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ÖZET 

 

Yürük, AA. Diyetle Alınan Bazı Heterosiklik Aromatik Amin Türlerinin Farelerde 

Ateroskleroz, Kan Lipid Profili ve Endotel Disfonksiyon Üzerine Etkisi. Hacettepe 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Beslenme ve Diyetetik Programı, Doktora 

Tezi. Ankara, 2020. Heterosiklik aromatik aminler protein içeren besinlerin 

pişirilmesiyle oluşmaktadır. Genel olarak kanser oluşumu üzerindeki etkileri 

araştırılırken; kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki etkilerini inceleyen çalışmalar 

oldukça yetersizdir. Ayrıca heterosiklik aminlere maruz kalınan sürenin dislipidemi ve 

ateroskleroz gelişimindeki etkilerini inceleyen çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle 

bu tez heterosiklik aminlerin kısa veya uzun süreli alımının etkilerinin ateroskleroz ve 

kardiyovasküler hastalıkların temel oluşum mekanizmaları açısından incelenmesi 

amacıyla planlanmıştır. C57Bl/6 orijinli (n=80, 3 haftalık, dişi) fare 21 hafta boyunca 

yüksek yağ ve kolesterol (%20,w/w Hindistan cevizi yağı; %0,2 w/w kolesterol) içeren 

diyet ile beslenmiştir. Randomize olarak 8 gruba ayrılan farelere 3 ya da 10 hafta 

boyunca farklı türde heterosiklik amin içeren yüksek yağlı yem verilmiştir (10 mg/kg 

va PhIP, MeIQx veya PhIP+MeIQx). Müdahalenin sonunda plazma ve karaciğerde 

total kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL, HDL, Apo B, Apo A1; plazmada VCAM-1 ve 

ICAM-1 düzeyleri kolorimetrik/ELISA yöntemiyle; aortta ICAM-1 ve VCAM-1 miktarı 

Western Blot yöntemiyle; ekspresyon düzeyleri RT-qPCR yöntemiyle incelenmiştir. 

Plazma ve karaciğerde total kolesterol, LDL, Apo A1 ve Apo B düzeyleri hem 

heterosiklik amin türünden hem de alım süresinden etkilenmemektedir (p>0,05). 

Yüksek yağlı ve kolesterol içeren diyet alan farelerde uzun süreli (10 hafta) 

heterosiklik aromatik amin alan gruplarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında plazma 

trigliserit (p=0,037) düzeylerinin azaldığı, karaciğer HDL düzeylerinin arttığı (p=0,025) 

bulunmuştur. Aynı heterosiklik amini uzun ve kısa süreli alan gruplar 

karşılaştırıldığında plazma HDL düzeylerinin PhIP gruplarında kısa ve uzun süre 

sırasıyla; 0,284±0,03 ve 0,152±0,01 mmol/L, MeIQx gruplarında 0,204±0,02 ve 

0,210±0,01 mmol/L her iki türü birlikte alan gruplarda 0,250±0,02 ve 0,216±0,01 

mmol/L olduğu bulunmuştur (p<0,05). Endotel disfonksiyon ve aterosklerotik plak 

gelişiminde gruplar arasında anlamlı farklılık olmadığı görülmüştür (p>0,05). Sonuç 

olarak heterosiklik amin alımının vücutta meydana getirdiği kardiyovasküler hastalık 

riski ve karsinojenik/mutajenik etki gibi etkileri de göz önüne alınarak diyetle alımının 

sınırlandırılması önemlidir. 

 

Anahtar Kelimeler:Heterosiklik aromatik amin, ateroskleroz, kardiyovasküler hastalık  

 

Bu tez Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu (TÜBİTAK) tarafından 3501 

programı çerçevesinde 115S623 numaralı proje kapsamında desteklenmiştir. 
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ABSTRACT 

 

Yuruk, AA. Effect of Several Dietary Heterocyclic Aromatic Amine Species on 

Atherosclerosis, Blood Lipid Profile and Endothelial Dysfunction in Mice. Hacettepe 

University, Graduate School of Health Sciences Program of Nutrition and Dietetics, 

Doctor of Philosophy Thesis. Ankara, 2020. Heterocyclic aromatic amines are formed 

during cooking process of high protein including food. In general, the health 

outcomes are investigated on cancer development while they are not considered 

enough on the basis of cardiovascular disease. In addition, there are no studies 

investigating the effects of exposure duration to heterocyclic aromatic amines on the 

development of atherosclerosis. Therefore, this study was planned to investigate the 

effects of short or long term exposure to heterocyclic aromatic amines via diet in 

terms of atherosclerosis and the basic mechanisms of cardiovascular diseases. 

C57Bl/6 origin  (n=80, 3 weeks old, female) mice were fed with a high fat and 

cholesterol diet (%20,w/w coconut oil; %0,2 w/w cholesterol) for 21 weeks. Different 

types of heterocyclic amines containing high fat diets were administered either 3 or 

10 weeks after randomisation to 8 groups (10 mg/kg bw PhIP, MeIQx or PhIP+MeIQx).  

At the end of dietary manipulation total cholesterol, triglyceride, LDL, VLDL, HDL, Apo 

A1 and Apo B leves determined in the plasma and liver; plasma ICAM-1 and VCAM-1 

levels determined by a colorimetric/ELISA method; ICAM-1 and VCAM-1 protein 

levels determined by Western Blot analysis and expression levels determined by RT-

qPCR analysis. The plasma and liver levels of total cholesterol, LDL, Apo A1 and Apo 

B were not affected by the type and exposure duration of heterocyclic amines. It was 

found that long-term (10 weeks) intake of heterocyclic aromatic amines decreased 

plasma triglyceride (p = 0,037) levels and increased liver HDL levels (p = 0,025) in rats 

receiving high fat and cholesterol diet. Compared with respectively for the short and 

long term intake of heteroscyclic amines; plasma HDL levels in PhIP groups were 

0,284 ± 0,03 and 0,152 ± 0,01 mmol / L,  in MeIQx groups were 0,204 ± 0,02 and 0,210 

± 0,01 mmol / L and in groups that receiving both types of heterocyclic amines 

together were 0,250±0,02 ve 0,216±0,01 mmol/L (p<0,05). There was no statictical 

difference in endothelial dysfunction and atherosclerotic plaque development 

between groups (p> 0,05). However, despite their potential positive health effects, it 

is important to limit dietary intake of heterocyclic amines when it is considered their 

negative health outcomes such as carcinogenic/mutagenic effects, oxidative stress 

and neurotoxicity. 

 

Key Words: Heterocyclic aromatic amines, atherosclerosis, cardiovascular disease 
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1.  GİRİŞ 

1.1.Kuramsal Yaklaşımlar  

Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nün raporuna göre 2012 yılında bulaşıcı olmayan 

hastalıklardan kaynaklanan ölümlerin %46,2’si kardiyovasküler hastalıklar nedeniyle 

gerçekleşmiştir ve 2012 yılında kardiyovasküler hastalıkların mortalitesi 17,5 milyon 

iken 2030 yılında 22,2 milyona yükseleceği düşünülmektedir (1). Ayrıca 2012 yılında 

kardiyovasküler hastalıklardan kaynaklanan ölümlerin 7,4 milyonu iskemik kalp 

hastalıkları, 6,7 milyonu inme sebebiyle gerçekleşmiştir (1). Kardiyovasküler 

hastalıkların etiyolojisinde dislipidemi, ateroskleroz, yüksek kan basıncı, yüksek kan 

glikozu, artmış inflamatuvar belirteçler ve protrombotik durum gibi kardiyometabolik 

risk faktörleri yer almaktadır (2).    

Endotelyum fonksiyonunun bozulması birçok farklı ve karmaşık nedenle 

ortaya çıkmaktadır ancak en temel nedenler; damar kasılmasını/gevşemesini 

sağlayan moleküller arasındaki dengesizlik, aşırı proinflamatuvar aktivite ve oksidatif 

stresin artmasıdır (3). Ayrıca antiinflamatuvar ve damar gevşetici etkileri bulunan 

nitrik oksit molekülünün biyoyararlanımının azalması da endotel disfonksiyon 

oluşumunu kolaylaştırmaktadır (4). Endotel nitrik oksit sentazın ayrıştırılması 

sırasında ortaya çıkan serbest radikaller okside LDL üretimini uyarmaktadır (5). Okside 

LDL nitrik oksit sentaz ekspresyonunu azaltmaktadır (6). Bu şekilde bozulan endotel 

sinyal dengesi vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonunu değiştirerek intimada 

yapısal değişikliklere neden olmaktadır (7).  

Ateroskleroz; arterlerin intima tabakasında lipid ve fibröz elemanların birikimi 

ile oluşan progresif bir hastalıktır. Lipid peroksidasyonu, endotel disfonksiyon ve 

inflamatuar medyatörler aracılığı ile vasküler düz kas hücreleri ve plateletlerin damar 

lümenini daraltmasıyla karakterize vasküler inflamatuar bir bozukluk olarak 

tanımlanmaktadır (8). Ateroskleroz patogenezinde dislipidemi de yer almaktadır. 

Endotel hasarı takiben, kolesterol açısından zengin makrofajlardan oluşan 

plak/aterom oluşmakta ve plateletler ile lökositlerin sürece katılımı ile ilerleyerek 
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ateroskleroz haline gelmektedir (9).  Aterosklerozun ilk basamağı olan köpük 

hücrelerin oluşumu; lipid metabolizmasının düzenlenmesinde görülen bozulmalar 

sonucunda makrofajların dönüşümüyle gerçekleşmektedir (10). 

Heterosiklik aminler nitrojenli bileşikler içeren, özellikle protein içeriği yüksek, 

besinlerde ısıl işlem sırasında oluşmaktadır (11). İmidazokinolin grubundaki 

heterosiklik aminler pişmiş besinlerde en fazla miktarda oluşan maddelerdir ve öncü 

maddeleri olan serbest aminoasit, kreatin, kreatinin ve hekzozların maillard 

reaksiyonu ile oluşurlar (12). Besinlerde işleme sırasında en çok oluşan heterosiklik 

aminler: MeIQx (2-amino-3,8-dimethylimidazo [4,5- f] quinoxaline) ve PhIP (2 - amino 

- 1 -methyl - 6 –phenylimidazo [4,5 -b] pyridine türleridir (12).  

Heterosiklik aromatik aminlerin oluşumu pişirme sıcaklığı, zamanı ve 

yöntemine göre farklılık göstermektedir. Özellikle tavada ve ızgarada pişirme 

yöntemleri uygulandığında diğer pişirme yöntemlerine göre daha fazla heterosiklik 

amin oluştuğu rapor edilmiştir (13). Ayrıca pişirme öncesinde uygulanan marinasyon 

gibi işlemler ya da baharat vb antioksidan etki gösterebilecek malzemelerin kullanımı 

heterosiklik amin oluşumunu azaltabilmektedir (14). Yapılan çalışmalarda insanlarda 

heterosiklik amin maruziyetinin yaklaşık olarak 1-26 ng/kg/gün olduğu yayınlanmıştır 

(15, 16).  

Heterosiklik aminlerin bakteri ve bazı memeli hücre sistemleri üzerinde 

mutajenik etkileri olduğu bilinmektedir (11, 17, 18). Transgenik Fischer 344 (F344) 

türü sıçanlarda yapılan bir çalışmada 8 hafta boyunca besinlerde yaygın bulunan 

heterosiklik amin türü olan PhIP (2 - amino - 1 -methyl - 6 –phenylimidazo [4,5 -b] 

pyridine)’e maruz kalmanın dalak, kolon ve prostat gibi hızlı hücre yenilenmesi olan 

dokularda mutasyonlara neden olduğunu gösterilmiştir (17).  Fakat heterosiklik 

aminlerin insanlarda kansere yol açtığına yönelik kesin ve yeterli kanıtlar henüz 

bulunmamaktadır. Bu konuda yapılan çalışmaların sonuçları değerlendirildiğinde 

besinlerde bu bileşiklerin oluşumunun en aza indirilmesi ve maruziyetin azaltılması 

önem kazanmaktadır.  
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Heterosiklik aminlerin mutajenik etki mekanizmalarından birinin mast 

hücreleri ve inflamasyon üzerinden gerçekleştiği düşünülmektedir (17-19). Bir 

çalışmada diğer bir heterosiklik amin türü olan Trp- P-1 (3-amino-1,4-dimethyl-5H- 

pyrido [4,3-b] indol)’in nitrik oksit üretimini arttırdığı, nitrik oksit ve okside 

metabolitlerinin genetik materyal üzerinde değişikliklere neden olarak mutajenik etki 

gösterebileceği tespit edilmiştir (19).  

Beslenmenin kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde yer alan bazı risk 

faktörleriyle ilişkisi olduğu bilinmektedir. Çoğu diyet bileşeni kardiyovasküler 

hastalıkların risk faktörleriyle yakından ilişkilidir ve Amerikan Kalp Birliği (AHA) 2019 

yılında yayınladığı rehberde bireylerin lipid profili, kan basıncı ve inflamasyon 

durumunu değiştirebileceği için özellikle diyetin içerdiği toplam yağ miktarı ve yağ asit 

türü, protein, basit karbonhidrat ve sodyum içeriği, posa, çeşitli vitamin ve 

minerallerin önemini vurgulamıştır (20 , 21, 22). Öte yandan diğer bir diyet bileşeni 

olan polisiklik aromatik hidrokarbonların, kan basıncı ve kalp atış hızını etkileyerek 

ateroskleroz ve diğer kardiyovasküler hastalıklara neden olabileceğine yönelik 

çalışmalar yayınlanmıştır (23, 24). Heterosiklik aromatik aminler, kardiyovasküler 

hastalık risk faktörleriyle ilişkilendirilen polisiklik aromatik hidrokarbonlarla benzer 

kimyasal yapıya sahiptir ve yapılan çalışmalarda sağlık üzerine etkileri daha çok kanser 

ile ilişkilendirilmektedir (18, 25, 26). Ancak kardiyovasküler hastalıkların altında yatan 

mekanizmalarda endotel disfonksiyon ve ateroskleroz gelişiminde inflamasyonun 

etkili olduğu göz önüne alındığında heterosiklik aminlerin kardiyovasküler 

hastalıkların oluşumunda da etkili olabileceği düşünülmektedir (27). Sınırlı sayıda da 

olsa heterosiklik aminlerin kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olabileceğine yönelik 

yayınlar bulunmaktadır (28, 29). Yapılan çalışmalarda heterosiklik aminlerin kardiyak 

anomalilere ve disfonksiyona yol açabileceği gösterilmiştir (27, 30). Öte yandan bazı 

heterosiklik aminlerin lipid profilini değiştirerek kardiyovasküler hastalıkların 

gelişimini etkileyebileceğine yönelik yayınlar da bulunmaktadır (29, 31).  
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1.2.Amaç ve Varsayımlar 

Proteinli besinlere ısıl işlem uygulanmasıyla oluşan heterosiklik aromatik 

aminlerin kanser etiyolojisindeki rolünü inceleyen çok sayıda bilimsel araştırma 

bulunmaktadır. Ancak organizmadaki inflamatuar süreçlere olan etkileri aracılığı ile 

dislipidemi, endotel disfonksiyon ve aterosklerozu etkileyebileceği düşünülen 

heterosiklik aminlerin kardiyovasküler hastalıkların oluşumuna etkilerini inceleyen 

çok az çalışma bulunmaktadır. Ayrıca bu çalışmaların hiçbiri heterosiklik aminlere 

maruziyet süresini dikkate almamıştır.  Bu çalışmada farelerde heterosiklik aminlere 

iki farklı süre boyunca maruz kalmanın kardiyovasküler hastalıkların risk faktörlerine 

etkileri incelenmiştir. Böylece daha önce direkt olarak ilişkilendirilmemiş bir diyet 

faktörü olan heterosiklik aminlerin kardiyovasküler hastalık oluşumuna etkilerinin 

saptanması öngörülmüştür.   Böylece, kardiyovasküler hastalıklar için tıbbi beslenme 

tedavilerinde yeni yaklaşımların geliştirilebilmesi konusunda diğer hayvan ve insan 

çalışmaları için altyapı niteliğinde veri elde edilmesi planlanmıştır.  

Bu tez çalışmasının amacı yüksek yağ ve kolesterol içeren diyete ek olarak, 

uzun veya kısa süre ile alınan heterosiklik aromatik aminlerin farelerde dislipidemi, 

endotel disfonksiyon ve ateroskleroz oluşumu gibi kardiyovasküler hastalık risk 

faktörleri üzerine etkilerini incelemektir. 

1.3. Hipotezler 

Bu tezin hipotezi “yüksek yağ ve kolesterol içeren diyete ek olarak, uzun süre 

alınan heterosiklik aromatik aminler farelerde dislipidemi, endotel disfonksiyon ve 

ateroskleroz oluşumunu kısa süreli alıma göre farklı etkiler” olarak belirlenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kardiyovasküler Hastalıklar ve Risk Faktörleri  

 Günümüzde kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve kanser gibi bulaşıcı 

olmayan kronik hastalıklar dünya genelindeki ölüm nedenlerinin %70’ini 

oluşturmaktadır (32).  Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’ne göre 2016 yılında bulaşıcı 

olmayan kronik hastalıklardan kaynaklanan ölümlerin %31’i kardiyovasküler 

hastalıklar nedeniyle gerçekleşmiştir ve 2016 yılında kardiyovasküler hastalıkların 

mortalitesi 17,9 milyondur (33). Bu ölümlerin %85’i kalp krizi ve inme sebebiyle 

gerçekleşmiştir (33). Kardiyovasküler hastalıkların etiyolojisinde artmış inflamatuar 

belirteçler ve protrombotik durum, dislipidemi, yüksek kan basıncı, yüksek kan 

glikozu ve ateroskleroz gibi kardiyometabolik risk faktörleri yer almaktadır (2, 33).  

Diyetle alınan veya karaciğerde de novo sentezlenen lipidler vücutta taşınmak 

için lipoproteinlere ihtiyaç duymaktadır (34). İncebağırsaklardan emilen lipid 

molekülleri lipoprotein lipaz (LPL) enzimi yardımıyla yapılarındaki trigliseritlerin 

parçalanmasının ardından şilomikronların yapısına katılarak karaciğer veya 

ekstrahepatik dokulara taşınmaktadır. Hedef dokularda yeniden esterleştirilerek 

trigliserit formunda depolanmaktadır. Karaciğerde sentezlenen trigliserit ve 

kolesterol, çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) yapısına aktarılarak kana 

salınmaktadır (35). Dolaşımdaki VLDL içeriğindeki trigliserit molekülleri LPL ile 

yıkılarak molekülün boyutlarını daha küçük hale getirmekte ve düşük dansiteli 

lipoproteini (LDL) oluşturmaktadır. LDL ve VLDL’nin yapısında bulunan apolipoprotein 

B (Apo B) karaciğerde sentezlenmektedir ve VLDL ile LDL’nin yapısındaki lipid 

moleküllerinin taşınmasında görevlidir. Sonraki basamakta VLDL yapısındaki 

trigliseritler HDL’ye aktarılmaktadır. Bu sırada HDL yapısında bulunan apolipoprotein 

A1 (Apo A1), lesitin: kolesterol asil transferaz (LCAT) enzimini aktive ederek plazma 

kolesterol esterlerini oluşturmaktadır. Esterleşen kolesterol molekülleri kolesterol 

ester transfer proteini (CETP) tarafından VLDL ve diğer liporproteinlerin yapısına 

verilmektedir (34). Öte yandan HDL; dolaşımdaki lipid moleküllerini toplayıp 

karaciğere götürerek ters kolesterol transportunu sağlamakta ve antiatorejenik etki 
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göstermektedir (34). Ayrıca HDL köpük hücrelerin yapısında biriken kolesterolü de 

toplamaktadır. Aterojenik dislipidemi; plazma LDL ve trigliserit düzeylerinin 

(dolayısıyla Apo B düzeylerinin) yüksek olması, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) 

düzeyinin (bağlantılı olarak Apo A1 düzeyinin) düşük olması ve düşük yoğunluklu LDL 

partikülleri miktarının fazla olması şeklinde tanımlanmaktadır (36). Plazmada 

aterojenik lipid ve lipoproteinlerin düzeyinin artmasıyla makrofajlar bu molekülleri 

yapılarına almaktadır. Özellikle LDL düzeyi yükseldiğinde bazı enzimatik ve enzimatik 

olmayan modifikasyonlara uğrayarak sitotoksik etkileri bilinen okside LDL (ox-LDL) 

oluşmakta ve yapısında daha fazla kolesterol biriktirme, endotel hasara, vasküler düz 

kas hücre proliferasyonuna, kemotaksise, çeşitli sitokinlerin ve büyüme faktörünün 

salınmasına yol açmaktadır. Ayrıca ox-LDL diğer hücrelerin gen ekspresyonunu 

değiştirerek koagülasyon mekanizmalarını da etkileyebilmekte ve bu şekilde 

aterosklerotik rüptür oluşumunu kolaylaştırmaktadır (34).  

Endotel disfonksiyon; aterosklerotik plak oluşumu veya diğer kardiyovasküler 

olaylar başlamadan çok daha önce gerçekleşen ve ateroskleroz gelişiminde temel rol 

oynadığı düşünülen bir süreçtir (37). Endotelyum mekanik ve kimyasal uyaranlara 

karşı parakrin, otokrin ve endokrin sistemlerin yönetimi ile nitrik oksit, siklooksijenaz, 

anjiotensin molekülleri ile vasküler dengeyi ve vasküker kasların tonusunu 

değiştirerek kan akımının düzenlenmesinde önemli rol almaktadır (7, 38). 

Endotelyum fonksiyonunun bozulması birçok farklı ve karmaşık nedenle ortaya 

çıkmaktadır ancak en temel nedenler; damar kasılmasını/gevşemesini sağlayan 

moleküller arasındaki dengesizlik, aşırı proinflamatuvar aktivite ve oksidatif stresin 

artmasıdır (3). Ayrıca antiinflamatuvar ve damar gevşetici etkileri bulunan nitrik oksit 

molekülünün biyoyararlanımının azalması da endotel disfonksiyon oluşumunu 

kolaylaştırmaktadır (4). Endotel nitrik oksit sentazın ayrıştırılması sırasında ortaya 

çıkan serbest radikaller ox-LDL üretimini uyarmaktadır (5). ox-LDL nitrik oksit sentaz 

ekspresyonunu azaltmaktadır (6). Bu şekilde bozulan endotel sinyal dengesi vasküler 

düz kas hücrelerinin proliferasyonunu değiştirerek intimada yapısal değişikliklere 

neden olmaktadır (7). Endotelyumun yukarıdaki kan akımını düzenleyici etkilerine ek 

olarak lökositlerin endotelyumdan dokulara geçişini, trombozisi ve trombolizisi 
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düzenlediği yayınlanmıştır (6, 39). Bir diğer kardiyovasküler risk faktörü olan 

hipertansiyon temel olarak damarların kasılıp gevşeme işlevindeki bozulma ile 

karakterizedir ve vasküler tonus değişimi ile ortaya çıkmaktadır (40). Bu fonksiyon 

bozukluğu; nitrik oksit, reaktif oksijen türleri ve endotel disfonksiyon varlığı, rennin 

anjiotensin sisteminde bozulma ile ortaya çıkabilmektedir (40). Kardiyovasküler risk 

faktörlerinin oluşmasıyla yakından ilişkili olması nedeniyle endotel disfonksiyon 

kardiyovasküler hastalık risk faktörleri için bir risk faktörü olabilmektedir. 

Ateroskleroz; arterlerin intima tabakasında lipid ve fibröz elemanların birikimi 

ile oluşan progresif bir hastalıktır. Lipid peroksidasyonu, endotel disfonksiyon ve 

inflamatuvar medyatörler aracılığı ile vasküler düz kas hücreleri ve plateletlerin 

damar lümenini daraltmasıyla karakterize vasküler inflamatuar bir bozukluk olarak 

tanımlanmaktadır (8). Ateroskleroz patogenezinde dislipidemi de yer almaktadır. 

Endotel hasarı takiben, kolesterol açısından zengin makrofajlardan oluşan 

plak/aterom oluşmakta ve plateletler ile lökositlerin sürece katılımı ile ilerleyerek 

ateroskleroz haline gelmektedir (9).  Aterosklerozun ilk basamağı olan köpük 

hücrelerin oluşumu; lipid metabolizmasının düzenlenmesinde görülen bozulmalar 

sonucunda makrofajların dönüşümüyle gerçekleşmektedir (10). Kandaki lipid 

moleküllerinin miktarı makrofajların temizleme kapasitesinin üzerine çıktığında 

meydana gelen lipid birikimine bağlı olarak lipid damlacıkları oluşmakta ve 

makrofajlar yapısındaki bu lipid damlacıklarıyla birlikte köpük benzeri bir hal 

almaktadır. Kardiyovasküler hastalıklar açısından oluşan bu köpük hücreleri 

aterosklerotik plak oluşumu ve büyümesi için kritik rol almaktadır. Kemirgen makrofaj 

hücre hatlarıyla yapılan bir çalışmada ox-LDL ile köpük hücre oluşumu tetiklendiğinde 

bu hücrelerin normalden daha fazla ekstraselüler veziküller oluşturduğu 

gösterilmiştir (41). Oluşan bu veziküllerin vasküler düz kas hücrelerinin adezyonunu 

etkilediği ve plateletlerin aterom alanına göç etmesini uyarabildiği bildirilmiştir. 

Özellikle LDL kolesterol düzeyi yüksek olduğunda oluşan ox-LDL partikülleri damar 

duvarına yerleşerek aterosklerozu başlatmaktadır. VLDL kolesterol içeriğinin yüksek 

olması nedeniyle özellikle degrade VLDL’nin aterojenik potansiyeli yüksektir (42).  

Aterosklerozun ilk basamağı olan endotel hasar, endotel hücrelerden salınan adezyon 
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molekülleri ve kemoreaktanların etkisiyle monositlerin neointima tabakasına 

infiltrasyonuyla başlamaktadır (Şekil 2.1.) (8, 43). Ayrıca nitrik oksit aktivitesinin 

azalmasına bağlı olarak süperoksit anyon, peroksinitrit gibi anyonların oluşumu da 

artarak endotel hasara yol açmaktadır (42). Damar yapısının intima tabakasında 

monositler makrofajlara dönüşmekte ve plazma LDL kolesterol düzeyi yüksek 

olduğunda alt- endotel alanda okside olan LDL partiküllerini yapısına katarak 

inflamatuvar köpük hücrelerini oluşturmaktadır. Böylece aterosklerotik plak oluşumu 

başlamaktadır. Bu basamaktan sonra; endotel lökosit adezyon molekülü (ECAM-1), 

vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM-1), hücre içi adezyon molekülü (ICAM-1), 

siklooksijenaz 2, nitrik oksit sentaz, tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve bazı 

interlökinler gibi inflamatuvar medyatörlerin ve adezyon moleküllerinin salınması ile 

plateletlerin ve dolaşımdaki diğer hücrelerin aterom bölgesinde birikimi sonucunda 

aterosklerotik lezyon büyümektedir. Böylece özellikle küçük arterlerin lümeninde 

oluşan daralma; kan basıncının artmasına ve dolaşım bozukluklarına yol açmaktadır 

(8, 43).  

 

Şekil 2.1. Ateroskleroz oluşum basamakları (44)’den adapte edilmiştir. 
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Kardiyovasküler hastalıkların risk faktörlerinin etiyolojisi incelendiğinde 

beslenmenin bu faktörlerle yakın ilişkisi olduğu görülmektedir. Çoğu diyet bileşeni 

kardiyovasküler hastalıkların risk faktörleriyle yakından ilişkili olsa da Amerikan Kalp 

Birliği (AHA) 2019 yılında yayınladığı rehberde bireylerin lipid profili, kan basıncı ve 

inflamasyon durumunu değiştirebileceği için özellikle diyetin içerdiği toplam yağ 

miktarı ve yağ asit türü, protein, karbonhidrat ve sodyum ile potasyum içeriğinin etkili 

olduğunu yayınlamıştır (20 , 21, 22). Diyetin toplam yağ miktarı ve yağ asit profili, 

basit karbonhidrat ve sodyum içeriği ile total antioksidan kapasitesi; bireylerin lipid 

profili, kan basıncı ve inflamasyon durumunu değiştirebilmektedir (21, 22). Özellikle 

sodyum (45, 46) ve potasyum alımı (47, 48) hipertansiyonla ilişkili olduğu düşünülen 

diyetle ilişkili faktörlerden birkaçıdır. Diyetin toplam yağ miktarı ve yağ asit örüntüsü 

de lipid profilini etkileyerek kardiyovasküler hastalık riskini arttırabilmektedir (49). 

Ayrıca rafine karbonhidrat tüketiminin de kardiyovasküler hastalık riskini arttırabildiği 

yayınlanmıştır (50). 

Diyetle sodyum alım düzeyi kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinden 

hipertansiyon gelişimi riskiyle yakından ilişkilidir (45, 46). Bir meta analizde bireylerin 

diyetle sodyum alımındaki azalmanın (4,4 g/gün azaltma) kan basıncını önemli 

miktarda azalttığı (sistolik 4,18 mmHg; diastolik 2,06 mmHg) yayınlanmıştır (51). 

Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda diyetle düşük miktarda (<3g/gün) sodyum 

alımının da kardiyovasküler hastalık riskini arttırdığı bildirilmiştir (52, 53).  Öte yandan 

diyetle potasyum alımı ile kan basıncı arasında negatif bir ilişki olduğu bilinmektedir. 

Yapılan meta analizlerde diyetle yeterli miktarda potasyum alımının (2,8 g/gün) 

özellikle hipertansif bireylerde kan basıncını düşürücü etkileri olduğu gösterilmiştir 

(47, 48). Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) ve Amerikan Kalp Birliği (AHA) diyetle 

alınan sodyum miktarının 1500 mg/gün düzeyinin altına çekilmesini, alınabilecek 

ideal potasyum miktarının da 3500-5000 mg/gün olmasını önermektedir (20).  

Plazma trigliserit düzeyi, serbest yağ asitleri, çeşitli lipoprotein türleri ve C 

reaktif protein düzeyleri kardiyovasküler hastalık gelişimi riskini arttırmaktadır (54). 

Bu parametrelerin enerji dengesi ve adipozitedeki değişimlerden hızla etkilendiği 

düşünüldüğünde diyetle alınan karbonhidratların kardiyovasküler hastalık gelişimi 
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riski ile olası ilişkisi dikkat çekmektedir (55). Bir çalışmada diyette enerjinin 

karbonhidratlardan gelen oranının %60’ın üzerine çıkmasının kardiyovasküler hastalık 

öyküsü/riski olan bireylerde arteriyel kalınlaşma ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (56).  

Yapılan çalışmalarda diyetin karbonhidrat içeriği azaltıldığında özellikle HDL düzeyinin 

arttığı ve trigliserit düzeyinin azaldığı gösterilmiştir (57, 58). Ayrıca diyetin 

karbonhidrat oranının azaltılmasıyla total kolesterol ve LDL (59, 60), serbest yağ 

asitleri (61) ve CRP (62) düzeylerinin de düştüğünü gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır. Epidemiyolojik çalışmaların incelendiği bir meta analizde diyetin 

karbonhidrat miktarının azaltılmasıyla kardiyovasküler hastalık risk faktörlerinde 

iyileşme sağlandığı bildirilmiştir (63). Diyetin posa içeriği, glisemik indeksi, tam 

tahılların toplam tahıllara oranı gibi parametrelerin kullanılarak hesaplanan diyetin 

karbonhidrat indeksinin incelendiği bir çalışmada diyetin karbonhidrat indeksi ve 

kardiyovasküler hastalık riski arasında negatif ilişki bulunduğu rapor edilmiştir (64). 

Bu durum kardiyovasküler hastalık riski açısından değerlendirildiğinde diyetin içerdiği 

karbonhidrat miktarının yanında karbonhidrat türünün de dikkate alınması 

gerektiğini göstermektedir. Bir meta analizde hem yüksek hem de düşük miktarda 

karbonhidrat alımının iskemik kalp hastalıklarında mortalite riskini arttırdığı, en düşük 

riskin karbonhidratlardan gelen enerjinin %50-55 arasında görüldüğü yayınlanmıştır 

(65). Yapılan çalışmalarda sükroz ve fruktoz gibi basit şekerlerin de novo lipogenezi 

arttırarak dislipidemiye neden olabileceği gösterilmiştir (50). Bu nedenle 

kardiyovasküler hastalık riskinin azaltılabilmesi için günlük diyette tüketilen basit 

şekerlerin günlük enerjiden gelen oranının Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) önerisi 

olan  %10’un altına (uygun olduğu durumda %5’in altına) düşürülmesi gerekmektedir.  

2.2. Diyetle Alınan Lipid ve Proteinlerin Kardiyovasküler Hastalıklar ile İlişkisi 

Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC)  ve Amerikan Kalp Birliği’nin (AHA) 2019 

yılında yayınlanan rehberinde diyetle sebze, meyve, kurubaklagiller, yağlı tohumlar, 

tam tahıl ürünleri ve balık tüketiminin kardiyovasküler hastalık riskini azaltabileceğini 

yayınlanmıştır (20). Önerilen bu beslenme örüntüsü incelendiğinde diyette posa alımı 

ve bitkisel besinlerin tüketiminin arttırılmasının yanında hayvansal doymuş yağ 
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asitleri kaynaklarının azaltılmasının hedeflendiği görülmektedir. Günümüze kadar 

yapılan çalışmalarda kardiyovasküler hastalık riski açısından diyetin içerdiği yağ 

miktarı ve yağ asit örüntüsü ön plana çıkmıştır.  Ancak diyette hayvansal yağ 

kaynakları aynı zamanda protein miktarı/kalitesi yüksek besinlerdir. Bu nedenle bu 

bölümde kardiyovasküler hastalık risk faktörleri diyetin lipid ve protein içeriği 

açısından değerlendirilecektir.  

2.2.1. Kardiyovasküler Hastalıklar ve Lipidler 

Yapılan meta analizlerde diyetle alınan yağ miktarı ve kardiyovasküler hastalık 

riski arasında bir ilişki olduğu yayınlanmıştır (49). Özellikle diyetle alınan yağın plazma 

kolesterol seviyelerini direkt olarak etkilediği uzun süredir bilinmektedir (66). Ancak 

diyet yağının kardiyovasküler hastalıkların oluşumundaki tüm etki mekanizmaları tam 

olarak açıklanamamıştır. Diyet yağının inflamatuvar süreçleri aktive ederek ve 

oksidatif dengeyi değiştirerek ateroskleroz gelişimini kolaylaştırabileceği 

düşünülmektedir. Özellikle diyetteki doymuş ve trans yağ asitleri proinflamatuvar 

sitokinlerin salınımını ve reaktif oksijen türlerinin üretimini arttırarak kardiyovasküler 

hastalıklara zemin hazırlayabilmektedir (67-70).  Ayrıca yüksek miktarda yağ 

tüketiminin nitrik oksit aracılı endotel fonksiyonu etkileyebileceği düşünülmektedir. 

Bir çalışma yüksek yağlı (%41, enerji) diyetin nitrik oksit biyoyararlılığını etkileyerek 

endotel disfonksiyona yol açabileceğini bildirmiştir (71). Bu etkinin diyet yağının 

endojen nitrik oksit sentaz inhibitörü olan asimetrik dimetil arjinin düzeyini arttırması 

yoluyla gerçekleşebileceği düşünülmektedir (72, 73). Tek bir öğünde yenen aşırı yağlı 

yiyeceklerin bile adezyon moleküllerinin salınımını arttırarak endotelin kaygan 

yapısını yapışkan ve protrombotik hale getirerek endotel disfonksiyon ve ateroskleroz 

oluşumuna yatkınlık sağladığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (8, 43). Diyetle 

alınan doymuş yağ asitlerinin doymamış yağ asitleriyle değiştirilmesinin iskemik kalp 

hastalıkları riskini azalttığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (74, 75). Epidemiyolojik 

bir çalışmanın sonuçlarına göre yağ asit örüntüsünden bağımsız olarak diyetle alınan 

toplam yağ miktarı azaltıldığında tüm nedenlerle gerçekleşen ölüm riski de 

azalmaktadır (76). Yapılan bir meta analizde kardiyovasküler hastalık riski açısından 
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diyetin doymuş yağ içeriğinin etkisi bulunmazken diyetle alınan trans yağ miktarının 

hastalık riskini arttırdığı yayınlanmıştır (49). Yapılan çalışmalar ışığında; Amerikan 

Kardiyoloji Koleji (ACC) ve Amerikan Kalp Birliği (AHA) diyetle alınan doymuş yağ 

asitlerinin tekli ve çoklu doymamış yağ asitleriyle yer değiştirilmesinin ve trans yağ 

asitleri alımından kaçınılmasının olumlu etkileri olduğunu bildirmiştir (20). 

2.2.2. Kardiyovasküler Hastalıklar ve Proteinler 

Diyetteki proteinlerin kardiyovasküler sistem üzerindeki etkileri protein 

kaynağı olan besinin türü, besinin proteinlerin yanında başka hangi besin ögelerini 

içerdiği, aminoasit örüntüsü, besinin işlenmesi sırasında uygulanan yöntemler veya 

oluşan ikincil maddeler gibi birçok faktöre göre değişmektedir. Bu nedenlerle 

kardiyovasküler hastalıklarda proteinler için bir öneri yapılması gerektiğinde 

proteinler tüm yönleriyle göz önüne alınmalıdır. Proteinler diyette hayvansal veya 

bitkisel kaynaklardan alınabilmektedir. Yumurta, kırmızı et, tavuk, balık eti ve bu 

etlerin ürünleri, süt ve süt ürünleri diyetteki başlıca hayvansal protein kaynağı iken 

bitkisel protein içeren besinler baklagiller ve tahıllardır. Proteinler sağladıkları 

termojenik etkilerinin yanında gastrointestinal hormon ve peptidlerin salınımını 

uyarmaları yoluyla iştahı değiştirerek yağ metabolizması üzerinde dolaylı bir etki 

oluşturmakta ve kardiyovasküler risk bileşenlerine katkı sağlamaktadır. Yapılan bir 

meta analizde yüksek miktarda (%27, enerji) protein tüketiminin plazma total 

kolesterol ve trigliserit düzeylerini düşürücü etkisi olduğu bildirilmiştir (77). Ancak 

kohort çalışmalarının incelendiği bir meta analizde diyetin protein içeriği ve diyet 

proteininin birincil kaynağı (bitkisel/hayvansal besinler) ile koroner kalp hastalıkları 

arasında bir ilişki bulunmamıştır (78).  

Kaliteli protein kaynağı olarak düşünülen hayvansal besinler aynı zamanda 

doymuş yağ asitlerini de yüksek oranda içermektedir ve bu durum kardiyovasküler 

hastalıklar açısından risk teşkil etmektedir. Kurubaklagiller ve tahıllar gibi bitkisel 

protein kaynakları içerdiği proteinin yanında bazı vitamin ve mineraller, çeşitli 

biyoaktif bileşenler ve posa da sağladığı için kardiyovasküler hastalıklara karşı 

koruyucu etki gösterebilmektedir. Güncel bir çalışmada diyetle yüksek miktarda 
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bitkisel protein tüketiminin kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili mortaliteyi azalttığı 

bulunmuştur (79). Benzer şekilde PREDIMED (Primary Prevention of Cardiovascular 

Disease with a Mediterranean Diet) kohortunun ikincil analiz sonuçlarına göre 

hayvansal besin alımıyla karşılaştırıldığında sebze tüketiminin yüksek olmasının 

mortaliteyi %41 azalttığı bildirilmiştir (80). Adventist Sağlık Çalışması-2 kohort 

verilerine göre protein kaynağı olarak et tüketimi ile mortalite hızında %61 artış 

olurken, protein kaynağı olarak et yerine yağlı tohumlar tüketildiğinde mortalite 

hızında %40 azalma olduğu rapor edilmiştir (81). Paralel olarak Song ve ark. diyette 

hayvansal kaynaklı proteinlerin bitkisel proteinlerle değiştirilmesinin daha düşük 

mortalite ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (82). Aynı çalışmada süt ve süt ürünlerinden 

gelen proteinin bitkisel proteinlerle yer değiştirmesi durumunda kardiyovasküler 

mortalite hızının %11 arttığı yayınlanmıştır.  

Bir besinin içerdiği protein miktarı, aminoasit örüntüsü, yapısındaki esansiyel 

aminoasit türleri ve bu aminoasitlerin miktarı besinin protein kalitesini belirleyen 

özelliklerdir. Bazı aminoasit türlerinin kardiyovasküler sistemi farklı mekanizmalarla 

farklı şekilde etkilediği düşünüldüğünde besinin protein kalitesini belirleyen bu 

özellikler o besinin kardiyovasküler sistem üzerindeki etkilerini de belirlemektedir. 

Günlük diyette özellikle süt ve süt ürünlerinden alınan whey proteinlerinin 3-hidroksi-

3-metil glutaril koenzim A (HMG-CoA) redüktaz enziminin aktivitesini baskılayarak 

karaciğerde kolesterol sentezini, yağ asitlerinin emilimini ve taşınmasını azaltarak 

kardiyovasküler hastalık riskini azaltabileceği bildirilmiştir (83). İnsanlarda yapılan bir 

çalışmada 12 hafta boyunca 65 g/gün whey proteini alımının plazma LDL ve trigliserit 

düzeylerini düşürdüğü, HDL ve Apo A1 düzeylerini yükselttiği bildirilmiştir (84). Ayrıca 

kırmızı et, süt ve yumurta proteinlerinin anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) 

aktivitesini baskılayarak kan basıncını azaltabileceği de rapor edilmiştir (85-87). 

Baklagil ve tahıl proteinlerinin ACE inhibisyonu yoluyla kan basıncını azalttığı (88); 

HMG CoA redüktaz aktivitesini baskılayarak ve sterol düzenleyici öge bağlayıcı protein 

(SREBP) ekspresyonunu etkileyerek (89) LDL ve total kolesterol düzeylerini azalttığı 

(90, 91) bildirilmiştir. Bu proteinlerin ayrıca antioksidan özellik göstererek 

ateroskleroz riskini de azalttığı yayınlanmıştır (92, 93). Aminoasitlerin kardiyovasküler 
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sistem üzerindeki etkileri incelendiğinde metionin, sistein, homosistein ve taurin gibi 

kükürtlü aminoasitler dikkat çekmektedir. Plazma sistein ve homosistein düzeyi ile 

arter hastalıkları ve miyokard infarktüs riski arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir 

(94, 95). Özellikle plazma homosistein düzeyi yükseldiğinde inflamatuvar 

medyatörlerin artışı, oksidatif hasar ve endotel disfonksiyon oluşumuna bağlı olarak 

aterosklerotik kalp hastalıkları riski de yükselmektedir (95, 96). Ancak taurinin diğer 

kükürtlü aminoasitlerin aksine kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu olabileceği 

yayınlanmıştır (97). Bu etkisini antioksidan ve antiinflamatuvar özellikleri ile endotel 

fonksiyonu koruyarak ve nitrik oksit üretimini azaltma yoluyla kan basıncını azaltarak 

gerçekleştirdiği düşünülmektedir (98, 99). Valin, lösin ve izolösin gibi dallı zincirli 

aminoasitler de kardiyovasküler hastalıklara zemin hazırlayabilmektedir. Bu 

aminoasitlerin metabolizması sonucu oluşan metabolitlerinin endojen yağ asidi 

sentezi için substrat olması nedeniyle plazma lipid profilini değiştirebildiği ve nitrik 

oksit sentezini baskılayarak kan basıncını arttırabileceği düşünülmektedir (100). 

Aromatik aminoasitlerden triptofan, fenilalanin ve tirozin vücutta bazı inflamatuvar 

yolakları aktive ederek oksidatif hasar ve endotel disfonksiyon ile aterosklerozu 

tetikleyerek kardiyovasküler sistemi etkileyebilmektedir (101). Ayrıca tirozin, 

dopamin sentezinde görev alması nedeniyle merkezi sinir sistemini dolaylı olarak 

etkilemekte ve kan rennin aktivitesini arttırmakta ve kan basıncını 

yükseltebilmektedir (102). Benzer şekilde tirozinin kalp ritmini düzenleyen tiroid 

hormonlarının sentezinde de rolü bulunmaktadır (103). Başka bir aminoasit olan 

arjinin kardiyovasküler sağlığa etkisini oksidatif denge ve endotel fonksiyonu 

koruyarak ateroskleroz gelişimini engelleyerek göstermektedir.  Nitrik oksit sentezini 

arttırdığı, serbest radikallerin oluşumunu azalttığı, immun sistem elemanlarının 

adezyon bölgesinde birikimini engellediği bildirilmiştir  (104).  

Bunun yanında proteinlerin metabolizması sonucunda ortaya çıkan 

metabolitler ya da fizyolojik olaylar da kardiyovasküler sistemi etkileyebilmektedir. 

Deniz ürünlerinden direkt olarak alınabilen ya da enodojen olarak sentezlenebilen 

trimetil amin N- oksit (TMAO) bileşiklerinin ya da yüksek miktarda protein içeren 

besinlerde ısıl işlemle oluştuğu bilinen polisiklik/heterosiklik aromatik aminlerin sağlık 
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üzerinde bazı olumsuz etkileri olduğu bilinmektedir (105-107). Diyet proteinlerinin 

kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki etkileri düşünüldüğünde bu aminli bileşiklerin 

oluşturduğu metabolik durumun kardiyovasküler hastalıkların risk faktörlerinin 

oluşumuna zemin hazırlayabileceği de göz ardı edilmemelidir. 

2.3. Aminli Bileşikler ve Sağlık Üzerine Etkileri 

İnsanlarda kronik hastalık riski ve diyet arasındaki ilişkiyi araştıran 

epidemiyolojik çalışmalar incelendiğinde protein içeriği yüksek olan kırmızı et 

grubunun en fazla ilgi gören diyet bileşenlerinden biri olduğu görülmektedir. Uzun 

süre ile yüksek miktarda kırmızı et ya da işlenmiş et ürünleri tüketimi ile toplam 

mortalite riskinin yükselmesinin yanında, kardiyovasküler hastalıklar, tip 2 diabetes 

mellitus, çeşitli kanser türleri ve inflamatuvar süreçlerin aktive olduğu romatoid artrit 

gibi hastalıkların riskinde artışla da ilişkili olduğu yayınlanmıştır (108). Fazla miktarda 

kırmızı et ve işlenmiş et ürünleri tüketiminin sağlık üzerine olumsuz etkileri olduğu 

bildirilmiştir (109). Dünya Kanser Araştırma Fonu’na (WCRF) göre kırmızı et ve 

işlenmiş et ürünleri tüketimi ile kolorektal kanser oluşumu arasında kuvvetli bir ilişki 

bulunmaktadır (110). Yüksek miktarda protein içeren besinlerin doymuş yağ asitleri 

ve kolesterol içeriğinin yüksek olması ya da işlenmiş et ürünleri ile fazla miktarda 

alınan sodyum kardiyovasküler hastalık gelişimine zemin hazırlayabilmektedir. Ek 

olarak yüksek protein içeren besinlerde bulunan bazı diyet bileşenleri ve diğer 

bileşiklerin bu ilişkinin ortaya çıkmasının nedeni olabileceği düşünülmektedir (108).  

Et ürünlerinin işlenmesinde kullanılan nitrit ve nitratın sodyum tuzlarından 

oluşan N-nitroso bileşiklerin organizmada DNA katımı oluşturarak mutajenik etki 

gösterebileceği bildirilmiştir (111-113). Akrilamid; proteinler ve indirgen bir şeker 

varlığında oluşan ve vücutta karsinojenik ve toksik etkileri olduğu bildirilen bir 

moleküldür (114).  Yüksek protein içerikli besinlerle ilişkilendirilecek bir diğer bileşik 

olan TMAO vücutta mikrobiyotik faaliyetler sonucunda sentezlenmesinin yanında 

bazı proteinli besinlerle de alınabilmektedir (115, 116). Yapılan çalışmalarda 

plazmada TMAO düzeyinin artmasının kardiyovasküler hastalık riskini arttırabileceği 

bildirilmiştir (115, 116).  Karaciğerde ters kolesterol transportunu inhibe ederek ve 
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safra asitleri metabolizmasını etkileyerek plazma kolesterol düzeylerini arttırdığı ve 

böylece aortta aterosklerotik plak oluşumunu tetikleyebileceği bildirilmiştir (116, 

117). Ayrıca TMAO’nun platelet fonksiyonunu direkt olarak etkileyerek trombozise 

yatkınlığı arttırabileceği ve vasküler endotel hücrelerde inflamatuvar süreçleri 

tetikleyebileceği yayınlanmıştır  (118, 119). 

Proteinli besinlerin özellikle kuru ısıda pişirilmesiyle oluşan polisiklik aromatik 

hidrokarbonların da sağlığı olumsuz etkilediği bilinmektedir. Polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar bazı endüstriyel ve tarımsal işlemler sonucunda da oluşabilen, hava 

ve su kaynaklarının yanında besinlerde de bulunabilen kalıcı ve yarı uçucu organik 

bileşiklerdir (120). Genel olarak kömür, yağ, evsel ya da tarımsal atıklar, odun ve tütün 

gibi organik materyallerde piroliz sonucunda oluşmaktadır (121, 122). Yapısındaki 

hidrokarbon halkalarında hidrofobik ve lipofilik çift bağlar taşıyan iki veya daha fazla 

benzen halkası bulunmaktadır (123). Sadece karbon ve hidrojen atomları 

içermektedirler ancak azot, kükürt ve oksijen atomlarının benzen halkasına kolayca 

bağlanmasıyla polisiklik aromatik hidrokarbon molekülü heterosiklik aromatik 

aminlere dönüşebilmektedir (124). Molekül ağırlıklarına göre iki gruba ayrılmaktadır. 

İki ya da üç halka içeren polisiklik hidrokarbonlar düşük molekül ağırlıklı grupta iken; 

dört ve daha fazla halka yapısına sahip olanlar yüksek molekül ağırlıklı grupta yer 

almaktadır (120).  

Polisiklik aromatik hidrokarbonların gıda kaynaklarına geçişi özellikle 

kontamine olmuş toprak ve su kaynaklarıyla yetiştirilen tahıl, meyve ve sebzeler 

yoluyla olmaktadır (125). Ayrıca karayollarına veya endüstriyel alanlara yakın yerlerde 

kontamine olmuş toprak ve su ile yetiştirilen bitkisel besin kaynaklarının yanında bu 

alanlarda otlayan hayvanlar veya su kaynaklarında yetişen balık ve su ürünlerinde de 

polisiklik hidrokarbon bulaşı olabilmektedir  (126). Piroliz sonucunda oluşmaları 

nedeniyle ızgara, barbekü, tütsüleme veya kızartma gibi bazı kuru ısıda pişirme 

yöntemleri de polisklik hidrokarbon oluşumuna yol açabilmektedir  (127).  

Bazı polisiklik aromatik hidrokarbon türlerinin kardiyovasküler hastalık gelişim 

riskiyle yakından ilişkili olduğu düşünülmektedir (128). Ayrıca çeşitli polisiklik 

hidrokarbon türlerinin tümör gelişimine, büyüme ve üreme sistemi bozukluklarına, 
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endokrin bozukluklara, karaciğer ve böbrek hasarına, ısı regülasyonunda bozulmalara 

(129-131), hemolitik anemiye ve görmede bozulmalara (132, 133) yol açabileceği 

bildirilmiştir.  

Yapılan çalışmaların çoğu diyetle polisiklik aromatik hidrokarbonlara 

maruziyet ile ilgili olsa da güncel çalışmalar heterosiklik aminlerin sağlık üzerindeki 

etkilerine yoğunlaşmaya başlamıştır. Protein içeren besinlerin yüksek miktarda kuru 

ısıya maruz kalmasıyla oluştuğu bilinen heterosiklik aromatik aminlerin de sağlık 

üzerinde bazı olumsuz etkileri olduğu bilinmektedir. Heterosiklik amin aracılı DNA 

katımının tümör oluşturucu özelliği bilinen onkogenler ve tümör baskılayıcı genler 

üzerinde mutasyona neden olarak tümör oluşumunu tetiklediği düşünülmektedir 

(106, 107). Heterosiklik aromatik aminlerin yaygın olarak kanser patogenezi ile ilişkili 

olduğu bilinse de kardiyovasküler sistemin bileşenleri üzerinde de olumsuz etkileri 

olabileceğine yönelik çalışmalar bulunmaktadır (27, 30). Örneğin sıçanlarda (F344) 

yapılan bir çalışmada 8 hafta boyunca besinlerde yaygın bulunan heterosiklik amin 

türü olan PhIP’e maruz kalmanın dalak, kolon ve prostat gibi hızlı hücre yenilenmesi 

olan dokularda mutasyonlara neden olduğunu gösterilmiştir (17).  Kardiyovasküler 

sisteme etkileri incelendiğinde PhIP’in rat (F344)  kalplerinde O-asetiltranferaz 

aktivitesi ile N-hidroksi formuna yani biyolojik olarak genotoksisite için aktif formuna 

dönüştüğü saptanmıştır (134). Yapılan çalışmaların sonuçları değerlendirildiğinde 

besinlerde bu bileşiklerin oluşumunun en aza indirilmesi ve maruziyetin 

azaltılmasının kanser ve kardiyovasküler hastalıklar için önemi ortaya çıkmaktadır.  

2.3.1. Heterosiklik Aminlerin Tanımı, Metabolizması ve Etki Mekanizması 

İlk kez 1977 yılında Japonya’da yüksek sıcaklıkta pişmiş et ürünlerinde 

oluştuğu keşfedilen heterosiklik aminler; özellikle protein içeriği yüksek besinlerde ısıl 

işlem sırasında oluşan ve oldukça yüksek oranda mutajenik/karsinojenik etkileri 

olduğu bildirilen apolar bileşikler olarak tanımlanmaktadır (11, 135). Temel olarak iki 

grup heterosiklik amin bulunmaktadır. Özellikle 100-300 oC arasındaki sıcaklıklarda 

oluşanlara amidoimidazoazoaren (AIA) grubu termik heterosiklik aminler veya 

imidazokinolin (IQ) tipi bileşikler adı verilir (11). Bu gruptaki heterosiklik aminler 
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pişmiş besinlerde en fazla miktarda oluşan maddelerdir ve öncü maddeleri olan 

serbest aminoasit, kreatin, kreatinin ve hekzozların maillard reaksiyonu ile oluşurlar 

(12). Aminoasit ve proteinlerin pirolizi ile 300 oC’nin üzerindeki sıcaklıklarda oluşan 

heterosiklik aminlere (aminokarbonil grubu) pirolitik ya da non IQ tipi bileşikler adı 

verilir (11).  Besinlerde ısıl işlem uygulaması sırasında en fazla miktarda oluşan 

heterosiklik amin türleri: MeIQx, PhIP, IFP (2- amino-1,6 –dimethylfuro [3,2-e] 

imidazo [4,5-b] pyridine) ve AαC (2-amino-9H-pyrido [2,3-b] indol) olduğu 

bildirilmiştir (12). Bu heterosiklik aminler Tablo 2.1. de gösterilmiştir. 

Besinlerde en fazla oluşan PhIP ve MeIQx türü heterosiklik aminlerin 

metabolizması sırasında gerçekleşen enzimatik reaksiyonlar Şekil 2.2’de 

gösterilmiştir. Doğada bulunan diğer karsinojenik kimyasallara benzer şekilde 

heterosiklik aminlerin genetik materyal üzerinde toksik etki göstermesi için metabolik 

aktivasyona uğraması gerekmektedir (28). Sitokrom P450 gibi faz I (oksidasyon) 

enzimleri heterosiklik aminleri aktive ederek genotoksik metabolitlerin ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır (28, 30, 134). Bu aktivasyon sürecinde hidroksilasyon ve 

oksidasyon basamakları kilit rol almaktadır. Öncelikle yapıdaki ekzosiklik amin 

grupları N-oksidasyona uğramaktadır (Şekil 2.2.). Heterosiklik aminlerin N-oksidasyon 

reaksiyonları karaciğerde ve bazı ekstrahepatik dokularda daha çok CYP1A1, CYP1A2, 

CYP1B1 aracılığı ile katalize olmaktadır  (11, 28, 136, 137). Ekstrahepatik dokulardaki 

oksidasyon reaksiyonları çoğunlukla CYP1A1 ve CYP1B1 enzimleri tarafından 

uyarılmaktadır (136). Heterosiklik halka sisteminin N-oksidasyona uğramasının 

ardından N-asetiltransferaz-1 (NAT-1) ve N-asetiltransferaz-2 (NAT-2) gibi faz II 

enzimlerinin yer aldığı asetilasyon, glukuronidasyon veya sülfonasyon tepkimeleri ile 

detoksifiye edilerek oluşan metabolitler idrarla atılmaktadır (138) (Şekil 2.2.).  
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Tablo 2.1. Heterosiklik aminlerin sınıflandırılması (11)’dan adapte edilmiştir. 

 

Kimyasal Adı Kısa Adı, Polaritesi Moleküler yapısı 

Termik Heterosiklik Aminler   

2-amino-1,6-dimetilimidazo [4,5-

b]-piridin 
DMIP, polar 

 

2-amino-1,5,6-trimetillimidazo 

[4,5-b]- pridin 
1,5,6-TMIP, polar 

 

2-amino-3,5,6-trimetilimidazo  

[4,5-b]-pridin 
3,5,6-TMIP, polar 

 

2-amino-1-metil-6-

fenilimidazo[4,5-b]- pridin 
PhIP, polar 

 

2-amino-1-metil-6-(4΄-

hidroksifenil)- imidazo[4,5-b]-

pridin 

4΄-OH-PhIP, polar 

 

2-amino-1,6-dimetil-furo[3,2- 

e]imidazo[4,5-b]-pridin 
IFP, polar 

 

İmidazokinolin derivatifleri 

2-amino-1-metilimidazo[4,5-f]-

kinolin 

iso-IQ, polar 
 

 

2-amino-3-metilimidazo[4,5-f]-

kinolin 
IQ, polar 
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Tablo 2.1. (Devam) Heterosiklik aminlerin sınıflandırılması (11)’dan adapte edilmiştir. 

Kimyasal Adı Kısa Adı, Polaritesi Moleküler yapısı 

2-amino-3,4-dimetilimidazo[4,5-

f]-kinolin 
MeIQ,  polar 

 

2-amino-3-metilimidazo[4,5-f]-

kinokzalin 
IQx, polar 

 

2-amino-3,4-dimetilimidazo[4,5-

f]- kinokzalin 
4-MeIQx, polar 

 

2-amino-3,8-dimetilimidazo[4,5-

f]- kinokzalin 
8-MeIQx, polar 

 

2-amino-3,7,8-

trimetilimidazo[4,5-f]- kinokzalin 
7,8-DiMeIQx, polar 

 

2-amino-3,4,8-

trimetilimidazo[4,5-f]- kinokzalin 
4,8-DiMeIQx, polar 

 

2-amino-4-hidroksimetil-3,8- 

dimetilimidazo[4,5-f]-kinokzalin 

4-CH2OH-8- 

MeIQx, polar 
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Tablo 2.1. (Devam) Heterosiklik aminlerin sınıflandırılması (11)’dan adapte edilmiştir. 

Kimyasal Adı Kısa Adı, Polaritesi Moleküler yapısı 

2-amino-3,4,7,8-

tetrametilimidazo[4,5-f]- 

kinokzalin 

TriMeIQx, polar 

 

2-amino-1,7-

dimetilimidazo[4,5-g]- 

kinokzalin 

7-MeIgQx, polar 

 

2-amino-1,7,9-

trimetilimidazo[4,5-g]- 

kinokzalin 

7,9-DiMeIgQx, polar 

 

Fenilpridin derivatifleri 

2-amino-5-fenilpridin Phe-P-1, apolar 
 

Pridoindol derivatifleri: α-Karboniller 

2-amino-9H-prido[2,3-b]indol AαC, apolar 

 

2-amino-3-metil-9H-prido[2,3-

b]indol 
MeAαC, apolar 

 

β-Karboniller 

1-metil-9H-prido[3,4-b]indol Harman, apolar 

 

9H-prido[3,4-b]indol Nor-harman, apolar 

 

γ-Karboniller 
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Tablo 2.1. (Devam) Heterosiklik aminlerin sınıflandırılması (11)’dan adapte edilmiştir. 

Kimyasal Adı Kısa Adı, Polaritesi Moleküler yapısı 

3-amino-1,4-dimetil-5H-

prido[4,3-b]- indol 
Trp-P-1, apolar 

 

3-amino-1-metil-5H-prido[4,3-

b]indol 
Trp-P-2, apolar 

 

Pridoimidazo derivatifleri: δ-Karboniller 

2-aminodiprido-[1,2-α:30,20-

d]imidazol 
Glu-P-2, apolar 

 

2-amino-6-metildiprido-[1,2-

α:30,20- d]imidazol 
Glu-P-1, apolar 

 

Tetraazafluoranthene derivatifleri 

4-amino-6-metil-1H-

2,5,10,10b-

tetraazafluoranthene 

Orn-P-1, apolar 

 

Benzimidazol derivatifleri 

4-amino-1,6-dimetil-2-

metilamino-1H,6H-pirrolo-

[3,4-f]benzimidazol-5,7-dion 

Cre-P-1, apolar 

 

Karbazol derivatifleri 

3,4-siklopenten-prido        

[3,2-α]karbazol 
Lys-P-1, apolar 
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Öte yandan yapılan çalışmalar diyetle alınan heterosiklik aromatik aminlerin 

%10’unun herhangi bir metabolizasyon/aktivasyon sürecine girmeden kolona 

ulaşabildiğini ve buradaki doğal flora tarafından metabolize edilebildiğini göstermiştir 

(139, 140). Heterosiklik aminlerin bağırsaklarda mikrobiyotik hücre duvarına direkt 

olarak bağlanabildiği gösterilmiştir ve heterosiklik aminlerin bağırsak mukozası 

tarafından emiliminin engellenmesi nedeniyle bu durumun bir detoksifikasyon 

mekanizması olabileceği düşünülmektedir (141, 142). 

 

Şekil 2.2. PhIP ve MeIQx türü heterosiklik aminlerin önemli metabolik reaksiyonları 

Potansiyel başka bir detoksifikasyon mekanizması olarak diyetle alınan bazı 

heterosiklik aminlerin mikrobiyota tarafından akrolein konjugatlarına dönüştürülerek 

mutajenik etkilerinin azaltıldığı gösterilmiştir (143, 144). Bu reaksiyon gliserolün 

Enterococcus spp., Lactobacillus reuteri (145), Lactobacillus rossiae ve Eubacterium 

hallii (143, 146) türü bakteriler tarafından 3-hidroksipropiyonaldehit (3-HPA)’e  

dönüştürülmesiyle başlamaktadır. 3-HPA bir dizi kimyasal tepkime sonucunda 

akroleine dönüşmekte ve akrolein de heterosiklik aminlere bağlanarak heterosiklik 

aminlerin M1 türü metabolitlerini oluşturmaktadır (144). Bu dönüşüm heterosiklik 

aminlerin metabolik aktivasyonunun başladığı bölgelerini bloke etmekte ve DNA 

katımını engellemektedir (143, 147).  Öte yandan doğal mikrofloraya veya steril 

bağırsaklara sahip olan kemirgenlerle yapılan başka çalışmalarda intestinal 

mikrobiyota varlığının heterosiklik aminlerin aktivasyonunda görev alarak DNA 
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hasarına yol açtığı gösterilmiştir  (148, 149). Bakteriyel β- glukuronidaz enzimlerinin 

heterosiklik aminleri metabolize ederek mutajenik etkisi olan başka ara metabolitler 

oluşturabileceği yayınlanmıştır (140, 150-152). 

Faz I enzimatik reaksiyonları sonucunda oluşan heterosiklik amin metabolitleri 

NAT-1, NAT-2 ve sülfotransferaz enzimleri için substrat olmakta ve ortaya kararsız 

ester molekülleri çıkmaktadır  (28). Oluşan kararsız ester ara molekülleri heterolitik 

bölünmeye maruz kalarak nitrenium veya karbenium bileşiklerine dönüşmektedir. Bu 

bileşiklerin DNA’ya kovalent olarak bağlanmasıyla da DNA katımı oluşmaktadır (153, 

154). Ayrıca bu tür metabolitlerin DNA sarmalındaki ipliklerin kopmasına, bazı 

kromozomal anomalilere ve mutasyonlara neden olabileceği gösterilmiştir (155). 

Ayrıca bazı heterosiklik amin türlerinin karaciğer hücrelerinde oksidatif stresi 

arttırarak apoptoza yol açabileceği (156), TP53 geninin ekspresyonunu uyararak 

hücre döngüsünü ve apoptotik süreçleri bozarak tümör oluşumuna yol açabileceği 

(157) bildirilmiştir. Güncel bir çalışmada MeIQx türü heterosiklik aminlerin 

otofagozom olgunlaşmasını inhibe ederek otofajik süreçleri engellediği bildirilmiştir 

(158). Kemirgenlerle yapılan bir çalışmada Trp-1 türü heterosiklik aminlerin 

makrofajlardan indüklenebilir nitrik oksit sentaz ekspresyonunu ve nitrik oksit 

üretimini uyardığı ve hücre içi reaktif oksijen türlerini artırarak nükleer faktör kappa 

B (NF-kB) aracılı inflamatuvar süreçlerin aktivasyonuna neden olduğu bildirilmiştir 

(19).  Öte yandan hayvan ve insanlarla yapılan çalışmalarda bazı heterosiklik amin 

türlerinin kan beyin bariyerini aşarak merkezi sinir sistemine girebileceğini rapor 

edilmiştir (159-161). Hücre hatlarında yapılan bazı çalışmalar diyetle alınan bazı 

heterosiklik amin türlerinin özellikle dopaminerjik nöronlarda nörotoksik etki 

gösterebileceğini bildirmiştir (157, 162). Heterosiklik aminlerin oksidatif strese yol 

açarak hücresel protein ve lipidlerde hasar oluşturduğu rapor edilmiştir (162). 

Deneysel ve epidemiyolojik çalışmaların ışığında Uluslararası Kanser 

Araştırmaları Dairesi’nin (IARC)  karsinojenik bileşikler sınıflandırmasına göre IQ türü 

heterosiklik aminler, olasılıkla karsinojen grubuna (2A) dahil edilirken MeIQ, MeIQx, 

PhIP gibi heterosiklik aminler düşük olasılıkla karsinojen grubunda (2B) yer almaktadır 

(163). 
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2.3.2. Heterosiklik Amin Maruziyeti ve Diyetin Heterosiklik Amin İçeriği 

Özellikle protein içeriği yüksek olan besinlerde bulunabileceği yayınlanan 

(Bkz.Tablo 2.2.) heterosiklik aromatik aminlerin oluşumu pişirme sıcaklığı, pişirme 

süresi ve pişirme yöntemine göre farklılık göstermektedir ancak oluşum miktarının en 

çok pişirme sıcaklığına göre değiştiği bildirilmiştir (164). Özellikle pişirme sıcaklığı 

artışıyla birlikte AIA türlerinin oluşumunun arttığı ifade edilmektedir. Çeşitli 

besinlerde pişirme sıcaklığının heterosiklik amin oluşumuna etkisini inceleyen bir 

çalışmada (164) 150 oC’de oluşan toplam heterosiklik amin miktarının 1 ng/g’ın 

altında olduğu, pişirme sıcaklığı 175 oC olduğunda oluşan toplam miktarın 2 ng/g’dan 

daha düşük olduğu bildirilmiştir.  Farklı sıcaklıklarda (150 oC, 200 oC ve 250 oC) pişirilen 

etlerde heterosiklik amin oluşumunu inceleyen bir çalışmada en düşük miktarın 150 

oC’de oluştuğu ve oluşum miktarının sıcaklıkla doğru orantılı olarak arttığı rapor 

edilmiştir (165). 

Pişirme yönteminin incelendiği çalışmalarda kavurma (166), ızgarada pişirme 

(167), mangalda pişirme, kızartma (168) ile tütsüleme (169) yöntemleriyle 

heterosiklik amin oluşumu gözlenebileceği bildirilmiştir. Özellikle kavurma ve 

ızgarada pişirme yöntemleri uygulandığında diğer pişirme yöntemlerine göre daha 

fazla heterosiklik amin oluştuğu rapor edilmiştir (13).  

Ayrıca pişirme öncesinde uygulanan marinasyon gibi işlemler ya da baharat 

gibi antioksidan etki gösterebilecek malzemelerin kullanımı heterosiklik amin 

oluşumunu azaltabilmektedir (14). Yapılan çalışmalarda biberiye, kekik, adaçayı, 

sarımsak, alıç ekstraktı gibi antioksidan özellikli diyet bileşenlerinin hazırlanan 

köftelerin yüzeyine veya direkt olarak köfte harcına eklenmesiyle oluşan toplam 

heterosiklik amin miktarının kontrol gruplarına göre %100’e kadar azaltabileceği 

bildirilmiştir (165, 170). Ayrıca etlerin yüzeyinin galeta unu veya pane harcı gibi bir 

tabaka ile kaplanarak direkt kuru ısı ile temasının kesilmesinin de heterosiklik amin 

oluşumunu azalttığı bildirilmiştir (171). Benzer şekilde yeşil çay, soğan, sarımsak veya 

kırmızı şarap ile yapılan marinasyon işleminin de heterosiklik amin oluşumunu 

azaltabileceği bildirilmiştir (172, 173). 
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Tablo 2.2. Heterosiklik amin tespit edilen besinler ve pişirme yöntemleri  

Besin  Pişirme Yöntemi Heterosiklik Amin Türü 

Peynir Türleri (174, 175) Tütsüleme  

Trp-P2 
PhIP 
Trp-P1  
AαC  
 

MeAαC  
MeIQx  
Harman 
Nor-harman 

Sığır Eti (167, 176-178) 
Kızartma 
Izgara 

Harman 
Nor-harman 
IQ 

MeIQ  
MeIQx 
DiMeIQx  
PhIP 

Sucuk (179) Mangalda Pişirme 

IQ  
IQx 
MeIQ 

MeIQx 
DiMeIQx  
PhIP 

Köfte (180, 181) 
 

-- 

IQ  
IQx 
MeIQ 

DiMeIQx  
PhIP 
AαC  

Bira (182) -- PhIP  

Şarap Türleri (182) -- 
IQ  
MeIQ 

MeIQx  
PhIP 

Kahve (183) Demlenmiş Harman Nor-harman 

Kahve (184) Kavrulmuş AαC  

Hazır Bulyon (185) -- 
IQ MeIQ  

DiMeIQx 

 

Et türüne göre en çok kızarmış biftek, sonrasında sırasıyla tavuk, hindi, 

hamburger ve köftelerde heterosiklik amin oluştuğu yayınlanmıştır (26). Avrupa’da 

heterosiklik amin içeriği en yüksek besin olan pişmiş etlerde oluşma miktarının 

incelendiği bir çalışmaya göre etlerden ortalama olarak 69,4 ng/gün heterosiklik amin 

alınırken; PhIP tüm heterosiklik amin türleri arasında en fazla oluşan türdür (ortalama 

47,6 ng/gün)  (26). Amerika’da yapılan bir çalışmaya göre iyi pişmiş etlerde oluşan 

toplam heterosiklik amin miktarı 1-500 ng/g iken PhIP (1-450 ng/g), IQ (1,7-240 ng/g) 

ve MeIQx (1-89 ng/g) en fazla miktarda oluşan türlerdir (186). Ülkemizde yapılan bir 
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çalışmaya göre restoranlarda tüketime hazır olan farklı köfte örneklerinde oluşan 

toplam heterosiklik amin miktarı ortalama olarak 5,54 ng/g iken en çok oluşan türlerin 

IQx (en fazla 3,81 ng/g) ve PhIP (en fazla 1,93 ng/g) olduğu ancak hiçbir örnekte 

MeIQx türü heterosiklik amin tespit edilemediği bildirilmiştir (180). Başka bir 

çalışmada köfte örneklerinde oluşan toplam heterosiklik amin miktarının 0,43-6,88 

ng/g arasında değiştiği rapor edilmiştir (181).  

Diyetle alınan heterosiklik amin miktarının en aza indirilmesi için; uygun 

pişirme yöntemlerinin seçilmesi; ızgara ve kızartma yapmak yerine buğulama veya 

mikrodalga fırınların kullanılması, fazla pişirmeden kaçınılması, mangalda pişirme 

yöntemi tercih edilecekse etlerin suyunun alınabilmesi için mikrodalgada ısıtmak gibi 

bir ön işlemin uygulanması, yanmış/kararmış et parçalarının tüketiminden kaçınılması 

önerilmektedir (187). 

Heterosiklik amin oluşumunun; pişirme yöntemi, süresi, besin türü 

(yapısındaki protein miktarı ve aminoasit türüne bağlı olarak), pişirme 

öncesinde/sırasında uygulanan işlemler gibi nedenlerden etkilenmesi ile et tüketim 

miktarı ve beslenme alışkanlıklarındaki çeşitlilikler, insanlarda heterosiklik amin alım 

düzeyinin saptanmasını zorlaştırmaktadır. İdrarla atım miktarı, belirli pişirme derece 

ve süresinde oluşan ortalama heterosiklik amin miktarı, besin tüketimi ya da 

beslenme alışkanlığı gibi verilerden ortalama maruziyet düzeyleri 

hesaplanabilmektedir (188). Yapılan çalışmalarda yaklaşık olarak 1-26 ng/kg/gün 

heterosiklik amin alındığı yayınlanmıştır (15, 16). Amerika’da yapılan bir çalışmada 

PhIP (9,2 ng/kg/gün), MeIQx (1,4 ng/kg/gün) ve DiMeIQx (0,28 ng/kg/gün) türlerinin 

en çok maruz kalınan heterosiklik aminler olduğu ve toplam heterosiklik amin alım 

düzeyinin 13,5 ng/kg/gün olduğu bildirilmiştir (15). Güncel bir çalışmada diyetle 

alınan günlük heterosiklik amin miktarının birkaç mikrograma ulaştığı bildirilmiştir 

(189).  

Avrupa Konseyi diyetle alınan günlük heterosiklik amin miktarının 1 μg 

düzeyinin altında olmasını önermektedir (190). Bu bilgiler ışığında heterosiklik amin 

maruziyetinin birkaç yolla azaltılabileceği düşünülmektedir. Diyetle alımını 

azaltabilmek için pişirme sürecinde heterosiklik amin oluşumunun en aza indirilmesi 
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(191), vücuda alınan heterosiklik aminlerin aktivasyonu ve metabolizmasının 

engellenmesi (192) ve biyoyararlılığının azaltılması (193) heterosiklik aminlerin 

potansiyel olumsuz etkilerinin azaltılmasını sağlayabilmektedir. 

2.3.3. Heterosiklik Amin Maruziyeti ve Kronik Hastalıklar 

Heterosiklik aminlerin vücuttaki etkileri incelendiğinde en büyük 

mekanizmanın DNA katımı olduğu görülmektedir (153, 154). Ayrıca heterosiklik amin 

metabolitlerinin DNA sarmalındaki ipliklerin kopmasına, bazı kromozomal 

anomalilere ve mutasyonlara neden olabileceği gösterilmiştir (155). Bazı heterosiklik 

amin türlerinin oksidatif stresi arttırarak apoptoza yol açabileceği (156), otofajik 

süreçleri engelleyebileceği (158), hücre döngüsü ve apoptotik süreçlerin dengesini 

bozarak tümör oluşumuna yol açabileceği (157) bildirilmiştir. Ayrıca çeşitli 

mekanizmalarla hücre içi reaktif oksijen türlerini arttırarak inflamatuvar süreçlerin 

aktivasyonuna neden olabileceği yayınlanmıştır (19). Heterosiklik aminlerin genel 

karsinojenik/mutajenik etkilerinin yanında yukarıda bahsedilen olumsuz etkilerinin 

gerçekleştiği veya bu olumsuz metabolik durumlardan etkilenen doku ve organlara 

göre klinik etkiler ortaya çıkabilmektedir. Yapılan bir meta analizde etlerin 

hazırlanması sırasında yüksek miktarda heterosiklik amin oluşturduğu bilinen pişirme 

yöntemlerinin (ızgara, mangalda pişirme, kavurma ve kızartma) kullanılma ve uzun 

pişirme süresi uygulama sıklığındaki artışın tip 2 diabetes mellitus riskini arttırdığı 

bildirilmiştir (194). Aynı çalışmada hesaplanan heterosiklik amin alım miktarının 

artmasının da tip 2 diabetes mellitus riski ile ilişki olduğu yayınlanmıştır. Bu ilişkinin 

potansiyel mekanizmasının heterosiklik aminlerin JAK/STAT (Janus 

kinaz/transkripsiyon proteinlerinin sinyal aktarımı ve aktivasyonu) ve MAPK 

(mitojenle aktifleştirilmiş protein kinaz) yolaklarında inflamatuvar süreçleri 

tetiklemesi üzerinden gerçekleşebileceği düşünülmektedir (195). Ayrıca polisiklik 

aromatik hidrokarbonların proinflamatuvar sitokinlerin salınımını uyararak insülin 

salınımını etkileyebileceği rapor edilmiştir (196). Heterosiklik aminlerin polisiklik 

aromatik hidrokarbonlarla benzer kimyasal yapıya sahip oldukları ve metabolik 

süreçlerinin benzer mekanizmalarla gerçekleştiği düşünüldüğünde heterosiklik 
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aminlerin insülin salınımını da etkileyerek diyabet oluşumuna zemin hazırlayabileceği 

düşünülmektedir. Merkezi sinir sistemi hücreleri üzerinde nörotoksik etkisi olduğu 

gösterilen (157, 162) heterosiklik aminlerin Parkinson hastalığı ile de ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir (157, 162). Harman türü heterosiklik aminlerin plazma seviyesinin 

esansiyel titreme ile ilişkili olduğu (197) ve Parkinson hastalarında plazma harman 

düzeyinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir (198).  Heterosiklik aminlerin çeşitli 

hastalıklarla ilişkili olabileceğini gösteren birkaç çalışma bulunmaktadır ancak 

literatürde kanser oluşumu ve kardiyovasküler sağlık üzerine etkilerinin incelendiği 

çalışmalar daha fazladır. Bu durumun heterosiklik aminlerin yol açtığı 

genotoksikasyon, oksidatif stres, bozulmuş apopotoz dengesi ve inflamasyon 

durumunun özellikle kanser ve kardiyovasküler hastalıkların patogenezi ile yakından 

ilişkili olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

2.3.3.1. Heterosiklik Aminler ve Kanser 

DNA katımı kimyasal karsinogenez oluşumunda önemli bir faktördür. 

Heterosiklik amin aracılı DNA katımının tümör oluşturucu özelliği bilinen onkogenler 

ve tümör baskılayıcı genler üzerinde mutasyona neden olarak tümör oluşumunu 

tetiklediği düşünülmektedir (106, 107). Bir çalışmada bazı heterosiklik amin türlerinin 

DNA katımı oluşturma miktarları ölçülmüş ve en yüksek katımı AαC ve PhIP türü 

heterosiklik aminler gerçekleştirirken; MeIQx türü heterosiklik aminlerin neden 

olduğu katım miktarı belirleme limitinin altında olduğu bildirilmiştir (199). 

Heterosiklik aminlerin bakteriler ve bazı memeli hücre sistemleri üzerinde mutajenik 

etkileri olduğu yayınlanmıştır (11, 17, 18). Heterosiklik aminler arasında MeIQx 

türünün en fazla mutajenik olduğu; IQ, 4-8 DiMeIQ, MeIQ ve PhıP türlerinin sırasıyla 

daha az mutajenik etkileri olduğu bildirilmiştir (186, 200). Yapılan klinik çalışmalar 

incelendiğinde bir çalışmada PhIP maruziyetinin süperoksit dismutaz, glutatyon 

peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini azaltırken katalaz aktivitesini 

arttırdığı ve tümör baskılayıcı p16 proteininin ekspresyonunu azalttığı yayınlanmıştır 

(201). MeIQx türü heterosiklik aminlerin insanlarda kolorektal kanser riskini 

arttırabildiği ve pankreatik kanser oluşumu ile ilişkili olabileceği yayınlanmıştır.   

Sıçanlarda (F344) yapılan bir çalışmada 8 hafta boyunca PhIP’e maruz kalmanın dalak, 
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kolon ve prostat gibi hızlı hücre yenilenmesi olan dokularda mutasyonlara neden 

olduğu gösterilmiştir (17). PhIP’in sıçan kalplerinde O-asetiltranferaz aktivitesi ile N-

hidroksi formuna yani biyolojik olarak genotoksisite için aktif formuna dönüştüğü 

saptanmıştır (134). Heterosiklik aminlerin özellikle kalpte yüksek miktarda DNA 

katımı oluşturmasına rağmen kardiyovasküler sistemin diğer dokuları ile ilgili henüz 

yeteri kadar araştırma bulunmamaktadır (202-205). Transgenik F344 sıçanlarda 

yemlerle PhIP alımı sonrasında DNA katımının mitokondride neden olduğu 

mutasyonlar sonucu hasar oluştuğu ve kardiyak hücrelerde dejenerasyon, nekroz ve 

infiltrasyon oluştuğu saptanmıştır (27). Heterosiklik amin türünün etkisinin 

incelendiği bir çalışmada miyositlerde PhIP türünün IQ türlerine göre daha fazla DNA 

katımına neden olduğu yayınlanmıştır.   

Fakat heterosiklik aminlerin insanlarda kansere yol açtığına yönelik kesin ve 

yeterli kanıtlar henüz bulunmamaktadır. Deneysel ve epidemiyolojik çalışmaların 

ışığında Uluslararası Kanser Araştırmaları Dairesi’nin (IARC)  karsinojenik bileşikler 

sınıflandırmasına göre IQ türü heterosiklik aminler, olasılıkla karsinojen grubuna (2A) 

dahil edilirken MeIQ, MeIQx, PhIP türleri düşük olasılıkla karsinojen grubunda (2B) 

yer almaktadır (163).  Yapılan çalışmaların sonuçları değerlendirildiğinde besinlerde 

bu bileşiklerin oluşumunun en aza indirilmesi ve maruziyetin azaltılmasının önemi 

ortaya çıkmaktadır.  

2.3.3.2. Heterosiklik Aminler ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

Heterosiklik aromatik aminlerin mutajenik etki mekanizmalarından birinin 

mast hücreleri ve inflamasyon üzerinden gerçekleştiği düşünülmektedir (17-19). Bir 

çalışmada prostat bezinin ventral bölgesinde PhIP’in mutajenik etkisi gözlenmiştir 

(17). Bu bölgede aynı zamanda stromal mast hücreleri ve makrofajların da yoğun 

olarak gözlendiği rapor edilmiştir. Benzer şekilde başka bir çalışmada diğer bir 

heterosiklik amin türü olan Trp- P-1’in nitrik oksit üretimini arttırdığı, nitrik oksit ve 

okside metabolitlerinin genetik materyal üzerinde değişikliklere neden olarak 

mutajenik etki gösterebileceği yayınlanmıştır (19). Bu durum heterosiklik aromatik 

aminlerin mutajenik etkilerini direkt katım reaksiyonlarının yanında inflamasyon 

üzerinden de gösterebileceğini düşündürmektedir. Kardiyovasküler hastalıkların 
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altında yatan mekanizmalardan olan endotel disfonksiyon ve aterosklerozun 

gelişiminde de inflamasyonun etkili olduğu göz önüne alındığında heterosiklik 

aminlerin kardiyovasküler hastalıkların oluşumunda etkili olabileceği fiki ön plana 

çıkmaktadır. 

Hücre kültürü çalışmalarında IQ ve PhIP’in miyositlerde inflamasyon ile birlikte 

hücre dejenerasyonuna neden olabileceği bildirilmiştir (30, 206). Aynı çalışmada, bu 

hasarın antioksidanlar (α-tokoferol, glutatyon vb.) tarafından in-vitro koşullarda 

engellenebileceği gösterilmiştir (206). Yapılan çalışmalarda özellikle MeIQx ve PhIP 

türü heterosiklik aminlerin kardiyomiyositlerde sitotoksisiteye neden olarak kardiyak 

disfonksiyona yol açabileceği yayınlanmıştır (27, 30). Bazı heterosiklik amin türlerinin 

(PhIP, IQ) kalp ve diğer organlarda (akciğer, mide) oksidatif stres kaynaklı doku hasarı 

oluşturabildiği ve bunu süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi 

antioksidan aktiviteye sahip enzimleri baskılayarak ve malondialdehit (MDA) gibi 

oksidatif stres parametrelerini arttırarak yapabileceği rapor edilmiştir (201). Diğer 

yandan endotel disfonksiyon için önemli olan, antioksidan etkileri bulunan ve uzun 

dönemde proinflamasyonu tetikleyen nitrik oksidin makrofajlarda üretimini ve reaktif 

oksijen türleri oluşumu ile inflamasyonu (NF-κβ)  uyarabileceği de gösterilmiştir (19). 

Güncel bir çalışmada MeIQx türü heterosiklik aminlerin karaciğer hücrelerinde 

lipidomik profili bozduğu rapor edilmiştir (158). Bu etkinin heterosiklik aminlerin 

otofajik/apoptotik süreçler üzerinde yarattığı olumsuz etkilerden kaynaklanabileceği 

rapor edilmiştir. Bir çalışmada kontrol grubunda normal kardiyak morfoloji 

görülürken yaklaşık iki hafta süresince 100 mg/kg heterosiklik amin alan sıçanlarda 

bazı kardiyak anomalilerin yanında miyosit nekrozu, T tübül genişlemesi, miyofibriller 

dağılmalar gibi inflamasyon göstergeleri gözlenmiş ve heterosiklik aminlerin 

karsinojenik olmalarının yanında kardiyak hasara da neden olabileceği sonucuna 

varılmıştır (30). Öte yandan bazı heterosiklik aminlerin lipid profilini değiştirerek 

kardiyovasküler hastalıklara yatkınlığa neden olabileceğine yönelik çalışmalar da 

bulunmaktadır. Üç hafta boyunca PhIP (75 mg/kg) verilen sıçanlarda (F344) serum 

trigliserit ve fosfolipid düzeyleri kontrol grubuna göre artarken; HDL, total kolesterol 

ve serbest yağ asitlerinde anlamlı bir fark görülmemiştir (31). Ancak bir çalışmada iki 
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hafta boyunca  AαC türü (12,1 mg/kg) heterosiklik amin alımının yüksek yağlı diyetle 

beslenen farelerde (Apo E knock-out) aterosklerotik plak boyutunu ve arter duvarının 

media tabakasının kalınlığını azaltarak kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyucu 

etki gösterebileceği yayınlanmıştır. Benzer şekilde apo E knock out farelerde diğer bir 

kardiyovasküler hastalık risk faktörü olan dislipidemi ile ilişkili parametrelerden total 

kolesterol düzeylerini kontrol grubuna göre azaltırken LDL düzeyini değiştirmediği 

bildirilmiştir (29).  

Bu konuda az sayıda çalışma olmasına rağmen heterosiklik aminlerin kan lipid 

profilini etkileyebileceği ihtimali kardiyovasküler hastalıklar açısından olası 

etkileşimleri de beraberinde getirmektedir. Dolayısıyla, heterosiklik aminlerin 

inflamasyonu arttırarak kronik hastalık riski ile ilişkili olabileceği hipotezi yeni olup, 

endotel disfonksiyon, lipid/lipoprotein profili ve vasküler aterom içeriğinin 

incelendiği araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, Hacettepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

03.02.2015 tarihili toplantısında 2015/10-09 karar numarası ile onaylanmıştır. 

Çalışmanın bütün aşamalarında yer alan uygulamalar Hacettepe Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulu Yönergesi’ne ve  Türkiye Cumhuriyeti Tarım ve Orman 

Bakanlığı’nın Deneysel ve Diğer Bilimsel Amaçlar İçin Kullanılan Hayvanların Refah ve 

Korunmasına Dair Yönetmeliği’ne uygun olarak yürütülmüştür. 

 Araştırma için gerekli bütçe, Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma 

Kurumu’ndan (TÜBİTAK) alınan ve tez danışmanının yürütücü olduğu TÜBİTAK 3501- 

Kariyer Geliştirme Programı ile karşılanmıştır (Proje No:115S623).  

3.1 Çalışma Yeri, Zamanı, Dizaynı ve Örneklem Seçimi 

Bu çalışma için kullanılacak deney hayvanı sayısını belirlemek için güç analizi 

yapılmıştır. Hesaplamada bilimsel yayınlar ve proje ekibinin daha önceki hayvan 

çalışmalarından edindiği tecrübeleri ile elde edilmiş iki ortalama arasındaki fark 

kullanılmıştır (207-209). Hesaplama sonucuna göre gerekli hayvan sayısı her bir grup 

için n=10 olarak bulunmuştur ve sekiz grup için toplam n=80 fare çalışmaya dahil 

edilmiştir. Ancak çalışma boyunca gerçekleşen hayvan kayıpları ve yapılan kontrol 

analizleri nedeniyle her bir deney grubunda n=7-8 fare olacak şekilde toplam n=60 

fare ile çalışma tamamlanmıştır.  

Bu çalışmanın dizaynı üç bölümden oluşmaktadır (Bkz. Şekil 3.1.). Farelerin 

bakımı ve diyet müdahalesini kapsayan birinci bölümünde farelerin diyet müdahalesi 

sırasında bakımları Hacettepe Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Araştırma ve 

Yetiştirme Ünitesi’nde yürütülmüştür. Çalışmanın ikinci kısmında anestezi altında kan 

alma; doku ve organ izolasyonları gibi cerrahi işlemler yer almaktadır ve bu aşama 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Cerrahi Araştırma Ünitesi’nde yapılmıştır. 

Üçüncü aşamada yer alan izole edilen organ ve dokuların saklanması ve ileri 

laboratuvar analizleri ise Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme 

ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda yürütülmüştür. 



34 
 

 

Şekil 3.1: Çalışma Dizaynı.  

3.2 Hayvanların Temini ve Diyet Müdahalesi 

3.2.1 Hayvanların Temini ve Bakımı 

Çalışmada kullanılan aynı soydan gelen (inbred), 80 adet 3 haftalık dişi C57Bl/6 

kökenli fare (ApoE +/-) özel bir firmadan bir yıl süresince belirli aralıklarla temin 

edilmiştir (Deney Hayvanları A.Ş., Türkiye). Teslim alınan fareler 0,1 grama duyarlı 
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hassas terazi  (A&D EK-6000H Scale, A&D, Japonya) ile tartılarak, saydam polikarbon 

kafeslere alınmıştır. Çalışmada farelerin yem tüketimlerinin bireysel olarak 

kaydedilmesi nedeniyle her fare ayrı bir kafese yerleştirilmiştir. Farelerin hepsinin 

bakımı için aynı optimal koşullar (22 ± 2 ᵒC, 12 saat dönüşümlü aydınlık/karanlık 

ortam, %45 nem) sağlanmıştır. Çalışma boyunca farelerin ağırlığı iki günde bir 0,1 

grama duyarlı hassas terazi  (A&D EK-6000H Scale, A&D, Japonya) ile ölçülerek kayıt 

edilmiştir. 

3.2.2 Uygulanan Diyet Müdahalesi 

Diyet planı farelerin ağırlık ve günlük beklenen yem tüketimleri göz önüne 

alınarak oluşturulmuştur. Farelere başlangıçta verilen kontrol yemi, sonraki aşamada 

verilen heterosiklik amin içeren veya içermeyen batı tipi yüksek yağ ve kolesterol 

içeren deney yemleri Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve 

Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda belirli bir protokol dahilinde 

hazırlanmıştır. Bu protokolün oluşturulması sırasında Amerikan Beslenme 

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

(209, 210) ve Türk Standartları Enstitüsü’nün yürürlükte bulunan “Hayvan Yemleri-

Laboratuvar Hayvanı Yemleri Standardı” na (TS 9313) uygun olarak hazırlanmıştır 

(211). Uygulanan formülasyonda yer alan; nişasta (Kimbiotek, Türkiye), maltodekstrin 

(MP Biomedicals, ABD), selüloz (Sigma Aldrich, Almanya); kazein (Sigma Aldrich, 

Almanya), L-sistein (Virtilis Fermentasyon, Türkiye), mısır yağı (Kimbiotek, Türkiye), 

AIN-93M mineral ve vitamin karışımları (MP Biomedicals, ABD), kolin bitartarat (MP 

Biomedicals, ABD) ve tetrahidrokinon (MP Biomedicals, ABD) kemirgenlerin 

gereksinimine göre eklenmiştir. Farelerin yemlerine doymuş yağ kaynağı olarak 

eklenen Hindistan cevizi yağı (Naturoil Gıda ve Kimya San. Tic. Ltd. Şti, Türkiye) ve 

kolesterole (Sigma Aldrich, Almanya) ek olarak PhIP (Toronto Research Chemicals, 

Kanada) veya MeIQx (Toronto Research Chemicals, Kanada) türü heterosiklik aminler 

eklenmiştir. Eklenen heterosiklik amin türü belirlenirken insanlarda günlük diyetle en 

sık maruz kalınan türler dikkate alınarak PhIP ve MeIQx türleri seçilmiştir.  Diyete 

eklenecek heterosiklik amin miktarını belirlemek için heterosiklik aminlerin çeşitli 
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etkilerini inceleyen hayvan çalışmalarının yanı sıra insanlarda yaklaşık olarak 

hesaplanan günlük alım düzeylerini yansıtabilecek miktarlar hedeflenmiştir. Bu 

amaçla farelerin vücut ağırlığı başına 10 mg/gün heterosiklik amin amin alması 

hedeflenmiş ve günlük 5 g yem tükettikleri düşünülerek yeme eklenecek miktarlar 

hesaplanmıştır.  Homojen bir karışım elde edebilmek için yeme eklenen maddelerin 

suda çözünürlükleri veya su çekme, yağda çözünme gibi özellikleri dikkate alınarak, 

her bir komponent için farklı hız ve sürelerde protokolde belirlenen sıra ile karışmaları 

sağlanmıştır (210). Elde edilen karışım, kullanılana kadar  +4°C’de saklanmıştır. 

Çalışma süresince farelerin yem tüketimleri günlük olarak kaydedilmiştir. 

Farelere çalışma süresince kısıtlama olmaksızın (ad libitum) su ve yem 

verilmiştir.  Diyet müdahalesi Tablo 3.1’de belirtildiği gibi yapılmıştır. 

Tablo 3.1. Uygulanan diyet müdahalesi 

Müdahale Grubu HAA Süresi 
(Hafta) 

Batı tarzı diyet* 
 

PhIP** 
(10 mg/kg) 

MeIQx** 
(10 mg/kg) 

Kk:  Kontrol 3 +   
Pk: PhIP 3 + +  
Mk: MeIQx 3 +  + 
PMk: PhIP + MeIQx 3 + + + 
Ku:  Kontrol 10 +   
Pu: PhIP 10 + +  
Mu: MeIQx 10 +  + 
PMu: PhIP + MeIQx 10 + + + 

*Batı tarzı diyet: 20g doymuş yağ (Hindistan cevizi yağı) ve 0,2g kolesterol /100g yem 

içermektedir.  ** Eklenen heterosiklik amin miktarı vücut ağırlığına göre hesaplanmıştır.   

Çalışma süresince kontrol ve deney grupları için hazırlanan yemlerin makro ve 

mikro besin ögesi içeriği aynıdır. Gruplara verilen yemler arasındaki tek fark 

heterosiklik amin türü ve/veya miktarıdır. Bu yemlerin örüntüsü Tablo 3.2.’de ayrıntılı 

olarak gösterilmiştir.  
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Tablo 3.2. Farelere diyet müdahalesi sırasında verilen yemlerin örüntüsü 

 Yemler 

Diyetin Örüntüsü 
 

Kontrol 
(K) 

 
PhIP 
(P) 

 
MeIQx* 

(M) 

 
PhIP ve MeIQx* 

(PM) 

Enerji (kkal/g yem) 4,6 4,6 4,6 4,6 

Karbonhidrat (%enerji) 50,0 50,0 50,0 50,0 

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

Yağ (%enerji) 39,0 39,0 39,0 39,0 

Kolesterol (g/kg yem) 2,0 2,0 2,0 2,0 

Karbonhidrat kaynağı (g/kg yem)     

Mısır nişastası  465,0 465,0 465,0 465,0 

Maltodekstrin  155,0 155,0 155,0 155,0 

Selüloz  50,0 50,0 50,0 50,0 

Protein kaynağı (g/kg yem)     

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

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

Yağ kaynağı (g/kg yem)     

Mısır yağı  40,0 40,0 40,0 40,0 

Hindistan cevizi yağı  160,0 160,0 160,0 160,0 

Diğer (g/kg yem)     

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 

PhIP (mg/kg yem) -- 60,0 -- 60,0 

MeIQx (mg/kg yem) -- -- 60,0 60,0 

*Yeme eklenen heterosiklik amin miktarı farelerin bir günlük ortalam yem tüketimleri baz 
alınarak belirlenmiştir. Kontrol (K) Yüksek yağ ve kolesterol içeren; PhIP (P) Yüksek yağlı, 
kolesterol ve PhIP içeren diyet; MeIQx (M)Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PhIP 
ve MeIQx (PM) Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet  

Diyet müdahalesi öncesinde farelerin yem tüketiminde olabilecek bireysel 

farklılıkları belirleyebilmek, standart koşulları ve farelerin laboratuvar ortamına 
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adapte olmasını sağlayabilmek için farelerin hepsine çalışmanın ilk iki haftasında 

sınırsız (ad libitum) izokalorik standart laboratuvar yemi verilmiştir. Bu aşamada 

verilen yem de aynı protokol takip edilerek hazırlanmıştır. Bu sürenin sonunda diyet 

müdahalesine başlanmıştır (Şekil 3.1). 

3.3 Anestezi, Kan Alma, Doku Toplama ve Ötanazi 

Standardizayon (wash out, 2 hafta) ve diyet müdahalesinin (24 veya 31 hafta) 

ardından deney süresi sonunda fareler anestezi altında kan alma, doku/organ 

izolasyonu ve ötanazi işlemleri yapılarak deney sonlandırılmıştır. Bu aşamalar 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Cerrahi Araştırma Ünitesi’nde 

gerçekleştirilmiştir. Cerrahi müdahale beş saatlik açlık sırasında yapılmıştır. Bunun 

için müdahalenin beş saat öncesinde farelerin kafeslerindeki yem ve suları alınarak 

açlık durumunda kan ve doku örnekleri toplanmıştır (207, 209). 

3.3.1 Anestezi 

Fareler genel anestezi altına alınmıştır. Terminal vücut ağırlıkları ölçüldükten 

sonra hazırlanan ketamin (0,1 mg/g vücut ağırlığı) (Richter Pharma, Avusturya) ve 

ksilazin (0,02 mg/g vücut ağırlığı) (Alfasan International B.V., Hollanda) kokteyli 

subkutan yoldan enjekte edilerek  anestezi işlemi gerçekleştirilmiştir (207). 

İşleme alınacak fare diğerlerinden ayrılarak müdahale odasına alınmış ve stres 

düzeyi en aza indirilerek enjeksiyon gerçekleştirilmiştir. Anestezi derinliği parmak 

kıstırma yöntemi ile sıklıkla kontrol edilerek farenin tepki vermesinin sonlandığı 

noktada cerrahi müdahaleye başlanmıştır (207, 209). Fare ötanazi edilene kadar 

uygulanan tüm cerrahi işlemler sırasında anestezi derinliği izlemine devam edilmiştir. 

3.3.2 Kan Alma ve Ötanazi 

Farelerin derin anesteziye girmesi için gerekli olan süre beklendikten ve 

parmak kıstırma yanıtı ile derin anestezi durumu doğrulandıktan sonra fareler 

sabitlenerek cerrahi müdahaleye başlanmıştır. Antikoagülan olarak laboratuvar 
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koşullarında sodyum sitrat (Merck Chemicals, Almanya) ile hazırlanan sitrat çözeltisi 

(12,9 mM) kullanılmıştır. 

Cerrahi operasyona gergin şekilde duran farenin alt orta kadranından 

başlanmış, her iki yandan yukarı doğru kaburgalara gelinceye kadar deri ve kas doku 

yavaşça kesilerek iç organların ortaya çıkması sağlanmıştır. Daha sonra uygun 

boyuttaki sitratlı enjektörle kan (vena kava yolu) alındıktan sonra eksanguinasyon 

yöntemiyle ötanazi gerçekleştirilmiştir. Alınan sitratlı kan polipropilen kapaklı tüplere 

transfer edilerek mikrosantrifüj cihazıyla (Selecta Microtronic-BL, İspanya) 8736 g’de 

10 dk santrifüj edilmiştir. Santrifüj işlemi bir kez daha tekrarlandıktan sonra plazma 

ayrılarak temiz polipropilen kapaklı tüplere alınmış ve -80 °C’de analiz gününe kadar 

saklanmıştır. 

3.3.3 Organların Diseksiyonu 

Eksanguinasyon yöntemiyle ötenaziden sonra sterilize serum fizyolojik (%0,9 

NaCl izotonik SF) ile perfüzyon yapılmıştır. Farelerin aort ve karaciğer dokuları 

mikroskop altında çevre dokulardan dikkatli bir şekilde izole edildikten sonra 

ağırlıkları tartılmış ve polipropilen kapaklı tüplerde analiz gününe kadar -80°C’deki 

dondurucuda saklanmıştır (208, 209, 212). 

3.4 Plazma ve Dokularda Lipid Profili ve Endotel Disfonksiyon Parametrelerinin 

Tayini 

Lipid profili ve endotel disfonksiyon parametreleri analizleri için plazmada 

herhangi bir ön işlem uygulanmazken karaciğer dokuları homojenize edilmiştir. 

Karaciğer dokusu fosfat tampon çözeltisi (PBS: phosphate buffered saline) ile 

karıştırılarak mikrohomojenizatör (T25 İka Labortechnik, Almanya) ile homojenize 

edilmiştir. Ardından 9400 g’de 10 dk santrifüj (Nüve 048, Türkiye) edilmiştir. Santrifüj 

işlemi bir kez daha tekrarlandıktan sonra süpernatant polipropilen kapaklı tüplere 

alınarak protein miktarı tayini yapılmıştır.  Alınan karaciğer dokusundaki protein 

miktarının belirlenmesi bişinkoninik asit (BCA) yöntemiyle hazır kit (DC Protein Assay 

Kit II, Katalog no: 5000112, Bio-Rad, ABD) kullanılarak yapılmıştır. Mikroplaka 
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kuyularına bazik bakır tartarat çözeltisi eklenmiştir. Ardından folin reaktanı eklenerek 

bazik ortamda karaciğer örneklerinin içerdiği protein moleküllerinin bakır tartarat 

çözeltisi yardımıyla folin reaktanının indirgemesi sağlanmıştır. Bu aşamada 

mikroplaka kuyularındaki solüsyon mavi renge dönüşmektedir. Protein yapısındaki 

aminoasitlerden tirozin ve triptofan öncelikli olarak renk değişimini sağlarken sistin, 

sistein ve histidin aminoasitleri de renk değişimine daha düşük oranda katkıda 

bulunmaktadır. Gerçekleşen renk değişimi kolorimetrik mikroplaka okuyucu 

(ChromMate 4300, Awareness Technology Inc, ABD) ile 750 nm dalga boyunda 

ölçülmüştür. Elde edilen absorbans değerlerine göre örneklerin içerdiği protein 

miktarı farklı konsantrasyonlarda hazırlanan serum albümin solüsyonları yardımıyla 

oluşturulan “protein standart eğrisi” kullanılarak hesaplanmıştır. Örneklerin içerdiği 

protein miktarı karaciğerde yapılan lipid profili analizlerinde düzeltme faktörü olarak 

kullanılarak elde edilen sonuçlar gram proteine düşen miktar olarak belirtilmiştir. 

Yapılan tüm analizler Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve 

Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda gerçekleştirilmiştir.   

3.4.1 Trigliserit Analizi  

Trigliserit analizi plazma ve karaciğerde hazır kitler ile (Katalog no: 201-02-

0376, Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, Çin) yapılmıştır. Seçilen kit 

örneklerdeki trigliserit miktarını çift antikorlu sandviç ELISA yöntemini kullanarak 

belirlemektedir. Fare trigliserit monoklonal antikoru ile kaplanmış olarak gelen 

mikroplaka kuyusuna plazma ve karaciğer dokusu örnekleri uygun konsantrasyonda 

eklenerek en yüksek bağlanma için inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon süresinin 

sonunda her kuyuya kit içeriğinde gelen biyotinle işaretlenmiş trigliserit antikorları ve 

streptavidin-horseradish peroxidase (streptavidin-HRP) eklenmiştir. Mikroplaka 

yeniden inkübe edilerek plazma ve karaciğer dokusunda bulunan trigliserit 

moleküllerinin bu antikorlara bağlanarak immün kompleks oluşturması sağlanmıştır. 

İnkübasyonda immün kompleks oluşturmayan enzimler sürenin sonunda yıkama 

işlemleri ile mikroplaka kuyularından uzaklaştırılmıştır. Bir sonraki adımda 

Chromogen A ve Chromogen B solüsyonları eklenerek mavi renk oluşumu sağlamıştır. 
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Gerekli sürenin sonunda durdurma solüsyon kullanılarak reaksiyon sonlandırılmıştır. 

Reaksiyon sonunda durdurma solüsyonunun sağladığı asidik ortamın etkisiyle 450 nm 

dalga boyunda en uygun absorpsiyonu sağlayan sarı bir renk oluşmaktadır. Örneklerin 

içerdiği trigliserit miktarına paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik 

mikroplaka okuyucu (Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD) ile tayin 

edilmiştir. Kit içeriğinde bulunan ve trigliserit konsantrasyonları bilinen standart 

solüsyonların absorbans değerleri kullanılarak oluşturulan “trigliserit standart eğrisi” 

yardımıyla her bir örneğin içerdiği trigliserit miktarı hesaplanmıştır. Uygulanan 

dilüsyon oranına ve karaciğer örneğinin içerdiği protein miktarına göre gerekli 

düzeltmeler yapılarak örneklerin içerdiği trigliserit düzeyi belirlenmiştir.  

3.4.2 Total Kolesterol Analizi  

Total kolesterol analizi plazma ve karaciğerde hazır kitler ile (Katalog no: 201-

02-0379, Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, Çin) yapılmıştır. Seçilen kit 

örneklerdeki total kolesterol miktarını çift antikorlu sandviç ELISA yöntemini 

kullanarak belirlemektedir. Fare total kolesterol monoklonal antikoru ile kaplanmış 

olarak gelen mikroplaka kuyusuna plazma ve karaciğer dokusu örnekleri uygun 

konsantrasyonda eklenerek en yüksek bağlanma için inkübasyona bırakılmıştır. 

İnkübasyon süresinin sonunda her kuyuya kit içeriğinde gelen biyotinle işaretlenmiş 

total kolesterol antikorları ve streptavidin-HRP eklenmiştir. Mikroplaka yeniden 

inkübe edilerek plazma ve karaciğer dokusunda bulunan total kolesterol 

moleküllerinin bu antikorlara bağlanarak immün kompleks oluşturması sağlanmıştır. 

İnkübasyonda immün kompleks oluşturmayan enzimler sürenin sonunda yıkama 

işlemleri ile mikroplaka kuyularından uzaklaştırılmıştır. Bir sonraki adımda 

Chromogen A ve Chromogen B solüsyonları eklenerek mavi renk oluşumu sağlamıştır. 

Gerekli sürenin sonunda durdurma solüsyon kullanılarak reaksiyon sonlandırılmıştır. 

Reaksiyon sonunda durdurma solüsyonunun sağladığı asidik ortamın etkisiyle 450 nm 

dalga boyunda en uygun absorpsiyonu sağlayan sarı bir renk oluşmaktadır. Örneklerin 

içerdiği total kolesterol miktarına paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, 

kolorimetrik mikroplaka okuyucu (Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, 
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ABD) ile tayin edilmiştir. Kit içeriğinde bulunan ve total kolesterol konsantrasyonları 

bilinen standart solüsyonların absorbans değerleri kullanılarak oluşturulan “total 

kolesterol standart eğrisi” yardımıyla her bir örnekteki total kolesterol miktarı 

hesaplanmıştır. Uygulanan dilüsyon oranına ve karaciğer örneğinin içerdiği protein 

miktarına göre gerekli düzeltmeler yapılarak örneklerin içerdiği total kolesterol düzeyi 

belirlenmiştir.  

3.4.3 Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (VLDL-K) Analizi  

VLDL-K analizi plazma ve karaciğerde hazır kitler ile (Katalog no: 201-02-1283, 

Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, Çin) yapılmıştır. Seçilen kit 

örneklerdeki VLDL-K miktarını çift antikorlu sandviç ELISA yöntemini kullanarak 

belirlemektedir. Fare VLDL-K monoklonal antikoru ile kaplanmış olarak gelen 

mikroplaka kuyusuna plazma ve karaciğer dokusu örnekleri uygun konsantrasyonda 

eklenerek en yüksek bağlanma için inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon süresinin 

sonunda her kuyuya kit içeriğinde gelen biyotinle işaretlenmiş VLDL-K antikorları ve 

streptavidin-HRP eklenmiştir. Mikroplaka yeniden inkübe edilerek plazma ve 

karaciğer dokusunda bulunan VLDL-K moleküllerinin bu antikorlara bağlanarak 

immün kompleks oluşturması sağlanmıştır. İnkübasyonda immün kompleks 

oluşturmayan enzimler sürenin sonunda yıkama işlemleri ile mikroplaka kuyularından 

uzaklaştırılmıştır. Bir sonraki adımda Chromogen A ve Chromogen B solüsyonları 

eklenerek mavi renk oluşumu sağlamıştır. Gerekli sürenin sonunda durdurma 

solüsyon kullanılarak reaksiyon sonlandırılmıştır. Reaksiyon sonunda durdurma 

solüsyonunun sağladığı asidik ortamın etkisiyle 450 nm dalga boyunda en uygun 

absorpsiyonu sağlayan sarı bir renk oluşmaktadır. Örneklerin içerdiği VLDL-K 

miktarına paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik mikroplaka okuyucu 

(Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD) ile tayin edilmiştir. Kit içeriğinde 

bulunan ve VLDL-K konsantrasyonları bilinen standart solüsyonların absorbans 

değerleri kullanılarak oluşturulan “VLDL-K standart eğrisi” yardımıyla her bir 

örnekteki VLDL-K miktarı hesaplanmıştır. Uygulanan dilüsyon oranına ve karaciğer 
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örneğinin içerdiği protein miktarına göre gerekli düzeltmeler yapılarak örneklerin 

içerdiği VLDL-K düzeyi belirlenmiştir. 

3.4.4 Düşük Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (LDL-K) Analizi 

LDL-K analizi plazma ve karaciğerde hazır kitler ile (Katalog no: 201-02-0333, 

Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, Çin) yapılmıştır. Seçilen kit 

örneklerdeki LDL-K miktarını çift antikorlu sandviç ELISA yöntemini kullanarak 

belirlemektedir. Fare LDL-K monoklonal antikoru ile kaplanmış olarak gelen 

mikroplaka kuyusuna plazma ve karaciğer dokusu örnekleri uygun konsantrasyonda 

eklenerek en yüksek bağlanma için inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon süresinin 

sonunda her kuyuya kit içeriğinde gelen biyotinle işaretlenmiş LDL-K antikorları ve 

streptavidin-HRP eklenmiştir. Mikroplaka yeniden inkübe edilerek plazma ve 

karaciğer dokusunda bulunan LDL-K moleküllerinin bu antikorlara bağlanarak immün 

kompleks oluşturması sağlanmıştır. İnkübasyonda immün kompleks oluşturmayan 

enzimler sürenin sonunda yıkama işlemleri ile mikroplaka kuyularından 

uzaklaştırılmıştır. Bir sonraki adımda Chromogen A ve Chromogen B solüsyonları 

eklenerek mavi renk oluşumu sağlamıştır. Gerekli sürenin sonunda durdurma 

solüsyon kullanılarak reaksiyon sonlandırılmıştır. Reaksiyon sonunda durdurma 

solüsyonunun sağladığı asidik ortamın etkisiyle 450 nm dalga boyunda en uygun 

absorpsiyonu sağlayan sarı bir renk oluşmaktadır. Örneklerin içerdiği LDL-K miktarına 

paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik mikroplaka okuyucu 

(Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD) ile tayin edilmiştir. Kit içeriğinde 

bulunan ve LDL-K konsantrasyonları bilinen standart solüsyonların absorbans 

değerleri kullanılarak oluşturulan “LDL-K standart eğrisi” yardımıyla her bir örnekteki 

LDL-K miktarı hesaplanmıştır. Uygulanan dilüsyon oranına ve karaciğer örneğinin 

içerdiği protein miktarına göre gerekli düzeltmeler yapılarak örneklerin içerdiği LDL-K 

düzeyi belirlenmiştir. 
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3.4.5 Yüksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (HDL-K) Analizi  

HDL-K analizi plazma ve karaciğerde hazır kitler ile (Katalog no: 201-02-0332, 

Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, Çin) yapılmıştır. Seçilen kit 

örneklerdeki HDL-K miktarını çift antikorlu sandviç ELISA yöntemini kullanarak 

belirlemektedir. Fare HDL-K monoklonal antikoru ile kaplanmış olarak gelen 

mikroplaka kuyusuna plazma ve karaciğer dokusu örnekleri uygun konsantrasyonda 

eklenerek en yüksek bağlanma için inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon süresinin 

sonunda her kuyuya kit içeriğinde gelen biyotinle işaretlenmiş HDL-K antikorları ve 

streptavidin-HRP eklenmiştir. Mikroplaka yeniden inkübe edilerek plazma ve 

karaciğer dokusunda bulunan HDL-K moleküllerinin bu antikorlara bağlanarak immün 

kompleks oluşturması sağlanmıştır. İnkübasyonda immün kompleks oluşturmayan 

enzimler sürenin sonunda yıkama işlemleri ile mikroplaka kuyularından 

uzaklaştırılmıştır. Bir sonraki adımda Chromogen A ve Chromogen B solüsyonları 

eklenerek mavi renk oluşumu sağlamıştır. Gerekli sürenin sonunda durdurma 

solüsyon kullanılarak reaksiyon sonlandırılmıştır. Reaksiyon sonunda durdurma 

solüsyonunun sağladığı asidik ortamın etkisiyle 450 nm dalga boyunda en uygun 

absorpsiyonu sağlayan sarı bir renk oluşmaktadır. Örneklerin içerdiği HDL-K miktarına 

paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik mikroplaka okuyucu 

(Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD) ile tayin edilmiştir. Kit içeriğinde 

bulunan ve HDL-K konsantrasyonları bilinen standart solüsyonların absorbans 

değerleri kullanılarak oluşturulan “HDL-K standart eğrisi” yardımıyla her bir örnekteki 

HDL-K miktarı hesaplanmıştır. Uygulanan dilüsyon oranına ve karaciğer örneğinin 

içerdiği protein miktarına göre gerekli düzeltmeler yapılarak örneklerin içerdiği HDL-

K düzeyi belirlenmiştir. 

3.4.6 Apolipoprotein-B (Apo-B) Analizi  

Apo-B analizi plazma ve karaciğerde hazır kitler ile (Katalog no: 201-02-1481, 

Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, Çin) yapılmıştır. Seçilen kit 

örneklerdeki Apo-B miktarını çift antikorlu sandviç ELISA yöntemini kullanarak 

belirlemektedir. Fare Apo-B monoklonal antikoru ile kaplanmış olarak gelen 
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mikroplaka kuyusuna plazma ve karaciğer dokusu örnekleri uygun konsantrasyonda 

eklenerek en yüksek bağlanma için inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon süresinin 

sonunda her kuyuya kit içeriğinde gelen biyotinle işaretlenmiş Apo-B antikorları ve 

streptavidin-HRP eklenmiştir. Mikroplaka yeniden inkübe edilerek plazma ve 

karaciğer dokusunda bulunan Apo-B moleküllerinin bu antikorlara bağlanarak immün 

kompleks oluşturması sağlanmıştır. İnkübasyonda immün kompleks oluşturmayan 

enzimler sürenin sonunda yıkama işlemleri ile mikroplaka kuyularından 

uzaklaştırılmıştır. Bir sonraki adımda Chromogen A ve Chromogen B solüsyonları 

eklenerek mavi renk oluşumu sağlamıştır. Gerekli sürenin sonunda durdurma 

solüsyon kullanılarak reaksiyon sonlandırılmıştır. Reaksiyon sonunda durdurma 

solüsyonunun sağladığı asidik ortamın etkisiyle 450 nm dalga boyunda en uygun 

absorpsiyonu sağlayan sarı bir renk oluşmaktadır. Örneklerin içerdiği Apo-B miktarına 

paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik mikroplaka okuyucu 

(Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD) ile tayin edilmiştir. Kit içeriğinde 

bulunan ve Apo-B konsantrasyonları bilinen standart solüsyonların absorbans 

değerleri kullanılarak oluşturulan “Apo-B standart eğrisi” yardımıyla her bir örnekteki 

Apo-B miktarı hesaplanmıştır. Uygulanan dilüsyon oranına ve karaciğer örneğinin 

içerdiği protein miktarına göre gerekli düzeltmeler yapılarak örneklerin içerdiği Apo-

B düzeyi belirlenmiştir. 

3.4.7 Apolipoprotein A1 (Apo-A1) Analizi  

Apo-A1 analizi plazma ve karaciğerde hazır kitler ile (Katalog no: 201-02-0104, 

Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, Çin) yapılmıştır. Seçilen kit 

örneklerdeki Apo-A1 miktarını çift antikorlu sandviç ELISA yöntemini kullanarak 

belirlemektedir. Fare Apo-A1 monoklonal antikoru ile kaplanmış olarak gelen 

mikroplaka kuyusuna plazma ve karaciğer dokusu örnekleri uygun konsantrasyonda 

eklenerek en yüksek bağlanma için inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon süresinin 

sonunda her kuyuya kit içeriğinde gelen biyotinle işaretlenmiş Apo-A1 antikorları ve 

streptavidin-HRP eklenmiştir. Mikroplaka yeniden inkübe edilerek plazma ve 

karaciğer dokusunda bulunan Apo-A1 moleküllerinin bu antikorlara bağlanarak 
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immün kompleks oluşturması sağlanmıştır. İnkübasyonda immün kompleks 

oluşturmayan enzimler sürenin sonunda yıkama işlemleri ile mikroplaka kuyularından 

uzaklaştırılmıştır. Bir sonraki adımda Chromogen A ve Chromogen B solüsyonları 

eklenerek mavi renk oluşumu sağlamıştır. Gerekli sürenin sonunda durdurma 

solüsyon kullanılarak reaksiyon sonlandırılmıştır. Reaksiyon sonunda durdurma 

solüsyonunun sağladığı asidik ortamın etkisiyle 450 nm dalga boyunda en uygun 

absorpsiyonu sağlayan sarı bir renk oluşmaktadır. Örneklerin içerdiği Apo-A1 

miktarına paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik mikroplaka okuyucu 

(Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD) ile tayin edilmiştir. Kit içeriğinde 

bulunan ve Apo-A1 konsantrasyonları bilinen standart solüsyonların absorbans 

değerleri kullanılarak oluşturulan “Apo-A1 standart eğrisi” yardımıyla her bir 

örnekteki Apo-A1 miktarı hesaplanmıştır. Uygulanan dilüsyon oranına ve karaciğer 

örneğinin içerdiği protein miktarına göre gerekli düzeltmeler yapılarak örneklerin 

içerdiği Apo-A1 düzeyi belirlenmiştir. 

3.4.11 Vasküler Hücre Adezyon Molekülü 1 (VCAM-1) Analizi  

VCAM-1 analizi plazma ve karaciğerde hazır kitler ile (Katalog no: 201-02-

0281, Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, Çin) yapılmıştır. Seçilen kit 

örneklerdeki VCAM-1 miktarını çift antikorlu sandviç ELISA yöntemini kullanarak 

belirlemektedir. Fare VCAM-1 monoklonal antikoru ile kaplanmış olarak gelen 

mikroplaka kuyusuna plazma ve karaciğer dokusu örnekleri uygun konsantrasyonda 

eklenerek en yüksek bağlanma için inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon süresinin 

sonunda her kuyuya kit içeriğinde gelen biyotinle işaretlenmiş VCAM-1 antikorları ve 

streptavidin-HRP eklenmiştir. Mikroplaka yeniden inkübe edilerek plazma ve 

karaciğer dokusunda bulunan VCAM-1 moleküllerinin bu antikorlara bağlanarak 

immün kompleks oluşturması sağlanmıştır. İnkübasyonda immün kompleks 

oluşturmayan enzimler sürenin sonunda yıkama işlemleri ile mikroplaka kuyularından 

uzaklaştırılmıştır. Bir sonraki adımda Chromogen A ve Chromogen B solüsyonları 

eklenerek mavi renk oluşumu sağlamıştır. Gerekli sürenin sonunda durdurma 

solüsyon kullanılarak reaksiyon sonlandırılmıştır. Reaksiyon sonunda durdurma 
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solüsyonunun sağladığı asidik ortamın etkisiyle 450 nm dalga boyunda en uygun 

absorpsiyonu sağlayan sarı bir renk oluşmaktadır. Örneklerin içerdiği VCAM-1 

miktarına paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik mikroplaka okuyucu 

(Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD) ile tayin edilmiştir. Kit içeriğinde 

bulunan ve VCAM-1 konsantrasyonları bilinen standart solüsyonların absorbans 

değerleri kullanılarak oluşturulan “VCAM-1 standart eğrisi” yardımıyla her bir 

örnekteki VCAM-1 miktarı hesaplanmıştır. Uygulanan dilüsyon oranına ve karaciğer 

örneğinin içerdiği protein miktarına göre gerekli düzeltmeler yapılarak örneklerin 

içerdiği VCAM-1 düzeyi belirlenmiştir. 

3.4.12. İnterselüler Hücre Adezyon Molekülü 1 (ICAM-1) Analizi 

ICAM-1 analizi plazma ve karaciğerde hazır kitler ile (Katalog no: 201-02-0280, 

Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, Çin) yapılmıştır. Seçilen kit 

örneklerdeki ICAM-1 miktarını çift antikorlu sandviç ELISA yöntemini kullanarak 

belirlemektedir. Fare ICAM-1 monoklonal antikoru ile kaplanmış olarak gelen 

mikroplaka kuyusuna plazma ve karaciğer dokusu örnekleri uygun konsantrasyonda 

eklenerek en yüksek bağlanma için inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon süresinin 

sonunda her kuyuya kit içeriğinde gelen biyotinle işaretlenmiş ICAM-1 antikorları ve 

streptavidin-HRP eklenmiştir. Mikroplaka yeniden inkübe edilerek plazma ve 

karaciğer dokusunda bulunan ICAM-1 moleküllerinin bu antikorlara bağlanarak 

immün kompleks oluşturması sağlanmıştır. İnkübasyonda immün kompleks 

oluşturmayan enzimler sürenin sonunda yıkama işlemleri ile mikroplaka kuyularından 

uzaklaştırılmıştır. Bir sonraki adımda Chromogen A ve Chromogen B solüsyonları 

eklenerek mavi renk oluşumu sağlamıştır. Gerekli sürenin sonunda durdurma 

solüsyon kullanılarak reaksiyon sonlandırılmıştır. Reaksiyon sonunda durdurma 

solüsyonunun sağladığı asidik ortamın etkisiyle 450 nm dalga boyunda en uygun 

absorpsiyonu sağlayan sarı bir renk oluşmaktadır. Örneklerin içerdiği ICAM-1 

miktarına paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik mikroplaka okuyucu 

(Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD) ile tayin edilmiştir. Kit içeriğinde 

bulunan ve ICAM-1 konsantrasyonları bilinen standart solüsyonların absorbans 
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değerleri kullanılarak oluşturulan “ICAM-1 standart eğrisi” yardımıyla her bir 

örnekteki ICAM-1 miktarı hesaplanmıştır. Uygulanan dilüsyon oranına ve karaciğer 

örneğinin içerdiği protein miktarına göre gerekli düzeltmeler yapılarak örneklerin 

içerdiği ICAM-1 düzeyi belirlenmiştir.  

3.5. Plazmada Kardiyovasküler Hastalık Riskini Gösteren Çeşitli Parametre ve 

İndekslerin Hesaplanması 

Kardiyovasküler hastalık riskini gösteren farklı ölçek ve indeksler 

bulunmaktadır. Bu tez çalışmasında plazmada tayin edilen kolesterol ve lipoprotein 

parametreleri ile hesaplanabilen güncel ve görece sık kullanılan parametre ve 

indeksler kullanılmıştır.  

 Plazma non- HDL düzeyi; Farelerin ölçülen total kolesterol düzeyinden plazma HDL 

düzeyinin çıkarılması ile hesaplanmıştır (213). 

                     (2.1.) 

 Castelli risk indeksleri; İki farklı formülasyon kullanılarak hesaplanmaktadır. 

Total kolesterol/HDL; plazmada ölçülen total kolesterol düzeyleri ile plazma HDL 

düzeyleri oranlanarak hesaplanmıştır (214). 

                                          (2.2.) 

LDL/HDL; plazma LDL ve plazma HDL düzeylerinin oranlanmasıyla elde edilmiştir 

(214). 

                                                             (2.3.) 
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Apo B/Apo A1; hesaplaması için plazmada ölçülen Apo B ve plazma Apo A1 düzeyleri 

oranlanmıştır (213). 

                                                                    (2.4.) 

 Plazma Aterojenik İndeksi; plazmada ölçülen trigliserit düzeyi ile plazma HDL 

düzeyi oranlandıktan sonra çıkan sonucun 10 tabanında logaritması alınarak 

hesaplanmıştır (213, 215). 

                 (2.5.) 

 Aterojenik Katsayı; plazmada ölçülen total kolesterol düzeyinden plazma HDL 

düzeyi çıkarıldıktan sonra bulunan sonucun plazma HDL düzeyine oranlanmasıyla 

elde edilmiştir (213).  

 

 (2.6) 

 

3.6 Bazı Proteinlerin Gen Ekspresyonu Analizi 

Moleküler düzeyde endotel disfonksiyon belirteci olarak VCAM-1 ve ICAM-1 

moleküllerinin gen ekspresyonu nicel gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu 

(qRT-PCR: quantitative real time polimerase chain reaction) yöntemiyle aort damar 

dokusunda saptanmıştır. qRT-PCR analizleri sırasında gerekli olan materyaller ve 

kimyasalların seçimi ile adapte edilmiş protokollerin uygulanması sırasında Oligomer 

A.Ş. (Türkiye)’ den destek alınmıştır. Bu analiz LightCycler® 480 Sistemi (Roche 

Molecular Systems, İsviçre) kullanılarak yapılmıştır (216).  

Başlangıç olarak aort örnekleri sıvı nitrojen kullanılarak küçük parçalar haline 

getirilmiştir. Sonrasında NucleoSpin® RNA/Protein (Macherey-Nagel, Almanya) kiti 
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kullanılarak RNA ekstraksiyonu yapılmıştır. Elde edilen RNA, qRT- qPCR için bir 

şablonun üretilmesi için Thermo Fisher RevertAid cDNA sentez kiti (Thermo-Scientific, 

ABD) kullanılarak cDNA'ya ters transkribe edilmiştir. 1 µg RNA ters transkripsiyon 

sistemine eklenmiş ve 25 °C'de 5 dakika ve 42 °C'de 60 dakika reaksiyon için 

beklenmiştir. Gerçek zamanlı qPCR'ler LightCycler 480 Sistemi ve yazılımı ile 

mikroplakada; iTaq Universal SYBR Green Supermix (Biorad, ABD) kullanılarak ön 

dejenerasyon için 30 saniye 95 °C; denatürasyon için 15 saniye boyunca 95 °C; ve 40 

döngü için 60 °C’de 60 saniye uzatma şeklinde gerçekleştirilmiştir. Erime eğrisi analizi 

için 65 ile 95 °C arası 0,5°C artış olacak şekilde sinyaller toplanmıştır. Her bir numune 

için üç tekrar seti bulunmaktadır ve her bir genin ekspresyon seviyesi, aynı RNA 

numunesi içinde Gapdh geni temel alınarak normalize edilmiştir. Genler için relatif 

ekspresyon seviyeleri örnekler arasındaki en düşük ekspresyona sahip olan örneğin 

ekspresyon seviyesi 1 olacak şekilde hesaplanmıştır. Primerler ve bunların sekansları 

Tablo 3.3’te özetlenmiştir. 

Tablo 3.3. Kullanılan primerlerin özellikleri  

Primer Adı Sekans Bilgisi Uzunluk 

VCAM-1 F TGGAGGTCTACTCATTCCCTGA 

71 bp 

VCAM-1 R GACAGGTCTCCCATGCACAA 

ICAM-1 F AGCTCGGAGGATCACAAACG 

116 bp 

ICAM-1 R TCCAGCCGAGGACCATACAG 

Gapdh F AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 

123 bp 

Gapdh R TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 

3.6.1 Doku Örneklerinin Hazırlanması 

-80 °C’de saklanan aort dokuları sıvı nitrojende homojenize edilerek 

proteinlerin ayrıştırılması için hazır hale getirilmiştir.  Protein saflaştırma işlemi 
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NucleoSpin® RNA/Protein (Macherey-Nagel, Almanya)  kiti kullanılarak yapılmıştır. 

Saflaştırma işlemi kitte bulunan protokole uygun olarak yapılmıştır. Protein örnekleri 

PSB-TCEP tampon çözeltisinde çözünmüştür. Sonrasında 95°C’de 3 dakika inkübe 

edilerek protein çözünme ve denatürasyonu sağlanmıştır. Protein örneklerinin miktar 

tayini aşamasına geçilmiştir. 

3.6.2 Örneklerde Protein Miktar Tayini 

Homojenize edilen aort dokusundaki protein miktarının belirlenmesi Protein 

Quantification Assay (Macherey-Nagel, Almanya) kullanılarak yapılmıştır.   

Gerçekleşen renk değişimi kolorimetrik mikroplaka okuyucu (Synergy HT, BioTek Inc, 

ABD) ile 570 nm dalga boyunda ölçülmüştür. Elde edilen absorbans değerlerine göre 

örneklerin içerdiği protein miktarı farklı konsantrasyonlarda hazırlanan serum 

albümin solüsyonları yardımıyla oluşturulan “protein standart eğrisi” kullanılarak 

hesaplanmıştır. Her örneğin farklı miktarda protein içermesi nedeniyle bazı örnekler 

dilüe edilerek hepsinin eşit miktarda protein içermesi sağlanmıştır.  

3.6.3. Primerlerin Dizaynı 

 Primerlerin dizaynı, Primer3 adlı çevrimiçi aracı ile yapılmıştır (217). Dizayn 

edilen primerler NCBI Primer Blast çevrimiçi aracı kullanılarak spesifisite kontrolü 

yapılmıştır.  Primer erime sıcaklıkları 60°C’de ortak olacak şekilde optimize edilmiştir. 

Primer sekans bilgileri ve çoğaltılan bölge uzunluk bilgileri Tablo 3.3.’de gösterilmiştir.  

3.6.4. Gerçek zamanlı qPCR Analizi 

Gerçek zamanlı qPCR (RT-qPCR) analizi, LightCycler 480 Sistemi ve yazılımı ile 

mikroplakalarda; iTaq Universal SYBR Green Supermix (Biorad, ABD) kullanılarak ön 

dejenerasyon için 30 saniye 95 °C; denatürasyon için 15 saniye boyunca 95 °C; ve 40 

döngü için 60 °C’de 60 saniye uzatma şeklinde gerçekleştirilmiştir. Erime eğrisi analizi 

için 65 ile 95 °C’ler arası 0,5°C artış olacak şekilde sinyaller toplanmıştır. Her bir 

numune için üç tekrar seti bulunmaktadır ve her bir genin ekspresyon seviyesi, aynı 

RNA numunesi içinde Gapdh geni baz alınarak normalize edilmiştir.  
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3.7 Bazı Enzim ve Peptidlerin Western-Blot Yöntemiyle Analizi 

Bu tez çalışmasında endotel disfonksiyon belirteçleri aort dokusunda 

Western-Blot yöntemiyle analiz edilmiştir. Western-Blot analizi temel olarak protein 

elektroforezi, proteinlerin yürütülen jelden nitroselüloz membrana aktarılması ve 

primer ve HRP-konjüge sekonder antikorlarla hedef proteinlerin tespit edilmesini 

içeren analiz yöntemidir (218).    

Western-Blot analizi; örneklerin hazırlanması, örneklerin içerdiği protein 

miktarının belirlenmesi, poliakrilamid jel elektroforezi, proteinlerin poliakrilamid 

jelden membrana transfer edilmesi, antikorlarla bağlanma ve görüntüleme 

basamaklarını içermektedir. Bu basamaklar sonraki bölümlerde ayrıntılı olarak 

açıklanmıştır. 

3.7.1 Örneklerin Hazırlanması 

Aort dokuları -80 °C’de alınıp sıvı nitrojende homojenize edilerek proteinlerin 

ayrıştırılması için hazır hale getirilmiştir.  Protein saflaştırma işlemi NucleoSpin® 

RNA/Protein (Macherey-Nagel, Almanya)  kiti kullanılarak yapılmıştır. Saflaştırma 

işlemi kitte bulunan protokole uygun olarak yapılmıştır. Protein örnekleri PSB-TCEP 

tampon çözeltisinde çözünmüştür. Sonrasında 95°C’de 3 dakika inkübe edilerek 

protein çözünme ve denatürasyonu sağlanmıştır. Protein örneklerinin miktar tayini 

aşamasına geçilmiştir. 

3.7.2 Örneklerde Protein Miktar Tayini 

Homojenize edilen aort dokusundaki protein miktarının belirlenmesi Protein 

Quantification Assay (Macherey-Nagel, Almanya) kullanılarak yapılmıştır.   

Gerçekleşen renk değişimi kolorimetrik mikroplaka okuyucu (Synergy HT, BioTek Inc, 

ABD) ile 570 nm dalga boyunda ölçülmüştür. Elde edilen absorbans değerlerine göre 

örneklerin içerdiği protein miktarı farklı konsantrasyonlarda hazırlanan serum 

albümin solüsyonları yardımıyla oluşturulan “protein standart eğrisi” kullanılarak 
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hesaplanmıştır. Her örneğin farklı miktarda protein içermesi nedeniyle bazı örnekler 

dilüe edilerek hepsinin eşit miktarda protein içermesi sağlanmıştır.  

3.7.3 Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE) 

Bu analiz için %10’luk poliakrilamid yürütme jeli ve %5’lik poliakrilamid 

yükleme jeli laboratuvar ortamında hazırlanmıştır. Jel solüsyonları hazırlandıktan 

sonra dökme işlemine geçilmiştir. Bunun için dikey elektroforez sistemi jel hazırlama 

standı (Mini-PROTEAN Tetra Cell, Bio-Rad, ABD) kurularak cam plakalar arasına jel 

dökülmüştür. Örnek ve diğer solüsyonların ekleneceği kuyuların oluşturulabilmesi için 

yükleme jelinin dökülmesinin ardından vertikal elektroforez sistemi tarağı cam 

plakaların arasına baloncuk oluşturmayacak şekilde yerleştirilerek jelin katılaşması 

beklenmiştir. Katılaşma tamamen doğrulandıktan sonra tarak çıkarılmış ve cam 

plakalar yürütme tampon çözeltisi (Tris/Trisin/SDS; Bio-Rad, ABD) içeren vertikal 

elektroforez sistemi (Mini-PROTEAN Tetra Cell, Bio-Rad, ABD) tankına 

yerleştirilmiştir. Protein belirteci (Spectra Multicolor Broad Range Protein Ladder, 

Thermo-Scientific, ABD) ve örnekler kuyulara yüklenerek elektroforez uygulanmıştır 

(80V 30 dk; 100V 90 dk).  

3.7.4 Jeldeki Proteinlerin Membrana Transferi (Yarı-Kuru Sistem) 

Elektroforez işlemi tamamlandıktan sonra jel molekül ağırlıklarına göre 

ayrıştırılmış halde bulunan proteinlerin transfer edileceği poliviniliden diflorid (PVDF) 

membrana transfer tampon çözeltisi ile yeniden elektroforez tankına (Trans-Blot 

Turbo Transfer System, BioRad, ABD) alınarak sağlanmıştır (25V 30 dk). Transfer 

gerçekleştikten sonra proteinleri içeren PVDF membran pH 7,6 olan TRIS tampon 

çözeltisi (TBS: TRIS buffered saline) ile yıkanmıştır (Sigma Aldrich, Almanya).  Sonraki 

aşamada %5 bloklama çözeltisi hazırlanarak spesifik olmayan protein-antikor 

bağlanmalarını önlenmiştir.  
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3.7.5 Antikorlarla Bağlanma 

TBS-T solüsyonu ile yıkamanın ardından PVDF membran 1:1000 oranında dilue 

edilen birincil antikorlar VCAM-1 (Katalog no: AB134047, Cell Signaling Technology, 

ABD), CD54/ICAM-1 (Katalog no: AB119871, Abcam, Cambridge, Birleşik Krallık), β-

Actin (Katalog no: AB1801, Abcam, Cambridge, Birleşik Krallık) ile +4 oC’de 12-16 saat 

inkübe edilmiştir. Sonraki aşamada PVDF membran birincil antikorla bağlanmaya 

uygun olan ve 1:5000 oranında dilue edilen ikincil antikor (anti-rabbit IgG (H+L) 

Abcam, Cambridge, Birleşik Krallık) ile oda sıcaklığında bir saat boyunca inkübe 

edilmiştir.  

3.7.6 Görüntüleme 

Bağlanan ikincil antikor, peroksidaz reaksiyonu gerçekleştiren 

kemiluminesans substratı (Clarity Western ECL Substrate, Bio-rad, ABD) ile tespit 

edilmiştir. Peroksidaz enzimi çeşitli ara ürünler oluşturarak luminolün 3-aminofitalata 

oksidasyonunu katalizlemektedir. Reaksiyon 428 nm’de düşük yoğunlukta ışıma 

sağlamaktadır. Kemilüminesans ile görünür hale getirilen protein-antikor 

kompleksinin fotoğraflama işlemi görüntüleme cihazında (Amersham Imager 600, 

Roche, İsviçre) fotoğrafları çekilerek yapılmıştır. Membranlardan elde edilen 

bantların renk yoğunluğu Image J adlı program yardımıyla hesaplanmıştır (219).  

3.8 Aortun Histokimyasal İncelenmesi 

Aort örneklerinde histokimyasal boyama için izolasyon aşaması sonrasında 

diğer analizlerden farklı bir örnek hazırlama/saklama protokolü kullanılmıştır. 

Farelerden dikkatli bir şekilde izole edilen aort damar dokusu %10’luk tamponlu 

formalin solüsyonu içinde +4 Co’de fikse edilmiştir. Doku takibi sonrasında her 

örnekten formalin-fikse, parafine gömülü (FFPE) doku blokları hazırlanmıştır. FFPE 

dokulardan 4 mikron kalınlığında seri kesitler alınarak hematoksilen eozin boyası ile 

boyanmıştır. Boyanmış doku preparatları ışık mikroskobu altında incelenmiş ve 

atherosklerotik plak oluşumu açısından değerlendirilmiştir. 
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3.9 Verilerin İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

Çalışmadan elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Science) 

23.0 (220) ve GraphPad Prism 8.2.0 (221) istatistik programları ile değerlendirilmiş ve 

ortalama (x), standart hata (Sx) olarak ifade edilmiştir. Bağımsız dört grubun 

ortalamalarının karşılaştırılmasında sayısal verilere uygun olan parametrik olmayan 

hipotez testi (Kruskal-Wallis testi) kullanılmıştır. Gruplar arasındaki farkın 

karşılaştırılmasında ise post-hoc olarak parametrik olmayan (Mann-Whitney U testi) 

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

Çalışmada yer alan farelere ait bulgular yem tüketimleri ve vücut ağırlıkları, 

biyokimyasal bulgular, aterosklerotik plak oluşumuna ilişkin bulgular ve aotta endotel 

disfonksiyona ilişkin peptidlerin ekspresyonu başlıkları altında alınan heterosiklik 

amin türü ve alım süresine göre gruplar arasındaki karşılaştırmaları aşağıda 

verilmiştir. 

4.1 Farelerin Yem Tüketimleri ve Vücut Ağırlıklarına İlişkin Bulguları 

Farelerin çalışma boyunca bireysel olarak takip edilen yem tüketimi eğilimleri 

Şekil 4.1’de gösterilmiştir. Yem tüketimleri açısından diyet müdahalesinin her dönemi 

için ayrı ayrı olmak üzere hem farklı heterosiklik amin türlerine göre hem de aynı 

heterosiklik amin türünde alım süresine göre farklılık durumu incelenmiştir (Tablo 

4.1). Farelerin ortalama vücut ağırlıklarına ve yem tüketimlerine göre aldıkları 

heterosiklik amin miktarı hesaplanmıştır. Buna göre PhIP türü heterosiklik amin alan 

fareler ortalama olarak 8,0 mg/kg vücut ağırlığı heterosiklik amin alırken MeIQx türü 

alan fareler 8,3 mg/kg vücut ağırlığı, hem PhIP he MeIQx türü heterosiklik amin alan 

fareler ise 16,6 mg/kg vücut ağırlığı heterosiklik amin almıştır. 

Diyet müdahalesi öncesindeki standardizasyon dönemindeki yem 

tüketimlerinin hem kısa süreli, hem de uzun süreli heterosiklik amin alan farelerde 

benzer olduğu görülmüştür (kısa ve uzun süreli gruplar için sırasıyla p=0,534 ve 

p=0,055). Benzer şekilde kısa ve uzun süreli heterosiklik amin alacak grupların yem 

tüketimleri açısından da gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 

Sadece yüksek yağlı diyet verilen 21 haftalık müdahale döneminde kısa süre 

ile heterosiklik amin alacak grupların yem tüketimleri incelendiğinde kontrol 

grubunun yem tüketimi 3,3±0,06 g/gün iken PhIP alan grupta 3,3±0,05 g/gün, MeIQx 

alan grupta 3,3±0,04g/gün ve her iki heterosiklik amin türünü birlikte alan grupta 

3,2±0,06 g/gün olduğu görülmüştür. Grupların yem tüketimleri arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p=0,226). 
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Şekil 4.1. Farelerin yem tüketimlerinin çalışma süresince değişimleri. K: Yüksek yağlı, 
kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: 
Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, 
PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre 
heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. 

Uzun süre ile heterosiklik amin alacak grupların yem tüketimleri 

incelendiğinde kontrol grubunun yem tüketimi 3,2±0,06 g/gün iken PhIP alan grupta 

3,3±0,03 g/gün, MeIQx alan grupta 3,4±0,04 g/gün ve her iki heterosiklik amin türünü 

birlikte alan grupta 3,3±0,06 g/gün olduğu görülmüştür. Grupların yem tüketimi 

miktarlarının istatistiksel açıdan benzer olduğu bulunmuştur (p=0,129). 

Müdahale dönemleri arasındaki yem tüketim miktarları incelendiğinde yüksek 

yağlı diyete heterosiklik amin eklendiğinde farelerin yem tüketimlerinin sayısal olarak 

azaldığı; ancak bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur. Yüksek 

yağlı diyet dönemi ve heterosiklik amin içeren diyet dönemi için genel ortalama 

sırasıyla; 3,3±0,42; 3,1±0,33 g/gün’dür. 

Yüksek yağ ve kolesterol içeren diyete ek olarak heterosiklik amin verilen diyet 

dönemindeki yem tüketimleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin alan 

grupların benzer miktarda yem tükettiği görülmüştür (p=0,707). Bu dönemde kontrol 

grubunun yem tüketimi 3,3±0,06 g/gün iken PhIP alan grupta 3,3±0,05 g/gün, MeIQx 



58 
 

alan grupta 3,3±0,04 g/gün ve her iki heterosiklik amin türünü birlikte alan grupta 

3,2±0,06 g/gün yem tüketildiği bulunmuştur. Diyetle uzun süre heterosiklik aminlere 

maruz kalan gruplardan kontrol grubunun yem tüketimi 3,2±0,06 g/gün iken PhIP 

alan grupta 3,3±0,03 g/gün, MeIQx alan grupta 3,4±0,04 g/gün ve her iki heterosiklik 

amin türünü birlikte alan grupta 3,3±0,06 g/gün yem tüketildiği bulunmuştur. Bu 

dönemde de grupların yem tüketimi miktarları istatistiksel olarak birbirine benzerdir 

(p=0,798).  

Bu çalışmada ayrıca aynı türde heterosiklik aminlere farklı sürelerde maruz 

kalan grupların yem tüketimleri de karşılaştırılmıştır. Kısa ve uzun süre kontrol diyeti 

alan iki grupta yem tüketimlerinin istatistiksel olarak farklı olmadığı bulunmuştur. Kısa 

süreli grupta yem tüketimi 3,3±0,06 g/gün; uzun süreli grupta ise 3,2±0,06 g/gün, 

p>0,05’dür. PhIP türü heterosiklik aminin farklı sürelerde alımının yem tüketimine 

etkileri incelendiğinde kısa süre alan grupta 3,3±0,05 g/gün iken uzun süreli alan 

grupta 3,3±0,03 g/gün yem tüketimi olduğu ve bu miktarların istatistiksel olarak 

birbirine benzer olduğu görülmüştür (p>0,05). Benzer şekilde MeIQx türü heterosiklik 

aminleri kısa (3,3±0,04 g/gün) veya uzun (3,4±0,04 g/gün) süre ile alan grupların yem 

tüketimi karşılaştırıldığında aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

görülmüştür (p>0,05). Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan gruplardan kısa süreli 

gruptaki farelerin yem tüketimi 3,2±0,06 g/gün iken uzun süreli gruptaki farelerin 

3,3±0,06 g/gün yem tükettiği görülmüştür. Bu tüketim miktarları arasında da diğer 

gruplarda olduğu gibi istatistiksel açıdan fark bulunmamaktadır (p>0,05).   
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Tablo 4.1. Farelerin yem tüketiminin çalışma dönemlerine göre ortalaması 

Yem tüketimi (g/gün) HAA Alım 
Süresi 

K 

X̅ ± Sx 

P 

X̅ ± Sx 

M 

X̅ ± Sx 

PM 

X̅ ± Sx 
P1 değeri X2 faktörü 

Müdahale öncesi 
Kısa (k) 3,7±0,39 3,3±0,23 3,2±0,41 3,1±0,29 0,534 2,190 

Uzun (u) 3,1±0,14 3,3±0,35 3,4±0,20 2,6±0,13 0,055 7,605 

P2 değeri  0,600 0,916 0,753 0,133 -- -- 

X2 faktörü  9,500 12,500 10,500 3,500 -- -- 

Yüksek yağ ve 
kolesterol içeren diyet 

Kısa (k) 3,3±0,06 3,3±0,05 3,3±0,04 3,2±0,06 0,226 4,349 

Uzun (u) 3,2±0,06 3,3±0,03 3,4±0,04 3,3±0,06 0,129 5,673 

P2 değeri  0,624 0,227 0,428 0,122 -- -- 

X2 faktörü  200,500 172,000 188,500 158,500 -- -- 

Yüksek yağ, kolesterol 
ve HAA içeren diyet 

Kısa (k) 3,3±0,06 3,3±0,05 3,3±0,04 3,2±0,06 0,707 1,394 

Uzun (u) 3,2±0,06 3,3±0,03 3,4±0,04 3,3±0,06 0,798 1,013 

P2 değeri  0,311 0,942 0,516 1,000 -- -- 

X2 faktörü  9,500 17,000 13,000 17,500 -- -- 

K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, 
PhIP ve MeIQx içeren diyet. Veriler ortalama ± standart hata (X̅ ± Sx) olarak gösterilmiştir. P1: Gruplar arasındaki karşılaştırmada non-parametrik, Kruskal Wallis testi 
uygulanmıştır. P2: Kısa ve uzun dönem arasındaki karşılaştırmada non-parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır.  İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak verilmiştir.
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Farelerin çalışma boyunca bireysel olarak takip edilen ağırlık değişimleri Şekil 

4.2.de gösterilmiştir. Ağırlık değişimi açısından diyet müdahalesinin her dönemi için 

ayrı ayrı olmak üzere hem farklı heterosiklik amin türlerine göre, hem de aynı 

heterosiklik amin türünde alım süresine göre farklılık durumu incelenmiştir (Tablo 

4.2.).  

 

Şekil 4.2. Farelerin vücut ağırlıklarının çalışma süresince değişimi. K: Yüksek yağlı, 
kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: 
Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, 
PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre 
heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. 

Diyet müdahalesi öncesindeki standardizasyon dönemindeki ağırlık 

değişimlerinin hem kısa süreli, hem de uzun süreli heterosiklik amin alan farelerde 

benzer olduğu görülmüştür (kısa ve uzun süre sırasıyla p=0,927 ve p=0,373). Benzer 

şekilde kısa ve uzun süreli heterosiklik amin alacak grupların ağırlık değişimleri 

açısından da gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamaktadır (p>0,05).  

Sadece yüksek yağlı diyet verilen 21 haftalık müdahale döneminde kısa süre 

ile heterosiklik amin alacak grupların ağırlık değişimleri incelendiğinde kontrol 

grubunun ağırlığı 22,7±0,45 g iken PhIP alan grupta 23,2±0,48 g, MeIQx alan grupta 

22,2±0,45 g ve her iki heterosiklik amin türünü birlikte alan grupta 22,9±0,41 g olduğu 
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görülmüştür. Grupların yem tüketimleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

farklılık bulunmamıştır (p=0,490). Uzun süre ile heterosiklik amin alacak grupların 

ağırlık değişimleri incelendiğinde kontrol grubunun ortalama ağırlığının 22,7±0,25 g 

iken PhIP alan grubun ağırlığının 23,4±0,33 g, MeIQx alan grubun ağırlığının 23,2±0,40 

g ve her iki heterosiklik amin türünü birlikte alan grubun ortalama ağırlığının 

23,3±0,47 g olduğu görülmüştür. Grupların yem tüketimi miktarlarının istatistiksel 

açıdan benzer olduğu bulunmuştur (p=0,173). 

Yüksek yağ ve kolesterol içeren diyete ek olarak heterosiklik amin verilen diyet 

dönemindeki ağırlık değişimleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin alan 

grupların benzer ağırlıklara sahip olduğu görülmüştür (p=0,557). Bu dönemde kontrol 

grubunun ağırlığının 24,2±0,74 g iken PhIP alan grubun ağırlığının 24,9±0,59 g, MeIQx 

alan grubun ortalam ağırlığının 23,5±0,42 g ve her iki heterosiklik amin türünü birlikte 

alan grubun ağırlığının 23,8±0,86 g olduğu bulunmuştur. Diyetle uzun süre 

heterosiklik aminlere maruz kalan gruplardan kontrol grubunun ortalama ağırlığının 

24,0±0,30 g iken PhIP alan grubun ağırlığının 24,8±0,38 g, MeIQx alan grubun 

ağırlığının 24,6±0,32 g ve her iki heterosiklik amin türünü birlikte alan grubun 

ortalama ağırlığının 24,6±0,24 g olduğu bulunmuştur. Bu dönemde de grupların yem 

tüketimi miktarları istatistiksel olarak birbirine benzerdir (p=0,360).  

Bu çalışmada ayrıca aynı türde heterosiklik aminlere farklı sürelerde maruz 

kalan grupların ağırlık değişimleri de karşılaştırılmıştır. Kısa ve uzun süre kontrol diyeti 

alan iki grupta ağırlık değişimlerinin istatistiksel olarak farklı olmadığı bulunmuştur 

(Kısa süreli grupta 24,2±0,74 g; uzun süreli grupta 24,0±0,30 g, p>0,05). PhIP türü 

heterosiklik aminin farklı sürelerde alımının ağırlık değişimlerine etkileri 

incelendiğinde kısa süre alan grupta 24,9±0,59 g iken uzun süreli alan grubun 

ortalama ağırlığının 24,8±0,38 g olduğu ve bu miktarların istatistiksel olarak birbirine 

benzer olduğu görülmüştür (p>0,05). Benzer şekilde MeIQx türü heterosiklik aminleri 

kısa (23,5±0,42 g) veya uzun (24,6±0,32 g) süre ile alan grupların ağırlık değişimleri 

karşılaştırıldığında aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür 

(p>0,05). Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan gruplardan kısa süreli gruptaki 
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farelerin ortalama ağırlığı 23,8±0,86 g iken uzun süreli gruptaki farelerin ağırlığının 

24,6±0,24 g olduğu görülmüştür. Bu tüketim miktarları arasında da diğer gruplarda 

olduğu gibi istatistiksel açıdan fark bulunmamaktadır (p>0,05). 
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Tablo 4.2. Farelerin vücut ağırlıklarının çalışma dönemlerine göre ortalaması 

Vücut Ağırlığı (g) HAA Alım Süresi 
K 

X̅ ± Sx 

P 

X̅ ± Sx 

M 

X̅ ± Sx 

PM 

X̅ ± Sx 
P1 değeri X2 faktörü 

Müdahale öncesi  
Kısa (k) 18,3±0,59 18,5±0,78 17,0±2,32 18,3±1,49 0,927 0,462 

Uzun (u) 14,9±4,35 18,5±1,91 19,1±1,07 21,0±0,84 0,373 3,122 

P2 değeri  0,857 1,000 0,905 0,359 -- -- 

X2 faktörü  4,000 12,000 9,000 4,000 -- -- 

Yüksek yağ ve 
kolesterol içeren diyet 

Kısa (k) 22,7±0,45 23,2±0,48 22,2±0,45 22,9±0,41 0,490 2,417 

Uzun (u) 22,7±0,25 23,4±0,33 23,2±0,40 23,3±0,47 0,173 4,988 

P2 değeri  0,681 0,940 0,174 0,268 -- -- 

X2 faktörü  164,000 217,000 166,000 176,000 -- -- 

Yüksek yağ, kolesterol 
ve HAA içeren diyet 

Kısa (k) 24,2±0,74 24,9±0,59 23,5±0,42 23,8±0,86 0,557 2,077 

Uzun (u) 24,0±0,30 24,8±0,38 24,6±0,32 24,6±0,24 0,360 3,211 

P2 değeri  1,000 0,938 0,279 0,533 -- -- 

X2 faktörü  16,000 16,500 10,000 12,000 -- -- 

K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, 
PhIP ve MeIQx içeren diyet. Veriler ortalama ± standart hata (X̅ ± Sx) olarak gösterilmiştir. P1: Gruplar arasındaki karşılaştırmada non-parametrik, Kruskal Wallis testi 
uygulanmıştır. P2: Kısa ve uzun dönem arasındaki karşılaştırmada non-parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul 
edilmiştir. 
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4.2 Biyokimyasal Bulgular 

Farelerin plazma ve karaciğer örneklerindeki lipid profili parametreleri ve 

endotel fonksiyon belirteçlerinin düzeyi saptanmıştır. Ayrıca lipid profili 

parametrelerinden hesaplanan çeşitli aterojenik risk parametreleri ve indeksleri de 

verilmiştir.  

4.2.1 Lipid ve Lipoprotein Profili ile İlişkili Parametreler 

Lipid parametrelerinden total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, VLDL, Apo A1 ve 

Apo B’nin farelerin plazma ve karaciğer örneklerindeki düzeyleri hem alınan 

heterosiklik amin türüne hem de heterosiklik amin alım süresine göre 

karşılaştırılmıştır. 

Farelerin plazma total kolesterol düzeyleri incelendiğinde kısa süreli 

heterosiklik amin alan farelerde kontrol grubuna göre fark oluşmadığı görülmüştür 

(p=0,066) (Şekil 4.3.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden 

kontrol grubundakilerin plazma total kolesterol düzeyi 1,2±0,00 mmol/L olarak 

bulunurken PhIP alan grubun 1,4±0,14 mmol/L, MeIQx alan grubun 1,4±0,26 mmol/L 

ve son olarak hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun 

ortalaması 1,3±0,08 mmol/L olarak bulunmuştur.  

Benzer şekilde plazma total kolesterol düzeylerinin uzun süreli heterosiklik 

amin alan farelerde de kontrol grubuna göre farklı olmadığı görülmüştür (p=0,074). 

Uzun süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama 

plazma total kolesterol düzeyi 1,3±0,05 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan farelerin 

1,2±0,06 mmol/L, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 1,2±0,14 

mmol/L, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama düzeyinin 

1,1±0,07 mmol/L olduğu görülmüştür.  

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 1,2±0,00 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

1,3±0,05 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü heterosiklik aminin kısa 
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veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmadığı 

görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 1,4±0,14 mmol/L ve 1,2±0,06 mmol/L). 

MeIQx türü heterosiklik aminleri kısa (1,4±0,26 mmol/L) veya uzun (1,2±0,14 mmol/L)  

süre ile almanın plazma total kolesterol düzeyi açısından anlamlı farklılık yaratmadığı 

görülmüştür (p>0,05).  Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde kısa süre 

ile maruz kalanlarda plazma total kolesterol düzeyi 1,3±0,08 mmol/L iken uzun süreli 

maruz kalanlarda 1,1±0,07 mmol/L olduğu bulunmuştur ve iki grup arasındaki fark 

anlamlı değildir (p>0,05).  

 

Şekil 4.3. Plazma total kolesterol konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: 
Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP 
içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek 
yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer 
alan k: kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. Non-parametrik Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili 
grupların karşılaştırılmasında non-parametrik Mann Whitney-U testi 
uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
nsp>0,05. 

Farelerin karaciğer total kolesterol düzeyleri incelendiğinde kısa süreli 

heterosiklik amin alan fareler arasında kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık 

oluşmadığı görülmüştür (p=0,631) (Şekil 4.4.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine 

maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin karaciğer total kolesterol düzeyi 

0,11±0,006 mmol/g protein olarak bulunurken PhIP alan grubun 0,14±0,013 mmol/g 
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protein, MeIQx alan grubun 0,13±0,012 mmol/g protein, hem PhIP hem MeIQx türü 

heterosiklik aminleri birlikte alan grubun karaciğer total kolesterol düzeyi ortalaması 

0,14±0,013 mmol/g protein olduğu bulunmuştur.    

Benzer şekilde karaciğer total kolesterol düzeylerinin uzun süreli heterosiklik 

amin alan farelerde de kontrol grubuna göre istatistiksel olarak farklı olmadığı 

görülmüştür (p=0,097). Uzun süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde 

kontrol grubunun ortalama karaciğer total kolesterol düzeyi 0,11±0,009 mmol/g 

protein iken, uzun süre PhIP alan farelerin 0,13±0,001 mmol/g protein, MeIQx türü 

heterosiklik amine maruz kalan farelerin 0,12±0,003 mmol/g protein, hem PhIP hem 

de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama karaciğer total kolesterol düzeyinin 

0,13±0,005 mmol/g protein olduğu görülmüştür.  

 

Şekil 4.4. Karaciğer total kolesterol konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. 
K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP 
içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek 
yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer 
alan k: kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. Non-parametrik Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili 
grupların karşılaştırılmasında non-parametrik Mann Whitney-U testi 
uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
nsp>0,05. 

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 0,11±0,006 mmol/g protein iken uzun süreli alan 
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farelerde 0,11±0,009 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü 

heterosiklik aminin kısa veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yaratmadığı görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 0,14±0,013 mmol/ g 

protein ve 0,13±0,001 mmol/g protein). Benzer şekilde MeIQx türü heterosiklik 

aminleri kısa (0,13±0,012 mmol/g protein) veya uzun (0,12±0,003 mmol/g protein) 

süre ile almanın karaciğer total kolesterol düzeyi açısından anlamlı farklılık 

yaratmadığı görülmüştür (p>0,05). Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde 

kısa süre ile maruz kalanlarda karaciğer total kolesterol düzeyi 0,14±0,013 mmol/g 

protein iken uzun süreli maruz kalanlarda 0,13±0,005 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur ve iki grup arasındaki fark anlamlı değildir (p>0,05).  

Farelerin plazma trigliserit düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik 

amin alan farelerde kontrol grubuna göre fark oluşmadığı görülmüştür (p=0,444) 

(Şekil 4.5.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol 

grubundakilerin plazma trigliserit düzeyi 0,8±0,01 mmol/L olarak bulunurken PhIP 

alan grubun 1,0±0,25 mmol/L, MeIQx alan grubun 1,2±0,22 mmol/L ve son olarak 

hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 

1,0±0,07 mmol/L olarak bulunmuştur.  

Uzun süreli heterosiklik amin alan farelerde plazma trigliserit düzeyleri 

arasında anlamlı bir farklılık olduğu bulunmuştur (p=0,037). Uzun süreli heterosiklik 

amin alan farelerde gruplar arasındaki farklılık durumu incelendiğinde kontrol 

grubunun ortalama plazma trigliserit düzeyi 1,2±0,11 mmol/L iken, uzun süre PhIP 

alan farelerin 0,8±0,12 mmol/L (p=0,032), MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan 

farelerin 0,7±0,09 mmol/L (p=0,016), hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan 

farelerin ortalama düzeyinin 0,7±0,08 mmol/L olduğu görülmüştür.  

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 0,8±0,01 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

1,2±0,11 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü heterosiklik aminin kısa 

veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmadığı 

görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 1,0±0,25 mmol/L ve 0,8±0,12 mmol/L). 
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Benzer şekilde MeIQx türü heterosiklik aminleri kısa (1,2±0,22 mmol/L) veya uzun 

(0,7±0,09 mmol/L)  süre ile almanın plazma trigliserit düzeyi açısından anlamlı farklılık 

yaratmadığı görülmüştür (p>0,05).  Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde 

kısa süre ile maruz kalanlarda plazma trigliserit düzeyi 1,0±0,07 mmol/L iken uzun 

süreli maruz kalanlarda 0,7±0,08 mmol/L olduğu bulunmuştur ve iki grup arasındaki 

fark anlamlı değildir (p>0,05). 

 

Şekil 4.5. Plazma trigliserit konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: Yüksek 
yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren 
diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, 
kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: 
kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. Non-parametrik Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. a: Aynı 
alım süresindeki kontrol grubuna göre p<0,05 (Mann Whitney-U hipotez 
testi uygulanmıştır.) nsp>0,05. 

Farelerin karaciğer trigliserit düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik 

amin alan fareler arasında kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık oluşmadığı 

görülmüştür (p=0,126) (Şekil 4.6.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan 

farelerden kontrol grubundakilerin karaciğer trigliserit düzeyi 0,09±0,012 mmol/g 

protein olarak bulunurken PhIP alan grubun 0,12±0,005 mmol/g protein, MeIQx alan 

grubun 0,09±0,014 mmol/g protein, hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri 

birlikte alan grubun karaciğer trigliserit düzeyi ortalaması 0,12±0,016 mmol/g protein 

olduğu bulunmuştur.    
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Karaciğer trigliserit düzeylerinin uzun süreli heterosiklik amin alan farelerde 

de kontrol grubuna göre istatistiksel olarak farklı olmadığı görülmüştür (p=0,691). 

Uzun süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama 

karaciğer trigliserit düzeyi 0,11±0,036 mmol/g protein iken, uzun süre PhIP alan 

farelerin 0,08±0,006 mmol/g protein, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan 

farelerin 0,09±0,009 mmol/g protein, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan 

farelerin ortalama karaciğer trigliserit düzeyinin 0,10±0,011mmol/g protein olduğu 

görülmüştür.  

 

Şekil 4.6. Karaciğer trigliserit konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: 
Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; 
M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP 
ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre heterosiklik amin, 
u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini göstermektedir. Non-parametrik Kruskal 
Wallis testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. a: Aynı 
heterosiklik amin türünü kısa süre ile alan gruba göre p<0,05 (non-parametrik Mann 
Whitney-U testi uygulanmıştır). nsp>0,05 

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 0,09±0,012 mmol/g protein iken uzun süreli alan 

farelerde 0,11±0,036 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü 

heterosiklik aminin kısa süreli alan farelerin karaciğer trigliserit düzeyleri uzun süre 

ile alanlara göre anlamlı şekilde yüksektir (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 0,12±0,005 

mmol/ g protein ve 0,08±0,006 mmol/g protein, p=0,016). MeIQx türü heterosiklik 
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aminleri kısa (0,09±0,014 mmol/g protein) veya uzun (0,09±0,009 mmol/g protein) 

süre ile almanın karaciğer trigliserit düzeyi açısından anlamlı farklılık yaratmadığı 

tespit edilmiştir (p>0,05). Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde kısa süre 

ile maruz kalanlarda karaciğer trigliserit düzeyi 0,12±0,016 mmol/g protein iken uzun 

süreli maruz kalanlarda 0,10±0,011 mmol/g protein olduğu bulunmuştur ve iki grup 

arasındaki fark anlamlı değildir (p>0,05). 

Farelerin plazma VLDL düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin 

alan farelerde kontrol grubuna göre fark oluşmadığı görülmüştür (p=0,080) (Şekil 

4.7.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol 

grubundakilerin plazma VLDL düzeyi 22,9±0,83 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan 

grubun 26,4±0,86 mmol/L, MeIQx alan grubun 23,8±0,62 mmol/L ve son olarak hem 

PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 23,0±1,51 

mmol/L olarak bulunmuştur.  

Benzer şekilde plazma VLDL düzeylerinin uzun süreli heterosiklik amin alan 

farelerde de kontrol grubuna göre farklı olmadığı görülmüştür (p=0,229). Uzun süreli 

heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama plazma 

VLDL düzeyi 21,4±2,05 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan farelerin 24,8±0,78 mmol/L, 

MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 21,4±0,99 mmol/L, hem PhIP 

hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama düzeyinin 22,2±1,07 mmol/L 

olduğu saptanmıştır.  

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 22,9±0,83 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

21,4±2,05 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü heterosiklik aminin kısa 

veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmadığı 

görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 26,4±0,86 mmol/L ve 24,8±0,78 mmol/L). 

Benzer şekilde MeIQx türü heterosiklik aminleri kısa (23,8±0,62 mmol/L) veya uzun 

(21,4±0,99 mmol/L)  süre ile almanın plazma VLDL düzeyi açısından anlamlı farklılık 

yaratmadığı saptanmıştır (p>0,05).  Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan 

farelerde kısa süre ile maruz kalanlarda plazma VLDL düzeyi 23,0±1,51 mmol/L iken 
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uzun süreli maruz kalanlarda 22,2±1,07 mmol/L olduğu bulunmuştur ve iki grup 

arasındaki fark anlamlı değildir (p>0,05). 

 

Şekil 4.7. Plazma VLDL konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: Yüksek 
yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren 
diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, 
kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: 
kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. Non-parametrik Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili 
grupların karşılaştırılmasında non-parametrik Mann Whitney-U testi 
uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
nsp>0,05. 

Farelerin karaciğer VLDL düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin 

alan fareler arasında kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık oluşmadığı görülmüştür 

(p=0,294) (Şekil 4.8.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden 

kontrol grubundakilerin karaciğer VLDL düzeyi 0,15±0,03 mmol/g protein olarak 

bulunurken; PhIP alan grubun 0,16±0,02 mmol/g protein, MeIQx alan grubun 

0,10±0,02 mmol/g protein, hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte 

alan grubun karaciğer VLDL düzeyi ortalaması 0,11±0,03 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur.    

Karaciğer VLDL düzeylerinin uzun süreli heterosiklik amin alan farelerde de 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak farklı olmadığı görülmüştür (p=0,366). Uzun 

süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama 

karaciğer VLDL düzeyi 0,11±0,03 mmol/g protein iken, uzun süre PhIP alan farelerin 
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0,10±0,01 mmol/g protein, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 

0,14±0,02 mmol/g protein, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin 

ortalama karaciğer VLDL düzeyinin 0,13±0,01 mmol/g protein olduğu saptanmıştır.  

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 0,15±0,03 mmol/g protein iken uzun süreli alan 

farelerde 0,11±0,03 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü 

heterosiklik aminin kısa veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yaratmadığı görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 0,16±0,02 mmol/ g 

protein ve 0,10±0,01 mmol/g protein).  

 

Şekil 4.8. Karaciğer VLDL konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: Yüksek 
yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren 
diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, 
kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: 
kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. Non-parametrik Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili 
grupların karşılaştırılmasında non-parametrik Mann Whitney-U testi 
uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
nsp>0,05. 

MeIQx türü heterosiklik aminleri kısa (0,10±0,02 mmol/g protein) veya uzun 

(0,14±0,02 mmol/g protein) süre ile almanın karaciğer VLDL düzeyi açısından anlamlı 

farklılık yaratmadığı görülmüştür (p>0,05). Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan 

farelerde kısa süre ile maruz kalanlarda karaciğer VLDL düzeyi 0,11±0,03 mmol/g 
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protein iken uzun süreli maruz kalanlarda 0,13±0,01 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur ve iki grup arasındaki fark anlamlı değildir (p>0,05). 

Farelerin plazma HDL düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin 

alan farelerde kontrol grubuna göre fark oluşmadığı görülmüştür (p=0,134) (Şekil 

4.9.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol 

grubundakilerin plazma HDL düzeyi 0,284±0,03 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan 

grubun 0,204±0,02 mmol/L, MeIQx alan grubun 0,250±0,00 mmol/L ve son olarak 

hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 

0,236±0,02 mmol/L olarak bulunmuştur.  

Benzer şekilde plazma HDL düzeylerinin uzun süreli heterosiklik amin alan 

farelerde de kontrol grubuna göre farklı olmadığı saptanmıştır (p=0,280). Uzun süreli 

heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama plazma HDL 

düzeyi 0,152±0,01 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan farelerin 0,210±0,01 mmol/L, 

MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 0,216±0,04 mmol/L, hem PhIP 

hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama düzeyinin 0,160±0,01 mmol/L 

olduğu görülmüştür.  

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde (0,284±0,03 mmol/L) uzun süreli alan farelere göre 

(0,152±0,01 mmol/L) anlamlı şekilde yüksek olduğu bulunmuştur (p=0,029). Benzer 

şekilde PhIP türü heterosiklik aminin kısa veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel 

olarak farklı olduğu görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 0,204±0,02 mmol/L 

ve 0,210±0,01 mmol/L, p<0,001). MeIQx türü heterosiklik aminleri kısa (0,250±0,00 

mmol/L) veya uzun (0,216±0,04 mmol/L)  süre ile almanın plazma HDL düzeyi 

açısından anlamlı farklılık yaratmadığı tespit edilmiştir (p>0,05).  Her iki tür 

heterosiklik amini birlikte alan farelerde kısa süre ile maruz kalanlarda plazma HDL 

düzeyi 0,236±0,02 mmol/L iken uzun süreli maruz kalanlarda 0,160±0,01 mmol/L 

olduğu bulunmuştur ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0,014). 
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Şekil 4.9. Plazma HDL konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: Yüksek 
yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: 
Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve 
MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre heterosiklik amin, u: 
uzun süre heterosiklik amin maruziyetini göstermektedir. Non-parametrik Kruskal 
Wallis testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir.  a: 
Aynı heterosiklik amin türünü kısa süre ile alan gruba göre p<0,05 (non-parametrik 
Mann Whitney-U testi uygulanmıştır). nsp>0,05 

Farelerin karaciğer HDL düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin 

alan fareler arasında kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık oluşmadığı görülmüştür 

(p=0,226) (Şekil 4.10.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden 

kontrol grubundakilerin karaciğer HDL düzeyi 0,034±0,005 mmol/g protein olarak 

bulunurken PhIP alan grubun 0,030±0,009 mmol/g protein, MeIQx alan grubun 

0,033±0,001 mmol/g protein, hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte 

alan grubun karaciğer HDL düzeyi ortalaması 0,023±0,001 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur.    

Uzun süreli heterosiklik amin alan farelerde karaciğer HDL düzeyleri arasında 

anlamlı bir farklılık olduğu görülmüştür (p=0,025).  Gruplar incelendiğinde kontrol 

grubunun ortalama karaciğer HDL düzeyi 0,016±0,001 mmol/g protein iken, uzun 

süre PhIP alan farelerin 0,022±0,002 mmol/g protein (p=0,027), MeIQx türü 

heterosiklik amine maruz kalan farelerin 0,022±0,002 mmol/g protein (p=0,016), hem 
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PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama karaciğer HDL düzeyinin 

0,026±0,001 mmol/g protein olduğu tespit edilmiştir.  

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 0,033±0,005 mmol/g protein iken uzun süreli alan 

farelerde 0,015±0,001 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü 

heterosiklik aminin kısa veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yaratmadığı görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 0,030±0,009 mmol/g 

protein ve 0,022±0,002 mmol/g protein).  

 

Şekil 4.10. Karaciğer HDL konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: Yüksek 
yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: 
Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve 
MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre heterosiklik amin, u: 
uzun süre heterosiklik amin maruziyetini göstermektedir. Non-parametrik Kruskal 
Wallis testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. a: Aynı 
heterosiklik amin türünü kısa süre ile alan gruba göre p<0,05 (non-parametrik Mann 
Whitney-U testi uygulanmıştır). nsp>0,05 

Benzer şekilde MeIQx türü heterosiklik aminleri kısa (0,033±0,001 mmol/g 

protein) veya uzun (0,022±0,002 mmol/g protein) süre ile almanın karaciğer HDL 

düzeyi açısından anlamlı farklılık yaratmadığı görülmüştür (p>0,05). Her iki tür 

heterosiklik amini birlikte alan farelerde kısa süre ile maruz kalanlarda karaciğer HDL 

düzeyi 0,023±0,001 mmol/g protein iken uzun süreli maruz kalanlarda 0,026±0,001 
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mmol/g protein olduğu bulunmuştur ve iki grup arasındaki fark anlamlı değildir 

(p>0,05). 

Farelerin plazma LDL düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin 

alan farelerde kontrol grubuna göre fark oluşmadığı görülmüştür (p=0,951) (Şekil 

4.11.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol 

grubundakilerin plazma LDL düzeyi 0,7±0,02 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan 

grubun 0,8±0,08 mmol/L, MeIQx alan grubun 0,9±0,25 mmol/L ve son olarak hem 

PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 0,8±0,07 

mmol/L olarak bulunmuştur.  

Benzer şekilde plazma LDL düzeylerinin uzun süreli heterosiklik amin alan 

farelerde de kontrol grubuna göre farklı olmadığı görülmüştür (p=0,070). Uzun süreli 

heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama plazma LDL 

düzeyi 0,9±0,02 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan farelerin 0,6±0,08 mmol/L, MeIQx 

türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 0,7±0,07 mmol/L, hem PhIP hem de 

MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama düzeyinin 0,7±0,03 mmol/L olduğu 

saptanmıştır.  

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 0,7±0,02 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

0,9±0,02 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü heterosiklik aminin kısa 

veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmadığı 

görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 0,8±0,08 mmol/L ve 0,6±0,08 mmol/L). 

Benzer şekilde MeIQx türü heterosiklik aminleri kısa (0,9±0,25 mmol/L) veya uzun 

(0,7±0,07 mmol/L)  süre ile almanın plazma LDL düzeyi açısından anlamlı farklılık 

yaratmadığı görülmüştür (p>0,05).  Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde 

kısa süre ile maruz kalanlarda plazma LDL düzeyi 0,8±0,07 mmol/L iken uzun süreli 

maruz kalanlarda 0,7±0,03 mmol/L olduğu bulunmuştur ve iki grup arasındaki fark 

anlamlı değildir (p>0,05).  
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Şekil 4.11. Plazma LDL konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: Yüksek 
yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren 
diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, 
kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan 
k: kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. Non-parametrik Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili 
grupların karşılaştırılmasında non-parametrik Mann Whitney-U testi 
uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
nsp>0,05. 

Farelerin karaciğer LDL düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin 

alan fareler arasında kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık oluşmadığı görülmüştür 

(p=0,341) (Şekil 4.12.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden 

kontrol grubundakilerin karaciğer LDL düzeyi 0,07±0,006 mmol/g protein olarak 

bulunurken PhIP alan grubun 0,09±0,010 mmol/g protein, MeIQx alan grubun 

0,08±0,006 mmol/g protein, hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte 

alan grubun karaciğer LDL düzeyi ortalaması 0,08±0,004 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur.    

Uzun süreli heterosiklik amin alan farelerde karaciğer LDL düzeyleri arasında 

anlamlı bir farklılık olmadığı görülmüştür (p=0,100).  Gruplar incelendiğinde kontrol 

grubunun ortalama karaciğer LDL düzeyi 0,10±0,006 mmol/g protein iken, uzun süre 

PhIP alan farelerin 0,08±0,001 mmol/g protein, MeIQx türü heterosiklik amine maruz 

kalan farelerin 0,10±0,006 mmol/g protein, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte 

alan farelerin ortalama karaciğer LDL düzeyinin 0,09±0,003 mmol/g protein olduğu 

saptanmıştır.  
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Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 0,07±0,006 mmol/g protein iken uzun süreli alan 

farelerde 0,10±0,006 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p<0,001). PhIP türü 

heterosiklik aminin kısa veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yaratmadığı görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 0,09±0,010 mmol/g 

protein ve 0,08±0,001 mmol/g protein). MeIQx türü heterosiklik aminlerin kısa 

(0,08±0,006 mmol/g protein) süre ile alımının uzun (0,10±0,006 mmol/g protein) süre 

ile alım ile karşılaştırıldığında karaciğer LDL düzeyinin daha düşük olduğu görülmüştür 

(p<0,001). Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde kısa süre ile maruz 

kalanlarda karaciğer LDL düzeyi 0,08±0,004 mmol/g protein iken uzun süreli maruz 

kalanlarda 0,09±0,003 mmol/g protein olduğu bulunmuştur ve iki grup arasındaki fark 

anlamlı değildir (p>0,05).  

 

Şekil 4.12. Karaciğer LDL konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: Yüksek 
yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: 
Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve 
MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre heterosiklik amin, 
u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini göstermektedir. Non-parametrik Kruskal 
Wallis testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir.  a: 
Aynı heterosiklik amin türünü kısa süre ile alan gruba göre p<0,05 (non-parametrik 
Mann Whitney-U testi uygulanmıştır). nsp>0,05 
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Farelerin plazma Apo A1 düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin 

alan farelerde kontrol grubuna göre fark oluşmadığı görülmüştür (p=0,415) (Şekil 

4.13.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol 

grubundakilerin plazma Apo A1 düzeyi 0,0020±0,00 mmol/L olarak bulunurken PhIP 

alan grubun 0,0018±0,00 mmol/L, MeIQx alan grubun 0,0016±0,00 mmol/L ve son 

olarak hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 

0,0014±0,00 mmol/L olarak bulunmuştur.  

Benzer şekilde plazma Apo A1 düzeylerinin uzun süreli heterosiklik amin alan 

farelerde de kontrol grubuna göre farklı olmadığı görülmüştür (p=0,303). Uzun süreli 

heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama plazma Apo 

A1 düzeyi 0,0020±0,00 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan farelerin 0,0018±0,00 

mmol/L, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 0,0025±0,00 mmol/L, 

hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama düzeyinin 

0,0027±0,00 mmol/L olduğu tespit edilmiştir.  

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 0,0020±0,00 mmol/L iken uzun süreli alan 

farelerde 0,0020±0,00 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü heterosiklik 

aminin kısa veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yaratmadığı görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 0,0018±0,00 mmol/L ve 

0,0018±0,00 mmol/L). Benzer şekilde MeIQx türü heterosiklik aminleri kısa 

(0,0016±0,00 mmol/L) veya uzun (0,0025±0,00 mmol/L)  süre ile almanın plazma Apo 

A1 düzeyi açısından anlamlı farklılık yaratmadığı görülmüştür (p>0,05).  Her iki tür 

heterosiklik amini birlikte alan farelerde kısa süre ile maruz kalanlarda plazma Apo A1 

düzeyi 0,0014±0,00 mmol/L iken uzun süreli maruz kalanlarda 0,0027±0,00 mmol/L 

olduğu bulunmuştur ve iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0,015).  
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Şekil 4.13. Plazma Apo A1 konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: Yüksek 
yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: 
Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve 
MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre heterosiklik amin, u: 
uzun süre heterosiklik amin maruziyetini göstermektedir. Non-parametrik Kruskal 
Wallis testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir.  a: 
Aynı heterosiklik amin türünü kısa süre ile alan gruba göre p<0,05 (non-parametrik 
Mann Whitney-U testi uygulanmıştır) 

Farelerin karaciğer Apo A1 düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik 

amin alan fareler arasında kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık oluşmadığı 

görülmüştür (p=0,179) (Şekil 4.14.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan 

farelerden kontrol grubundakilerin karaciğer Apo A1 düzeyi 0,0024±0,0 mmol/g 

protein olarak bulunurken PhIP alan grubun 0,0025±0,00 mmol/g protein, MeIQx 

alan grubun 0,0023±0,00 mmol/g protein, hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik 

aminleri birlikte alan grubun karaciğer Apo A1 düzeyi ortalaması 0,0018±0,00 mmol/g 

protein olduğu bulunmuştur.    

Uzun süreli heterosiklik amin alan farelerde karaciğer Apo A1 düzeyleri 

arasında anlamlı bir farklılık olmadığı saptanmıştır (p=0,518).  Gruplar incelendiğinde 

kontrol grubunun ortalama karaciğer Apo A1 düzeyi 0,0020±0,00 mmol/g protein 

iken, uzun süre PhIP alan farelerin 0,0020±0,00 mmol/g protein, MeIQx türü 

heterosiklik amine maruz kalan farelerin 0,0025±0,00 mmol/g protein, hem PhIP hem 
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de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama karaciğer Apo A1 düzeyinin 

0,0021±0,00 mmol/g protein olduğu görülmüştür.  

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 0,0024±0,00 mmol/g protein iken uzun süreli alan 

farelerde 0,0020±0,00 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü 

heterosiklik aminin kısa veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yaratmadığı görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 0,0025±0,00 mmol/g 

protein ve 0,0020±0,00 mmol/g protein). Benzer şekilde MeIQx türü heterosiklik 

aminleri kısa (0,0023±0,00 mmol/g protein) veya uzun (0,0025±0,00 mmol/g protein) 

süre ile almanın karaciğer Apo A1 düzeyi açısından anlamlı farklılık yaratmadığı tespit 

edilmiştir (p>0,05). Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde kısa süre ile 

maruz kalanlarda karaciğer Apo A1 düzeyi 0,0018±0,00 mmol/g protein iken uzun 

süreli maruz kalanlarda 0,0021±0,00 mmol/g protein olduğu bulunmuştur ve iki grup 

arasındaki fark anlamlı değildir (p>0,05).  

 

Şekil 4.14. Karaciğer Apo A1 konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: 
Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP 
içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: 
Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının 
yanında yer alan k: kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin 
maruziyetini göstermektedir. Non-parametrik Kruskal Wallis testi 
uygulanmıştır. İkili grupların karşılaştırılmasında non-parametrik Mann 
Whitney-U testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul 
edilmiştir. nsp>0,05. 
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Farelerin plazma Apo B düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin 

alan farelerde kontrol grubuna göre fark oluşmadığı görülmüştür (p=0,440) (Şekil 

4.15.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol 

grubundakilerin plazma Apo B düzeyi 0,3±0,02 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan 

grubun 0,3±0,03 mmol/L, MeIQx alan grubun 0,4±0,02 mmol/L ve son olarak hem 

PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 0,4±0,01 

mmol/L olarak bulunmuştur.  

Benzer şekilde plazma Apo B düzeylerinin uzun süreli heterosiklik amin alan 

farelerde de kontrol grubuna göre farklı olmadığı görülmüştür (p=0,076). Uzun süreli 

heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama plazma Apo 

B düzeyi 0,4±0,02 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan farelerin 0,4±0,01 mmol/L, MeIQx 

türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 0,3±0,00 mmol/L, hem PhIP hem de 

MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama düzeyinin 0,3±0,01 mmol/L olduğu 

tespit edilmiştir.  

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 0,3±0,02 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

0,4±0,02 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü heterosiklik aminin kısa 

veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmadığı 

görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 0,3±0,03 mmol/L ve 0,4±0,01 mmol/L). 

Benzer şekilde MeIQx türü heterosiklik aminleri kısa (0,4±0,02 mmol/L) veya uzun 

(0,3±0,00 mmol/L)  süre ile almanın plazma Apo B düzeyi açısından anlamlı farklılık 

yaratmadığı saptanmıştır (p>0,05).  Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan 

farelerde kısa süre ile maruz kalanlarda plazma Apo B düzeyi 0,4±0,01 mmol/L iken 

uzun süreli maruz kalanlarda 0,3±0,01 mmol/L olduğu bulunmuştur ve iki grup 

arasındaki fark anlamlı değildir (p>0,05). 



83 
 

 

Şekil 4.15. Plazma Apo B konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: Yüksek 
yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren 
diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, 
kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan 
k: kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. Non-parametrik Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili 
grupların karşılaştırılmasında non-parametrik Mann Whitney-U testi 
uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
nsp>0,05. 

Farelerin karaciğer Apo B düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin 

alan fareler arasında kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık oluşmadığı görülmüştür 

(p=0,191) (Şekil 4.16.). Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden 

kontrol grubundakilerin karaciğer Apo B düzeyi 0,01±0,000 mmol/g protein olarak 

bulunurken PhIP alan grubun 0,02±0,001 mmol/g protein, MeIQx alan grubun 

0,01±0,001 mmol/g protein, hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte 

alan grubun karaciğer Apo B düzeyi ortalaması 0,01±0,001 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur.    

Uzun süreli heterosiklik amin alan farelerde karaciğer Apo B düzeyleri arasında 

anlamlı bir farklılık olmadığı tespit edilmiştir (p=0,823).  Gruplar incelendiğinde 

kontrol grubunun ortalama karaciğer Apo B düzeyi 0,02±0,006 mmol/g protein iken, 

uzun süre PhIP alan farelerin 0,01±0,000 mmol/g protein, MeIQx türü heterosiklik 

amine maruz kalan farelerin 0,01±0,001 mmol/g protein, hem PhIP hem de MeIQx 

türünü birlikte alan farelerin ortalama karaciğer Apo B düzeyinin 0,01±0,001 mmol/g 

protein olduğu görülmüştür.  
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Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 0,01±0,000 mmol/g protein iken uzun süreli alan 

farelerde 0,02±0,006 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü 

heterosiklik aminin kısa veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yaratmadığı görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 0,02±0,001 mmol/g 

protein ve 0,01±0,000 mmol/g protein). Benzer şekilde MeIQx türü heterosiklik 

aminleri kısa (0,01±0,001 mmol/g protein) veya uzun (0,01±0,001 mmol/g protein) 

süre ile almanın karaciğer Apo B düzeyi açısından anlamlı farklılık yaratmadığı 

saptanmıştır (p>0,05). Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde kısa süre ile 

maruz kalanlarda karaciğer Apo B düzeyi 0,01±0,001 mmol/g protein iken uzun süreli 

maruz kalanlarda 0,01±0,001 mmol/g protein olduğu bulunmuştur ve iki grup 

arasındaki fark anlamlı değildir (p>0,05).  

 

Şekil 4.16. Karaciğer Apo B konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: 
Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP 
içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: 
Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının 
yanında yer alan k: kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik 

amin maruziyetini göstermektedir. Non-parametrik Kruskal Wallis testi 
uygulanmıştır. İkili grupların karşılaştırılmasında non-parametrik Mann 
Whitney-U testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak 
kabul edilmiştir. nsp>0,05. 

Farelerin plazma (Tablo 4.3.) ve karaciğerdeki (Tablo 4.4.) biyokimyasal 

parametrelerinin ortalama değerleri ayrıntılı olarak gösterilmiştir.   
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Tablo 4.3. Plazma örneklerindeki lipid ve lipoprotein profili parametrelerinin gruplara göre ortalama düzeyleri 

Parametre (Plazma) 
HAA Alım 

Süresi 

K 

X̅ ± Sx 

P 

X̅ ± Sx 

M 

X̅ ± Sx 

PM 

X̅ ± Sx 
P1 değeri 

X2 

faktörü 

Total Kolesterol (mmol/L) 
Kısa (k) 1,2±0,00 1,4±0,14 1,4±0,26 1,3±0,08 0,066 1,369 

Uzun (u) 1,3±0,05 1,2±0,06 1,2±0,14 1,1±0,07 0,074 1,249 

P2 değeri  1,000 0,451 1,000 0,074 -- -- 

X2 faktörü  2,500 4,500 12,000 1,500 -- -- 

Trigliserit (mmol/L) 
Kısa (k) 0,8±0,01 1,0±0,25 1,2±0,22 1,0±0,07 0,444 2,675 

Uzun (u) 1,2±0,11 0,8±0,12a 0,7±0,09a 0,7±0,08 0,037* 8,489 

P2 değeri  0,190 0,286 0,095 0,114 -- -- 

X2 faktörü  1,000 5,000 4,000 1,000 -- -- 

VLDL (mmol/L) 
Kısa (k) 22,9±0,83 26,4±0,86 23,8±0,62 23,0±1,51 0,080 6,750 

Uzun (u) 21,4±2,05 24,8±0,78 21,4±0,99 22,2±1,07 0,229 4,322 

P2 değeri  0,690 0,310 0,151 0,905 -- -- 

X2 faktörü  10,000 7,000 5,000 9,000 -- -- 

HDL (mmol/L) 
Kısa (k) 0,284±0,03 0,204±0,02 0,250±0,00 0,236±0,02 0,134 5,573 

Uzun (u) 0,152±0,01b 0,210±0,01b 0,216±0,04 0,160±0,01b 0,280 3,836 

P2 değeri  0,029* <0,001* 0,857 0,014* -- -- 

X2 faktörü  0,000 1,000 4,000 4,197 -- -- 

K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, 
PhIP ve MeIQx içeren diyet. Veriler ortalama ± standart hata (X̅ ± Sx) olarak gösterilmiştir. P1: Gruplar arasında Kruskal Wallis hipotez testi uygulanmıştır. P2: Kısa ve 

uzun dönem arasında Mann Whitney-U hipotez testi uygulanmıştır. a: Aynı heterosiklik amin türünü kısa süre ile alan gruba göre p<0,05 (non-parametrik Mann 

Whitney-U testi uygulanmıştır). b: Aynı alım süresindeki kontrol grubuna göre p<0,05 (non-parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır). 
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Tablo 4.3. (Devam) Plazma örneklerindeki lipid ve lipoprotein profili parametrelerinin gruplara göre ortalama düzeyleri 

Parametre 

(Plazma) 

HAA Alım 

Süresi 

K 

X̅ ± Sx 

P 

X̅ ± Sx 

M 

X̅ ± Sx 

PM 

X̅ ± Sx 
P1 değeri X2 faktörü 

LDL (mmol/L) 
Kısa (k) 0,7±0,02 0,8±0,08 0,9±0,25 0,8±0,07 0,951 0,349 

Uzun (u) 0,9±0,02 0,6±0,08 0,7±0,07 0,7±0,03 0,070 7,068 

P2 değeri  0,133 0,533 0,486 0,486 -- -- 

X2 faktörü  0,000 2,000 5,000 5,000 -- -- 

APO A1  (mmol/L) 
Kısa (k) 0,0020±0,00 0,0018±0,00 0,0016±0,00 0,0014±0,00 0,415 2,851 

Uzun (u) 0,0020±0,00 0,0018±0,00 0,0025±0,00 0,0027±0,00a 0,303 3,639 

P2 değeri  0,530 0,917 0,222 0,015* -- -- 

X2 faktörü  9,000 11,500 6,000 0,000 -- -- 

APO B (mmol/L) 
Kısa (k) 0,3±0,02 0,3±0,03 0,4±0,02 0,4±0,01 0,440 2,701 

Uzun (u) 0,4±0,02 0,4±0,01 0,3±0,00 0,3±0,01 0,076 6,864 

P2 değeri  0,139 0,800 1,000 0,071 -- -- 

X2 faktörü  0,000 2,000 7,500 1,000 -- -- 

K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, 
PhIP ve MeIQx içeren diyet. Veriler ortalama ± standart hata (X̅ ± Sx) olarak gösterilmiştir. P1: Gruplar arasındaki karşılaştırmada non-parametrik, Kruskal Wallis testi 

uygulanmıştır. P2: Kısa ve uzun dönem arasındaki karşılaştırmada non-parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır. a: Aynı heterosiklik amin türünü kısa süre ile 

alan gruba göre p<0,05 (non-parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır.) *İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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Tablo 4.4. Karaciğer örneklerindeki lipid ve lipoprotein profili parametrelerinin gruplara göre ortalama düzeyleri 

Parametre (Karaciğer) 
HAA Alım 

Süresi 

K 

X̅ ± Sx 

P 

X̅ ± Sx 

M 

X̅ ± Sx 

PM 

X̅ ± Sx 
P1 değeri X2 faktörü 

Total Kolesterol (mmol/g 

protein) 

Kısa (k) 0,11±0,006 0,14±0,013 0,13±0,012 0,14±0,013 0,631 1,729 

Uzun (u) 0,11±0,009a 0,13±0,001 0,12±0,003 0,13±0,005 0,097 6,327 

P2 değeri  <0,001* 1,000 0,629 0,800 -- -- 

X2 faktörü  1,000 6,000 4,000 3,000 -- -- 

Trigliserit (mmol/g protein) 
Kısa (k) 0,09±0,012 0,12±0,005 0,09±0,014 0,12±0,016 0,126 5,728 

Uzun (u) 0,11±0,036 0,08±0,006a 0,09±0,009 0,10±0,011 0,691 1,462 

P2 değeri  0,800 0,016* 0,786 0,686 -- -- 

X2 faktörü  2,000 1,000 6,000 6,000 -- -- 

VLDL (mmol/g protein) 
Kısa (k) 0,15±0,03 0,16±0,02 0,10±0,02 0,11±0,03 0,294 3,717 

Uzun (u) 0,11±0,03 0,10±0,01 0,14±0,02 0,13±0,01 0,366 3,170 

P2 değeri  0,400 0,095 0,249 0,325 -- -- 

X2 faktörü  8,000 4,000 6,500 5,500 -- -- 

HDL (mmol/g protein) 
Kısa (k) 0,034±0,005 0,030±0,009 0,033±0,001 0,023±0,001 0,226 4,356 

Uzun (u) 0,015±0,001 0,022±0,002b 0,022±0,002b 0,026±0,001 0,025* 9,369 

P2 değeri  0,133 0,434 0,095 0,348 -- -- 

X2 faktörü  0,000 2,500 0,000 1,500 -- -- 

K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, 
PhIP ve MeIQx içeren diyet. Veriler ortalama ± standart hata (X̅ ± Sx) olarak gösterilmiştir. P1: Kruskal Wallis hipotez testi uygulanmıştır. P2: Kısa ve uzun dönem 

arasındaki karşılaştırmada non-parametrik Mann Whitney-U hipotez testi uygulanmıştır. a: Aynı heterosiklik amin türünü kısa süre ile alan gruba göre p<0,05 (non-

parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır). b: Aynı alım süresindeki kontrol grubuna göre p<0,05 (non-parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır). 
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Tablo 4.4. (Devam) Karaciğer örneklerindeki lipid ve lipoprotein profili parametrelerinin gruplara göre ortalama düzeyleri 

Parametre (Karaciğer) 
HAA Alım 

Süresi 

K 

X̅ ± Sx 

P 

X̅ ± Sx 

M 

X̅ ± Sx 

PM 

X̅ ± Sx 
P1 değeri X2 faktörü 

LDL (mmol/g protein) 
Kısa (k) 0,07±0,006 0,09±0,010 0,08±0,006 0,08±0,004 0,341 3,351 

Uzun (u) 0,10±0,006a 0,08±0,001 0,10±0,006a 0,09±0,003 0,100 6,240 

P2 değeri  <0,0001* 1,000 <0,0001* 0,267 -- -- 

X2 faktörü  0,000 4,000 0,000 1,000 -- -- 

APO A1  (mmol/g protein) 
Kısa (k) 0,0024±0,00 0,0025±0,00 0,0023±0,00 0,0018±0,00 0,179 4,899 

Uzun (u) 0,0020±0,00 0,0020±0,00 0,0025±0,00 0,0021±0,00 0,518 2,273 

P2 değeri  0,172 0,293 0,690 0,222 -- -- 

X2 faktörü  5,500 7,000 10,000 6,000 -- -- 

APO B  (mmol/g protein) 
Kısa (k) 0,01±0,000 0,02±0,001 0,01±0,001 0,01±0,001 0,191 4,748 

Uzun (u) 0,02±0,006 0,01±0,000 0,01±0,001 0,01±0,001 0,823 0,910 

P2 değeri  0,806 0,057 0,589 1,000 -- -- 

X2 faktörü  4,000 0,000 4,000 2,500 -- -- 

K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, 
PhIP ve MeIQx içeren diyet. Veriler ortalama ± standart hata (X̅ ± Sx) olarak gösterilmiştir. P1: Gruplar arasındaki karşılaştırmada non-parametrik, Kruskal Wallis testi 
uygulanmıştır. P2: Kısa ve uzun dönem arasındaki karşılaştırmada non-parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır. *İstatistiksel anlamlılık p<0,0001 olarak kabul 

edilmiştir. a: Aynı heterosiklik amin türünü kısa süre ile alan gruba göre p<0,05 (non-parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır)
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Farelerin plazma kolesterol ve lipoprotein bulgularından hesaplanan çeşitli 

aterojenik risk belirteçleri oranlarının gruplara göre değişimi Şekil 4.17., 4.18 ve 4.19.’da 

gösterilmiştir. Elde edilen veriler incelendiğinde plazma non-HDL düzeyinin ve total 

kolesterol-HDL oranının maruz kalınan heterosiklik amin türünden ve alım süresinden 

etkilenmediği görülmüştür (p>0,05). 

 

Şekil 4.17. Plazma non-HDL düzeyi ve total kolesterol-HDL oranlarının gruplara göre 
ortalaması. A: Ortalama plazma non-HDL konsantrasyonu. B: Ortalama plazma 
Total Kolesterol/HDL konsantrasyonu. K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; 
P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve 
MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. 
Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre 
heterosiklik amin maruziyetini göstermektedir. Non-parametrik Kruskal Wallis 
testi uygulanmıştır. İkili grupların karşılaştırılmasında non-parametrik Mann 
Whitney-U testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul 
edilmiştir. nsp>0,05. 

LDL- HDL oranı ve Apo B-Apo A1 oranı hem kısa hem de uzun süre heterosiklik amin 

alan gruplarda kontrol grubuna benzerdir (Şekil 4.18.). Ayrıca aynı tür heterosiklik amin alan 

farelerde de bu parametrelerin oranlarının farklı olmadığı görülmüştür (p>0,05). 
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 Şekil 4.18. Plazma LDL-HDL oranı ve ApoB/Apo A1 oranının gruplara göre ortalaması. A: 
LDL-HDL oranı B: Apo B/Apo A1 oranı. K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; 
P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve 
MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. 
Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre 
heterosiklik amin maruziyetini göstermektedir. Non-parametrik Kruskal Wallis 
testi uygulanmıştır. İkili grupların karşılaştırılmasında non-parametrik Mann 
Whitney-U testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul 
edilmiştir. nsp>0,05. 

Diyetin aterojenik indeksi kısa süre heterosiklik amin alan gruplarda kontrol grubuna 

benzerdir (Şekil 4.20). Ancak uzun süre heterosiklik amin alan gruplardan sadece MeIQx 

türü heterosiklik amin alımının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak düşük olduğu 

bulunmuştur (p=0,020). Farklı türde heterosiklik amin alan grupların hesaplanan 

kardiyovasküler risk belirteçleri açısından her grubun ortalama değerleri Tablo 4.5.de 

gösterilmiştir.  
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Şekil 4.19. Plazma aterojenik indeksi ve aterojenik katsayının gruplara göre ortalaması. 
A: Plazma aterojenik indeksi. B: Aterojenik katsayı. K: Yüksek yağlı, kolesterol 
içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, 
kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx 
içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre heterosiklik amin, u: 
uzun süre heterosiklik amin maruziyetini göstermektedir. Non-parametrik 
Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul 
edilmiştir. a: Aynı alım süresindeki kontrol grubuna göre p<0,05 (non-
parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır).nsp>0,05. 

 Kardiyovasküler hastalık riskini gösteren bazı parametre ve indekslerin gruplara 

göre ortalama değerleri hem kısa süreli hem de uzun süreli heterosiklik aminlere maruz 

kalan grupların kontrol grupları ile karşılaştırılması Tablo 4.5. de ayrıntılı olarak verilmiştir. 
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Tablo 4.5. Kardiyovasküler hastalık riskini gösteren bazı parametre ve indekslerin gruplara göre ortalama değerleri 

Parametre (Plazma) HAA Alım 
Süresi 

K P M PM P değeri X2 faktörü 

Non-HDL 
Kısa (k) 1,3±0,41 1,1±0,37 0,9±0,05 1,1±0,10 0,726 1,311 

Uzun (u) 1,1±0,00 1,1±0,05 1,0±0,12 0,9±0,04 0,322 3,493 

Total Kolesterol/HDL 
Kısa (k) 5,4±0,90 6,8±2,30 4,6±0,20 5,5±0,55 0,647 1,653 

Uzun (u) 7,7±0,32 6,2±0,15 5,8±0,91 6,4±0,38 0,174 4,963 

LDL/HDL 
Kısa (k) 2,8±0,09 3,8±0,10 3,7±0,90 2,1±1,07 0,407 2,903 

Uzun (u) 4,3±1,45 3,4±0,60 2,5±1,25 4,3±0,03 0,201 4,633 

Apo B/Apo A1 
Kısa (k) 5,2±0,13 5,5±0,20 6,1±0,80 8,6±0,00 0,217 4,462 

Uzun (u) 6,3±0,85 5,0±0,00 4,9±0,40 4,7±0,10 0,254 4,071 

Plazma Aterojenik 
İndeksi 

Kısa (k) 0,4±0,08 0,6±0,06 0,7±0,14 0,6±0,06 0,174 4,977 

Uzun (u) 0,9±0,06 0,6±0,00 0,5±0,06a 0,6±0,05 0,045* 8,593 

Aterojenik Katsayı 
Kısa (k) 2,7±1,66 3,5±0,00 3,6±0,20 4,0±0,20 0,608 1,831 

Uzun (u) 3,4±3,35 2,5±2,50 3,5±0,09 4,8±0,00 0,908 0,548 

K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, 
PhIP ve MeIQx içeren diyet. Veriler ortalama ± standart hata (X̅ ± Sx) olarak gösterilmiştir. P1: Gruplar arasındaki karşılaştırmada non-parametrik, Kruskal Wallis testi 
uygulanmıştır. P2: Kısa ve uzun dönem arasındaki karşılaştırmada non-parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır. *İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul 

edilmiştir. a: Aynı alım süresindeki kontrol grubuna göre p<0,05 (non-parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır). 
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4.2.2 Endotel Disfonksiyon ile İlişkili Parametreler 

Farelerde endotel disfonksiyon belirteci olarak plazmada VCAM-1 ve ICAM-1 

seviyeleri Tablo 4.6.‘da gösterilmiştir.  

Tablo 4.6. Plazmada endotel disfonksiyon parametrelerinin gruplara göre ortalama 
değerleri 

Parametre 

(Plazma) 
HAA Alım 
Süresi 

K 

X̅ ± Sx 

P 

X̅ ± Sx 

M 

X̅ ± Sx 

PM 

X̅ ± Sx 

P1 
değeri 

X2 
faktörü 

VCAM-1 
(mmol/L) 

Kısa (k) 13,8±0,42 15,5±0,50 14,9±0,40 15,2±0,11 0,067 7,159 

Uzun (u) 14,0±0,34 13,2±0,26 12,4±0,38 12,3±0,45 0,054 7,630 

P2 değeri  1,000 0,100 0,100 0,057 -- -- 

X2 faktörü  4,000 0,000 0,000 0,000 -- -- 

ICAM-1 
(mmol/L) 

Kısa (k) 20,4±0,35 22,6±0,74 21,4±0,55 22,5±0,09 0,061 7,372 

Uzun (u) 20,8±0,60 18,8±0,32 19,0±0,50 18,0±0,81 0,118 5,878 

P2 değeri  0,700 0,100 0,074 0,200 -- -- 

X2 faktörü  3,000 0,000 0,500 0,000 -- -- 

K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, 
kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Veriler ortalama 
± standart hata (X̅ ± Sx) olarak gösterilmiştir. P1: Gruplar arasındaki karşılaştırmada non-parametrik, Kruskal 
Wallis testi uygulanmıştır. P2: Kısa ve uzun dönem arasındaki karşılaştırmada non-parametrik Mann Whitney-
U testi uygulanmıştır. *İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

Farelerin plazma VCAM-1 düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin alan 

farelerde kontrol grubuna göre fark oluşmadığı görülmüştür (p=0,067) (Şekil 4.20.). Diyetle 

kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin plazma VCAM-

1 düzeyi 13,8±0,42 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan grubun 15,5±0,50 mmol/L, MeIQx 

alan grubun 14,9±0,40 mmol/L ve son olarak hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik 

aminleri birlikte alan grubun ortalaması 15,2±0,11 mmol/L olarak bulunmuştur.  

Benzer şekilde plazma VCAM-1 düzeylerinin uzun süreli heterosiklik amin alan 

farelerde de kontrol grubuna göre farklı olmadığı görülmüştür (p=0,054). Uzun süreli 

heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama plazma VCAM-1 

düzeyi 14,0±0,34 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan farelerin 13,2±0,26 mmol/L, MeIQx türü 
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heterosiklik amine maruz kalan farelerin 12,4±0,38 mmol/L, hem PhIP hem de MeIQx 

türünü birlikte alan farelerin ortalama düzeyinin 12,3±0,45 mmol/L olduğu saptanmıştır.  

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 13,8±0,42 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

14,0±0,34 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü heterosiklik aminin kısa veya 

uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmadığı görülmüştür (kısa 

ve uzun süre için sırasıyla; 15,5±0,50 mmol/L ve 13,2±0,26 mmol/L). Benzer şekilde MeIQx 

türü heterosiklik aminleri kısa (14,9±0,40 mmol/L) veya uzun (12,4±0,38 mmol/L)  süre ile 

almanın plazma VCAM-1 düzeyi açısından anlamlı farklılık yaratmadığı görülmüştür 

(p>0,05).  Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde kısa süre ile maruz kalanlarda 

plazma VCAM-1 düzeyi 15,2±0,11 mmol/L iken uzun süreli maruz kalanlarda 12,3±0,45 

mmol/L olduğu bulunmuştur ve iki grup arasındaki fark anlamlı değildir (p>0,05). 

 

Şekil 4.20. Plazma VCAM-1 konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: Yüksek 
yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: 
Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, 
PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre 
heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini göstermektedir. 
Non-parametrik Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili grupların 
karşılaştırılmasında non-parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır. 

İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. nsp>0,05. 

Farelerin plazma ICAM-1 düzeyleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin alan 

farelerde kontrol grubuna göre fark oluşmadığı görülmüştür (p=0,061) (Şekil 4.21.). Diyetle 

kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin plazma ICAM-
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1 düzeyi 20,4±0,35 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan grubun 22,6±0,74 mmol/L, MeIQx 

alan grubun 21,4±0,55 mmol/L ve son olarak hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik 

aminleri birlikte alan grubun ortalaması 22,5±0,09 mmol/L olarak bulunmuştur.  

Benzer şekilde plazma ICAM-1 düzeylerinin uzun süreli heterosiklik amin alan 

farelerde de kontrol grubuna göre farklı olmadığı tespit edilmiştir (p=0,118). Uzun süreli 

heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama plazma ICAM-1 

düzeyi 20,8±0,60 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan farelerin 18,8±0,32 mmol/L, MeIQx türü 

heterosiklik amine maruz kalan farelerin 19,0±0,50 mmol/L, hem PhIP hem de MeIQx 

türünü birlikte alan farelerin ortalama düzeyinin 18,0±0,81 mmol/L olduğu görülmüştür.  

Ayrıca bu heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa 

süreli kontrol diyeti alan farelerde 20,4±0,35 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

20,8±0,60 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü heterosiklik aminin kısa veya 

uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmadığı görülmüştür (kısa 

ve uzun süre için sırasıyla; 22,6±0,74 mmol/L ve 18,8±0,32 mmol/L).  

 

Şekil 4.21. Plazma ICAM-1 konsantrasyonlarının gruplara göre ortalaması. K: Yüksek yağlı, 
kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: 
Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, 
PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre 
heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini göstermektedir. 
Non-parametrik Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili grupların 
karşılaştırılmasında non-parametrik Mann Whitney-U testi uygulanmıştır. 

İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. nsp>0,05. 
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MeIQx türü heterosiklik aminleri kısa (21,4±0,55 mmol/L) veya uzun (19,0±0,50 

mmol/L)  süre ile almanın plazma ICAM-1 düzeyi açısından anlamlı farklılık yaratmadığı 

görülmüştür (p>0,05).  Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde kısa süre ile 

maruz kalanlarda plazma ICAM-1 düzeyi 22,5±0,09 mmol/L iken uzun süreli maruz 

kalanlarda 18,0±0,81 mmol/L olduğu bulunmuştur ve iki grup arasındaki fark anlamlı 

değildir (p>0,05). 

4.3. Aortta Endotel Disfonksiyona İlişkin Peptidlerin Ekspresyonu 

Farelerin diyet alımlarına bağlı olarak endotel disfonksiyona ilişkin peptidlerin 

Western-Blot analizi sonucunda oluşturulan bant görselleri (Şekil 4.22) ve bant 

genişliklerinden hesaplanan protein miktarlarının gruplara göre düzeyleri (Şekil 4.23) 

değerlendirilmiştir.  

Yapılan Western Blot analizleri sonucunda farklı sürelerde ve farklı antikorlarla 

çeşitli denemeler yapılmasına rağmen ICAM-1 için bant oluşumu görüntülenememiştir. 

VCAM-1 molekülü ve β -aktin için uygun bant görselleri elde edilebilmiştir (Şekil 4.22).  

 

Şekil 4.22. Aort örneklerinde endotel disfonksiyona ilişkin Western Blot bant görselleri.  
K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren 
diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, 
kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa 
süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. 
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VCAM-1 ve β-aktin için elde edilen bantlardaki renk yoğunluğu ve bant genişliği 

verilerinden her grup için hesaplanan ortalama protein miktarları Şekil 4.23.’te 

gösterilmiştir. Kısa süreli heterosiklik amin alan farelerde protein miktarı açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu görülmüştür (p=0,023). Ancak kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında farklı heterosiklik amin alan gruplardan elde edilen protein 

miktarı yani bant yoğunluğu istatistiksel olarak farklı değildir (p>0,05). Kısa süreli alıma 

benzer şekilde yapılan Kruskal Wallis analizi sonucunda uzun süreli heterosiklik amin alan 

fareler için de elde edilen protein miktarlarında gruplar arasında farklılık bulunduğu 

görülmüştür (p=0,027). Uzun süre heterosiklik amin alan gruplarla yapılan ikili 

karşılaştırmalarda kontrol grubuna göre anlamlı farklılık olmadığı görülmüştür (p>0,05). 

  

Şekil 4.23. Aortta VCAM-1 için Western Blot bant görsellerinden hesaplanan bant 
yoğunluklarının gruplara göre değişimi. K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren 
diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, 
kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx 
içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre heterosiklik amin, u: 
uzun süre heterosiklik amin maruziyetini göstermektedir. İstatistiksel anlamlılık 
p<0,05 olarak kabul edilmiştir. *Non-parametrik, Kruskal Wallis testine göre 
p<0,05. 

Aort dokusundaki VCAM-1 ekspresyonu qRT-PCR yöntemiyle analiz edilmiş ve her 

grubun ekspresyon düzeyi en düşük ekspresyona sahip olan gruba göre relatif olarak 

hesaplanarak Şekil 4.24.’de gösterilmiştir. Buna göre kısa süreli heterosiklik amin alan 

gruplarda mRNA ekspresyon düzeylerinin istatistiksel olarak farklı olduğu görülmüştür 

(p=0,022). Ancak kontrol grubu (98,7±1,82) ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda PhIP 
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(91,0±5,99). MeIQx (204,6±2,51) grupları ile PhIP ve MeIQx (161,3±3,24) grubu için 

istatistiksel fark bulunmamıştır (p>0,05). Yapılan Kruskal Wallis testi sonucuna göre kısa 

süreli alıma benzer şekilde uzun süreli heterosiklik amin alan grupların VCAM-1 mRNA 

ekspresyon düzeylerinin de farklı olduğu bulunmuştur (p=0,015). Fakat PhIP (167,6±2,73). 

MeIQx (114,2±1,21), PhIP ve MeIQx (1,0±0,10) gruplarının ekspresyon düzeyi kontrol grubu 

(143,3±0,88) ile karşılaştırıldığında istatistiksel fark olmadığı görülmüştür (p>0,05). 

 

Şekil 4.24. Aort dokusunda qRT-PCR relatif VCAM-1 mRNA ekspresyonları. K: Yüksek yağlı, 
kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: 
Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, 
PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa süre 
heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini göstermektedir. 
İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. *Non-parametrik, Kruskal 
Wallis testine göre p<0,05. 

Aort dokusundaki ICAM-1 ekspresyonu qRT-PCR yöntemiyle analiz edilmiş ve her 

grubun ekspresyon düzeyi en düşük ekspresyona sahip olan gruba (PMu)  göre relatif olarak 

hesaplanarak Şekil 4.25.’te gösterilmiştir. Buna göre kısa süreli heterosiklik amin alan 

gruplarda mRNA ekspresyon düzeylerinin istatistiksel olarak farklı olduğu görülmüştür 

(p=0,032). Ancak kontrol grubu (6,4±0,64) ile yapılan karşılaştırmalar sonucunda PhIP 

(2,6±0,29). MeIQx (2,0±0,44) grupları ile PhIP ve MeIQx (16,2±0,58) grubu için istatistiksel 

fark bulunmamıştır (p>0,05). Yapılan istatistiksel analiz sonucuna göre kısa süreli alıma 

benzer şekilde uzun süreli heterosiklik amin alan grupların ICAM-1 mRNA ekspresyon 

düzeylerinin de farklı olduğu bulunmuştur (p=0,025). Fakat PhIP (18,5±0,20). MeIQx 
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(11,5±1,79), PhIP ve MeIQx (1,0±0,12) gruplarının ekspresyon düzeyi kontrol grubu 

(11,1±1,43) ile karşılaştırıldığında istatistiksel fark olmadığı görülmüştür (p>0,05). 

 

Şekil 4.25. Aort dokusunda qRT-PCR sonuçlarının relatif ICAM-1 mRNA ekspresyonları. K: 
Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve PhIP içeren 
diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek yağlı, 
kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: kısa 
süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. *Non-
parametrik, Kruskal Wallis testine göre p<0,05. 

4.4. Aterosklerotik Plak Oluşumuna İlişkin Bulgular 

Aort örneklerinde yapılan hematoksilen-eozin boyama sonucunda dokuda 

aterosklerotik plak oluşumu incelenmiştir. Uzun süreli yüksek yağlı ve kolesterole ek olarak 

kısa süreli heterosiklik amin alan farelerde aortta aterosklerotik plak veya aterom 

oluşmadığı görülmüştür (Şekil 4.26).  
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Şekil 4.26. Kısa süreli heterosiklik amin alan farelerin aort örneklerinde aterom oluşum 
durumları. K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve 
PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek 
yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan 
k: kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. 

Ancak kısa süre ile PhIP türü heterosiklik amin alan farelerde diğer gruplardan farklı 

olarak aort duvarındaki bazı düz kas hücrelerinde farklılaşmayı işaret eden birtakım 

değişiklikler olduğu bulunmuştur (Şekil 4.27). Bu hücresel düzeydeki değişikliklerin hücre 

çekirdeklerinde büyüme ve nükleollerde belirginleşme şeklinde olduğu gözlenmiştir.  
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Şekil 4.27. Kısa süre PhIP türü heterosiklik amin alan farelerde gözlenen aortta düz kas 
hücre yapısındaki değişikliklerin aynı süredeki kontrol grubuyla 
karşılaştırılması. K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, 
kolesterol ve PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren 
diyet; PM: Yüksek yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının 
yanında yer alan k: kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin 
maruziyetini göstermektedir. 

Uzun süreli yüksek yağlı ve kolesterole ek olarak uzun süreli heterosiklik amin alan 

farelerde aortta aterosklerotik plak veya aterom oluşmadığı görülmüştür (Şekil 4.28). Kısa 

süre ile PhIP türü heterosiklik amin alan grupta görülen hücresel farklılaşma durumu uzun 

süre PhIP türü heterosiklik amin alan fareler de dahil olmak üzere hiçbir grupta 

görülmemiştir.  
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Şekil 4.28.Uzun süreli heterosiklik amin alan farelerin aort örneklerinde aterom oluşum 
durumları. K: Yüksek yağlı, kolesterol içeren diyet; P: Yüksek yağlı, kolesterol ve 
PhIP içeren diyet; M: Yüksek yağlı, kolesterol ve MeIQx içeren diyet; PM: Yüksek 
yağlı, kolesterol, PhIP ve MeIQx içeren diyet. Grup kodlarının yanında yer alan k: 
kısa süre heterosiklik amin, u: uzun süre heterosiklik amin maruziyetini 
göstermektedir. 
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5. TARTIŞMA 

Kardiyovasküler hastalıkların patofizyolojik temelinde dislipidemi, inflamasyon, 

endotel disfonksiyon ve ateroskleroz bulunmaktadır (8, 43). Besinlerle maruz kalınan 

karsinojenik heterosiklik amin türlerinin bu sürece etkileri, metabolik aktivasyon sonucu 

kardiyovasküler dejenerasyon, genotoksisite ve sitotoksisite oluşturarak kardiyovasküler 

hastalıkları tetiklemesi olabileceği düşünülmektedir (29). Heterosiklik aminlerin özellikle 

kalpte yüksek miktarda DNA katımı oluşturduğunun bilinmesine rağmen (202-205) diyetle 

heterosiklik amin alımının kardiyovasküler sistemin diğer dokularına etkisi ve aterosklerotik 

mekanizmalara potansiyel katkıları ile ilgili henüz yeteri kadar araştırma bulunmamaktadır. 

Dolayısıyla bu çalışma besinlerle en çok maruz kalınan PhIP ve MeIQx türü heterosiklik 

aminlerin ateroskleroz patogenezi için temel mekanizmalar olan endotel disfonksiyon, 

dislipidemi ve aterosklerotik plak oluşumu süreçleri üzerine etkilerinin hücresel ve 

moleküler düzeyde kardiyovasküler hastalık riski açısından saptanması amacıyla 

yürütülmüştür.   

Bu çalışmada farelerden elde edilen bulgular günlük diyetleri ile farklı türde 

heterosiklik amin alan gruplar için değerlendirilmiştir. Yem tüketimi, günlük enerji ve makro 

besin ögeleri alımları ile bağlantılı olarak vücut ağırlıkları ve plazma, karaciğer ve aort 

dokusunda moleküler düzeyde yapılan analizlerin sonuçları değerlendirilmiştir. 

 5.1. Farelerin Yem Tüketimleri ve Vücut Ağırlıklarına İlişkin Bulguları 

Diyetle alınan yağ asitlerinin gastrik boşalmayı yavaşlatarak, iştahı düzenleyen 

anoreksijenik hormon ve peptidlerden kolesistokinin, peptid YY ve glukagon benzeri 

protein-1 (GLP-1) salgılanmasını uyararak ve besin alımını arttıran ghrelin hormonunun 

salınımını inhibe ederek besin alımını azalttığı bilinmektedir (222). Bu çalışmada yüksek 

yağlı diyet döneminde farelerin maruz kaldığı yüksek yağ (%40, enerji-20g/100g yem) ve 

kolesterol (0,2 mg/100g yem) içeren yem tüketimleri açısından hem kısa (Bkz. Şekil 4.1.) 

hem de uzun süre ile heterosiklik aminlere maruz kalan tüm gruplarının kontrol 

gruplarından farklı olmadığı belirlenmiştir.  Benzer şekilde yüksek yağ ve kolesterol (>%35, 

enerji) içeren diyetin farelerde yem tüketimini kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
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değiştirmediğini gösteren birkaç çalışma bulunmaktadır (223-226). Bu tez çalışmasında tüm 

gruplar yüksek yağ ve kolesterol (20g/100g yem) içeren yem tüketmiştir ve bu durumun 

gruplar arasında fark olmamasına yol açtığı düşünülmektedir.   

Bu tez çalışmasının sonucunda 26-37 haftalık dişi farelerin günlük yem 

tüketimlerinin 3,0-3,5 g/gün civarında olduğu bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.1.). Bu çalışmanın 

sonuçlarına paralel olarak Cong ve ark. yüksek yağlı diyet (>%35, enerji) tüketen farelerin 

yem tüketiminin 3,0-3,5 g/gün arasında olduğunu (223); Paalvast ve ark. da ortalama yem 

tüketimlerinin 3,2-3,8 g/gün arasında değiştiğini bildirmiştir (225). Ayrıca başka bir 

çalışmada daha düşük (2,0-2,5 g/gün) yem tüketimi rapor edilmiştir (224). Bu değerler 

farelerin ortalama yem tüketimi olarak kabul edilen 5 g/gün düzeyinin altındadır. Bu 

durumun farelere verilen yemin yüksek yağ içeriğine bağlı olarak enerji içeriğinin yüksek 

olmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Böylece fareler günlük enerji 

gereksinimlerini daha düşük miktarda yem tüketerek karşılayabilmektedir. Ayrıca bir 

çalışmada diyetle yüksek miktarda yağ alımının (%60, enerji) C57Bl/6 türü farelerde 

hipotalamusta TNF-alfa, IL-6 ve IL-1β gibi proinflamatuvar sitokinlerin salınımını arttırarak 

yem tüketimini kontrol grubuna göre azalttığı bildirilmiştir (227). Özellikle yüksek miktarda 

yağ içeren yemler kırılmaya ve dağılmaya daha müsait hale gelmektedir. Ayrıca bazı fareler 

kafesteki yemlerle oynayarak dökülmesine sebep olabilmektedir. Yapılan bazı çalışmalarda 

yem tüketimi verilerinin hiç verilmemesinin (228-230), verildiği durumlarda da genel eğilimi 

gösterecek şekilde grafiklerle ifade edilmesinin (223), yukarıda bahsedilen nedenlerle 

farelerin yem tüketimi ölçümünün kesin bir doğrulukla yapılamaması ve yapılan ölçümlerin 

güvenirliğinin düşük olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir.  

Yüksek yağ ve kolesterole ek olarak heterosiklik amin içeren diyet dönemindeki yem 

tüketimleri karşılaştırıldığında da gruplar arasında fark olmadığı görülmüştür (Bkz.Tablo 

4.1.). Benzer şekilde heterosiklik amin alım süresinin de yem tüketimi üzerine etkisi 

bulunmamaktadır.  

Yüksek yağlı diyet alan farelerde yem tüketiminin değişmemesi ya da azalmasına 

rağmen yemlerin enerji yoğunluğunun daha fazla olması günlük alınan toplam enerji 

miktarını arttırarak ve vücut ağırlığında artışa neden olabilmektedir (223). Bu çalışmada 
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yüksek yağlı diyet (20g/100g yem) döneminde vücut ağırlıklarında genel bir artış eğilimi 

bulunurken heterosiklik amin içeren diyet döneminde vücut ağırlıklarında azalma eğilimi 

olduğu görülmüştür (Bkz. Şekil 4.2.). Ancak her iki diyet dönemindeki bu eğilimler 

istatistiksel bir fark yaratmamaktadır (Bkz. Tablo 4.2.). Vücut ağırlığındaki artış eğiliminin 

farelerin nispeten genç yaşta (3 hafta) çalışmaya dahil edilmesi nedeniyle ağırlık artışının 

devam etmesi ve enerji alımının yüksek olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Kontrol grupları da dahil olmak üzere tüm farelere aynı miktarda yağ ve kolesterol eklenmiş 

(20g/100 g yem) yem verildiği düşünüldüğünde bu durum beklenen bir sonuçtur. Ayrıca 

aynı çalışma grubunun aynı tür farelerle daha önce yaptığı bir çalışmada benzer süre 

boyunca standart laboratuvar yemi alan farelerin verileriyle karşılaştırıldığında tüm 

grupların vücut ağırlığının arttığı belirlenmiştir (226). Güncel çalışmalar değerlendirildiğinde 

farklı miktarlarda yüksek yağlı diyet (>%35, enerji) alan farelerde kontrol grubuna göre daha 

fazla ağırlık artış olduğu görülmektedir (223-225, 228-232). Bir çalışmada yüksek yağlı 

diyete (%21 w/w, 0,15 w/w kolesterol) ek olarak AαC türü heterosiklik amin alan (2 hf, 12,1 

mg/kg) farelerde vücut ağırlığının kontrol grubuna göre düştüğü ve bu etkinin verilen doza 

paralel olduğu yayınlanmıştır (29). Benzer şekilde yüksek yağlı (23,5 w/w, mısır yağı) diyete 

ek olarak PhIP türü heterosiklik amin alan (8 doz, 85 mg/kg) sıçanların vücut ağırlığının 

kontrol grubuna göre anlamlı şekilde azaldığı bildirilmiştir (233). Bir çalışmada yüksek 

miktarda (100 mg/kg) PhIP türü heterosiklik aminlerin yedinci dozdan itibaren sıçanlarda 

toksik etki yarattığı ve sağ kalan hayvanların vücut ağırlığında azalmaya neden olduğu 

bildirilmiştir (234). Bu çalışmada istatistiksel olarak literatüre benzer sonuçların elde 

edilmemesinin; farelerin heterosiklik amin türlerine çok daha düşük dozlarda (10 mg/kg ve 

20 mg/kg) maruz kalmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda 

heterosiklik aminlerin vücutta doza göre toksik etki gösterebileceği yayınlanmıştır (11, 157, 

199). Normal şartlada diğer ksenobiyotikler gibi heterosiklik aminlerin etkilerinin de vücutta 

birikim ile zaman içinde ortaya çıkması beklenmektedir ancak özellikle ilk haftalarda 

görülen vücut ağırlığı azalmasının oluşabilecek minimal bir akut etki sonucunda 

gerçekleşebileceği düşünülmektedir. 
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5.2 Biyokimyasal Bulgular 

5.2.1 Lipid ve Lipoprotein Profili ile İlişkili Parametreler 

Yayınlanan epidemiyolojik ve klinik çalışmalarda plazma lipid profili ile 

kardiyovasküler hastalık riski arasında bir ilişki olduğu yayınlanmıştır (235, 236). Plazma 

lipid profili ve kardiyovasküler hastalık riski arasındaki ilişkiye ek olarak diyetle alınan 

kolesterol ve yağ miktarı ile yağ asidi türlerinin plazma lipid profilini değiştirebileceği uzun 

zamandır bilinmektedir (66). Bu ilişki 1980’li yıllarda ortaya atılmış olan “diyet- kalp 

hipotezi” ya da diğer adıyla “lipid hipotezi” olarak da bilinmektedir (237, 238). Lipid hipotezi 

geniş kitlelerce kabul edilmektedir ancak diyet yağı ve plazma lipid profili arasındaki ilişkinin 

tüm mekanizması hala net olarak açıklanamamıştır. Genel olarak; diyetle yüksek miktarda 

doymuş yağ asitleri alımının endojen kolesterol sentezini tetiklediği düşünülmektedir (239). 

Diyetle alınan doymuş yağ asitleri endojen kolesterol sentezinde önemli rolü bulunan 

hidroksimetil glutaril koenzim A redüktaz (HMG CoA redüktaz) enzimi aktivitesi artışına 

neden olabilmektedir (240). Asetil koenzim A: kolesterol asetil transferaz 1 (ACAT-1) 

aktivasyonunu arttırarak (241), asetil koenzim A (asetil CoA) gibi endojen kolesterol sentezi 

substratlarını arttırarak veya sterol düzenleyici element bağlayıcı protein 1c (SREBP-1c) 

sinyalizasyonunda bozulmaya (242) neden olarak endojen kolesterol sentezini 

arttırabilmektedir.  

Diyetle alınan yağ miktarı ve yağ asitlerinin kardiyovasküler hastalıklardan 

kaynaklanan mortalite riskini inceleyen klinik ve epidemiyolojik çalışmalar incelendiğinde 

farklı sonuçlar elde edildiği görülmektedir. Yeni tanı almış kardiyovasküler hastalıklara sahip 

bireylerin incelendiği bir kohort çalışmasında karbonhidrat alımında aynı miktardaki artışla 

karşılaştırıldığında diyette doymuş yağ asitlerinden gelen enerjinin %5 oranında 

arttırılmasının kardiyovasküler hastalık gelişimi riskini %29 oranında yükselttiği bildirilmiştir 

(243). Benzer şekilde 500000’in üzerinde örnekleme sahip bir meta analizde çeyrekliklere 

göre karşılaştırıldığında diyetle doymuş yağ asitleri alımındaki artış kardiyovasküler 

mortalite ile ilişkili bulunmuştur (244). Ancak güncel bir meta analizde diyetle alınan toplam 

yağ miktarı ve doymuş yağ asitlerini alım düzeyi ile kardiyovasküler hastalık riski arasında 

bir ilişki bulunmadığı yayınlanmıştır (49). Paralel olarak son yıllarda yapılan farklı meta 
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analizlerde de diyetin doymuş yağ asitleri içeriği ve kardiyovasküler hastalık mortalitesi 

arasında bir ilişki bulunmamıştır (245, 246). Diyetle alınan yağ miktarı ve plazma lipid 

profilini inceleyen çalışmalardan elde edilen farklı sonuçların çalışma dizaynları arasındaki 

farklılıklardan kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Diyetle alınan doymuş yağ asitlerinin 

miktarının yanında çoklu ve tekli doymamış yağ asitleri alım miktarının farklı olması, 

uygulanan diyette kardiyovasküler risk faktörlerine etki ettiği bilinen basit karbonhidratlar, 

posa, çeşitli vitamin ve mineraller gibi diğer diyet bileşenlerinin tüketim miktarları da klinik 

sonuçları etkileyebilmektedir.  

Çalışmanın bu bölümünde batı tipi yüksek yağ içeren (20g/100 g yem, kolesterol- 

0,2 mg/100g yem) diyete ek olarak verilen heterosiklik amin türlerinin kardiyovasküler 

hastalık risk etmenlerinden lipid ve lipoprotein profili üzerine etkileri incelenmiştir.  

Standart laboratuvar yemi alan çeşitli kemirgen türlerinde kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında yüksek yağ ve/veya kolesterol içeren diyetin (>%35) plazma ve 

karaciğerde total kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol düzeylerini arttırdığı ve HDL 

düzeylerini azalttığı (224, 229-231), plazma VLDL düzeylerini etkilemediği bildirilmiştir 

(225). Bu çalışmada literatürdeki diğer çalışmalardan farklı olarak kontrol grupları da yüksek 

miktarda doymuş yağ asitleri ve kolesterol içeren diyet almıştır. Bu nedenle lipid profili 

bulguları karşılaştırılırken sadece maruz kalınan heterosiklik aminlerin potansiyel etkileri 

göz önüne alınmıştır. Ancak aynı çalışma grubunun aynı tür farelerle daha önce yaptığı bir 

çalışmada benzer süre boyunca standart laboratuvar yemi alan farelerin verileriyle de 

karşılaştırma yapılmıştır (226). 

Bu çalışmada farelerin plazma total kolesterol düzeyleri incelendiğinde maruz 

kalınan heterosiklik amin türünün aynı alım süresindeki kontrol gruplarına göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yaratmadığı bulunmuştur (Bkz Şekil 4.3.). Ayrıca hem kısa süreli 

hem de uzun süreli heterosiklik amin alımının plazma total kolesterol düzeyleri açısından 

fark yaratmadığı görülmüştür. Benzer şekilde Isımura ve ark. PhIP türü heterosiklik 

aminlerin (3 hf, 75 mg/kg) F344 türü sıçanlarda plazma total kolesterol düzeylerini 

değiştirmediğini bildirmiştir (31). Ancak başka bir çalışmada ise yüksek miktardaki diyet 

yağına (23,5 w/w, mısır yağı) ek olarak PhIP türü heterosiklik amin (75 mg/kg, 2 hf) alımının 

plazma total kolesterol düzeyini anlamlı ölçüde arttırdığı bildirilmiştir (247). Öte yandan; 
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Lopez-Mendez ve ark. yüksek yağlı diyet (%21 w/w doymuş yağ asitleri- %0,15 w/w 

kolesterol) alan apo E knock-out farelerde yüksek doz (12,1 mg/kg, 2 hf) AαC türü 

heterosiklik amin alımının total kolesterol düzeyini düşürdüğünü bildirmiştir (29). Ancak 

Lopez Mendez ve ark. yaptığı çalışmada farelere farklı bir heterosiklik amin olan AαC 

verildiği dikkat çekmektedir. Yapılan bir klinik çalışmada diyetle yüksek miktarda kolesterol 

alımının (600 mg/gün) insanlarda plazma total kolesterol düzeylerini arttırdığı tespit 

edilmiştir (248). Başka bir çalışmada diyetle alınan kolesterol düzeyinde gerçekleşecek 100 

mg/gün artışın plazma total kolesterol (2,2 mg/dl) düzeylerini arttırdığı bildirilmiştir (249). 

Öte yandan yapılan bir meta analizde serum total kolesterol düzeyinin yaklaşık olarak %14 

oranında azaltılmasının miyokard infarktüs insidansında azalma veya koroner kalp 

hastalıkları mortalitesi üzerinde olumlu etkileri olmadığı saptanmıştır (250). Başka bir meta 

analizde diyetle alınan günlük kolesterol miktarının 300 mg düzeyinin üzerinde olmasının 

plazma total kolesterol (11,2 mg/dl) düzeylerinde artışa neden olduğu rapor edilmiştir 

(251). Bu çalışmada farelerin karaciğer total kolesterol düzeyleri incelendiğinde plazma 

düzeylerine paralel olarak hem heterosiklik amin türünün hem de heterosiklik aminlere 

maruziyet süresinin değişiklik yaratmadığı görülmüştür (Bkz Şekil 4.4.). Bu sonuçlara paralel 

olarak bir çalışmada PhIP türü heterosiklik amin alımının (3 hf, 75 mg/kg) karaciğerdeki total 

kolesterol düzeylerini değiştirmediği yayınlanmıştır (31). Bu durum heterosiklik aminlerin 

karaciğerde üretilen ya da metabolize edilen total kolesterol miktarları üzerinde etkili 

olmayabileceğini göstermektedir. 

Kısa süreli heterosiklik amin alan grupların plazma trigliserit düzeylerinin kontrol 

grubuna benzer olduğu bulunmuştur  (Bkz Şekil4.5). Uzun süreli PhIP ve MeIQx türü 

heterosiklik amin alan farelerde ise kontrol grubuna göre düşük olduğu saptanmıştır (Bkz 

Tablo 4.3.). Aynı çalışma grubunun aynı tür farelerle daha önce yaptığı çalışmada standart 

laboratuvar yemi alan farelerin verileriyle de karşılaştırıldığında yüksek yağlı diyet alan tüm 

müdahale gruplarının plazma trigliserit içeriği daha yüksek bulunmuştur (226). Ayrıca 

heterosiklik amin alım süresi plazma trigliserit düzeylerini değiştirmemiştir (Bkz Şekil 4.5). 

Bu çalışmadaki kısa süreli gruba yakın sürede PhIP alımının etkilerinin incelendiği bir 

çalışmada PhIP türü heterosiklik aminlerin (3 hf, 75 mg/kg) F344 türü sıçanlarda plazma 

trigliserit düzeylerini arttırdığı yayınlanmıştır  (31). Ancak verilen heterosiklik amin dozunun 
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bu çalışmada verilenden çok yüksek olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. Yapılan bir klinik 

çalışmada diyetle yüksek miktarda kolesterol alımının (600 mg/gün, 4 hf) insanlarda plazma 

trigliserit düzeylerini değiştirmediği saptanmıştır (248). Bir kohort çalışmada plazma 

trigliseritlerinde 0,25 mmol/L düzeyindeki artışın kardiyovasküler hastalık riskinde %18 

oranında artma ile ilişkili olduğu ifade edilmiştir (252). Benzer şekilde Framingham kalp 

çalışmasında plazma trigiserit düzeyinin yüksek (>1,7 mmol/L) olmasının koroner arter 

hastalığı riskinindeki artışla ilişkili olduğu bildirilmiştir (253). Bu çalışmadaki farelerin 

karaciğer trigliserit düzeyleri heterosiklik amin türünden etkilenmezken; alım süresine göre 

karşılaştırıldığında sadece uzun süre PhIP maruziyetinin azaltıcı etkisi olduğu görülmüştür 

(Bkz Tablo 4.4.). Ancak aynı çalışma grubunun daha önceden yaptığı çalışmanın standart 

yem alan grubuyla karşılaştırıldığında karaciğer trigliserit düzeyinin yüksek yağ ve 

heterosiklik amin alan gruplarda yüksek olduğu görülmüştür (226). Bu sonuçlara göre 

heterosiklik aminlerin karaciğer trigliserit düzeylerini arttırıcı etkisi olduğu ancak 

heterosiklik amin alım süresi arttığında bu etkilerin bir miktar azaldığı sonucuna 

varılabilmektedir. Bu durumun nedeni artan heterosiklik amin maruziyeti ile üretilen ve 

metabolize edilen trigliserit miktarları arasındaki dengenin değişmesi olabileceği 

düşünülmektedir. VLDL düzeyleri incelendiğinde hem plazma hem de karaciğer VLDL 

seviyesinin heterosiklik amin alım süresi veya heterosiklik amin türünden etkilenmediği 

saptanmıştır (Bkz Şekil 4.7. ve 4.8.). Literatürde heterosiklik aminlerin plazma VLDL 

düzeylerine etkilerini inceleyen çalışmaya rastlanmamıştır.  

Farelerin plazma HDL düzeyleri incelendiğinde heterosiklik amin türünün 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmadığı görülmüştür (Bkz Şekil 4.9.). Ayrıca kısa süreli 

kontrol, PhIP ve PhIP ile MeIQx karışımı alan grupların plazma HDL düzeyleri uzun süre alan 

gruplara göre yüksek bulunmuştur (Bkz Tablo 4.3.). Bu çalışmadaki kısa süreli heterosiklik 

amin maruziyetine karşılık gelecek şekilde yüksek miktarda yağ (23,5 w/w) PhIP türü 

heterosiklik aminleri (75 mg/kg) iki hafta süreyle alan sıçanlarda plazma trigliserit 

düzeylerinin yükseldiği bildirilirken (247) F344 türü sıçanlarda üç hafta süreyle aynı dozda 

ve türdeki heterosiklik amine maruz kalan sıçanlarda plazma kolesterol düzeyinin 

değişmediği yayınlanmıştır (31). El Sisi ve ark. farelere yüksek miktarda çoklu doymamış yağ 

asitleri içeren diyet (23,5 w/w, mısır yağı) uygularken Isımura ve ark. standart laboratuvar 
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yemi verdiğini rapor etmiştir. Sonuçlar arasındaki farklılığın diyet müdahalesi 

protokolünden ve her iki çalışmada da farklı türde sıçanların kullanılmış olmasından 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir. İnsanlarda yapılan bir çalışmada diyetle alınan 

kolesterol düzeyinde gerçekleşen 100 mg/gün artışın plazma HDL (0,3 mg/dL) düzeylerinde 

artışa neden olduğu bildirilmiştir (249). Bir meta analizde diyetle alınan günlük kolesterol 

miktarının 300 mg düzeyinin üzerinde olmasının plazma HDL (3,2 mg/dL) düzeylerinde 

artmaya neden olduğu yayınlanmıştır (251). Bu çalışmada karaciğer HDL düzeyleri kısa süre 

heterosiklik amin alan gruplarda benzerdir ancak uzun süre PhIP türü ve MeIQx türü 

heterosiklik amin alan farelerde kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksektir (Bkz Tablo 

4.4.). Heterosiklik amin alım süresi açısından karşılaştırıldığında farelerin karaciğer HDL 

düzeylerinin benzer olduğu görülmektedir. Hem heterosiklik amin türüne hem de alım 

süresine göre karşılaştırıldığında plazma Apo A1 düzeylerinin benzer olduğu görülmüştür 

(Bkz. Şekil 4.13.). Her iki alım süresinde de farklı heterosiklik amin türleri karaciğer Apo A1 

düzeylerini etkilememektedir. Ancak kısa dönem PhIP ve MeIQx karışımı heterosiklik amin 

alan grubun karaciğer Apo A1 düzeylerinin aynı tür heterosiklik aminleri uzun süre alan 

gruba göre düşük olduğu bulunmuştur (Bkz Tablo 4.4.).  

Bu çalışmanın sonuçlarına göre heterosiklik amin türü ve bu maddelere maruz 

kalınan süre plazma LDL düzeylerini değiştirmemektedir (Bkz. Şekil 4.11.). Bu çalışmanın 

sonuçlarına paralel olarak Lopez-Mendez ve ark. yüksek yağlı (%21 w/w doymuş yağ 

asitleri- %0,15 w/w kolesterol) diyet alan apo E knock-out farelerde yüksek doz (12,1 mg/kg, 

2 hf) AαC türü heterosiklik amin alımının plazma LDL düzeylerine etki etmediğini bildirmiştir 

(29). Ancak yüksek çoklu doymamış yağ (%23,5 w/w) içeren diyete ek olarak iki hafta 

boyunca PhIP türü (75 mg/kg) heterosiklik amin alan sıçanlarda plazma LDL düzeylerinin 

kontrol grubuna göre yüksek olduğu bildirilmiştir (247). El Sisi ve ark. yaptığı çalışmanın bu 

çalışmadan farklı sonuçlar elde etmesinin nedeninin heterosiklik aminlerin direkt olarak 

gavaj yoluyla verilmesi olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca yine çalışmalarda kullanılan 

hayvan türlerinin farklı olduğuna dikkat edilmelidir. Yapılan bir klinik çalışmada diyetle 

yüksek miktarda kolesterol alımının (600 mg/gün, 4 hf) insanlarda plazma total kolesterol 

ve HDL düzeylerini arttırırken; plazma trigliserit ve LDL düzeylerini değiştirmediği 

yayınlanmıştır (248). Bir meta analizde diyetle alınan günlük kolesterol miktarının 300 mg 
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düzeyinin üzerinde olmasının plazma LDL (6,7 mg/dL) düzeylerinde artışa neden olduğu 

yayınlanmıştır (251). Başka bir çalışmada diyetteki doymuş yağ asitleri oranında sağlanan 

%10’luk bir azalmanın LDL kolesterol düzeyinde düşme sağlayarak kardiyovasküler hastalık 

riskini %7’ye kadar azaltabileceği yayınlanmıştır (254). Benzer şekilde sağlıklı bireylerle 

yapılan çalışmaların değerlendirildiği bir meta analizde diyette doymuş yağ asitlerinden 

gelen enerjinin artmasının plazma LDL düzeyini arttırdığı sonucuna varılmıştır (255). Bu 

çalışmada farelerin karaciğer LDL düzeyleri incelendiğinde heterosiklik amin türü fark 

yaratmazken; uzun süre alım ile karşılaştırıldığında kısa süre kontrol ve MeIQx diyeti alan 

grupların daha düşük LDL düzeyine sahip olduğu bulunmuştur (Bkz. Şekil 4.12.). Yüksek yağlı 

diyetin süresi göz önüne alındığında kısa süre alan gruplarda plazma LDL düzeylerinin düşük 

olması beklenen bir sonuçtur. Ancak diğer iki grupta fark görülmemesinin nedeninin alınan 

heterosiklik aminlerin etkisi olabileceği düşünülmektedir. Plazma ve karaciğerdeki Apo B 

düzeylerinin heterosiklik amin türü veya alım süresinden etkilenmediği gözlenmiştir (Bkz. 

Şekil 4.15. ve 4.16.). 

Doymuş yağ asitlerinin kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi incelenirken alınan 

doymuş yağ asitlerinin zincir uzunluğunun da hastalık riski ile ilişkili olabileceği 

vurgulanmıştır (256). İlgili çalışmada kısa ve uzun zincirli doymuş yağ asitleri ile koroner kalp 

hastalıkları arasında bir ilişki bulunmazken; en düşük miktarda alan grupla 

karşılaştırıldığında uzun zincirli doymuş yağ asitlerini en yüksek miktarda alan grupta 

koroner kalp hastalıkları riskinin daha yüksek olduğu yayınlanmıştır. Sağlıklı erkeklerle 

yapılan bir çalışmada uzun zincirli doymuş yağ asitlerinden 19 g/gün stearik asit (18:0) 

alımının aynı miktardaki palmitik asit (16:0) tüketimiyle karşılaştırıldığında trombojenik ve 

aterosklerotik risk faktörlerinde iyileşme sağladığı bildirilmiştir (257). Ayrıca diyetle alınan 

doymuş yağ asitlerinin kaynağı da kardiyovasküler hastalık riski açısından önem arz 

etmektedir. Bir çalışmada bireyler 50 g/gün bitkisel (Hindistan cevizi yağı), hayvansal 

(tuzsuz tereyağı) doymuş yağ asitlerini veya doymamış yağ asitlerini (zeytinyağı) 4 hafta 

boyunca tüketmiştir.  LDL kolesterol düzeylerini sadece tereyağı tüketiminin arttırdığı, 

Hindistan cevizi yağının ise HDL kolesterol düzeyini diğer yağ türlerine göre anlamlı şekilde 

arttırdığı bildirilmiştir (258). Bu tez çalışmasında doymuş yağ asitleri kaynağı olarak 

Hindistan cevizi yağının kullanılması farklı tür ve sürede heterosiklik amin alan farelerde 
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sonuçların dislipidemi, endotel disfonksiyon ve ateroskleroz gelişimi açısından gruplar 

arasında benzer olmasının bir diğer nedeni olabileceği düşünülmektedir. Daha aterojenik 

etkileri olduğu gösterilen hayvansal doymuş yağ asitleri kaynaklarının kullanılması 

heterosiklik amin türü ve alım süresinin yaratabileceği potansiyel farklılıkların daha kolay 

gösterilmesini sağlayabileceği düşünülmektedir. 

İlgili literatür incelendiğinde bazı lipid profili parametreleri kullanılarak çeşitli 

kardiyovasküler hastalık riski hesaplama yöntemleri olduğu görülmektedir (213-215, 259). 

Non HDL, total kolesterol-HDL oranı, LDL-HDL oranı, Apo B-Apo A1 oranı, diyetin aterojenik 

indeksi ve aterojenik katsayı en sık kullanılan kardiyovasküler risk hesaplama yöntemleridir. 

Bu hesaplamalardan çıkan sonuçların yüksek olması aterojenik lipid profili göstergesidir ve 

kardiyovasküler hastalık riskini arttırmaktadır. Yayınlanan bir çalışmada LDL kolesterol 

düzeyi ile karşılaştırıldığında HDL-TG oranının kardiyovasküler riski belirlemede daha etkili 

olabileceği bildirilmiştir (260). Kardiyovasküler riski gösteren bu parametreler için 

literatürde bazı sınır değerler belirlenmiştir (213-215, 259). Bu çalışmadan elde edilen 

veriler incelendiğinde non-HDL, total kolesterol-HDL oranı, LDL-HDL oranı ve Apo B-Apo A1 

oranının maruz kalınan heterosiklik amin türünden ve alım süresinden etkilenmediği 

görülmüştür (Bkz. Şekil 4.17., 4.18. ve 4.19.). Diyetin aterojenik indeksi kısa süre 

heterosiklik amin alan gruplarda kontrol grubu ile benzerdir. Ancak uzun süre heterosiklik 

amin alan gruplar arasında sadece MeIQx alımının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

düşük olduğu bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.5.).  Ancak bu çalışmada bir kemirgen türü 

kullanıldığı için hesaplanan değerlerin literatürde insanlar için geliştirilmiş sınır değerler ile 

karşılaştırılmasının yanıltıcı olabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle hesaplanan her 

parametre literatürdeki sınır değerler ile değil; kendi içindeki kontrol gruplarıyla 

karşılaştırılmıştır. 

5.2.2 Endotel Disfonksiyon ile İlişkili Parametreler 

Diyetle alınan yağ miktarı ve yağ asit türleri ile kardiyovasküler hastalık riski 

arasındaki ilişki daha çok dislipidemi üzerinden değerlendirilmektedir. Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda bu diyet bileşenlerinin kardiyovasküler hastalık gelişimindeki potansiyel 

etkilerini endotel disfonksiyonu etkileyerek de gösterebileceği bildirilmiştir (261). Yetişkin 
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bireylerde öğün sonrasında plazma lipid düzeylerindeki artışın endotel fonksiyonu geçici 

olarak bozabildiği yayınlanmıştır (261, 262). Özellikle nitrik oksit aracılı endotelyuma bağlı 

vazodilasyondaki bozulma ateroskleroz oluşum sürecinin erken basamaklarında 

görülmekte ve aterosklerotik kalp hastalıklarının oluşumuna katkı sağlayabilmektedir (6, 

263). Bazı hayvan çalışmalarında da yüksek yağlı (>%35, enerji) diyetin endotel nitrik oksit 

sentaz aktivitesi ve nitrik oksit üretiminde azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (264, 265). 

Benzer şekilde düzenli olarak yüksek miktarda (>% 35, enerji) yağ içeren bir diyet tüketen 

sağlıklı yetişkinlerde, AHA'nın yağ alımı önerilerini karşılayan bir diyet tüketen yetişkinlerle 

karşılaştırıldığında azalmış nitrik oksit biyoyararlılığındaki azalmaya bağlı olarak endotel 

bağımlı vazodilasyon fonksiyonunda bozulmalar görüldüğü bildirilmiştir (71).  

Yüksek yağ ve kolesterol içeren diyetin endotel disfonksiyon ve ateroskleroz 

gelişimine etkilerinin bilinmesine rağmen heterosiklik aromatik aminlerin bu risk faktörleri 

üzerindeki olası etkileri ve bu etkilerin mekanizması tam olarak incelenmemiştir. Yüksek 

miktarda doymuş yağ asitleri ve kolesterol içeren diyetin (>%35, enerji) endotel 

disfonksiyon göstergesi olan adezyon moleküllerine etkileri incelendiğinde; VCAM-1 ve 

ICAM-1 düzeylerinin hem plazmada (228, 266) hem de aortta (232) arttığı yayınlanmıştır. 

Ancak bu çalışmada farelerin plazma VCAM-1 düzeyleri karşılaştırıldığında hem kısa süre 

hem de uzun süre heterosiklik amin alımının kontrol grubuna göre anlamlı değişiklik 

yaratmadığı görülmüştür (Bkz Tablo 4.6.). Ayrıca heterosiklik amin alım süresine göre de 

gruplar arasında fark bulunmamaktadır.  Plazma ICAM-1 düzeyi hem heterosiklik amin 

türünden hem de heterosiklik amin alım süresinden etkilenmemektedir. Yapılan bir 

çalışmada özellikle plazma VCAM-1 düzeyiyle aortda aterom boyutu arasında pozitif 

korelasyon olduğu rapor edilmiştir (228).  

Bu tez çalışmasında ayrıca aort dokusunda VCAM-1 ve ICAM-1 ile ilişkili peptidlerin 

düzeyleri RT-qPCR ve Western Blot yöntemleriyle analiz edilmiştir. Ancak yapılan farklı 

denemelere rağmen sadece Western Blot analizinde ICAM-1 için bant elde edilememiştir 

(Bkz Şekil 4.22.). Bant yoğunluklarından hesaplanan protein miktarları açısından 

değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (Bkz. Şekil 4.23.). 

Analizlerden elde edilen bulgular kısa süre heterosiklik amin alımının plazma VCAM-1 ve 

ICAM-1 düzeyleri ile paralel olarak aort dokusundaki düzeyleri ve gen ekspresyonlarının 
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kontrol grubuna göre farklı olmadığını göstermektedir (Bkz. Şekil 4.24. ve 4.25.). Benzer 

şekilde diyetle uzun süre heterosiklik aminlere maruz kalmak da aort dokusunda VCAM-1 

ve ICAM-1 ile ilişkili peptidlerin düzeyini ve genetik ekspresyonunu etkilememektedir. Bu 

çalışmanın tersine Park ve ark. yaptıkları araştırma sonucunda yüksek yağlı diyetin (%45, 

enerji, %0,15 kolesterol) aortta ICAM-1, VCAM-1 ve e-selectin ekspresyonlarını arttırdığı 

bildirmiştir (232). Yapılan başka bir çalışmada tipik batı tarzı diyetin (%40, enerji) aortta 

ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonlarının arttığı rapor edilmiştir (267). Ancak söz konusu 

çalışmada kontrol grubuna standart laboratuvar yemi verildiği ve bu farkın beklenen bir 

sonuç olduğu göz ardı edilmemelidir. 

5.3. Aterosklerotik Plak Oluşmuna İlişkin Bulgular 

Ateroskleroz; arterlerin intima tabakasında lipid ve fibröz elemanların birikimi ile 

karakterize, progresif bir hastalıktır. Endotel hasarı takiben, kolesterol açısından zengin 

makrofajlardan oluşan plak/aterom oluşmakta ve plateletler ile lökositlerin sürece katılımı 

ile ilerleyerek ateroskleroz haline gelmektedir (9). Aortta oluşan aterosklerotik plak 

kompozisyonunun incelendiği bir çalışmada aterom içeriğinin çoğunlukla doymamış yağ 

asitlerinden oluştuğu ve kardiyovasküler sistem sağlığı için sadece doymuş yağ asitlerinin 

değil çoklu doymamış yağ asitlerinin diyetle alınan miktarının da önemli olduğunu rapor 

etmiştir (191). 

Yapılan çalışmalar yüksek yağlı diyet (>%35, enerji) alan farelerde aortik plak 

boyutlarının kontrol grubuna göre arttığı yayınlanmıştır (228, 230, 232, 268). Bu çalışmada 

yapılan histopatolojik boyamadan elde edilen bulgulara göre yüksek yağ ve kolesterol 

içeren diyetle birlikte kısa süreyle heterosiklik amin türlerine maruz kalmanın plak 

oluşumunu etkilemediği saptanmıştır (Bkz. Şekil 4.26.). Buna karşın heterosiklik aromatik 

aminlerin plak oluşumuna etkisinin incelendiğinde bir çalışmada Aαc türü heterosiklik 

aminlerin (12,1 mg/kg, 2hf) yüksek yağlı diyet (%21 w/w doymuş yağ asitleri- %0,15 w/w 

kolesterol) alan apoE knock-out farelerde plak boyutunu kontrol grubuna göre azaltarak 

olumlu etki ettiği bildirilmiştir (29). Ancak kısa süre ile PhIP türü heterosiklik amin alan 

farede diğer örneklerden farklı olarak aort duvarındaki bazı düz kas hücrelerinde 

farklılaşmayı işaret eden birtakım değişiklikler olduğu bulunmuştur (Şekil 4.27.). Bu 
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hücresel düzeydeki değişikliklerin hücre çekirdeklerinde büyüme ve nükleollerde 

belirginleşme şeklinde olduğu gözlenmiştir. Kısa süreli heterosiklik amin maruziyetine 

benzer şekilde uzun süre ile heterosiklik amin farelerde de ateroskleroz gelişimi 

gözlenmemiştir (Bkz. Şekil 4.28). 

Yüksek yağ içeren diyetle heterosiklik aminlere maruz kalan farelerde alınan ve bazı 

toksik etkileri olduğu bilinen bu aminlerin metabolizması sırasında endotel disfonksiyon ve 

ateroskleroz patogenezini etkileyecek/engelleyecek yolaklar oluşturup oluşturmadığı net 

olarak bilinmemektedir. Literatürde heterosiklik aminlerin direkt olarak ateroskleroz 

oluşumuna etkisini incelemesi yönüyle tek olan ve çalışma tasarımı olarak bu çalışmayla 

bazı ortak yönleri bulunan Lopez Mendez ve ark. yaptıkları çalışmada yüksek yağlı (%21 w/w 

doymuş yağ asitleri- %0,15 w/w kolesterol) diyetle beslenen apo E knock-out farelerde AαC 

türü heterosiklik aminlerin (12,1 mg/kg, 2 hf) plak boyutunu kontrol grubuna göre azaltarak 

ateroskleroza karşı olumlu etki ettiği yayınlanmıştır (29). Yazarlar, ilgili heterosiklik aminin 

ateroskleroz gelişiminde yer alan hücrelerin proliferasyonu veya fonksiyonu üzerine inhibe 

edici etkisi olabileceği, infiltre edici monositik hücrelerin proliferasyonuna veya düz kas 

hücrelerinin neo-intima tabakasına geçişine müdahale edebileceğini bildirmiştir. Ayrıca bu 

tez çalışması kapsamında incelenen lipid parametreleri ya da endotel disfonksiyon 

belirteçleri düzeyinin çok yükselmesine bağlı olarak ilgili moleküllerin vücutta çeşitli 

proteazlar ya da nötrofiller tarafından parçalanmasını ya da albümin veya alfa 

makroglobulinler tarafından toplanmasını tetikleyen bir savunma mekanizması 

gelişebileceği düşünülmektedir. Benzer şekilde bu savunma mekanizmalarının heterosiklik 

aminlerin aktivasyonu sonucunda oluşan toksik metabolitlerin temizlenmesi için de 

oluşturulmasının mümkün olabileceği düşünülmektedir. Ancak bu hipotezlerin kontrol 

edilebilmesi veya doğrulanabilmesi için bu konuda daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç 

vardır.  

Bu çalışmadan elde edilen sonuçlarının literatürdeki diğer çalışmalarla benzer ve 

farklı yönleri olduğu dikkat çekmektedir. Özellikle çalışmalarda kullanılan hayvan türleri 

(sıçan, fare… vb), aynı türdeki hayvanların genetik özellikleri (Apo E, Cyp1a…vb knock-out), 

çalışmalarda verilen heterosiklik aminlerin veriliş yolları (yeme ekleme, gavaj… vb), veriliş 

dozları ve süreleri, müdahale boyunca hayvanların tükettiği yemlerin içeriği (yüksek oranda 
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doymuş/çoklu doymamış yağ asitleri içeren, standart laboratuvar yemi… vb), hayvanların 

tükettiği doymuş yağ asitlerinin kaynağı (bitkisel, hayvansal… vb) gibi çalışma dizaynı 

farklılıkları sonuçların karşılaştırılmasını etkilemektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Heterosiklik aminlerin yetişkin farelerde fazla miktarda alınmasının vücutta endotel 

disfonksiyon, dislipidemi ve ateroskleroz üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bu çalışma 

Hacettepe Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve Yetiştirme Ünitesi ile Hacettepe 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma 

Laboratuvarları’nda gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmadan elde edilen genel sonuçlar ve 

öneriler aşağıda özetlenmiştir.  

6.1. Sonuçlar 

Kardiyovasküler hastalıkların patofizyolojik temelinde lipoprotein 

metabolizmasında anomali, kronik inflamasyon, endotel hasar ve aterotromboz vardır. 

Heterosiklik aminlerin bu sürece olası etkisinin, metabolik aktivasyon sonucunda 

kardiyovasküler dejenerasyon, genotoksisite ve sitotoksisite oluşturarak kardiyovasküler 

hastalıkları tetiklemesi olabileceği düşünülmektedir. Bu bilgiler ışığında bu çalışmada, 

besinlerle en çok maruz kalınan heterosiklik amin türlerinin ateroskleroz patogenezi için 

temel mekanizmalar olan endotel disfonksiyon, dislipidemi ve aterotromboz süreçleri 

üzerine etkileri hücresel ve moleküler düzeyde kardiyovasküler hastalıklar açısından 

saptanmıştır.  

Genel olarak elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde; yüksek yağ ve kolesterol 

içeren diyetle birlikte kısa süre heterosiklik amin alımının lipid profilini kontrol grubuna göre 

olumsuz etkileyerek kardiyovasküler hastalıklara yatkınlığı arttırdığı görülmüştür. Yüksek 

yağlı diyetle birlikte uzun süre alınan heterosiklik aminler kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında dislipidemik etkileri azaltma eğilimindedir. Heterosiklik amin türü ve 

alım süresinin endotel disfonksiyon ve ateroskleroz oluşumu üzerinde etkisi 

gösterilememiştir. Çalışmadan elde edilen sonuçlar aşağıda ayrıntılı olarak maddeler 

halinde sunulmuştur.  

1. Sadece yüksek yağ içeren diyet verilen 21 haftalık müdahale döneminde kısa süre 

ile heterosiklik amin alacak grupların yem tüketimleri; kontrol grubunda 3,3±0,06 

g/gün iken PhIP alan grupta 3,3±0,05 g/gün, MeIQx alan grupta 3,3±0,04g/gün ve 
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her iki heterosiklik amin türünü birlikte alan grupta 3,2±0,06 g/gün olduğu 

görülmüştür (p=0,226). 

2. Uzun süre ile heterosiklik amin alan grupların yem tüketimleri incelendiğinde 

kontrol grubunun yem tüketimi 3,2±0,06 g/gün iken PhIP alan grupta 3,3±0,03 

g/gün, MeIQx alan grupta 3,4±0,04 g/gün ve her iki heterosiklik amin türünü birlikte 

alan grupta 3,3±0,06 g/gün olarak bulunmuştur (p=0,129). 

3. Yüksek yağlı diyet dönemi ve heterosiklik amin içeren diyet dönemindeki yem 

tüketimi ortalaması sırasıyla; 3,3±0,42; 3,1±0,33 g/gün’dür (p>0,05). 

4. Yüksek yağ ve kolesterol içeren diyete ek olarak heterosiklik amin verilen diyet 

dönemindeki yem tüketimleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin alan 

gruplarda kontrol grubunun yem tüketimi 3,3±0,06 g/gün iken PhIP alan grupta 

3,3±0,05 g/gün, MeIQx alan grupta 3,3±0,04 g/gün ve her iki heterosiklik amin 

türünü birlikte alan grupta 3,2±0,06 g/gün olduğu bulunmuştur (p=0,707). 

5.  Diyetle uzun süre heterosiklik aminlere maruz kalan gruplardan kontrol grubunun 

yem tüketimi 3,2±0,06 g/gün iken PhIP alan grupta 3,3±0,03 g/gün, MeIQx alan 

grupta 3,4±0,04 g/gün ve her iki heterosiklik amin türünü birlikte alan grupta 

3,3±0,06 g/gün yem tüketildiği bulunmuştur (p=0,798).  

6. Aynı heterosiklik aminleri kısa ve uzun süre kontrol diyeti alan iki grupta yem 

tüketimlerinin kısa ve uzun süreli gruplarda sırasıyla kontrol grubu için 3,3±0,06 

g/gün ve 3,2±0,06 g/gün (p>0,05); PhIP gruplarında 3,3±0,05 g/gün ve 3,3±0,03 

g/gün (p>0,05),  MeIQx gruplarında 3,3±0,04 g/gün ve 3,4±0,04 g/gün   (p>0,05), her 

iki tür heterosiklik amini birlikte alan gruplarda 3,2±0,06 g/gün ve 3,3±0,06 

g/gün’dür (p>0,05). 

7. Yüksek yağlı diyet döneminde farelerin vücut ağırlığı sayısal olarak artma 

eğilimindedir. 

8. Sadece yüksek yağlı diyet verilen 21 haftalık müdahale döneminde kısa süre ile 

heterosiklik amin alacak grupların ağırlık değişimleri kontrol grubunda 22,7±0,45 g 

iken PhIP alan grupta 23,2±0,48 g, MeIQx alan grupta 22,2±0,45 g ve her iki 
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heterosiklik amin türünü birlikte alan grupta 22,9±0,41 g olduğu görülmüştür 

(p=0,490). 

9. Uzun süre ile heterosiklik amin alacak grupların ağırlık değişimleri incelendiğinde 

kontrol grubunun ortalama ağırlığının 22,7±0,25 g iken PhIP alan grubun ağırlığının 

23,4±0,33 g, MeIQx alan grubun ağırlığının 23,2±0,40 g ve her iki heterosiklik amin 

türünü birlikte alan grubun ortalama ağırlığının 23,3±0,47 g olduğu görülmüştür 

(p=0,173). 

10. Yüksek yağ ve kolesterol içeren diyete ek olarak heterosiklik amin verilen diyet 

dönemindeki ağırlık değişimleri incelendiğinde kısa süreli heterosiklik amin alan 

gruplarda kontrol grubunun ağırlığının 24,2±0,74 g iken PhIP alan grubun ağırlığının 

24,9±0,59 g, MeIQx alan grubun ortalam ağırlığının 23,5±0,42 g ve her iki 

heterosiklik amin türünü birlikte alan grubun ağırlığının 23,8±0,86 g olduğu 

bulunmuştur(p=0,557). 

11. Diyetle uzun süre heterosiklik aminlere maruz kalan gruplardan kontrol grubunun 

ortalama ağırlığının 24,0±0,30 g iken PhIP alan grubun ağırlığının 24,8±0,38 g, MeIQx 

alan grubun ağırlığının 24,6±0,32 g ve her iki heterosiklik amin türünü birlikte alan 

grubun ortalama ağırlığının 24,6±0,24 g olduğu bulunmuştur (p=0,360).  

12. Kısa ve uzun süre aynı diyeti alan iki grupta kontrol yemi alanlar için kısa ve uzun 

dönemde sırasıyla 24,2±0,74 g ve 24,0±0,30 g (p>0,05), PhIP gruplarında 24,9±0,59 

g ve 24,8±0,38 g (p>0,05), MeIQx grubunun 23,5±0,42 g ve 24,6±0,32 g (p>0,05), 

her iki tür heterosiklik amini birlikte alan gruplarda 23,8±0,86 g ve 24,6±0,24 g 

olduğu görülmüştür (p>0,05).  

13. Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

plazma total kolesterol düzeyi 1,2±0,00 mmol/L iken PhIP alan grubun 1,4±0,14 

mmol/L, MeIQx alan grubun 1,4±0,26 mmol/L ve hem PhIP hem MeIQx türü 

heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 1,3±0,08 mmol/L olarak 

bulunmuştur (p=0,066).  

14. Plazma total kolesterol düzeyleri uzun süreli heterosiklik amin alan gruplarda 

incelendiğinde kontrol grubunun ortalaması 1,3±0,05 mmol/L iken, PhIP grubunda 

1,2±0,06 mmol/L, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 1,2±0,14 
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mmol/L, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama düzeyinin 

1,1±0,07 mmol/L olduğu görülmüştür (p=0,074). 

15. Aynı heterosiklik aminlere maruz kalan gruplarda plazma total kolesterol düzeyi kısa 

ve uzun süre için sırasıyla kontrol grubunda 1,2±0,00 mmol/L ve 1,3±0,05 mmol/L 

(p>0,05), PhIP grubunda 1,4±0,14 mmol/L ve 1,2±0,06 mmol/L (p>0,05), MeIQx 

guplarında 1,4±0,26 mmol/L ve 1,2±0,14 mmol/L (p>0,05), her iki tür heterosiklik 

amini birlikte alan farelerde 1,3±0,08 mmol/L ve 1,1±0,07 mmol/L olduğu 

bulunmuştur (p>0,05). 

16. Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

karaciğer total kolesterol düzeyi 0,11±0,006 mmol/g protein olarak bulunurken PhIP 

alan grubun 0,14±0,013 mmol/g protein, MeIQx alan grubun 0,13±0,012 mmol/g 

protein, hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun 

ortalaması 0,14±0,013 mmol/g protein olduğu bulunmuştur. 

17. Uzun süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun 

ortalama karaciğer total kolesterol düzeyi 0,11±0,009 mmol/g protein iken, uzun 

süre PhIP alan farelerin 0,13±0,001 mmol/g protein, MeIQx türü heterosiklik amine 

maruz kalan farelerin 0,12±0,003 mmol/g protein, hem PhIP hem de MeIQx türünü 

birlikte alan farelerin ortalama karaciğer total kolesterol düzeyinin 0,13±0,005 

mmol/g protein olduğu görülmüştür (p=0,097).  

18.  Aynı heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 0,11±0,006 mmol/g protein iken uzun süreli alan 

farelerde 0,11±0,009 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05), PhIP türü kısa 

ve uzun süre için sırasıyla; 0,14±0,013 mmol/ g protein ve 0,13±0,001 mmol/g 

protein, MeIQx türü 0,13±0,012 mmol/g protein ve 0,12±0,003 mmol/g protein,  her 

iki tür heterosiklik amini 0,14±0,013 mmol/g ve 0,13±0,005 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur (p>0,05).  

19. Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

plazma trigliserit düzeyi 0,8±0,01 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan grubun 

1,0±0,25 mmol/L, MeIQx alan grubun 1,2±0,22 mmol/L ve son olarak hem PhIP hem 
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MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 1,0±0,07 mmol/L 

olarak bulunmuştur (p=0,444). 

20. Uzun süreli heterosiklik amin alan farelerde plazma trigliserit düzeyleri arasında 

anlamlı bir farklılık olduğu bulunmuştur (p=0,037), Uzun süreli heterosiklik amin 

alan farelerde gruplar arasındaki farklılık durumu incelendiğinde kontrol grubunun 

ortalama plazma trigliserit düzeyi 1,2±0,11 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan 

farelerin 0,8±0,12 mmol/L (p=0,032), MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan 

farelerin 0,7±0,09 mmol/L (p=0,016), hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan 

farelerin ortalama düzeyinin 0,7±0,08 mmol/L olduğu görülmüştür.  

21. Aynı heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 0,8±0,01 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

1,2±0,11 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05), PhIP türü kısa ve uzun süre için 

sırasıyla; 1,0±0,25 mmol/L ve 0,8±0,12 mmol/L, MeIQx türü 1,2±0,22 mmol/Lve 

0,7±0,09 mmol/L, iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde 1,0±0,07 mmol/L 

ve 0,7±0,08 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). 

22. Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

karaciğer trigliserit düzeyi 0,09±0,012 mmol/g protein olarak bulunurken PhIP alan 

grubun 0,12±0,005 mmol/g protein, MeIQx alan grubun 0,09±0,014 mmol/g 

protein, hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun 

karaciğer trigliserit düzeyi ortalaması 0,12±0,016 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur (p=0,126). 

23.  Uzun süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun 

ortalama karaciğer trigliserit düzeyi 0,11±0,036 mmol/g protein iken, uzun süre 

PhIP alan farelerin 0,08±0,006 mmol/g protein, MeIQx türü heterosiklik amine 

maruz kalan farelerin 0,09±0,009 mmol/g protein, hem PhIP hem de MeIQx türünü 

birlikte alan farelerin ortalama karaciğer trigliserit düzeyinin 0,10±0,011mmol/g 

protein olduğu görülmüştür(p=0,691). 

24.  Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 0,09±0,012 mmol/g protein iken uzun süreli alan 

farelerde 0,11±0,036 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05), PhIP türü 
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heterosiklik aminin kısa süreli alan farelerin karaciğer trigliserit düzeyleri uzun süre 

ile alanlara göre anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 

0,12±0,005 mmol/ g protein ve 0,08±0,006 mmol/g protein, p=0,016), MeIQx türü 

heterosiklik aminleri kısa (0,09±0,014 mmol/g protein) veya uzun (0,09±0,009 

mmol/g protein) süre ile almanın karaciğer trigliserit düzeyi açısından anlamlı 

farklılık yaratmadığı görülmüştür (p>0,05), Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan 

farelerde kısa süre ile maruz kalanlarda karaciğer trigliserit düzeyi 0,12±0,016 

mmol/g protein iken uzun süreli maruz kalanlarda 0,10±0,011 mmol/g protein 

olduğu bulunmuştur ve iki grup arasındaki fark anlamlı değildir (p>0,05). 

25. Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

plazma VLDL düzeyi 22,9±0,83 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan grubun 

26,4±0,86 mmol/L, MeIQx alan grubun 23,8±0,62 mmol/L ve son olarak hem PhIP 

hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 23,0±1,51 

mmol/L olarak bulunmuştur(p=0,080). 

26. Uzun süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun 

ortalama plazma VLDL düzeyi 21,4±2,05 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan farelerin 

24,8±0,78 mmol/L, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 21,4±0,99 

mmol/L, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama düzeyinin 

22,2±1,07 mmol/L olduğu görülmüştür(p=0,229). 

27. Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 22,9±0,83 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

21,4±2,05 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05), PhIP türü 26,4±0,86 mmol/L ve 

24,8±0,78 mmol/L, MeIQx türü  23,8±0,62 mmol/L ve 21,4±0,99 mmol/L, her iki tür 

heterosiklik amini birlikte alan farelerde 23,0±1,51 mmol/L ve 22,2±1,07 mmol/L 

olduğu bulunmuştur (p>0,05).  

28.  Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

karaciğer VLDL düzeyi 0,15±0,03 mmol/g protein olarak bulunurken PhIP alan 

grubun 0,16±0,02 mmol/g protein, MeIQx alan grubun 0,10±0,02 mmol/g protein, 

hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun karaciğer VLDL 

düzeyi ortalaması 0,11±0,03 mmol/g protein olduğu bulunmuştur(p=0,294).    
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29. Uzun süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun 

ortalama karaciğer VLDL düzeyi 0,11±0,03 mmol/g protein iken, uzun süre PhIP alan 

farelerin 0,10±0,01 mmol/g protein, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan 

farelerin 0,14±0,02 mmol/g protein, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan 

farelerin ortalama karaciğer VLDL düzeyinin 0,13±0,01 mmol/g protein olduğu 

saptanmıştır(p=0,366).  

30.  Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 0,15±0,03 mmol/g protein iken uzun süreli alan 

farelerde 0,11±0,03 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05), PhIP türü 

0,16±0,02 mmol/ g protein ve 0,10±0,01 mmol/g protein, MeIQx türü 0,10±0,02 

mmol/g protein ve 0,14±0,02 mmol/g protein, her iki tür heterosiklik amini birlikte 

alan farelerde 0,11±0,03 mmol/g protein ve 0,13±0,01 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur (p>0,05). 

31. Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

plazma HDL düzeyi 0,284±0,03 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan grubun 

0,204±0,02 mmol/L, MeIQx alan grubun 0,250±0,00 mmol/L ve son olarak hem PhIP 

hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 0,236±0,02 

mmol/L olarak bulunmuştur (p=0,134).  

32. Uzun süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun 

ortalama plazma HDL düzeyi 0,152±0,01 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan farelerin 

0,210±0,01 mmol/L, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 

0,216±0,04mmol/L, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama 

düzeyinin 0,160±0,01 mmol/L olduğu görülmüştür(p=0,280). 

33.  Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde (0,284±0,03 mmol/L) uzun süreli alan farelere göre 

(0,152±0,01 mmol/L) anlamlı şekilde yüksek olduğu bulunmuştur (p=0,029), Benzer 

şekilde PhIP türü 0,204±0,02 mmol/L ve 0,210±0,01 mmol/L, p<0,001, MeIQx türü 

0,250±0,00 mmol/L ve 0,216±0,04 mmol/L, her iki tür heterosiklik amini birlikte alan 

farelerde 0,236±0,02 mmol/L ve 0,160±0,01 mmol/L olduğu bulunmuştur ve iki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,014). 
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34. Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

karaciğer HDL düzeyi 0,034±0,005 mmol/g protein olarak bulunurken PhIP alan 

grubun 0,030±0,009 mmol/g protein, MeIQx alan grubun 0,033±0,001 mmol/g 

protein, hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun 

karaciğer HDL düzeyi ortalaması 0,023±0,001 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur(p=0,226). 

35. Gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama karaciğer HDL düzeyi 

0,015±0,001 mmol/g protein iken, uzun süre PhIP alan farelerin 0,022±0,002 

mmol/g protein (p=0,027), MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 

0,022±0,002 mmol/g protein (p=0,016), hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte 

alan farelerin ortalama karaciğer HDL düzeyinin 0,026±0,001 mmol/g protein 

olduğu görülmüştür(p=0,025). 

36.  Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 0,034±0,005 mmol/g protein iken uzun süreli alan 

farelerde 0,015±0,001 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05), PhIP türü 

0,030±0,009 mmol/g protein ve 0,022±0,002 mmol/g protein,  MeIQx türü 

0,033±0,001 mmol/g protein ve 0,022±0,002 mmol/g protein, her iki tür 

heterosiklik amini birlikte alan farelerde 0,023±0,001 mmol/g protein ve 

0,026±0,001 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05). 

37. Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

plazma LDL düzeyi 0,7±0,02 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan grubun 0,8±0,08 

mmol/L, MeIQx alan grubun 0,9±0,25 mmol/L ve son olarak hem PhIP hem MeIQx 

türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 0,8±0,07 mmol/L olarak 

bulunmuştur(p=0,951).  

38. Uzun süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun 

ortalama plazma LDL düzeyi 0,9±0,02 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan farelerin 

0,6±0,08 mmol/L, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 0,7±0,07 

mmol/L, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama düzeyinin 

0,7±0,03 mmol/L olduğu görülmüştür (p=0,070). 
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39. Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 0,7±0,02 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

0,9±0,02 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05), PhIP türü 0,8±0,08 mmol/L ve 

0,6±0,08 mmol/L, MeIQx türü 0,9±0,25 mmol/L ve 0,7±0,07 mmol/L, her iki tür 

heterosiklik amini birlikte alan farelerde 0,8±0,07 mmol/L ve 0,7±0,03 mmol/L 

olduğu bulunmuştur (p>0,05). 

40. Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

karaciğer LDL düzeyi 0,07±0,006 mmol/g protein olarak bulunurken PhIP alan 

grubun 0,09±0,010 mmol/g protein, MeIQx alan grubun 0,08±0,006 mmol/g 

protein, hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun 

karaciğer LDL düzeyi ortalaması 0,08±0,004 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur(p=0,341).  

41.  Gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama karaciğer LDL düzeyi 0,10±0,006 

mmol/g protein iken, uzun süre PhIP alan farelerin 0,08±0,001 mmol/g protein, 

MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 0,10±0,006 mmol/g protein, 

hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama karaciğer LDL 

düzeyinin 0,09±0,003 mmol/g protein olduğu görülmüştür(p=0,100). 

42. Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 0,07±0,006 mmol/g protein iken uzun süreli alan 

farelerde 0,10±0,006 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p<0,001), PhIP türü 

heterosiklik aminin kısa veya uzun süre ile alınmasının istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yaratmadığı görülmüştür (kısa ve uzun süre için sırasıyla; 0,09±0,010 mmol/g 

protein ve 0,08±0,001 mmol/g protein). MeIQx türü heterosiklik aminlerin kısa 

(0,08±0,006 mmol/g protein) süre ile alımının uzun (0,10±0,006 mmol/g protein) 

süre ile alım ile karşılaştırıldığında karaciğer LDL düzeyinin daha düşük olduğu 

görülmüştür (p<0,001). Her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde kısa süre 

ile maruz kalanlarda karaciğer LDL düzeyi 0,08±0,004 mmol/g protein iken uzun 

süreli maruz kalanlarda 0,09±0,003 mmol/g protein olduğu bulunmuştur ve iki grup 

arasındaki fark anlamlı değildir (p>0,05).   
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43. Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

plazma Apo A1 düzeyi 0,0020±0,00 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan grubun 

0,0018±0,00 mmol/L, MeIQx alan grubun 0,0016±0,00 mmol/L ve son olarak hem 

PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 

0,0014±0,00 mmol/L olarak bulunmuştur(p=0,415). 

44.  Uzun süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun 

ortalama plazma Apo A1 düzeyi 0,0020±0,00 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan 

farelerin 0,0018±0,00 mmol/L, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 

0,0025±0,00 mmol/L, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin 

ortalama düzeyinin 0,0027±0,00 mmol/L olduğu görülmüştür (p=0,303).  

45. Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 0,0020±0,00 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

0,0020±0,00 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05), PhIP türü 0,0018±0,00 mmol/L 

ve 0,0018±0,00 mmol/L (p>0,05), MeIQx türü 0,0016±0,00 mmol/L (p>0,05) ve 

0,0025±0,00 mmol/L, her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde 

0,0014±0,00 mmol/L ve 0,0027±0,00 mmol/L olduğu bulunmuştur (p=0,015). 

46.  Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

karaciğer Apo A1 düzeyi 0,0024±0,0 mmol/g protein olarak bulunurken PhIP alan 

grubun 0,0025±0,00 mmol/g protein, MeIQx alan grubun 0,0023±0,00 mmol/g 

protein, hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun 

karaciğer Apo A1 düzeyi ortalaması 0,0018±0,00 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur(p=0,179). 

47.  Gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama karaciğer Apo A1 düzeyi 

0,0020±0,00 mmol/g protein iken, uzun süre PhIP alan farelerin 0,0020±0,00 

mmol/g protein, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 0,0025±0,00 

mmol/g protein, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama 

karaciğer Apo A1 düzeyinin 0,0021±0,00 mmol/g protein olduğu 

görülmüştür(p=0,518). 

48.  Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 0,0024±0,00 mmol/g protein iken uzun süreli alan 



127 

 

farelerde 0,0020±0,00 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05), PhIP türü 

0,0025±0,00 mmol/g protein ve 0,0020±0,00 mmol/g protein, MeIQx türü  

0,0023±0,00 mmol/g protein 0,0025±0,00 mmol/g protein, her iki tür heterosiklik 

amini birlikte alan farelerde 0,0018±0,00 mmol/g protein ve  0,0021±0,00 mmol/g 

protein olduğu bulunmuştur (p>0,05). 

49.  Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

plazma Apo B düzeyi 0,3±0,02 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan grubun 0,3±0,03 

mmol/L, MeIQx alan grubun 0,4±0,02 mmol/L ve son olarak hem PhIP hem MeIQx 

türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 0,4±0,01 mmol/L olarak 

bulunmuştur (p=0,440).  

50.  Uzun süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun 

ortalama plazma Apo B düzeyi 0,4±0,02 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan farelerin 

0,4±0,01 mmol/L, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 0,3±0,00 

mmol/L, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama düzeyinin 

0,3±0,01 mmol/L olduğu görülmüştür(p=0,076). 

51. Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 0,3±0,02 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

0,4±0,02 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05), PhIP türü 0,3±0,03 mmol/L ve 

0,4±0,01 mmol/L, MeIQx türü 0,4±0,02 mmol/L ve 0,3±0,00 mmol/L, her iki tür 

heterosiklik amini birlikte alan farelerde kısa süre ile maruz kalanlarda plazma Apo 

B düzeyi 0,4±0,01 mmol/L iken uzun süreli maruz kalanlarda 0,3±0,01 mmol/L 

olduğu bulunmuştur (p>0,05). 

52.  Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

karaciğer Apo B düzeyi 0,01±0,000 mmol/g protein olarak bulunurken PhIP alan 

grubun 0,02±0,001 mmol/g protein, MeIQx alan grubun 0,01±0,001 mmol/g 

protein, hem PhIP hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun 

karaciğer Apo B düzeyi ortalaması 0,01±0,001 mmol/g protein olduğu bulunmuştur 

(p=0,191). 

53. Gruplar incelendiğinde kontrol grubunun ortalama karaciğer Apo B 

düzeyi0,02±0,006 mmol/g protein iken, uzun süre PhIP alan farelerin 0,01±0,000 
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mmol/g protein, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 0,01±0,001 

mmol/g protein, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama 

karaciğer Apo B düzeyinin 0,01±0,001 mmol/g protein olduğu görülmüştür 

(p=0,823).  

54.  Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 0,01±0,000 mmol/g protein iken uzun süreli alan 

farelerde 0,02±0,006 mmol/g protein olduğu bulunmuştur (p>0,05), PhIP türü kısa 

0,02±0,001 mmol/g protein ve 0,01±0,000 mmol/g protein, MeIQx türü 0,01±0,001 

mmol/g protein ve 0,01±0,001 mmol/g protein, her iki tür heterosiklik amini birlikte 

alan farelerde 0,01±0,001 mmol/g protein ve 0,01±0,001 mmol/g protein olduğu 

bulunmuştur (p>0,05).  

55. Elde edilen veriler incelendiğinde plazma non-HDL düzeyinin ve total kolesterol-HDL 

oranının maruz kalınan heterosiklik amin türünden ve alım süresinden etkilenmediği 

görülmüştür (p>0,05). 

56. LDL- HDL oranı ve Apo B-Apo A1 oranı hem kısa hem de uzun süre heterosiklik amin 

alan gruplarda kontrol grubuna benzerdir ve aynı tür heterosiklik amin alan 

farelerde de bu parametrelerin oranlarının farklı olmadığı görülmüştür (p>0,05), 

57. Diyetin aterojenik indeksi kısa süre heterosiklik amin alan gruplarda kontrol 

grubuna benzerdir (p>0,05). Ancak uzun süre heterosiklik amin alan gruplardan 

sadece MeIQx türü heterosiklik amin alımının kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak düşük olduğu bulunmuştur (p=0,020). 

58. Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

plazma VCAM-1 düzeyi 13,8±0,42 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan grubun 

15,5±0,50 mmol/L, MeIQx alan grubun 14,9±0,40 mmol/L ve son olarak hem PhIP 

hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 15,2±0,11 

mmol/L olarak bulunmuştur(p=0,067).  

59. Uzun süreli heterosiklik amin alan gruplar incelendiğinde kontrol grubunun 

ortalama plazma VCAM-1 düzeyi 14,0±0,34 mmol/L iken, uzun süre PhIP alan 

farelerin 13,2±0,26 mmol/L, MeIQx türü heterosiklik amine maruz kalan farelerin 
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12,4±0,38 mmol/L, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan farelerin ortalama 

düzeyinin 12,3±0,45 mmol/L olduğu görülmüştür(p=0,054). 

60.  Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 13,8±0,42 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

14,0±0,34 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü kısa ve uzun süre için 

sırasıyla; 15,5±0,50 mmol/L ve 13,2±0,26 mmol/L, MeIQx türü 14,9±0,40 mmol/L ve 

12,4±0,38 mmol/L, her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde 15,2±0,11 

mmol/L ve 12,3±0,45 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). 

61. Diyetle kısa süre heterosiklik amine maruz kalan farelerden kontrol grubundakilerin 

plazma ICAM-1 düzeyi 20,4±0,35 mmol/L olarak bulunurken PhIP alan grubun 

22,6±0,74 mmol/L, MeIQx alan grubun 21,4±0,55 mmol/L ve son olarak hem PhIP 

hem MeIQx türü heterosiklik aminleri birlikte alan grubun ortalaması 22,5±0,09 

mmol/L olarak bulunmuştur (p=0,061). 

62.  Kontrol grubunun ortalama plazma ICAM-1 düzeyi 20,8±0,60 mmol/L iken, uzun 

süre PhIP alan farelerin 18,8±0,32 mmol/L, MeIQx türü heterosiklik amine maruz 

kalan farelerin 19,0±0,50 mmol/L, hem PhIP hem de MeIQx türünü birlikte alan 

farelerin ortalama düzeyinin 18,0±0,81 mmol/L olduğu görülmüştür(p=0,118). 

63. Aynı tür heterosiklik aminlere maruziyet süresinin etkileri incelendiğinde kısa süreli 

kontrol diyeti alan farelerde 20,4±0,35 mmol/L iken uzun süreli alan farelerde 

20,8±0,60 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). PhIP türü için kısa ve uzun süre 

için sırasıyla; 22,6±0,74 mmol/L ve 18,8±0,32 mmol/L, MeIQx türü 21,4±0,55 

mmol/L ve 19,0±0,50 mmol/L,  her iki tür heterosiklik amini birlikte alan farelerde 

22,5±0,09 mmol/L ve 18,0±0,81 mmol/L olduğu bulunmuştur (p>0,05). 

64. Yapılan Western Blot analizleri sonucunda farklı sürelerde ve farklı antikorlarla 

çeşitli denemeler yapılmasına rağmen ICAM-1 için bant oluşumu 

görüntülenememiştir. 

65. VCAM-1 için bantlardan elde edilen ortalama protein miktarlarının kısa süreli 

heterosiklik amin alan fareler farklı olduğu görülmüştür (p=0,023). Ancak kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak farklı değildir (p>0,05). 
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66. Uzun süreli heterosiklik amin alan fareler için elde edilen protein miktarlarında 

gruplar arasında farklılık bulunduğu görülmüştür (p=0,027). Ancak kontrol grubuna 

göre anlamlı farklılık olmadığı görülmüştür (p>0,05). 

67. Aort dokusundaki VCAM-1 için her grubun ekspresyon düzeyi en düşük ekspresyona 

sahip olan gruba göre (PMu) relatif olarak hesaplanmıştır. Kısa süreli heterosiklik 

amin alan gruplarda mRNA ekspresyon düzeylerinin istatistiksel olarak farklı olduğu 

görülmüştür (p=0,022). Ancak kontrol grubu (98,7±1,82) ile yapılan karşılaştırmalar 

sonucunda PhIP (91,0±5,99), MeIQx (204,6±2,51) grupları ile PhIP ve MeIQx 

(161,3±3,24) grubu için istatistiksel fark bulunmamıştır (p>0,05).  

68. Uzun süreli heterosiklik amin alan grupların VCAM-1 mRNA ekspresyon düzeylerinin 

de farklı olduğu bulunmuştur (p=0,015). Fakat PhIP (167,6±2,73), MeIQx 

(114,2±1,21), PhIP ve MeIQx (1,0±0,10) gruplarının ekspresyon düzeyi kontrol grubu 

(143,3±0,88) ile karşılaştırıldığında istatistiksel fark olmadığı görülmüştür (p>0,05). 

69.  Aort dokusundaki ICAM-1 için her grubun ekspresyon düzeyi en düşük ekspresyona 

sahip olan gruba (PMu)  göre relatif olarak hesaplanmıştır. Kısa süreli heterosiklik 

amin alan gruplarda mRNA ekspresyon düzeylerinin istatistiksel olarak farklı olduğu 

görülmüştür (p=0,032). Ancak kontrol grubu (6,4±0,64) ile yapılan karşılaştırmalar 

sonucunda PhIP (2,6±0,29), MeIQx (2,0±0,44) grupları ile PhIP ve MeIQx (16,2±0,58) 

grubu için istatistiksel fark bulunmamıştır (p>0,05).  

70. Uzun süreli heterosiklik amin alan grupların ICAM-1 mRNA ekspresyon düzeylerinin 

farklı olduğu bulunmuştur (p=0,025). Fakat PhIP (18,5±0,20), MeIQx (11,5±1,79), 

PhIP ve MeIQx (1,0±0,12) gruplarının ekspresyon düzeyi kontrol grubu (11,1±1,43) 

ile karşılaştırıldığında istatistiksel fark olmadığı görülmüştür (p>0,05). 

71. Uzun süreli yüksek yağlı ve kolesterole ek olarak kısa süreli heterosiklik amin alan 

farelerde aortta aterosklerotik plak veya aterom oluşmadığı görülmüştür.  

72.  Kısa süre ile PhIP türü heterosiklik amin alan farelerde diğer gruplardan farklı olarak 

aort duvarındaki bazı düz kas hücrelerinde farklılaşmayı işaret eden birtakım 

değişiklikler olduğu bulunmuştur. Bu hücresel düzeydeki değişikliklerin hücre 

çekirdeklerinde büyüme ve nükleollerde belirginleşme şeklinde olduğu 

gözlenmiştir. 
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73. Uzun süreli yüksek yağlı ve kolesterole ek olarak uzun süreli heterosiklik amin alan 

farelerde aortta aterosklerotik plak veya aterom oluşmadığı görülmüştür.  

74. Kısa süre ile PhIP türü heterosiklik amin alan grupta görülen hücresel farklılaşma 

durumu uzun süre PhIP türü heterosiklik amin alan fareler de dahil olmak üzere 

hiçbir grupta görülmemiştir.  

6.2. Öneriler  

Çalışmadan elde edilen sonuçlar ile laboratuvar hayvanlarında (kemirgenler) diyette 

yüksek miktarda heterosiklik aminlerin uzun süreli tüketiminin kardiyovasküler hastalıkların 

ortaya çıkmasında olası etkileri ve altında yatan mekanizmalara dair bilgi sağlanmıştır.   

Bu çalışmada farelerin bir kısmı yüksek yağlı ve kolesterollü diyete (20 w/w doymuş 

yağ asitleri, 0,2 w/w kolesterol) ek olarak heterosiklik amin türleri (10 mg/kg -PhIP ve/veya 

MeIQx) almıştır. Diyetle doymuş yağ asitleri alımının artması özellikle kardiyometabolik 

hastalıkların riskini arttırmaktadır. Bu nedenle diyetle alınan yağ miktarının toplam 

enerjinin %25-30’undan gelmesi, alınan doymuş yağ asitlerinin %5-6’nın altında olması 

(uygulanamadığı durumlarda <%10 kabul edilebilir) ve diyetin kolesterol içeriğinin sağlıklı 

bireyler için 300 mg/gün düzeyinin altında olması gerekmektedir.  Bu çalışmadan elde 

edilen bulgulara göre artmış heterosiklik amin tüketiminin dislipidemi, endotel disfonksiyon 

ve ateroskleroz ile ilgili parametrelerden bazılarını olumlu etkileyebileceği saptanmıştır. 

Ancak diyetle uzun süre alınan heterosiklik aminlerin kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki 

olası azaltıcı etkilerinin yanında bu diyet bileşeninin vücutta meydana getirdiği diğer 

etkilerin (DNA katımı, karsinojenik/mutajenik etkileri, inflamasyon artışı… vb) de göz önüne 

alınarak diyetle alımının sınırlandırılmasının uygun olduğu düşünülmektedir. Diyette en çok 

protein içeriği yüksek besinlerde kuru ısıda pişirme yöntemleriyle oluştuğu bilinen 

heterosiklik aromatik aminlerin alımının azaltılması için heterosiklik oluşumu açısından 

riskli besinlerin pişirilirken kavurma, kızartma, ızgara gibi yöntemler yerine haşlama, 

buğulama yöntemlerinin tercih edilmesi, besinlerin çok uzun sürelerde yüksek ısı ile 

muamele edilmemesi ve yanmış besinlerin tüketilmemesi sağlığın geliştirilmesi için önem 

arz etmektedir.  
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İnsanlar ve fareler arasında bulunan fizyolojik farklılıklardan dolayı bu çalışmanın 

sonuçlarına göre insanlar için heterosiklik alım miktarına özel bir öneri geliştirilmesi 

mümkün değildir. Ayrıca insanlar için öneri geliştirilirken diyetin yalnızca besin ögeleri 

içeriği değil; heterosiklik aminlerin metabolizmasını veya kardiyovasküler hastalık risk 

faktörlerini etkileyebilecek posa, fitokimyasallar gibi diğer diyet bileşenleri de 

değerlendirilmelidir. Fakat yapılacak yeni hayvan veya insan çalışmaları için altyapı niteliği 

taşıyan bu çalışma, yeni çalışmaların planlanması için veri sunmaktadır.  

Sonuç olarak bu çalışma ile bir diyet bileşeni olan heterosiklik aminlerin 

kardiyovasküler risk faktörleri üzerindeki akut ve kronik etkilerinin farklı olabileceği 

gösterilmiştir. Bu bulgular ışığında; örneklem sayısının daha fazla, maruziyet süresinin daha 

uzun olduğu,  farelerin kan parametrelerinin çalışma boyunca incelendiği, nutrigenetik 

kodlanmaların analiz edildiği kapsamlı çalışmalar yapılması önerisi getirilebileceği 

düşünülmektedir.  
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