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ÖZET 

 

Uluğ, E., Diyete Eklenen Doymuş Yağ Asitleri ve Fruktozun Lipoprotein Profili 

ve Kolesterol Metabolizması ile İlişkisi, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitiüsü Beslenme Bilimleri Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. 

Günümüzde besin sanayisinin gelişimi ile birlikte artan işlenmiş besin tüketimi ve 

dolayısıyla yüksek doymuş yağ asitleri ve fruktoz alımı, artan kronik hastalık 

prevalansı ile ilişkilendirilmektedir. Bu çalışmada farelerde yüksek doymuş yağ 

asitleri ve fruktoz alımının karaciğerde kolesterol metabolizması ile kan lipit ve 

lipoprotein profili üzerine etkilerini incelemek amaçlanmıştır. Dokuların elde edildiği 

bir önceki çalışmada C57BL/6 erkek fareler (n=40, 8 haftalık) standardizasyon 

amacıyla 2 hafta boyunca standart yem ile beslenmiştir. Fareler 4 gruba ayrılmış ve 15 

hafta boyunca standart yem, yüksek tekli doymamış yağ asitleri, yüksek doymuş yağ 

asitleri yada yüksek fruktoz içeren diyetler ile ad bilitum olarak beslenmişlerdir. Diyet 

müdahalesi sonunda kan alınmış ve dokular izole edilerek deney sonlandırılmıştır. 

Çalışma sonunda en yüksek yem tüketiminin fruktoz grubunda olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). Diyet müdahalesi grupların enerji alımlarının anlamlı yüksek olmasına 

(p<0,001) paralel olarak vücut ağırlıklarındaki değişim kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05). Plazma ve karaciğer total kolesterol, 

plazma LDL-K, non-HDL-K (p<0,05) ve apo-B seviyeleri (p<0,001) ile total 

kolesterol/HDL-K, LDL-K/HDL-K (p<0,05) ve apo-B/apo-A1 oranları (p<0,001)  

yüksek doymuş yağ asidi veya fruktoz alan gruplarda diğer gruplara kıyasla daha 

yüksek, plazma HDL-K (p<0,05) ve apo-A1 (p<0,001) düzeyleri ise anlamlı derecede 

düşük bulunmuştur. Plazma VLDL-K ve Lp(a) düzeyleri gruplar arasında farklılık 

göstermemiştir (p>0,05). Western-blot bulgularında ise yüksek doymuş yağ asitleri 

veya fruktoz alan gruplarda HMG-CoA redüktaz ve ACAT-1 enzim seviyelerinin daha 

yüksek olduğu saptanmıştır. Sonuç olarak, kolesterol metabolizması ve lipoprotein 

profilini altında yatan mekanizmalar ile olumsuz etkilediği için bireysel farklılıklar ve 

diyetteki diğer faktörler değerlendirilerek doymuş yağ asitleri ve fruktoz alımı 

sınırlandırılmalıdır. 

 

Anahtar Kelimeler: Doymuş yağ asitleri, fruktoz, kolesterol, lipoproteinler 
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ABSTRACT  

 

Uluğ, E., Relationship Between Saturated Fatty Acids or Fructose Added Diet 

and Lipoprotein Profile and Cholesterol Metabolism, Hacettepe University 

Institute of Health Sciences Department of Nutritional Sciences Master of Science 

Thesis, Ankara, 2018. Currently, along with development of food industry, 

consumption of high saturated fatty acids and fructose via processed food are 

associated with increased chronic disease prevalence. Therefore, the aim of the study 

was to examine the effects of dietary high saturated fatty acids or fructose intake on 

cholesterol metabolism, blood lipid and lipoprotein profile in mice. The previous study 

had been performed with C57BL/6 type male mice (n=40, 8 weeks old). After the 

standardization period for 2 weeks, mice had been divided into 4 groups and fed with 

standart chow, high monounsaturated fatty acids, high saturated fatty acids or high 

fructose containing diets ad libitum for 15 weeks.  At the end of the study, the animals 

had been sacrificed; then blood and tissues were isolated immediately. It was 

determined that feed intake in fructose group was higher than other groups (p<0.05). 

In parallel energy intake of dietary manipulation groups were higher than control 

(p<0.001), body weights in these groups were higher compared to the control (p<0.05). 

Plasma and liver total cholesterol levels, plasma LDL-C, non-HDL-C (p<0.05), apo-

B levels (p<0.001), total cholesterol/HDL-C, LDL-C/HDL-C (p<0.05) and apo-B/apo-

A1 ratios (p<0.001) were higher and plasma HDL-C (p<0.05) and apo-A1 levels 

(p<0.001) were lower in high saturated fat and high fructose fed groups compared to 

other groups. It was determined that plasma VLDL-C and Lp(a) values were not 

different among all groups (p>0.05). According to western-blot analysis, the contents 

of HMG-CoA reductase and ACAT-1 in high saturated fatty acids and high fructose 

groups were higher compared high monounsaturated fatty acids and control groups. In 

conclusion, these results showed that dietary high saturated fatty acids or fructose 

intake affected the cholesterol metabolism and lipoprotein profile with underlying 

mechanisms. Hence, saturated fatty acids and fructose intake should be limited in the 

diet in accordance to the individual differences and other dietary factors.  

 

Key words: Saturated fatty acids, fructose, cholesterol, lipoproteins 



ix 

 

 

İÇİNDEKİLER 

Sayfa 

ONAY SAYFASI iii 

YAYINLAMA VE FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI BEYANI iv 

ETİK BEYAN v 

TEŞEKKÜR vi 

ÖZET vii 

ABSTRACT viii 

İÇİNDEKİLER ix 

SİMGELER VE KISALTMALAR xii 

ŞEKİLLER xiv 

TABLOLAR xv 

1. GİRİŞ 1 

1.1. Kuramsal Yaklaşımlar 1 

1.2. Amaç ve Varsayımlar 2 

1.3. Hipotezler 2 

2. GENEL BİLGİLER 3 

2.1. Kardiyovasküler Hastalıklar İçin Risk Faktörleri 3 

2.2. Kolesterol ve Lipoprotein Metabolizması 5 

2.3. Yağ Asitleri ve Kolesterol Metabolizması 9 

2.3.1. Doymuş Yağ Asitleri ve Kolesterol Metabolizması 10 

2.3.2. Tekli Doymamış Yağ Asitleri ve Kolesterol Metabolizması 11 

2.3.3. Trans Yağ Asitleri ve Kolesterol Metabolizması 13 

2.3.4.  Çoklu Doymamış Yağ Asitleri ve Kolesterol Metabolizması 14 

2.4. Karbonhidratlar ve Kolesterol Metabolizması 15 

2.4.1. Fruktoz ve Kolesterol Metabolizması 16 

2.5. Proteinler ve Kolesterol Metabolizması 19 

3. GEREÇLER VE YÖNTEM 21 

3.1. Organ ve Dokuların Elde Edildiği Çalışmanın Özeti 21 

3.1.1. Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Örneklem Seçimi 21 



x 

 

3.1.2. Hayvanların Temini ve Bakımı 22 

3.1.3. Uygulanan Diyet Müdahalesi 23 

3.1.4. Anestezi, Kan Alma ve Dokuların Toplanması 23 

3.2. Kan ve Karaciğerde Biyokimyasal Analizler 25 

3.2.1. Total Kolesterol Analizi 25 

3.2.2. Karaciğerde Protein Miktarı Tayini 26 

3.2.3. Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (VLDL-K) Analizi 26 

3.2.4. Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (LDL-K) Analizi 27 

3.2.5. Yüksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (HDL-K) Analizi 27 

3.2.6. Apolipoprotein-B (Apo-B) Analizi 28 

3.2.7. Apolipoprotein A1 (Apo-A1) Analizi 28 

3.2.8. Lipoprotein (a) Analizi 29 

3.3. Kolesterol Metabolizması ile İlgili Enzimlerin Western-Blot Yöntemi ile 

Analizi 29 

3.4. Verilerin İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 31 

4. BULGULAR 32 

4.1. Yem Tüketimleri, Enerji ve Makro Besin Ögesi Alımları ile Vücut   

Ağırlıklarına İlişkin Bulgular 32 

4.2. Karaciğer ve Plazmada Biyokimyasal Analizler 35 

4.2.1. Plazma ve Karaciğer Total Kolesterol Düzeyleri 35 

4.2.2. Plazma Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (VLDL-K) 

Düzeyi 36 

4.2.3. Plazma Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (LDL-K) Düzeyi 37 

4.2.4. Plazma Yüksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (HDL-K) ve non       

HDL-K Düzeyleri 38 

4.2.5. Plazma Lipoprotein (a) Düzeyi 40 

4.2.6. Plazma Lipoproteinlerinin Birbirine Oranlarının Durumu 41 

4.2.7. Plazma Apolipoprotein-B (Apo-B) Düzeyi 44 

4.2.8. Plazma Apolipoprotein-A1 (Apo-A1) Düzeyi 44 

4.2.9. Plazma Apolipoprotein-B/Apolipoprotein-A1 Düzeylerinin Oranı 45 

4.3. Kolesterol Metabolizması ile İlgili Bazı Enzimlerin Düzeyleri 48 

5. TARTIŞMA 49 



xi 

 

5.1. Yem Tüketimleri, Enerji ve Makro Besin Ögesi Alımları ile Vücut  

Ağırlıklarının Değerlendirilmesi 49 

5.2. Karaciğer ve Plazmada Biyokimyasal Bulguların Değerlendirilmesi 52 

5.2.1. Kolesterol Sentez ve Esterifikasyonu ile İlintili Bulguların 

Değerlendirilmesi 52 

5.2.2. Kolesterol Transport Metabolizması ile İlntili Bulguların 

Değerlendirilmesi 54 

5.2.3. Ters Kolesterol Transport Metabolizması ile İlntili Bulguların 

Değerlendirilmesi 57 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 60 

6.1. Sonuçlar 60 

6.2. Öneriler 63 

7. KAYNAKLAR 64 

8. EKLER  

Ek-1: Organ ve Dokuların Elde Edildiği Bir Önceki Çalışma İçin Etik Kurul      

Onayı  

Ek-2: Bu Çalışma İçin Etik Kurul İzni  

9. ÖZGEÇMİŞ  

 

  



xii 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

ACAT   Asetil-koenzim A: kolesterol asetil transferaz 

AHA            Amerikan Kalp Birliği  

Apo    Apolipoprotein 

Asetil-CoA      Asetil-Koenzim A 

BCA            Bişinkoninik Asit 

CDA           Kanada Diyabet Derneği  

CETP     Kolesteril Ester Transfer Protein 

CYP7A1    Kolesterol 7α-hidroksilaz 

DHA   Dokozahekzaenoik Asit 

DM     Diabetes Mellitus 

EFSA   Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi 

ELISA   Enzime Bağlı İmmünosorbent Test 

ESC    Avrupa Kardiyoloji Derneği 

g    Gram 

GLUT   Glukoz Taşıyıcı Protein 

HDL-K            Yüksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol 

HMG-CoA     3-hidroksi 3-metilglutaril-koenzim A     

HRP      Horseradish peroksidaz 

IDL-K    Orta Dansiteli Lipoprotein Kolesterol 

kg     Kilogram 

kkal      Kilokalori 

KVH      Kardiyovasküler Hastalıklar   

LCAT    Lesitin: kolesterol asiltransferaz 

LDL-K               Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol 

Lp(a)      Lipoprotein(a) 

LPL    Lipoprotein Lipaz 

mg      Miligram 

MUFA    Tekli Doymamış Yağ Asitleri (Monounsaturated fatty acids) 

NHANES     Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Taraması 

NHLBI     Amerikan Ulusal Kalp, Akciğer ve Kan Enstitüsü 

ÖYP      Öğretim Üyesi Yetiştirme Programı 



xiii 

 

PUFA     Çoklu Doymamış Yağ Asitleri (Polyunsaturated fatty acids) 

SCD-1      Stearoil-Koenzim A Desatüraz-1 

SFA      Doymuş Yağ Asitleri (Saturated fatty acids) 

SIRT-1     Sitrulin-1 

SR-BI     Çöpçü Reseptör Sınıf B, Tip I 

SREBP     Sterol Düzenleyici Element Bağlayıcı Proteinler 

TEKHARF      Türkiye Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri 

TLR-4    Toll Benzeri Reseptör-4 

TÜBİTAK    Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu 

TFA      Trans Yağ Asitleri (Trans fatty acids) 

USDA      Amerika Birleşik Devletleri Tarım Bakanlığı 

VLDL-K     Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol 

WHO     Dünya Sağlık Örgütü 

%      Yüzde 

‰      Binde 

 

 

  



xiv 

 

ŞEKİLLER 

 

Şekil                    Sayfa 

2.1. Endojen kolesterol sentezi (32, 55-57). 6 

2.2. Lipoprotein metabolizması (56, 57). 8 

2.3. Fruktoz metabolizması (56, 57). 18 

3.1. Araştırmanın genel akış planı ve aşamaları. 22 

4.1. Ortalama plazma total kolesterol konsantrasyonları. 35 

4.2. Ortalama karaciğer total kolesterol konsantrasyonları. 36 

4.3. Ortalama plazma VLDL-K konsantrasyonları. 37 

4.4. Ortalama plazma LDL-K konsantrasyonları. 38 

4.5. Ortalama plazma HDL-K konsantrasyonları. 39 

4.6. Ortalama plazma non HDL-K konsantrasyonları. 40 

4.7. Ortalama plazma Lp(a) konsantrasyonları. 41 

4.8. A) Plazma total kolesterol/HDL-K ve B) LDL-K/HDL-K oranları. 42 

4.9. Ortalama plazma Apo-B konsantrasyonları. 44 

4.10. Ortalama plazma Apo-A1 konsantrasyonları. 45 

4.11. Plazma Apo-B/Apo-A1 oranı. 46 

4.12. Karaciğer homojenatlarında HMG-CoA redüktaz ve ACAT-1 enzimleri ile 

kontrol olarak β-aktin peptidlerine ait western-blot membran görüntüleri. 48 

 

  



xv 

 

TABLOLAR 

Tablo                   Sayfa 

2.1. Diyetle toplam yağ ve yağ asitlerinin yüksek alımının dolaşımdaki lipoprotein 

ve apolipoproteinler üzerine olası etkileri (7, 9, 77). 9 

3.1.  Diyet müdahalesi sırasında farelere verilen yemlerin içerikleri. 24 

4.1. Müdahale döneminde farelerin günlük ortalama yem tüketimleri, enerji ve 

makro besin ögeleri alımları ile ortalama vücut ağırlıkları. 34 

4.2. Plazma ve karaciğerde total kolesterol ile plazma lipoprotein düzeyleri. 43 

4.3. Plazma apolipoprotein düzeyleri .         47 



1 

 

1. GİRİŞ 

 

1.1.  Kuramsal Yaklaşımlar  

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) birçok uluslararası sağlık kuruluşu 

tarafından rapor edildiği gibi dünya çapında tüm ölüm nedenleri arasında ilk sıralarda 

yer almaktadır (1-3). Bu nedenle KVH’dan korunma ve bu hastalıkları tedavi etme 

küresel bir odak noktası haline gelmiştir. Kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde 

medikal tedaviye ek olarak beslenmenin de içerisinde yer aldığı yaşam tarzı değişikliği 

büyük önem arz etmektedir (4). 

Günümüzde tüketime hazır işlenmiş besinlerle fark etmeden yüksek 

miktarlarda alınan fruktoz ve doymuş yağ asitleri (SFA), kronik hastalıkların ortaya 

çıkmasında yeni bir sağlık tehdidi olarak düşünülmektedir. Son yıllarda besin 

sanayisinin de artan kullanımı ile yüksek miktarda fruktoz ve SFA tüketiminin 

metabolik sendrom ve KVH gibi kronik hastalıklarla ilintili olabileceği 

bildirilmektedir. Ayrıca, diyet ile alınan farklı yağ ve karbonhidrat türlerinin 

hepatositlerde kolesterol metabolizması üzerine de etkileri olabileceği 

düşünülmektedir. Bu konuda az da olsa birkaç hayvan çalışmasında diyetin fruktoz 

veya SFA içeriğinin karaciğerin lipit içeriği ile kan total kolesterol ve düşük dansiteli 

lipoprotein kolesterol (LDL-K) seviyesini arttırdığı; yüksek dansiteli lipoprotein 

kolesterol (HDL-K) seviyesini ise azalttığı görülmüştür (5, 6).  

Kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörü olduğu uluslararası otoritelerce 

benimsenmiş olan SFA alımının azaltılması; KVH’dan korunma ve tedavi açısından 

önemli etkilere sahip olabilmektedir (7-10)Diyetle yüksek miktarda SFA tüketiminin 

kanda aterojenik etkiye sahip lipoproteinler ile total kolesterol konsantrasyonlarını 

arttırabileceği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (11, 12). Ancak insan 

çalışmalarından elde edilen sonuçlarda çelişkiler bulunmaktadır (13-16). Kolesterol 

metabolizması ile ilgili yapılan in-vitro ve hayvan çalışmalarında yüksek SFA 

tüketiminin kolesterol sentezi ve esterleştirilmesinde kilit rol oynayan 3-hidroksi 3-

metilglutaril-koenzim A redüktaz (HMG-CoA redüktaz) (17-20) ve asetil-koenzim 

A:kolesterol asetil transferaz (ACAT) (17, 18, 21) enzimlerinin seviyelerini ve/veya 

aktivitelerini değiştirebileceği gösterilmiştir. Ancak güncel ve mekanizma 

düzeyindeki yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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Kardiyovasküler sistem sağlığı için risk faktörü olabileceği düşünülen fruktoz, 

tatlılık derecesi yüksek olduğu için besin sanayisinde sıklıkla kullanılmakta ve bu 

yüzden diyetle alımı hazır besinlerin tüketimi ile paralel olarak gün geçtikçe 

artmaktadır (22-24). Artan fruktoz tüketimi, metabolik sendrom ve KVH gibi kronik 

hastalıklar açısından risk oluşturup oluşturmayacağı sorularını da beraberinde 

getirmektedir. Yüksek fruktoz tüketiminin kolesterol ve lipoprotein metabolizması ile 

kolesterol sentezi ve esterleştirilmesi ile ilgili regülatör enzimler üzerine etkisini 

araştıran çalışmalar literatürde sınırlıdır (25, 26). 

1.2.  Amaç ve Varsayımlar 

Diyetle tüketimi artan SFA ve fruktozun kolesterol metabolizması ve 

lipoprotein profili üzerine olumsuz etkilerinin olduğunu gösteren çalışmalara ek olarak 

aksini bildiren çalışmalar da bulunmaktadır. Yüksek SFA ve fruktoz tüketiminin 

kolesterol metabolizması üzerine etkilerini altında yatan mekanizmalar ile birlikte 

sorgulayan daha kapsamlı ve daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bu nedenle, bu tez çalışmasının birinci amacı;  diyetle fazla miktarda alınan 

doymuş yağ asitlerinin kan lipoprotein profili, kan ve karaciğerin kolesterol içerikleri 

ve bunların altında yatan mekanizmalar açısından HMG-CoA redüktaz ve ACAT-1 

enzimleri üzerine etkilerini incelemektir. İkinci amacı ise; diyetle yüksek miktarda 

fruktoz alımının kan lipoprotein profili, kan ve karaciğerin kolesterol içerikleri ile 

altında yatan mekanizmalar açısından HMG-CoA redüktaz ve ACAT-1 enzimleri 

üzerine etkilerini incelemektir.  

1.3.  Hipotezler  

Tez çalışmasının birinci hipotezi; diyetle yüksek miktarda doymuş yağ asitleri 

alımı farelerde KVH’ın ve lipogenezin altında yatan mekanizmalardan kan lipoprotein 

profilini, karaciğerin kolesterol içeriğini, kolesterol sentezi ve metabolizması ile ilgili 

enzimleri (HMG-CoA redüktaz ve ACAT-1) etkilemektedir. İkinci hipotezi ise; 

diyetle fazla miktarda alınan fruktoz farelerde KVH’ın ve lipogenezin altında yatan 

mekanizmalardan kan lipoprotein profilini, karaciğerin kolesterol içeriğini, kolesterol 

sentezi ve metabolizması ile ilgili enzimleri (HMG-CoA redüktaz ve ACAT-1) 

etkilemektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Kardiyovasküler hastalıklar gerek dünya genelinde gerekse Türkiye’de tüm 

ölüm nedenleri arasında ilk sıralarda yer almaktadır (1-3, 27). Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO), Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) ve Amerikan Kalp Birliği (AHA) gibi 

uluslararası kuruluşlar her yıl ortalama 17,5 milyon kişinin KVH sebebiyle hayatını 

kaybettiğini rapor etmiştir (1-3). Türkiye’de ise KVH nedenli ölümler tüm ölüm 

nedenleri arasında % 48’lik bir paya sahiptir (28). Görüldüğü gibi hem dünyada hem 

de ülkemizde ciddi bir sağlık sorunu olan KVH’ı önlemek ve tedavi etmek küresel bir 

odak haline gelmiştir (2).   

Kardiyovasküler sağlık için; kan lipit ve lipoprotein profili, kan glukoz 

düzeyleri, kan basıncı ve beden kütle indeksi gibi metabolik parametreler ile beslenme 

örüntüsü, fiziksel aktivite düzeyi, alkol ve sigara kullanımı gibi alışkanlıkların optimal 

düzeyde olması (29, 30) ve hekim tarafından tanısı konulmuş ateroskleroz, koroner 

kalp hastalığı, konjenital kalp yetmezliği, periferik arter hastalığı veya ritim bozukluğu 

gibi herhangi bir KVH’ın da olmaması gerektiği (31) rapor edilmiştir. Ülkemizde 

kardiyovasküler hastalıklar için hiperkolesterolemi, hipertansiyon, obezite varlığı, 

yüksek yaş ve sigara içme alışkanlığının risk etmeni olabileceği Türkiye 

Yetişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışması verilerinden 

elde edilen sonuçlarda görülmektedir (32). 

2.1. Kardiyovasküler Hastalıklar İçin Risk Faktörleri 

Kardiyovasküler sistem sağlığı için AHA, ESC ve WHO beslenme açısından 

yüksek miktarda tuz, işlenmiş besinler ve alkol, düşük miktarda sert kabuklu yemişler, 

tam tahıl ürünleri ve meyve tüketimi, klinik bulgular açısından kan basıncı, açlık kan 

glukozu, beden kütle indeksinin yüksekliği veya vücut ağırlığının normalin altında 

olması ile yaşam tarzı açısından sedanter yaşam, sigara içme ve çevre kirliliği gibi risk 

faktörleri belirlemiştir (3, 29, 33). 

Obezitenin ve dolaylı olarak kronik hastalıkların önlenmesi için Amerikan 

Ulusal Kalp, Akciğer ve Kan Enstitüsü (NHLBI), Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi 

(EFSA) ve WHO gibi uluslararası kuruluşlar; bireyin yaşına, cinsiyetine ve fizyolojik 

durumuna göre günlük enerji gereksiniminin dengeli bir beslenme programı ile 
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karşılanmasını önermektedir. Gereksinimden fazla alınan enerji başta obezite olmak 

üzere dolaylı olarak KVH ve diğer metabolik hastalıklar için risk oluşturabilmektedir 

(34, 35). Bu bağlamda düşük enerji yoğunluğuna sahip öğün tüketiminin kan total 

kolesterol ve LDL-K seviyelerini düşürebileceği ve böylece KVH’a karşı koruyucu 

olabileceği güncel randomize kontrollü bir çalışmada gösterilmiştir (36). 

Enerjinin temel bileşenleri olan karbonhidratlar, proteinler ve yağlar; enerji 

sağlamalarının yanı sıra vücutta fizyolojik işlevlere de sahiptirler (24, 37). Tüketilen 

karbonhidrat miktarı ve karbonhidratın türü kardiyovasküler sağlık için önem arz 

etmektedir. Fruktoz, sükroz gibi eklenmiş şeker içeren yiyecek/içecek tüketimi 

kardiyovasküler sağlığı olumsuz etkileyebilmektedir (24, 38). Bu bağlamda; şeker 

eklenmiş yiyecek/içecek tüketiminin ağırlık kazanımını arttırabileceği ve KVH riski 

oluşturabileceği bildirilmiştir (9). Ancak posa içeriği yüksek tam tahıl ürünleri ve kuru 

baklagiller kardiyovasküler sistem sağlığını olumlu etkileyebilmektedir (35, 38). 

Günlük 24 g’dan fazla posa alımının kardiyovasküler sağlığı geliştirebileceği EFSA 

tarafından rapor edilmiştir (38).  

Kardiyovasküler sağlık açısından önem arz eden diğer bir makro besin ögesi 

olan yağlar; yağ asidi içeriklerine bağlı olarak KVH riskini arttırabilir veya 

azaltabilirler (24, 39). Diyetin toplam yağ ve kolesterol içeriğinin yüksek olmasının 

yanında SFA ve/veya trans yağ asitlerinin (TFA) yüksek miktarlarda olması 

kardiyovasküler sağlığı olumsuz etkileyebilmektedir. Buna zıt olarak tekli doymamış 

yağ asitleri (MUFA) ve/veya çoklu doymamış yağ asitlerinin (PUFA) tüketimi 

kardiyovasküler sistem üzerine olumlu etkilere sahip olabilmektedir (8, 10, 39, 40). 

Makro besin ögelerinden bir diğeri proteinler; bitkisel veya hayvansal kaynaklı 

besinlerden alınmalarına, kendilerine özgü farklı aminoasit örüntülerine ve biyolojik 

aktivitelerine göre kardiyovasküler sağlık üzerine olumlu veya olumsuz etkilere sahip 

olabilmektedirler (41, 42). Proteinlerin kardiyovasküler sağlık üzerine etkileri net 

olmamakla birlikte farklı hayvansal ve bitkisel besinler ile alınan proteinlerin, bu 

proteinlerin içerdiği aminoasitlerin ve sindirim süreçlerinde oluşan biyoaktif 

peptidlerin kan lipit profili, kan basıncının regülasyonu, inflamasyon ve endotel 

disfonksiyon gibi KVH risk faktörleri üzerine etkileri olabileceği düşünülmektedir 

(43-45). 
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Mikro besin ögeleri vücuda enerji sağlamamaktadır, ancak önemli metabolik 

yollarda kofaktör olarak görev alıp farklı fizyolojik etkilere sahip olmaktadırlar. Mikro 

besin ögelerinden antioksidan, antiinflamatuar ve/veya vazodilatör etkilere sahip 

vitaminler (A, E, C ve D vitaminleri vb.) ve mineraller (magnezyum, potasyum, 

selenyum, çinko, bakır vb.)  kardiyovasküler sağlığı oksidan stresi azaltarak, 

inflamasyonu baskılayarak ve endotel fonksiyonu iyileştirerek geliştirebilmektedir 

(46, 47). Ancak minerallerden özellikle sodyumun yüksek miktarda alımı kan basıcını 

arttırabileceğinden kardiyovasküler sağlığı olumsuz etkileyebilmektedir (24). Dünya 

Sağlık Örgütü bu nedenden dolayı yetişkinler için günlük 2 g’ın altında (< 5 g/gün tuz) 

sodyum alımını önermektedir (48). 

Özetle; MUFA, PUFA, kompleks karbonhidratlar, posa, antioksidan ve 

antiinflamatuar etkilere sahip vitamin-minerallerin alımını arttırmak; SFA, TFA, 

rafine şeker ve sodyum tüketimini azaltmak kan lipit profilini iyileştirerek 

kardiyovasküler sağlığı koruyabilmektedir (49, 50). Bu açıdan diyet örüntülerinde tam 

tahıllar, kuru baklagiller, sebze ve meyveler, bitkisel yağlar, sert kabuklu yemişler, 

balık gibi besinlerin miktarları arttırılırken; işlenmiş et ürünleri, yüksek sodyum içeren 

besinler, rafine besinler, şeker eklenmiş yiyecek ve içeceklerin tüketiminin azaltılması 

KVH için koruyucu olabilmektedir (51). 

2.2. Kolesterol ve Lipoprotein Metabolizması 

Bir lipit olan kolesterolün vücutta biyolojik membranların oluşumu, safra asidi 

ve D vitamini sentezi gibi önemli işlevleri bulunmaktadır (52-55). Organizmada 

endojen olarak sentezlenebileceği gibi hayvansal kaynaklı besinlerin içeriğinde diyet 

ile birlikte de alınabilmektedir (53-55). Diyetle alınan trigliseritler ve kolesterol ince 

bağırsakta monomerlerine ayrılarak sindirildikten sonra kısa ve orta zincirli yağ 

asitleri albümine bağlanarak portal dolaşıma geçmektedir. Ancak uzun ve çok uzun 

zincirli yağ asitleri ile kolesterol enterositlere alınıp burada tekrar esterleştirilmekte ve 

majör olarak apolipoprotein-B48 (apo-B48) içeren şilomikronların içinde paketlenerek 

(53, 56) lenf dolaşımına, oradan da karaciğere gelip diğer lipoproteinler aracılığıyla 

genel dolaşıma verilmektedir (57, 58). 

Kolesterol, vücuttaki çoğu dokuda sentezlenebilse de en büyük katkıya sahip 

organ karaciğerdir (53-55). Endojen kolesterol sentezi Şekil 2.1.’de şematize 
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edilmiştir. Buna göre sentezinin ilk aşamasında asetil-koenzim A’dan (asetil-CoA) 

asetoasetil-CoA ve sonrasında oluşan asetoasetil-CoA’dan HMG-CoA sentaz enzimi 

ile HMG-CoA sentezlenmektedir. Sentezlenen HMG-CoA; kolesterol sentezinde 

regülatör enzim olan HMG-CoA redüktaz ile 6 karbon içeren mevalonata 

dönüşmektedir (52, 53, 59). Mevalonat sentezlendikten sonra bir dizi sentez basamağı 

sonucunda kolesterol oluşmaktadır (53). Hem karaciğerde sentezlenen hem de lenfatik 

dolaşımdan şilomikronlarla karaciğere gelen toplam kolesterol; çoğunlukla 

karaciğerde üretilen büyük oranda apolipoprotein-B100 (apoB-100) içeren çok düşük 

dansiteli lipoprotein-kolesterol (VLDL-K) içerisinde dolaşıma verilmektedir (57, 58, 

60).  

 

 

Şekil 2.1. Endojen kolesterol sentezi (29, 53-55). 

Kolesterol sentezinin bir diğer regülasyonu ise sterol düzenleyici element 

bağlayıcı proteinler (SREBPs) ile sağlanmaktadır. Bu proteinlerin karaciğerde 

kolesterol sentezinden ve karaciğere kolesterol alımından sorumlu olan formu SREBP-

2; hücrenin kolesterol konsantrasyonu yükseldiğinde inaktif forma dönüştürülerek 
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kolesterol sentezi baskılanabilmektedir (14, 17, 61). Aynı zamanda SREBP-2, LDL 

reseptörünün ve HMG-CoA redüktazın transkripsiyonlarını da etkileyebilmektedir 

(17). 

Dolaşıma verilen VLDL-K ve sonrasında oluşan diğer lipoproteinlerin 

metabolizması Şekil 2.2.’de gösterilmiştir. Dolaşımdaki VLDL-K’nin içinde bulunan 

trigliseritler hücrelerin membranlarında lokalize olan lipoprotein lipaz (LPL) enzimi 

aracılığıyla dokulara alınmaktadır (57, 60). Lipoproteinin LPL tarafından tanınması 

için apolipoprotein-CII (apo-CII) içermesi gerekmektedir. (58). Ancak apo-CII’ye zıt 

olarak apoC-III’ün lipoproteinlere bağlanması LPL affinitesini baskılayarak 

hipertrigliseridemiye neden olabilmektedir (57, 58, 62). Trigliserit içeriği azalmış 

VLDL-K üzerine apolipoprotein-E (apo-E) aldığında kalıntı forma dönüşüp orta 

dansiteli lipoprotein-kolesterol (IDL-K) oluşturmaktadır. Apolipoprotein-E varlığı 

lipoproteinin hepatik LPL (57) ve LDL reseptörleri (63) için ligand olmasını 

sağlamaktadır. Orta dansiteli lipoprotein-kolesterolün yapısından apo-CII ve apo-E 

ayrıldığında; trigliserit konsantrasyonu düşük ve kolesterol esterlerinden zengin, majör 

apolipoproteini apo-B100 olan, LDL-K olarak adlandırılan lipoprotein oluşmaktadır. 

Düşük dansiteli lipoprotein kolesterolün içerdiği kolesterol esterleri ise LDL reseptör 

aracılı endositoz ile dokulara alınmaktadır (Şekil 2.2.) (57). 

Dolaşımdaki bir diğer lipoprotein olan lipoprotein (a); apo-B100’e disülfid 

bağları ile kovalent bağlı, LDL-K benzeri bir lipoprotein molekülüdür. Lipoprotein 

(a)’nın temel apolipoproteini apolipoprotein(a) olmakla beraber apo-B100’de 

içermektedir (64, 65). Lipoprotein (a) karaciğerde sentezlenirken gerekli olan apo(a); 

aort veya karotis arterlerde de sentezlenebilmektedir (66). Mekanizmaları tam olarak 

bilinmemekle birlikte KVH ve aort stenozu gibi durumlar için risk etmeni olabileceği 

düşünülmektedir (7, 67).  

Dokulara LDL aracılı endositoz ile alınan kolesterol; ACAT enzimi ile 

kolesterol esterlerine çevrilerek paketlenmekte ve bu formda depolanmaktadır (17, 52, 

58). Bu enzimin yüksek konsantrasyonları hücre içinde paketlenen kolesterol 

miktarını, düşük konsantrasyonu ise serbest kolesterol miktarını arttıracağı için 

lezyonlara ve bu eğer arterlerde olursa aterosklerozise neden olabilmektedir (17, 52). 
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Şekil 2.2. Lipoprotein metabolizması (54, 55). 

Ters kolesterol metabolizması; hücrelerin ihtiyaç duymadığı ve damar 

duvarlarında biriken kolesterolün karaciğere atım için gelmesini sağlayan metabolik 

bir yoldur (52, 59, 68). Büyük oranda apolipoprotein-A1 (apo-A1) olmak üzere apo-

CII ve apo-E içeren ve ters kolesterol transportunu sağlayan temel lipoproteindir HDL-

K’dir (57-59, 68). Hücre içinde fazla olan serbest kolesterol lesitin: kolesterol 

asiltransferaz (LCAT) enzimi yardımıyla esterleştirildikten sonra kolesterol esterleri 

formunda HDL-K bünyesinde karaciğere taşınmaktadır (57, 68). Karaciğer 

hücrelerinde bulunan çöpçü reseptör sınıf B, tip I (SR-BI), HDL-K’nin içerdiği 

kolesterolü karaciğere almaktadır (57, 58, 60).  Apolipoprotein-A1 ise yeni HDL-K 

moleküllerinin oluşması için tekrar dolaşıma salınmaktadır (57). Yüksek dansiteli 

lipoprotein kolesterol dolaşımda iken kolesteril ester transfer protein (CETP), HDL-

K’deki kolesterol esterlerini VLDL-K’e transfer ederek ters kolesterol transferini 

olumsuz etkileyebilmektedir. Bu bağlamda CETP proteininin aktivitesi 

kardiyovasküler sistem sağlığı için önemli olmaktadır (57, 58, 68, 69).  Kan HDL-K 

ve apo-A1 seviyelerinin yüksek olması ters kolesterol metabolizmasının hızlanmasına 
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ve dolayısıyla kan kolesterol seviyelerinin düşmesine neden olduğundan 

kardiyovasküler sağlık için olumlu bir gösterge olarak kabul edilmektedir (Şekil 2.2.) 

(57, 59, 68). 

Ters kolesterol transferi sonucunda karaciğere gelen kolesterolün bir kısmı 

safra sekresyonu ile atılmaktadır (11, 58). Kolesterolün safra asitlerinin sentezinde 

kullanılması, hepatositlerde bulunan ve bu reaksiyonun düzenleyici enzimi olan 

kolesterol 7α-hidroksilaz’ın (CYP7A1) aktivitesine bağlıdır. Yağ emülsiyonunu 

sağlayarak sindirime yardımcı olmanın yanında bağırsaklardan geri emilmeyen safra 

asitleri endojen kolesterol için metabolik bir atım yolu olmaktadır (58). 

2.3. Yağ Asitleri ve Kolesterol Metabolizması 

Kardiyovasküler sağlık açısından önem arz eden makro besin ögelerinden biri 

olan yağ asitleri; doymuş, tekli doymamış, çoklu doymamış veya trans formunda 

olmalarına bağlı olarak kan total kolesterol, lipoprotein ve apolipoprotein seviyelerini 

etkileyerek KVH riskini arttırabilmekte veya azaltabilmektedir (11, 12, 15, 24, 39, 70, 

71) (Tablo 2.1.). Buna ek olarak yağ asitlerinin gliserole bağlandıkları pozisyon da 

lipit metabolizmasını değiştirebilmektedir. Gliserole sn-2 pozisyonunda bağlanan yağ 

asitlerinin VLDL-K ve LDL-K metabolizmasını diğer pozisyondaki yağ asitlerine göre 

daha olumsuz etkileyebileceği bildirilmiştir (72-74).  

Tablo 2.1. Diyetle toplam yağ ve yağ asitlerinin yüksek alımının dolaşımdaki 

lipoprotein ve apolipoproteinler üzerine olası etkileri (8, 39, 75).  

 Total kolesterol VLDL-K LDL-K HDL-K Apo-B Apo-A1 

Toplam yağ  O     

SFA  O     

MUFA       

TFA  O     

n-3 PUFA       

n-6 PUFA  O  -  - 

VLDL-K: Çok düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol; LDL-K: Düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol; 

HDL-K: Yüksek dansiteli lipoprotein-kolesterol; Apo-B: Apolipoprotein-B; Apo-A1: Apolipoprotein-

A1; SFA: Doymuş yağ asitleri; MUFA: Tekli doymamış yağ asitleri; TFA: Trans yağ asitleri; PUFA: 

Çoklu doymamış yağ asitleri.  
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2.3.1. Doymuş Yağ Asitleri ve Kolesterol Metabolizması 

Yapısında doymamış çift bağ bulundurmayan ve düz zincir yapısına sahip olan 

SFA vücuda genellikle hayvansal kaynaklı besinler ile alınsa da (14, 54, 55) hindistan 

cevizi veya palm yağı (özellikle palmitik asit) gibi bitkisel kaynaklı besinlerde de 

bulunmaktadır (76, 77). Doymuş yağ asitlerinden palmitik asit (16:0); organizmada ilk 

sentezlenen ve diyetle yüksek oranda alınan yağ asididir. Diğer yağ asitlerinin büyük 

bir kısmı da palmitik asitten elongasyon veya desatürasyon reaksiyonları ile 

sentezlenebilmektedir (54, 55).  

Doymuş yağ asitlerinin yüksek miktarda tüketilmesi obezite, hiperglisemi, 

insülin direnci, dislipidemi, inflamasyon, oksidatif stres gibi kronik hastalıkların 

temelinde yatan patofizyolojik mekanizmaları etkileyebilmektedir (11, 78-81). Bu 

nedenle günlük diyetle SFA alımını sınırlandırmak uluslararası kuruluşlarca kabul 

edilmiş bir öneri haline gelmiştir (8, 9, 39, 51). Yetişkin sağlıklı bireylerde EFSA; 

LDL-K yüksekliğini önlemek için diyetle SFA alımının azaltılmasını (82), AHA ise 

diyetin toplam enerjisinin % 5-6’sının SFA’dan oluşmasını önermektedir (83). Avrupa 

Kardiyoloji Derneği ve Türkiye’ye Özgü Besin ve Beslenme Rehberi’nde ise toplam 

enerji gereksiniminin % 10’undan azının SFA’dan karşılanması önerilmektedir (37, 

84). 

Doymuş yağ asitlerinin diyetle yüksek miktarda alımının lipidemiyi 

etkileyebileceği insan ve hayvan çalışmalarında gösterilmiştir (16, 74, 85, 86). Yapılan 

çalışmalarda yüksek SFA içeren öğün tüketiminin kan ve karaciğerin total kolesterol 

içeriğini (11, 16, 74), kan trigliserit (87), LDL-K seviyeleri (12, 14, 75, 88) ile LDL-

K/HDL-K oranını yükseltirken (14); HDL-K konsantrasyonunu düşürebileceği (11, 

85) bildirilmiştir. Ancak zıt olarak bazı çalışmalarda yüksek SFA tüketiminin HDL-K 

seviyesini yükseltebileceği (16, 75, 86) ve Lp(a) seviyesini düşürebileceği de (16) 

gösterilmektedir. Farklı SFA’nın etkilerini sorgulayan bir meta analizde laurik asit 

(12:0) alımının artmasının kan total kolesterol ve LDL-K seviyelerini arttırırken; 

stearik asit (18:0) alımının artmasının kan apo-A1 seviyesini düşürdüğü bildirilmiştir 

(13). Doymuş yağ asitlerinden zengin olan palm yağının yüksek miktarda tüketiminin 

diğer bitkisel yağlar ile kıyaslandığında kan total kolesterol, LDL-K ve HDL-K 

seviyesini yükseltebileceği bir meta analizde gösterilmiştir (86). Doğal palm yağındaki 

palmitik asit sn-1 ve sn-3 pozisyonunda bulunmaktadır. Ancak palm yağına uygulanan 
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interesterifikasyon işlemi palmitik asidi sn-2 pozisyonuna geçirerek lipidemiyi 

olumsuz etkilemesine sebep olmaktadır (89, 90). Bunlara ek olarak yüksek SFA 

almınının CETP aktivitesini arttırarak kolesterol esterlerinin VLDL-K’ye transferini 

hızlandırabileceği de bildirilmiştir (91).  

Doymuş yağ asitlerinin kolesterol sentezinde regülatör olan HMG-CoA 

redüktaz enzimi üzerine etkilerini inceleyen çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Şöyle 

ki; yüksek SFA tüketen farelerin karaciğerlerinde HMG-CoA redüktaz enzimine ait 

mRNA seviyesi (17) ve enzim düzeyinin (92) yüksek olduğunu gösteren çalışma 

bulunurken,  farklı dozlarda SFA alımının (günlük toplam yağın % 2,5, % 7,5, % 15, 

% 25’i) karaciğerde HMG-CoA redüktaz enzimi üzerine anlamlı bir etkisinin 

olmadığını gösteren çalışmalar da (18, 20) literatürde yer almaktadır. Ayrıca güncel 

bir çalışmada hindistan cevizi yağı tüketiminin HMG-CoA redüktaz aktivitesini 

azalttığı da gösterilmiştir (19). Kolesterol sentezinin regülasyonu için var olan çelişkili 

durum kolesterolün esterleştirilerek depolanmasından sorumlu ACAT enzimi için de 

geçerlidir.  Doymuş yağ asitlerinin tüketiminin artan miktarına bağlı (18), veya yüksek 

tüketiminin (21) ACAT enzimi seviyesini yükselttiği hipotezine zıt olarak yüksek SFA 

alımının karaciğerde ACAT enzimine ait mRNA düzeylerini düşürdüğü (17) veya 

ACAT aktivitesini inhibe ettiği de bildirilmiştir (14).  

Diğer yandan yüksek SFA tüketiminin inflamasyonu tetikleyebildiği 

bildirilmiştir (11, 87, 93). Doymuş yağ asitleri Toll benzeri reseptör 4’ün (TLR4) 

ve/veya diğer inflamatuar genlerin ekspresyonunu uyararak inflamasyona neden olan 

bazı sitokinlerin sentezini ve salınımını arttırabilmektedir (80, 85, 87). Ancak 

hindistan cevizi yağı içeren öğün tüketiminin inflamatuar sitokinlerin düzeylerini 

etkilemediği de bildirilmiştir (16, 94). 

Özetle; doymuş yağ asitleri hiperlipidemi (87), hiperkolesterolemi (11), 

obezite, insülin direnci, hiperglisemi (95), vasküler disfonksiyon, inflamasyon, yüksek 

kan basıncı ve oksidasyon (87, 94) gibi farklı biyokimyasal mekanizmalar ile 

kardiyovasküler sağlığı ve kolesterol metabolizmasını olumsuz etkileyebilmektedir.  

2.3.2. Tekli Doymamış Yağ Asitleri ve Kolesterol Metabolizması 

Yapısında bir tane doymamış çift bağ bulunduran cis formundaki MUFA’nın 

(55) diyetteki başlıca kaynağı zeytinyağı olmakla birlikte avokado, ceviz, badem ve 
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fındık gibi sert kabuklu yemişler de MUFA içermektedir (96-98).  Kardiyovasküler 

sağlığı geliştirdiği düşünülen MUFA için Avrupa ülkerinde yayınlanan rehberlerde 

yetişkin sağlıklı bireylerde enerjinin % 10-15’inin MUFA’dan karşılanması gerektiği 

bildirilmiştir (34, 99). Ayrıca, AHA ve Türkiye Özgü Besin ve Beslenme Rehberi’nde 

diyetin SFA içeriğinin azaltılarak MUFA alımının arttılması gerektiği önerilmektedir 

(37, 100). 

Tekli doymamış yağ asitlerinin metabolik hastalık tablosu ve dolayısıyla 

kardiyovasküler hastalıklar için koruyucu olabileceği çalışmalarda gösterilmektedir 

(16, 85, 101). Bu etkileri arasından kolesterol ve lipoprotein metabolizması üzerine 

etkisini inceleyen çalışmaların sonuçlarına göre; MUFA alımının genel olarak kan ve 

karaciğer total kolesterol içeriği ile (11, 16, 102) kan LDL-K ve VLDL-K seviyelerini 

düşürdüğü (14, 75, 88, 98), HDL-K seviyesini (11, 102), LDL reseptör ekspresyonunu 

(14) ve VLDL-K katabolizmasını (63) arttırdığı, ancak Lp(a) üzerine anlamlı etkisinin 

olmadığı (96) bildirilmiştir. Apolipoproteinler açısından; apo-A1’in sentezini 

indükleyip katabolizmasını inhibe ederek konsantrasyonunu arttırıcı (14, 102) ve apo-

B konsantrasyonunu düşürücü etkilere sahip olabilmektedir (88, 96). Palmitik asit ile 

karşılaştırıldığında yüksek MUFA alımının; kan LDL-K, HDL-K seviyesini ve LDL-

K/HDL-K oranını düşürebileceği (12, 14), PUFA ile karşılaştırıldığında ise 

postprandiyal dönemde LDL-K ve okside-LDL konsantrasyonları daha az 

yükseltebileceği (103) gösterilmiştir. Bunlara ek olarak yüksek MUFA alımının başta 

karaciğer olmak üzere vücuttaki inflamasyonu baskılayabileceği (11) ve böylece 

lipoprotein profilini olumlu etkileyebileceği bildirilmiştir (11, 104).  

Tekli doymamış yağ asitlerinin HMG-CoA redüktaz enzimi üzerine etkisi ile 

ilgili sonuçlar çelişkilidir. Bir çalışmada yüksek MUFA tüketiminin HMG-CoA 

redüktaz enziminin üzerine anlamlı bir etkisinin bulunmadığı gösterilirken (105), diğer 

çalışmada yüksek oleik asit alımının HMG-CoA redüktazın aktivitesini azalttığı 

bildirilmiştir (106). Benzer durum ACAT enzimi için de geçerlidir. Yüksek oleik asit 

alımının ACAT enzimini uyarıp hücre içi kolesterol ester miktarını yükseltip sterol 

miktarını düşürdüğü ve böylece LDL reseptörünün ekspresyonunu indükleyebildiği 

gösterilmişken (61), oleik asidin ACAT-2 üzerine anlamlı bir etki göstermediği (21) 

de yayınlanmıştır.  
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Özetle; MUFA’nın kolesterol ve lipoprotein metabolizması üzerine genellikle 

olumlu etki gösterebileceği, aterojenik lipoproteinlerin konsantrasyonlarını 

düşürebileceği (96, 102) ve inflamasyonu baskılayarak ters kolesterol transferinin 

olumlu etkileyebileceği (11) görülmektedir. Ancak MUFA tüketiminin kolesterol 

sentezi ve esterleştirilerek depolanması ile ilgili HMG-CoA redüktaz ve ACAT 

enzimleri üzerine etkileri henüz net olarak bilinmemektedir. Tekli doymamış yağ 

asitlerinin kolesterol ve lipoprotein metabolizması üzerine etkilerini altında yatan 

mekanizmalarla birlikte inceleyen ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

2.3.3. Trans Yağ Asitleri ve Kolesterol Metabolizması 

Trans yağ asitleri yapısında en az bir tane doymamış bağ içeren trans formdaki 

yağ asitleridir. Doğal olarak hayvansal besinlerde düşük miktarlarda bulunabileceği 

gibi (et, süt, yumurta gibi) endüstriyel olarak sıvı yağların üretim aşamalarında da 

oluşabilmektedir (107, 108). Hayvansal kaynaklı besinlerden alınan (108, 109) ya da 

sıvı yağların hidrojenizasyonu aşamasında oluşan TFA’nın (88, 107, 108) 

kardiyovasküler sistem sağlığı üzerine etkileri çelişkili olmakla birlikte genel kanı 

kolesterol metabolizmasını olumsuz etkileyebileceği yönündedir. Bu nedenle EFSA 

yetişkin sağlıklı bireyler için trans yağ asidi alımının mümkün olduğunca azaltılmasını 

önermektedir (8). Türkiye’ye Özgü Besin ve Beslenme Rehberi ve AHA trans yağ 

asitleri için alınabilecek en yüksek miktarın enerjinin % 1’i olduğunu bildirmiştir (37, 

83).  

Yapılan çalışmaların sonuçlarına göre; yüksek TFA alımı, kan total kolesterol 

(88, 108, 110), LDL-K,  apo-B (88, 108, 111) ve Lp(a) (108) seviyelerini arttırarak, 

HDL-K ve apo-A1’in düzeylerinin düşürerek (88, 111) lipoprotein profilini olumsuz 

etkileyebilmektedir. Bir meta analizde hayvansal kaynaklı besinlerle alınan TFA’nın 

kan lipoprotein profili üzerine anlamlı etkisinin olmadığı da gösterilmiştir (112). 

Ancak tüketim miktarının da önemli olduğu günlük enerji gereksiniminin % 0,6’sı 

veya daha az TFA tüketiminin kolesterol metabolizması üzerine bir etkisinin olmadığı 

da yayınlanmıştır (113). 
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2.3.4.  Çoklu Doymamış Yağ Asitleri ve Kolesterol Metabolizması 

Yapılarında bulunan doymamış çift bağın pozisyonuna göre adlandırılan n-3 

ve ya n-6 PUFA’ların (55) çift bağların pozisyonundaki farklılıktan dolayı 

kardiyovasküler sağlık ve KVH risk belirteçleri üzerine etkileri farklı olabilmektedir 

(10, 39, 40). Yetişkin sağlıklı bireyler için EFSA günlük enerjinin % 5-10’nun 

PUFA’dan alınması ve n-3/n-6 PUFA oranının 1/5 olması (8), Türkiye’ye Özgü Besin 

ve Beslenme Rehberi ve AHA ise günlük enerjinin % 10’undan azının PUFA’dan 

karşılanması gerektiğini önermektedir (37, 39).  

Kardiyovasküler sistem sağlığı üzerine n-3 PUFA’nın etkilerini irdeleyen 

çalışmalarda; kan LDL-K, VLDL-K, apo-B seviyelerini (88, 114, 115) ve apo-B’nin 

endojen sentez hızını düşürebileceği (88, 116), HDL-K konsantrasyonunu (88, 114), 

apo-A1 seviyesini (88, 117), apo-A1 ait mRNA düzeylerini (117), apo-B100’ün 

katabolizma hızını yükseltebileceği (88, 116) ve arteriyal duvarlarda lipoprotein lipaz 

aktivitesini arttırıp LDL-K birikimini önleyebileceği (118) bildirilmiştir. Bunlara zıt 

olarak n-3 PUFA suplementasyonunun kan total kolesterol ve lipoproteinleri üzerine 

anlamlı bir etkisinin olmadığı da bildirilmiştir (119, 120). 

Diyetle n-6 PUFA alımının etkilerini sorgulayan çalışmalarda; n-6 PUFA 

tüketiminin artmasının kan LDL-K, VLDL-K (40, 88, 121), HDL-K, apo-A1 

konsantrasyonlarını arttırabileceği (122) ve apo-B100’ün katabolizmasını hızlandırıp 

apo-B konsantrasyonunu düşürebileceği (40, 88) bildirilmiştir. Ayrıca diyetin n-6/n-3 

PUFA oranının artmasının plazma okside LDL-K konsantrasyonunu yükseltebileceği 

hipotezine ek olarak (123), yüksek PUFA alımının yüksek SFA alımı ile 

karşılaştırıldığında okside LDL-K ve okside HDL-K oluşumunu azaltabileceği (124) 

de gösterilmiştir. 

Endojen kolesterol sentezinin regülasyonu açısından; dokozahekzaenoik asit 

(DHA) alımının HMG-CoA redüktaz enzimine ait mRNA düzeyini azaltabileceğini 

bildirilmektedir (125). Ancak yüksek n-3 ve n-6 PUFA tüketiminin HMG-CoA 

redüktaz enziminin ekspresyonu üzerine anlamlı etkisinin olmadığını gösteren çalışma 

da mevcuttur (126). Öte yandan ACAT enzimi üzerine n-3 ve n-6 PUFA etkileri net 

değildir. Bu konuda az da olsa yapılan hayvan çalışmalarında yüksek n-3 PUFA’nın 

ACAT-2 enziminin ekspresyonunu azaltabileceği, n-6 PUFA alımının ise ACAT-2 
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ekspresyonunun arttırabileceği (126) veya PUFA alımının ACAT enzimi üzerine etkili 

olmadığı (127) hipotezleri literatürde yer almaktadır. 

Özetle; yüksek n-3 ve n-6 PUFA tüketiminin hem lipoprotein profili hem de 

kolesterolün sentezi ve esterleştirilmesinin regülasyonu üzerine etkileri net değildir. 

Diyetle yüksek miktarda PUFA alımı total yağ alımını arttırabileceğinden 

tüketimlerinin kontrollü olması gerektiği uluslararası beslenme otoritelerince 

önerilmektedir (8, 10, 39). 

2.4. Karbonhidratlar ve Kolesterol Metabolizması 

Karbonhidratlar; obezite başta olmak üzere, endotel fonksiyon, kan basıncı, 

glukoz homeostazı, insülin direnci ve inflamasyon üzerine farklı etkiler 

gösterebilmekte ve bu nedenle kardiyovasküler sağlığı etkileyebilmektedir (128-130). 

Bu bağlamda karbonhidratların türü ve tüketim miktarı kardiyovasküler sağlık için 

büyük önem arz etmektedir (24, 38). Günlük tüketilmesi gereken karbonhidrat miktarı 

ile ilgili Amerika Birleşik Devletleri Tarım Bakanlığı (USDA) ve Türkiye’ye Özgü 

Besin ve Beslenme Rehberi yetişkin sağlıklı bireyler için enerjinin % 55-60’ının (37, 

131); EFSA enerjinin % 45-60’ının (38) karbonhidratlardan karşılanması gerektiğini 

bildirmişlerdir.  

Karbonhidratların tüketim miktarlarının kolesterol metabolizması ve 

lipoprotein profili üzerine etkileri henüz net değildir. Yapılan çalışmalar 

karbonhidratlardan gelen enerji miktarının azaltılmasının lipoprotein profilini olumlu 

etkilediğini gösterirken (132-134), düşük karbonhidratlı yüksek protein içeren diyetin 

kan total kolesterol, aterojenik lipoproteinlerin seviyelerini arttırabileceği de 

bildirilmiştir (94, 135).  

Öte yandan farklı karbonhidrat türleri kolesterol metabolizması üzerine farklı 

etkilere sahip olabilmektedir (24, 38). Bu bağlamda fruktoz, sükroz gibi eklenmiş basit 

şeker içeren yiyecek/içeceklerin yüksek miktarlarda tüketiminin kardiyovasküler 

sağlığı olumsuz etkileyebileceği uluslararası kuruluşlarca benimsenmiştir (24, 38). 

Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Taraması (NHANES) verileri sükroz ve 

fruktoz/glikoz şurubu gibi eklenmiş şeker tüketimi ile kardiyovasküler hastalık riski 

arasında pozitif bir ilişki olduğunu göstermektedir (136). Bu konuda yapılan meta 

analizlerde yüksek glisemik indeks ve yüksek glisemik yüke sahip besin tüketiminin 
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koroner kalp hastalıları riskini 1,36 kat (137) ve diyete eklenen her bir porsiyon şekerli 

içeceğin kardiyovasküler hastalık riskini 1,17 kat arttırdığı (138) bildirilmiştir.  

Posa içeriği yüksek tam tahıl ürünleri ve kuru baklagillerin tüketimi ise başta 

gastrointestinal sistem sağlığı olmak üzere kardiyovasküler hastalıkları da içeren 

kronik hastalıkları olumlu etkileyebilmektedir (35, 38). Günlük 24 g’dan fazla posa 

alımının kardiyovasküler sağlığı geliştirdiği EFSA tarafından rapor edilmiştir (38). 

Yapılan çalışmalarda posa içeriği yüksek diyet tüketiminin kan total kolesterol, LDL-

K, HDL-K dışındaki lipoproteinler (139, 140) ve okside LDL-K seviyelerini 

düşürdüğü (141), HDL-K seviyesini ise etkilemediği (139-141) bildirilmektedir.  

2.4.1. Fruktoz ve Kolesterol Metabolizması  

Meyve şekeri olarak adlandırılan fruktoz; bal, meyve, sükroz (çay şekeri), 

yüksek fruktozlu mısır şurubu ve bunlarla tatlandırılmış yiyecek/içecekler ile birlikte 

vücuda alınmaktadır (54, 55). Tatlılık derecesi yüksek bir monasakkarit olduğu için 

modern diyetlerde besin sanayiindeki gelişmeler ile birlikte tatlandırıcı olarak yaygın 

şekilde kullanılmaktadır (22). Yüksek fruktoz içeren yiyecek ve içeceklerin 

tüketiminin obezite başta olmak üzere DM, insülin direnci, dislipidemi (142-144), 

sistolik ve diastolik kan basıncı (143) gibi metabolik sendrom belirteçlerini olumsuz 

etkileyebileceği bildirilmiştir (25). Aynı zamanda fruktoz tüketiminin karaciğerin lipit 

içeriğini ve hepatik lipogenezi arttırabileceği bir meta analizde gösterilmiştir (145).  

Günümüzde fruktoz tüketimine özel bir öneri bulunmamaktadır. Sistematik 

derleme ve meta analizler değerlendirildiğinde 100 g/gün üzerinde fruktoz alımının 

yüksek doz fruktoz alımı olarak tanımlandığı ve kan trigliserid, total kolesterol, apo-B 

(26, 142, 146) ve LDL-K (25) seviyelerini yükselttiği, HDL-K seviyesini düşürdüğü 

(147) görülmüştür. Ancak 100 g/gün altında fruktoz alımının lipidemiyi anlamlı 

derecede etkilemediği bildirilmiştir (25, 142).  

Fruktozun metabolizma üzerine bahsedilen olumsuz etkilerinden dolayı AHA 

günlük eklenmiş basit şeker alımının kadınlarda 100 g/gün, erkeklerde ise 150 g/gün 

üzerine çıkmaması gerektiğini (23) ve ilave şeker içeren yiyecek ve içeceklerin 

tüketiminin mümkün olduğunca azaltılmasını önermektedir (83). Dünya Sağlık Örgütü 

fruktoz ve yüksek fruktozlu mısır şurubu tüketimini de kapsayan ilave şeker 

tüketiminin günlük enerji gereksiniminin % 10’undan, özel durumlarda ise % 5’inden 
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(3), EFSA, Kanada Diyabet Derneği (Canadian Diabetes Association, CDA) ve ESC 

% 10’undan (82, 84, 148), Türkiye’ye Özgü Besin ve Beslenme Rehberi ise % 5-

10’undan az olması gerektiğini önermektedir (37). 

Fruktozun emilim ve metabolizmasında hormonal (insülin) kontrolün 

sağlanamaması kardiyovasküler sağlık için risk faktörü olmaktadır (129). Diyetle 

alınan fruktozun emilimi intestinal mukoza hücrelerinin apikal membranından glukoz 

taşıyıcı protein 5 (GLUT5), bazolateral membranından ise GLUT2 aracılığıyla 

gerçekleşmektedir (149). Yüksek fruktoz tüketimi hem GLUT2 hem de GLUT5’in 

mRNA düzeylerini yükselterek emilimini arttırabilmektedir (150).  

Fruktozun karaciğerde metabolizması Şekil 2.3.’de şematize edildiği gibi 

gerçekleşmektedir (54, 55). Fruktoz metabolizmaya fruktokinaz enzimi ile 

fosforlanarak girmektedir. Sonrasında aldolaz B enzimi tarafından molekül ikiye 

ayrılarak gliseraldehit ve dihidroksi aseton oluşturulmaktadır. Bu aşama glikoliz 

basamaklarında da yer almaktadır. Ancak fruktoz glikoliz reaksiyonuna insülin veya 

glukagon tarafından uyarılarak/baskılanarak regülasyonu sağlayan enzim olan 

fosfofruktokinaz ile indüklenen basamaktan sonra girdiği için metabolizma hızı 

kontrol edilememektedir. Dolayısıyla fazla miktarda fruktoz alımı, hepatositlerde aşırı 

metabolizması sonucunda asetil-CoA birikimine neden olmakta ve sonuçta yüksek 

konsantrasyonlara ulaşan asetil-CoA de-novo lipogenezi uyarmaktadır (54, 55, 151). 

Bu nedenle yüksek fruktoz alımı karaciğerde yağ asidi ve olası kolesterol sentezi artışı 

ve dolayısıyla kanda lipit profilinin bozulması ile ilişkilendirilmektedir (129, 152-

155).  

Yapılan çalışmalarda fruktoz ile beslenen hamsterlarda dolaşımdaki serbest 

yağ asitlerinin konsantrasyonunun artmasına bağlı hepatositlerde protein kinaz C 

aktivasyonunun fazla olduğu (156) ve insülin reseptör, insülin reseptör substat-1 ve 

insülin reseptör substat-2’nin fosforilasyonunun daha az olduğu (157) için 

hepatositlerde insülin direnci ve dislipidemi görülebileceği bildirilmiştir. 

Hepatositlerde fruktoza bağlı insülin direnci protein-tirozin fosfataz-1B aktivitesini 

arttırmakta ve bu da apo-B’nin sentezini arttırıp katabolizmasının azaltmaktadır (157).  
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Şekil 2.3. Fruktoz metabolizması (54, 55). 

Yapılan bir meta analizde insanlarda fruktoz alımının doza bağlı olarak kan 

total kolesterol ve LDL-K seviyelerini arttırdığı, ancak 100 g/gün altında 

tüketildiğinde kolesterol metabolizması üzerinde olumsuz etkisinin olmadığı 

gösterilmiştir (25). Bir diğer meta analizde ise karbonhidratların fruktoz ile izokalorik 

olarak yer değiştirmesinin insanlarda lipoprotein profili üzerine anlamlı bir etki 

göstermediği, hiperkalorik olarak fruktoz tüketiminin ise lipidemiyi olumsuz etkilediği 

bildirilmiştir (26). Diyetle fruktoz alımının artması; kan ve karaciğerin kolesterol 

seviyelerini (144, 158), de-novo kolesterol sentezini (129), kan LDL-K, HDL-K 

dışındaki lipoprotein kolesteroller, apo-B (144, 153, 154, 159), okside LDL-K 

seviyelerini ve apo-B/apo-A1 oranını arttırıp, HDL-K konsantrasyonunu düşürebildiği 

(144, 153) yapılan çalışmalarda görülmüştür.  

Fruktozun HMG-CoA redüktaz enzimi üzerine etkisini irdeleyen çalışmaların 

sonuçları net değildir. Farelerde yüksek fruktoz alımı sonucu HMG-CoA redüktaz 

enziminin mRNA miktarını (6), karaciğerdeki düzeylerini (92) ve NAD+’ya bağımlı 

deasetilaz olan sitrulin-1 (SIRT-1)’in aktivitesini indükleyerek HMG-CoA redüktaz 
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konsantrasyonunu (160, 161) arttırabileceği bildirilmektedir. Ancak sıçan 

hepatositlerinin in-vitro fruktoz ile muamelesi sonucunda HMG-CoA redüktaz 

aktivitesinin ilk etapta düştüğü, 20. dakikada ise maksimum seviyeye çıktığı 

gösterilmiştir (162). Yüksek fruktoz içeren diyet tüketen fare karaciğerlerinde ACAT-

2 enzimine ait mRNA ekspresyonunda azalma olduğu bir çalışmada bildirilmiştir 

(144). Ancak literatürde fruktoz tüketiminin ACAT enziminin ekspresyonu ve miktarı 

üzerine etkilerini irdeleyen çalışmalar yetersizdir.  

Özetle; yüksek fruktoz alımının gastrointestinal sistemden emilimini 

arttırabileceği (149, 150) ve metabolizmasında hormonal kontrolünün 

sağlanamadığından dolayı (129, 152-154) fruktoz alımının artması kronik hastalıklar 

için risk teşkil etmesi ile birlikte kolesterol ve lipoprotein profilini de olumsuz 

etkileyebilmektedir (129).  

2.5. Proteinler ve Kolesterol Metabolizması 

Hayvansal ya da bitkisel kaynaklı besinlerden alınan diyet proteinleri (54, 55); 

kendilerine özgü aminoasit örüntüsüne ve kısmi sindirimleri sonucu oluşan farklı 

biyolojik aktif peptidlere bağlı olarak kardiyovasküler sağlığı etkileyebilmektedir (41, 

43-45). Diyetle alınan protein miktarı artarken karbonhidrat ve yağ alımı azaldığında 

lipit profili olumlu etkilenebilmektedir, ancak bu bağlamda diyetin yağ içeriği de 

önemli bir etken olduğundan dolayı yağlı hayvansal kaynaklı besinlerle protein alımını 

arttırmak diyette yağ alımını da arttırabilmektedir (41, 42). Bu konuda yapılan meta 

analizlerde protein alımının arttırılmasının kolesterol metabolizmasını olumlu (163) 

veya olumsuz (164) etkileyebileceği bildirilmiştir. Bu nedenle EFSA yetişkin sağlıklı 

bireyler için günlük enerjinin %12-20’sinin (165), USDA günlük enerjinin % 10-

18’inin (131), Türkiye’ye Özgü Besin ve Beslenme Rehberi günlük enerjinin % 10-

15’inin (37) proteinlerden karşılanması gerektiğini önermektedir.  

Hayvansal kaynaklı proteinler içinde özellikle sütte bulunan whey proteinleri 

karaciğerde HMG-CoA redüktaz enzimini baskılayarak endojen kolesterol sentezini 

azaltabilmektedir (166, 167). Bu konuda yapılan bir çalışmada whey proteini (65 

g/gün) alımının insanlarda LDL-K seviyelerini düşürürken, HDL-K ve apo-A1 

seviyelerini ise yükselttiği gösterilmiştir (168). Bitkisel kaynaklı proteinlerden ise 

soya fasulyesi proteinlerinin kolesterol metabolizması üzerine olumlu etkilerinin 
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olduğu EFSA tarafından rapor edilmiştir (169). Bir meta analizde soya proteini 

tüketiminin LDL-K ve trigliserit seviyelerini azaltırken HDL-K üzerine anlamlı bir 

etkisinin olmadığı sonucuna varılmıştır (170). Soya fasulyesi proteinlerinin bu etkiyi 

HMG-CoA redüktaz enziminin aktivitesini inhibe edip karaciğerde de-novo kolesterol 

sentezini baskılayarak ve LDL reseptör geninin ekspresyonunu arttırıp kan 

dolaşımında LDL-K seviyesini düşürerek ya da LDL reseptörlerinin üretimini 

indükleyen SREBP’nin ekspresyonunu arttırarak yapabilmektedir (171). 

Proteinlerin hayvansal veya bitkisel kaynaklı olması kadar amino asit 

kompozisyonu da kolesterol metabolizması açısından önem arz etmektedir. Bu açıdan 

kükürtlü amino asitler ve tirozin başta olmak üzere birçok amino asit kardiyovasküler 

sistem üzerine olumlu ve ya olumsuz etkiler gösterebilmektedir (167).  Kükürtlü amino 

asitlerden metiyonin, sistein, homosistein ve taurin; glutatyon ve protein sentezi, 

DNA, RNA ve proteinlerin metilasyonu, lipit metabolizması ve vücut 

kompozisyonunun düzenlenmesi gibi çeşitli metabolik yollarda birlikte 

bulunmaktadırlar (172). Lipit metabolizması açıdan kükürtlü aminoasitlerin stearoil-

koenzim A desatüraz-1 (SCD-1) enziminin ekspresyonunu modüle ederek yağ asidi ve 

lipoprotein metabolizmasını etkilediği hipotezi literatürde yer almaktadır (172, 173). 

Ek olarak kükürtlü amino asitlerden taurinin oral alımının (300 mg/kg/gün) yüksek 

fruktoz tüketimine bağlı artan kan total kolesterol, trigliserit ve LDL-K seviyelerini 

düşürebildiği bazı çalışmalarda gösterilmiştir (173, 174). Kardiyovasküler sistem 

üzerine etkili bir diğer aminoasit olan tirozin; tiroid hormonları sentezinde yer alarak 

kardiyovasküler sistemi tiroid hormonlarına bağlı olarak dolaylı yoldan 

etkileyebilmektedir (167). Tiroid hormonları LDL reseptör genini ve düzenleyici 

etmenlerden biri olan SREBP-2’yi stimüle ederek LDL-K’nın dokulara geçişini 

sağlayıp klirensini arttırmaktadır (175, 176).  Hipertiroidizmde bu mekanizmalar fazla 

uyarılacağından LDL-K ve HDL-K seviyelerinin düştüğü bildirilmiştir (175). 
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3. GEREÇLER VE YÖNTEM 

 

Araştırma bütçesi Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Projelerini Destekleme 

Programı’ndan alınan TÜBİTAK 1001 projesinin bütçesinden karşılanmıştır (Proje 

No: 114S726). Çalışma süresince gerekli bazı sarf malzemeleri Öğretim Üyesi 

Yetiştirme Programı (ÖYP) kapsamındaki yüksek lisans tezi bütçesi kullanılarak 

tamamlanmıştır. 

Bu çalışmada, Hacettepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 

52338578-21 sayılı onayına göre önceden beslenerek ötanazi edilmiş farelerin -80 

°C’de saklanmış olan kan ve karaciğer dokularında ileri düzey analizler yapılmıştır. 

3.1. Organ ve Dokuların Elde Edildiği Çalışmanın Özeti  

3.1.1. Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Örneklem Seçimi  

Bu araştırma için kullanılan kan ve karaciğer dokuları proje dahilinde olan 

başka bir çalışmadan elde edilmiştir. Çalışma için kullanılacak deney hayvanı sayısını 

belirlemek amacıyla güç (power) analizi yapılmıştır (177, 178). Hesaplamada daha 

önceden bilimsel yayınlardan elde edilmiş iki ortalama arasındaki fark kullanılmıştır 

(179). Güç analizinde yanılma düzeyi= α= 0,05, anlama kapasitesi= β= % 80 ile n=10 

bulunmuştur. Her grupta 10 adet olmak üzere standart yem, yüksek tekli doymamış 

yağ asitleri içeren diyet, yüksek doymuş yağ asitleri içeren diyet ve yüksek fruktoz 

içeren diyet ile beslenen 4 farklı diyet grubu için toplam 40 adet C57BL/6 erkek fare 

çalışmaya dahil edilmiştir. Ancak çalışma esnasında hayvan kayıpları nedeniyle 

kontrol grubunda 8 fare, yüksek tekli doymamış yağ asitleri alan grupta 7 fare ve diğer 

iki grupta ise 10 fare ile çalışma tamamlanmıştır.  

Organ ve dokuların elde edildiği önceki çalışma temelde üç aşamadan 

oluşmuştur. Çalışmanın aşamaları Şekil 3.1.’da şematize edilmiştir. Birinci 

aşamasında Hacettepe Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Araştırma ve Yetiştirme 

Ünitesi’nde farelerin bakımı ve diyet müdahaleleri, ikinci aşamasında çalışma sonunda 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Cerrahi Araştırma Ünitesi’nde anestezi altında 

kan alma, doku ve organ izolasyonları gibi cerrahi işlemler yer almaktadır. Üçüncü 

aşamada ise izole edilen organ ve dokuların saklanması ile ileri laboratuvar analizleri 
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yer almaktadır ve bu aşama Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi 

Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda yürütülmüştür.  

 

Şekil 3.1. Araştırmanın genel akış planı ve aşamaları. 

3.1.2. Hayvanların Temini ve Bakımı  

Organ ve dokuların elde edildiği çalışmada kullanılan aynı soydan gelen 

(inbred), 8 haftalık, 40 adet erkek C57BL/6 fare özel bir firmadan temin edilmiştir 

(Kobay Deney Hayvanları A.Ş., Türkiye). Çalışmanın başlangıcında fareler 0,1 g’a 

duyarlı hassas terazi (A&D EK-6000H Scale, A&D, Japonya) ile tartılmıştır. Çalışma 

boyunca farelerin yem tüketimleri ve fizyolojik durumları bireysel olarak 

değerlendirileceği için her bir fare ayrı polikarbon kafeslere yerleştirilmiştir. Farelerin 

hepsi aynı koşullarda (20±2 °C, 12 saat dönüşümlü aydınlık/karanlık ortam, % 45 nem) 

bakılmıştır. Çalışma boyunca farelerin yem tüketimleri ve ağırlık kazanımları iki 

günde bir ölçülerek önceki çalışmanın araştırmacısı tarafından kaydedilmiştir. 
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3.1.3. Uygulanan Diyet Müdahalesi  

Organ ve dokuların elde edildiği çalışmada diyet müdahalesi öncesinde yem 

tüketimi düzeyinde farklılık olan fare olup olmadığını belirlemek ve standart koşulları 

sağlayabilmek için farelerin hepsine çalışmanın ilk 2 haftasında sınırsız (ad libitum) 

olarak su ve standart laboratuvar yemi verilmiştir. Müdahale öncesi dönemde verilen 

standart yem ve farklı müdahale yemleri proje dahilindeki önceki çalışmanın 

araştırmacısı tarafından Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme 

ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda yapılmıştır. Yemler; Amerikan 

Beslenme Enstitüsü’nün kemirgenler için önerdiği AIN-93M formülasyonu temel 

alınarak hazırlanmıştır (177, 180).  

Yemin kompozisyonunda (AIN-93M) yer alan; nişasta, mısır yağı (Kimbiotek, 

Türkiye), maltodekstrin,  AIN-93M mineral ve vitamin karışımları,  kolin bitartarat, 

tetrahidrokinon (MP Biomedicals, ABD), selüloz, kazein ve L-sistein (Sigma Aldrich, 

Almanya) bileşenleri farelerin gereksinimleri hesaplanarak eklenmiştir. Diyet 

müdahalesi yapılan deney gruplarının yemlerine ayrıca hindistan cevizi yağı (MP 

Biomedicals, ABD), rafine zeytinyağı (Tariş, Türkiye) veya fruktoz (Sigma Aldrich, 

Almanya) eklenmiştir. Çalışma boyunca deney gruplarına verilen farklı makro besin 

ögesi içeriklerine sahip yemlerin kompozisyonu Tablo 3.1.’da verilmiştir. Kontrol 

grubu için hazırlanan standart yem (AIN-93M) 3,5 kkal/g yem enerji verirken, yüksek 

doymuş yağ asidi, yüksek tekli doymamış yağ asidi ve yüksek fruktoz içeren yemler 

4,6 kkal/g yem enerji vermektedir.  

3.1.4. Anestezi, Kan Alma ve Dokuların Toplanması 

Organ ve dokuların elde edildiği çalışmada standardizasyon (wash out, 2 hafta) 

ve diyet müdahalesi (15 hafta) bitiminde 5 saat açlık sonrası 0,1 mg/kg ketamin 

(Richter Pharma, Avusturya) ve 0,02 mg/kg ksilazin (Alfasan International B.V., 

Hollanda) ile genel anestezi uygulanmıştır (177).  

Sitrat (Merck Chemicals, Almanya) içine (12,9 mM) alınan kandan santrifüj 

(8739 g) ile ayrılan ve -80 ⁰C bekletilen plazmalarda kolorimetrik/ELISA (enzime 

bağlı immünosorbent test) yöntemi ile yardımcı araştırmacı tarafından analizler 

yapılmıştır. 
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Ötanazi sonrası, farelerin karaciğerleri serum fizyolojik (% 0,9 NaCl, SF) ile 

perfüze edilmiş ve çevre dokulardan dikkatlice izole edilmiştir. Dokular sıvı nitrojende 

hızlı bir şekilde dondurularak karaciğerde total kolesterol ile HMG-CoA redüktaz ve 

ACAT enzimlerinin analizi için kullanılmak üzere analiz gününe kadar -80 ⁰C’deki 

dondurucuda saklanmıştır (177). 

Tablo 3.1.  Diyet müdahalesi sırasında farelere verilen yemlerin içerikleri. 

Diyet Bileşenleri 

Standart 

kontrol 

diyeti 

 

Yüksek 

tekli 

doymamış 

yağ asidi 

içeren diyet 

Yüksek 

doymuş 

yağ asidi 

içeren 

diyet 

Yüksek 

fruktoz 

içeren 

diyet 

Enerji (kkal/g) 3,5 4,6 4,6 4,6 

Karbonhidrat  

(% enerji) 
75,0 50,0 50,0 80,0 

Protein (% enerji) 15,0 11,0 11,0 12,0 

Yağ (% enerji) 10,0 39,0 39,0 8,0 

  Doymuş yağ asitleri  

(% enerji) 
- - 30,0 - 

  Tekli doymamış yağ asitleri       

(% enerji) 
- 30,0 - - 

  Fruktoz (% enerji) - - - 35,0 

Karbonhidrat Kaynağı (g/kg)     

Mısır nişastası 465,7 360,7 360,7 230,7 

Maltodekstrin 255,0 200,0 200,0 100,0 

Selüloz 50,0 50,0 50,0 40,0 

Fruktoz - - - 400,0 

Protein Kaynağı (g/kg)     

Kazein 140,0 140,0 140,0 140,0 

L-sistein 1,8 1,8 1,8 1,8 

Yağ Kaynağı (g/kg)     

Mısır yağı 40,0 40,0 40,0 40,0 

Hindistan cevizi yağı - - 160,0 - 

Rafine zeytinyağı - 160,0 - - 

Diğer (g/kg)     

Mineral karışımı 35,0 35,0 35,0 35,0 

Vitamin karışımı 10,0 10,0 10,0 10,0 

Kolin bitartarat 2,5 2,5 2,5 2,5 

tert-bütilhidrokinon 0,01 0,01 0,01 0,01 
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3.2. Kan ve Karaciğerde Biyokimyasal Analizler 

Farelerden izole edilen plazmalarda total kolesterol, VLDL-K, LDL-K, HDL-

K, apo-A1, apo-B ve Lp(a) miktarları ile karaciğerde total kolesterol miktarı tayini 

kolorimetrik/ELISA yöntemi ile dublike olarak yapılmıştır. Karaciğerde total 

kolesterol miktarını ifade etmek için gerekli olan karaciğerin protein içeriği BCA 

(Bicinchoninic Acid Assay) yöntemi ile belirlenmiştir.  

3.2.1. Total Kolesterol Analizi  

Analiz öncesinde karaciğer dokuları tüm loblarından eşit miktarda olacak 

şekilde alınıp % 0,9’luk serum fizyolojik eklenerek mikrohomojenizatör (T25 İka 

Labortechnik, Almanya) yardımıyla homojenize edilmiştir. Elde edilen homojenat 

9400 g’de 10 dakika sanrifüj edilmiş (Nüve 048, Türkiye) ve tüplerin üzerindeki sıvı 

kısım (süpernatant)  ayrılmıştır. Homojenize karaciğer dokularının süpernatantlarında 

ve plazmalarda total kolesterol analizi hazır kitler yardımıyla, kolorimetrik/ELISA 

yöntemiyle analiz edilmiştir (Hangzhou Eastbiopharm Company, China). 

Karaciğer ve kanda total kolesterol miktarının analizi için seçilen kit; çift 

antikor sandviç ELISA yöntemiyle tayin yapmaktadır. Tayin, önceden fare total 

kolesterol monoklonal antikoru ile kaplanmış olan mikroplaka hücrelerinde plazma ve 

karaciğer süpernatantları, biyotin ile işaretlenmiş total kolesterol antikoru ve 

streptavidin-horseradish peroxidase (HRP)’ın immün kompleks oluşturmasına dayalı 

bir protokolden oluşmaktadır. Analiz sonunda eklenen substratlar ve asidin etkisi ile 

sarı renk oluşumu sağlanmaktadır. 

Plazma ve karaciğer süpernatant örneklerinin içerdiği total kolesterol 

konsantrasyonlarına göre farklılık gösteren renk yoğunlukları Hacettepe Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarı’nda 

bulunan kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile okunmuştur (ChroMate 4300, 

Awareness Technology Inc, ABD). Kit içeriğinde bulunan ve total kolesterol 

konsantrasyonları bilinen standart solüsyonlarının absorbans değerleri kullanılarak 

oluşturulan “total kolesterol standart eğrisi” yardımıyla her örneğin içerdiği total 

kolesterol miktarları hesaplanmıştır.  
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3.2.2. Karaciğerde Protein Miktarı Tayini  

Karaciğer süpernatantlarının protein konsantrasyonları Smith ve ark. (181) 

tarafından önerilen bişinkoninik asit (BCA) yöntemine göre hazır BCA kiti yardımıyla 

belirlenmiştir (DC Protein Assay Kit II, Bio-Rad, USA). Analiz, alkali bakır tartarat 

çözeltisi ve folin reaktanının örnekte bulunan protein ile reaksiyona girmesi esasına 

dayanmaktadır. Alkali ortamda, protein ve bakır reaksiyona girerek folini 

indirgemektedir. Folin reaktanının indirgenmesi sonucu karakteristik mavi renk 

oluşmaktadır.  

Analiz sonunda örneklerdeki protein konsantrasyonlarına bağlı olarak değişen 

renk yoğunlukları Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve 

Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarlarında kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile 

tayin edilmiştir (ChromMate 4300, Awareness Technology Inc, ABD). Protein 

konsantrasyonları bilinen standart solüsyonlarının absorbans değerleri ile çizilen 

“protein standart eğrisi” yardımıyla dokunun protein konsantrasyonu saptanmıştır.  

Karaciğerin total kolesterol içeriği, karaciğer süpernatant örneklerindeki 

protein miktarına oranlanarak hesaplanmış ve sonuçlar mg total kolesterol/g protein 

olarak ifade edilmiştir. 

3.2.3. Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (VLDL-K) Analizi 

Çok düşük dansiteli lipoprotein kolesterol analizi hazır kitler yardımıyla, 

kolorimetrik/ELISA yöntemiyle plazmada yapılmıştır (Hangzhou Eastbiopharm 

Company, China). Analiz için seçilen kit çift antikor sandviç ELISA yöntemiyle 

miktar tayini yapmaktadır. Analiz VLDL monoklonal antikoru ile kaplanmış olan 

mikroplaka hücrelerinde; plazma, biyotin ile işaretlenmiş anti-VLDL antikoru ve 

streptavidin-HRP’nin kompleks oluşturması esasına dayanmaktadır. Tayin sonunda 

eklenen substratlar ve asidin etkisi ile sarı renk oluşumu sağlanmaktadır.  

Plazma örneklerinin içerdiği VLDL-K konsantrasyonlarına göre farklılık 

gösteren renk yoğunlukları Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi 

Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarı’nda bulunan kolorimetrik 

mikroplaka okuyucu ile okunmuştur (ChroMate 4300, Awareness Technology Inc, 

ABD). Kit içeriğinde bulunan ve VLDL-K konsantrasyonları bilinen standart 
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solüsyonlarının absorbans değerleri kullanılarak oluşturulan “VLDL-K standart 

eğrisi” yardımıyla her örneğin içerdiği VLDL-K miktarları hesaplanmıştır.  

3.2.4. Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (LDL-K) Analizi  

Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol analizi hazır kitler yardımıyla, 

kolorimetrik/ELISA yöntemiyle plazmada yapılmıştır (Hangzhou Eastbiopharm 

Company, China). Seçilen kit çift antikor sandviç ELISA yöntemiyle miktar tayini 

yapmaktadır. Analiz protokolü önceden fare LDL monoklonal antikoru ile kaplanmış 

olan mikroplakada; plazma, biyotin ile işaretlenmiş LDL antikoru ve streptavidin-

HRP’nin kompleks oluşturmasına dayanmaktadır. Sonraki aşamalarda eklenen 

substratlar ve asidin etkisi ile sarı renk oluşumu sağlanmaktadır. 

Plazma örneklerinin içerdiği LDL-K konsantrasyonlarına göre farklılık 

gösteren renk yoğunlukları Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi 

Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarı’nda bulunan kolorimetrik 

mikroplaka okuyucu ile okunmuştur (ChroMate 4300, Awareness Technology Inc, 

ABD). Kit içeriğinde bulunan ve LDL-K konsantrasyonları bilinen standart 

solüsyonlarının absorbans değerleri kullanılarak oluşturulan “LDL-K standart eğrisi” 

yardımıyla her örneğin içerdiği LDL-K miktarları hesaplanmıştır. 

3.2.5. Yüksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (HDL-K) Analizi  

Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol analizi hazır kitler yardımıyla, 

kolorimetrik/ELISA yöntemiyle plazmada yapılmıştır (Hangzhou Eastbiopharm 

Company, China). Seçilen kit çift antikor sandviç ELISA yöntemiyle miktar tayini 

yapmaktadır. Analiz için HDL monoklonal antikoru ile kaplanmış mikroplakada; 

plazma, biyotin ile işaretlenmiş anti-HDL antikoru ve streptavidin-HRP’nin kompleks 

oluşturması sağlanmaktadır. Tayin sonunda eklenen substratlar ve asidin etkisi ile sarı 

renk oluşumu sağlanmaktadır.  

Plazma örneklerinin içerdiği HDL-K konsantrasyonlarına göre farklılık 

gösteren renk yoğunlukları Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi 

Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarı’nda bulunan kolorimetrik 

mikroplaka okuyucu ile okunmuştur (ChroMate 4300, Awareness Technology Inc, 

ABD). Kit içeriğinde bulunan ve HDL-K konsantrasyonları bilinen standart 
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solüsyonlarının absorbans değerleri kullanılarak oluşturulan “HDL-K standart eğrisi” 

yardımıyla her örneğin içerdiği HDL-K miktarları hesaplanmıştır. 

3.2.6. Apolipoprotein-B (Apo-B) Analizi 

Apolipoprotein-B analizi hazır kitler yardımıyla, kolorimetrik/ELISA 

yöntemiyle plazmada yapılmıştır (Elabscience Biotechnology Company, Wuhan, 

China). Analiz için seçilen kit sandviç ELISA yöntemiyle miktar tayini yapmaktadır. 

Analiz protokolü önceden apo-B’ye spesifik antikor ile kaplanmış mikroplakaya 

plazmanın içerdiği apo-B, biotinlenmiş apo-B’ye spesifik antikor ve avidin-HRP’nin 

eklenmesi ve bunların kompleks oluşturması esasına dayanmaktadır. Sonrasında 

enzim-substrat reaksiyonu ve sülfürik asidin etkisi ile mavi renk oluşumu 

sağlanmaktadır.   

Plazma örneklerinin içerdiği apo-B konsantrasyonlarına göre farklılık gösteren 

renk yoğunlukları Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve 

Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarı’nda bulunan kolorimetrik mikroplaka 

okuyucu ile okunmuştur (ChroMate 4300, Awareness Technology Inc, ABD). Kit 

içeriğinde bulunan ve apo-B konsantrasyonları bilinen standart solüsyonlarının 

absorbans değerleri kullanılarak oluşturulan “apo-B standart eğrisi” yardımıyla her 

örneğin içerdiği apo-B miktarları hesaplanmıştır. 

3.2.7. Apolipoprotein A1 (Apo-A1) Analizi 

Apolipoprotein-A1 analizi hazır kitler yardımıyla, kolorimetrik/ELISA 

yöntemiyle plazmada yapılmıştır (Elabscience Biotechnology Company, Wuhan, 

China). Seçilen kit sandviç ELISA yöntemiyle miktar tayini yapmaktadır. Analiz, apo-

A1’e spesifik antikor ile kaplanmış mikroplakada; plazmanın içerdiği apo-A1, 

biotinlenmiş apo-A1’e spesifik antikor ve avidin-HRP’nin kompleks oluşturması 

esasına dayanmaktadır. Sonrasında enzim-substrat reaksiyonları ve sülfürik asidin 

etkisiyle mavi renk oluşumu sağlanmaktadır.  

Plazma örneklerinin içerdiği apo-A1 konsantrasyonlarına göre farklılık 

gösteren renk yoğunlukları Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi 

Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarı’nda bulunan kolorimetrik 

mikroplaka okuyucu ile okunmuştur (ChroMate 4300, Awareness Technology Inc, 
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ABD). Kit içeriğinde bulunan ve apo-A1 konsantrasyonları bilinen standart 

solüsyonlarının absorbans değerleri kullanılarak oluşturulan “apo-A1 standart eğrisi” 

yardımıyla her örneğin içerdiği apo-A1 miktarları hesaplanmıştır. 

3.2.8. Lipoprotein (a) Analizi  

Lipoprotein (a) analizi hazır kitler yardımıyla, kolorimetrik/ELISA yöntemiyle 

plazmada yapılmıştır (Hangzhou Eastbiopharm Company, China). Analiz için seçilen 

kit çift antikor sandviç ELISA yöntemiyle miktar tayini yapmaktadır. Tayin Lp(a) 

monoklonal antikoru ile kaplanmış olan mikroplakada; plazmanın içerdiği Lp(a), 

biyotin ile işaretlenmiş anti-Lp(a) antikoru ve streptavidin-HRP’nin kompleks 

oluşturmasına dayanmaktadır. Analiz sonunda eklenen substratlar ve asidin etkisiyle 

sarı renk oluşumu sağlanmaktadır.  

Plazma örneklerinin içerdiği Lp(a) konsantrasyonlarına göre farklılık gösteren 

renk yoğunlukları Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve 

Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarı’nda bulunan kolorimetrik mikroplaka 

okuyucu ile okunmuştur (ChroMate 4300, Awareness Technology Inc, ABD). Kit 

içeriğinde bulunan ve Lp (a) konsantrasyonları bilinen standart solüsyonlarının 

absorbans değerleri kullanılarak oluşturulan “Lp (a) standart eğrisi” yardımıyla her 

örneğin içerdiği Lp (a) miktarları hesaplanmıştır. 

3.3. Kolesterol Metabolizması ile İlgili Enzimlerin Western-Blot Yöntemi 

ile Analizi 

Dondurucuda (-80⁰C) bekletilen karaciğer dokularına RIPA 

(radioimmunoprecipitation assay buffer) çözeltisi (25 ml 1M Tris-HCl, 5 ml NP-40, 

2,5 g Na-deoksikolat, 0,5 g SDS, 15 ml 5 M NaCl, 2 ml 0,5 M EDTA, 1,05 g NaF) ve 

proteaz-fosfataz enzim inhibitör kokteyli (Thermo-Fisher Scientific, ABD) eklenerek 

mikro tüp havaneli (İnterlab, Türkiye) yardımıyla homojenize edilmiştir. Homojenize 

edilen dokular 4°C’de 3 dakika 8765g’de santrifüj edilmiş (Eppendorf Centrifuge 

5430R, Almanya) ve tüplerin üzerindeki sıvı kısım (süpernatant) ayrılmıştır. 

Karaciğer süpernatantlarında protein tayini BCA metoduyla hazır kitler 

yardımıyla yapılmıştır (DC Protein Assay Kit II, Bio-Rad, ABD). Protein 

konsantrasyonlarına uygun miktarda laemmli örnek çözeltisi (Bio-Rad, ABD) ve β-
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merkaptoetanol (Bio-Rad, ABD) karışımı eklenip kuru blok ısıtıcıda (Bio-Rad, ABD) 

yakılarak, sonrasında -20 ⁰C’de saklanmıştır. 

Saklanan örneklerin içerdiği proteinlerin poliakrilamid jel elektrofarezinde 

molekül ağırlıklarına göre göç etmesi sağlanmıştır. Bunun için yürütme (running) jeli 

(% 10) (MilliQ, 1,5 M Tris. HCl (pH=8,8) (Sigma-Aldrich, Almanya), % 10 (w/v) 

SDS çözeltisi, % 40 akrilamid-bisakrilamid çözeltisi, % 10 (w/v) amonyum persülfat 

çözeltisi ve tetrametiletilendiamin (TEMED) (Bio-Rad, ABD)) ve yükleme (stacking) 

jeli (% 6) (MilliQ, 1,5 M Tris. HCl (pH=6,8) (Sigma-Aldrich, Almanya), % 10 (w/v) 

SDS çözeltisi, % 40’lık akrilamid-bisakrilamid çözeltisi, % 10 (w/v) amonyum 

persülfat çözeltisi ve TEMED (Bio-Rad, ABD)) hazırlanmıştır.  

Polimerize olan jeller vertikal elektroforez sistemi’ne (Mini-PROTEAN Tetra 

Cell, Bio-Rad, ABD) yerleştirilip elektroforez gerçekleştirilmiştir. Yürütme işlemi 

tamamlandıktan sonra jel, PVDF membran (polivinilidin florür, Thermo-Fisher 

Scientific, ABD) üzerine yerleştirilmiş ve jel-membran transfer cihazı (Pierce G2 Fast 

Blotter, Thermo-Fisher Scientific, ABD) ile jeldeki proteinlerin PVDF membrana 

transfer olması sağlanmıştır.  

Transfer gerçekleştirildikten sonra, PVDF membranlar tris-buffered saline 

(TBS) çözeltisi (pH=7,6) (Trizma bazı, sodyum klorür (NaCl) (Sigma Aldrich, 

Almanya)) ile yıkanmıştır. Membrana spesifik olmayan bağlanmaların önlenmesi 

amacıyla bloklama tampon çözeltisi (% 7,5 sığır serum albumini (BSA) (Sigma 

Aldrich, Almanya), % 0,1 Tween-20 (Thermo Fisher-Scientific, ABD) eklenmiş TBS 

çözeltisi) ile inkübe edilmiştir.  

Bloklama işlemi tamamlanan membranlar birincil antikorlar HMG-CoA 

redüktaz, ACAT (Abcam, İngiltere) ve β-aktin (Cell Signaling Technology, ABD)  ile 

1:5000 oranında bir gece oda sıcaklığında roller karıştırıcı üzerinde inkübe edilmiştir. 

Sonrasında membranlar birincil antikorlara uygun ikincil antikor (IgG (H+L) Thermo-

Fisher Scientific, ABD) ile 1:20000 oranında muamele edilmiştir.  

Membrana bağlanan ikincil antikor, peroksidaz reaksiyonu gerçekleştiren 

kemiluminesans substratı (SuperSignal West Pico Chemiluminescent Substrat, 

Thermo-Fisher Scientific, ABD) ile tespit edilmiştir. Kemilüminesans ile görünür hale 

getirilen protein-antikor kompleksinin fotoğraflama işlemi görüntüleme cihazında 

(ChemiDoc Touch Imaging System, BioRad, ABD) yapılmıştır. 
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3.4. Verilerin İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

Çalışmadan elde edilen veriler SPSS 23.0 (Statistical Package for Social 

Science) istatistik programı ile değerlendirilmiş, ortalama ( X ) ve standart hata (Sx) ile 

ifade edilmiştir. Verilerin normal dağılımları Shapiro-Wilk testi, varyansyon katsayısı, 

çarpıklık ve sivrilik değerleri ile incelenmiş ve normal dağılmadıkları saptanmıştır. Bu 

nedenle bağımsız dört grubun ortalamalarının karşılaştırılmasında sayısal verilere 

uygun parametrik olmayan hipotez testi (Kruskal-Wallis testi) kullanılmıştır. İki grup 

arasındaki farkın karşılaştırılmasında ise parametrik olmayan (Mann-Whitney U testi) 

hipotez testi kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmada yer alan farelere ait bulgular kontrol grubu (K), yüksek tekli 

doymamış yağ asitleri içeren diyet alan grup (YTD), yüksek doymuş yağ asitleri içeren 

diyet alan grup (YD) ve yüksek fruktoz içeren diyet alan grup (YF) için aşağıda 

ayrıntılı bir şekilde irdelenmiştir.  

4.1. Yem Tüketimleri, Enerji ve Makro Besin Ögesi Alımları ile Vücut 

Ağırlıklarına İlişkin Bulgular 

Farelerin diyet müdahalesi döneminde ortalama yem tüketimleri 

incelendiğinde kontrol grubunun 3,92±0,07 g/gün, YTD grubunun 4,04±0,04 g/gün, 

YD grubunun 4,01±0,08 g/gün ve YF grubunun 4,18±0,04 g/gün yem tükettiği 

bulunmuştur (p=0,016). Müdahale dönemindeki ortalama yem tüketimleri arasında 

anlamlı bir fark olduğu ve bu farkın YF grubunun yem tüketiminin daha yüksek 

olmasından kaynaklandığı ikili karşılaştırmalar sonucunda görülmüştür (p<0,05) 

(Tablo 4.1.). 

Çalışmada farelerin aldığı enerji kaynağı ilk 2 haftada standart laboratuvar 

yemi (AIN-93M), sonrasında ise diyet müdahale grupları için hazırlanmış olan yüksek 

tekli doymamış yağ asidi (YTD), yüksek doymuş yağ asidi (YD) veya yüksek fruktoz 

(YF) içeren makro besin ögeleri kompozisyonunun farklı olduğu yemlerdir. Diyet 

müdahalesi döneminde kontrol grubunun 13,71±0,24 kkal/gün, YTD grubunun 

19,80±0,18 kkal/gün, YD grubunun 19,51±0,42 kkal/gün ve YF grubunun 19,65±0,20 

kkal/gün enerji aldıkları bulunmuştur (p<0,001). İkili karşılaştırmalar yapıldığında 

gruplar arasındaki bu farklılığın kontrol grubundan kaynaklandığı, kontrol grubunun 

diğer gruplara kıyasla diyet müdahalesi döneminde anlamlı olarak daha düşük enerji 

aldığı saptanmıştır (p<0,05) (Tablo 4.1.). 

Diyet müdahalesi boyunca farelerin makro besin ögesi alımları 

değerlendirilmiştir. Farelerin karbonhidrat tüketimleri incelendiğinde; kontrol 

grubunun ortalama 2,57±0,04 g/gün, YTD grubunun 2,48±0,02 g/gün, YD grubunun 

2,46±0,05 g/gün ve YF grubunun 3,93±0,04 g/gün karbonhidrat aldığı bulunmuştur 

(p<0,001). Sonuçlar, müdahale döneminde YF grubunun diğer gruplara kıyasla 

anlamlı derecede daha fazla karbonhidrat aldığını göstermiştir (p<0,05) (Tablo 4.1.). 
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Farelerin diyet müdahalesi sırasında ortalama yağ alımları incelendiğinde kontrol 

grubunun 0,14±0,01 g/gün, YTD grubunun 0,84±0,01 g/gün, YD grubunun 0,83±0,02 

g/gün ve YF grubunun 0,17±0,01 g/gün yağ aldıkları görülmüştür (p<0,001). İkili 

karşılaştırmalar yapıldığında YTD ve YD gruplarının diğer gruplara kıyasla daha fazla 

yağ tükettikleri saptanmıştır (p<0,05) (Tablo 4.1.). Diyet müdahalesi boyunca 

ortalama protein alımları incelendiğinde ise kontrol grubunun 0,51±0,01 g/gün, YTD 

grubunun 0,59±0,01 g/gün, YD grubunun 0,59±0,01 g/gün ve YF grubunun 0,59±0,01 

g/gün protein aldığı görülmüştür (p<0,001). Gruplar arasındaki farkın kontrol 

grubunun diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha az protein 

almasından kaynaklandığı bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 4.1).  

Diyet müdahalesi sonunda farelerin terminal vücut ağırlıkları incelendiğinde; 

kontrol grubunun ortalama 23,40±0,40 g, YTD grubunun 26,17±0,56 g, YD grubunun 

25,99±0,40 g ve YF grubunun 25,78±0,60 g ağırlığında olduğu saptanmıştır 

(p=0,002). İkili karşılaştırmalar yapıldığında, gruplar arasındaki anlamlı farkın kontrol 

grubundan kaynaklandığı diğer gruplara göre anlamlı şekilde daha düşük vücut 

ağırlığına sahip olduğu görülmüştür (p<0,05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Müdahale döneminde farelerin günlük ortalama yem tüketimleri, enerji ve makro besin ögeleri alımları ile ortalama vücut 

ağırlıkları. 

 K YTD YD YF X2 faktörü p değeri 

Yem Tüketimi (g/gün) 3,92±0,07a 4,04±0,04a 4,01±0,08a 4,18±0,04b 10,26 0,016 

Enerji Alımı (kkal/gün) 13,71±0,24a 19,80±0,18b 19,51±0,42b 19,65±0,20b 18,89 <0,001 

Karbonhidrat Alımı (g/gün) 2,57±0,04a 2,48±0,02a 2,46±0,05a 3,93±0,04b 23,42 <0,001 

Yağ Alımı (g/gün) 0,14±0,01a 0,84±0,01b 0,83±0,02b 0,17±0,01a 29,32 <0,001 

Protein Alımı (g/gün) 0,51±0,01a 0,59±0,01b 0,59±0,01b 0,59±0,01b 17,61 <0,001 

Terminal Vücut Ağırlığı (g) 23,40±0,40a 26,17±0,56b 25,99±0,40b 25,78±0,60b 15,37 0,002 

Veriler ortalama ± standart hata ( X ±Sx) olarak ifade edilmiştir. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak belirlenmiştir (Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır).  
ab Aynı satırda farklı harflerle gösterilen değerler birbirinden istatistiksel olarak farklıdır (Mann Whitney U testi uygulanmıştır). 

K: Standart diyet alan kontrol grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan grup; YD: Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: Yüksek 

fruktoz içeren diyet alan grup. 
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4.2. Karaciğer ve Plazmada Biyokimyasal Analizler  

4.2.1. Plazma ve Karaciğer Total Kolesterol Düzeyleri 

Farelerin plazma total kolesterol konsantrasyonu ortalamalarına bakıldığında; 

kontrol grubunun 199,60±6,57 mg/dL, YTD grubunun 186,60±17,16 mg/dL, YD 

grubunun 224,04±4,23 mg/dL ve YF grubunun 251,38±15,02 mg/dL olduğu 

saptanmıştır. Plazma total kolesterol düzeyleri arasında anlamlı fark olduğu 

görülmüştür (p=0,004) (Şekil 4.1.). İkili karşılaştırmalar yapıldığında gruplar arası 

istatistiksel farklılığın YD ve YF gruplarının daha yüksek plazma total kolesterol 

düzeyine sahip olmasından kaynaklandığı bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 4.2.). 

 

 

Şekil 4.1. Ortalama plazma total kolesterol konsantrasyonları. K: Standart diyet alan 

kontrol grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan 

grup; YD: Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: Yüksek 

fruktoz içeren diyet alan grup. *p<0,05 (Kruskal-Wallis testi 

uygulanmıştır). ab Farklı harflerle gösterilen değerler birbirinden farklıdır 

(Mann-Whitney U testi uygulanmıştır). 

Farelerin karaciğer total kolesterol içeriği karaciğerin protein miktarına 

oranlanmış ve mg total kolesterol/g protein olarak ifade edilmiştir. Farelerin karaciğer 

total kolesterol içeriklerine bakıldığında; kontrol grubunun 2,17±0,17 mg/g protein, 

YTD grubunun 2,68±0,32 mg/g protein, YD grubunun 3,23±0,35 mg/g protein ve YF 
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grubunun 3,27±0,50 mg/g protein olduğu bulunmuştur. Grupların karaciğer total 

kolesterol içerikleri arasında anlamlı farkın olduğu saptanmıştır (p=0,019) (Şekil 4.2.). 

İkili karşılaştırmalar yapıldığında YD ve YF gruplarının diğer gruplara göre anlamlı 

derecede daha yüksek karaciğer total kolesterol içeriğine sahip olduğu görülmüştür 

(p<0,05) (Tablo 4.2.). 

 

 

Şekil 4.2. Ortalama karaciğer total kolesterol konsantrasyonları. K: Standart diyet alan 

kontrol grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan 

grup; YD: Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: Yüksek 

fruktoz içeren diyet alan grup. * p<0,05 (Kruskal-Wallis testi 

uygulanmıştır). ab Farklı harflerle gösterilen değerler birbirinden farklıdır 

(Mann-Whitney U testi uygulanmıştır). 

4.2.2. Plazma Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (VLDL-K) 

Düzeyi 

Farelerin plazma VLDL-K ortalamaları incelendiğinde; kontrol grubunun 

167,39±14,28 ng/mL, YTD grubunun 162,70±14,20 ng/mL, YD grubunun 

203,09±6,46 ng/mL ve YF grubunun 206,05±4,24 ng/mL olduğu saptanmıştır (Şekil 

4.3.). Kontrol ve YTD gruplarının ortalama plazma VLDL-K konsantrasyonlarının 

YD ve YF gruplarına göre daha düşük olmasına rağmen gruplar arasında anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p=0,087) (Tablo 4.2.). 
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Şekil 4.3. Ortalama plazma VLDL-K konsantrasyonları. K: Standart diyet alan kontrol 

grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan grup; YD: 

Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: Yüksek fruktoz içeren 

diyet alan grup. # p>0,05 (Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır). 

4.2.3. Plazma Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (LDL-K) Düzeyi 

Farelerin gruplara göre ortalama plazma LDL-K değerlerine bakıldığında; 

kontrol grubunun 63,10±7,43 µg/mL, YTD grubunun 77,35±2,33 µg/mL, YD 

grubunun 90,76±2,32 µg/mL, YF grubunun 90,52±2,52 µg/mL olduğu saptanmıştır. 

Gruplar arası istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmuştur (p=0,001) (Şekil 4.4.). Bu 

farklılığın kontrol ve YTD gruplarının YD ve YF gruplarına kıyasla daha düşük LDL-

K seviyesine sahip olmalarından kaynaklı olduğu ikili karşılaştırmalar ile saptanmıştır 

(p<0,05) (Tablo 4.2.). 
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Şekil 4.4. Ortalama plazma LDL-K konsantrasyonları. K: Standart diyet alan kontrol 

grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan grup; YD: 

Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: Yüksek fruktoz içeren 

diyet alan grup. * p<0,05 (Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır). ab Farklı 

harflerle gösterilen değerler birbirinden farklıdır (Mann-Whitney U testi 

uygulanmıştır). 

4.2.4. Plazma Yüksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (HDL-K) ve non 

HDL-K Düzeyleri 

Farelerin gruplara göre plazma HDL-K seviyeleri ortalamalarına bakıldığında; 

kontrol grubunun 98,97±4,95 mg/dL, YTD grubunun 116,56±6,52 mg/dL, YD 

grubunun 103,65±4,24 mg/dL ve YF grubunun 84,13±7,64 mg/dL olduğu 

saptanmıştır. Gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmuştur 

(p=0,006) (Şekil 4.5.). İkili karşılaştırmalar yapıldığında bu istatistiksel farkın YF 

grubunun daha düşük HDL-K konsantrasyonuna sahip olmasından kaynaklandığı 

görülmüştür (p<0,05) (Tablo 4.2.).  
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Şekil 4.5. Ortalama plazma HDL-K konsantrasyonları. K: Standart diyet alan kontrol 

grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan grup; YD: 

Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: Yüksek fruktoz içeren 

diyet alan grup. * p<0,05 (Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır). ab Farklı 

harflerle gösterilen değerler birbirinden farklıdır (Mann-Whitney U testi 

uygulanmıştır). 

Farelerin plazma non HDL-K düzeyleri irdelendiğinde; kontrol grubunun 

100,63±7,11 mg/dL, YTD grubunun 84,59±12,32 mg/dL, YD grubunun 120,47±4,48 

mg/dL ve YF grubunun 151,03±6,36 mg/dL olduğu görülmüştür. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0,001) (Şekil 4.6.). Bu farkın ise 

YD ve YF gruplarının non HDL-K seviyelerinin diğer gruplara göre anlamlı olarak 

daha yüksek olmasından kaynaklandığı yapılan ikili karşılaştırmalar sonucu 

görülmüştür (p<0,05) (Tablo 4.2.). 
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Şekil 4.6. Ortalama plazma non HDL-K konsantrasyonları. K: Standart diyet alan 

kontrol grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan 

grup; YD: Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: Yüksek 

fruktoz içeren diyet alan grup. * p<0,05 (Kruskal-Wallis testi 

uygulanmıştır). abc Farklı harflerle gösterilen değerler birbirinden farklıdır 

(Mann-Whitney U testi uygulanmıştır). 

4.2.5. Plazma Lipoprotein (a) Düzeyi 

Farelerin plazma Lp(a) ortalamaları incelendiğinde; kontrol grubunun 

35,13±0,44 µg/mL, YTD grubunun 35,44±0,69 µg/mL, YD grubunun 35,30±0,53 

µg/mL ve YF grubunun 35,32±0,62 µg/mL olduğu saptanmıştır (Şekil 4.7.). Gruplar 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,841) (Tablo 4.2.).  



41 

 

 

Şekil 4.7. Ortalama plazma Lp(a) konsantrasyonları. K: Standart diyet alan kontrol 

grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan grup; YD: 

Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: Yüksek fruktoz içeren 

diyet alan grup. # p>0,05 (Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır). 

4.2.6. Plazma Lipoproteinlerinin Birbirine Oranlarının Durumu 

Bu başlık altında plazma total kolesterolün plazma HDL-K’ye oranı ve plazma 

LDL-K’nin plazma HDL-K’ye oranı irdelenmiştir. 

Farelerin plazma total kolesterol/HDL-K oranı incelendiğinde; kontrol 

grubunun 2,12±0,08, YTD grubunun 1,76±0,13, YD grubunun 2,19±0,09 ve YF 

grubunun 2,76±0,14 olduğu bulunmuştur. Gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

bir fark bulunmuştur (p=0,037) (Şekil 4.8.). İkili karşılaştırmalar yapıldığında bu 

farkın YTD grubunun en düşük ve YF grubunun en yüksek plazma total 

kolesterol/HDL-K oranına sahip olmasından kaynaklandığı görülmüştür (p<0,05) 

(Tablo 4.2.). 

Farelerin plazma LDL-K/HDL-K oranı irdelendiğinde ise; kontrol grubunun 

LDL-K/HDL-K oranının 0,07±0,01, YTD grubunun 0,07±0,01, YD grubunun 

0,09±0,01 ve YF grubunun 0,11±0,01 olduğu bulunmuştur. Gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark olduğu saptanmıştır (p=0,006) (Şekil 4.8.). Bu farkın YD 

ve YF gruplarının daha yüksek LDL-K/HDL-K oranına sahip olmalarından 

kaynaklandığı yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda görülmüştür (p<0,05) (Tablo 

4.2.).  
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Şekil 4.8. A) Plazma total kolesterol/HDL-K ve B) LDL-K/HDL-K oranları. K: 

Standart diyet alan kontrol grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi 

içeren diyet alan grup; YD: Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan 

grup; YF: Yüksek fruktoz içeren diyet alan grup. * p<0,05 (Kruskal-

Wallis testi uygulanmıştır). abc Farklı harflerle gösterilen değerler 

birbirinden farklıdır (Mann-Whitney U testi uygulanmıştır). 
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Tablo 4.2. Plazma ve karaciğerde total kolesterol ile plazma lipoprotein düzeyleri. 

Total Kolesterol ve 

Lipoproteinler 
K YTD YD YF X2 faktörü p değeri 

Plazma Bulguları       

Total kolesterol (mg/dl) 199,60±6,57a 186,60±17,16a 224,04±4,23b 251,38±15,02b 13,51 0,004 

VLDL-K (ng/ml) 167,39±14,28 162,69±14,20 203,09±6,46 206,05±4,24 6,57 0,087 

LDL-K (µg/ml) 63,10±7,43a 77,35±2,33a 90,76±2,32b 90,52±2,52b 15,71 0,001 

HDL-K (mg/dl) 98,97±4,95a 116,56±6,52a 103,65±4,24a 84,13±7,64b 12,39 0,006 

non HDL-K (mg/dl) 100,63±7,11a 84,59±12,32a 120,47±4,48b 151,03±6,36c 16,05 0,001 

Total kolesterol/HDL-K oranı 2,12±0,08a 1,76±0,13b 2,19±0,09a 2,76±0,14c 8,46 0,037 

LDL-K/HDL-K oranı 0,07±0,01a 0,07±0,01a 0,09±0,01b 0,11±0,01c 12,62 0,006 

Lp(a) (µg/ml) 35,13±0,44 35,44±0,69 35,30±0,53 35,32±0,62 0,84 0,841 

Karaciğer Bulguları       

Total kolesterol (mg/g protein) 2,17±0,17a 2,68±0,32a 3,23±0,35b 3,27±0,50b 9,98 0,019 

Veriler ortalama ± standart hata ( X ±Sx) olarak ifade edilmiştir. 

İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak belirlenmiştir (Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır). 
abc Aynı satırda farklı harflerle belirtilen değerler birbirinden farklıdır (Mann-Whitney U testi uygulanmıştır).  

K: Standart diyet alan kontrol grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan grup; YD: Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: Yüksek 

fruktoz içeren diyet alan grup. 
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4.2.7. Plazma Apolipoprotein-B (Apo-B) Düzeyi 

Farelerin ortalama plazma apo-B seviyeleri incelendiğinde; kontrol 

grubunun plazma apo-B seviyesinin 214,26±8,27 µg/mL, YTD grubunun 

247,67±9,74 µg/mL, YD grubunun 296,07±9,59 µg/mL ve YF grubunun 

253,19±4,50 µg/mL olduğu saptanmıştır. Gruplar arasında istatistiksel olarak ileri 

derecede anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0,001) (Şekil 4.9.). Bu farkın kontrol 

grubu ile diyet müdahale grupları arasında olduğu yapılan ikili karşılaştırmalar 

sonucunda görülmüştür (p<0,05) (Tablo 4.3.).  

 

Şekil 4.9. Ortalama plazma Apo-B konsantrasyonları. K: Standart diyet alan kontrol 

grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan grup; 

YD: Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: Yüksek 

fruktoz içeren diyet alan grup. ** p<0,001 (Kruskal-Wallis testi 

uygulanmıştır). abc Farklı harflerle gösterilen değerler birbirinden 

farklıdır (Mann-Whitney U testi uygulanmıştır). 

4.2.8. Plazma Apolipoprotein-A1 (Apo-A1) Düzeyi 

Farelerin plazma apo-A1 ortalamalarına bakıldığında kontrol grubunun 

plazma apo-A1 seviyesi 28,46±0,62 µg/mL, YTD grubunun 34,04±0,52 µg/mL, 

YD grubunun 24,47±0,50 µg/mL ve YF grubunun 24,07±0,70 µg/mL olduğu 
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saptanmıştır. Gruplar arasında ileri derecede anlamlı fark bulunmuştur (p<0,001) 

(Şekil 4.10.). Tekli doymamış yağ asidinden zengin diyet alan grupta en yüksek 

apo-A1 seviyesi gözlenmiştir. Gruplar arasındaki farklılığın ise kontrol grubu ile 

diğer gruplar arasında olduğu, YD ve YF grubunun ise en düşük apo-A1 seviyesine 

sahip olduğu ikili istatistiksel karşılaştırmaların sonucunda görülmüştür (p<0,05) 

(Tablo 4.3.). 

 

Şekil 4.10. Ortalama plazma Apo-A1 konsantrasyonları. K: Standart diyet alan 

kontrol grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet 

alan grup; YD: Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: 

Yüksek fruktoz içeren diyet alan grup. ** p<0,001 (Kruskal-Wallis 

testi uygulanmıştır). abc Farklı harflerle gösterilen değerler birbirinden 

farklıdır (Mann-Whitney U testi uygulanmıştır). 

4.2.9. Plazma Apolipoprotein-B/Apolipoprotein-A1 Düzeylerinin Oranı  

Gruplara göre farelerin apo-B/apo-A1 oranları incelendiğinde kontrol 

grubunun apo-B/apo-A1 oranının 7,32±0,29, YTD grubunun 7,32±0,28, YD 

grubunun 11,96±0,38 ve YF grubunun 10,79±0,35 olduğu bulunmuştur. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak ileri derecede fark olduğu görülmüştür (p<0,001) (Şekil 

4.11.). İkili karşılaştırmalar yapıldığında YD ve YF grubunda apo-B/apo-A1 

oranının diğer gruplara kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır 

(p<0,05) (Tablo 4.3.). 
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Şekil 4.11. Plazma Apo-B/Apo-A1 oranı. K: Standart diyet alan kontrol grubu; 

YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan grup; YD: 

Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: Yüksek fruktoz 

içeren diyet alan grup. ** p<0,001 (Kruskal-Wallis testi 

uygulanmıştır). ab Farklı harflerle gösterilen değerler birbirinden 

farklıdır (Mann-Whitney U testi uygulanmıştır). 
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Tablo 4.3. Plazma apolipoprotein düzeyleri. 

Apolipoprotein K YTD YD YF X2 faktörü p değeri 

Apolipoprotein-B (µg/ml) 214,26±8,27a 247,67±9,74b 296,07±9,59c 253,19±4,50b 20,62 <0,001 

Apolipoprotein-A1 (µg/ml) 28,46±0,62a 34,04±0,52b 24,47±0,50c 24,07±0,70c 24,63 <0,001 

Apo-B/Apo-A1 oranı 7,32±0,29a 7,32±0,28a 11,96±0,38b 10,79±0,35b 18,24 <0,001 

Veriler ortalama ± standart hata ( X ±Sx) olarak ifade edilmiştir. 

İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak belirlenmiştir (Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır). 
abc Aynı satırda farklı harflerle ifade edilen değerler birbirinden farklıdır (Mann-Whitney U testi uygulanmıştır). 

K: Standart diyet alan kontrol grubu; YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan grup; YD: Yüksek doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: 

Yüksek fruktoz içeren diyet alan grup. 
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4.3. Kolesterol Metabolizması ile İlgili Bazı Enzimlerin Düzeyleri 

Farelerin karaciğer homojenatlarından elde edilen kolesterolün de novo sentezi 

ve esterleştirilerek depolanması ile ilgili HMG-CoA redüktaz ve ACAT-1 

enzimlerinin western-blot analizi sonucunda elde edilen bantlar Şekil 4.12.’de 

gösterilmiştir. Analiz sonucuna göre YD ve YF gruplarında HMG-CoA redüktaz 

enziminin seviyesinin daha fazla, kontrol ve YTD gruplarında ise çok daha az olduğu 

saptanmıştır. Farelerin karaciğerlerindeki ACAT-1 enziminin düzeyleri 

incelendiğinde en yüksek YD ve YF gruplarında yüksek olduğu, kontrol ve YTD 

gruplarında ise daha düşük olduğu bulunmuştur.  

 

Şekil 4.12. Karaciğer homojenatlarında HMG-CoA redüktaz ve ACAT-1 enzimleri ile 

kontrol olarak β-aktin peptidlerine ait western-blot membran görüntüleri. 

YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asidi içeren diyet alan grup; YD: Yüksek 

doymuş yağ asidi içeren diyet alan grup; YF: Yüksek fruktoz içeren diyet 

alan grup; HMG-CoA redüktaz: 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A 

redüktaz; ACAT-1: Asetil-koenzim A: kolesterol asetiltransferaz.  
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5. TARTIŞMA 

 

Başta kardiyovasküler hastalıklar olmak üzere diğer kronik hastalıkların 

beslenme biçimi ve yaşam tarzı değişiklikleri ile önlenebileceği ve/veya tedavi 

edilebileceği son yıllarda yapılan çalışmalar ve yayınlanan uluslararası rehberlerde 

bildirilmektedir (1, 2, 29, 30). Bu bağlamda diyetin makro besin ögesi içeriği; vücut 

ağırlığının, kan basıncının, kan glukozunun, insülin direncinin, lipit profilinin, 

inflamasyon ve oksidan stresin kontrolü açısından büyük öneme sahiptir (24, 33, 38, 

46). 

Günümüzde özellikle besin sanayisinin gelişimi ile birlikte tüketime hazır 

işlenmiş besinlerin üretimi ve paralelinde tüketimi artmaktadır. Tüketime hazır 

işlenmiş besinler SFA, TFA, rafine şeker, sodyum gibi besin ögelerini yüksek 

miktarlarda içerebildiğinden vücudun metabolik kontrolünü bozabilmektedir (182, 

183).  

Diyetle yüksek miktarda SFA ve fruktoz alımının KVH risk faktörlerinden 

kolesterol ve lipoprotein metabolizması üzerine etkilerini inceleyen çalışmalar 

olmasına rağmen altında yatan mekanizmaları irdeleyen çalışmaların sayıları sınırlıdır. 

Bu nedenle bu çalışmada; diyetle yüksek miktarda alınan SFA ve fruktozun kan ve 

karaciğerin kolesterol içeriği, kan lipoprotein ve apolipoprotein profili ve kolesterolün 

endojen sentezi ile esterleştirilerek depolanması aşamalarında düzenleyici rol oynayan 

enzimlerin üzerine etkileri incelenmiştir. Elde edilen bulgular; her grup için ayrı ayrı 

değerlendirilmiş ve yem tüketimi, enerji ve makro besin ögelerinin alımı ve vücut 

ağırlığı ile dokularda biyokimyasal analizler olmak üzere farklı başlıklar altında 

değerlendirilmiştir. 

5.1. Yem Tüketimleri, Enerji ve Makro Besin Ögesi Alımları ile Vücut 

Ağırlıklarının Değerlendirilmesi 

Çalışmada; farelerin ortalama yem tüketimlerinin müdahale öncesi dönemde 

farklı olmadığı görülmüş ve bu çalışmanın başlangıçta standartlaştırılmıştır. Müdahale 

dönemi değerlendirildiğinde ortalama yem tüketimlerinin istatistiksel olarak farklı 

olduğu görülmüştür (Bkz. Tablo 4.1.). Kontrol grubu ile kıyaslandığında YTD ve YD 
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grubu daha fazla yem tüketmelerine rağmen sadece YF grubunun yem tüketimi kontrol 

grubuna göre anlamlı farklı bulunmuştur (Bkz.Tablo 4.1.). 

Yapılan benzer çalışmalara bakıldığında diyet müdahalesi döneminde yüksek 

fruktoz alımının yem tüketimi üzerine etkilerinin farklı olduğu görülmektedir. 

Kemirgenlerde yüksek fruktoz alımının yem tüketimini değiştirmediğini gösteren 

çalışmalara (184-187) zıt olarak yem tüketimini azalttığı (188) veya attırdığı (189, 

190) sonucuna varan çalışmalarda literatürde yer almaktadır. Bu çalışmaya benzer 

sonuçlar bulan güncel bir çalışmaya göre yüksek fruktoz (enerjinin % 30’u) içeren 

diyetin yüksek yağlı (enerjinin % 45’i) diyete kıyasla daha fazla yem tüketimine neden 

olduğu bildirilmiştir (191). Yüksek fruktoz tüketiminin beraberinde besin tüketimini 

arttırmasının nedenlerinin beyindeki iştah ile ilgili merkezlerin üzerine etki ederek 

iştah kontrolünü bozması (192-194) veya iştahı stimüle eden peptid YY, nöropeptid 

Y, leptin veya proopiomelanokortin gibi peptidlerin salınımını etkilemesi (195, 196) 

olabileceği literatürde yer almaktadır. Ayrıca uzun dönemde besin alımının 

kontrolünde metabolik olarak kilit rol oynayan insülinin, fruktoz tarafından stimüle 

edilemiyor olması da yüksek fruktoz alımının besin alımını arttırmasının 

nedenlerinden olduğu bildirilmiştir (197).  

Diyet müdahalesi boyunca eşit enerjiye sahip YTD, YD ve YF gruplarının 

ortalama yem tüketimlerinin kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğu ancak YD ve 

YTD grubunda bunun anlamlı olmadığı görülmüştür (Bkz.Tablo 4.1.).  Yüksek SFA 

veya MUFA alımının hiperfajiye neden olabileceğini gösteren çalışmalara (11, 79, 

198) zıt olarak besin alımı üzerine anlamlı etkisinin olmadığını gösteren çalışmalar da 

(199-201) literatürde yer almaktadır. Yüksek yağ ile hazırlanan yemlerin yoğunlukları 

daha az ve standart yeme göre daha yumuşak olmaları sebebiyle tüketim kolaylığının 

fazla besin alımına neden olabileceği düşünülmektedir (79).  

Farelerin yem tüketimlerine ek olarak enerji ve makro besin ögelerinin alımları 

incelendiğinde; kontrol grubuna göre YD, YTD ve YF gruplarının yemlerinin 

sağladıkları enerji daha yüksek olduğundan (Bkz. Tablo 3.1.) bu gruplardaki enerji 

alımlarının da daha yüksek olduğu görülmüştür (Bkz. Tablo 4.1.). Çalışmadan elde 

edilen sonuçlara benzer olarak literatürde yüksek doymuş yağ asidi (92, 202, 203), 

yüksek tekli doymamış yağ asidi (204) veya yüksek fruktoz (92, 189, 195) alımının 

enerji alımını arttırabileceği ile ilgili sonuçlar yer almaktadır. Öte yandan çalışmada 
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kullanılan yüksek SFA ve MUFA içeren diyetlerde SFA veya MUFA enerjinin  % 

30’unu karşılarken yüksek fruktoz içeren diyette enerjinin % 80’i karbonhidratlardan 

karşılanırken bunun içinde fruktoz % 35’lik bir paya sahiptir (Bkz. Tablo 3.1.). Bu 

nedenle YTD ve YD gruplarında yağ alımları, YF grubunda karbonhidrat alımı yüksek 

bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.1.). Bunun nedenlerinin farelerin diyet müdahalesi 

döneminde deney gruplarında yem tüketimlerinin ve yemlerin enerji ve makro besin 

ögesi içeriklerinin standart yeme göre farklı olması olduğu düşünülmüştür.  

Yem tüketimi ve enerji alımları fazla olan YTD, YD ve YF gruplarının paralel 

olarak vücut ağırlıklarının da kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu bulunmuştur. 

(Bkz. Tablo 4.1.). Yüksek yağ içeren yemlerle (enerjinin % 45-60) beslenen 

kemirgenlerin vücut ağırlığı, beden kütle indeksi ve adipoz doku kütlelerinin daha 

yüksek olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (203, 205-208). Yüksek yağlı 

beslenmenin (enerjinin % 60’ı, 24 hafta süresince) vücut ağırlığı ve adipoz doku 

miktarındaki artışını serum leptin düzeyleri ile ilişkilendiren güncel bir çalışma 

literatürde yer almaktadır (209). Yüksek SFA alımının (enerjinin % 25-30’u) ağırlık 

kazanımını arttırabileceği gösterilirken (198, 204, 210, 211), ratlarda enerjinin % 

10’unun SFA’dan karşılandığı bir diyetin ağırlık kazanımını değiştirmeyeceği de 

gösterilmiştir (212, 213). Benzer çelişkili durum yüksek MUFA alımı içinde geçerli 

olmaktadır. Şöyle ki yüksek MUFA (enerjinin % 40’ı) alımının ağırlık kazanımını 

arttırabileceğini gösteren çalışmalara (204, 211) zıt olarak vücut ağırlığı üzerine 

anlamlı etkisi olmadığını da gösteren güncel bir çalışma (214) literatürde yer 

almaktadır.  

Yüksek fruktoz alımının ağırlık değişimi üzerine etkisine bakıldığında bu 

çalışmaya benzer şekilde gerek içme suyunun içerisinde gerekse yem ile birlikte 

yüksek miktarda fruktoz alımının (enerjinin % 20-25’i) ağırlık kazanımını 

hızlandırabileceği bildirilmiştir (215, 216). Öte yandan % 15 fruktoz içeren içme suyu 

ile yüksek fruktoz alımının vücut ağırlığını değiştirmediği sonucuna varan 

çalışmalarda bulunmaktadır (184, 188, 217).  

Deney gruplarındaki farelerin müdahale dönemi boyunca yem tüketimleri ve 

enerji alımlarının artmasına paralel olarak YTD ve YD gruplarında yağ asitlerinin ve 

YF grubunda fruktoz alımının daha fazla olduğu görülmüştür. Ancak YD ve YF 

grubundaki vücut ağırlıklarının YTD grubuna göre daha yüksek olmasının nedeninin 
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fruktoz ve doymuş yağ asitlerinin karaciğer ve adipoz dokuda lipogenezi daha fazla 

uyarması ve vücut adipozitesini daha fazla arttırması olduğu düşünülmektedir. 

5.2. Karaciğer ve Plazmada Biyokimyasal Bulguların Değerlendirilmesi 

Diyetin yağ asidi örüntüsü ve basit karbonhidrat içeriği karaciğerde endojen 

trigliserid ve kolesterol sentezini etkilemektedir (11, 78, 129, 218, 219). Özellikle 

diyetle doymuş yağ asitleri ve fruktozun yüksek alımının karaciğerde kolesterol 

sentezi için gerekli substratların konsantrasyonlarını ve dolayısıyla endojen kolesterol 

sentezini arttırabilmektedir (11, 86, 153, 154). Karaciğerde yüksek miktarlarda 

sentezlenen kolesterol lipoproteinler aracılığıyla kanda hedef dokulara taşınmaktadır. 

Bu da kan kolesterol ve lipoprotein profilinin bozulmasına yol açabilmektedir (11, 14, 

25, 57, 144).  

5.2.1. Kolesterol Sentez ve Esterifikasyonu ile İlintili Bulguların 

Değerlendirilmesi 

Bu çalışmanın sonuçlarında yüksek doymuş yağ asidi ve yüksek fruktoz içeren 

yemleri tüketen deney gruplarında plazma total kolesterol (Bkz. Şekil 4.1.) ve 

karaciğer total kolesterol (Bkz. Şekil 4.2.) konsantrasyonları ile karaciğerde HMG-

CoA redüktaz ve ACAT-1 enzimlerinin seviyelerinin (Bkz. Şekil 4.12.) kontrol ve 

yüksek tekli doymamış yağ asidi alan grupla karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu 

saptanmıştır.  

Yapılan hayvan çalışmalarında günlük tüketilen yemin yağının % 45-60’ının 

doymuş yağ asitlerinden oluşmasının (11, 12, 92) ya da günlük enerji gereksiniminin 

% 50’si domuz yağından gelecek şekilde yem tüketiminin (202) farelerin kan total 

kolesterol düzeylerini yükselttiği bildirilmiştir. Bir diğer çalışmada ise enerjinin 

yaklaşık % 21’inin yağlardan geldiği ve bununda % 62,5’unun doymuş yağ 

asitlerinden oluştuğu bir diyete beslenen farelerin kan ve karaciğer total kolesterol 

seviyelerinin arttığı gösterilmiştir (124). Kemirgenlerde yüksek doymuş yağ asidi 

içeren yem tüketiminin kolesterolün endojen sentezinde regülatör olan HMG-CoA 

redüktaz enziminin seviyesini, ekspresyonunu ve aktivitesini arttırabileceği rapor 

edilmiştir (17, 92, 220). Doymuş yağ asitlerinin tüketiminin artan miktarına bağlı (18), 

veya yüksek tüketiminin (21) ACAT enzimi seviyesini yükselttiğini bildirilmiştir. Zıt 
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olarak yüksek SFA alımının karaciğerde ACAT-2 enzimine ait mRNA düzeylerini 

düşürdüğü (17) veya ACAT aktivitesini inhibe ettiği de litaretürde yer almaktadır (14). 

İnsanlarda yapılan güncel randomize kontrollü (221) ve meta analiz (222) 

çalışmalarında ise diyetle yüksek SFA alımının kan total kolesterol düzeyini 

arttırabileceği bildirilmiştir.  

Diyetle yüksek MUFA alımının yüksek SFA tüketiminden kaynaklı 

hiperkolesterolemiyi iyileştirerek kan total kolesterol seviyesini düşürebileceği 

gösterilmiştir (12). Ancak, yüksek oleik asit alımına bağlı yüksek yağ alımının kan ve 

karaciğerin kolesterol seviyelerini arttırabileceği bildirilmektedir (11, 204). İnsanlarda 

ise yüksek tekli doymamış yağ asidi alımının kan ve karaciğer kolesterolünü 

düşürebileceği (98, 200) veya yükseltebileceği (223) literatürde yer almaktadır. Ayrıca 

izokalorik olarak yüksek SFA içeren diyet ile karşılaştırıldığında yüksek MUFA içeren 

diyetin serum total kolesterol seviyesini azaltabileceği gösterilmiştir (224, 225). 

Kemirgenlerde yapılan bir çalışmada yüksek SFA içeren diyetle karşılaştırıldığında 

yüksek MUFA içeren diyet tüketiminin karaciğerde HMG-CoA redüktaz enziminin 

ekspresyon seviyesini azalttığı ancak karaciğerde ACAT-1 enziminin ekspresyonu 

üzerine anlamlı etki göstermediği bulunmuştur (17, 226). Büyük bir örneklem ile 

yapılan PREDIMED (Prevención con Dieta Mediterránea) çalışmasında 

zeytinyağından zengin beslenmenin kan total kolesterol seviyesinin de içinde 

bulunduğu KVH risk faktörlerini azaltabileceği bildirilmiştir (227).  

Diyetle yüksek fruktoz alımının hayvan çalışmalarında kan ve karaciğer 

kolesterol konsantrasyonlarına etkisi net değildir. Yapılan çalışmalarda diyetine 

fruktoz (enerjinin  % 10-15’i)  eklenen farelerin kan ve karaciğerlerindeki total 

kolesterol seviyesi kontrol grubuna kıyasla farklı bulunmamıştır (184, 188), ancak 

eklenen fruktozun konsantrasyonu arttığında (enerjinin % 45-60’ı) kan ve karaciğer 

total kolesterol konsantrasyonunun anlamlı derecede yükseldiği saptanmıştır (92, 186, 

228). Benzer şekilde insan çalışmalarında da fruktozun artan dozuna bağlı kan 

kolesterolünü yükseltip lipoprotein profilini bozabileceği saptanmıştır (25, 26, 159). 

Fruktozun karaciğerde kontrolsüz metabolizması sonucu fazlaca biriken asetil-CoA 

endojen kolesterol sentezini indükleyebilmektedir (153, 154). Aynı zamanda yüksek 

fruktoz tüketiminin endojen kolesterol sentezi için regülatör enzim olan HMG-CoA 

redüktazın karaciğerde seviyesini arttırarak (92) ve SREBP sinyalizasyonunu bozarak 
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(92, 229) karaciğerde kolesterol sentezini uyarabileceğini gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır. Ancak yüksek fruktoz alan kemirgen karaciğerlerinde HMG-CoA 

redüktaz (230) ve ACAT-1 (230, 231) enziminin ekspresyon seviyelerinin anlamlı 

olarak etkilenmediğini gösteren çalışmalarda literatürde yer almaktadır. 

Bu çalışmanın sonuçları ve literatürdeki diğer çalışmaların sonuçları 

incelendiğinde; yüksek doymuş yağ asidi veya yüksek fruktoz tüketiminin karaciğerde 

kolesterol sentezini için regülatör olan HMG-CoA redüktaz enziminin seviyesini ve 

aktivitesini arttırarak, SREBP sinyalizasyonunu bozarak, ACAT-1 enziminin 

seviyesini ve aktivitesini yükseltip sentezlenen veya diyetle alınan kolesterolün 

karaciğerde esterleştirilerek depolanmasını sağlayarak ve endojen kolesterol sentezi 

için gerekli olan substratların (Asetil-CoA gibi) konsantrasyonlarını yükselterek 

karaciğerin total kolesterol içeriğini arttırabileceği görülmüştür. Karaciğerde artan 

kolesterol lipoproteinler aracılığıyla kana verildiğinden kan total kolesterol seviyesi 

de diyetle yüksek doymuş yağ asidi veya yüksek fruktoz alımının etkisiyle 

yükselmektedir.  

5.2.2. Kolesterol Transport Metabolizması ile İlntili Bulguların 

Değerlendirilmesi 

Diyetle yüksek miktarda doymuş yağ asitleri veya fruktoz alımının karaciğerin 

kolesterol içeriğini yükseltebileceği ve bu kolesterol dolaşıma verildiğinde lipoprotein 

profilinin bozulabileceği bildirilmiştir (11, 142). Bu nedenle bu çalışmada kolesterolün 

kandaki transportu ile ilintili lipoproteinlerin ve apolipoproteinlerin düzeyleri analiz 

edilmiştir. Plazmada yapılan VLDL-K analizinin sonucunda YD ve YF grubunda daha 

yüksek VLDL-K seviyeleri gözlenmesine rağmen bu fark anlamlı bulunmamıştır 

(Bkz. Şekil 4.3.). Plazma LDL-K seviyesi YD ve YF gruplarında anlamlı yükseklik 

gösterirken, YTD grubundaki yükseklik anlamlı bulunamamıştır (Bkz. Şekil 4.4.). 

Ancak plazma apo-B konsantrasyonu YTD, YD ve YF gruplarında kontrol grubuna 

kıyasla daha yüksek bulunmuştur ve en yüksek apo-B seviyesi YD grubunda 

gözlenmiştir (Bkz. Şekil 4.9.). 

Diyetle yüksek SFA alımının (enerjinin % 30-40’ı) kemirgenlerde plazma 

VLDL-K ve LDL-K seviyelerini yükseltebileceğini bildirilmiştir (12, 232). Yüksek 

doymuş yağ asidi alımının etkisini irdeleyen insan çalışmalarında (14, 16, 74, 85, 88) 
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diyetle yüksek doymuş yağ asidi alımının VLDL-K ve LDL-K seviyelerini 

yükseltebileceği sonucuna varılmıştır. Aynı zamanda yapılan meta analizlerde diyetle 

yüksek palm yağı (86) veya yüksek doymuş yağ asidi tüketiminin (13) karaciğer ve 

kan total kolesterol ile kan LDL-K seviyelerini yükselttiği gösterilmiştir. Ancak güncel 

bir randomize kontrollü çalışmada diyetle yüksek SFA alımının VLDL-K ve LDL-K 

seviyelerini istatiksel olarak anlamlı düzeyde etkilemediği ancak VLDL-K’ün içerdiği 

trigliserid konsantrasyonunu arttırdığı gösterilmiştir (233). Ayrıca benzer şekilde 

diyetle yüksek miktarda SFA alımının apo-B’nin sentezini arttırıp katabolizma hızını 

düşürerek kan apo-B seviyesinin yükseltebileceği hipotezine zıt olarak (11, 88, 116) 

kan apo-B seviyesinin yüksek SFA alımında etkilenmediği de (17) rapor edilmiştir.  

Bu çalışmaya benzer şekilde yapılan hayvan çalışmalarında yüksek tekli 

doymamış yağ asidi alımının kan VLDL-K ve LDL-K seviyesini istatistiksel olarak 

anlamlı derecede etkilemediği gösterilmiştir (11, 92, 234). İnsan çalışmalarında ise 

yüksek tekli doymamış yağ asidi alımının kan VLDL-K ve LDL-K seviyelerini 

düşürdüğü (14, 98, 102, 235) ve VLDL-K’nın katabolizma hızını arttırdığı (63, 75) 

bildirilmiştir. Ayrıca yüksek MUFA alımının izokalorik olarak yüksek SFA alımı ile 

karşılaştırıldığında LDL-K seviyesini düşürebileceği bir meta analizde (225) ve randomize 

kontrollü çalışmada (224) rapor edilmiştir. Bunların aksine yüksek yağlı beslenme 

programında yüksek MUFA alımının LDL-K seviyesinin yükselttiğini gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır (12, 227, 236). İnsan çalışmalarında diyetin SFA içeriğinin 

MUFA ile değiştirildiğinde çoğunlukla aterojenik etkili lipoproteinlerin yapısında 

bulunan apo-B’nin seviyesini anlamlı derecede düşürebileceği gösterilmiştir (224, 

225). 

Çalışmanın sonuçlarına benzer şekilde yüksek fruktoz (enerjinin % 30-60’ı) 

alımının kemirgenlerde kan VLDL-K, LDL-K ve apo-B seviyelerini yükseltebileceği 

(228, 237, 238) ve bu yükselmenin de tüketilen fruktoz miktarı ile pozitif yönde 

korelasyona sahip olduğu (228, 237-239) gösterilmiştir. Ancak laboratuvar yeminin 

içerdiği mısır nişastasının % 83 oranında fruktoz ile değiştirilmesinin (enerjinin % 

35’i) kan VLDL-K ve LDL-K seviyeleri üzerine anlamlı bir etki göstermediği 

bildirilmiştir (186). Yapılan bir meta analizde fruktozun doza bağlı olarak kan total 

kolesterol, VLDL-K ve LDL-K seviyelerini arttırdığı, ancak 100 g/gün altında 

tüketildiğinde olumsuz etkisinin olmadığı gösterilmiştir (25). Bir diğer meta analizde 
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ise karbonhidratların fruktoz ile izokalorik olarak yer değiştirmesinin kan total 

kolesterol, LDL-K, non HDL-K ve apo-B seviyeleri üzerine anlamlı bir etki 

göstermediği, hiperkalorik olarak fruktoz tüketiminin ise lipidemiyi olumsuz etkilediği 

bildirilmiştir (26). İnsanlarda yapılan çalışmalarda yüksek fruktoz alımının (enerjinin 

% 10-25’i) kan apo-B seviyesini yükselttiği ve fruktozun artan tüketiminin kan apo-B 

seviyesini daha fazla etkilediği (129, 159, 240) ve apo-B/apo-A1 oranını arttırdığı 

(144, 153) rapor edilmiştir. 

Kan VLDL-K ve LDL-K analizlerinin sonuçlarını desteklemek amacıyla 

yapılan non HDL-K (Bkz. Şekil 4.6.), total kolesterol/HDL-K, LDL-K/HDL-K (Bkz. 

Şekil 4.8.) ve apo-B/apo-A1 (Bkz. Şekil 4.11.) değerlerinin YD ve YF gruplarında 

daha yüksek olduğu görülmüştür. Diyetle yüksek doymuş yağ asidi (14), ve yüksek 

fruktoz (129, 144, 153, 154, 159, 240) alımının total kolesterol/HDL-K, LDL-K/HDL-

K ve apo-B/apo-A1 oranlarını yükselttiği, tekli doymamış yağ asidi alımının ise bu 

oranları düşürdüğü (12, 14, 235) rapor edilmiştir. Diğer yandan izokalarik SFA alımın 

ile karşılaştırıldığında MUFA alımın total kolesterol/HDL ve apo-B/apo-A1 oranlarını 

anlamlı derecede düşürdüğü gösterilmiştir (224, 225). Ayrıca PREDIMED 

(Prevención con Dieta Mediterránea) çalışmasının sonucunda göre yüksek MUFA 

alımı total kolesterol/HDL-K oranını düşürdüğü bildirilmiştir. 

Çalışmada değerlendirilen diğer bir parametre olan kan Lp(a) analizinin 

sonucunda gruplar arsında anlamlı farkın olmadığı bulunmuştur (Bkz. Şekil 4.7.). 

Lipoprotein(a), LDL-K benzeri bir lipoprotein olarak kabul edilir ve KVH ve aort 

stenozu gibi durumlar için risk faktörüdür (7, 67). Okside fosfolipidleri taşıyan majör 

lipoproteindir ve inflamasyonu tetikleyebilmektedir. Ancak laboratuvar hayvanlarında 

ekspresyonu sınırlıdır (67). Kemirgenlerde plazma Lp(a) seviyelerinin çok düşük 

olması nedeniyle yeterli çalışma bulunmamaktadır (67, 241, 242). Hayvan çalışmaları 

yeterli olmadığı için insan çalışmalarında (16, 88, 96) elde edilen kan total kolesterol, 

VLDL-K, LDL-K ve HDL-K değerleri yine insan çalışmalarından elde edilen Lp(a) 

değerleri ile oranlanmıştır. Sonrasında bu çalışmadan elde edilen farelere ait kan total 

kolesterol,  VLDL-K, LDL-K ve HDL-K değerleri ile Lp(a) değeri oranlanmıştır. 

Sonuçta insan çalışmalarından (16, 88, 96) elde edilen oranlar ile bu çalışmadan elde 

edilen oranlar karşılaştırılmış ve insan çalışmalarından elde edilen oranların yaklaşık 

2000-4000 kat daha düşük olduğu saptanmıştır. Bu sonuç ile literatüre paralel olarak 
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(67, 241, 242) C57BL/6 farelerin kanlarında Lp(a)’nın oldukça düşük 

konsantrasyonlarda ve ekspresyonunun sınırlı olabileceği görülmüştür. 

Bu çalışmanın sonuçları ve bu konu ile ilgili literatürdeki çalışmalar 

incelendiğinde; diyetle yüksek doymuş yağ asidi veya fruktoz alımının karaciğerde de-

novo kolesterol sentezini indüklediğinden dolaylı olarak lipoprotein profilini 

etkileyebileceği görülmüştür. Ayrıca yüksek SFA veya fruktoz alımı hepatositlerde 

protein-tirozin fosfataz-1B aktivitesini arttırmakta ve bu da VLDL-K ve LDL-K’ün 

majör apolipoproteini olan apo-B’nin sentez hızını arttırıp katabolizma hızını azaltarak 

ve CETP aktivitesi uyarıp HDL-K’deki kolesterolü VLDL-K’e transferini arttırarak 

kan VLDL-K ve LDL-K seviyelerini yükseltebilmektedir. Diyetle yüksek MUFA 

alımı ise LDL reseptörlerinin ekspresyonlarını ve seviyelerini arttırarak dolaşımdaki 

LDL-K seviyesini düşürebilmektedir. Bu sonuçlar dolaylı olarak yüksek doymuş yağ 

asidi veya yüksek fruktoz alımının kan non HDL-K seviyesi ile total kolesterol/HDL-

K, LDL-K/HDL-K ve apo-B/apo-A1 oranlarının yükselmesini beraberinde getirmiştir. 

Bu nedenlerden dolayı yüksek doymuş yağ asidi ve ya yüksek fruktoz alımı kan lipit 

profilini bozarak kardiyovasküler hastalıklar için risk etmeni olabilmektedir.  

5.2.3. Ters Kolesterol Transport Metabolizması ile İlntili Bulguların 

Değerlendirilmesi 

Ters kolesterol metabolizmasının temel lipoproteini olan, doku ve kandaki 

kolesterolü karaciğere geri taşıyarak kan lipit ve lipoprotein profilinin iyileşmesine 

yardımcı olan HDL-K ve apo-A1 analizlerinin sonuçlarının birbirini destekler nitelikte 

olduğu görülmüştür. Yüksek doymuş yağ asidi veya fruktoz alımı kan HDL-K 

seviyesini düşürmesine rağmen sadece YF grubundaki düşüş anlamlı bulunmuştur 

(Bkz. Şekil 4.5.). Benzer şekilde kan apo-A1 seviyesinin YD ve YF gruplarında düşük, 

YTD grubunda ise yüksek olduğu görülmüştür (Bkz. Şekil 4.10.). 

Bu konu ile ilgili yapılan çalışmaların sonuçları çelişkilidir. Şöyle ki; % 45 

palm yağı içeren beslenme örüntüsünün HDL-K seviyesini yükseltebileceği (11), 

enerjinin % 60 oranında doymuş yağ asidi alımının HDL-K seviyesini düşürebileceği 

(12) veya yüksek doymuş yağ asidi alımının kan HDL-K seviyesini değiştirmediğini 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır (92, 124, 233). Diyetle yüksek doymuş yağ asidi 

alımının kemirgenlerde HDL-K partiküllerinin boyutlarını arttırabileceği de güncel bir 
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çalışmada rapor edilmiştir (11). Bu çalışmaya benzer şekilde yüksek doymuş yağ asidi 

alımının kan apo-A1 seviyesini düşürebileceğini gösteren çalışmalara (12) ek olarak 

apo-A1 ekspresyonunu ve konsantrasyonunu etkilemediğini gösteren çalışmalar (11, 

17) da bulunmaktadır. Ek olarak yüksek doymuş yağ asidi alımının apo-A1 

katabolizma hızını arttırarak kandaki seviyesinin düşmesine neden olabileceği de 

birçok çalışmada gösterilmiştir (13, 14, 94, 102). 

Yüksek tekli doymamış yağ asidi (enerjinin % 25-45’i) içeren bir diyetin 

farelerde kan HDL-K düzeyi üzerine anlamlı etki oluşturmadığı bildirilmiştir (11, 12, 

235). Ancak toplam yağ asitleri içerisinde tekli doymamış yağ asitlerini % 60 oranında 

içeren bir diyetin kan HDL-K seviyesini yükseltebileceği de yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (17, 227). Yapılan bir meta analiz (225) ve randomize kontrollü 

çalışmada (224) diyetin doymuş yağ asidi içeriğinin izokalorik olarak tekli doymamış 

yağ asidi ile değiştirilmesinin kan HDL-K seviyesini anlamlı derecede yükselttiği 

bildirilmiştir. Bu çalışmaya benzer şekilde yüksek tekli doymamış yağ asidi alımının 

kan apo-A1 seviyesini yükseltebileceği hipotezinin (12) aksine apo-A1’in ekspresyon 

hızını ve konsantrasyonunu etkilemediği (11) de rapor edilmiştir.  

Diyetle yüksek fruktoz alımının (enerjinin % 30-60’ı) kemirgenlerde kan HDL-

K seviyesini düşürebileceği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (237, 238, 243). Ancak 

fruktoz alımı azaldığında (laboratuvar yemine ek olarak % 20 oranında fruktoz içeren 

içme suyu) kan HDL-K seviyesinin yükselebileceği de bildirilmiştir (239). Aynı 

zamanda standart laboratuvar yeminin içerdiği mısır nişastasının % 83’ünün fruktozla 

yer değiştirilmesi (enerjinin % 35’i) sonucu bu diyeti alan sıçanlarda kan HDL-K 

düzeyinin değişmediği de saptanmıştır (186). İnsanlarda yapılan bir çalışmada 

enerjinin % 25’ini oluşturacak şekilde fruktoz alımının 2 haftada kan HDL-K 

seviyesini anlamlı derecede düşürebileceği gösterilmiştir (240). Bu çalışmaya benzer 

şekilde yüksek fruktoz alımının (enerjinin % 30-60’ı) apo-A1 seviyesini 

düşürebileceğini bildiren çalışmaların yanı sıra (237, 238), fruktozun daha düşük 

konsantrasyonda (enerjinin % 20’si) tüketildiğinde apo-A1 düzeyini değiştirmeyeceği 

de (239) bildirilmiştir.  

Bu çalışmanın sonuçları ile literatür verileri karşılaştırıldığında yüksek doymuş 

yağ asidi veya yüksek fruktoz alımının kanda CETP aktivitesini arttırabileceği ve 

böylece HLD-K’nin içerdiği kolesterolün VLDL-K’ye transferini hızlandırıp VLDL-
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K seviyesinin yükseltip HDL-K seviyesinin düşürebileceği şeklinde yorumlanmıştır. 

Buna ek olarak yüksek doymuş yağ asidi ve yüksek fruktoz içeren beslenme şekli apo-

A1’in katabolizmasını ve apo-B’nin sentezini arttırarak da kan VLDL-K ve LDL-K 

seviyelerini yükseltip HDL-K seviyesini düşürebilmektedir. Ayrıca yüksek tekli 

doymamış yağ asidi alımı da apo-A1 sentezini arttırıp katabolizmasını 

yavaşlattığından HDL-K üzerine olumlu etkiler gösterebilmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

6.1. Sonuçlar 

Yüksek doymuş yağ asitleri ve yüksek fruktoz alımının laboratuvar farelerinde 

karaciğerin total kolesterol içeriği ile kan lipit ve lipoprotein profilini nasıl etkilediği 

ve altında yatan mekanizmalar açısından regülatör enzimlerin incelendiği bu çalışma; 

Hacettepe Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda 

gerçekleştirilmiştir. Bu araştırmanın sonuçları aşağıda maddeler halinde sunulmuştur.  

Çalışmada yer alan farelere ait bulgular standart yem tüketen grup için kontrol 

grubu (K), yüksek tekli doymamış yağ asitleri içeren yem tüketen grup (YTD), yüksek 

doymuş yağ asitleri içeren yem tüketen grup (YD) ve yüksek fruktoz içeren yem 

tüketen grup (YF) olmak üzere farklı beslenme örüntülerinden dolayı gruplandırılarak 

sunulmuştur.  

 

1. Farelerin diyet müdahalesi sırasında ortalama yem tüketimleri 

irdelendiğinde; kontrol grubunun 3,92±0,07 g/gün, YTD grubunun 4,04±0,04 g/gün, 

YD grubunun 4,01±0,08 g/gün ve YF grubunun 4,18±0,04 g/gün yem tükettiği 

bulunmuştur (p<0,05). 

2. Farelerin diyet müdahalesi sırasında ortalama enerji alımları 

incelendiğinde; kontrol grubunun 13,71±0,24 kkal/gün, YTD grubunun 19,80±0,18 

kkal/gün, YD grubunun 19,51±0,42 kkal/gün ve YF grubunun 19,65±0,20 kkal/gün 

enerji aldıkları bulunmuştur (p<0,001). 

3. Farelerin diyet müdahalesi sırasında ortalama karbonhidrat alımlarına 

bakıldığında; kontrol grubunun 2,57±0,04 g/gün, YTD grubunun 2,48±0,02 g/gün, YD 

grubunun 2,46±0,05 g/gün ve YF grubunun 3,93±0,04 g/gün karbonhidrat aldığı 

bulunmuştur (p<0,001). 

4. Farelerin diyet müdahalesi sırasında ortalama yağ alımları 

incelendiğinde; kontrol grubunun 0,14±0,01 g/gün, YTD grubunun 0,84±0,01 g/gün, 

YD grubunun 0,83±0,02 g/gün ve YF grubunun 0,17±0,01 g/gün yağ aldıkları 

görülmüştür (p<0,001). 
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5. Farelerin diyet müdahalesi sırasında ortalama protein alımlarına 

bakıldığında; kontrol grubunun 0,51±0,01 g/gün, YTD grubunun 0,59±0,01 g/gün, YD 

grubunun 0,59±0,01 g/gün ve YF grubunun 0,59±0,01 g/gün protein aldığı 

görülmüştür (p<0,05). 

6. Farelerin diyet müdahalesi sırasında ortalama vücut ağırlıkları 

irdelendiğinde; kontrol grubunun 23,40±0,40 g, YTD grubunun 26,17±0,56 g, YD 

grubunun 25,99±0,40 g ve YF grubunun 25,78±0,60 g ağırlığında olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). 

7. Farelerin plazma total kolesterol ortalamalarına bakıldığında; kontrol 

grubunun 199,60±6,57 mg/dl, YTD grubunun 186,60±17,16 mg/dl, YD grubunun 

224,04±4,23 mg/dl ve YF grubunun 251,38±15,02 mg/dl olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). 

8. Farelerin karaciğer total kolesterol içeriklerine bakıldığında; kontrol 

grubunun 2,17±0,49 mg/g protein, YTD grubunun 2,68±0,32 mg/g protein, YD 

grubunun 3,23±0,35 mg/g protein ve YF grubunun 3,27±0,50 mg/g protein olduğu 

saptanmıştır (p<0,05). 

9. Farelerin plazma VLDL-K ortalamaları incelendiğinde; kontrol 

grubunun 167,39±14,28 ng/ml, YTD grubunun 162,69±14,20 ng/ml, YD grubunun 

203,09±6,46 ng/ml ve YF grubunun 206,05±4,24 ng/ml olduğu saptanmıştır (p>0,05). 

10. Farelerin gruplara göre ortalama plazma LDL-K değerlerine 

bakıldığında; kontrol grubunun 63,10±7,43 μg/ml, YTD grubunun 77,35±2,33 μg/ml, 

YD grubunun 90,76±2,32 μg/ml, YF grubunun 90,52±2,52 μg/ml olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). 

11. Farelerin gruplara göre plazma HDL-K ortalamalarına bakıldığında; 

kontrol grubunun 98,97±4,95 mg/dl, YTD grubunun 116,56±6,52 mg/dl, YD 

grubunun 103,65±4,24 mg/dl ve YF grubunun 84,13±7,64 mg/dl olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). 

12. Farelerin gruplara göre plazma non HDL-K düzeyleri irdelendiğinde; 

kontrol grubunun 100,63±7,11 mg/dl, YTD grubunun 84,59±12,32 mg/dl, YD 

grubunun 120,47±4,48 mg/dl ve YF grubunun 151,03±6,36 mg/dl olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). 
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13. Farelerin plazma Lp(a) konsantrasyonu ortalamaları incelendiğinde; 

kontrol grubunun 35,13±0,44 μg/ml, YTD grubunun 35,44±0,69 μg/ml, YD grubunun 

35,30±0,53 μg/ml ve YF grubunun 35,32±0,62 μg/ml olduğu saptanmıştır (p>0,05). 

14. Farelerin plazma total kolesterol/HDL-K oranı incelendiğinde; kontrol 

grubunun 2,12±0,08, YTD grubunun 1,76±0,13, YD grubunun 2,19±0,09 ve YF 

grubunun 2,76±0,14 olduğu bulunmuştur (p<0,05). 

15. Farelerin plazma LDL-K/HDL-K oranı irdelendiğinde kontrol 

grubunun LDL-K/HDL-K oranının 0,07±0,01, YTD grubunun 0,07±0,01, YD 

grubunun 0,09±0,01 ve YF grubunun 0,11±0,01 olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

16. Farelerin ortalama plazma apo-B seviyeleri incelendiğinde kontrol 

grubunun plazma apo-B seviyesinin 214,26±8,27 μg/ml, YTD grubunun 247,67±9,74 

μg/ml, YD grubunun 296,07±9,59 μg/ml ve YF grubunun 253,19±4,50 μg/ml olduğu 

saptanmıştır (p<0,001). 

17. Farelerin plazma apo-A1 ortalamalarına bakıldığında kontrol grubunun 

plazma apo-A1 seviyesi 28,46±0,62 μg/ml, YTD grubunun 34,04±0,52 μg/ml, YD 

grubunun 24,47±0,50 μg/ml ve YF grubunun 24,07±0,70 μg/ml olduğu saptanmıştır 

(p<0,001). 

18. Farelerin apo-B/apo-A1 oranları incelendiğinde kontrol grubunun apo-

B/apo-A1 oranının 7,32±0,29, YTD grubunun 7,32±0,28, YD grubunun 11,96±0,38 

ve YF grubunun 10,79±0,35 olduğu saptanmıştır (p<0,001). 

19. Farelerde karaciğer dokusunda yapılan western-blot analizi sonuçlarına 

göre;  HMG-CoA redüktaz enzimi ekspresyon düzeyinin YD ve YF gruplarında, 

kontrol ve YTD gruplarına göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

20. Farelerde karaciğer dokusunda yapılan western-blot analizi sonuçlarına 

göre;  ACAT-1 enzimi ekspresyon düzeyinin YD ve YF gruplarında, kontrol ve YTD 

gruplarına göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. 
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6.2. Öneriler 

Günümüzde besin sanayisinin de gelişimi ile birlikte tüketime hazır işlenmiş 

besinlerin tüketimleri de artmaktadır. Tüketime hazır işlenmiş besinler ile yüksek 

doymuş yağ asitleri ve fruktoz alımının obezite başta olmak üzere tip II DM ve KVH 

riskini artabileceği uluslararası otoritelerce kabul edilmiştir.  

Diyetle yüksek doymuş yağ asitleri ve fruktoz alımının, kardiyovasküler 

hastalıklar açısından risk etmeni olan kolesterol ve lipoprotein metabolizması, 

aterojenik ve non-aterojenik lipoproteinler ile apolipoproteinlerin seviyeleri 

etkileyerek kolesterolün endojen sentezi ile kan lipit ve lipoprotein profilini olumsuz 

etkileyebileceği bu çalışmada saptanmıştır.  

Bu çalışmada yapılan biyokimyasal analizlerin sonuçları ile fareler ve insanlar 

arasındaki fizyolojik farklılıklar göz önünde bulundurularak insan beslenmesi 

açısından doymuş yağ asitleri ve fruktoz için özel bir öneri geliştirmek mümkün 

değildir. Ancak bireysel farklılıklar göz önünde bulundurularak uluslararası beslenme 

rehberlerine göre diyetin doymuş yağ asitleri ve fruktoz içeriğinin azaltılması 

önerilebilir. Buna ek olarak diyetin sadece makro besin ögelerinin değil mikro besin 

ögesi, posa ve fitokimyasal içeriğinin önemli olduğu hatırlanarak öneriler 

geliştirilmelidir. Bu çalışma, ileride yapılacak olan diğer hayvan ve insan çalışmaları 

için temel oluşturma açısından veriler sunmaktadır.  

Bu veriler göz önüne alınarak örneklem sayısı fazla, yem ve makro besin ögesi 

tüketimlerinin metabolik kafeslerde daha etkin bir şekilde değerlendirildiği, 

biyokimyasal parametrelerin çalışma boyunca belirli aralıklarla incelendiği ve 

kolesterol metabolizması ile ilgili diğer regülatör enzim ve faktörlerin ekspresyon 

düzeylerinin kapsamlı olarak bakıldığı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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