-1, yağ asidi sentezinde etkili olan yağ asidi 

sentaz ve asetil KoA karboksilaz düzeylerini azalttığı gösterilmiştir (237). 

Tavşanlarda yapılan bir çalışmada balık yağı ve krill yağı desteğinin benzer 

şekilde açlık glukozunu ve glukoz toleransını iyileştirdiğini fakat insulin reseptör 

sübsrat 1 gen ekspresyonunu etkilemediği bulunmuştur. İskelet kasında ve 

karaciğerdeki lipogenez ve beta oksidasyonda görev alan enzimlerin düzeylerini 

değiştirerek n-3 LCPUFA’nın glukoz metabolizmasını etkileyebileceği bildirilmiştir 

(169). 

Batteta ve ark. (38) 2009 yılında yapmış oldukları çalışmada, Zucker 

sıçanlarını üç gruba ayırarak dört hafta süre ile kontrol diyeti, kontrol diyeti ile 
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birlikte 0,5 g/100 g krill yağı veya balık yağı desteği verilmiştir. Sonuçta, kalp ve 

karaciğer trigliserit düzeyleri ile inflamatuvar göstergelerdeki iyileşmenin sadece 

krill yağı alan grupta olduğu bildirilmiştir (38).  

Bu çalışmada, tüm deney gruplarında HOMA-IR 2,7’nin üzerinde bulunmuş 

ve insülin direnci geliştiği saptanmıştır. Ayrıca, serum glukoz ve insülin düzeyleri ile 

HOMA-IR değerlerinde yüksek yağlı diyet alan grupta n-3 LCPUFA alan gruplara 

göre hafif yükseklik tespit edilmiştir. Bu durum, n-3 LCPUFA desteğinin glukoz 

toleransında bir miktar düzelme sağlasa da, yüksek yağlı diyetin neden olduğu 

insülin direncini iyileştiremediğini göstermektedir. İleri çalışmalarda, n-3 LCPUFA 

desteğinin olası etkisinin normal yağlı diyetle birlikte değerlendirilmesinin farklı 

sonuçlar ortaya koyabileceğini düşündürmektedir.     

Yüksek yağlı diyete eklenen aynı miktarda EPA+DHA içeren krill yağı ve 

balık yağının lipit metabolizması üzerine etkisini incelendiği çalışmada, krill yağının 

TG ve TK seviyelerini düşürürken, LDL-K ve HDL-K seviyelerini etkilemediği; 

balık yağının ise TG üzerinde etkisinin krill yağı kadar olmadığı; ayrıca TK ve LDL-

K düzeylerini düşürdüğü saptanmıştır. Ayrıca krill yağının kolesterol sentezinde 

görev alan enzimleri transkripsiyonel seviyede baskıladığı bildirilmiştir (145). Daha 

önce bildirildiği gibi n-3 LCPUFA beta oksidasyonu artırarak ve hepatik TG 

sentezini azaltarak, çok düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol (Very Low Density 

Lipoprotein-VLDL-K) sentezini azaltabilmektedir. Bu çalışmada, daha önce 

bildirilen çalışmalarla uyumlu bir şekilde, yüksek yağlı diyetin TK, TG ve LDL-K’yı 

yükselttiği ve HDL-K’yı etkilemediği bulunmuştur (145, 171). n-3 LCPUFA’nın lipit 

metabolizması üzerindeki etkinliği incelendiğinde, krill yağının TG ve TK seviyesini 

önemli bir şekilde azaltırken, HDL-K ve LDL-K seviyelerini etkilemediği; balık 

yağının ise kan lipitlerini etkilemediği gösterilmiştir.   

İn vivo ve in vitro çalışmalarda, n-3 LCPUFA’ların leptin düzeyine ve gen 

ekspresyonuna etkisi ortaya konulmuştur; ancak çalışmaların sonuçları çelişkilidir. 

Bazı çalışmalarda leptin düzeyini ve gen ekspresyonunu azalttığı, bazı çalışmalarda 

ise yükselttiği bildirilmiştir (247-252). Literatürde krill yağının leptin ve ghrelin 

düzeyine etkisini ortaya koyan herhangi bir çalışmaya rastlanılmamıştır. 

Perez Matute ve ark. (16) EPA alımının adipoziteye etkisini inceledikleri 

çalışmada, sıçanlar kontrol diyeti, kontrol diyeti+1 g/kg EPA etil ester (EE), kaferya 
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diyeti, kafeterya diyeti+ 1 g/kg EPA EE olmak üzere dört gruba ayrılarak, beş hafta 

süre ile beslenmiştir. Kafeterya diyeti alan grubun, kontrol grubuna göre daha yüksek 

leptin düzeyine sahip olduğu; EPA tedavisinin kontrol grubunda leptin düzeyini 

azaltırken, kafeterya diyeti alan grupta leptin düzeyini artırdığı saptanmıştır. Aynı 

zamanda, yüksek yağlı diyet alan grupta EPA’nın yem tüketimini azalttığı 

bulunmuştur. Dolaşımdaki leptin seviyesinin diyet ve EPA tedavisinin etkileşimine 

bağlı olduğu bildirilmiştir. Ayrıca araştırmacılar EPA’nın etkisinin diyet 

kompozisyonuna, fizyolojik ve metabolik durumuna göre değiştiğini, n-3 LCPUFA 

suplementasyonu yapılırken bunun dikkate alınması gerektiğini belirtmişlerdir (16). 

İnsan çalışmalarına bakıldığında, bir meta-analizde obez insanlarda n-3 

LCPUFA’nın leptin seviyesini yükselttiği ama obez olmayanlarda düşürdüğü 

gösterilmiştir (241). Bu bağlamda yapılan bir çalışmada ağırlık kaybı sırasında EPA 

desteğinin hafif şişman/obez bireylerde leptin seviyesinin azalmasını önleyerek, geri 

ağırlık kazanımını engellediği bildirilmiştir (253). 

Handjieva-Darlenska T. ve Boyadjieva N. (231) yapmış oldukları çalışmada, 

sıçanlar iki gruba ayrılarak kontrol diyeti veya %65 yüksek yağlı diyetle on bir hafta 

süresince beslenmiş; yüksek yağlı diyet alan grupta daha fazla ağırlık kazanımı, 

hiperleptinemi ve hipoghrelinemi saptanmıştır. Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı 

(NAYKH) modelinde yapılan bir çalışmada ise, n-3 LCPUFA desteğinin yüksek 

yağlı diyetin neden olduğu leptin düzeylerini düşürdüğü bildirilmiştir (254). Bu 

çalışmada da, benzer bir şekilde yüksek yağlı diyet alan grubun serum leptin 

düzeylerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Ancak n-3 

LCPUFA’nın serum leptin düzeyine önemli bir etkisi bulunmamıştır.  

Burghardt ve ark. (255) yapmış oldukları çalışmada, sağlıklı veya metabolik 

sendroma yatkın olan sıçanlar farklı n-6/n-3 oranlarında (1/1 veya 30/1) beslenerek 

dolaşımdaki leptin ve ghrelin düzeyleri ve besin alımı incelenmiştir. Besin alımları 

arasında fark bulunamazken, 1:1 ile beslenen metabolik sendrom olan grupta leptin 

düzeyi daha yüksek bulunurken, 30:1 alanlarda leptin düzeyi değişmemiştir. Sağlıklı 

sıçanlardan 1:1 ile beslenen grubun serum ghrelin düzeyi 30:1 olan gruptan daha 

yüksektir; ancak metabolik sendrom grubunda fark bulunmamıştır. Sağlıklı olan 

grubun serum ghrelin düzeyi metabolik sendrom olan gruba göre daha düşük 

bulunmuştur. Hormon değişikliklerinin yeme davranışına aktarılamamasının nedeni, 
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hormon düzeylerinin terminal uç noktaları olabileceği veya merkezi yeme davranışı 

kontrolünün daha fazla yem tüketimini engelleyebileceği şeklinde açıklanmıştır 

(255).  

Diyetin yağ içeriği arttıkça, serum ghrelin düzeyinin düştüğü çeşitli 

yayınlarda bildirilmiştir (231, 256). Bu çalışmada da, paralel bir şekilde, ghrelin 

düzeyinin deney gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli 

olmayan bir şekilde daha düşük olduğu saptanmıştır ve n-3 LCPUFA’nın ghrelin 

düzeyine etkisi gösterilememiştir.  

Bu çalışmada, deney gruplarının kontrol grubuna göre, istatistiksel olarak 

önemli olmayan bir şekilde, serum leptin düzeylerinin yüksek ve ghrelin düzeyinin 

düşük olduğu gösterilmiştir (Bkz. Tablo 4.4.). Buradan yola çıkarak, kontrol 

grubunun daha fazla yem tüketimi hormon parametrelerinin değişimi ile 

açıklanabilir. Bu hormonların etki gösterebilmesi için belirli bir eşik değerlerinin 

olması gerektiği bilinmektedir (80). Deney grupları karşılaştırıldığında, serum leptin 

seviyesinin yüksek yağlı diyet grubunda en yüksek; krill yağlı diyet grubunda ise en 

düşük olduğu; ancak yem tüketimlerine bakıldığında en az yem tüketiminin balık 

yağlı diyet grubunda olduğu görülmektedir. Leptin tokluk sağlamakla birlikte 

hormon düzeylerini yükselmesi ile leptin direnci sonucu bu etkisinin ortadan kalktığı 

bilinmektedir. Bu çalışmada da, leptinin tokluk üzerinde etkisi balık yağı grubu ile 

açıklanabilir. Yüksek yağlı diyet grubunda daha yüksek leptin düzeylerine karşın, 

balık yağlı diyet grubundan daha fazla yem tüketimi olduğunun saptanması leptin 

direncinin gelişmeye başladığının kanıtı olarak gösterilebilir. Eğer çalışma süresi 

biraz daha uzun tutulsaydı; yüksek yağlı diyet grubunda gelişen leptin direnci ile 

daha fazla yem tüketimi ve krill yağı ve balık yağının leptin düzeyine etkisi tam 

olarak ortaya konulabilirdi. Krill yağının diğer deney gruplarına göre, serum leptin 

düzeyini daha az yükseltmesi, yüksek yağlı diyetin neden olabileceği leptin direncine 

karşı koruyucu bir etki oluşturabileceğini düşündürmektedir.  

5.3. n-3 LCPUFA’nın Karaciğer Yağ Asidi Kompozisyonu Üzerine 

Etkilerinin Değerlendirilmesi  

Tillander ve ark. (146) yapmış oldukları çalışmada C57BL/6J fareleri 6 hafta 

süre ile yüksek yağlı diyet (24 g/100 g), yüksek yağlı diyet+balık yağı (5,8 g/100 g) 
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veya yüksek yağlı diyet+krill yağı ile beslenmiştir. Çalışma sonunda karaciğer TG ve 

fosfolipitlerinin yağ asidi kompozisyonları gaz kromotografi ile incelendiğinde, krill 

yağı grubunda toplam yağ, doymuş yağ asidi, tekli doymamış yağ asidi ve n-6 yağ 

asitleri miktarı değişmezken; n-3 yağ asidi miktarının arttığı ve özellikle balık yağı 

grubunda n-3 yağ asidi içeriğinin krill yağından önemli düzeyde daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Karaciğer TG’nin düşük n-3 yağ asidi içeriğine karşın, krill yağının n-

6 yağ asitleri düzeyini daha iyi düşürdüğü bildirilmiştir. Fosfolipit fraksiyonunda ise, 

krill yağı ve balık yağının doymuş yağ asitleri, tekli doymamış yağ asitleri ve n-3 yağ 

asitlerinin miktarlarını yükseltirken, n-6 yağ asitlerinin miktarını düşürdüğü ve krill 

yağı grubunda n-3 yağ asidi içeriğinin daha düşük olduğu tespit edilmiştir. Krill yağı 

Asetil KoA karboksilaz ve yağ asit sentetazı azaltarak yağ birikimini 

azaltabilmektedir. Krill yağı daha az EPA ve DHA içermesine karşın, EPA/DHA 

oranlarını aynı miktarda yükselttiği bildirilmiştir (146). 

Vigerust ve ark. (145) yapmış oldukları çalışmada, yüksek yağlı diyete eşit 

miktarda EPA ve DHA içeren balık yağı (%2,9) veya krill yağı (%5,8) eklenmesinin 

karaciğer doymuş yağ asidi ve toplam yağ asidi içeriğini etkilemediği gösterilmiştir. 

Balık yağı veya krill yağı alan grupların karaciğer EPA oranı arasında fark yokken, 

balık yağı grubunda karaciğer DHA miktarının daha yüksek olduğu karaciğer n-3 

yağ asidi içeriğini artırırken, n-6 ve tekli doymamış yağ asidi içeriğini azalttığı 

bildirilmiştir.  

Karaciğer yağ asidi kompozisyonu değerlendirildiğinde, kontrol grubuna göre 

deney gruplarında doymuş yağ asidi ve araşidonik asit (AA) oranları daha yüksek; 

PUFA ve tekli doymamış yağ asidi oranları ise daha düşük bulunmuştur. Bu 

sonuçlar, yüksek yağlı diyet içeriğinde tekli doymamış yağ asidi miktarının yüksek 

olması ve çalışma süresinin kısa olması ile açıklanabilmektedir. Hepatik steatozu 

olan hastaların karaciğerinde oleik asit birikimi olduğu ve in vitro çalışmalarda yağ 

birikimini artırmak için yüksek konsantrasyonlarda kullanıldığı daha önceki 

çalışmalarda gösterilmiştir (257-259).  Bu çalışmada, karaciğer EPA, DHA ve n-6/n-

3 oranları tüm gruplarda benzer bulunmuştur. n-3 yağ asidi oranı sadece yüksek yağlı 

diyet grubunda kontrol grubundan daha düşük bulunmuştur. Bu nedenle, kullanılan 

krill yağı ve balık yağı miktarları karaciğer yağ asidi profilini olumlu yönde 

etkileyememiştir.   
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Bu çalışmada, dihomo-gama-linoleik asit ve gama-linoleik asit miktarları 

tespit edilemediği için toplam n-3 yağ asidi desaturaz aktivitesi ve toplam n-6 yağ 

asidi desaturaz aktivitesi hesaplanmıştır (234). Yüksek yağlı diyet alan bütün deney 

gruplarında toplam n-6 yağ asidi desaturaz aktivitesinin azaldığı bulunmuştur. 

Toplam n-3 yağ asidi desaturaz aktivitesi, yüksek yağlı ve balık yağlı diyet 

gruplarında azalırken; krill yağından etkilenmediği saptanmıştır. PUFA alımının 

desaturaz aktivitesini azalttığı daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir (260-262). 

Krill yağının, balık yağından daha az EPA ve DHA içermesine karşın, n-3 yağ asidi 

desaturaz aktivitesini azaltmamasının nedeni, astaksantin veya fosfolipit içeriği ile 

açıklanabileceği düşünülmektedir.  

Ayrıca bu çalışmada, literatürle paralel olarak, yüksek yağlı diyet ve balık 

yağı grubunda karaciğer lipit oranı, krill yağı ve kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuştur. Krill yağının lipojenik enzim aktiviteleri, gen ekspresyonu ve 

mitokondriyal sonlunum zinciri gibi birçok metabolik yolağı balık yağından daha iyi 

düzenleyerek hepatik lipogenezi azalttığı bildirilmiştir (39). Krill yağının karaciğerin 

yağ miktarına etkisi, n-3 LCPUFA içeriği dışında fosfolipit ve astaksantin içeriği ile 

de açıklanabileceği düşünülmektedir. Bitkisel PUFA’larla alınan fosfolipitlerin 

karaciğer yağ miktarını azalttığı gösterilmiştir (263). Ayrıca krill yağının lipit 

düşürücü etkisini gösteren bileşiminden biri de astaksantindir. Astaksantinin, lipit 

metabolizmasında rol alan genlerin ekspresyonunu değiştirerek ve insülin direnci 

üzerine olumlu etki göstererek lipit profilini iyileştirdiği ve NAYKH’ını 

önleyebileceği bildirilmiştir (264, 265). Yapılan bir çalışmada, günde 5-10 mg/kg 

astaksantinin karaciğer lipit metabolizması üzerinde olumlu etkisi olduğu 

gösterilmiştir (166).  

5.4. n-3 LCPUFA’nın Karaciğer Yağ Asidi Desaturaz 1 ve Yağ Asidi 

Desaturaz 2 Gen Ekspresyonları Üzerine Etkilerinin Değerlendirilmesi  

Yağ asidi desaturasyonu doymuş, tekli doymamış ve çoklu doymamış yağ 

asitlerinin sentezi için kilit metabolik yoldur. Bu enzimlerin aktivitesi vücut ve 

hücresel lipit kompozisyonunda önemli rol oynamaktadır. Hormonlar ve besin 

ögeleri desaturaz aktivitelerinin düzenlenmesinde ve LCPUFA oluşumunda etkilidir 

(266). Memelilerde yağ asidi desaturazların gen ekspresyonu iki transkripsiyon 
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faktörü tarafından düzenlenir: açlık durumunda PPAR-α ve tokluk durumunda 

SREBP-1. Diyet PUFA alımının SREBP-1’in aktif formunu azaltarak desaturaz gen 

ekspresyonunu azalttığı ve düşük PUFA alımının ise hücrelerin PUFA ihtiyacını 

karşılamak için yağ asidi desaturaz 1 (Fatty Acid Desaturase 1-FADS1) ve yağ asidi 

desaturaz 2 (Fatty Acid Desaturase 2-FADS2) gen ekspresyonunu artırdığı 

bildirilmiştir (262).   

Babunlarda yapılan bir çalışmada yeni doğan babunlar üç gruba ayrılarak 

LCPUFA içermeyen kontrol diyeti ve farklı oranlarda LCPUFA içeren (%0,33 

DHA/0,67 AA; %1 DHA/0,67 AA) diyetle on iki hafta beslenmiştir. Sonuçta n-3 

LCPUFA’nın FADS1 ve FADS2 ekspresyon düzeylerini azalttığı gösterilmiştir. 

Diyetle n-3 LCPUFA alımı ile FADS1 ve FADS2 gen ekspresyonlarının azalmasının 

nedeni, organizmanın hücre zarlarının doymamışlık endeksini koruyucu bir 

mekanizma olarak geliştirmesi olarak açıklanmıştır (27).  

Wang ve ark. (266) yapmış oldukları çalışmada, on hafta süre ile yüksek yağlı 

diyet ile beslenmenin FADS1 ve FADS2 ekspresyonlarını etkilemediğini ama obez 

farelerde desaturaz gen ekspresyonlarının arttığı gösterilmiştir. İnsan adipoz 

dokusunda yağ asidi desaturaz aktivitesi ile gen ekspresyonları arasındaki ilişkinin 

incelendiği bir çalışmada, delta 5 desaturaz ve delta 6 desaturaz aktivitesinin FADS1 

ve FADS2 gen ekspresyonundan etkilenmediği bildirilmiştir (30).  

López-Vicario ve ark. (192) transjenik fat-1 (n-3 sentezi yapabilen) veya 

doğal tür fareleri kullandıkları çalışmada, doğal türleri 3 gruba ayırarak kontrol 

diyeti, yüksek yağlı diyet (%60) veya yüksek yağlı diyet+n-3 LCPUFA; fat-1 

farelerini ise sadece yüksek yağlı diyet ile 16 hafta beslemişlerdir. Yüksek yağlı diyet 

alan doğal farelerde FADS1 ve FADS2 gen ekspresyonunun anlamlı bir şekilde 

yükseldiği; fat-1 grubunda FADS1 ve FADS2 gen ekspresyonunun azaldığı; n-3 

LCPUFA desteğinin FADS1’i değiştirmezken, FADS2’yi önemli bir şekilde azalttığı 

gösterilmiştir. Ayrıca D5D ve D6D inhibisyonunun karaciğerde yağ birikimini 

azalttığı bildirilmiştir (192).  

Bu çalışmada, daha önceki çalışmalarla paralel bir şekilde, yüksek yağlı 

diyetin kontrol diyetine göre FADS1 gen ekspresyonunu artırdığı ve FADS2 gen 

ekspresyonunu etkilemediği gösterilmiştir (192, 266). Su ve ark. (29) FADS2 

olmayan farelerde FADS1 gen ekspresyonunun artarak, FADS2’yi telafi ettiğini 
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bildirmişlerdir. Ayrıca bu çalışmada, n-3 LCPUFA desteğinin FADS1 ve FADS2 

gen ekspresyonlarını farklı şekilde düzenlediği gösterilmiştir. Bu çalışma, krill 

yağının FADS1 ve FADS2 gen ekspresyonu üzerine etkisini ortaya koyan 

literatürdeki ilk çalışmadır. Yüksek yağlı diyete göre n-3 LCPUFA desteği diğer 

çalışmaları destekleyecek şekilde FADS1 gen ekspresyonunu azaltmıştır (27, 192). 

Fakat FADS2 gen ekspresyonu n-3 LCPUFA kaynağına göre farklı düzenlenmiştir.  

Balık yağı alan grupta FADS2 gen ekspresyonu artarken, krill yağı alan grupta 

FADS2 gen ekspresyonu etkilenmemiştir. n-3 LCPUFA’ların daha önce bildirilen 

desaturaz gen ekspresyonunu azaltıcı etkisi dikkate alınırsa, krill yağı balık yağından 

daha az EPA ve DHA içermesine karşın, FADS2 gen ekspresyonu balık yağı 

grubundan daha düşük olduğu gösterilmiştir. Krill yağının yapısında bulunan 

astaksantin ve fosfolipitlerin, bu farkın ortaya çıkmasında etkili olabileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca yüksek yağlı diyet grubunda olduğu gibi, balık yağı 

grubunda da FADS1 gen ekspresyonunun düşüklüğünü kompanse edici mekanizma 

ile FADS2 gen ekspresyonun yükselmiş olabileceği düşünülmektedir.  

Sonuçta, bu çalışmada, kontrol grubuna göre yüksek yağlı diyetin FADS1 gen 

ekspresyonunun artırırken, FADS2 gen ekspresyonunu değiştirmediği; balık yağının 

ise tam tersi etki gösterdiği bulunmuştur. Desaturaz gen ekspresyonundaki artışa 

karşın, bu gruplarda kontrol grubuna göre toplam n-3 ve n-6 yağ asidi aktivitelerinin 

düşük olması enzim aktivitesi üzerinde gen ekspresyonundan başka faktörlerin etkili 

olabileceğini göstermektedir.  Enzim aktivitelerinin fizyolojik durum, oksidatif stres, 

hormonlar ve diğer besin ögelerinden etkilendiği bilinmektedir (259, 266). Ayrıca 

D5D ve D6D enzim aktiviteleri ile oluşan yağ asitleri yüksek biyoaktif moleküllerdir 

ve yağ asidi oranları birçok metabolik durumdan etkilenebilir (30). Bu çalışma 

sonuçları ile n-3 LCPUFA’lar üzerinde yapılmış çalışma sonuçları arasındaki 

farklılıkların nedeninin, kullanılan diyetin içeriği, çalışmanın süresi, hayvanın türü, 

verilen n-3 LCPUFA miktarı ve kimyasal yapısındaki farklılıklardan kaynaklanmış 

olabileceği düşünülmektedir  (267).  

Bu çalışmanın en önemli kısıtlılığını yemlere eşit miktarda eklenen balık yağı 

ve krill yağının eşit miktarda EPA ve DHA içermemesi oluşturmaktadır. Bu 

kısıtlılığına karşın, bu çalışma krill yağının iştah hormonlarına ve desaturaz gen 

ekspresyonlarına etkisini inceleyen ilk çalışma olması nedeniyle, literatüre önemli 
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katkı sağlamıştır. Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar farklı n-3 LCPUFA 

kaynaklarının lipit metabolizması ve desaturaz gen ekspresyonu üzerinde farklı 

etkileri oluşturabileceğini göstererek literatüre farklı bir bakış açısı kazandırmıştır. 

Bu çalışma krill yağının balık yağına göre kan lipitleri ve karaciğer yağ 

metabolizmasında daha etkili olabileceği düşüncesini desteklenmiştir. Bu nedenle, 

krill kaynaklı n-3 LCPUFA’ların obezite ile ilgili parametrelere etkisini incelemek 

üzere yapılacak yeni çalışmalara zemin oluşturması nedeniyle önemli bir yere 

sahiptir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

6.1. Sonuçlar 

Bu çalışma obezite ve obezite ile ilişkili hastalıkların tedavisinde ve 

önlenmesinde n-3 uzun zincirli çoklu doymamış yağ asidi desteğinin etkinliğini 

belirlemek ve kaynaklarını karşılaştırmak amacıyla yapılmış ve aşağıdaki sonuçlar 

elde edilmiştir; 

1- Takip edilen bütün haftalarda, YYD, BY-YYD, KY-YYD gruplarının yem 

tüketim miktarları kontrol grubundan daha düşük bulunmuştur (p<0,05).  

2- Birinci, ikinci, üçüncü ve sekizinci haftalarda YYD, BY-YYD ve KY-YYD 

gruplarının yem tüketim miktarları arasında istatistiksel olarak önemli bir fark 

bulunmamıştır  (p>0,05). 

3- Dördüncü haftada, kontrol grubu günde ortalama 28,4±0,1 g/gün, YYD 

grubu 18,5±0,4 g/gün, BY-YYD grubu 17,5±0,6 g/gün, KY-YYD grubu 

18,4±0,3 g/gün yem tüketmiştir. Gruplar arasındaki fark incelendiğinde, 

YYD grubuna göre, BY-YYD grubunun yem tüketim miktarı daha düşük 

(p<0,05);  KY-YYD grubunun ise benzer bulunmuştur (p>0,05). BY-YYD ve 

KY-YYD gruplarının yem tüketim miktarları karşılaştırıldığında, BY-YYD 

grubunun yem tüketim miktarı KY-YYD grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde düşük bulunmuştur (p<0,05). 

4- Altıncı haftada YYD grubundaki sıçanların yem tüketimi BY-YYD grubuna 

göre daha fazla (p<0,05); KY-YYD grubu ile benzer bulunmuştur (p>0,05). 

BY-YYD ile KY-YYD gruplarının yem tüketimleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

5- Beşinci ve yedinci haftalarda, bütün grupların yem tüketimleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0,05). YYD grubu, BY-YYD ve 

KY-YYD grubundan daha fazla yem tüketmiştir (p<0,05). En az yem tüketen 

grup BY-YYD olarak belirlenmiştir (p<0,05).  

6- Sıçanların ortalama yem tüketimi değerlendirildiğinde YYD, BY-YYD, KY-

YYD gruplarının yem tüketim miktarları kontrol grubundan daha düşük 

saptanmıştır (p<0,05). Deney grupları karşılaştırıldığında, YYD ile KY-YYD 
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gruplarının yem tüketim miktarları benzer (p>0,05) iken, en az yem tüketen 

grup BY-YYD olduğu belirlenmiştir (p<0,05). 

7- Birinci ve sekizinci haftalarda kontrol grubu ile BY-YYD ve KY-YYD 

gruplarının enerji alımları arasındaki fark istatistiksel olarak önemli 

bulunmuştur (p<0,05). Bu haftalarda, kontrol grubu ile YYD grubunun ve 

deney gruplarının enerji alımları arasındaki fark istatistiksel olarak önemli 

bulunmamıştır (p>0,05). 

8-  İkinci ve üçüncü haftada kontrol grubuna göre tüm deney grupları daha az 

enerji alırken (p<0,05), deney gruplarının enerji alımları benzer bulunmuştur 

(p>0,05).  

9- Beşinci hafta, kontrol grubu ile YYD ve KY-YYD gruplarının enerji alımı 

benzer bulunurken (p>0,05), KY-YYD grubunun YYD ve BY-YYD 

gruplarından daha fazla enerji aldığı saptanmıştır (p<0,05).  

10- Altıncı haftada YYD ve BY-YYD gruplarının kontrol grubuna göre daha az 

enerji aldığı saptanmıştır (p<0,05). Kontrol grubu ve KY-YYD grubu enerji 

alımları arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05).  

11- Yedinci haftada tüm grupların enerji alımları arasındaki fark istatistiksel 

olarak önemli bulunmuştur (p<0,05). Bu haftalarda en az enerji alan grup 

BY-YYD grubu (97,2±7,3 kkal/gün) iken, en fazla enerji alan grubun kontrol 

grubu (106,2±0,2 kkal/gün) olduğu belirlenmiştir (p<0,05). Ayrıca YYD 

grubuna göre KY-YYD grubunun daha fazla enerji aldığı saptanmıştır 

(p<0,05).  

12- Sıçanların ortalama enerji alımları değerlendirildiğinde, tüm deney 

gruplarının kontrol grubuna göre daha düşük enerji aldığı saptanmıştır 

(p<0,05). YYD ve KY-YYD gruplarının enerji alımları benzer bulunmuştur 

(p>0,05). Deney süresince en az enerji alan grubun BY-YYD olduğu 

belirlenmiştir (p<0,05). 

13- Kontrol grubu ve tüm deney gruplarında sıçanların haftalara göre yem 

tüketim miktarları ve enerji alımlarının farklı olduğu bulunmuştur (p<0,05). 

14- Deney başlangıcında gruplar arasında vücut ağırlıkları (kontrol grubu 

216,5±15,8 g; YYD 225,4±11,4 g; BY-YYD 213,0± 9,9; KY-YYD 216,2± 

10,1) açısından istatistiksel olarak önemli bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 
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15- Sıçanların deney sonu vücut ağırlıkları kontrol grubu= 454,7± 25,0 g, YYD= 

530,5±33,8 g, BY-YYD= 527,4±49,7 g, KY-YYD= 519,8± 25,2 g olarak 

saptanmıştır. Deney gruplarının deney sonu vücut ağırlıklarının kontrol 

grubundan daha fazla olduğu bulunmuştur (p<0,05); ancak deney grupları 

arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

16- Sekiz haftanın sonunda ağırlık kazanımları değerlendirildiğinde, tüm deney 

grupları kontrol grubundan daha fazla ağırlık kazandığı saptanmıştır 

(p<0,05). YYD, BY-YYD ve KY-YYD gruplarının ağırlık artışları (g) ve 

ağırlık artış oranları arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır 

(p>0,05). 

17- Kontrol grubunun serum glukoz düzeyi YYD grubundan daha düşük olduğu 

saptanmıştır (p<0,05). Kontrol grubu ve n-3 LCPUFA verilen grupların (BY-

YYD, KY-YYD)  açlık serum glukoz düzeyleri benzer bulunmuştur (p>0,05). 

n-3 LCPUFA kaynağının serum glukoz düzeylerine etkisi bulunmamıştır 

(p>0,05). 

18- Kontrol grubuna göre YYD grubunun TG düzeyinin daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (p<0,05). Kontrol grubu ile BY-YYD ve KY-YYD gruplarının 

TG düzeyleri benzer bulunmuştur (p>0,05). Ayrıca YYD ve BY-YYD; BY-

YYD ve KY-YYD grupları arasında TG düzeyi açısından istatistiksel olarak 

önemli bir fark bulunmamıştır (p>0,05). YYD grubuna göre KY-YYD 

grubunun TG düzeyi daha düşük saptanmıştır (p<0,05). 

19- Sıçanların TK düzeyleri incelendiğinde, kontrol grubuna göre YYD ve BY-

YYD gruplarının TK düzeyi daha yüksek; KY-YYD grubu ile benzer 

bulunmuştur (p<0,05). YYD ile BY-YYD gruplarının TK düzeyleri 

arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). YYD 

grubunun TK düzeyi KY-YYD grubundan daha yüksek saptanmıştır 

(p<0,05). n-3 LCPUFA kaynağı incelendiğinde KY-YYD grubunun TK 

düzeyleri BY-YYD grubundan daha düşük bulunmuştur (p<0,05). 

20- Sıçanların HDL-K düzeyleri arasında istatistiksel olarak önemli bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05). 
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21- YYD grubunun LDL-K düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek saptanmıştır 

(p>0,05). Deney gruplarının LDL-K düzeyleri arasındaki fark istatistiksel 

olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

22- YYD grubunun serum insülin ve HOMA-IR düzeyinin diğer gruplara göre 

yüksek olduğu görülmektedir; ancak bu fark istatistiksel olarak önemli 

bulunmamıştır (p>0,05). HOMA-IR için 2,7’nin üzeri insülin direnci olarak 

kabul edildiğinde bütün deney gruplarında insülin direncinin geliştiği 

görülmektedir. 

23- Serum ghrelin düzeyleri sırasıyla kontrol grubunun 12,4±1.6 ng/ml,  YYD 

grubunun 10,2±3,0 ng/ml, BY-YYD grubunun 10,0±2,4 ng/ml, KY-YYD 

grubunun 10,4±2,5 ng/ml olarak saptanmıştır. Kontrol grubu ghrelin 

düzeyleri daha yüksek tespit edilse de arada ki bu fark istatistiksel olarak 

önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

24- Sıçanların serum leptin düzeyleri incelendiğinde, kontrol grubuna göre YYD 

grubunun serum leptin düzeyi daha yüksek saptanmıştır (p<0,05). Kontrol 

grubu ile BY-YYD ve KY-YYD gruplarının leptin düzeyleri benzerdir 

(p>0,05). n-3 LCPUFA kaynağının leptin düzeyine etkisi bulunmamıştır 

(p>0,05). 

25- Karaciğer yağ asidi kompozisyonu gaz kromotografi sonuçları 

incelendiğinde, kontrol grubunun 14:0, 16:1n-7, 17:0, 20:4n-6 (AA), toplam 

doymuş ve çoklu doymamış yağ asidi oranları deney gruplarından daha 

yüksek saptanmıştır (p<0,05). Deney gruplarının bu yağ asitleri oranları 

arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

26- Kontrol grubu ile deney grupları 15:0 yağ asidi oranları karşılaştırıldığında,  

kontrol grubunun YYD ve KY-YYD gruplarından 15:0 yağ asidi oranının 

daha düşük (p<0,05); BY-YYD grubu ile benzer bulunmuştur (p>0,05). 

Deney gruplarının 15:0 yağ asidi oranı arasındaki fark istatistiksel olarak 

önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

27- Kontrol grubunun 18:1n-9, 18:2n-6 (LA) ve toplam tekli doymamış yağ asidi 

oranları deney gruplarından daha düşük saptanmıştır (p<0,05). Deney 

gruplarının bu yağ asitleri oranları arasındaki fark istatistiksel olarak önemli 

bulunmamıştır (p>0,05). 
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28- Kontrol grubunun 16:0 yağ asidi oranı YYD grubundan daha düşük (p<0,05);  

BY-YYD ve KY-YYD grupları ile benzer bulunmuştur (p>0,05). Deney 

gruplarının bu yağ asitleri oranları arasındaki fark istatistiksel olarak önemli 

bulunmamıştır (p>0,05). 

29- Kontrol grubu ile deney grupları arasında 18:0, 18:3n-3 (ALA), 20:1n-9, 

20:2n-6, 20:n-3, 20:5n-3 (EPA), 22:0, 22:2n-6, 24:1 n-9 yağ asitleri ve n-6/n-

3 oranları benzer bulunmuştur (p>0,05). 

30- Kontrol grubu ile deney grupları 22:6n-3 yağ asidi oranları 

karşılaştırıldığında,  kontrol grubu 22:6n-3 yağ asidi oranının YYD ve KY-

YYD gruplarından daha düşük (p<0,05); BY-YYD grubu ile benzer 

bulunmuştur (p>0,05). Deney gruplarının 22:6n-3 yağ asidi oranları 

arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

31- Toplam n-3 yağ asidi oranı YYD grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

anlamlı bir şekilde düşük bulunmuştur (p<0,05). Kontrol grubu ile BY-YYD 

ve KY-YYD grubu toplam n-3 yağ asidi oranı benzer bulunmuştur (p>0,05). 

Deney gruplarının toplam n-3 yağ asidi oranı arasındaki fark istatistiksel 

olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

32- Toplam n-6 yağ asidi oranı kontrol grubunda diğer deney gruplarından daha 

yüksek saptanmıştır (p<0,05). Deney gruplarının toplam  n-6 yağ asidi oranı 

arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

33- Toplam n-3 desaturaz aktivitesi kontrol grubuna göre YYD ve BY-YYD 

gruplarının daha düşük saptanmıştır (p<0,05). Kontrol grubu ile KY-YYD 

grubu arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

Deney gruplarının toplam n-3 desaturaz aktviteleri arasındaki fark istatistiksel 

olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

34- Toplam n-6 desaturaz aktivitesi kontrol grubunda diğer deney gruplarından 

daha yüksek saptanmıştır (p<0,05). Deney gruplarının toplam n-6 desaturaz 

aktviteleri arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

35- Karaciğer yağ oranı kontrol grubuna göre YYD ve BY-YYD gruplarının daha 

yüksek bulunmuştur (p<0,05). Kontrol grubu ile KY-YYD grubu karaciğer 

yağ oranı benzerdir (p>0,05). Deney gruplarının karaciğer yağ oranı 

arasındaki fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 
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36- FADS1 gen ekspresyonlar incelendiğinde kontrol grubuna göre YYD ve KY-

YYD gruplarının FADS1 gen ekspresyon düzeyleri daha yüksek saptanmıştır 

(p<0,05). Kontrol grubu  ile BY-YYD grupları FADS1 gen ekspresyonları 

benzerdir (p>0,05). YYD grubuna göre BY-YYD ve KY-YYD gruplarının 

FADS1 gen ekspresyon düzeyleri daha düşük saptanmıştır (p<0,05). BY-

YYD ve KY-YYD gruplarının FADS1 geni ekspresyon düzeyleri arasındaki 

fark istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır (p>0,05). 

37- BY-YYD grubunun FADS2 gen ekspresyon düzeyi kontrol grubunun göre 

daha yüksek (p<0,05); kontrol grubu ile YYD ve KY-YYD gruplarının 

benzer bulunmuştur (p>0,05). YYD grubunun FADS2 ekspresyon düzeyi 

BY-YYD grubundan daha düşük (p<0,05); KY-YYD grubu ile benzer 

bulunmuştur (p>0,05). BY-YYD grubunun FADS2 gen ekspresyon düzeyi 

KY-YYD ve diğer tüm gruplardan daha fazla saptanmıştır (p<0,05). 

6.2. Öneriler 

 Dünyada ve ülkemizde prevalansı gün geçtikçe artarak global halk sağlığı 

problemi haline gelen obezite ve obeziteye eşlik eden hastalıkların önlenmesi ve 

tedavisinde diyetle alınan enerjinin azaltılmasını ve/veya fiziksel aktivitesini 

artırılmasını hedefleyen pek çok yöntem kullanılmaktadır. Bu yöntemlerden biri de 

daha kolay, hızlı yanıt verdiği düşünülen ve son zamanlarda popüler hale gelen besin 

desteği kullanımıdır.  

 Anti-inflamatuvar etkilerden dolayı sıklıkla kullanılan besin desteklerinden 

biri elzem bir yağ asidi olan n-3 LCPUFA’dır. n-3 LCPUFA’nın yeterli alınması 

sağlıklı bir yaşam için elzemdir. Bu nedenle, kontraendike bir durum yok ise haftada 

en az iki kez balık tüketilmelidir. Eğer yeterli düzeyde balık tüketimi sağlanamıyorsa 

en az 250 mg EPA+DHA içerecek şekilde n-3 LCPUFA desteği kullanımı 

önerilebilir. 

 Hastalara n-3 LCPUFA desteği önerilmeden önce maksimum fayda 

sağlayabilmek için hastanın metabolik durumuna, n-3 LCPUFA desteğinin türüne, 

miktarına ve kimyasal yapısına dikkat edilmelidir.  
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 Tedavi amaçlı yüksek dozlarda (2-4 g/gün) n-3 LCPUFA desteğinin hekim 

kontrolünde yapılması gerekmektedir. Ayrıca hastalara besin desteği kullanımı 

önerilmeden önce yarar-zarar ilişkisi dikkate alınmalıdır.  

 Vücut ağırlığı, iştah ve glukoz toleransı üzerine n-3 LCPUFA’ların etkilerini 

gösteren ve kaynaklarını karşılaştıran bu çalışma ve literatürde benzer çalışma 

sonuçlarının çelişkili olması nedeniyle vücut ağırlığının azaltılması ve/veya T2DM 

tedavisi için n-3 LCPUFA kullanımı önerilirken hastaların yaşayabileceği maddi 

kayıplar da göz önünde bulundurmalıdır.  

 Hepatik stetatoz ve hiperlipidemi gibi sağlık problemi olan hastalara 

kontrendike değilse, balık tüketimi ile birlikte n-3 LCPUFA desteği tavsiye 

edilebilir. Krill yağının astaksantin ve fosfolipit içeriği nedeniyle hepatik lipit 

metabolizmasındaki etkinliğinin daha fazla olduğu düşünülmektedir.  

 Krill yağının ve balık yağının lipit metabolizması ve gen ekspresyonu 

üzerindeki etkinliğini ortaya koyabilmek için daha yüksek miktarda ve daha uzun 

müdahale süresi planlanmış laboratuvar çalışmaları yapılmalıdır.  

 Bu preklinik çalışmanın sonuçları ışığında hem hastalara daha fazla yarar 

sağlayabilmek hem de tedavi/öneri protokollerinin oluşturulmasına yardımcı 

olabilmek için insan metabolizmasında krill yağının ve balık yağının farklı etkilerini 

ortaya koyacak randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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