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ÖZET 

Tamer, F., Farelerde Diyet Yağ Asitleri ve Fruktozun Bazı İnflamatuar 

Medyatörler ve Yağ Asit Biyosentezi Üzerine Etkileri, Hacettepe Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Beslenme ve Diyetetik Programı Doktora Tezi, 

Ankara, 2017. Günümüzde, işlenmiş besinlerle yüksek miktarda fruktoz ve doymuş 

yağ asitleri alımı, kronik hastalıkların ortaya çıkmasında önemli bir sağlık tehdidi 

olarak düşünülmektedir. Bu çalışmanın amacı, farelerde yüksek doymuş yağ asitli 

veya fruktozlu diyetin lipogenez, insülin direnci ile inflamasyon üzerine olası 

etkilerinin incelenmesidir. Çalışmaya yetişkin C57Bl/6 erkek fareler (n=40, 8 haftalık) 

dahil edilmiştir. Fareler 15 hafta boyunca ad libitum olarak, standart diyet veya farklı 

yağ (rafine zeytinyağı, hindistan cevizi yağı) ve karbonhidrat türü (fruktoz) içeren 3 

farklı diyet kombinasyonu ile beslenmiştir. Diyet dönemi sona erdiğinde fareler 

sakrifiye edilerek deney sonlandırılmış ve dokular izole edilmiştir. Sonuçta, en yüksek 

yem tüketiminin fruktoz grubunda olduğu görülmüştür (p<0,05). Yüksek enerji alan 

doymuş yağ asidi ve fruktozla beslenen farelerin vücut ağırlıklarındaki değişim, 

kontrol grubu ve izokalorik yüksek tekli doymamış yağ asidi alan gruptan anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur (p<0,001). Yüksek doymuş yağ asidi ve fruktozlu beslenen 

gruplarda plazma ve karaciğer trigliserid düzeyleri ile HOMA-IR değerlerinin anlamlı 

olarak yüksek olduğu saptanmıştır (p<0,05). Plazma serbest yağ asitleri ve CRP 

düzeyinin ise yüksek fruktozlu beslenen grupta anlamlı olarak yüksek olduğu 

gözlenmiştir (p<0,05). Yüksek doymuş yağ asidi ve fruktozlu diyet alan gruplarda, 

ACC-1 ve fosforile formu, fosforile IRS-1, AMPK ve TLR-4 ekspresyon düzeylerinin 

artış gösterdiği saptanmıştır. Sonuçlar; karaciğerde insülin direnci ile birlikte, 

lipogenez ve inflamasyonun artışı ile kronik hastalıklar için risk oluşturması açısından 

doymuş yağ asidi ve fruktoz tüketimine dikkat edilmesi gerektiğini göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Doymuş yağ asitleri, fruktoz, lipogenez, inflamasyon 
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ABSTRACT 

Tamer, F., The Effects of Dietary Fatty Acids and Fructose on Some 

Inflammatory Mediators and Fatty Acid Biosynthesis in Mice, Hacettepe 

University Institute of Health Sciences Nutrition and Dietetics Program,  Doctor 

of Philosophy Thesis, Ankara, 2017. Currently, consumption of high quantities of 

fructose and saturated fatty acids via processed food is recognized as a central factor 

in the development of chronic disease. The aim of this study was to investigate the 

effects of dietary high saturated fatty acid or fructose on lipogenesis, insulin resistance 

and inflammation.  The study was performed on the C57Bl/6 type male mice (n=40, 8 

weeks old) with ad libitum access to chow diet and three different type of diets 

enriched with two different fatty acids (refined olive oil, coconut oil) and carbohydrate 

(fructose) types for 15-weeks. At the end of the dietary period, the animals were 

sacrificed; then organ and tissues isolated immediately.  As a result, it was found that 

mean feed intake of fructose fed group was higher (p<0,05). Body weight change were 

found significantly higher in saturated fatty acid and fructose fed mice with higher 

energy intake than control and isocaloric high monounsaturated fatty acid fed groups 

(p<0,001). Plasma and liver triglyceride levels and HOMA-IR (p<0,05) values were 

significantly higher in high saturated fat and high fructose fed groups. Plasma free 

fatty acids and CRP levels were higher in fructose fed group (p<0,05). Western-

blotting results for ACC-1 and phosphorylated form of ACC-1, phosphorylated IRS-

1, AMPK and TLR-4 expression in liver showed that the expression levels were higher 

in high saturated fatty acid and high fructose fed groups. In conclusion, this study 

showed that to reduce the risk of chronic diseases, it is necessary to pay attention to 

the saturated fatty acid and fructose intake which can increase lipogenesis and 

inflammation accompanying with insulin resistance in the liver.  

 

Key words: Saturated fatty acids, fructose, lipogenesis, inflammation 
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1. GİRİŞ 

1.1. Kuramsal Yaklaşımlar 

Beslenme ile ilişkili kronik hastalıklar Dünya’da hızla artış gösteren sağlık 

sorunlarıdır. Bu hastalıklar içerisinde yer alan obezite, diabetes mellitus (DM) ve 

metabolik sendrom insidansındaki artış ile birlikte alkole bağlı olmayan yağlı 

karaciğer hastalıklarının görülme sıklığında da artış olduğu bildirilmektedir (1). 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalıkları genellikle insülin direnci ile birlikte 

seyreden ve karaciğerde lipid birikimi ile ilişkili bozukluklar olarak tanımlamaktadır. 

Bu hastalıklar basit karaciğer yağlanmasından (hepatik steatoz), inflamasyon ve 

oksidatif stres gibi faktörlerin etkisiyle ilerleyen karaciğer hastalıklarına geniş bir 

yayılım göstermektedir (2).    

Dünya Gastroenteroloji Organizasyonu (World Gastroenterology 

Organization) (3) verileri ve farklı ülkelerde yapılan epidemiyolojik çalışmaların (4-

6) sonuçlarına göre karaciğer yağlanması ile ilişkili hastalıklar Dünya’da en sık 

gözlenen karaciğer hastalıklarıdır. Beslenme alışkanlıklarındaki değişiklikler ve 

merkezi obezite gibi metabolik sendrom bileşenlerinin prevalansındaki artışın bu 

durum ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (5, 6).  

Günlük insan diyetindeki toplam karbonhidrat içeriğinin diyetin toplam 

enerjisine olan katkısı % 55-60; yağ içeriğinin katkısı ise % 25-35 arasında 

değişmektedir. Diyet enerjisinin doymuş yağ asitlerinden gelen yüzdesinin; ülkemiz 

% 10, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) % 10, Amerikan Kalp Birliği (AHA) ise % 7 

değerinden daha az olması gerektiğini önermektedir (7-9). Diyet enerjisinin eklenmiş 

şekerden gelen oranının ise hem ülkemizde hem de dünya çapında önerileriler 

doğrultusunda %10’dan az olması gerekmektedir (7, 10). Önerilen miktarlardan fazla 

doymuş yağ asitleri ve basit şeker tüketiminin karaciğerde yağlanmayı indüklediği 

insanlarda (11-14) ve hayvan modellerinde (15, 16) gösterilmiştir. Diyette makro besin 

ögeleri oranının insülin düzeyleri, insülin duyarlılığı ve basit karaciğer yağlanması ile 

ilişkili olabileceği hem epidemiyolojik (17-20) hem de deneysel çalışmalarda (21-23) 

bildirilmiştir. 

Diyetle alınan yağ asidi türünün, karaciğerde yağlanma oluşumuna etki 

gösterdiği bilinmektedir (24). Karaciğere akışı olan ve karaciğerde trigliserid 
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formunda depo edilen yağ asitleri, karaciğerin patofizyolojik yapısı ve fonksiyonları 

için önem taşımaktadır (25).  Yağ asitleri içerisinde özellikle doymuş yağ asitlerini 

yüksek miktarda içeren diyet tüketiminin çeşitli metabolik risk faktörleri ve 

inflamasyon ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (26). Karaciğerde yağ asidi sentezinde 

görev alan enzimlerin ekspresyonunun doymuş yağ asitleri ile stimüle olduğunu 

vurgulayan bir çalışma bulunmaktadır (27). Ayrıca yüksek doymuş yağ asitleri içeren 

diyet tüketiminin karaciğerde inflamatuar süreçleri başlattığı ve pro-inflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunu arttırabildiği çeşitli çalışmalarda bildirilmektedir (28-30). 

Fruktoz birçok besin maddesinde bulunan basit yapılı bir karbonhidrattır ve 

diyetteki başlıca kaynakları; bal, meyve, çay şekeri, yüksek fruktozlu mısır şurubu ve 

bunlarla tatlandırılmış ürünlerdir (7). Ülkemizde fruktoz tükemine dair veri sınırlı 

olmakla birlikte, yapılan bir epidemiyolojik çalışada işlenmiş ürünlerin tüketiminde 

artış sonucunda fruktoz alımının arttığı bildirilmektedir (31). Fruktozun karaciğerdeki 

metabolizması sonucunda karaciğerde yağ asit sentezini arttırarak basit karaciğer 

yağlanmasını etkilediği çeşitli çalışmalarda gösterilmektedir (32, 33). Ayrıca 

metabolizması sırasında insüline bağımlılık göstermediği ancak sinyalizasyon 

yolaklarını etkileyerek insülin direnci oluşumuna neden olabildiği bilinmektedir (34). 

Çeşitli çalışmaların sonuçlarına göre aşırı fruktoz tüketimi plazma trigliserid seviyesi, 

hepatik insülin direnci gibi çeşitli metabolik risk faktörleri ve karaciğer yağlanması ile 

ilişki göstermektedir (32, 35).  

Günümüzde tüketime hazır işlenmiş besinlerin tüketimindeki artış kronik 

hastalıkların ortaya çıkmasında önemli bir sağlık tehditi olarak değerlendirilmekte ve 

konu ile ilgili yapılan çalışmalar hızla artmaktadır. Diyetteki yağ ve karbonhidratların 

cinsi ve oranı karaciğerde lipogenez, inflamasyon ve insülin direncini etkileyerek 

karaciğer yağlanmasının nedeni olabilmektedir. Ancak tüketime hazır işlenmiş gıdalar 

ile alınan doymuş yağ asitleri ve fruktozun lipogenez ve inflamasyon üzerine etkileri 

henüz yeteri kadar bilinmemektedir.  Dolayısıyla günlük beslenme içerisinde yüksek 

miktarda alınan bu besin ögelerinin basit karaciğer yağlanması mekanizması üzerine 

olan etkilerinin araştırılması önem taşımaktadır.  
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1.2. Amaç ve Varsayımlar 

Bu çalışma yüksek doymuş yağ asitli veya fruktozlu diyet alımı ile oluşabilecek 

karaciğer yağlanmasının hepatik insülin salınımı/direncini arttırabileceği, böylece 

artmış de novo lipogenez sonucu karaciğerde inflamatuar durumda değişiklikler 

olabileceği varsayımı üzerine kurulmuştur. 

Bu çalışmanın birinci hipotezi; yüksek doymuş yağ asidi veya fruktoz içeren 

diyet ile beslenme, karaciğerde yağlanma, kanda trigliserid ve serbest yağ asitleri 

düzeyinde artış ve insülin seviyesindeki değişimler aracılığı ile lipogenezi 

etkileyebilmektedir. İkinci hipotez ise; yüksek doymuş yağ asidi veya fruktoz içeren 

diyet ile beslenme, karaciğerde yağlanma, açlık kan glukozu ve insülin seviyesindeki 

değişimler ile bazı inflamatuar medyatörler aracılığı ile inflamatuar yanıtı 

etkileyebilmektedir. 

Bu çalışmanın amaçları; yüksek yağlı veya karbonhidratlı diyet ile beslenen 

farelerde  (i) karaciğerde yağlanma; kanda trigliserid ve serbest yağ asitleri, açlık kan 

glukozu ve insülin seviyeleri ile (ii) bazı inflamatuar medyatörler aracılığı ile 

karaciğerde inflamasyon üzerine etkilerinin araştırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Lipogenez ve Karaciğer Yağlanması 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalıkları, Batı toplumlarında en sık 

karşılaşılan karaciğer hastalıklarıdır (36-38). Çok sayıda epidemiyolojik çalışma, diyet 

ve yaşam tarzı değişikliklerinin sonucu olarak beslenme ile ilişkili kronik hastalıklarla 

birlikte alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalıklarının prevalansında dramatik bir 

artış olduğunu bildirmektedir (25, 39-41). Bununla birlikte, karaciğer yağlanması ile 

ilişkili hastalıkların kardiyovasküler hastalıklar için güçlü risk göstergesi olduğu çeşitli 

çalışmalarda vurgulanmaktadır (42, 43). 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalıklarının ilk aşaması olarak kabul 

edilen basit karaciğer yağlanması; karaciğerde trigliserid konsantrasyonunun 55mg/g 

karaciğer dokusu (% 5,5) üzerine çıkması ile oluşmaktadır (44). Basit karaciğer 

yağlanmasının viseral obezite, dislipidemi ve insülin direnci ile ilişki gösteren bir 

durum olduğu bilinmektedir (6, 41, 45, 46). Ayrıca inflamasyon gibi ikincil faktörlerin 

etkisiyle terminal dönem kronik karaciğer hastalıklarına gidebilen patolojik süreçleri 

başlatabileceği dikkatleri çekmektedir (15, 21, 47, 48).  

Basit karaciğer yağlanması, yüksek miktarda trigliserid içeren makroveziküler 

ve/veya mikroveziküler lipid damlacıklarının hepatositlerde birikmesi ile karakterize 

bir durumdur (37, 49). Tanılamada basit yağlanmanın karaciğer biyopsisinde patolojk 

bulgular göstermediği, alkole bağlı olmayan steatohepatite prognozu sırasında 

inflamasyon, oksidatif stres, hepatoselüler balonlaşma dejenerasyonu, hepatosit hasar 

ve/veya fibroz gibi bulgulara rastlandığı belirtilmektedir (38, 45, 50-54). Dünya 

Gastroenteroloji Organizasyonu (World Gastroenterology Organisation) (3) ve 

Amerikan Gastroenteroloji Birliği (55) karaciğer yağlanması hastalıkları ile ilgili 

raporlarında; basit karaciğer yağlanmasının tam tanısı için histolojik değerlendirme 

(steatoz ve steatohepatit aşama ve derecesinin belirlenmesi) ve hastalığın klinik 

etiyolojisinin (kronik alkol tüketimi, insülin direnci, ilaç kullanımı, dislipidemi, toksik 

etmenler gibi) değerlendirilmesi gerekliliği vurgulanmıştır.  

Basit karaciğer yağlanmasının genellikle insülin direnci ile birlikte seyrettiği 

ve trigliserid sentezi ile kullanımı arasındaki dengesiziklikten ileri gelen bir durum 

olduğu bildirilmektedir. Hepatik trigliserid üretimi için kullanılan yağ asitleri; diyet, 
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de novo lipogenez ya da adipoz doku lipolizi kaynaklı olarak sağlanmaktadır. Bu 

kaynakların birisinde meydana gelen istenmeyen değişiklikler basit karaciğer 

yağlanması ile sonuçlanabilmektedir (37, 56).  

Basit karaciğer yağlanması mekanizmasında; 

(i) Yüksek yağ asidi/karbonhidrat alımı sonucu hepatik lipogenezin stimüle 

olması ve hiperinsülinemi/hepatik insülin direnci gibi metabolik 

bozukluklarla birlikte hepatik lipid miktarında artış,  

(ii) Adipoz doku fonksiyon bozukluğu, inflamasyon ya  da artmış dönüşüm 

(turnover) gibi nedenlerden dolayı karaciğere serbest yağ asidi akışında 

artış, 

(iii) Yağ asit oksidasyonu ve bu süreci kontrol eden proteinlerin 

regülasyonunda bozulma ve karaciğerde lipid klirensinde azalma olduğu 

bildirilmektedir (57, 58).  

Karaciğerde trigliserid birikimi ile ilişkili mekanizmalar Şekil 2.1.’de 

görülmektedir. 

 

 

Şekil 2.1. Basit karaciğer yağlanmasında karaciğerde trigliserid birikimi ile ilişkili 

mekanizmalar (57, 58). 
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Diyet ile alınan ya da adipoz doku lipolizi sonucu karaciğere ulaşan serbest yağ 

asitleri okside edilerek veya lipoproteinler ile karaciğerden uzaklaştırılmazsa, 

trigliserid şeklinde depolanmaktadır (59-61). Bununla birlikte, basit karaciğer 

yağlanmasında karaciğerde bulunan lipidlerin önemli bir kısmının adipoz dokudan 

salınan yağ asitleri olduğu bilinmektedir (60). Sağlıklı bireylerde % 5 oranında 

gerçekleşen hepatik de novo lipogenez alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer 

hastalarında % 26’ya çıkmaktadır. Bu durum adipoz lipolizi ve hepatik de novo 

lipogenezin düzenlenmesinde gerçekleşen bozuklukların basit karaciğer yağlanması 

patogenezinde anahtar rol oynadığını göstermektedir (37). Serbest yağ asitlerinin lipid 

sentezini arttırıcı etkisi ayrıca karaciğerde bir transkripsiyon faktörü olan sterol 

regülatör element bağlayan protein (SREBP)-1c’nin aktivitesini arttırması ile ortaya 

çıkmaktadır. Plazma lipoproteinlerinin periferal ve hepatik yağ depoları arasındaki 

dengeyi regüle ederek, basit karaciğer yağlanmasını etkilediği vurgulanmaktadır (57).  

Karaciğerde depolanan lipid miktarındaki artış sonucunda fibroz ve apoptoza 

neden olan mitokondriyal disfonksiyon, lipid peroksidasyonu ve inflamasyon gibi 

faktörlerle fonksiyon bozukluğu artmaktadır (25, 54, 62, 63). Adipoz doku lipolizi 

bozukluğu sonucu karaciğere serbest yağ asidi akışının artışı insülin direnci gibi 

metabolik bozukluklarda görülebilmektedir (64). Bu süreçlerde oluşan diasilgliserol 

(DAG) ve seramidler gibi lipid-kaynaklı ikincil mesajcılar, var olan insülin direnci 

üzerine arttırıcı etki gösterebilmektedir. Sonuçta kupffer hücrelerinde ve hepatik 

stellat hücrelerinde immün yanıt meydana gelmekte ve steatohepatit, hepatik siroz ve 

hepatoselüler karsinom gibi daha ağır durumların oluşumuna neden olabilmektedir 

(61, 65).  

2.2. Enerji Homeostazı ve Karaciğerde Lipogenez 

Karaciğerin temel fonksiyonlarından birisi karbonhidrat, lipid ve proteinin 

metabolik yolaklarının yer aldığı enerji homeostazının sağlanmasıdır. Karaciğer; 

iskelet kası ve adipoz doku da dahil olmak üzere çok sayıda dokuyla etkileşim içinde 

periferal dokulara glukoz, yağ asidi ya da keton cisimciği sağlayarak enerji 

homeostazında rol oynamaktadır (66, 67). Sindirimi takiben gastrointestinal kanalda 

bulunan basit yapılı karbonhidratlar, yağ asitleri ve amino asitler portal ven ve lenfatik 

sistem aracılığı ile karaciğere gelerek metabolize olmaktadır (67, 68).  
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Karaciğer, karbonhidrat ve lipid biyosentezinin gerçekleştiği temel organdır. 

Bununla birlikte kendi enerji ihtiyaçlarının karşılanması için bu substratların 

oksidasyonunu da gerçekleştirmektedir. Normal şartlarda; besin alımını takiben 

karaciğere karbonhidrat ve lipid akışı ve açlıkta adipoz doku lipolizi kaynaklı serbest 

yağ asidi akışı bu aktivitelerin düzenlenmesinde önem taşımaktadır. Sistemik glukoz 

ve yağ asidi metabolizmasının düzenlenmesinde temel rolü olmasından dolayı 

karaciğerdeki bu metabolik yolaklar sıkı bir şekilde regüle edilmektedir. Çok sayıda 

besin ögesi, hormon ve sinir sistemi kaynaklı sinyalin karaciğerde gerçekleşen 

regülasyonda rol aldığı bilinmektedir (67, 69). Bu kontrol mekanizmalarından en 

önemlilerinden olan insülin; karaciğerde reseptörü aracılığı ile çeşitli sinyal yolaklarını 

aktive etmekte ve özellikle glikojen sentezi ile lipogenez üzerine etki göstermektedir 

İnsülin başta olmak üzere regülasyonda rol alan faktörlerde gerçekleşen 

bozukluklarının basit karaciğer yağlanması ile ilişki gösterdiği çeşitli çalışmalarda 

bildirilmektedir (70-72). 

2.2.1. Hepatik Karbonhidrat Metabolizması 

Karbonhidratlar diyetle disakkarit, oligosakkarit ve polisakkarit formunda 

alınmakta; sindirim ve emilimi takiben dolaşımda temel olarak glukoz formunda 

taşınmaktadır. Diyet ile yüksek oranda alınması, tüm dokularda metabolize olması ve 

düşük depolanma kapasitesinden dolayı glukozun, postprandiyal süreçlerde temel 

enerji kaynağı olarak kullanıldığı bilinmektedir. Karaciğer, kan glukoz düzeyinin 

regülasyonu ve glukoz homeostazının sağlanması için önemli görevlere sahiptir. 

Glukoz karaciğerde enerji üretimi için okside edilebilmekte, glikojen formunda 

depolanabilmekte ya da de novo lipogenez ile yağ asidi sentezine girebilmektedir (16). 

Sağlıklı bireylerde hepatik glikojenoliz ve glikoneogenezin açlıkta stimüle olduğu, 

postprandiyal dönemde ise insülinin etkisiyle hepatik glukoz üretiminin inhibe olduğu 

bilinmektedir (73, 74). 

Kan glukozunun hücre içine alınması, dokulara spesifik membran-bağlı glukoz 

taşıyıcıları aracılığı ile gerçekleştirilmektedir. Glukozun karaciğer hücrelerine girişini 

sağlayan glukoz taşıyıcısının insüline bağımlılık göstermeyen glukoz taşıyıcısı 

(GLUT)-2 olduğu bilinmektedir. Bu taşıyıcı, yüksek miktardaki glukozun hücreye 

girişi ile kan glukoz düzeyinin azaltılmasını sağlamaktadır (75).  
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Karaciğer kısa süreli açlıkta glikojen yıkımı, uzun süreli açlıkta ise 

glikoneogenez ile vücuda glukoz sağlamaktadır (76). Karaciğerde glikojenden glukoz 

üretiminde görev alan glukoz 6-fosfataz enzimi çıkartılmış (knock-out) farelerde; 

hiperlipidemi, laktik asidoz, glikojen birikimi sonucu hepatomegali ile birlikte basit 

karaciğer yağlanması oluştuğu bildirilmiştir (67). Uzamış açlıkta ise glikojen depoları 

boşalmakta; laktat, pruvat, gliserol ve glikojenik amino asitler aracılığı ile glukoz 

üretimi gerçekleşmektedir. Bu glukoneojenik substratlar karaciğerde üretilebilmekte 

ya da ekstrahepatik dokularda üretilerek karaciğere gelebilmektedir. Farelerde 

glikoneogenezin inhibisyonu sonucunda açlıkta sitrik asit döngüsü ara ürünlerinin 

biriktiği ve karaciğer yağlanması oluşumu gözlendiği bildirilmiştir (77, 78).  

Fare karaciğerinde insülin reseptörünün çıkarılması sonucunda hepatik 

glikoneogenez düzeyinin önemli derecede arttığı, hiperglisemi ve glukoz intoleransı 

geliştiği saptanmıştır (79). İnsülin reseptör substrat (IRS)-1 ve IRS-2 tirozin 

rezidülerinin fosforilasyonu ve fosfotidilinositol-3 (PI3)-kinaz /Akt gibi bazı sinyal 

yolaklarındaki bozulmanın; insülin direnci, tip II DM ve karaciğer yağlanması 

oluşumu ile ilişki gösterdiği bildirilmiştir (80, 81). 

Yüksek plazma glukoz düzeyinin karaciğerde de novo lipogenezi aktive ettiği 

bilinmektedir. Glukoz, lipogenik genleri regüle eden karbonhidrata yanıt veren 

element bağlayan proteini (ChREBP) uyarmaktadır. Yüksek plazma glukoz düzeyi 

ayrıca insülin salınımını arttırarak lipogenik genlerin ekspresyonunu stimüle 

etmektedir. İnsülinin lipogenik gen ekspresyonu üzerine olan etkileri ayrıca SREBP-

1c ile düzenlenmektedir (82). İnsülin direnci ile birlikte artmış plazma glukoz 

düzeylerinin, basit karaciğer yağlanmasına neden olacak şekilde hepatik yağ asit 

sentezini arttırdığı ve β-oksidasyonu bozduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (71, 

83). Bütün bu süreçlerle alınan fazla basit yapılı karbonhidratlar, yağ asitleri sentezi 

ve sonrasında trigliseridler şeklinde depolanması ile karaciğer yağlanması sürecini 

arttırabilmektedir. 
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Fruktoz Metabolizması  

Fruktoz, taşıyıcı aracılı kolaylaştırılmış difüzyon ile enerjiye bağımlı süreçlerle 

emilmektedir. Fruktoz metabolizmasında yer alan dokuların GLUT-2 (karaciğer ve 

ince bağırsakta bulunmaktadır) ve GLUT-5 (böbrek ve ince bağırsakta bulunmaktadır) 

eksprese ettiği gösterilmekle birlikte (84), fruktoz için özelleşmiş taşıyıcının GLUT-5 

olduğu düşünülmektedir. Bunlara ek olarak, son yıllarda fruktoz taşınmasında rolü 

olan ancak fruktoz için özelleşmemiş bazı solüt taşıyıcıların (solüt taşıyıcı 2A ailesi) 

bulunduğu da gösterilmiştir (85). 

Fruktoz, intestinal hücrelerden emilerek portal vene giriş yapmakta ve 

karaciğere taşınmaktadır. Yüksek sükroz tüketimi sonucunda karaciğer dışı bazı 

dokuların enerji kaynağı olarak fruktozu kullanabildiği gösterilmiştir. Bununla 

birlikte, fruktoz metabolizmasında yer alan enzimlerin periferal dokularda düşük, 

karaciğerde ise yüksek düzeyde eksprese olduğu bilinmektedir (86, 87). Fruktoz, hücre 

içerisine alınması sırasında insüline bağımlılık göstermediğinden dolayı insülin aracılı 

besin alımını durdurucu etkiyi uyarmamaktadır (88). 

Karaciğerde fruktoz metabolizmasının glukoza göre daha hızlı olduğu 

bilinmektedir. Glukozun glukokinaz enzimi ile fosforilasyonu hepatik 

metabolizmasındaki hız kısıtlayıcı basamaklardan birisidir. Buna karşın, fruktozun 

fruktokinaz enzimi ile fosforilasyonu ve trioz fosfat düzeyindeki metabolizması 

kontrolsüz bir şekilde gerçekleşmektedir (89). Emilimden sonra fruktoz ve glukoz 

metabolizmasını karşılaştıran bir insan çalışması, fruktozun daha hızlı metabolize 

olduğunu ve karaciğer glikojenine daha yüksek düzeyde dönüştüğünü göstermiştir 

(90). Fruktoz hücre içerisine girişini takiben, kinaz enzimlerine bağlı olarak fruktoz-

1-fosfat veya fruktoz-6-fosfat yolaklarını izlemektedir. Fruktozun 1. karbonundaki 

hidroksil grubununun fosforlanarak fruktoz-1-fosfata dönüşümü sırasında fruktokinaz 

enzimi ve adenosin tri fosfata (ATP) gereksinim duyulmaktadır. Fruktoz-1-fosfat, 

aldolaz B enzim aktivitesi ile dihidroksiaseton fosfat ve gliseraldehite dönüşmektedir. 

Fruktokinaz ile fruktoz-1-fosfat oluşumu allosterik olarak inhibe olmamakta ve 

glikolizdeki 2 önemli düzenleyici basamak olan hekzokinaz ve fosfofruktokinaz-1 

basamaklarını atlamaktadır. Buna karşın glukoz metabolizması ise glikojen yapısında 

depolanma ile ATP ve sitratın fosfofruktokinaz enzimi üzerine inhibe edici etkisi ile 

sıkı bir şekilde düzenlenmektedir (91, 92).  
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Fruktozun bir diğer metabolik yolağı olan hekzokinaz bağımlı fruktoz-6-fosfat 

yolağında ise fruktozun 6. karbonunda yer alan hidroksil grubunun fosforlanıp bir 

glikoliz ara ürünü oluşturulmaktadır. Bununla birlikte hekzokinaz enziminin glukoza 

olan afinitesi daha yüksek olduğu için fizyolojik konsantrasyonlarda bu enzim için 

primer substratın glukoz olduğu bilinmektedir. Bu nedenle karaciğerde fruktoza özel 

fruktokinaz enzimi ile fosforilasyon daha yüksek düzeyde gerçekleşmektedir. Fruktoz 

metabolizmasının devamında oluşan gliseraldehit ve dihidroksiaseton fosfat gibi ara 

ürünler glikoz, laktat ya da yağ asiti sentezi ve sonrasında trigliserid oluşturmak üzere 

metabolize olmaktadır (Şekil 2.2.)  (93, 94).  

 

 

Şekil 2.2. Fruktoz Metabolizması (93, 94). 
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Karaciğerde fruktoz metabolizmasının sonucu, metabolik durum ve karaciğere 

gelen fruktoz miktarı ile ilişkilidir. Hepatositlere yüksek düzeyde fruktoz akışı 

sonucunda hepatik triasilgliserol depolanması ve enerji metabolizmasının bozulduğu 

bildirilmiştir. Yüksek düzeyde fruktoz, glikolitik yolağa girmeye devam ederek hem 

gliserol hem de asil-gliserol moleküllerinin asil kısımları için karbon atomu 

sağlamaktadır (95, 96). 

Glukozdan trigliserid sentezinin regülasyonu; büyük oranda glikojen sentezi, 

üç karbonlu ara ürünlerin glikoneogeneze girmesi ve fosfofruktokinaz enzim aktivitesi 

ile sağlanmaktadır. Sıkı bir şekilde regüle edildiği bilinen glukozdan trigliserid 

sentezinin aksine, fruktoz metabolizması sırasında düzenleyici faktörlerin rol almadığı 

bilinmektedir. Diyetle alınan fruktoz miktarı arttıkça asetil KoA üretimi için kontrol 

edilemeyen bir kaynak oluşmaktadır. Fruktoz metabolizması sonucu oluşan asetil KoA 

moleküllerinin ise β-oksidasyon kapasitesini aşarak sitrata dönüştürüldüğü 

bilinmektedir. Üretimi artan sitrat molekülleri ise hepatik de novo lipogenez üzerine 

arttırıcı etki göstermektedir. Tüm bu etkilerin sonucunda; normal şartlarda insülin ile 

düzenlenen glikojen ve trigliserid sentezinin regülasyonu yüksek fruktoz nedeniyle 

bozulmaktadır (97-99). Yapılan bir insan çalışması, fruktoz alımının de novo 

lipogenezi arttırdığını ancak aynı enerjiye sahip glukozun bu etkiyi 

gerçekleştirmediğini göstermiştir (100). 

Fruktoz metabolizması sonucu üretimi artan trigliserid moleküllerinin bir kısmı 

dolaşıma verilerek periferal dokularda lipoprotein lipaz (LPL) enzim aktivitesi ile 

serbest yağ asitleri ve gliserole ayrılmaktadır. Bu nedenle, yüksek fruktoz tüketiminin 

plazma serbest yağ asitleri düzeyine arttırıcı etki yapabileceği belirtilmektedir (101). 

Uzaklaştırılamayan trigliserid moleküllerinin ise karaciğerde birikerek basit karaciğer 

yağlanmasına neden olabileceği çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir (102, 103) (Şekil 

2.3). 

Fruktoz, karaciğerde çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) üretimini 

arttırarak ve kan trigliserid düzeyini yükselterek insülin direnci oluşturabilmektedir 

(104). İnsülin, karaciğerde glukoz üretimini baskılayarak etki göstermektedir ancak 

insülin direncinde bu etkinin bozulduğu bilinmektedir. Yapılan bazı deneysel 

çalışmalarda yüksek fruktozlu beslenme sonucunda karaciğerde glukoz üretiminin 
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baskılanmadığı gösterilmiştir. Bununla birlikte insülin duyarlılığında azalma olduğu 

ve plazma glukoz düzeylerinin yükseldiği de bildirilmiştir (105, 106) (Şekil 2.3.). 

 

 

Şekil 2.3. Fruktozun Karaciğerde Lipogenez ve Karaciğer Yağlanması Üzerine 

Etkileri. Diyet ile alınan fruktoz emildikten sonra metabolizmasının büyük kısmının 

gerçekleştiği karaciğere ulaşmaktadır. Fruktoz, gliserol ve trigliserid sentezi için 

karbon atomu sağlamaktadır. Yüksek fruktoz alımı asetil KoA sentezi için kontrolsüz 

bir kaynak oluşturmaktadır. Trigliserid sentezinin uyarılması sonucunda karaciğerde 

birikim düzeyi artar ve insülin direnci oluşumuna neden olabilir. Ayrıca, VLDL 

üretimi ve kandaki düzeyleri artış gösterir. VLDL: çok düşük dansiteli lipoprotein; 

ApoB: Apolipoprotein B; MTP: Mikrozomal transfer proteini (102, 103). 

 

Fruktozun de novo lipogenezi arttırıcı etkisinin yanı sıra, uzun zincirli yağ 

asitlerinin mitokondriyal β-oksidasyonu üzerine inhibe edici etki göstererek de 

intrahepatik lipid miktarını arttırabildiği bilinmektedir. De novo lipogenez sırasında 

oluşan bir ara ürün olan malonil KoA’nın, karnitin palmitoil transferaz (CPT)-1 enzimi 

üzerine inhibe edici etki göstererek β-oksidasyon hızını azalttığı bildirimiştir (107). 

Yağ asitlerinin β-oksidasyon hızlarının azalması, karaciğer yağlanması için bir risk 

faktörü oluşturmaktadır. Fruktozun ayrıca proteinlerin fruktozillenmesi ve reaktif 

oksijen türlerinin oluşumunu arttırıcı özelliğinin basit karaciğer yağlanmasından 

steatohepatite olan prognozu sırasında etkili olduğu bildirilmiştir (108). 

Fruktoz, uzun dönem enerji homeostazında rol alan 2 anahtar hormon olan 

insülin ve leptin salınımını uyarmamaktadır. Pankreatik β-hücrelerde GLUT-5’in 
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düşük düzeyde eksprese olması fruktozun insülin salınımına neden olmamasının temel 

nedeni olarak kabul edilmektedir (109). İnsülin, doyurulabilir reseptör aracılı 

süreçlerle merkezi sinir sistemine etki ederek besin alımını azaltan ve enerji 

harcamasını arttıran bir hormondur. Merkezi sinir sisteminde yer alan insülin 

reseptörleri temel olarak besin alımı ve enerji homeostazı ile ilgili bölgelerde 

bulunmaktadır. Bu şekilde insülinin vücut adipozitesi üzerine etki gösterdiği 

bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada, yüksek yağlı diyet ile oluşturulan obezitenin, 

insülinin merkezi sinir sistemine taşınmasında % 60 azalma ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (110).  

Fruktoz ile salınımı stimüle olmayan ve enerji homeostazında önemli rolü 

olduğu bilinen leptin; besin alımını sınırlandıran ve enerji harcamasını arttıran etkilere 

sahiptir. Leptin ve insülinin besin alımı üzerine olan etkilerinin PI3 kinaz aktivasyonu 

üzerinden gerçekleştiği gösterilmiştir (111). İnsanlarda leptin reseptör defektlerinin 

hiperfaji ve obezite ile sonuçlandığı, leptin yetersizliği olan kişilere leptin verilmesinin 

adipoziteyi azalttığı bildirilmiştir. Bununla birlikte, uzun dönem yüksek fruktoz içeren 

diyetlerin tüketilmesi dolaşımda insülin ve leptin konsantrasyonu azalışı ile vücut 

ağırlığı artışı ve ilişkili metabolik sonuçları doğurabildiği düşünülmektedir (112).  

2.2.2. Hepatik Lipid Metabolizması 

Lipidler, besin tüketimini takip eden 2 saat içerisinde olgunlaşmamış 

şilomikronların yapısına girerek lenfatik sisteme sekrete olmakta ve dolaşıma 

geçmektedir. Şilomikronlar bu süre içerisinde, LPL enzim aktivitesi için gereksinim 

duyulan apolipoprotein (Apo) C-2’yi yapılarına alarak dokulara serbest yağ asitleri 

geçişini sağlarlar. Açığa çıkan serbest yağ asitlerinin bir kısmının karaciğere taşındığı 

gösterilmiştir. Karaciğerde LPL ekspresyonu artışının, hayvanlarda lipid 

metabolizması bozuklukları ve insülin direnci ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (37, 

113, 114). 

Karaciğere şilomikronlar aracılığı ile gelen yağ asitleri; hepatositlerde oksidatif 

yolaklar aracılığı ile metabolize olmakta, trigliseridlere esterifiye olarak lipid 

damlacıkları içerisinde depolanmakta ya da VLDL yapısına girerek karaciğerden 

uzaklaştırılmaktadır (115). Hepatositlerde yağ asit β-oksidasyonu gibi metabolik 

yolaklar için özelleşmiş bölgeler olduğu bilinmektedir. Bununla birlikte; farklı oksijen, 
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substrat ya da hormon yoğunlukları olan bölgelerde ise de novo lipid sentezi veya 

ketogenez gibi süreçlerin gerçekleştiği saptanmıştır (116). 

Hepatik lipid metabolizması hormonlar, nükleer reseptörler, intraselüler 

sinyalizasyon yolakları ve transkripsiyon faktörleri ile kontrol edilmektedir. Lipid 

metabolizmasının regülasyonunda rol alan en önemli hormonlardan birinin insülin 

olduğu bilinmektedir. İnsülin, karaciğerde gerçekleşen yağ asit sentezini birçok 

basamakta etkilemektedir (117). İnsülin ve diğer medyatörlerin lipid metabolizması 

üzerine olan etkilerinin temelde metabolik durumdan etkilendiği gösterilmiştir. 

Glukagon benzeri peptit (GLP)-1 gibi hepatik lipid metabolizması üzerine etki eden 

çeşitli peptit yapılar da bulunmaktadır (118). 

Karaciğerde yağ asitlerinin doğru metabolize olamaması ya da lipid metabolik 

yolaklarında gözlenen bir bozukluk karaciğer yağlanması ile sonuçlanabilmektedir 

(119). Karaciğerde yağ asidi ve trigliserid sentez hızındaki artışlar karaciğer 

yağlanması oluşumunda etkilidir ancak insülin aktivitesinde bozulmanın da bu 

mekanizma için önem taşıdığı bilinmektedir. β-oksidasyon ve VLDL sekresyonu 

düzeyinin; trigliserid sentezinde gerçekleşen artışı dengeleyemediği durumlarda ve 

intrahepatik lipid deposunda gerçekleşen artışın alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer 

için risk oluşturduğu bildirilmektedir (54, 114, 120, 121). 

Serbest Yağ Asitleri Akışı 

Karaciğere yağ asidi girişi; hepatik lipid dengesinin sağlanması ve basit 

karaciğer yağlanması oluşumu için önemli etkenlerden birisi olarak kabul edilmekte 

ve plazmadaki yağ asidi konsantrasyonu ve hepatoselüler kapasiteye bağlılık 

göstermektedir (122). Depo trigliserid miktarının artışı, inflamasyon ve reaktif oksijen 

türleri (ROS) gibi ikinci darbelere hassasiyeti arttırarak steatohepatit gibi ilerlemiş 

karaciğer hastalıklarına neden olabileceği bildirilmektedir (123). 

Serbest yağ asitleri, hidrofobik özelliklerinden dolayı plazmada albümine bağlı 

olarak taşınmaktadır. Yağ asitlerinin plazma membranlarından geçişi için membrana 

bağlı olarak bulunan çeşitli taşıyıcı proteinleri gereksinim duyulmaktadır. Karaciğerin 

yağ asidi alma kapasitesi, hepatositlerin sinüsoidal plazma membranında bulunan 

taşıyıcı proteinlerin sayı ve aktivitesine bağlı olarak değişiklik göstermektedir (124). 

Dolayısıyla hepatositlere serbest yağ asidi girişi tamamı doyurulabilir özellikte olan 
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bu membran proteinleri ile regüle olmaktadır. Karaciğerde yağlanma gözlenen 

durumlarda, çeşitli serbest yağ asidi taşıyıcılarının fazla aktive olmaları insülin direnci 

ile ilişkilendirilmektedir (37, 54, 125). 

Basit karaciğer yağlanması patogenezinde hepatositlere yağ asit girişinin 

önemi, çeşitli deneysel çalışma sonuçları ile doğrulanmıştır. Karaciğerde sentezlenen 

trigliserid için en önemli kaynaklardan biri, adipoz doku lipolizi ile plazmaya verilen 

serbest yağ asitleridir ve yüksek yağ asidi düzeylerinin bozulan lipoliz ile ilişkili 

olduğu bildirilmektedir. Donnelly ve ark., alkole bağlı olmayan karaciğer 

yağlanmasında hepatik yağ birikimine neden olan yağ asitlerinin % 60’ının adipoz 

doku lipolizinden kaynaklı olduğunu göstermişlerdir (60). Böylece adipoz dokudan 

salınan ve karaciğere akışı olan serbest yağ asitleri konsantrasyonundaki artışın, basit 

karaciğer yağlanması ile sonuçlanan süreçleri başlatabileceği vurgulanmaktadır (126). 

Serbest yağ asilerinin membranlardan taşınarak hücre içerisine alınma 

süreçlerinde rol alan temel proteinlerin yağ asidi transport protein (FATP) ve yağ asit 

translokaz (FAT/CD36) olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte hücre içerisinde yağ 

asidi taşınmasından sorumlu olan yağ asidi bağlayan proteinlerin (FABP) varlığı da 

bilinmektedir. Memeli hücrelerinde yağ asidi taşınmasından sorumlu 6 farklı FATP 

izoformu tanımlanmıştır. Bu izoformlardan FATP-2’nin karaciğer ve böbreklerde 

eksprese olduğu, FATP-5’in ise karaciğere özel izoform olduğu bilinmektedir (127). 

FATP-2 ve FATP-5 geni çıkartılmış farelerde diyet ile indüklenen obezite ve karaciğer 

yağlanması gelişimine direnç oluştuğu gösterilmiştir (128). Benzer şekilde FATP-2 

geni çıkartılmış hayvan modellerinde karaciğere serbest yağ asidi alımı düzeyinin 

düştüğü ve yüksek yağlı beslenme ile indüklenen karaciğer yağlanmasında azalma 

olduğu saptanmıştır (125).  

Yağ asit translokaz; hepatosit, çizgili kas ve adipoz doku, makrofaj ve platelet 

gibi çok sayıda doku ve hücre tipinde ekspre olan ve hepatositlerdeki ekspresyon 

düzeyinin düşük olduğu bilinen bir transport proteinidir (129). Obezite gibi yüksek 

enerji alımı ile indüklenen durumlarda ve basit karaciğer yağlanmasında karaciğerde 

FAT/CD36 ekspresyonunun, trigliserid düzeyi ile pozitif korelasyon gösterdiği 

bildirilmiştir (130). 

Hücre içerisinde yağ asidi taşınmasından sorumlu olan yağ asidi bağlayan 

proteinler, hem uzun zincirli yağ asitlerine hem de yağ asil KoA’ya bağlanarak taşınma 
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gerçekleştirebilirler. Memeli karaciğerinde eksprese olan FABP’nin bağlamış olduğu 

uzun zincirli yağ asitlerini hücre çekirdeğine getirerek peroksizom proliferatör aktive 

reseptör (PPAR)-α aktivasyonu gerçekleştirdiği bilinmektedir. Bu taşıyıcı proteinin 

delesyonu sonucunda hepatik yağ asidi alımı ve diyet ile indüklenen karaciğer 

yağlanmasında azalma olduğu bildirilmiştir (131). Yağ asidi taşınması ile ilişkili bir 

diğer protein sınıfı olan kaveolinler ise lipid damlacıklarının oluşumu için önem 

taşımaktadırlar. Kaveolin-1 geni çıkartılmış farelerde karaciğerde trigliserid 

birikiminin azaldığı ve bu farelerin diyet ile indüklenen obeziteye direnç gösterdiği 

saptanmıştır (118, 130, 132). 

Yağ asidi taşıyıcılarının regülasyonu insülin ve karaciğer X reseptörü (LXR), 

farnesoid X reseptör (FXR), pregnane X reseptör (PXR), PPAR-α, PPAR-γ gibi 

nükleer reseptörler ile ilişkilidir ve bu süreçlerde ortaya çıkan bozuklukların basit 

karaciğer yağlanması için risk oluşturduğu düşünülmektedir. Bu nükleer reseptörlerin 

hepatositlerde FAT/CD36 aktivasyonu ile ilişkili olabileceği ve sonuçta hepatosit yağ 

asit alımı ve trigliserid sentez düzeylerinin artışına neden olabileceği bildirilmektedir 

(37, 54, 125). 

De Novo Lipogenez, Yağ Asidi ve Trigliserid Sentezi 

Karaciğerde trigliserid sentezinde kullanılan yağ asitleri; plazmadan ya da de-

novo lipogenez adı verilen süreçle farklı kaynaklardan sentezlenerek elde 

edilmektedir. De novo lipogenez, basit karaciğer yağlanmasında karaciğerde depo 

edilen yağ asitlerinin yaklaşık % 26’sını oluşturarak patogenezde önemli rol 

oynamaktadır (60). Diyetle karbonhidrat ve yağ alımı fazla olduğunda, karaciğerde 

yağ asidi sentezi ve trigliserid formunda depolama oranları artış göstermektedir (67, 

120). 

Karaciğerde yağ asit sentezi ve trigliserid oluşturularak depolanması için 

glukozdan glikoliz ve pruvat dehidrogenaz enzim aktivitesi sonucunda asetil KoA 

oluşturulması ve sonrasında asetil KoA karboksilaz (ACC) enzim aktivitesi ile malonil 

KoA sentezlenmesi gerekmektedir. ACC enziminin 2 izoformundan biri olan ACC-

1’in, başlıca karaciğerde eksprese olduğu bilinmektedir. ACC aktivitesinin 

düzenlenmesi hızlı oluşan veya daha uzun süre gerektiren bazı kontrol mekanizmaları 

ile gerçekleşmektedir (82). Sitrat, ACC enzimine bağlanarak enzimin aktivitesini 
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arttırıcı yönde etki göstermektedir. Aynı bölgeye palmitoil KoA bağlanması ise enzim 

aktivitesinde inhibisyona neden olmaktadır. Yüksek sitrat düzeyleri, ihtiyaçtan fazla 

enerji olduğunu ve enerjinin depolanması gerektiğini ifade ettiğinden bu koşullarda 

yağ asidi sentezi uyarılmakta, yağ asidi biyosentezinin son ürünü olan palmitoil KoA 

biriktiğinde ise sentez yavaşlamaktadır (82, 133). ACC enzimi kontrol 

mekanizmalarından diğeri ise enzim yapısında gerçekleşen kovalent 

modifikasyonlardır. Hücre içi siklik adenosin mono fosfat (cAMP) artışıyla aktiflenen 

cAMP bağımlı protein kinaz enzimin fosforilasyonu ve inaktif formuna 

dönüştürmektedir. İnsülin, cAMP düzeylerini azaltarak ACC’nin fosforilasyonunu 

önlemekte, aynı zamanda fosfatazları aktifleyerek defosforilasyonu gerçekleştirmekte 

ve aktif formu oluşturmaktadır (134). ACC enzim aktivitesi ayrıca uzun sürede 

gerçekleşen etkileşimlerle de düzenlenmektedir. Farelerde ACC-1 inhibisyonunun 

hepatik trigliserid düzeylerinde azalmaya ve β-oksidasyon hızında artışa neden olarak 

basit karaciğer yağlanması için koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir (135). 

Yağ asidi sentaz (FAS) enzim kompleksi, malonil KoA ve asetil KoA’yı 

substrat olarak kullanarak ilk sentezlenen yağ asidi olan palmitik asit sentezini 

gerçekleştirmektedir. PPARα, PPARγ ve FXR’nin bu enzim kompleksini regüle ettiği 

bilinmektedir. Palmitik asit sentezlendikten sonra bazı elongaz ve desatüraz enzim 

aktiviteleri ile trigliseridlerin majör yağ asidi bileşeni olan tekli doymamış yağ 

asitlerini oluşturmaktadır (136, 137). Gliserol-3-fosfat asiltransferaz enzimi aktivitesi 

ile yağ asitleri ve gliserol-3-fosfat esterleşerek trigliserid sentezi 

gerçekleştirilmektedir. Karaciğerde sentezlenen ya da karaciğere akışı olan serbest yağ 

asitleri düzeyi arttığında trigliserid ve lipoprotein sentezi de artış göstermektedir. 

Yapılan bazı deneysel çalışmalarda hepatik trigliserid biyosentezinde son basamağı 

katalizleyen diasilgliserol-asil transferaz (DGAT) enzim inhibisyonunun basit 

karaciğer yağlanmasını azalttığı ancak hepatik serbest yağ asidi, lipid 

peroksidasyon/oksidan stres, lobular nekroinflamasyon ve fibrozu arttırdığı 

gösterilmiştir (138, 139). 

De novo lipogenez, temel olarak transkripsiyonel düzeyde, hormonlar ve 

beslenme durumu ile regüle edilmektedir. Açlıkta, artmış glukagon ve cAMP 

düzeylerine bağlı olarak de novo lipogenez hızı azalmaktadır. Postprandiyal süreçte 

artış gösteren plazma insülin düzeyi ve aktive olan çeşitli spesifik kinaz enzimleri 
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lipogenezin stimüle olması için önem taşımaktadır (82). Yağ asidi ve trigliserid 

sentezine katılan çok sayıda enzim aktivitesinin allosterik kontrol ve 

fosforilasyon/defosforilasyon gibi posttranslasyonel modifikasyonlar ile hızlı şekilde 

regüle edildiği bildirilmektedir (140). 

Lipid homeostazının regülasyonunda rol alan nükleer reseptörler ve stoplazmik 

transkripsiyon faktörleri, de novo lipogenez ile ilişkili olarak ortaya çıkan 

bozukluklarda önem kazanmaktadır. İnsülin sinyalizasyonu ve de novo lipogenez için 

önemli uyarıcılar olan nükleer reseptörlerin glukoz ve lipid metabolizmasının 

etkileşim içerisinde olmasına katkı sağladıkları bilinmektedir. İnsülinin hem glukoz 

metabolizması üzerine etki göstermesi, hem de PI3K yolağı aracılığı ile FAS 

ekspresyonunu stimüle etmesi bu etkileşim içerisinde yer almaktadır. İnsülin ayrıca 

lipogenik genleri transkripsiyonel düzeyde stimüle eden SREBP-1c ve ChREBP’nin 

aktivasyonunu sağlamaktadır (141, 142).  

Karaciğerde yağ asidi ve trigliserid sentezi ile ilişkili transkripsiyon 

faktörlerinden SREBP ailesi üyelerinin, lipid metabolizmasının temel düzenleyicileri 

olarak görev yaptığı bilinmektedir. Karaciğerde yüksek düzeyde eksprese olan 

SREBP-1c, yağ asit ve trigliserid sentezi ile ilişkili genlerin (FAS ve ACC gibi) 

aktivasyonunda rol almaktadır. ChREBP ise de novo lipogenezin düzenlenmesinde 

glukoz düzeyine yanıt vererek etki gösteren bir transkripsiyon faktörüdür. Glukoz 

varlığı, ChREBP amino asit rezidülerinin defosforilasyonu ile nükleusa taşınması ve 

gen promotor bölgelerine bağlanmasını sağlamaktadır. ChREBP çeşitli lipogenik 

genlerin ve karaciğerde bulunan pruvat kinazın ekspresyonunu stimüle etmektedir. Bu 

enzimin aktivitesi sonucunda yağ asit ve trigliserid sentezi için daha fazla substrat elde 

edilmektedir. ChREBP’in sistemik delesyonu bu genlerin ekspresyonunu azaltarak 

hepatik glikoliz ve lipogenezi inhibe etmekte ve karaciğerde glikojen sentezini 

arttırmaktadır (143). ChREBP aşırı-ekspresyonunun ise insülin direnci gözlenmeden 

karaciğer yağlanmasına neden olabildiği yapılan bir çalışmada gösterilmiştir (144). 

Fare modeli kullanılan bir çalışmada LXR ile birlikte SREBP-1c ve ChREBP’nin 

karaciğer yağlanması gelişim mekanizmasında rol aldığı gösterilmiştir (145).  

Lipid metabolizmasının düzenlenmesinde rol alan nükleer reseptörlerden birisi 

olan LXR, kolesterol metabolizması ara ürünleri olan oksisteroller ile aktive 

olmaktadır. Aktive olduktan sonra retinoid X reseptörü (RXR) ile heterodimer 
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oluşturarak etki gösterdiği bilinmektedir. LXR’nin hedef genleri arasında SREBP-1c 

ve ChREBP de bulunmaktadır. LXR, SREBP-1c ekspresyonunu arttırarak de novo yağ 

asit sentezini stimüle etmektedir (146, 147). Glukoz, LXR’ye bağlanarak bu reseptörü 

aktive etmekte ve dolayısıyla ortamda fazla miktarda bulunan glukoz, yağ asit 

sentezini indükleyebilmektedir. Düşük yağlı, yüksek karbonhidratlı beslenme 

sonucunda gözlenen hipertrigliseridemi bu ilişki ile açıklanabilmektedir. İnsülin de 

LXR’yi aktive ederek SREBP-1c transkripsiyonunda artış sağlamaktadır (120). İnsülin 

direncinde yüksek seviyedeki insülin ve glukozun hem LXR hem de SREBP-1c ve 

ChREBP’yi indükleyerek hepatik lipogenezi arttırdığı bildirilmiştir (54).  

Farnesoid X reseptörü, safra asitleri ile aktive olan ve negatif geri-bildirim 

mekanizması ile safra asidi sentezini baskılayan bir nükleer reseptör ailesi üyesidir 

(148). Bu reseptör, serbest yağ asitleri ve trigliserid metabolizmasının kontrolünde rol 

alan çok sayıda geni regüle etmektedir. SREBP-1c ve ChREBP üzerinden glikoliz ve 

lipogenez üzerine baskılayıcı etki göstermektedir (149). FXR geni çıkarılmış farelerin 

hem dolaşım hem de karaciğerlerinde daha yüksek düzeyde trigliserid düzeyi olduğu 

saptanmıştır (148). 

Lipid metabolizmasının regülasyonunda yer alan bir diğer nükleer reseptör 

ailesi PPAR üyesi olan PPAR-α’nın çeşitli fare modellerinde basit karaciğer 

yağlanmasına karşı koruycu etki gösterdiği (150), PPAR-γ’nın ise karaciğerde yağ asit 

alımı ve trigliserid biyosentezi ile ilişkili çok sayıda genin ekspresyonunu stimüle 

ettiği bildirilmiştir  (37). Hem PPAR-α hem de PPAR-γ’nın basit karaciğer yağlanması 

patogenezinde etkili olduğu bildirilmektedir. Hepatosit PPAR-γ spesifik delesyonu, 

yüksek yağlı diyet alan farelerde birçok lipogenik genin ekspresyonunu baskılamış ve 

basit karaciğer yağlanmasına karşı koruyucu etki göstermiştir (132).  

Yağ Asitlerinin Oksidasyonu 

Karaciğerde depolanan trigliserid miktarının dengeleyen etmenlerden biri 

mitokondride gerçekleşen yağ asit β-oksidasyonudur. Yağ asit oksidasyonu; 

mitokondri, peroksizom ya da mikrozomlarda gerçekleşen katabolik bir yolaktır. Kısa, 

orta ve uzun zincirli yağ asitleri genellikle mitokondride okside olurken, çok uzun 

zincirli yağ asitlerinin peroksizomlarda okside olduğu bilinmektedir. DM gibi ortamda 

yüksek miktarda yağ asidi bulunmasına neden olan patolojik durumlarda uzun zincirli 
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yağ asitlerinin endoplazmik retikulumda (ER) sitokrom (CYP)-4A bağımlı ω-

oksidasyona uğradığı gösterilmiştir. Bu metabolizma sonucunda reaktif oksijen türleri 

ile lipid peroksidasyon ürünlerinin üretiminin artış gösterdiği bilinmektedir (151). 

Yağ asitleri, mitokondriyal membranlardan geçiş yapabilmek için aktive 

olmaktadır. Aktive olmuş uzun zincirli yağ asitleri dış mitokondriyal membrandan 

karnitin ve karnitin palmitoil transferaz (CPT)-1 enzimine bağımlı olarak geçmektedir. 

Yağ asit sentezi sırasında asetil KoA’nın karboksilasyonu ile oluşturulan malonil KoA, 

CPT-1 enzimini allosterik olarak inhibe etmektedir. Adenozin monofosfat ile aktive 

olan protein kinazın (AMPK) mitokondriye yağ asit taşınması ve β-oksidasyonu 

arttırıcı etkisinin de ACC inaktivasyonu ve malonil KoA üretiminin azaltılması 

üzerinden olduğu bildirilmiştir (66). Farelerde β-oksidasyonun enzim yetersizliği 

oluşturularak inhibe edilmesi sonucunda basit karaciğer yağlanması geliştiği 

gözlenmiştir. Bu durum yağ asit β-oksidasyonunun hepatik trigliserid birikimi içeriği 

için önemli olduğunu vurgulamaktadır (152). 

Postprandiyal süreçte karaciğerde β-oksidasyonun baskılandığı bilinmektedir. 

Bu durumun insülinin adipoz doku üzerine olan antilipolitik etkisi sonucu karaciğere 

akışı olan serbest yağ asidi düzeyindeki düşüş ile ilişkili olduğu bildirilmektedir. 

Bununla birlikte,  insülinin SREBP-1c ve ACC’yi aktive ederek de novo lipogenez 

hızını arttırdığı gösterilmiştir. Artan ACC aktivitesi sonucu oluşan malonil KoA’nın, 

CPT-1 aktivitesini inhibe ederek mitokondriye girişi olan yağ asit miktarını ve β-

oksidasyon hızını azalttığı bilinmektedir. Açlıkta ise glukagonun etkisi ile yağ asit 

oksidasyonunun artış gösterdiği bilinmektedir. Glukagon sinyalizasyonu sonucu 

AMPK aktive olarak ACC fosforilasyonu ile malonil KoA sentezini azaltmaktadır. 

Glukagonun bu net etkileri sonucunda hepatik yağ asit sentezi azalmaktadır (153). 

Karaciğer yağlanması ile ilişkili durumlarda yağ asit oksidasyon hızının 

değiştiği bildirmektedir (154). Karaciğer yağlanması ve insülin direnci gibi patolojik 

durumlarda ATP üretiminin bozulduğu bilinmektedir (155). Bununla birlikte, 

karaciğer yağlanmasında yağ asit oksidasyon hızının arttığını gösteren çalışmalar da 

bulunmaktadır (71, 156). Ayrıca artmış mitokondriyal aktivitenin karaciğerde 

oksidatif stresi arttırabileceği ve alkole bağlı olmayan steatohepatit için risk faktörü 

oluşturabileceği bildirilmektedir (157). 
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Trigliseridlerin Sekresyonu  

Karaciğerde bulunan trigliserid moleküllerinin, VLDL partikülleri içerisine 

paketlenerek iskelet kası ve adipoz doku gibi periferal dokulara gönderilmektedir.  

Karaciğerde trigliserid düzeyi metabolize olacağı ya da sekrete edilebileceği miktarı 

aştığında, karaciğerde depolanma süreçlerinin başladığı gösterilmiştir (27). 

Her VLDL partikülü bir molekül Apo-B100 ile stabilize edilmektedir. Apo-

B100, uzun bir polipeptit zincirdir ve ER lümeninde trigliserid molekülleri ile 

lipidlenmektedir. Apo-B100’ün lipidlenmesi mikrozomal trigliserid transfer proteini 

(MTP) ile gerçekleştirilmektedir (158). Olgunlaşmamış VLDL partiküllerinin ER’den 

golgi aparatına transfer olduğu ve bu süreçte yapısına daha fazla trigliserid molekülü 

aldığı gösterilmiştir (159).  

Karaciğerde bulunan trigliserid miktarı ve hepatositlerin VLDL üretme 

kapasitesinin VLDL sekresyon hızını etkilediği bilinmektedir. VLDL yapısına 

katılacak yeterli trigliserid olmadığında Apo-B100’ün proteozomal ve proteozomal 

olmayan yolaklarla degrade edildiği bildirilmiştir (37, 130). İnsülin, VLDL 

partiküllerinin sentezinde önemli bir düzenleycidir ve otofaji-bağımlı bir yolak 

aracılığı ile Apo-B100 degradasyonunda rol almaktadır. Bununla birlikte, PI3K/Akt 

yolağı aracılı bir regülasyon ile MTP ekspresyonunu inhibe ettiği ettiği de bildirilmiştir 

(160). Toklukta insülin ile indüklenen lipogenez sonrasında VLDL yapısına girmek 

üzere daha fazla trigliserid sentezlense de, insülinin net etkisi postprandiyal VLDL 

sekresyonunu azaltmak yönündedir (161). 

Bozulmuş VLDL sentez ve sekresyonu sonucunda karaciğerde yüksek 

miktarda lipid birikimi gözlenmektedir. Hipobetalipoproteinemi (örn; Apo-B100 

mutasyonları) veya abetalipoproteinemi (örn; MTP mutasyoları) hastalarında 

karaciğerde yağlanma olduğu bildirilmektedir (37, 162).  Bununla birlikte, karaciğerde 

aşırı MTP eksprese eden farelerde VLDL üretimi ve plazma trigliserid düzeylerinin 

arttığı gösterilmiştir (163). Alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanmasında artmış de 

novo lipogeneze bağlı olarak VLDL partiküllerinin aşırı miktarda üretildiği 

gösterilmiştir. Artmış VLDL üretiminin karaciğeri yağlanmadan korumak amaçlı 

gelişmiş bir mekanizma olabileceği düşünülmektedir ancak uzun dönem fazla 

beslenme gibi durumlarda bu mekanizmanın dengeyi sağlayamadığı ve karaciğerde 

trigliserid birikiminde kronik artışlar gözlendiği belirtilmektedir (164). İnsülin direnci 
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gibi karaciğere serbest yağ asidi akışında artış olan durumlarda ER stresi de artış 

göstermekte ve bu durum Apo-B100 degradasyonunu ve yağlanma durumunu 

arttırmaktadır (37, 161). 

Sonuç olarak, karaciğerde lipid homeostazının sağlanmasında karaciğere 

serbest yağ asidi girişi, trigliserid sentezi ile sekresyonu arasındaki denge büyük önem 

taşımaktadır. Bu yolakların herhangi birinde gerçekleşen bozukluk lipid 

metabolizması açısından istenmeyen sonuçlar doğurmaktadır. Karaciğer 

yağlanmasının başlangıcında; serbest yağ asidi alımında ve de novo lipogenezde artış 

ve yağ asit β-oksidasyonunda azalma olduğu bildirilmektedir. VLDL aracılığı ile 

azalmış trigliserid sekresyonu hepatik lipid birikimi üzerine arttırıcı etki 

oluşturmaktadır. Lipid metabolizması ile ilgili olarak karaciğer yağlanmasında aktive 

olan molekül/yolaklar Tablo 2.1.’de gösterilmektedir.  
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Tablo 2.1. Karaciğer yağlanmasıda aktive olan moleküller ve sinyal yolakları (37). 

Molekül/yolaklar Görevler Yağlı 

karaciğerde 

durum 

Serbest yağ asitlerinin 

karaciğere girişi 

  

FATP-2, 5 Hücreye uzun zincirli yağ asitlerinin 

alımı 

↑ 

 

FAT/CD36 Hücreye yağ asitlerinin alımı ↑ 

FABP-1, 4, 5 Hücre içi yağ asit taşıyıcıları ↑ 

Hepatik yağ asidi ve TAG 

sentezi 

  

ACC-1, 2 Asetil KoA’dan malonil KoA oluşumu ↑ 

 

FAS Yağ asit sentezi ↑ 

SCD-1 Tekli doymamış uzun zincirli yağ asidi 

sentezi 

↑ 

 

GPAT TAG sentezi ↑ 

Hepatik yağ asit 

oksidasyonu 

  

CPT-1 Yağ asitlerinin mitokondriye transferi ↓ 

 

β-oksidasyon enzimleri Uzun zincirli yağ asitlerinden Asetil 

KoA oluşturulması 

Yetersiz veri 

 

Hepatik TG sekresyonu   

ApoB-100 VLDL sentezi ↑ 

 

MTP ApoB100 - lipid birleşimi ↑ 

 

Regülatörler   

PPAR-α CD36, FABP-1 ve CPT-1 

stimülasyonu 

↓ 

PPAR-γ CD36, SREBP-1c, ChREBP, ACC, 

FAS ve SCD-1 stimülasyonu 

↑ 

 

LXR-α CD36, FABP-1 stimülasyonu ↑ 

SREBP-1c ACC-1, ACC-2, FAS ve SCD-1 

stimülasyonu 

↑ 

ChREBP ACC-1 ve FAS stimülasyonu ↑ 

FXR De novo lipogenez  inhibisyonu                                                   ↓ 

FATP: Yağ asidi transprot proteini, FAT/CD36: Yağ asit translokaz, FABP: Yağ asit bağlayan protein, 

ACC: Asetil KoA karboksilaz, FAS: Yağ asit sentaz, SCD: Steroil KoA desatüraz, GPAT: Gliserol 

fosfat asil transferaz, CPT: Karnitin palmitoil transferaz, ApoB: ApolipoproteinB, MTP: Mikrozomal 

transfer proteini, PPAR: Peroksizom proliferatör aktive protein; SREBP: Sterol regülatör element 

bağlayan protein, ChREBP: Karbonhidrata yanıt veren eleman bağlayan protein; LXR: Karaciğer X 

reseptörü, FXR: Farnesoid X reseptörü 
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2.3. Glukoz ve Lipid Metabolizmasında Düzenleyici Enzim Olarak 

Adenozin Monofosfat ile Aktive Olan Protein Kinaz 

Tüm hücrelerin temel gereksinimlerinden biri, yeterli besin ögesi 

sağlandığında büyüme faktörlerinden kaynaklanan sinyaller ile proliferasyona 

uğrayarak doğru hücre bölünmesini gerçekleştirmektir. Hücrelerin biyoenerjetik 

ihtiyaçları için intraselüler ATP düzeyleri önem taşımaktadır. Alınan besin ögesi 

düzeyi azaldığında, ATP/AMP oranı azalmakta ve eğer biyosentetik süreçler 

yavaşlatılmaz ise kritik düzeyde azalan ATP hücrede çok önemli hasarlar 

oluşturmaktadır (165). Hücresel enerji durumunun düzenlenmesinde AMP düzeyi 

ATP’ye göre daha hassas bir göstergedir. AMP ile düzenlemenin en önemli enzimi, 

çeşitli proteinleri fosforilleyerek AMP düzeyini arttırıcı yönde etki gösteren 

AMPK’dir (165). 

Adenosin mono fosfat aktive protein kinaz, enerji homeostazı ve besin ögesi 

metabolizmasının düzenleyicisi olarak rol alan bir serin/teronin kinazdır. Enerji 

yetersizliğinde allosterik ve kovalent modifiasyonlarla aktive olan AMPK; çeşitli 

dokularda metabolik yolakları etkileyerek enerji düzeyinin regülasyonunda rol 

almaktadır (166). AMPK’nin karaciğerde çeşitli enzimlerin aktivitesini değiştirerek 

katabolik yolakları aktive, anabolik yolakları ise inhibe ettiği bilinmektedir (167). 

Enerji metabolizması üzerine olan etkilerini akut olarak ya da enerji metabolizmasında 

yer alan genlerin transkripsiyon ve translasyonlarını düzenleyerek gerçekleştirdiği 

bildirilmiştir (168-170). Ayrıca, karaciğerde SREBP-1c aktivitesini azaltarak lipid 

sentezi ile ilişkili genlerin transkripsiyonu üzerine azaltıcı etki yaptığı gösterilmiştir 

(171).  

Karaciğerde, AMPK’nin lipid metabolizmasında yer alan çok sayıda proteinin 

aktivitesini düzenlediği bilinmektedir (172). Yağ asit sentezinde düzenleyici enzim 

olan ACC’nin Ser79 kalıntısını fosforilleyerek bu enzimi inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Bu inhibisyon, malonil KoA düzeyi ve yağ asit sentezinin azalması ile 

sonuçlanmaktadır. Malonil KoA düzeyinde azalma ile birlikte CPT-1 aracılı yağ asit 

oksidasyonu artmakta ve bunun sonucunda enerji üretiminde artış gerçekleşmektedir 

(173, 174). Bununla birlikte, gliserol fosfat asil transferaz (GPAT) enzimini akut 

olarak inhibe ettiği ve trigliserid sentezini azalttığı bildirilmiştir. Trigliserid sentezinde 

azalma sonucunda da yağ asitleri oksidasyonu artış göstermektedir (175). Sonuçta; 
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AMPK’nin GPAT inhibisyonu ve CPT-1 aktivitesindeki artışa olan akut etkisi, yağ 

asitlerinin oksidasyonunda artış sağlamaktadır (Şekil 2.4.). 

Karaciğerde lipid birikimini önleyici etkilerinden dolayı AMPK’nin karaciğer 

yağlanması mekanizmasında etkili olduğu bildirilmiştir (172, 176). Bununla birlikte, 

glukoz metabolizması ile ilişkili olarak da düzenleyici etki göstermesi mekanizmada 

rol almasını sağlamaktadır (168). Yapılan bir hayvan çalışmasının sonuçlarına göre, 

yüksek sükroz ile beslenen sıçanlarda AMPK aktivitesindeki azalmaya bağlı olarak 

karaciğerde yağlanma geliştiği gösterilmiştir (177).  

 

 

Şekil 2.4. Hepatik AMPK ile lipid metabolizmasının düzenlenmesi. Asetil KoA 

karboksilaz (ACC) inhibisyonu sonucunda malonil KoA düzeyi azalarak karnitin 

palmitoil transferaz (CPT-1) aktiflenmesi gerçekleştirilmektedir. Bu aktivasyon 

sonucunda yağ asit oksidasyon düzeyi artış göstermektedir. Adenozin Monofosfat ile 

Aktive Olan Protein Kinaz (AMPK) ayrıca gliserol 3-fosfat asiltransferaz (GPAT) 

enzim aktivitesini inhibe ederek yağ asidi esterleşmesini baskılamaktadır (175). 
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2.4. İnsülin Direnci ve Lipogenez 

Karbonhidrat ve lipid metabolizmasında önemli görevlere sahip olan insülinin 

(178); reseptörüne bağlandıktan sonra GLUT-4 aracılı glukoz akışı ve ACC-1 aracılı 

yağ asit sentezi gibi birçok metabolik süreci başlattığı bilinmektedir (179, 180). 

İnsülin, glukoz taşıyıcılarının ekspresyonunu arttırarak, hücrelere glukoz girişini 

sağlamaktadır. Karaciğerde insülinin etkisi sonucunda glikonoegenez ve glikojen 

yıkımı inhibe edilmekte, glikojen sentezi ise artış göstermektedir. İnsülinin lipid 

metabolizması üzerine etkisi ise lipolizin inhibisyonu ve trigliserid sentezinin 

arttırılması yönünde gerçekleşmektedir. Sonuçta insülinin; hem glukoz hem de lipid 

metabolizmasında depolanmayı arttırıcı yönde etki gösterdiği bilinmektedir (181).  

İnsülin; iskelet kası, adipozitler ve hepatositlerin yüzeyinde bulunan 

reseptörünün α-alt ünitelerine bağlanarak reseptörün stoplazmik bölgesinde (β-alt 

üniteler) otofosforilasyona neden olmaktadır. İnsülin reseptörünün, insülin ile 

bağlanmayı takiben aktive olan intrinsik tirozin kinaz aktivitesi bulunmaktadır. 

Otofosforillenen reseptör, IRS-1 ve IRS-2, Src homoloji kollajen ve adaptör protein 

gibi substratlarının tirozin kalıntılarını fosforilleyerek aktive etmektedir. Fosforillenen 

bu proteinler ise, insülin sinyalizasyon yolaklarında yer alan çeşitli bileşenlere 

bağlanmakta ve aktivasyonlarını sağlamaktadır. Aktive IRS-1, PI3-kinaz ile birleşerek 

Akt aktivasyonunu gerçekleştirmektedir. Bu sinyalizasyon kaskadı ve hepatik glukoz 

çıkışının insülin bağımlı inhibisyonu glukoz homeostazının sağlanmasında önemli 

işlev göstermektedir. İnsülinin ayrıca lipid metabolizması üzerine olan regüle edici 

etkileri de glukoz homeostazını etkilemektedir (95). 

Adipoz doku, insan vücudunda insüline duyarlı temel dokulardan birisidir ve 

bununla birlikte preadipozitlerin adipozitlere farklılaşması insülin ile 

indüklenmektedir. Adipoz dokuda insülin; lipoprotein lipaz aktivitesini arttırarak 

trigliserid sentezini stimüle ederken, lipolizi inhibe etmektedir. Bu yolak, insülin 

aktivitesine en hassas yolaklardan birisidir ve serbest yağ asidi alımı, glukoz transportu 

velipogenik enzimlerin gen ekspresyonunu arttırmakta, hormona duyarlı lipazı ise 

inhibe etmekte ve (95).   

İnsülin reseptörü bir tirozin kinaz reseptörü olduğu için kinaz aktivitesi ile 

başlayan sinyal yolaklarındaki bozulma, insülin direnci oluşumu ile 

sonuçlanabilmektedir (182, 183). İnsülin direnci, eksojen ya da endojen insüline 
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verilen biyolojik yanıtın sağlanamaması ve bununla birlikte karbonhidrat, protein ve 

yağ metabolizması üzerine olan etkilerinin bozulması olarak tanımlanmaktadır. İnsülin 

direnci ile ilişkili bozukluklarda insülinin hepatik glukoz üretimi üzerine olan 

baskılayıcı etkisinin azaldığı ve dolaşımdaki glukoz düzeyinin artış gösterdiği 

bildirilmektedir. İnsülin sinyalizasyon yolaklarındaki bozukluklar sonucunda insülin 

direnci ile birlikte glukotoksisite ve hiperinsülinemi oluşabilmektedir. Kronik 

hiperinsülinemik durumlarda hayvanlarda IRS-1 ve IRS-2 düzeylerinin azaldığı 

gösterilmiştir. IRS-1, glukokinaz ekspresyonunu regüle ederek glukoz homeostazına 

etki göstermektedir. IRS-2 ise SREBP-1c ve yağ asit sentaz gibi çeşitli lipogenik 

enzimlerin regülasyonunu değiştirerek lipogenez üzerine etki göstermektedir (184).  

İnsülin direnci ve basit karaciğer yağlanması arasında ilişki olduğu çok sayıda 

epidemiyolojik ve deneysel çalışmada gösterilmiştir (72, 185-187). İnsülin direncinin, 

alkole bağlı olmayan karaciğer hastalıklarının başlatıcısı olarak kabul edilen basit 

karaciğer yağlanmasının patofizyolojisindeki temel bozukluk olabileceği 

vurgulanmaktadır (188, 189). İnsülin direncinin karaciğerde lipid birikimine neden 

olduğu düşünülen mekanizmaların başında lipolizin bozulması ve hiperinsülinemi 

oluşumu gelmektedir (187). 

İnsülin direnci, hepatik ve adipoz dokuda lipid metabolizması üzerine etki 

göstererek karaciğer yağlanmasına neden olabilmektedir. İnsülin direnci sonucunda 

adipoz dokuda hormona duyarlı lipaz aktivitesi uyarılarak lipoliz artış göstermektedir. 

Böylece, karaciğere serbest yağ asidi akışı artarak de novo yağ asit biyosentezinin 

ACC-1 aracılı başladığı bilinmektedir (130). Oluşan hiperinsülinemiye karşın, 

insülinin glikoneogenez üzerine baskılayıcı etkisinin gerçekleşmediği ve ortamda 

fazla miktarda bulunan substratın karaciğerde trigliserid depolanmasını arttırıcı yönde 

etki ettiği bildirilmektedir (126). Hiperinsülineminin ayrıca SREBP-1c ve ChREBP’yi 

stimüle ederek de novo lipogenezde artışa neden olduğu; bununla birlikte VLDL ve 

Apo B degradasyonunu arttırarak karaciğerden trigliserid çıkışını azaltabildiği 

gösterilmiştir (178, 179). 

İnsülin direncini inflamatuar süreçte salınan birçok inflamatuar aracının 

etkilediği ya da var olan insülin direncini şiddetlendirebildiği bildirilmiştir (178, 182, 

190, 191). İnsülin direnciyle birlikte, adipokin ve inflamatuar sitokinlerin üretim ve 

sekresyonunda değişiklik oluşmakta ve adipoz doku disfonksiyonu gerçekleşmektedir. 
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Adipozitlerde lipoliz hızının bozulması sonucunda bölgeye makrofaj akışı ve 

proinflamatuar sitokin sekresyonu artış göstermektedir  (192).  

Karaciğer hücrelerinde lipid birikiminin insülin direnci oluşum mekanizmaları 

üzerine etki gösterdiği düşünülmektedir (117, 193). Artmış serbest yağ asitlerinin, 

IRS-1’in tirozin fosforilasyonunu bozarak insülin direncini arttırabildiği bildirilmiştir 

(183). Karaciğerde lipid metabolizması sırasında oluşan spesifik ara ürünlerin insülin 

sinyalizasyonu üzerine etki gösterebildiği vurgulanmaktadır  (154). Bu ara ürünlerden 

biri olan DAG’nin karaciğerde protein kinaz C (PKC)-ε’nin plazma membranına 

translokasyonu arttırdığı ve insülin reseptörünün hücre içinde yer alan kinaz bölgesini 

inhibe ederek direnç oluşturabildiği gösterilmiştir (154). 

2.5. İnflamasyon ve De Novo Lipogenez 

İnflamatuar aracıların salınıp inflamasyonun başlamasına mekanik ve kimyasal 

birçok ajan sebep olabilmektedir (190). İnflamasyon, vasküler doku ve çeşitli 

hücrelerin herhangi bir hasara karşı verdiği yanıtı içeren kompeks bir reaksiyon olarak 

tanımlanmaktadır. Doğal ve edinilmiş immün sistem disfonksiyonunun, inflamatuar 

yolakların aktivasyonu ile birlikte karaciğer yağlanması mekanizmasında rol aldığı 

düşünülmektedir. Bununla birlikte; nötrofil, dendritik hücre, doğal öldürücü hücre ve 

kupffer hücrelerinin bu süreçlerde aktive olan immün hücreler olduğu çeşitli 

çalışmalarda bildirilmiştir (194-196). Karaciğerin inflamatuar uyaranlara karşı 

gerçekleştirdiği yanıt, karaciğer yağlanması progresyonunu etkileyebilmektedir (197). 

Doğal immün hücre aktivasyonunun basit karaciğer yağlanmasında 

gerçekleşen inflamatuar yanıtın başlaması açısından önem taşıdığı bilinmektedir. 

Hücre yüzeyinde eksprese olan veya hücre içerisinde yer alan bazı kalıp tanıma 

reseptörlerinin bu inflamatuar yanıtta rol aldığı bildirilmiştir (196). Karaciğerde 

bulunan kalıp tanıma reseptörlerinden biri olan toll benzeri reseptör (TLR) ailesi 

hepatosit, kupffer hücreleri, hepatik stellat hücreleri, biliar epitel hücreler ve sinüsoidal 

endotel hücreler gibi hücrelerin yüzeyinde yer almaktadır. Bu reseptör ailesinde yer 

alan TLR-4’ün karaciğer yağlanması ile ilişkili olduğunu ve uyarıldıktan sonra bir seri 

inflamatuar reaksiyonu başlattığını bildiren çalışmalar bulunmaktadır (198-200). 

TLR’nin aktive olarak uyarılmasından sonra, stres aktive protein kinaz, mitojen aktive 

protein kinaz ve Jun N-terminal kinaz (JNK) gibi çeşitli inflamatuar yolakları aktive 
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ettiği bilinmektedir. Bununla birlikte nükleer faktör-κB (NF-κB)’nin nükleusa 

translokasyonu ve çeşitli proinflamatuar genlerin transkripsiyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir. TLR uyarılmasını takiben tümör nekfroz faktör (TNF)-α ve interlökin 

(IL)-6 gibi inflamatuar sitokinlerin salınımı ile lokal bir inflamatuar yanıtın başladığı 

bilinmektedir. Bu sitokinlerin inflamasyonu arttırıcı yönde etki gösterdiği, insülin 

direnci oluşumu ve lipid metabolizmasını etkilediği bildirilmiştir (201). Karaciğer 

yağlanmasında gerçekleşen lipid birikiminin de kupffer hücre TLR aktivasyonu 

gerçekleştirdiğini gösteren bir çalışma bulunmaktadır (202). Serbest yağ asitlerinin 

direkt olarak TLR-4’e bağlanarak kupffer hücre aktivasyonuna neden olduğu 

bildirilmiştir (203).  

Karaciğerde bulunan immün hücrelerden olan Kuppfer ve dendritik hücrelerin, 

hepatoselüler hasarın ilk aşamalarına proinflamatuar sitokin salınımı yaparak yanıt 

verdikleri bilinmektedir (197). Kupffer hücrelerinin aktivasyonu sonucunda, hücre 

yüzeyinde bulunan reseptörler uyarılarak TNF-α, IL-6, IL-1β gibi pro-inflamatuar 

sitokinlerin salınımında artış oluştuğu gösterilmiştir (204, 205). Bununla birlikte 

nötrofil akitvasyonunun da proinflamatuar sitokin salınımını arttırarak karaciğer 

hücrelerinde oksidatif hasar oluşturabildiği bildirilmiştir (53).  

İnflamatuar süreçlerde çeşitli proinflamatuar sitokin ve adipokin salınımının 

artış gösterdiği bilinmektedir. Karaciğer hücre hasarı ile birlikte, proinflamatuar 

sitokinlerin salınımını uyaran NF-κB gibi bazı yolaklar aktive olmaktadır. Karaciğerde 

serbest yağ asitleri düzeyinin artışı ile birlikte inflamatuar sitokin TNF-α üretiminin 

arttığını bildiren bir deneysel çalışma bulunmaktadır (206). Karaciğere gerçekleşen 

yüksek miktarda lipid akışının hepatik mitokondriyal oksidatif aktiviteyi arttırabildiği 

ve inflamatuar sitokinlerin salınımını indükleyen reaktif oksijen türlerinin oluşumuna 

neden olabildiği gösterilmiştir (207, 208). Ayrıca adipozit farklılaşması ve adipoz 

doku kütlesindeki artış sonucunda salınımı artan çeşitli sitokin ve adipokinlerin lokal 

ve sistemik etkileri ile karaciğer yağlanması üzerine etki gösterdiği bildirilmektedir. 

Adipokinlerin akut faz yanıt, lipoprotein metabolizması, enerji homeostazı, immün 

sistem ve vaskülarizasyonda değişiklik oluşturarak bu etkiyi gösterdiği 

düşünülmektedir  (45, 46). Fonksiyonu bozulmuş adipoz dokuda gerçekleşen makrofaj 

infiltrasyonunun TNF-α ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımını arttırdığı 

bildirilmektedir (209). Yapılan bir çalışmada, fare hepatositlerinde IL-6’nın FABP 
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geni ve protein ekspresyonu üzerine arttırıcı etki yaparak karaciğer lipid içeriğini 

arttırdığı gösterilmiştir (210). Yapılan başka bir çalışmada ise TNF-α geni çıkarılmış 

farelerde karaciğer trigliserid düzeyinin FAT/CD36 düzeylerindeki azalmaya bağlı 

olarak düştüğü gösterilmiştir (211). 

Karaciğerde gerçekleşen inflamasyonun insülin direnci oluşumu ile ilişki 

göstererek de karaciğer yağlanması mekanizmasında rol alabildiği düşünülmektedir 

(212). Karaciğer yağlanmasında artış gösteren TNF-α ekspresyon düzeyinin, insülin 

reseptörü ile IRS-1’in tirozin fosforilasyonunu etkileyerek insülinin hedef dokularda 

etkisini azaltabildiği bildirilmiştir (182). Karaciğer yağlanmasında artış gösteren diğer 

proinflamatuar sitokinlerden IL-1 ve IL-6 üretiminin (213, 214), karaciğerde artan 

inflamasyon ile birlikte hiperinsülinemi ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (28, 215). Dolayısıyla karaciğer yağlanması oluşumunda 

inflamasyonun, hem hepatik hem de sistemik insülin direnci ile ilişkili göstererek 

önem kazandığı belirtilmektedir (51). 

2.6. Beslenme ve De Novo Lipogenez 

Kapsamlı epidemiyolojik çalışmalar, diyetle alınan makro besin ögeleri ve 

basit karaciğer yağlanması arasında ilişki olduğunu bildirmektedir (52, 216, 217). 

Diyetteki karbonhidrat ve yağların cinsi ve oranı karaciğerde lipogenez, inflamasyon 

ve insülin duyarlılığını etkileyerek karaciğer yağlanmasının nedeni olabilmektedir. 

Çeşitli deneysel çalışmaların sonuçlarına göre; sağlıksız beslenme alışkanlığı olan 

normal vücut ağırlıklı bireylerde insülin direnci gelişerek karaciğer yağlanması için 

risk faktörü oluşturmaktadır (218, 219). Diyetin karaciğer yağlanması patogenezindeki 

etkilerinin araştırıldığı epidemiyolojik çalışmaların sonuçlarına göre farklı oranlarda 

karbonhidrat ve yağlı beslenmenin insülin direnci (220), obezite ve karaciğer hasarı 

(30) etiyolojisinde önemli olduğu belirtilmektedir.  

Yüksek karbonhidrat veya yüksek yağlı diyet ile beslenmenin karaciğer 

hücrelerinde lipogenez ve inflamatuar yanıtı etkileyebileceği çeşitli deneysel 

çalışmalarda gösterilmiştir (47, 190, 221). Bununla birlikte,  karaciğer yağlanması olan 

bireylerde diyetle doymuş yağ asidi ve basit yapılı karbonhidrat alımlarının yüksek 

olduğu çeşitli çalışmalarda tespit edilmiştir (222, 223). 
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2.6.1. Diyetle Karbonhidrat Alımı 

Çok sayıda epidemiyolojik ve deneysel çalışma; fruktoz başta olmak üzere 

ilave şeker tüketimini, enerji alımında artış ve çeşitli metabolik risk faktörlerinin 

oluşumu ile ilişkilendirmektedir (223-228). Özellikle işlenmiş gıda ve asitli içecek 

tüketimindeki artışla birlikte, diyete eklenen şeker miktarının toplam enerjiye 

katkısının istenen değerlerin üzerine çıktığı bilinmektedir (107). Dünya Sağlık Örgütü, 

basit şeker tüketiminin toplam enerjinin % 10’undan daha az olması gerektiğini 

vurgulamıştır (229). Benzer şekilde, ülkemiz için yapılan öneriler de ilave şekerden 

sağlanan enerjinin günlük alınan toplam enerjinin % 5-10’unu aşmaması yönündedir 

(7). Bununla birlikte, ilave şeker tüketiminin Amerika Birleşik Devletleri’nde yaklaşık 

% 16, Avrupa ülkelerinde % 15-21 (230, 231) olduğunu bildiren çalışmalar 

bulunmaktadır. Ülkemizde ise tüketim, Türkiye Beslenme Sağlık Araştırması (TBSA) 

2010 verilerine göre, yaş grubu ve yerleşim bölgelerine göre farklılık göstermekle 

birlikte erkeklerde ortalama 26,3 g, kadınlarda ise 19,4 g olarak saptanmıştır. Bu 

değerlerin basit şeker tüketimi için yapılan önerilere uygun olduğu gözlenmektedir 

(232). 

Çeşitli kesitsel ve prospektif epidemiyolojik çalışmalar; diyetle alınan 

karbonhidrat miktar ve türünün kan glukozu (233), insülin (16, 97, 234) ve trigliserid 

(235) düzeyleri gibi kronik hastalık risk faktörleri ile ilişki olduğunu bildirmektedir. 

Beslenme alışkanlıkları ve karaciğer yağlanması arasındaki ilişki incelendiğinde; 

tüketilen karbonhidrat türünün basit karaciğer yağlanması oluşumunda önemli role 

sahip olabileceği görülmektedir (223). Fruktoz ve diğer basit karbonhidratların; glukoz 

ve lipid metabolizması üzerine etki ederek karaciğer yağlanması oluşumunu 

arttırabileceği çeşitli epidemiyolojik (87, 236), kesitsel  (237) ve deneysel (238-240) 

çalışmalarda bildirilmiştir.  

Çeşitli meta-analiz çalışmalarının sonuçlarına göre; şekerle tatlandırılmış 

içecek tüketimi, trigliserid sentezi ve viseral yağlanma düzeyindeki artışla 

ilişkilendirilmektedir (19, 241-243). Fruktoz başta olmak üzere yüksek miktarda basit 

yapılı karbonhidrat tüketiminin, karaciğere glukoz akışı sonucu de novo lipogenez için 

kullanılan substrat miktarını arttırarak trigliserid sentezini stimüle ettiği gösterilmiştir 

(244, 245). Trigliserid sentezindeki artışın sonucu olarak karaciğerde VLDL sentezi 

ve sentezlenen partiküllerin büyüklüğünde artış olduğu bildirilmiştir. Yüksek miktarda 
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karbonhidrat alımı sonucu oluşan hipertrigliserideminin, trigliserid klirensinde azalma 

sonucunda oluşabildiği de bildirilmiştir. Bununla birlikte, trigliserid klirensindeki 

azalmanın, LPL aktivitesindeki azalma ile ilişkili olabileceği belirtilmektedir (246).  

Önerilenlerden yüksek miktarda karbonhidrat alımı; ACC, FAS veya steroil 

KoA desatüraz (SCD) gibi çok sayıda lipogenik enzimin aktivasyonunu arttırarak 

karaciğerde yağlanmayı arttırabilmektedir (247, 248). Bununla birlikte, SREBP-1c ve 

ChREBP gibi transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu stimüle ederek de novo 

lipogenezin indüklediğini bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (245, 249). 

Kronik hipergliseminin, insülin sekresyonu ve aksiyonunu etkileyerek insülin 

direnci oluşturduğu ve basit karaciğer yağlanması patogenezinde rol aldığı 

bilinmektedir (250, 251). Bununla birlikte, yüksek miktarda ilave şeker içeren 

ürünlerin tüketiminin glisemik yanıt ve insülin sekresyonundaki değişiklikler ile 

birikte inflamatuar ve oksidatif stres yolaklarının aktivasyonunu etkileyebileceğini 

bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (252, 253). 

Fruktoz 

Diyetteki basit şeker kaynaklarının başında gelen fruktozun Batı tarzı 

diyetlerdeki enerjiye katkısının son yıllarda hızla artış gösterdiği bilinmektedir (254). 

Doğal olarak, meyve ve sebzelerin yapısında bulunan bir monosakkarit olan fruktoz; 

glukoz ve sükrozdan daha tatlı olması nedeniyle gıda endüstrisinde sıklıkla tercih 

edilmektedir. Fruktozun işlenmiş yiyecek ve içeceklerde tatlandırıcı olarak 

kullanılması basit yapıda karbonhidrat tüketimindeki artışın temel nedenleri arasında 

gösterilmektedir. Batı tarzı diyetlerdeki en önemli fruktoz kaynağı olarak kabul edilen 

yüksek fruktoz içeren mısır şurubu (YFMŞ), dekstrozun fruktoza izomerizasyonu ile 

oluşturulmaktadır (255, 256). YFMŞ, % 42 veya % 55 fruktoz içermekte ve yapısal 

olarak sükroza benzerlik göstermektedir.  Uzun süre yüksek miktarda fruktoz 

tüketimini alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması başta olmak üzere; kronik 

böbrek hastalıkları, tip II DM, ateroskleroz, hiperürisemi, obezite ve dislipidemi gibi 

durumlarla ilişkilendiren çok sayıda çalışma bulunmaktadır (84, 87, 257).  

Fruktoz tüketimi ve alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması arasındaki 

ilişkiyi inceleyen bir gözlemsel çalışma, yüksek asitli içecek tüketiminin karaciğer 

yağlanmasını arttırıcı etkileri olduğunu bildirmiştir (258). Ultrasound ile tanı alan basit 
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karaciğer yağlanması hastalarında asitli içeceklerden alınan fruktoz miktarının anlamlı 

olarak yüksek olduğu saptanmıştır (216). Benzer şekilde, basit karaciğer yağlanması 

için çeşitli biyokimyasal ve diyet değişkenleri arasında en güçlü belirleyicinin fruktoz 

olduğu vurgulayan bir kohort çalışması da bulunmaktadır (259). Benzer şekilde, bir 

epidemiyolojik çalışmada alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması olan bireylerde 

YFMŞ tüketimi ve fibroz derecesi arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (87). 

Metabolizmada izlediği yollar glukozdan farklılık gösteren fruktozun, lipid ve 

karbonhidrat metabolizmasına özel etkileri olduğu bilinmektedir (260). Fruktozun; de 

novo lipogenez, insülin direnci, oksidatif stres ve inflamasyon ile ilişkili 

mekanizmaları etkileyerek basit karaciğer yağlanması oluşumunda rol alabildiğini 

gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır (32, 33, 107, 245, 261-263).  

Fruktozun karaciğerdeki trigliserid düzeyine olan etkisinin temel 

mekanizmaları arasında, de novo lipogenez ile sentez (264) ve VLDL sekresyonunda 

artış (265) bulunmaktadır. Bununla birlikte, adipozitlerde azalmış lipoprotein lipaz 

aktivitesinin de periferdeki trigliserid klirensinin azalışına neden olarak etkili 

olduğunu bildiren bir çalışma bulunmaktadır (265).  Yüksek fruktoz tüketiminin 

kemirgenlerde de novo lipogenez aracılı hiperlipidemiye neden olduğunu gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır (266, 267). Yüksek fruktozlu diyet ile beslenen sıçanların 

serum trigliserid düzeylerinin yükseldiği gösterilmiştir. Benzer miktarda glukoz 

tüketiminin ise serum trigliserid düzeyine etkisinin daha düşük olduğu bildirilmiştir. 

Bu sonuç, karaciğerin fruktozu de novo lipogenez için substart olarak kullanma 

kapasitesinin daha yüksek olduğu şeklinde yorumlanmıştır (268). Hellerstein ve 

ark.’ın yaptığı çalışmada (269), fruktoz tüketimi sonucu de novo lipogenezin 3-15 kat 

arttığını gösterilmiştir ve fruktoz alımını takiben dolaşımdaki palmitatın yaklaşık % 

30’unun de novo lipogenez kaynaklı olduğunu bildirilmiştir.  

Fruktoz, yağ asit sentezinde yer alan çeşitli genlerin ekspresyon düzeylerini 

arttırarak etki gösterebilmektedir (270). Sıçanlarda yapılan bir çalışmada yüksek 

oranda fruktoz tüketiminin makro ve mikroveziküler karaciğer yağlanmasını 

indüklediği ve bu artışta bazı transkripsiyonel faktörlerin rol aldığı gösterilmiştir 

(271). Diyet enerjisinin % 65-75’inin fruktozdan karşılandığı bazı deneysel 

çalışmaların sonuçları; yağ asit sentaz gibi lipogenik enzimlerin aktivitesi ile serum ve 

hepatik trigliserid düzeylerinde artış olduğunu saptamıştır (272, 273). Bununla 
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birlikte, yapılan bir çalışmada fruktozun pruvat kinazı mRNA düzeyinde regüle ettiği 

bildirilmiştir. İnsülin ve glukozun hepatik lipogenik gen regülasyonu üzerine etkisinde 

aracı transkripsiyon faktörleri SREBP-1c ve ChREBP aktivitelerinin fruktoz ile 

düzenlendiği gösterilmiştir. Bu çalışmada aynı zamanda, fruktozun PPAR-α 

aktivitesini azaltarak lipid oksidasyonunu azaltabildiği de bildirilmiştir (274).  

Fruktozun insülin direnci ve hepatik inflamasyon oluşumu ile ilişkili olduğunu 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır (104, 275). Yüksek fruktoz içeren diyetlerin 

kemirgenlerde insülin direncine neden olduğu ile ilişkili bir deneysel çalışmada, 

yüksek fruktozla beslenen sıçanların plazma glukoz düzeylerinde artış ve insülin 

duyarlılığında azalma olduğu saptanmıştır (276). İnsülin direnci, açlık plazma insülin 

konsantrasyonundaki artış ve glukoz intoleransı arasındaki klasik ilişkinin serbest yağ 

asitleri konsantrasyonundaki değişiklikten kaynaklandığı düşünülmektedir. Kronik 

pozitif enerji dengesi ve artmış vücut adipozitesinin temel sonuçlarından birisi artmış 

serbest yağ asitleri düzeyidir. Yüksek fruktoz tüketiminin azalmış insülin ve leptin 

konsantrasyonu sonucu vücut ağırlığı ve dolaşımdaki serbest yağ asitlerinin 

düzeylerini arttırdığı düşünülmektedir. Artmış serbest yağ asit konsantrasyonunun 

intramiyoselüler lipid içeriğini arttırarak insülin duyarlılğını azalttığı bilinmektedir. 

Özellikle viseral adipoz doku kaynaklı serbest yağ asitlerinin portal akışındaki artış 

hepatik glukoz üretimini arttırarak karbonhidrat metabolizmasını bozmaktadır (277, 

278). Bununla birlikte yüksek serbest yağ asitleri düzeyinin β hücre fonksiyonlarını 

bozduğu da bildirilmiştir (279). 

Fruktoz ile ilişkili olarak gelişen kronik inflamasyon durumunun, TNF-α ve 

plazma serbest yağ asitleri düzeyinde artış ile birlikte IRS-1’in Ser307 

fosforilasyonunu uyarak insülin sinyal yolaklarını bozabildiği bilinmektedir. Hem 

TNF-α hem de serbest yağ asitleri, stres ile ilişkili kinazları aktive ederek insülin 

direnci oluşumunu arttırıcı etki gösterebilmektedir (87). İnsülin direncinin de hücre 

içerisinde trigliserid depolanmasını arttırarak lipotoksisite oluşturabileceği ve hücre 

sinyalizasyon yolaklarında bozulmaya neden olabileceği bildirilmiştir. Yapılan bir 

hayvan çalışmasında, fruktozun bakteriyel endotoksinlerin intestinal 

translokasyonunu değiştirdiği ve TLR bağımlı mekanizmalar ile kupffer hücre 

aktivasyonuna neden olduğu gösterilmiştir (280, 281). Aynı zamanda yüksek 
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karbonhidrat içeren diyetin farelerde karaciğerde TNF-α düzeylerini yüksek yağlı 

diyete göre daha fazla arttırdığını gösteren bir çalışma da dikkat çekicidir (282). 

2.6.2. Diyetle Lipid Alımı 

Çok sayıda epidemiyolojik çalışma, diyet ile alınan yağ asidi miktar ve türünü 

metabolik ve kardiyovasküler risk faktörleri ile ilişkilendirmektedir ancak basit 

karaciğer yağlanması ile olan ilişkisinin mekanizmaları net olarak açıklanamamıştır 

(217). Basit karaciğer yağlanması oluşumu mekanizmasında endojen yağ asidi akışı 

ve de novo lipogenezde artışla birlikte, diyetle alınan yağ asitleri miktarı ve 

kompozisyonunun da önemli yer tuttuğu bilinmektedir. Karaciğerin lipid 

metabolizması için temel organ oluşu, diyet yağları ve okside metabolitlerinin 

karaciğer hastalıkları patogenezinde önemli rol alması ile sonuçlanmaktadır (122).  

Yağ asitleri; enerji kaynağı olmalarının yanı sıra; biyolojik membranların 

yapısal bileşenleri olmaları açısından hayati önem taşımaktadır. Lipidler; yağ asit 

kompozisyonlarına bağlı olarak, hücre membranlarının yapısına girerek membran 

ilişkili iyon kanalları ve reseptörlerinin işlevlerini etkilemektedirler. Bununla birlikte, 

yağ asitlerinin hücre içi sinyal molekülleri olarak işlev gösterdiği ve gen 

ekspresyonunu değiştirebildiği bildirilmiştir. Yağ asitlerinin tüm bu etkileri 

sonucunda; metabolik homeostaz, hücre proliferasyonu ve inflamatuar süreçlerin 

regülasyonunda rol alarak önemli işlevleri yerine getirdikleri bilinmektedir (283).  

Diyet ile alınan yağ asitlerinin hepatik lipogenezi etkilediği ve basit karaciğer 

yağlanması oluşumunda rol aldığı çok sayıda çalışmada bildirilmiştir (11-13, 15, 16). 

Basit karaciğer yağlanmasında; karaciğerde depolanan yağ asitlerinin % 15’inin 

diyetle alındığı gösterilmiştir (60). 

Diyet ile alınan yağ miktarı ve basit karaciğer yağlanması arasındaki ilişkiyi 

inceleyen az sayıda insan çalışması bulunmaktadır. Yapılan bir kohort çalışmasında, 

354 bireyin beslenme alışkanlıkları ve manyetik rezonans yöntemi ile belirlenen 

karaciğerdeki yağ miktarı arasındaki ilişki incelenmiş ancak anlamlı bir sonuca 

ulaşılamamıştır (284). Buna karşın, yapılan başka bir çalışmada toplam enerjinin 

yağlardan gelen oranının % 35’in üzerinde oluşu karaciğerde depolanan yağ miktarı 

için önemli bir belirleyici olarak kabul edilmiştir (285).  
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Hayvanlarla yapılan çalışmalar fazla miktarda yüksek yağlı diyet tüketiminin, 

karaciğerde oluşan değişiklikleri arttırarak basit karaciğer yağlanması oluşumuna 

neden olduğunu bildirmektedir. Yüksek yağlı diyet tüketiminin, farelerde vücut 

ağırlığı ve vücut yağ yüzdesi ile insülin direncini arttırdığı ve hepatik hasara neden 

olabileceği gösterilmiştir (286, 287). Sıçanlarla yapılan bir çalışma, yüksek yağlı 

beslenmenin (diyet enerjisinin % 42’si) basit karaciğer yağlanması ile sonuçlandığını 

bildirmektedir (288). Yapılan başka bir sıçan çalışmasında da, yüksek yağlı beslenme 

sonucunda yağ asit oksidasyonunda azalmaya bağlı olarak karaciğerde yağlanmanın 

arttığı gösterilmiştir (289). Farelerin 9 hafta boyunca yüksek yağlı diyet (diyet 

enerjisinin % 60’ı) ile beslendiği bir çalışmanın sonuçları ise de novo lipogenez ve 

periferden yağ asidi alımı ile ilişkili bazı genlerin aktive olduğunu bildirmiştir (290). 

Bu çalışmada ayrıca, yüksek yağlı beslenmeyi takip eden süreçlerde karaciğerde lipid 

sentezinin ve depolanmasının arttığı vurgulanmıştır.  

Basit karaciğer yağlanması oluşumunu takiben plazma trigliserid 

konsantrasyonundaki artış başta olmak üzere lipoprotein metabolizmasında 

değişikliklerin meydana geldiği bilinmektedir. Genel popülasyonla 

karşılaştırıldığında, basit karaciğer yağlanması olan kişilerin, dislipidemi ve tip II DM 

gibi kardiyovasküler hastalık risk faktörleri açısından risk altında olduğu saptanmıştır 

(291). Geniş kapsamlı aterosikleroz (MESA) çalışmasının sonuçlarına göre, karaciğer 

yağlanması olan bireylerde kan trigliserid ve lipoprotein profilinde değişiklikler 

olduğu gözlenmiştir (292). Yapılan bir meta-analiz çalışmasında, endojen kolesterol 

sentezinin karaciğer lipid miktarı ile pozitif ilişkili iken insülin duyarlılığı ile negatif 

ilişkili olduğu vurgulanmıştır (293).  

Yüksek yağlı diyet ile beslenme, insülin direnci oluşumunu etkileyerek de 

karaciğer yağlanmasına neden olabilmektedir (294). İnsülin direncinin bir sonucu 

olarak adipoz dokudaki lipolizin artış gösterdiği bilinmektedir. Lipolizdeki artışla 

birlikte karaciğere akışı artan serbest yağ asitlerinin, karaciğer yağlanması 

oluşumunda etken olabildiği bildirilmiştir. Hepatik yağ asitleri düzeyindeki artış, 

insülin reseptörü ile ilişki mekanizmaları etkileyerek insülin direnci oluşumuna neden 

olabilmektedir. Yağ asitlerinin, PKC-delta izoformunun sitozolden membrana 

ilerlemesine neden olarak IRS-PI3 kinaz aktivasyonunda bozulmaya neden olabileceği 

düşünülmektedir (12). Bununla birlikte, karaciğerde lipid birikimini takiben 
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gerçekleşen hepatik insülin direncini özellikle spesifik lipid ara ürünlerinin artışı ile 

ilişkilendiren görüşler de bulunmaktadır. Bunlardan DAG ve seramidin insülin 

sinyalizasyonu üzerine olan inhibe edici rolü gösterilmiştir (295).  

Diyetle yüksek miktarda yağ asidi alımının adipoz doku miktarı ve vücut 

ağırlığında artış ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Adipoz dokuda artış sonucunda 

proinflamatuar sitokinlerin salınımı gerçekleşmekte ve sistemik inflamasyon 

artmaktadır (296). Bu durum oksidatif stres ve endotoksinlere karşı aşırı inflamatuar 

yanıt ile ilişkilendirilmektedir. Sitokinler bir kez oluştuktan sonra direkt olarak 

karaciğer hasarına neden olmakta ya da oksidatif stres ve inflamatuar yanıtı etkileyerek 

karaciğerde fonksiyon bozukluğunu arttırabilmektedir (25). Yağ asitleri ayrıca 

ER’deki metabolik ya da inflamatuar yanıtı direkt ya da indirekt olarak 

etkileyebilmektedir (27, 297). Yüksek yağlı diyet verilen farelerde, proinflamatuar ve 

oksidatif stres moleküllerinin ekspresyon düzeyindeki artışa bağlı olarak, 

karaciğerlerindeki hasarın artış gösterdiği bildirilmiştir (298). Bununla birlikte; yüksek 

yağlı beslenme sonucunda artan viseral yağlanmanın (214); insülin direnci ile ilişkili 

ya da bağımsız olarak karaciğer yağlanması mekanizmasında rol alabildığı 

gösterilmiştir. Viseral yağ endokrin bir organ gibi davranarak; insülin direnci, 

sitokin/adipokin ağı üzerine etki gösterebilmektedir. Viseral adipoz dokunun; serbest 

yağ asidi, TNF-α ve IL-6 gibi çeşitli moleküler medyatörü sekrete ederek karaciğer 

yağlanması mekanizmasında rol alabildiği bildirilmiştir (54).  

Doymuş Yağ Asitleri ve Karaciğer Yağlanması 

Günümüzde, Batı tarzı diyetlerin tüketimiyle birlikte doymuş yağ asitlerinin 

alımı da önerilen düzeylerin üzerine çıkmaktadır. Özellikle kardiyovasküler hastalıklar 

üzerine olan etkilerinden dolayı, doymuş yağ alımının azaltılması yönünde sağlık 

otoritelerinin önerileri bulunmaktadır. Diyet enerjisinin doymuş yağdan gelen 

oranının; ülkemiz % 10, WHO % 10, AHA ise % 7 değerinden daha az olması 

gerektiğini önermektedir (7-9).  TBSA 2010 (232) verilerine göre ülkemizde günlük 

doymuş yağ tüketimi 19-30 yaş grubunda erkeklerde 28,3 g, kadınlarda 21,7 g; 31-50 

yaş grubunda erkeklerde 27,4 g ve kadınlarda 21,1 g olarak saptanmıştır. Bu değerler 

doymuş yağ asidi alım önerilerinin üzerindedir (7). Yüksek doymuş yağ asidi içeren 
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diyetlerin metabolik sendrom bileşenleri ile yüksek oranda korelasyon gösterdiği ve 

inflamasyon ile ilişki gösterdiği bildirilmiştir (26). 

Karaciğere gelen ya da karaciğerde depolanan doymuş yağ asidi/doymamış yağ 

asidi oranında artışın karaciğer yağlanması oluşumunda etkili olabileceği 

bildirilmektedir. Doymuş yağ asitleri oranındaki artışla birlikte karaciğerde hasarın 

indüklendiği, proliferatif kapasitenin azaldığı ve karaciğerin endotksinlere olan 

hassasiyetini arttırdığı bildirilmektedir. Karaciğere akışı olan ve depolanan yağ asitleri 

kompozisyonunun karaciğer bütünlüğü için önem taşıdığı ve basit karaciğer 

yağlanması progresyonu için potansiyel bir risk faktörü oluşturduğu bilinmektedir 

(25). Doymuş yağ asidi alımı ile birlikte lipid ile indüklenen hücre toksisitesi 

oluşabilemkt ve benzer sonuçlar doymamış yağ asitleri ile gözlenmemektedir (299). 

Dolaşımda veya karaciğerde doymuş yağ asitleri artışı ile birlikte karaciğer hasarının 

oluştuğu bir deneysel çalışmada gösterilmiştir (300). Karaciğer yağlanması 

hastalarının kontrollerine göre daha yüksek doymuş yağ asidi ve daha az çoklu 

doymamış yağ asidi tükettiklerini bildiren bazı insan çalışmaları da bulunmaktadır (25, 

222).  

Yapılan çeşitli çalışmaların sonuçlarına göre; diyet ile yüksek miktarda 

doymuş yağ asitleri alımı insülin direnci ve basit karaciğer yağlanması ile ilişkili 

göstermektedir (301, 302). Doymuş yağ asitleri miktarındaki artışın; beyaz adipoz 

dokuda disregülasyona neden olarak ve bununla birlikte oksidatif stres, ER stresi, 

seramit ve ROS üretimini arttırarak inflamasyon ve apoptozu indüklediği 

bilinmektedir. ER stresin doymuş yağ asitleri ile indüklenen hücresel disfonksiyonda 

rolü olduğu ve alkole bağlı olmayan basit karaciğer yağlanmasında ER stres 

belirteçlerinin artış gösterdiği saptanmıştır. Doymuş yağ asitlerinin ER stresi 

indüklemesi ile ilişkili mekanizmalar net olmamakla birlikte, bozulmuş fosfolipid 

metabolizmasının etkili olduğu düşünülmektedir (29). Bununla birlikte yüksek 

doymuş yağ asitleri ile beslenme sonucunda SCD gibi lipogenik genlerin aktive olarak 

trigliserid üretimini arttırdığı bildirilmiştir (303). Benzer bir çalışmada, basit karaciğer 

yağlanması olan hastaların karaciğer ve plazmalarında doymuş ve tekli doymamış yağ 

asitleri miktarının daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Yağ asit konsantrasyonlarında 

gözlenen bu farklılıkların, çalışmaya katılan bireylerin diyet alımları ve endojen yağ 

asit metabolizmaları ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (304). 
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Sıçanlarda yapılan bir çalışmanın sonuçlarına göre diyetle yüksek doymuş yağ 

asitleri alımı, ER disfonksiyonu ve hepatosit hasarını arttırmaktadır (300). Bununla 

birlikte yapılan bir hücre kültürü çalışmasında karaciğer hücrelerinin doymuş yağ 

asitleri ile muamelesi (palmitat veya stearat), kaspaz-3 aktivitesini arttırarak apoptozu 

indüklemektedir (305).  Yapılan başka bir çalışmada ise, tekli doymamış yağ 

asitlerinin de hepatik steatozu indükleyebildiği ancak apoptoz ile ilişkili 

mekanizmaları başlatmadığı bildirilmiştir (306). 

Yüksek doymuş yağlı diyet tüketiminin karaciğerde inflamatuar süreçleri 

başlattığı ve pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arttırdığı çeşitli çalışmalarda 

bildirilmiştir (28-30, 215). Doymuş yağın pro-inflamatuar etkilerinin bir kısmının 

TLR-4 aktivasyonu ile oluşabildiği (16, 179); doymuş yağ asitlerinin adipozit ve 

makrofajlarda TLR ile etkileşime girerek NFκB ve JNK aktivasyonu sonucunda 

sitokin üretimini arttırdığı bildirilmiştir (307). Benzer bir çalışmada, TLR geni 

çıkartılmış farelerde yüksek yağlı beslenme sonucunda oluşan sitokin üretimindeki 

artışın indüklenmediği saptanmıştır (308). 

Yağ asit türü ile insülin sinyal defektlerini AMPK ile ilişkilendiren bir çalışma 

bulunmaktadır (309). AMPK aktivasyonunun yağ asitlerinin yanı sıra hücrelerde 

insülin aracılı glukoz alımını arttırdığı da gösterilmiştir (310). Doymuş yağ asitlerinin 

mononükleer fagositler ile inflamatuar sinyal yolaklarını aktive edebildiği 

bildirilmektedir (200). TLR-4 ile ilgili yapılan bir çalışmada, yüksek yağlı diyet ile 

beslenen farelerde hiperinsülinemi, glukoz intoleransı ve insülin direnci geliştiği ancak 

TLR-4 geni çıkartılmış grupta hepatik insülin duyarlılığının arttığı belirtilmiştir (311). 

Serbest yağ asitlerinin; insülin sinyalizasyonu üzerine etki göstererek, TLR ile 

etkileşime girerek, hücresel apoptozu aktive ederek, oksidatif stres, sitokin ve ROS 

üretimini indükleyerek karaciğer yağlanması progresyonunda önemli rol 

oynayabildiği bildirilmektedir (54). 

Tekli Doymamış Yağ Asitleri ve Karaciğer Yağlanması 

Hayvansal ve bitkisel kaynaklı yağlarda bulunan başlıca tekli doymamış yağ 

asidi olan oleik asidin basit karaciğer yağlanması üzerine olan etkilerini araştıran az 

sayıda deneysel çalışma bulunmaktadır. İnsan karaciğer hücre modelleri ile yapılan bir 

hücre çalışmasının sonuçları, palmitik asit ile aktive edilen stres ilişkili kinaz ve 
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apoptozun, oleik asit verilmesi ile artış gösterdiğini bildirimiştir (312). Oleik asidin, 

insan nötrofillerinde LXR mRNA sentezini indüklediği ancak hücre içi lipid 

düzeylerini ve inflamatuar belirteçlerini azalttığı gösterilmiştir (313). Bu sonuçlardan 

farklı olarak, in vitro bir modelde oleik asidin bazı sinyalizasyon yolaklarının 

regülasyonu ile basit karaciğer yağlanmasını indüklediği bildirilmiştir (314). Yapılan 

bir klinik çalışmada da benzer şekilde karaciğer yağlanması hastalarının plazma oleik 

asit düzeylerinin yüksek olduğu gözlenmiştir (315). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Yapılan bu çalışma, Hacettepe Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik 

Kurulu’nun 18.02.2014 tarihli toplantısında 2014/01-12 karar numarası ile 

onaylanmıştır (Ek 1). Çalışmanın bütün aşamalarında Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu esaslarına uygun olarak uygulamaların yürütülmesi sağlanmıştır.  

Çalışma için gerekli bütçe, Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Projelerini 

Destekleme Programı’ndan alınan ve tez danışmanının yürütücü olduğu TUBİTAK 

1001 projesi ile karşılanmıştır (Proje No: 114S726). 

3.1. Çalışma Yeri, Zamanı 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 (316). Hesaplamada N = 2(zα/2 + zβ)2 x (S/Δ)2 formülü kullanılmıştır. 

Formülde yer alan simgeler : α = yanılma düzeyi; S = standart sapma; Δ = kontrol ve 

test grubu arasında geçerli ölçülmüş fark; β = anlama kapasitesini göstermektedir. 

Hesaplama: F = 2(zα/2 + zβ)2 için: yanılma düzeyi= α= 0,05 ve anlama kapasitesi= 

β=% 80 için değerler formüle konulduğunda her bir grup için n=8 olarak 

hesaplanmıştır.  Çevresel nedenlerle oluşabilecek hayvan kayıpları göz önüne 

alındığında her gruptaki fare sayısı n=10 ve dört grup için toplam n=40 erkek fare 

çalışmaya dahil edilmiştir. Ancak çalışma süresince gerçekleşen hayvan kayıpları 

nedeniyle kontrol grubu 8, yüksek tekli doymamış yağ asidi ile beslenen grup 7 hayvan 

ile çalışmayı tamamlamıştır. Şekil 3.1.’de çalışma müdahale şeması görülmektedir. 

Farelerin (C57Bl/6) çalışma süresince bakımları ve diyet müdahaleleri 

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. İzole edilen organ ve 

dokuların saklanması ve ileri laboratuvar analizleri ise Hacettepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvaları’nda 

yürütülmüştür.  
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3.2. Hayvanların Temini ve Diyet Müdahalesi 

3.2.1. Hayvanların Temini ve Bakımı 

Çalışmada kullanılan aynı soydan gelen (inbred), 10 adet 8 haftalık erkek 

C57Bl/6 fareler özel bir firmadan temin edilmiştir (Kobay Deney Hayvanları A.Ş., 

Türkiye). Teslim alınan fareler 0,1 grama duyarlı hassas terazi  (A&D EK-6000H 

Scale, A&D, Japonya) ile tartılarak, transparan polikarbon kafeslere yerleştirilmiştir. 

Yem tüketimleri her bir fareye özel olarak kaydedileceğinden dolayı fareler ayrı 

kafeslere yerleştirilmiştir. Farelerin hepsinin bakımı için aynı koşullar (22 ± 2 ᵒC, 12 

saat dönüşümlü aydınlık/karanlık ortam, %45 nem) sağlanmıştır. Çalışma boyunca 

farelerin ağırlıkları araştırmacı tarafından 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 

Farelere (n=40) 2 hafta süresince verilen kontrol yemi ve sonrasında 15 hafta 

süresince verilen deney yemleri araştırmacı tarafından Hacettepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü araştırma laboratuvarlarında belirli 

bir protokol oluşturularak hazırlanmıştır. Bu protokolün oluşturulması sırasında 

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

temel alınmıştır (317, 318).  

Bu yem kompozisyonunda (AIN-93M) yer alan; nişasta (Kimbiotek, Türkiye), 

maltodekstrin (Kimbiotek, Türkiye), selüloz (Kimbiotek, Türkiye), kazein (Ünsan 

Kimya, Türkiye), L-sistein (Sigma Aldrich, Almanya), 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. Deney gruplarının yemlerine ise 

hindistancevizi yağı (MP Biomedicals, ABD), rafine zeytinyağı (Tariş, Türkiye) veya 

fruktoz (Egepak, Türkiye) eklemesi yapılmıştır. Homojen bir karışma elde edebilmek 

için yeme eklenen maddelerin suda çözünürlükleri veya su çekme gibi özellikleri 

dikkate alınarak, her bir komponent için farklı hız ve sürelerde protokolde belirlenen 

sıra ile karıştırılmaları sağlanmıştır. Elde edilen karışım, kullanılana kadar +4°C’de 
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saklanmıştır. Çalışma süresince farelerin yem tüketimleri günlük olarak araştırmacı 

tarafından ölçülerek kaydedilmiştir. 

Çalışma süresince kontrol ve deney grupları için farklı makrobesin ögesi 

içerikleri bulunan 4 çeşit yem hazırlanmıştır. Bu yemlerin içerikleri Tablo 3.1.’de 

gösterilmiştir. Kontrol grubu için hazırlanan standart diyet (chow) 3,5 kkal/g yem 

enerji içerirken tekli doymamış yağ asitleri yüksek (YTD), doymuş yağ asitleri yüksek 

(YD) ve fruktozu yüksek (YF) içeren diyetler 4,6 kkal/g yem enerji içermektedir. 

 

Tablo 3.1. Farelere diyet müdahalesi sırasında verilen yemlerin içeriği 

 Yemler 

Diyet Örüntüsü  

Kontrol  

diyeti 

Yüksek tekli 

doymamış 

yağ asitli 

diyet 

Yüksek 

doymuş yağ 

asitli diyet 

Yüksek 

fruktozlu 

diyet 

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

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

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

Yağ (%enerji) 10,0 39,0 39,0 8,0 

**Doymuş yağ asitleri (%enerji) - - 30,0  

**Tekli doymamış yağ asitleri 

(%enerji) 

- 30,0 - - 

**Fruktoz (%enerji) - - - 35,0 

 

Karbonhidrat kaynağı(g/kg) 

    

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

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

Selüloz  50,0 50,0 50,0 40,0 

Fruktoz  - - - 400,0 

 

Protein kaynağı (g/kg) 

    

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

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

 

Yağ kaynağı (g/kg) 

    

Mısır yağı  40,0 40,0 40,0 40,0 

Hindistancevizi yağı  - - 160,0 - 

Zeytinyağı*  - 160,0 - - 

 

Diğer (g/kg) 

    

Mineral karışımı  35,0 35,0 35,0 35,0 

Vitamin karışımı  10,0 10,0 10,0 10,0 

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

tert-bütilhidrokinon  0,01 0,01 0,01 0,01 

*Rafine zeytinyağı kullanılmıştır. 
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3.3. Anestezi, Kan Alma, Doku Toplama ve Ötanazi 

Standardizayon (wash out, 2 hafta) ve diyet müdahalesi (15 hafta) sonrası 

toplam on yedi haftalık deney süresi sonunda farelerin anestezi altında kan alma, 

doku/organ izolasyonu ve ötanazi işlemleri Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Cerrahi Araştırma Ünitesi’nde gerçekleştirilmiştir. Cerrahi müdahalenin beş saat 

öncesinde farelerin kafeslerindeki yem ve suları alınarak açlık durumundaki kan 

örnekleri araştırmacı tarafından toplanmıştır (318). 

3.3.1. Anestezi 

Fareler genel anestezi altına araştırmacı tarafından alınmıştır. Terminal vücut 

ağırlıkları ölçüldükten sonra uygun konsantrasyonda subkutan ketamin (Richter 

Pharma, Avusturya) ve ksilazin (Alfasan International B.V., Hollanda) enjeksiyonu 

yapılarak (0,1 mg/g ve 0,02 mg/g vücut ağırlığı) anestezi işlemi gerçekleştirilmiştir 

(319). 

İşleme alınacak fare diğerlerinden ayrılarak müdahale odasına alınmış ve ortam 

kaynaklı stres düzeyi en aza indirilerek enjeksiyon gerçekleştirilmiştir. Anestezi 

derinliği parmak kıstırma yöntemi ile sıklıkla kontrol edilerek farenin tepki vermesinin 

sonlandığı noktada araştırmacı tarafından cerrahi müdahaleye başlanmıştır (319) 

3.3.2. Kan Alma ve Ötanazi 

Farelerin derin anesteziye girmesi için gerekli olan süre beklendikten sonra 

fareler sabitlenerek cerrahi müdahaleye başlanmıştır. Antikoagülan olarak laboratuvar 

koşullarında sodyum sitrat (Merck Chemicals, Almanya) ile araştırmacı tarafından 

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 

enjektörle kan (vena kava yolu) alındıktan sonra eksanguinasyon yöntemiyle ötanazi 

gerçekleştirilmiştir. Alınan sitratlı kan polipropilen kapaklı tüplere konulup 

mikrosantrifüj cihazıyla 10,000 rpm (8736 g)’de 10 dk santrifüj edilmiştir (Selecta 

Microtronic-BL, İspanya). Santrifüj işleminden sonra plazma ayrılarak temiz 
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polipropilen kapaklı tüplere alınmış ve sıvı nitrojende hızlıca dondurularak -80 °C’de 

analiz gününe kadar saklanmıştır. 

3.3.3. Karaciğer Diseksiyonu 

Eksanguinasyon yöntemiyle ötenaziden sonra, farelerin karaciğerleri çevre 

dokulardan dikkatli bir şekilde disekte edilerek serum fizyolojik (%0,9 NaCl izotonik 

SF) ile tamamıyla perfüze edilmiştir. Karaciğer 4 loba ayrılarak her bir lobun 

ağırlıkları 0,0001 grama duyarlı laboratuvar terazisi (Precisa 220A, İsviçre) ile 

ölçülerek kaydedilmiştir. Dokular sıvı nitrojende hızlıca dondurularak polipropilen 

kapaklı tüplerde analiz gününe kadar -80°C’deki dondurucuda saklanmıştır (318). 

3.4. Kan ve Karaciğerde Kantitatif Analizler 

3.4.1. Glukoz Analizi 

Glukoz analizi hazır kitler yardımıyla, kolorimetrik/ELISA yöntemiyle dublike 

olarak plazmada araştırmacı tarafından yapılmıştır (Cayman Chemical Company, 

ABD). Glukoz analiz kiti, kanda glukoz konsantrasyonunu belirlemek için glukoz 

oksidaz-peroksit reaksiyonu aracılığı ile tayin etmektedir. Kitin çalışma prensibi, 

glukozun δ-glunolakton oluşturmak üzere oksidasyonu ve flavin adenin dinükleotid 

(FAD)-bağımlı enzim glukoz oksidaz düzeyinde azalmaya dayanmaktadır. Glukoz 

oksidazın indirgenmiş formu moleküler oksijeni kullanarak tekrar okside formuna 

dönüşmektedir ve bu sırada hidrojen peroksit oluşmaktadır. Katalizör olarak 

horseradish peroksidaz (HRP) kullanılarak hidrojen peroksit 3,5-dikloro-2-

hidroksibenzensülfanik asit ve 4-aminoantipirin (4-aminophenazone) ile reaksiyona 

girmektedir ve 514 nm dalga boyunda optimal absorpsiyon sağlayan pembe bir renk 

oluşturmaktadır. 

Konsantrasyona paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik 

mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme 

ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda tayin edilmiştir (Chrommate 

4300, Awareness Technology Inc, ABD). Kit içeriğinde bulunan ve glukoz 

konsantrasyonları bilinen standart solüsyonların absorbans değerleri kullanılarak 
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oluşturulan “glukoz standart eğrisi” yardımıyla her bir örneğin içerdiği glukoz miktarı 

hesaplanmıştır. 

3.4.2. Trigliserid Analizi 

Trigliserid analizi hazır kitler (Cayman Chemical Company, ABD) yardımıyla, 

kolorimetrik/ELISA yöntemiyle dublike olarak karaciğer dokusu ve plazmada 

araştırmacı tarafından gerçekleştirilmiştir. Analiz öncesinde karaciğer dokusu serum 

fizyolojik ile uygun konsantrasyonda (1/5) karıştırılarak mikrohomojenizatör (T25 İka 

Labortechnik, Almanya) ile homojenize edilmiştir.  

Trigliserid analiz kiti, örnekteki trigliseridleri lipaz enzimi ile gliserol ve 

serbest yağ asitlerine hidroliz etmektedir. Açığa çıkan gliserol ile gerçekleştirilen bir 

dizi enzimatik reaksiyon sonrasında renk değişimi oluşmaktadır. Trigliserid, 

lipoprotein lipaz enzimi ile hidrolize edilerek gliserol ve serbest yağ asidi 

oluşturulmaktadır. Gliserol, reaksiyonun ikinci basamağında gliserol kinaz enzimi ile 

fosforlanarak gliserol-3-fosfat oluşturmaktadır. Fosforlanmış olan gliserol, gliserol 

fosfat oksidaz enzimi ile dihidroksiaseton fosfat oluşturmakta ve son basamakta 

peroksidaz enzimi ile hidrojen peroksit indirgenerek kinon pigmenti açığa çıkmaktadır 

ve 540 nm dalga boyunda optimal absorpsiyon sağlayan mor bir renk oluşturmaktadır 

Konsantrasyona paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik 

mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme 

ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda tayin edilmiştir (Chrommate 

4300, Awareness Technology Inc, ABD). Kit içeriğinde bulunan ve trigliserid 

konsantrasyonları bilinen standart solüsyonların absorbans değerleri kullanılarak 

oluşturulan “trigliserid standart eğrisi” yardımıyla her bir örneğin içerdiği trigliserid 

miktarı hesaplanmıştır. 

3.4.3. Toplam Serbest Yağ Asitleri Analizi 

Toplam serbest yağ asitleri (SYA) analizi hazır kitler yardımıyla, 

kolorimetrik/ELISA yöntemiyle duplike olarak plazmada araştırmacı tarafından 

yapılmıştır (My BioSource, ABD).  Serbest yağ asitleri tayin kiti, monoklonal anti-

SYA antikoru ve SYA-HRP konjugatı kullanarak kompetitif enzim-immün analizi 

prensi ile çalışmaktadır. Standart, örnek ve uygun şekilde eklenen çözeltiler, SYA-



48 

HRP konjugatı ile inkübe edilerek reaksiyonun gerçekleşmesi sağlanmaktadır. Plaka 

hücrelerine daha sonra HRP-enzimi için bir substrat eklenerek tekrar inkübe 

edilmektedir. Enzim-substrat reaksiyonunun ürünü önce mavi renk vermekte, 

reaksiyonu durdurucu çözelti eklendikten sonra ise renk sarıya dönmektedir. 

Örneklerdeki SYA ve SYA-HRP konjugatı anti-SYA antikor bağlanma bölgelerine 

bağlanmak için yarıştığından dolayı oluşan renk yoğunluğu SYA konsantrasyonuna 

bağlı değişmektedir. Renk yoğunluğu 450 nm dalga boyunda optimal absorpsiyon 

sağlayan renk oluşturmaktadır. 

Konsantrasyona paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik 

mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme 

ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda tayin edilmiştir (ChromMate 

4300, Awareness Technology Inc, ABD). Örneklerdeki SYA konsantrasyonu standart 

solüsyonların absorbans değerleri kullanılarak oluşturulan “SYA standart eğrisi” 

yardımıyla hesaplanmıştır. 

3.4.4. C-Reaktif Protein Analizi 

C-Reaktif protein (CRP) analizi hazır kitler yardımıyla, kolorimetrik/ELISA 

yöntemiyle duplike olarak plazmada araştırmacı tarafından yapılmıştır (Cloud-Clone 

Corp., ABD). C-Reaktif protein analiz kiti, standart ve örneklerin CRP-spesifik 

biyotin-konjuge antikor içeren plaka hücresine eklenmesi prensibi ile çalışmaktadır. 

Her hücreye HRP-konjuge avidin eklenerek bağlanmanın gerçekleşmesi için inkübe 

edilmektedir. TMB substratı eklendikten sonra sadece CRP, biyotin-konjuge antikor 

ve enzim-konjuge avidin içeren hücrelerde renk değişikliği gözlenmektedir. Enzim-

substrat reaksiyonu, sülfirik asit solüsyonu eklenerek sonlandırılmaktadır. Renk 

yoğunluğu 450 nm dalga boyunda optimal absorpsiyon sağlayan renk oluşturmaktadır. 

Konsantrasyona paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik 

mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme 

ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda tayin edilmiştir (ChromMate 

4300, Awareness Technology Inc, ABD). Örneklerdeki CRP konsantrasyonu standart 

solüsyonların absorbans değerleri kullanılarak oluşturulan “CRP standart eğrisi” 

yardımıyla hesaplanmıştır. 
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3.4.5. İnsülin Analizi ve İnsülin Direnci Tayini 

İnsülin analizi hazır kitler yardımıyla (Eastbiopharm, China), 

kolorimetrik/ELISA yöntemiyle dublike olarak plazmada araştırmacı tarafından 

yapılmıştır. İnsülin analiz kitinin çalışma prensibi; insülin konsantrasyonlarını sınırlı 

spesifik kobay anti-fare antiserum bölgelerine bağlanmak için yarışan işaretlenmemiş 

fare insülini ve fare insülinine bağlı asetilkolin esteraz izleyicisi (tracer) arasındaki 

ilişki üzerinden hesaplamaya dayanmaktadır. Kompleks kobay antiserum-fare insülini 

(serbest insülin ya da izleyici) plaka hücresine bağlı olarak bulunan keçi anti-kobay 

antikoruna bağlanmaktadır. Hücreler yıkandıktan sonra Ellman’s reaktifi (asetilkolin 

esteraz ve kromojen için enzimatik substrat) eklenmiştir. Asetilkolin esteraz izleyicisi, 

Ellman’s reaktifi ile sarı bileşik oluşturmaktadır.  

Konsantrasyona paralel olarak oluşan renk yoğunlukları, kolorimetrik 

mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme 

ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda tayin edilmiştir (ChromMate 

4300, Awareness Technology Inc, ABD). Kit içeriğinde bulunan ve insülin 

konsantrasyonları bilinen standart solüsyonların absorbans değerleri kullanılarak 

oluşturulan “insülin standart eğrisi” yardımıyla her bir örneğin içerdiği insülin miktarı 

hesaplanmıştır. 

Farelerde insülin direnci (Homeostatic Model Assessment of Insulin 

Resistance-HOMA-IR ve Quantitative Insulin Sensitivity Check Index-QUICKI) 

varlığı aşağıda belirtilen HOMA-IR ve QUICKI formülleri kullanılarak hesaplanmıştır 

(320, 321). Ek olarak, açlık kan glukoz ve insülin değerleri kullanılarak  glukoz:insülin 

oranı hesaplanmıştır. HOMA-IR değeri için incelenen bilimsel verilere göre kesişim 

noktalarının insan ve kemirgenlerde 2,0-3,9 aralığında olduğu görülmektedir (321, 

322).  Glukoz:insülin oranının ise insanlarda 7,0’dan düşük olması insülin direnci 

olarak kabul edilmektedir (323) ancak kemirgenler için net bir kesişim noktası 

belirlenmediği için kontrol grubuna göre karşılaştırma yapılması tercih edilmiştir. 

HOMA-IR= Açlık insulin (µU⁄mL) x açlık glukoz (mmol ⁄ L) ⁄ 22,5  

QUICKI= 1 ⁄ [log açlık insulin (µU⁄ mL) + log glukoz (mg ⁄ dL)]. 
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3.5. Karaciğerde Bazı Enzim ve Peptidlerin Western-Blot Yöntemiyle 

Analizi 

Western-Blot analizi, protein içeren örneklerin jel elektroforezi ile 

ayrıştırıldıktan sonra uygun bir membrana transferi ve görüntülenmesini içeren 

birbirini izleyen aşamalardan oluşan bir yöntemdir. Bu yöntem ile proteinlerin 

büyüklüğü, konsantrasyonu ve gruplar arasındaki farklı miktarlar 

karşılaştırılabilmektedir. Test edilen örnekte bulunan ilgili proteinin spesifik antikora 

bağlanarak oluşan kompleks yapının, eklenen işaretli ikinci antikorla birleşmesi 

prensibine dayanmaktadır. Son olarak eklenen substrat çözeltisi ile kompleks renk 

oluşturarak görünür hale getirilmektedir (324).  Karaciğerde ACC-1, fosfo ACC-1 (Ser 

79), IRS-1,  fosfo IRS-1 (Ser 612), AMPK, fosfo AMPK-α (Thr 172), TNF-α, IL-1β, 

IL-6, TLR-4 ve β-aktin analizleri peptide uygun spesifik antikorlar (Cell Signaling 

Technology, ABD) kullanılarak western-blot yöntemiyle Beslenme ve Diyetetik 

Araştırma Laboratuvar’nda araştırmacı tarafından gerçekleştirilmiştir. Analiz 

aşamaları, örneklerin hazırlanması, örneklerde protein tayini, poliakrilamid jel 

elektroforezi, jeldeki proteinlerin membrana transferi, antikorlarla tepkime ile 

kemilüminesans ve fotoğraf çekimi kısımlarını içermektedir. Bu aşamalar aşağıda 

ayrıntılı bir şekilde anlatılmıştır.  

3.5.1. Karaciğer Örneklerinin Hazırlanması 

Dondurucuda (-80 °C) saklanan dokular parçalanarak hücrede protein içeren 

kısımların ayrıştırılması işlemi gerçekleştirilmiştir. Laboratuvarda hazırlanan RIPA 

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

NP-40, 2,5 g Na-deoksikolat, 0,5 g SDS, 15 ml 5 M NaCl, 2 ml 0,5 M EDTA, 1,05 g 

NaF) ile hücre zarları parçalanmış ve stoplazmik proteinler elde edilmiştir. Hücre 

parçalanması sırasında ortaya çıkan proteaz enzimlerinin inhibisyonu için proteaz ve 

fosfataz inhibitör kokteyli (Thermo-Scientific, ABD) eklenerek mikro tüp havaneli 

yardımıyla (İnterlab, Türkiye) homojenizasyon gerçekleştirilmiştir. Homojenize 

edilen dokular 3 dakika 13,000 rpm’de (8765 g) 4 °C’de santrifüj edilerek (Eppendorf 

Centrifuge 5430R, Almanya), tüplerin içindeki sıvı kısım (süpernatant) başka bir tüpe 

aktarılmıştır.  
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3.5.2. Örneklerde Protein Miktar Tayini 

Jele yüklenecek örneklerdeki protein konsantrasyonu Smith ve ark. (325) 

tarafından önerilen bişinkoninik asit (BCA) yöntemine göre, ticari bir BCA kiti 

yardımıyla (DC Protein Assay Kit II, Bio-Rad, ABD) belirlenmiştir. BCA analizi, 

örneklerde bulunan proteinin alkali bakır tartarat çözeltisi ve folin reaktanı ile 

reaksiyona girmesi prensibine dayanmaktadır. Alkali ortamda, protein ve bakır 

reaksiyona girerek folin reaktanını indirgemektedir. Renk değişimi, temel olarak 

tirozin ve triptofan ve daha az oranda sistin, sistein ve histidin amino asitlerine bağlı 

olarak gerçekleşmektedir. Folin reaktanında gerçekleşen indirgenme reaksiyonu 

sonucu oluşan ürünler karakteristik mavi rengi oluşturmaktadır. Oluşan renk değişimi 

minimum 405 nm dalga boyunda ölçülmektedir. BCA analizi sonucu, protein 

konsantrasyonu ile ilişkili olarak oluşan farklı renk yoğunlukları Hacettepe 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma 

Laboratuvarları’nda, kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile okunmuştur (ChromMate 

4300, Awareness Technology Inc, ABD). 

Yapılan BCA analizi sonuçlarına göre örneklerin protein konsantrasyonları 

dilüsyon ile eşitlenerek jele yüklenmiştir. Hazırlanan örnekler uygun miktarda 

laemmli örnek çözeltisi (Bio-Rad, ABD) ve β-merkaptoetanol (Bio-Rad, ABD) 

eklenerek, 100 °C’de 5 dakika kuru blok ısıtıcıda (Bio-Rad, ABD)  yakılmış ve analize 

kadar -20°C’de saklanmıştır.  

3.5.3. Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE) 

Protein karışımlarının poliakrilamid jel içinde göç ederek molekül ağırlıklarına 

göre ayrılmasını sağlayan bir yöntemdir (324). Elektroforezde kullanılamak üzere 

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

%10’luk (w/v) SDS çözeltisi (Bio-Rad, ABD), %40’lık akrilamid-bisakrilamid 

çözeltisi (Bio-Rad, ABD), %10’luk (w/v) amonyum persülfat (Bio-Rad, ABD) 

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

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

(w/v) SDS çözeltisi (Bio-Rad, ABD), %40’lık akrilamid-bisakrilamid çözeltisi (Bio-

Rad, ABD), %10’luk (w/v) amonyum persülfat (Bio-Rad, ABD) çözeltisi ve TEMED 

(Bio-Rad, ABD)) uygun konsantrasyonlarda hazırlanmıştır. 
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Vertikal elektroforez sistemi jel hazırlama standı kullanılarak (Mini-

PROTEAN Tetra Cell, Bio-Rad, ABD) hazırlanmış olan jeller elektroforeze uygun 

şekilde yüklenmiştir. Bunun için; uzun ve kısa cam plakalar sisteme yerleştirilerek 

jellerin katılaşacağı ortam hazırlanmıştır. Vertikal elektroforez sistemi tarakları, 

protein belirteci ve örnekleri yüklemek için gerekli olan kuyuları oluşturacak şekilde 

camların arasına yerleştirilmiş ve polimerizasyonun tamamlanması için beklenmiştir. 

Polimerizasyon tamamlandıktan sonra taraklar çıkarılarak jel içeren camlar 

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

yerleştirilmiştir. Tanka yürütme tampon çözeltisi (Tris/Trisin/SDS, Bio-Rad, ABD) 

konularak protein belirteci (Spectra Multicolor Broad Range Protein Ladder, Thermo-

Scientific, ABD) ve örnekler kuyulara yüklenerek elektrotlar uygun şekilde bağlanmış 

ve elektroforez (50V 60 dk ve 100V 45 dk) yapılmıştır.  

3.5.4. Jeldeki Proteinlerin Membrana Transferi (Yarı-Kuru Sistem) 

Jellerin transfer edileceği PVDF transfer membranı (Thermo-Fisher Scientific, 

ABD) sırasıyla farklı konsantrasyonlarda metanol (Sigma-Aldrich, Almanya), 

deiyonize saf su ve % 100 (v/v) transfer tampon çözeltisi (10x Tris/Glisin (BioRad, 

ABD) ile yıkanmış ve bu çözelti içerisinde bekletilmiştir. SDS yürütme işlemi 

tamamlandıktan sonra jel, PVDF transfer membranı üzerine yerleştirilerek jel-

membran transfer cihazı (Pierce G2 Fast Blotter, Thermo-Fisher Scientific, ABD) ile 

transfer 20V’da 50 dk süresince gerçekleştirilmiştir.  

Transfer gerçekleştirildikten sonra, PVDF membranlar tris-buffered saline 

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

Almanya)) ile yıkanmıştır. TBS çözeltisine, Tween-20 (Thermo-Fisher Scientific, 

ABD) eklenerek TBS-T (TBS-Tween 20) çözeltisi hazırlanmıştır. Spesifik olmayan 

bağlanmaların önlenmesi amacıyla membranlar TBS-T ve sığır serum albümini 

(bovine serum albümine-BSA) içeren bloklama tampon çözeltisi (% 7,5 BSA, % 0,1 

TBS-T w/v) içerisinde bekletilmiştir. Membranlar TBS-T solüsyonu ile yıkanmış ve 

bir sonraki aşamaya geçilmiştir. 



53 

3.5.5. Antikorlarla Tepkime 

Yıkanan membranların birincil antikorlar ACC 1, fosfo-ACC (Ser 79), IRS-1,  

fosforile IRS-1 (Ser 612), AMPK, fosforile AMPK-α (Thr 172), TNF-α, IL-1β, IL-6, 

TLR-4 ve β-aktin (Cell Signaling Technology, ABD) ile muamelesi 1:5000 oranında, 

oda sıcaklığında 1 gece roller karıştırıcı cihazı üzerinde gerçekleştirilmiştir. Birincil 

antikor ile muamele edilen PVDF membranlar TBS-T solüsyonu ile yıkanmıştır. 

Membran birincil antikorlara uygun ikincil antikor (IgG (H+L) ikincil antikor, 

Thermo-Fisher Scientific, ABD) 1:20000 oranında TBS-T çözeltisine eklenmiştir. 

Membranlar sekonder antikor ile oda sıcaklığında 1 saat roller karıştırıcı cihazı 

üzerinde inkübe edilmiştir. İkincil antikor (1:20000) ile muamele edilen PVDF 

membran TBS-T solüsyonu ile yıkanmıştır. Membranlar TBS solüsyonunda 

bekletilerek görüntüleme için hazır hale getirilmiştir. 

3.5.6. Kemilüminesans ve Görüntü Alma 

Bağlanan ikincil antikor, peroksidaz reaksiyonu gerçekleştiren 

kemiluminesans substratı (SuperSignal West Pico Chemiluminescent Substrat, 

Thermo-Fisher Scientific, ABD) ile tespit edilmiştir.  Peroksidaz enzimi çeşitli ara 

ürünler oluşturarak luminolün 3-aminofitalata oksidasyonunu katalizlemektedir. 

Reaksiyon 428 nm’de düşük yoğunlukta ışıma sağlamaktadır. Bu yöntemde 

kemilüminesans substratı kullanılarak reaksiyonun duyarlılığı ve ışımanın saptanması 

arttırılmaktadır (326).     

Kemilüminesans ile görünür hale getirilen protein-antikor kompleksinin 

fotoğraflama işlemi görüntüleme cihazında (ChemiDoc Touch Imaging System, 

BioRad, ABD) fotoğrafları çekilerek yapılmıştır. 

3.6. Verilerin İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

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

23.0 istatistik programı ile değerlendirilmiş ve ortalama ( x ), standart hata (Sx) olarak 

ifade edilmiştir. Grupların karşılaştırılmasında verilere uygun olarak parametrik 

olmayan Kruskal-Wallis hipotez testi uygulanmıştır. Gruplar arasındaki farklılıklar 
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Mann-Whitney hipotez testi ile değerlendirilmiştir. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 

değeri ile belirlenmiştir.  
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4. BULGULAR 

Çalışmada yer alan C57Bl/6 cins farelere ait bulgular standart diyet ile beslenen 

kontrol grubu (K), yüksek tekli doymamış yağ asitleri alan grup (YTD), yüksek 

doymuş yağ asitleri alan grup (YD) ve yüksek fruktoz alan grup (YF) olacak şekilde 

aşağıda verilmiştir. 

4.1. Yem Tüketimleri, Enerji Alımları ve Vücut Ağırlıklarına İlişkin 

Bulgular 

4.1.1. Yem Tüketimi Bulguları 

Farelerin çalışma süresince yem tüketimlerinin haftalara göre değişimi Şekil 

4.1.’de verilmiştir. Farelerin müdahale öncesi dönemde yem tüketimleri açısından 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). Ancak müdahale döneminde 

ve çalışmanın sonunda toplam yem tüketimleri gruplar arasında istatistiksel olarak 

farklıdır (p<0,05) (Şekil 4.1.). 
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Farelerin diyet müdahalesi öncesi, müdahale sırasında ve toplam diyet 

döneminde günlük ortalama yem tüketimi bulguları Tablo 4.1.’de verilmiştir. Farelerin 

müdahale öncesi dönemdeki yem tüketimi ortalamalarına bakıldığında; kontrol 

grubunun yem tüketiminin 4,07±0,15 g/gün, YTD grubunun 4,06±0,05 g/gün, YD 

grubunun 4,16±0,19 g/gün ve YF grubunun 4,15±0,15 g/gün olduğu saptanmıştır. 

Müdahale dönemindeki yem tüketimleri ise kontrol grubu için 3,92±0,07 g/gün, YTD 

grubu için 4,04±0,04 g/gün, YD grubu için 4,01±0,08 g/gün ve YF grubu için 

4,18±0,04 g/gün olarak saptanmıştır. Buna göre çalışmanın ilk iki haftasında yem 

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

Müdahale döneminde ise grupların yem tüketimleri arasındaki farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Çalışmanın tamamındaki ortalama yem 

alımlarına bakıldığında ise kontrol grubunun 3,92±0,06 g/gün, YTD grubunun 

4,04±0,03 g/gün, YD grubunun 4,04±0,08 g/gün ve YF grubunun 4,19±0,04 g/gün 

yem tükettiği saptanmıştır. Toplam diyet dönemindeki yem tüketiminin gruplar 

arasında farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır (p<0,05) (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1. Farelerin müdahale öncesi, müdahale sırası ve toplam diyet döneminde 

ortalama yem tüketim durumları 

 

Çalışma 

dönemleri  

(g/gün) 

 

Kontrol  

diyeti 

 

Yüksek tekli 

doymamış 

yağ asitli 

diyet (YTD) 

 

Yüksek 

doymuş 

yağ asitli 

diyet (YD) 

 

 

Yüksek 

fruktozlu 

diyet  

(YF) 

 

X2 

faktörü 

 

P değeri 

 

Müdahale 

öncesi  

 

4,07±0,15 

 

4,06±0,05 

 

4,16±0,19 

 

4,15±0,15 

 

0,44 

 

0,932 

 

Müdahale 

sırası 

 

3,92±0,07a 

 

4,04±0,04a 

 

4,01±0,08a 

 

4,18±0,04b 

 

10,26 

 

0,016* 

 

Toplam 

diyet 

dönemi 

 

3,92±0,06a 

 

4,04±0,03a 

 

4,04±0,08a 

 

4,19±0,04b 

 

9,13 

 

 0,028* 

 

Veriler ortalama ± standart hata (X̅ ± Sx) olarak gösterilmiştir. *Non-parametrik, Kruskal Wallis testi 

uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak verilmiştir. 
abFarklı harflerle gösterilen değerler birbirinden anlamlı olarak farklıdır (Mann Whitney U Hipotez Testi 

Uygulanmıştır).  
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4.1.2. Enerji ve Makro Besin Ögeleri Alımı Bulguları 

Farelerin müdahale öncesi, müdahale dönemi ve toplam diyet dönemleri 

süresince günlük ortalama enerji alımları ve alınan makro besin ögelerinin günlük 

alınan enerjiye katkı yüzdesi Tablo 4.2.’de gösterilmiştir. Farelerin çalışma 

dönemlerdeki enerji alımı ortalamalarına bakıldığında müdahale öncesi dönemde 

kontrol grubunun enerji alımının 14,24±0,52 kkal/gün iken YTD grubunun 14,21±0,18 

kkal/gün, YD grubunun 14,55±0,65 kkal/gün ve YF grubunun 14,53±0,52 kkal/gün 

olduğu gözlenmiştir (p>0,05). Müdahale döneminde ise günlük ortalama enerji 

alımları; kontrol grubu için 13,71±0,24 kkal/gün, YTD grubu için 19,80±0,18 

kkal/gün, YD grubu için 19,51±0,42 kkal/gün ve YF grubu için 19,65±0,20 kkal/gün 

olarak saptanmıştır. Buna göre dört grubun enerji alımları arasındaki farkın müdahale 

döneminde istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiştir (p<0,001). Gruplar 

arasında ikili karşılaştırmalar yapıldığında, enerji alımlarındaki farklılığın kontrol 

grubundan kaynaklandığı saptanmıştır. Kontrol grubunun günlük ortalama enerji alım 

değeri tüm gruplardan anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Tüm çalışma 

dönemlerindeki günlük ortalama enerji alım düzeyleri incelendiğinde ise kontrol, 

YTD, YD ve YF grupları için sırasıyla 13,72±0,23 kkal/gün, 19,28±0,17 kkal/gün, 

19,16±0,38 kkal/gün ve 19,34±0,19 kkal/gün olduğu gözlenmiştir. Buna göre çalışma 

boyunca grupların enerji alım değerleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p<0,001). Tüm çalışma dönemlerinde de kontrol grubunun günlük ortalama enerji 

alım değerinin diğer gruplardan anlamlı olarak düşük olduğu gözlenmiştir (Tablo 4.2). 



59 

T
a
b

lo
 4

.2
. 

F
ar

el
er

in
 m

ü
d
ah

al
e 

ö
n
ce

si
, 

m
ü
d
ah

al
e 

d
ö
n
em

i 
v
e 

to
p
la

m
 d

iy
et

 d
ö
n
em

in
d
e 

g
ü
n

lü
k
 o

rt
al

am
a 

en
er

ji
 a

lı
m

la
rı

 v
e 

m
ak

ro
 b

es
in

 

ö
g
el

er
in

in
 e

n
er

ji
 a

lı
m

ın
a 

k
at

k
ı 

y
ü
zd

el
er

i 

D
iy

et
 Ö

rü
n

tü
sü

 

K
o
n

tr
o

l 

d
iy

et
i 

Y
ü

k
se

k
 t

ek
li

 d
o

y
m

a
m

ış
 

y
a

ğ
 a

si
tl

i 
d

iy
et

  

(Y
T

D
) 

Y
ü

k
se

k
 d

o
y

m
u

ş 

y
a

ğ
 a

si
tl

i 
d

iy
et

 

(Y
D

) 

Y
ü

k
se

k
 

fr
u

k
to

zl
u

 d
iy

et
 

(Y
F

) 

X
2
 

fa
k

tö
rü

 
P

 d
eğ

er
i 

M
ü

d
a
h

a
le

 ö
n

ce
si

 

E
n

er
ji

 (
k

k
al

) 
1
4

,2
4
±

0
,5

2
 

1
4

,2
1
±

0
,1

8
 

1
4

,5
5
±

0
,6

5
 

1
4

,5
3
±

0
,5

2
 

0
,4

0
 

0
,9

4
0

 

K
a
rb

o
n

h
id

ra
t 

(%
) 

7
5

,0
 

7
5

,0
 

7
5

,0
 

7
5

,0
 

P
ro

te
in

 (
%

) 
1
5

,0
 

1
5

,0
 

1
5

,0
 

1
5

,0
 

Y
a
ğ

 (
%

) 
1
0

,0
 

1
0

,0
 

1
0

,0
 

1
0

,0
 

M
ü

d
a
h

a
le

 d
ö

n
em

i 

E
n

er
ji

 (
k

k
al

) 
1
3

,7
1
±

0
,2

4
a  

1
9

,8
0
±

0
,1

8
b
 

1
9

,5
1
±

0
,4

2
b
 

1
9

,6
5
±

0
,2

0
b
 

1
8

,8
9
 

0
,0

0
0
*

 

K
a
rb

o
n

h
id

ra
t 

(%
) 

7
5

,0
 

5
0

,0
 

5
0

,0
 

8
0

,0
 

F
ru

k
to

z 
(%

) 
- 

- 
- 

3
5

,0
 

P
ro

te
in

 (
%

) 
1
5

,0
 

1
1

,0
 

1
1

,0
 

1
2

,0
 

Y
a
ğ

 (
%

) 
1
0

,0
 

3
9

,0
 

3
9

,0
 

8
,0

 

T
ek

li
 d

o
y

m
am

ış
 y

ağ
 a

si
le

ri
 (

%
) 

- 
3
0

,0
 

- 
- 

D
o
y

m
u
ş 

y
ağ

 a
si

tl
er

i 
(%

) 
- 

- 
3
0

,0
 

- 

T
o
p

la
m

 d
iy

et
 d

ö
n

em
i 

E
n

er
ji

 (
k

k
al

) 
1
3

,7
2
±

0
,2

3
a  

1
9

,2
8
±

0
,1

7
b
 

1
9

,1
6
±

0
,3

8
b
 

1
9

,3
4
±

0
,1

9
b
 

1
8

,3
4
 

0
,0

0
0
*

 

K
a
rb

o
n

h
id

ra
t 

(%
) 

7
5

,0
 

5
0

,0
 

5
0

,0
 

8
0

,0
 

F
ru

k
to

z 
(%

) 
- 

- 
- 

3
5

,0
 

P
ro

te
in

 (
%

) 
1
5

,0
 

1
1

,0
 

1
1

,0
 

1
2

,0
 

Y
a
ğ

 (
%

) 
1
0

,0
 

3
9

,0
 

3
9

,0
 

8
,0

 

T
ek

li
 d

o
y

m
am

ış
 y

ağ
 a

si
tl

er
i 

(%
) 

- 
3
0

,0
 

- 
- 

D
o
y

m
u
ş 

y
ağ

 a
si

tl
er

i 
(%

) 
- 

- 
3
0

,0
 

- 
V

er
il

er
 o

rt
al

am
a 

±
 s

ta
n
d

ar
t 

h
at

a 
(X̅

 ±
 S

x
) 

o
la

ra
k

 g
ö

st
er

il
m

iş
ti

r.
 M

ak
ro

 b
es

in
 ö

g
el

er
in

in
 g

ü
n
lü

k
 a

lı
n

an
 e

n
er

ji
y
e 

k
at

k
ıs

ı 
y
ü

zd
e 

(%
) 

o
la

ra
k

 v
er

il
m

iş
ti

r.
 

*
N

o
n

-p
ar

am
et

ri
k
, 
K

ru
sk

al
 W

al
li

s 
te

st
i 

u
y
g
u

la
n

m
ış

tı
r.

 İ
st

at
is

ti
k

se
l 

an
la

m
lı

lı
k

 p
<

0
,0

5
 o

la
ra

k
 v

er
il

m
iş

ti
r.

ab
A

y
n

ı 
sa

tı
rd

a 
fa

rk
lı

 h
ar

fl
er

le
 g

ö
st

er
il

en
 d

eğ
er

le
r 

b
ir

b
ir

in
d

en
 a

n
la

m
lı

 o
la

ra
k

 f
ar

k
lı

d
ır

 (
M

an
n

 W
h

it
n

ey
 U

 h
ip

o
te

z 
te

st
i 

u
y
g

u
la

n
m

ış
tı

r)
.



60 

Çalışma süresince dönemlere göre günlük ortalama enerji (kkal), karbonhidrat 

(g), protein (g) ve yağ (g) alım miktarları ve ortalamalarının gruplararası 

karşılaştırılması Şekil 4.2.’de gösterilmektedir. Farelerin müdahale öncesi dönemdeki 

günlük karbonhidrat alımı ortalamalarına bakıldığında; kontrol grubunun günlük 

ortalama karbonhidrat alımının 2,67±0,10 g/gün, YTD grubunun 2,66±0,03 g/gün, YD 

grubunun 2,73±0,12 g/gün ve YF grubunun 2,72±0,10 g/gün olduğu saptanmıştır. 

Buna göre çalışmanın ilk iki haftasında günlük karbonhidrat alımı açısından gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). Müdahale dönemindeki 

günlük ortalama karbonhidrat alımları incelendiğinde ise; kontrol grubunun 2,57±0,04 

g/gün, YTD grubunun 2,48±0,02 g/gün, YD grubunun 2,46±0,05 g/gün ve YF 

grubunun 3,93±0,04 g/gün karbonhidrat alımı olduğu görülmektedir. Müdahale 

döneminde grupların günlük ortalama karbonhidrat alımı arasında farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001). Çalışmanın tamamındaki ortalama 

karbonhidrat alımlarına bakıldığında ise; kontrol grubunun 2,57±0,04 g/gün, YTD 

grubunun 2,49±0,02 g/gün, YD grubunun 2,49±0,05 g/gün ve YF grubunun 3,86±0,04 

g/gün karbonhidrat aldığı görülmektedir. Toplam diyet dönemindeki günlük ortalama 

karbonhidrat alımı farkının gruplar arasında anlamlı olduğu saptanmştır (p<0,001) 

(Şekil 4.2.). 

Farelerin diyet müdahalesi öncesi dönemde günlük protein alım miktarları 

incelendiğinde; kontrol grubunun 0,53±0,02 g/gün, YTD grubunun 0,53±0,01 g/gün, 

YD grubunun 0,55±0,02 g/gün ve YF grubunun 0,54±0,02 g/gün protein aldığı 

saptanmıştır. Müdahale döneminde günlük ortalama protein alım değerleri ise; kontrol 

grubunun 0,51±0,01 g/gün, YTD grubunun 0,59±0,01 g/gün, YD grubunun 0,59±0,01 

g/gün ve YF grubunun 0,59±0,01 g/gün olduğu görülmektedir. Buna göre çalışmanın 

ilk iki haftasında protein alımı açısından gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). Müdahale döneminde ise grupların protein alımları 

arasındaki farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmektedir (p<0,05). 

Çalışmanın tamamındaki ortalama protein alımları karşılaştırıldığında ise; kontrol 

grubunun 0,51±0,01 g/gün, YTD grubunun 0,59±0,01 g/gün, YD grubunun 0,58±0,01 

g/gün ve YF grubunun 0,59±0,01 g/gün protein aldığı saptanmıştır. Toplam diyet 

dönemindeki günlük ortalama protein alımı farkının gruplar arasında anlamlı olduğu 

saptanmştır (p<0,05) (Şekil 4.2.). 
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Farelerin diyet müdahalesi öncesi dönemde günlük ortalama aldıkları yağ alım 

miktarlarına bakıldığında; kontrol grubunun 0,14±0,01 g/gün, YTD grubunun 

0,14±0,01 g/gün, YD grubunun 0,15±0,01 g/gün ve YF grubunun 0,15±0,01 g/gün yağ 

aldığı belirlenmiştir. Müdahale dönemindeki günlük ortalama yağ alımları ise kontrol 

grubu için 0,14±0,01 g/gün, YTD grubu için 0,84±0,01 g/gün, YD grubu için 

0,83±0,02 g/gün ve YF grubu için 0,17±0,01 g/gün olarak saptanmıştır. Buna göre, 

çalışmanın ilk iki haftasında grupların günlük ortalama yağ alımı arasındaki farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05). Müdahale döneminde ise grupların 

günlük ortalama yağ alım değerleri arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

belirlenmiştir (p<0,001). Çalışmanın tamamındaki ortalama yağ alım değerlerine 

bakıldığında ise; kontrol grubunun 0,14±0,01 g/gün, YTD grubunun 0,77±0,02 g/gün, 

YD grubunun 0,76±0,02 g/gün ve YF grubunun 0,17±0,01 g/gün yağ aldığı 

saptanmıştır. Toplam diyet döneminde yağ alım değerlerinin gruplar arasında 

istatistiksel olarak farklı olduğu görülmektedir (p<0,001) (Şekil 4.2.) 

.
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Farelerin çalışma süresince ortalama enerji alımlarının (kkal/gün) haftalara 

göre değişimi Şekil 4.3’de verilmektedir. Farelerin diyet müdahalesi öncesi 

dönemdeki enerji alım değerleri açısından gruplar arasında bir fark bulunmamaktadır 

(p=0,940). Ancak,   diyet müdahalesi döneminde ve çalışmanın sonunda grupların 

enerji alım değerlerinin farklı olduğu bulunmuştur (p<0,001) (Şekil 4.3.).  
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4.1.3. Vücut Ağırlığı Artış Düzeyleri 

Farelerin haftalara göre vücut ağırlıklarındaki değişim Şekil 4.4’te verilmiştir. 

Farelerin müdahale öncesi dönemdeki ortalama vücut ağırlıkları açısından gruplar 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,05). Ancak; müdahale döneminde ve 

toplam diyet döneminin sonunda ortalama vücut ağırlıkları gruplar arasında 

istatistiksel olarak farklıdır (sırasıyla; p<0,05 ve p<0,001) (Şekil 4.4.). 
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Farelerin diyet müdahalesi öncesi, müdahale sırasında ve çalışma sonunda 

toplam vücut ağırlıkları ortalamaları ve çalışma sonunda ortalama vücut ağırlıkları 

artışı Tablo 4.3.ve Şekil 4.5.’te gösterilmektedir. Farelerin müdahale öncesi 

dönemdeki vücut ağırlıkları ortalamalarına bakıldığında; kontrol grubunun ortalama 

vücut ağırlığının 20,17±0,30 g, YTD grubunun 21,15±0,33 g, YD grubunun 

20,07±0,40 g ve YF grubunun 20,80±0,42 g olduğu saptanmıştır. Buna göre 

çalışmanın ilk iki haftasında vücut ağılığı açısından anlamlı bir farklılık 

bulunmamaktadır (p<0,05) (Tablo 4.3.).  

Müdahale dönemindeki ortalama vücut ağırlıkları ise kontrol grubu için 

23,40±0,40 g, YTD grubu için 26,17±0,56 g, YD grubu için 25,99±0,40 g ve YF grubu 

için 25,78±0,60 g olarak saptanmıştır. Grupların müdahale dönemindeki vücut 

ağırlıkları arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

Gruplar arasında ikili karşılaştırmalar yapıldığında ise, kontrol grubunun vücut ağırlığı 

ortalamasının diğer gruplardan anlamlı olarak düşük olduğu görülmektedir (Tablo 

4.3.).   

Çalışmanın ilk iki haftası ve müdahale dönemini kapsayan toplam diyet 

dönemindeki ortalama vücut ağırlıklarına bakıldığında ise kontrol grubunun 

23,09±0,35 g, YTD grubunun 26,34±0,33 g, YD grubunun 25,16±0,43 g ve YF 

grubunun 25,19±0,60 g olduğu saptanmıştır. Buna göre toplam diyet dönemindeki 

vücut ağırlıkları arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

Toplam diyet dönemindeki vücut ağırlığı farklılığının da kontrol grubundan 

kaynaklandığı, bu grubun vücut ağırlığı ortalamasının diğer gruplardan anlamlı olarak 

düşük olduğu görülmektedir (Tablo 4.3.).   

Çalışmanın sonunda vücut ağırlıklarında gerçekleşen artış incelendiğinde ise; 

kontrol grubundaki artışın 4,22±0,38 g, YTD grubundaki artışın 7,86±0,35 g, YD 

grubundaki artışın 9,19±0,35 g ve YF grubundaki artışın 8,23±0,68 g olduğu 

görülmektedir. Vücut ağırlığı artışındaki farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

saptanmıştır (p<0,05). Buna göre vücut ağırlığındaki en büyük artış YD grubunda, en 

düşük artış ise kontrol grubunda gözlenmektedir. YTD ve YF grubundaki vücut 

ağırlığı artışı ise kontrol grubundan yüksek olmakla birlikte farklı bulunmamıştır 

(Tablo 4.3.).   
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Tablo 4.3. Farelerin diyet müdahalesi öncesi, müdahale sırasında, toplam diyet 

döneminde ve terminal dönemde ortalama vücut ağırlıkları ve vücut 

ağırlıkları artışı. 

Çalışma 

dönemleri 

(g) 

Kontrol 

diyeti 

Yüksek tekli 

doymamış 

yağ asitli 

diyet 

(YTD) 

Yüksek 

doymuş yağ 

asitli diyet 

(YD) 

Yüksek 

fruktozlu 

diyet 

(YF) 

X2 

faktörü 

P 

değeri 

Müdahale 

öncesi 

20,17±0,30 21,15±0,33 20,07±0,40 20,80±0,42   3,70 0,295 

Müdahale 

dönemi 

23,40±0,40a 26,17±0,56b 25,99±0,40b 25,78±0,60b   15,37 0,002* 

Toplam 

diyet dönemi 

23,09±0,35a 26,34±0,33b 25,16±0,43b 25,19±0,60b 19,58 0,000* 

Terminal 

Dönem 

24,06±0,47a 29,01±0,38b 29,78±0,40b 28,75±0,55b 17,22 0,000* 

Vücut 

ağırlığı artışı 

4,22±0,38a 7,86±0,35b 9,19±0,35c 8,23±0,68b 15,08 0,002* 

Veriler ortalama ± standart hata (X̅ ± Sx) olarak gösterilmiştir. *Non-parametrik, Kruskal Wallis testi 

uygulanmıştır.abcAynı satırda farklı harflerle gösterilen değerler birbirinden farklıdır (Mann Whitney U 

testi uygulanmıştır). İstatistiksel anlamlılık p< 0,05 olarak verilmiştir. 

Bahsedilen dönemlere göre farelerin vücut ağırlığı değişimi Şekil 4.5.’te ayrıca 

gösterilmiştir. Farelerin 15 haftalık müdahale dönemi ve toplam diyet dönemindeki 

vücut ağırlık ortalamaları incelendiğinde; kontrol grubunun vücut ağırlığının en düşük 

olduğu, bununla birlikte YTD, YD ve YF gruplarının vücut ağırlıkları arasındaki 

farkın anlamlı olmadığı saptanmıştır. Farelerin terminal dönemdeki vücut ağırlıkları 

ortalamaları da benzer şekilde bulunmuştur. YTD, YD ve YF gruplarının terminal 

dönem vücut ağırlıkları birbirinden farklı olmamakla birlikte kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Farelerin toplam diyet dönemi sonunda 

vücut ağırlıklarındaki artış incelendiğinde ise en yüksek artışın YD grubunda olduğu 

görülmektedir. YTD ve YF gruplarındaki vücut ağırlığı artışı ise kontrol grubundan 

yüksek olmakla birlikte farklı bulunmamıştır (Şekil 4.5.).
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4.2. Karaciğer ve Kanda Biyokimyasal Bulgular 

4.2.1. Plazma ve Karaciğer Trigliserid Düzeyleri 

Farelerin plazma trigliserid düzeyleri incelendiğinde; kontrol grubunun 

74,50±7,22 mg/dL, YTD grubunun 81,29±6,43 mg/dL, YD grubunun 110,50±12,98 

mg/dL ve YF grubunun 119,50±14,96 mg/dL olduğu saptanmıştır. Grupların plazma 

trigliserid düzeyleri arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

gözlenmektedir (p<0,05). İkili karşılaştırmalar yapıldığında, YD ve YF grubunun en 

yüksek plazma trigliserid konsantrasyonuna sahip olduğu ancak bu iki grup arasında 

anlamlı farklılık olmadığı saptanmıştır (Şekil 4.6).  

 

 

Şekil 4.6. Gruplara göre farelerin ortalama plazma trigliserid konsantrasyonları. 

K: Kontrol diyeti alan grup, YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asitli diyet alan grup, 

YD: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, YF: Yüksek fruktozlu diyet alan grup. 

*Non-parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. abAynı satırda farklı harflerle 

gösterilen değerler birbirinden farklıdır (Mann Whitney U testi uygulanmıştır). 

İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak verilmiştir. 

 

Farelerin ortalama karaciğer trigliserid düzeylerine bakıldığında ise, kontrol 

grubunun 159,56±19,08 mg/dL, YTD grubunun 272,38±29,66 mg/dL, YD grubunun 

303,09±27,47 mg/dL ve YF grubunun 303,81±31,43 mg/dL olduğu saptanmıştır. 

Gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

Grupların ikili olarak karşılaştırmaları yapıldığında ise, kontrol grubunun diğer 
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gruplardan anlamlı olarak düşük plazma trigliserid ortalaması olduğu görülmektedir  

(Şekil 4.7). 

 

Şekil 4.7. Gruplara göre farelerin ortalama karaciğer trigliserid 

konsantrasyonları. K: Kontrol diyeti alan grup, YTD: Yüksek tekli doymamış yağ 

asitli diyet alan grup, YD: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, YF: Yüksek 

fruktozlu diyet alan grup. *Non-parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. abAynı 

satırda farklı harflerle gösterilen değerler birbirinden farklıdır (Mann Whitney U testi 

uygulanmıştır). İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak verilmiştir. 

 

4.2.2. Plazma Serbest Yağ Asitleri Düzeyi 

Farelerin plazma serbest yağ asitleri ortalamalarına bakıldığında kontrol 

grubunun 354,21±23,11 µmol/L, YTD grubunun 421,89±9,46 µmol/L, YD grubunun 

435,75±20,61 µmol/L ve YF grubunun 434,00±14,05 µmol/L olduğu gözlenmiştir. 

Plazma toplam serbest yağ asitleri için gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu saptanmıştır (p<0,05). İkili karşılaştırmalar yapıldığında kontrol 

grubunun plazma serbest yağ asitleri düzeyinin, diğer gruplardan anlamlı olarak düşük 

olduğu belirlenmiştir (Şekil 4.8.). 
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Şekil 4.8. Farelerin ortalama plazma toplam serbest yağ asitleri 

konsantrasyonları. K: Kontrol diyeti alan grup, YTD: Yüksek tekli doymamış yağ 

asitli diyet alan grup, YD: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, YF: Yüksek 

fruktozlu diyet alan grup. *Non-parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. abAynı 

satırda farklı harflerle gösterilen değerler birbirinden farklıdır (Mann Whitney U testi 

uygulanmıştır). İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak verilmiştir. 

 

4.2.3. Açlık Plazma Glukoz Düzeyi 

Farelerin plazma glukoz ortalamalarına bakıldığında kontrol grubunun 

130,38±8,13 mg/dL, YTD grubunun 171,21±7,70 mg/dL, 194,20±11,21 mg/dL ve YF 

gubunun 173,76±5,19 mg/dL olduğu saptanmıştır. Yüksek doymuş yağ asidi ile 

beslenen farelerin plazma glukoz değerleri diğer gruplardan daha yüksek bulunmuştur 

ancak gruplar arasındaki farkın anlamlı olmadığı gözlenmiştir (p>0,05) (Şekil 4.9.). 

  



73 

 

Şekil 4.9. Gruplara göre farelerin ortalama plazma glukoz konsantrasyonları. K: 

Kontrol diyeti alan grup, YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asitli diyet alan grup, YD: 

Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, YF: Yüksek fruktozlu diyet alan grup. 

*Non-parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 

olarak verilmiştir.  

 

4.2.4. Açlık Plazma İnsülin Düzeyi ve İnsülin Direnci Durumu  

Farelerin plazma insülin değerlerinin ortalamalarına bakıldığında kontrol 

grubunun 9,76±0,6 µU/mL, YTD grubunun 10,49±0,41 µU/mL, YD grubunun 

11,12±0,17 µU/mL ve YF grubunun 11,17±0,35 µU/mL olduğu gözlenmiştir. Yüksek 

fruktozlu diyet alan farelerin açlık kan insülin konsantrasyonunun diğer gruplardan 

daha yüksek olduğu gözlenmektedir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05) (Şekil 4.10.).  
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Şekil 4.10. Gruplara göre farelerin ortalama açlık plazma insülin 

konsantrasyonları. K: Kontrol diyeti alan grup, YTD: Yüksek tekli doymamış yağ 

asitli diyet alan grup, YD: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, YF: Yüksek 

fruktozlu diyet alan grup. *Non-parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. 

İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak verilmiştir.  

 

Farelerin insülin direnci hesabı için HOMA-IR, QUICKI değerleri ve 

glukoz:insülin oranı kullanılmıştır. HOMA-IR değerlerinin; kontrol grubu için 

3,01±0,10, YTD grubu için 4,67±0,39, YD grubu için 4,40±0,31 ve YF grubu için 

4,87±0,19 olduğu görülmektedir. En yüksek HOMA-IR değerine sahip grubun, YF 

grubundan farklı olmamakla birlikte YD grubu olduğu görülmektedir. Kontrol ve YTD 

grubunun HOMA-IR değerleri ise anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (p<0,05) 

(Şekil 4.11.).  
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Şekil 4.11. Gruplara göre farelerin ortalama HOMA-IR değerleri. K: Kontrol 

diyeti alan grup, YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asitli diyet alan grup, YD: Yüksek 

doymuş yağ asitli diyet alan grup, YF: Yüksek fruktozlu diyet alan grup. *Non-

parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak 

verilmiştir. abAynı satırda farklı harflerle gösterilen değerler birbirinden farklıdır 

(Mann Whitney U testi uygulanmıştır). 

 

Farelerin QUICKI değerleri incelendiğinde; kontrol grubu için 1,48±0,04, 

YTD grubu için 1,46±0,02, YD grubu için 1,49±0,01 ve YF grubu için 1,50±0,01 

olarak hesaplanmıştır. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p>0,05). Buna göre kontrol ve müdahale gruplarında insülin direnci bulunmamaktadır 

(Şekil 4.12.). 
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Şekil 4.12. Gruplara göre farelerin ortalama QUICKI değerleri. K: Kontrol diyeti 

alan grup, YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asitli diyet alan grup, YD: Yüksek 

doymuş yağ asitli diyet alan grup, YF: Yüksek fruktozlu diyet alan grup. *Non-

parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak 

verilmiştir.  

  

Farelerin hesaplanan glukoz:insülin oranları incelendiğinde; kontrol grubu için 

12,75±1,67 mg/10-4U, YTD grubu için 16,64±0,94 mg/10-4U, YD grubu için 

16,97±0,70 mg/10-4U ve YF grubu için 15,43±0,70 mg/10-4U olarak hesaplanmıştır. 

Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0,05). Buna göre 

kontrol ve müdahale gruplarında insülin direnci bulunmamaktadır (Şekil 4.13.). 

 

 

Şekil 4.13. Gruplara göre farelerin glukoz:insülin oranı. K: Kontrol diyeti alan 

grup, YTD: Yüksek tekli doymamış yağ asitli diyet alan grup, YD: Yüksek doymuş 

yağ asitli diyet alan grup, YF: Yüksek fruktozlu diyet alan grup. *Non-parametrik, 

Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak verilmiştir. 
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4.2.5. Açlık Plazma C-Reaktif Protein Düzeyi 

Farelerin plazma CRP değerlerinin ortalamalarına bakıldığında kontrol 

grubunun 240,65±14,94 ng/mL, YTD grubunun 192,20±27,95 ng/mL, YD grubunun 

253,41±30,59 ng/mL ve YF grubunun 319,04±22,89 ng/mL olduğu saptanmıştır. 

Farelerin plazma CRP değerleri arasındaki fark gruplara göre değerlendirildiğinde, 

gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmektedir (p<0,05). 

Gruplar arasında ikili karşılaştırmalar yapıldğında en yüksek plazma CRP düzeyinin 

fruktozlu diyet alan grupta olduğu saptanmıştır. (Şekil 4.14.).     

 

Şekil 4.14. Gruplara göre farelerin ortalama açlık plazma C reaktif protein 

(CRP) konsantrasyonları. K: Kontrol diyeti alan grup, YTD: Yüksek tekli doymamış 

yağ asitli diyet alan grup, YD: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, YF: Yüksek 

fruktozlu diyet alan grup. *Non-parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. abAynı 

satırda farklı harflerle gösterilen değerler birbirinden farklıdır (Mann Whitney U testi 

uygulanmıştır). İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak verilmiştir. 

 

Farelerin yağ asit biyosentezi, insülin direnci, terminal organ ağırlıkları ve 

inflamasyon ile ilişkili biyokimyasal parametreleri Tablo 4.4.’te görülmektedir.  

Farelerin terminal karaciğer ağırlıklarına bakıldığında; kontrol grubunun 

1,35±0,07 g, YTD grubunun 1,71±0,06 g, YD grubunun 2,08±0,08 g ve YF grubunun 

1,95±0,13 g olduğu görülmektedir. Buna göre; farelerin terminal karaciğer ağırlıkları 

açısından gruplar arasındaki farkın anlamlı olduğu saptanmıştır (p<0,001).  Gruplar 

arasında ikili karşılaştırmalar yapıldğında; en yüksek karaciğer ağırlıklarının yüksek 
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doymuş yağ asidi ve yüksek fruktoz alan gruplarda olduğu görülmektedir. YTD 

grubunun karaciğer ağırlığı kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek olmakla birlikte, 

YD ve YF gruplarından düşüktür. Farelerin terminal böbrek ağırlıkları incelendiğinde; 

kontrol grubunun 0,32±0,04 g, YTD grubunun 0,48±0,04 g, YD grubunun 0,48±0,02 

g ve YF grubunun 0,41±0,01 g olduğu görülmektedir. Buna göre, farelerin terminal 

böbrek ağırlıkları açısından gruplar arasındaki farkın anlamlı olduğu saptanmıştır 

(p<0,001). Gruplar arasında karşılaştırmalar yapıldığında ise YTD, YD ve YF 

gruplarının böbrek ağırlıklarının kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu saptanmıştır. Farelerin terminal kalp ağırlıkları incelendiğinde; kontrol 

grubunun 0,16±0,01 g, YTD grubunun 0,19±0,01 g, YD grubunun 0,21±0,01 g ve YF 

grubunun 0,17±0,00 g olduğu görülmektedir. Buna göre, farelerin terminal kalp 

ağırlıkları açısından gruplar arasındaki farkın anlamlı olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

Gruplar arasında ikili karşılaştırmalar yapıldığında; YTD ve YD gruplarının kalp 

ağırlıklarının, kontrol ve YF grubundan anlamlı olarak daha yüksek olduğu 

görülmektedir. Kontrol ve YF grubunun kalp ağırlıkları ise farklı bulunmamıştır 

(Tablo 4.4.).  
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4.3. Karaciğerde Western-Blot ile Peptid Analizi 

4.3.1. Yağ Asit Biyosentezi ile İlişkili Peptidler 

Farelerin karaciğer dokusunda yapılan ACC-1 ve fosforile formdaki ACC-1 

enzimi analizi sonucu elde edilen bantlar Şekil 4.15.’de görülmektedir. Western-blot 

analizi sonucunda elde edilen bantlarda ACC-1 enziminin tüm gruplarda eksprese 

olduğu, fosforile formdaki ACC-1 enziminin ise ekspresyon düzeyinin ise YD ve YF 

gruplarında artış gösterdiği görülmektedir. 

 

 

Şekil 4.15. Farelerin karaciğer homojenatlarında ACC1 ve p-ACC-1 ile kontrol 

olarak β-aktin peptidlerine ait western-blot bantları. ACC-1: asetil KoA 

karboksilaz-1, p-ACC-1: fosforile asetil KoA karboksilaz-1 

 

4.3.2. İnsülin Sinyalizasyonu ile İlişkili Peptidler 

Farelerin karaciğer dokusunda insülin sinyalizasyonu ile ilişkili peptidlerin 

western-blot analizi sonucunda elde edilen bantlar Şekil 4.16.’da görülmektedir. 

Sonuçlar incelendiğinde; AMPK enzimi bantlarının tüm gruplarda eksprese olduğu 

ancak fosforile formdaki AMPK’nin YTD ve YF gruplarında kontrol ve YTD 

gruplarına göre daha düşük düzeyde eksprese olduğu görülmektedir. Benzer şekilde 

IRS-1’in ekspresyon düzeyinde gruplar arasında farklılık gözlenmezken, fosforile 
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formdaki IRS-1’in ekspresyon düzeyinin YTD ve YF gruplarında kontrol ve YTD 

gruplarına göre daha düşük olduğu gözlenmektedir.  

 

Şekil 4.16. Farelerin karaciğer homojenatlarında AMPK, p-AMPK, IRS1ve p-

IRS1 ile kontrol olarak β-aktin peptidlerine ait western-blot bantları. AMPK: 

Adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaz, p-AMPK: fosforile adenozin 

monofosfat ile aktive olan protein kinaz, IRS-1: insülin reseptör substrat-1, p-IRS-1: 

fosforile insülin reseptör substrat-1 

4.3.3. İnflamasyon ile İlişkili Peptidler 

Farelerin inflamasyonla ilişkili olarak karaciğer dokusunda bakılan inflamatuar 

sitokinlerden TNF-α, IL-1β, IL-6 ile TLR-4 bantları Şekil 4.17.’de görülmektedir. 

Analiz sonuçları incelendiğinde; TNF-α’nın YD ve YF gruplarında daha yüksek 

düzeyde eksprese olduğu gözlenmektedir. IL-1β ve IL-6 bantlarının YTD, YD ve YF 

gruplarında benzer olarak bulunmakla birlikte, bu sitokinlerin kontrol grubunda 

eksprese olmadığı görülmektedir. Ayrıca YD ve YF gruplarındaki TLR-4 ekspresyon 

düzeyinin kontrol ve YTD gruplarına göre daha yüksek olduğu görülmektedir.  
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Şekil 4.17. Farelerin karaciğer homojenatlarında TNF-α, IL-1β, IL-6 ve TLR-4 

ile kontrol olarak β-aktin peptidlerine ait western-blot bantları. TNF-α: Tümör 

nekroz-α, IL-1β: interlökin-1β, IL-6: interlökin-6, TLR-4: toll benzeri reseptör-4  
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5. TARTIŞMA 

Alkole bağlı olmayan basit karaciğer yağlanması, kronik hastalıkların oluşumu 

ve prognozunda sıklıkla karşılaşılan metabolik bir etkendir ve karaciğerde depolanan 

trigliserid miktarının artışıyla karakterize bir bozukluk olarak tanımlanmaktadır (16, 

327).  Basit karaciğer yağlanmasının obezite, insülin direnci ve dislipidemi ile ilişki 

gösterdiği bildirilmiştir (328). İnsülin direnci ve sitokin salınımı ile gelişen inflamatuar 

durumun karaciğer yağlanması oluşumu ve progresyonunda önemli risk faktörü 

olduğu gösterilmesine karşın, yağ asit biyosentezi, lipogenez ve inflamasyonun altında 

yatan mekanizma henüz aydınlatılamamıştır. 

Bu nedenlerden dolayı, bu çalışmada fazla miktarda doymuş yağ asitleri ve 

fruktoz tüketiminin farelerde lipogenez, insülin direnci ve inflamasyon üzerine etkileri 

incelenmiştir. Farelerden elde edilen bulgular; kontrol diyeti, yüksek tekli doymamış 

yağ asitli diyet (YTD), yüksek doymuş yağ asitli diyet (YD) ve yüksek fruktozlu diyet 

(YD) alan gruplar için değerlendirilmiştir. Yem tüketimi, günlük enerji alımları, makro 

besin ögeleri alımları ve vücut ağırlıkları ile organ-dokularda biyokimyasal analizler 

ve mekanizmalarda görevli olabilecek peptidlerin western-blot analizleri olmak üzere 

üç başlık altında sırasıyla değerlendirilmiştir. 

5.1. Yem Tüketimi, Enerji ve Makro Besin Ögeleri Alımı ile Vücut 

Ağırlıkları 

Farelerin yem tüketimleri incelendiğinde;  müdahale öncesi dönemde gruplar 

arasında farklılık bulunmadığı ve farelerin yem tüketimi açısından homojen bir 

dağılım gösterdiği saptanmıştır. Buna karşın; müdahale dönemi ve toplam diyet 

dönemi süresince grupların yem tüketimleri arasındaki farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu gözlenmiştir (Tablo 4.1.). İzokalorik yüksek tekli doymamış yağ asidi, 

doymuş yağ asidi veya fruktoz içeren yem tüketimleri kontrol grubuna göre yüksektir, 

ancak fruktoz grubu anlamlı olarak diğer gruplara göre daha fazla yem tüketmiştir. Bu 

farklılık yem, lezzet ve iştah gibi birçok etkenden dolayı oluşabilmektedir. 

Bahsedildiği gibi kontrol grubuna göre daha yüksek enerji içermesine karşın, 

yüksek fruktozlu diyet ile beslenen grubun daha fazla yem tükettiği görülmektedir 

(Tablo 4.1.). Bu bulgulara benzer şekilde; yüksek fruktozla beslenen deney 

hayvanlarının daha yüksek miktarda yem tükettiğini bildiren çalışmalara rastlanmakla 
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birlikte (329, 330); yem tüketiminin etkilenmediğini bildiren çalışmalar da 

bulunmaktadır (249, 331-334). Bu durumun fruktozun iştah mekanizması üzerine olan 

etkileri ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Besin ögelerinin, merkezi ve periferal 

sinyal peptidlerini etkileyerek iştahın düzenlenmesinde rol alabilmektedir. Bu besin 

ögelerinin başında gelen fruktozun; mideden salınan ghrelin, beyaz adipoz dokudan 

salınan leptin ve ince bağırsaklardan salınan peptid YY gibi periferal iştah sinyallerini 

etkileyerek besin alımını arttırabileceği düşünülmektedir (335). Bununla birlikte, besin 

alımı ve enerji homeostazının uzun dönem düzenlenmesinde rol alan temel hormon 

olan insülin salınımının fruktoz ile stimüle olmaması da iştahı arttırıcı etkisinin 

nedenleri arasında gösterilmektedir (336). 

Yüksek yağ içeren diyetlerin yem tüketimi üzerine olan etkilerin 

incelendiğinde ise, kemirgenlerde yüksek yağlı beslenmenin hiperfaji oluşturduğu 

bildiren bir çalışmaya rastlanmaktadır (337). Pellet formuna getirilmiş düşük ya da 

yüksek yağlı yemlerin farklı yoğunluklarda olmaları nedeniyle farklı miktarlarda 

tüketildikleri vurgulanmıştır. Düşük yağlı yemlerin daha yoğun ve sert oluşları, yüksek 

yağlı beslenme sonucunda hiperfaji oluşmasının temel nedeni olarak gösterilmiştir. Bu 

çalışmada ise yüksek yağlı diyet alan YTD ve YD gruplarının, istatistiksel olarak 

anlamlı olmamakla birlikte standart diyet alan kontrol grubundan daha yüksek 

miktarda yem tükettiği saptanmıştır. Bu sonuç, yüksek yağlı diyetlerin standart diyete 

göre daha yumuşak ve tüketilebilir olmaları nedeniyle, daha fazla tüketildikleri 

şeklinde yorumlanmıştır. Yüksek yağlı diyet alan grupların, yüksek fruktozlu beslenen 

gruptan anlamlı olarak daha düşük miktarda yem tükettiği görülmektedir. Bu bulguya 

benzer şekilde, yüksek fruktozlu (% 30) diyet ile beslenen sıçanların yüksek yağlı (% 

45) beslenenlere göre daha yüksek miktarda yem tükettiğini bildiren güncel bir çalışma 

da bulunmaktadır (338).  

Yem tüketimlerinin yanı sıra günlük enerji alımı ve buna katkıda bulunan 

makro besin ögelerinden karbonhidrat ve yağ türleri incelendiğinde yem alımı ve vücut 

ağırlığı üzerine farklı etkilerinin olduğu görülmüştür. Yüksek tekli doymamış yağ 

asitli diyet, YD ve YF alan gruplar; kontrol grubuna göre daha fazla enerji içeren yem 

tükettikleri için müdahale döneminde ve toplam diyet döneminde daha fazla enerji 

almışlardır (Tablo 4.2.). Birbirine yakın düzeyde enerji içeren diyetler içerisinde; 

yüksek yağlı diyetlerde yağların toplam enerjiye katkısı % 39 iken, yüksek fruktoz 
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içeren diyetteki karbonhidratların toplam enerjiye katkısı % 80’dir. Tekli doymamış 

yağ asidi içermesi ve eklenen yağ asidi kaynağının rafine olması açısından YTD alan 

grup; YD alan grup için enerji kontrolü olarak değerlendirilmiştir (izokalorik kontrol).  

Yüksek yağlı diyetler, kemirgenlerde vücut ağırlığı artışının sağlanması ve 

obezite ile ilgili deneysel çalışmalarda sıklıkla kullanılmaktadır. Yapılan çeşitli 

çalışmaların sonuçları; yüksek yağlı diyet (diyet enerjisinin % 40-60’ı) ile beslenen 

kemirgenlerdeki vücut ağırlığı değişiminin normal beslenenlere göre daha yüksek 

olduğunu bildirmektedir (339-344). Bu çalışmada; deney gruplarının tükettikleri 

yemler kontrol grubuna göre daha fazla enerji içerdiği için, tüm gruplardaki ağırlık 

kazanımının kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu görülmüştür (Tablo 4.3.). 

Benzer şekilde yüksek yağlı diyet ile 24 hafta boyunca beslenmenin (diyet enerjisinin 

% 60’ı) etkilerinin incelendiği bir çalışmada vücut ağırlığındaki artışın, vücut yağ 

kütlesi ve leptin düzeylerindeki artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (345). YTD, YD 

ve YF gruplarının benzer enerji alımları olmasına karşın; çalışma başlangıcı ve bitişi 

arasındaki farkın gösterildiği vücut ağırlığı artışının, YD grubunda en yüksek ve sonra 

da YF grubunda olduğu gözlenmektedir. Sonuçta vücut ağırlığındaki artış düzeyine 

bakıldığında, yüksek doymuş yağ asitli veya fruktozlu diyetin de novo yağ asit 

biyosentezi ve sonrasında trigliserid şeklinde depolanması ile lipogenezi artırıcı 

obezojenik etkisi olduğu düşünülmüştür.  

Yüksek fruktozlu diyet ile beslenen farelerde de vücut ağırlığındaki artış 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Tablo 4.3.). Yapılan 

çalışmalar benzer şekilde; yüksek miktarda (enerjinin % 2,8 ile 65 arasında) fruktoz 

tüketimi sonucunda vücut ağırlığında artış oluştuğunu bildirmiştir (255, 345-347).  

Buna karşın yüksek fruktoz tüketiminin vücut ağırlığını etkilemediğini bildiren bir 

çalışmaya da rastlanmıştır (348).  

Bazı kısa dönem insan çalışmaları, aynı enerjiye sahip yağ veya karbonhidratlı 

beslenmenin vücut ağırlığı üzerine benzer etkileri olduğunu bildirmiştir (349, 350). 8 

hafta boyunca yüksek fruktoz (toplam enerjinin % 30’u) veya yüksek yağlı (toplam 

enerjinin % 45’i) diyet alan sıçanların vücut ağırlıklarındaki değişim 

karşılaştırıldığında, yüksek yağlı beslenen gruptaki artışın daha yüksek olduğu 

saptanmıştır. Bununla birlikte, yüksek fruktozlu diyet ile beslenen sıçanların standart 

diyet alan gruba göre vücut yağ kütlesindeki artışın anlamlı olduğu bildirilmiştir (338). 
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Vücut ağırlığında tek başına meydana gelen bir artışın obeziteye neden olmayacağı, 

vücut kompozisyonunda meydana gelen değişimlerin göz önüne alınması gerektiği 

bilinmektedir. Bu çalışmada, çalışma süresince vücut ağırlığı artışının yüksek doymuş 

yağ asidi alan grupta anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmektedir. Ancak 

fruktozlu diyet grubunun vücut kompozisyonda beyaz adipoz dokuda daha fazla artış 

şeklinde değişim oluşturabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 

Sonuçlar genel olarak değerlendirildiğinde, bu çalışmada yüksek fruktozlu 

diyet alan grubun, yem tüketimi daha yüksek bulunmuştur. Bu durum, fruktozun lezzet 

algısı ve iştah üzerinde rolü olan peptidleri etkileyerek yem tüketimini değiştirdiği 

şeklinde yorumlanmıştır. Vücut ağırlığı artışı müdahale gruplarında enerji alımındaki 

artışa bağlı olarak kontrol grubundan daha yüksek olmuştur. Enerji alımı aynı olmasına 

rağmen fruktoz ve doymuş yağ asitleri içeren diyet tüketen grubun çalışma sonunda 

vücut ağırlığındaki artış anlamlı olarak daha yüksektir. Bu durumun fruktoz ve 

özellikle doymuş yağ asitlerinin adipoz doku ve karaciğerde lipogenezi uyarması ve 

vücut adipozitesini arttırması ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Farelerin yem 

tüketimleri ölçülürken farelerin kafes içerisinde oluşturduğu yem artıklarının net 

olarak ölçülememesinden dolayı az da olsa farklılıkların oluşabildiği de 

değerlendirilmelidir.  

5.2. Karaciğer ve Kan Biyokimyasal Bulguları 

Diyet ile alınan yağ asitleri ve de novo lipogenez için substrat olarak kullanılan 

karbonhidratlar, karaciğer yağlanması oluşumunda önemli rol almaktadır (351, 352). 

Özellikle doymuş yağ asitleri ve fruktozun, insülin direnci ve karaciğerde yağ asidi 

sentezi ile ilişkili mekanizmaları değiştirerek basit karaciğer yağlanması oluşumu 

üzerine etki gösterebildiği bildirilmiştir (270). 

Yüksek yağlı diyet ile beslenme basit karaciğer yağlanması etiyolojisinde 

önemi yere sahiptir (353). Yapılan hayvan çalışmaları yüksek miktarda yağ asidi 

alımının karaciğerde yağlanmaya neden olduğunu göstermektedir (354, 355). Benzer 

şekilde, sağlıklı bireylerde yapılan bir çalışmanın sonuçlarına göre yüksek doymuş yağ 

asitleri ile beslenme (toplam enerjinin % 30’u) hepatik trigliserid depolanmasını 

arttırmaktadır (356). C57Bl/6 ve diğer fare cinsleri ile yapılan çalışmalarda, yüksek 

yağlı diyetlerin vücut ağırlığında artışla birlikte, insülin direncinin indüklenerek 
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karaciğerde depolanan lipid miktarının da artışına neden olduğunu bildirmektedir 

(357, 358).  

Yüksek fruktozlu (toplam enerjinin % 34’ü) veya yüksek yağlı (toplam 

enerjinin % 42’si) diyetle beslenen farelerde hem plazma hem de karaciğer trigliserid 

düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu ve fruktoz içeriği yüksek olan 

diyetin, yüksek yağlı diyetle benzer şekilde vücut ağırlığını değiştirmeden lipit 

parametrelerini etkilediği bildirilmiştir (249). Bununla birlikte insanlarda yüksek 

karbonhidrat ve düşük yağlı diyet tüketilmesinin enerjinin hem hiperkalorik (359) hem 

de izokalorik olduğu durumlarda (100), plazma trigliserid düzeylerini arttırdığı 

bildirilmiştir.  

Bu çalışmada farelerin kan biyokimyasal bulguları incelendiğinde; farelerin 

plazma trigliserid düzeyleri arasındaki farkın anlamlı olduğu gözlenmektedir. Yüksek 

tekli doymamış yağ asidi alan grupta, plazma trigliserid düzeyinin standart diyet alan 

kontrol grubundan farklı olmadığı görülmekle birlikte; yüksek doymuş yağ asidi ve 

yüksek fruktozlu diyet alan grupların plazma trigliserid düzeylerinin anlamlı olarak 

yüksek olduğu saptanmıştır (Tablo 4.4.). Literatürdeki çalışmalara benzer şekilde (97, 

360-362), yüksek fruktoz tüketiminin plazma trigliserid düzeyinde artış ile ilişkili 

olduğu görülmüştür (Şekil 4.6.) (Tablo 4.4.). Bu sonuçlar yüksek doymuş yağ asidi ve 

yüksek fruktozun de novo yağ asit biyosentezini stimüle eden mekanizmaları 

uyarabildiği şeklinde yorumlanmıştır. 

Yüksek miktarda fruktoz içeren diyet tüketimi sonucu metabolize olan fruktoz 

miktarının artışı, de novo lipogenezde artış ile beraber plazma ve karaciğer trigliserid 

düzeylerini yükseltebilmektedir (97, 361). Fruktozun hepatik metabolizması sırasında 

oluşan ara ürünlerin yağ asit depolanma düzeyinde artışa neden olduğu gösterilmiştir 

(363). Fruktozun plazma ve karaciğer trigliserid düzeyleri üzerine olan etkilerini 

inceleyen çalışmalarda farklı sonuçlara rastlanmaktadır. İnsanlarda uzun dönem (>2 

hafta) enerjinin, % 20-25’ini karşılayan fruktoz tüketiminin açlık trigliserid 

düzeylerini arttırdığı bildirilmiştir (364). Bununla birlikte, fruktozla beslenen 

sıçanların plazma trigliserid düzeylerinin gruplar arasında farklı olmadığını bildiren 

bir çalışma da bulunmaktadır (365). Sonuçların çelişkili olma nedeninin, bireyler ve 

gruplar arasındaki çeşitlilik ile verilen fruktozun kaynağı ve miktarındaki farklılıklar 

olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada, karaciğerdeki trigliserid düzeylerine 
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bakıldığında ise, benzer şekilde yüksek doymuş yağ asidi ve yüksek fruktoz alan 

grupların karaciğer trigliserid düzeylerinin diğer gruplardan daha yüksek olduğu 

görülmektedir (Şekil 4.7.) (Tablo 4.4.). Ancak gruplar arasındaki farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır. 

Yüksek karbonhidrat ve/veya yağlı diyetlerin; karaciğerde nötral lipitlerin 

birikimine neden olarak hem kan glukoz hem de serbest yağ asit düzeylerini arttırdığı, 

hiperglisemi ve insülin direnci ile ilişkili gösterilmiştir (366).  Yüksek doymuş yağ 

asitleri veya yüksek karbonhidratlı diyetlerin etkilerinin karşılaştırıldığı bir fare 

çalışmasında ise; yüksek doymuş yağ asitlerinin yüksek fruktozla birlikte verildiğinde, 

basit karaciğer yağlanması oluşumu üzerine bu besin ögelerinin tek başına 

verilmesinden daha fazla etki ettikleri bildirilmiştir (367). Diyetle artmış doymuş yağ 

asidi alımının etkilerinin incelendiği bir çalışmada (300) ise, erkek Wistar sıçanlara 

nişasta, sükroz, çoklu doymamış yağ asidi veya doymuş yağ asidi yüksek diyetler 1, 4 

veya 24 hafta boyunca verilmiştir. 4 ve 24. haftalarda karaciğer trigliserid düzeylerinin 

yüksek sükroz veya doymuş yağ asidi alan gruplarda, diğer gruplarla benzer oranda 

arttığı saptanmıştır. Benzer şekilde, bu çalışmanın sonuçlarında da yüksek doymuş yağ 

asidi alan grubun, yüksek fruktoz alan grupla birlikte en yüksek karaciğer trigliserid 

düzeylerine sahip olduğu görülmektedir (Şekil 4.7.).  

Yüksek tekli doymamış yağ asidi veya tekli doymamış yağ asidi-doymuş yağ 

asitlerini eşit miktarlarda içeren diyetlerin serum trigliserid konsantrasyonlarını 

azalttığı ve lipit profilini iyileştirdiğini bildiren bir çalışma bulunmaktadır.  Bu durum 

doymuş yağ asidi içeren bir diyete tekli doymamış yağ asidi eklendiğinde olumlu etki 

oluşturabileceği şeklinde yorumlanmıştır (368). Benzer şekilde doymuş yağ asitleri 

yerine tekli doymamış yağ asidi içeren diyetlerin plazma trigliserid düzeyinde 

azalmaya neden olduğunu bildiren çalışmalar bulunmaktadır (369-371). Bu etkilerin 

VLDL-kolesterol kompozisyonunda veya katabolizmasında oluşan değişiklikler ile 

ilişkili olabileceği şeklinde yorum yapılmıştır. Yüksek tekli doymamış yağ asidi ve 

yüksek karbonhidrat içeren diyetlerin biyokimyasal parametreler üzerine olan 

etkilerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada da, tekli doymamış yağ asitlerinin plazma 

trigliserid düzeylerini düşürebileceği vurgulanmıştır (372). Bu çalışmada da benzer 

şekilde tekli doymamış yağ asidi alan grubun plazma trigliserid düzeylerinin, doymuş 
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yağ asidi ve fruktoz alan gruplardan anlamlı olarak daha düşük olduğu görülmektedir 

(Şekil 4.7.) (Tablo 4.4.). 

Yüksek plazma serbest yağ asitleri kompozisyonunun, insülin direnci ve 

adipogenezde artış ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Serbest yağ asitlerinin insülin 

sinyalizasyon yolaklarında bozulmaya neden olarak insüline direnci gelişiminde rol 

alabildiği bildirilmiştir (373). Bu çalışmada, yüksek yağlı ve yüksek fruktozlu 

beslenen farelerin plazma serbest yağ asit düzeylerinin kontrol grubundan anlamlı 

olarak yüksek olduğu, ancak birbirlerinden farklı olmadığı gözlenmiştir. Plazma 

serbest yağ asitleri, kontrol grubu ve tekli doymamış yağ asidi alan gruba göre yüksek 

bulunmuştur. Doymuş yağ asidi yüksek olan grupla ise fruktoz grubu arasında fark 

bulunamamıştır (Şekil 4.8.) (Tablo 4.4.). Serbest yağ asitleri düzeylerinde gözlenen 

farklılıkların; yüksek doymuş yağ asidi ve yüksek fruktozlu beslenme sonucunda yağ 

asit biyosentezinde artış ve insülin sinyalizasyon yolaklarında bozulma ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. 

Diyet kompozisyonunun insülin duyarlılığı regülasyonu üzerine olan etkilerini 

inceleyen bazı çalışmaların sonuçları, yüksek yağlı diyet tüketiminin hiperinsülinemi 

(340, 374) ve hiperglisemi (374)  ile ilişkili olduğunu bildirmektedir. Bu çalışmanın 

sonuçlarına göre; doymuş yağ asitlerinin hiperinsülinemik ve hiperglisemik etkileri 

gözlenmemiştir ancak HOMA-IR değerleri hesaplandığında, YD ve YF gruplarının 

değerleri kontrol ve YTD gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Tablo 

4.4.). Bu durum, yüksek doymuş yağ asitli ve yüksek fruktozlu beslenmenin 

karaciğerdeki trigliserid birikimi ve hepatosit disfonksiyonu ile vücutta genel 

adipogenez ve viseral yağlanmayı arttırıcı etkisine bağlı olarak insülin 

sinyalizasyonunu bozarak direnç oluşturabileceği şeklinde yorumlanmıştır. Bununla 

birlikte, kronik dönemde glukoz regülasyonun da bozulabileceği ancak akut dönemde 

açlık kan glukozu açısından net etkilerin henüz görülmemiş olduğu düşünülmektedir. 

Yüksek fruktozlu beslenmenin hiperglisemi oluşumuna neden olacağını 

bildiren çalışmalar bulunmakla birlikte (340, 375), glisemik kontrol üzerine etkisi 

olmadığını bildiren bir çalışma da bulunmaktadır (266). Yüksek fruktozlu diyet ile 

beslenme sonucunda gözlenen normal kan glukoz düzeylerini, fruktozlu beslenme 

sonucunda karaciğerde glikojen depolarının artışına bağlayan bir çalışma da 

bulunmaktadır (376). Bununla birlikte, yüksek fruktozlu beslenmenin insülin 
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duyarlılığı ve insülinin hücre içi sinyal yolaklarının etkileyerek diyabet riskini arttığı 

düşünülmektedir (377). Yüksek fruktozlu diyete yanıt olarak gelişen plazma trigliserid 

düzeylerindeki artışın da, insülin sinyalizasyon yolakları ile ilişkili olarak insülin 

direnci oluşumuna neden olabildiği kabul edilmektedir (35, 260, 377-379). Buna 

paralel olarak, diyette yüksek miktarda fruktoz bulunması sonucunda oluşan insülin 

direncini yüksek plazma trigliserid ve serbest yağ asitleri düzeyi ile ilişkilendiren 

çalışmalar bulunmaktadır (266, 375).  

Bu çalışmanın verileri de benzer şekilde, yüksek fruktozlu diyet alan grupta 

hiperglisemi ya da hiperinsülinemi oluşmadan HOMA-IR değerlerinde anlamlı 

yükselme olduğunu göstermektedir (Şekil 4.11.) (Tablo 4.4.). Bu durum, yüksek 

fruktozlu diyete yanıt olarak gelişen kan lipit parametrelerindeki değişimin insülin 

sinyalizasyon yolakları üzerine etki göstererek insülin direnci parametrelerini arttırdığı 

şeklinde yorumlanmıştır.  Yapılan bir deneysel çalışmada, bu bulgulara paralel olarak 

yüksek fruktozun akut olarak insülin sekresyonunda artışa neden olmamakla birlikte, 

kronik dönemde GLUT5 ile ilişkili ve inflamatuar bazı yolakların aktivasyonu ile 

insülin direncine neden olabileceği bildirilmiştir (270). Benzer bir çalışmada da, 8 

hafta boyunca % 40 fruktozlu diyetin serum insülin düzeylerinde bir farklılığa neden 

olmadığı gösterilmiştir (380). 2 hafta boyunca % 66 fruktozlu diyetin plazma 

trigliserid düzeylerini değiştirmekle birlikte, plazma glukoz ve insülin düzeyleri 

üzerine etki göstermediğini bildiren bir çalışma da bulunmaktadır (251). Öte yandan, 

yüksek fruktozlu veya yüksek yağlı beslenme sonucunda, kemirgenlerde plazma 

insülin konsantrasyonunun anlamlı olarak arttığını bildiren bir çalışmaya da 

rastlanmıştır (365).  

Diyette karbonhidrat ve/veya yağ oranlarını değiştirmeden yalnızca alınan 

toplam enerjiyi arttırmak, başta karaciğer olmak üzere böbrek, kalp, gibi iç organlarda 

biriken trigliserid miktarını yani viseral yağlanmayı ve böylece organ ağırlıklarını 

arttırabilmektedir. Bu çalışmada yüksek doymuş yağ asitleri ve fruktoz alan gruplarda 

karaciğer, böbrek ve kalp ağırlıklarının daha yüksek oluşu, abdominal ve viseral 

yağlanmanın stimüle olarak organ ağırlıklarını etkilediği şeklinde yorumlanmaktadır.  

Karaciğer ve böbreklerde yağ asitleri substrat olarak kullanıldığı için lipogenezi 

tetiklediği ve organ ağırlıklarının artışına neden olduğu, bununla birlikte fruktozun 
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kalpte substrat olarak kullanılmadığından (381) dolayı kalp ağırlığı üzerine etki 

etmediği düşünülmektedir. 

Karaciğerde lipogenez düzeyinde artışın, hepatositlerde insülin direnci ve 

hücre hasarına neden olan proinflamatuar medyatörlerin salınımı ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir (382, 383). Yüksek enerjili beslenme ile birlikte adipoz doku 

miktarındaki artışın, CRP gibi akut faz reaktanlarının sentezinde artışa neden olarak 

inflamatuar sinyal yolaklarını uyardığı gösterilmiştir (384). Plazma CRP düzeyinin 

insan ve kemirgenlerde inflamasyon için önemi bir belirteç olduğu, insülin direnci ve 

hiperlipidemi ile korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (385). Sıçanlarda yapılan bir 

çalışmanın sonuçlarına göre, 19 hafta boyunca yüksek yağlı diyet (toplam enerjinin % 

31,8’i) ile beslenme, plazma CRP düzeylerinde anlamlı artışa neden olmuştur (386). 

Bu çalışmada, en yüksek plazma CRP düzeyinin YF grubunda olduğu saptanmıştır 

(Şekil 4.14.). Bu sonuç, yüksek fruktozlu beslenmenin karaciğerdeki yağ asit 

biyosentezi ve yağ birikimini arttırarak inflamasyona neden olabildiği şeklinde 

değerlendirilmiştir. 

5.3. Karaciğerde Western-Blot ile Peptid Analizi 

Karaciğer ve kandan elde edilen biyokimyasal sonuçların altında yatan 

mekanizmaların incelenmesi amacıyla yağ asit biyosentezi, insülin reseptör 

sinyalizasyonu ve inflamasyon ile ilişkili peptid yapılı enzimler ve sitokinler karaciğer 

dokusunda western-blot analizi ile incelenmiştir. Farklı oranlarda doymuş yağ asidi 

veya fruktoz alımıın; yağ asit sentezi üzerine olan etkilerinin değerlendirilmesi 

amacıyla ACC-1 ve fosforile formu, insülin reseptör sinyalizasyonu üzerine olan 

etkilerinin değerlendirilmesi amacıyla AMPK ve IRS-1 ile fosforile formları ve son 

olarak inflamasyonla ilişkili olarak TLR-4 ile TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi bazı 

sitokinlerin sentez (ekspresyon) düzeyi incelenmiştir. 

Yağ asit biyosentezinin düzenlenmesinde rol alan ACC-1 enziminin aktivitesi 

çeşitli besin ögelerinin etkisi ile karaciğer gibi lipogenezin yer aldığı dokularda 

düzenlenebilmektedir. Yüksek miktarda doymuş yağ asidi veya fruktozlu diyet ile 

beslenmenin, karaciğerde ACC-1 ekspresyon düzeyini etkileyerek yağ asit 

biyosentezini arttırabildiği çeşitli deneysel çalışmalarda bildirilmiştir (387-390). 

Yapılan bir çalışmada, 15 hafta boyunca yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerde 
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fosforile formdaki ACC-1 ekspresyon düzeyinin arttığı bildirilmiştir (391).  Benzer 

şekilde, 8 hafta boyunca toplam enerjinin % 25’inin yağlardan sağlandığı bir fare 

çalışmasının sonuçların göre de, karaciğerde fosforile formdaki ACC-1 ekspresyon 

düzeyi artış göstermiştir (392). Fruktozun da yüksek miktarda diyete eklenmesi ile 

birlikte (toplam diyet enerjisinin % 50’si) karaciğerde ACC-1 ekspresyonunda artış 

olduğu gösterilmiştr (393). İnsanlarda yapılan bir çalışmanın sonuçlarına göre; 6 

günlük yüksek fruktozlu beslenmenin hepatik de novo lipogenezi stimüle ettiği 

bildirilmiştir (97). Diğerlerinden farklı ve özgün olarak yüksek yağlı, tekli doymamış 

yağ asitleri içeren diyet ile karşılaştırma yapan bu çalışmada yüksek doymuş yağ asidi 

veya yüksek fruktozlu beslenmenin fosforile formdaki ACC-1 enziminin ekspresyon 

düzeyinde artışa neden olduğu görülmektedir. Bu veri, YD ve YF gruplarında 

gözlenen yüksek plazma ve karaciğer trigliserid düzeyleri ve karaciğer ağırlıkları ile 

tutarlı bir sonuç olarak değerlendirilmiştir (Şekil 4.15.).  

Yağ asitleri ve fruktozun insülin reseptör sinyalizasyonuna olan etkilerinin 

mekanizmalarının aydınlatılmasında IRS-1 ve AMPK enzimi ile bunların fosforile 

yani aktif formları western-blot yöntemiyle analiz edilmiştir.  IRS-1’in çeşitli 

bölgelerinde yer alan tirozin kalıntıları fosforillenerek sinyalizasyon devam 

edebilmekte ve glukoz regülasyonu gerçekleşmektedir (119).  Yüksek yağlı diyetlerin 

IRS-1 fosforilasyonunu bozarak GLUT translokasyonunu azalttığı ve hücreye glukoz 

girişini etkileyebildiği bildirilmiştir (394). Standart diyet ya da Batı tarzı diyet alan 

farelerin diyetlerine 12 hafta boyunca fruktoz eklenerek IRS-1 ekspresyon düzeyinin 

incelendiği bir çalışmanın sonuçlarına göre; IRS-1 fosforilasyonu en düşük Batı tarzı 

diyet ve fruktoz alan grupta gözlenmiştir (395). Buna karşın, sıçanlara 16 hafta 

boyunca yüksek fruktoz verilerek IRS-1 ekspresyon düzeylerinin incelendiği bir 

çalışmada ise, gruplar arasında fark gözlenmemiştir (396). Benzer şekilde, 9 hafta 

boyunca yüksek fruktozlu diyet verilen sıçanlarda (toplam enerjinin %6 0’ı) fosforile 

formdaki IRS-1 düzeyinin değişmediği bildirilmiştir (397). Paralel olarak bu 

çalışmanın sonuçlarına göre, yüksek doymuş yağ asidi ve yüksek fruktozlu diyet alan 

gruplarda literatüre benzer şekilde; fosforile formdaki IRS-1’in ekspresyonunda 

azalma olduğu saptanmıştır (Şekil 4.16.) 

Hücresel enerji düzeyine göre aktivitesi düzenlenen AMPK,  tirozin kalıntısı 

fosforillenerek aktifleşen bir kinaz enzimidir (398). AMPK aktive olduktan sonra; 
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glukoz metabolizmasındaki düzenleyici etkilerinin yanı sıra, ACC’yi inhibe ederek 

hepatik lipogenezde azalmaya neden olmaktadır (165, 173). Yapılan bir çalışmanın 

sonuçlarına göre; 15 hafta boyunca yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerin karaciğer 

dokularında fosforile formdaki AMPK ekspresyon düzeyinin azaldığı saptanmıştır 

(391). Yine, toplam enerjinin % 25’inin yağdan sağlandığı diyet ile beslenen sıçanların 

karaciğer dokularında fosforile formdaki AMPK’nin ekspresyon düzeyinde azalma 

görülmüştür (399). Yapılan başka bir kemirgen çalışmasında, 6 hafta boyunca yüksek 

doymuş yağ asidi içeren diyet alımı fosforile formdaki AMPK düzeylerini azaltmıştır 

(400).  Benzer şekilde, 8 hafta boyunca yüksek fruktozlu diyet verilen sıçanların 

karaciğerlerinde eksprese olan fosforile formdaki AMPK’nin azaldığı bildirilmiştir 

(389). Bu çalışmanın sonuçlarına göre; yüksek doymuş yağ asitli ve yüksek fruktozlu 

beslenen gruplarda fosforile formdaki AMPK’nin daha düşük düzeyde eksprese 

olduğu görülmüştür. AMPK’de gözlemlenen bu sonuç ile tutarlı şekilde fosforile 

formdaki ACC-1’in de daha yüksek düzeyde eksprese olduğu görülmektedir (Şekil 

4.16.)  

Yüksek doymuş yağ asitleri veya yüksek fruktozlu beslenme sonucunda 

gerçekleşen serbest yağ asitleri düzeyinde artış, insülin direnci (401) ve hepatik de 

novo lipogenezin artışı ile ilişkilendirilmektedir (402). Serbest yağ asitlerinin insülin 

direnci oluşumu mekanizmasındaki etkileri arasında; IRS-1’in tirozin 

fosforilasyonunda bozulmayan neden oluşu da bulunmaktadır (192). Bu çalışmada da 

literatürle tutarlı şekilde, yüksek plazma serbest yağ asitleri konsantrasyonu bulunan 

yüksek doymuş yağ asidi ve fruktozlu beslenen grupta, fosforile formdaki IRS-1 

ekspresyon düzeyinin düşük olduğu görülmektedir (Şekil 4.16.). Sonuçlar birlikte 

değerlendirildiğinde; doymuş yağ asidi ve fruktozlu diyetlerin insülin reseptör 

sinyalizasyonunda yer alan IRS-1 ve AMPK düzeylerinde oluşturduğu değişim, bu 

besin ögelerinin glukoz regülasyonundaki etkilerinin mekanizmasında yer 

alabildiklerini düşündürmektedir.  

İnflamatuar yanıtta özellikle pro-inflamatuar sitokin ve reseptörlerin hücresel 

düzeyde etki gösterdikleri bilinmektedir. Bu nedenden dolayı, diyet faktörlerinin organ 

disfonksiyonu ve dejeneratif kronik hastalıklar üzerine olan etki mekanizmalarının 

aydınlatılmasında TNF-α, IL-6, IL-1β ve TLR-4 western-blot yöntemiyle analiz 

edilmiştir. Doymuş yağ asitleri başta olmak üzere yağ asitlerinin; plazma membranı 



95 

ve sitozolik sinyalizasyon süreçlerine etki ettiği ve bununla birlikte inflamasyonla 

ilişkili transkripsiyon faktörlerinin aktivitelerini değiştirdiği gösterilmiştir (403). 

Yapılan bazı çalışmalarda, yüksek doymuş yağ asidi içeren diyetlerin toll benzeri 

reseptör-4’ü aktive ederek, proinflamatuar sitokinler IL-6 ve TNF-α’nın ekspresyon 

düzeyini arttırdığı bildirilmiştir (404, 405). 10 hafta boyunca yüksek fruktozlu diyet 

alan sıçanlarda da, TLR-4 ekspresyon düzeyinin arttığı bildirlmiştir (406). Bu 

çalışmada da literatüre benzer şekilde, YTD ve YF gruplarında TLR-4 ekspresyon 

düzeyinin arttığı görülmektedir. Bu sonuç, doymuş yağ asidi ve fruktozun karaciğerde 

TLR-4 ekspresyonunu uyararak inflamatuar durumun başlamasına neden olabileceği 

şeklinde yorumlanmaktadır. Farelerin sitokin ekspresyon düzeyleri incelendiğinde ise 

TNF-α’nın YD ve YF gruplarında daha yüksek, IL-1β ve IL-6’nın tüm gruplarda 

benzer düzeyde eksprese olduğu görülmektedir (Şekil 4.17.). İnsan ve hayvanlarda 

yüksek TNF-α sitokin düzeyi, insülin direnci ile ilişkilendirilmiştir (407, 408). Bu 

bulgular ile tutarlı olarak, bu çalışmada karaciğer dokusunda daha yüksek düzeyde 

TNF-α eksprese eden YD ve YF gruplarının insülin sinyalizasyonunda yer alan IRS-

1’in fosforile formunu daha düşük düzeyde eksprese ettiği görülmektedir.  

Bununla birlikte, western blot analiz sonuçları birlikte değerlendirildiğinde 

daha uzun süre çalışılarak elde edilen fotoğraflardan bant yoğunluklarının 

hesaplanması gerektiği düşünülmektedir.   
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

6.1. Sonuçlar 

Yüksek doymuş yağ asidi veya fruktoza maruziyetin, C57Bl/6 cinsi farelerde 

insülin reseptör sinyalizasyonu, lipogenez ve inflamasyon üzerine olası 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 sonuçlar aşağıda maddeler halinde sunulmuştur.  

Çalışmada yer alan C57Bl/6 cins farelere ait bulgular standart diyet ile beslenen 

kontrol grubu (K), yüksek tekli doymamış yağ asitleri alan grup (YTD), yüksek 

doymuş yağ asitleri alan grup (YD) ve yüksek fruktoz alan grup (YF) olacak şekilde 

incelenmiştir. Çalışma bulguları müdahale öncesi, müdahale sırası ve toplam diyet 

dönemi olarak değerlendirilmiştir. 

1. Farelerin müdahale öncesi dönemdeki yem tüketimi ortalamaları; kontrol 

grubunun yem tüketiminin 4,07±0,15 g/gün, YTD grubunun 4,06±0,05 

g/gün, YD grubunun 4,16±0,19 g/gün ve YF grubunun 4,15±0,15 g/gün 

olduğu saptanmıştır (p>0,05). 

2. Müdahale dönemindeki yem tüketimleri ise kontrol grubu için 3,92±0,07 

g/gün, YTD grubu için 4,04±0,04 g/gün, YD grubu için 4,01±0,08 g/gün 

ve YF grubu için 4,18±0,04 g/gün olarak saptanmıştır (p<0,05). 

3. Çalışmanın tamamındaki ortalama yem alımlarına bakıldığında ise kontrol 

grubunun 3,92±0,06 g/gün, YTD grubunun 4,04±0,03 g/gün, YD 

grubunun 4,04±0,08 g/gün ve YF grubunun 4,19±0,04 g/gün yem tükettiği 

saptanmıştır (p<0,05). 

4. Müdahale öncesi dönemde kontrol grubunun enerji alımının 14,24±0,52 

kkal/gün iken YTD grubunun 14,21±0,18 kkal/gün, YD grubunun 

14,55±0,65 kkal/gün ve YF grubunun 14,53±0,52 kkal/gün olduğu 

gözlenmiştir (p>0,05). 

5. Müdahale döneminde ise günlük ortalama enerji alımları; kontrol grubu 

için 13,71±0,24 kkal/gün, YTD grubu için 19,80±0,18 kkal/gün, YD grubu 
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için 19,51±0,42 kkal/gün ve YF grubu için 19,65±0,20 kkal/gün olarak 

saptanmıştır (p<0,001). 

6. Tüm çalışma dönemlerindeki günlük ortalama enerji alım düzeyleri 

incelendiğinde ise kontrol, YTD, YD ve YF grupları için sırasıyla 

13,72±0,23 kkal/gün, 19,28±0,17 kkal/gün, 19,16±0,38 kkal/gün ve 

19,34±0,19 kkal/gün olduğu gözlenmiştir (p<0,001). 

7. Kontrol grubundaki farelerin müdahale öncesi dönemdeki günlük 

ortalama karbonhidrat alımı 2,67±0,10 g/gün, YTD grubunun 2,66±0,03 

g/gün, YD grubunun 2,73±0,12 g/gün ve YF grubunun 2,72±0,10 g/gün 

olduğu saptanmıştır (p>0,05). 

8. Müdahale dönemindeki günlük ortalama karbonhidrat alımları 

incelendiğinde ise; kontrol grubunun 2,57±0,04 g/gün, YTD grubunun 

2,48±0,02 g/gün, YD grubunun 2,46±0,05 g/gün ve YF grubunun 

3,93±0,04 g/gün karbonhidrat alımı olduğu saptanmıştır (p<0,001). 

9. Çalışmanın tamamındaki ortalama karbonhidrat alımlarına bakıldığında 

ise; kontrol grubunun 2,57±0,04 g/gün, YTD grubunun 2,49±0,02 g/gün, 

YD grubunun 2,49±0,05 g/gün ve YF grubunun 3,86±0,04 g/gün 

karbonhidrat aldığı görülmektedir (p<0,001). 

10. Farelerin diyet müdahalesi öncesi dönemde günlük protein alım miktarları 

incelendiğinde; kontrol grubunun 0,53±0,02 g/gün, YTD grubunun 

0,53±0,01 g/gün, YD grubunun 0,55±0,02 g/gün ve YF grubunun 

0,54±0,02 g/gün protein aldığı saptanmıştır (p>0,05). 

11. Müdahale döneminde günlük ortalama protein alım değerleri ise; kontrol 

grubunun 0,51±0,01 g/gün, YTD grubunun 0,59±0,01 g/gün, YD 

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

görülmektedir (p<0,05). 

12. Çalışmanın tamamındaki ortalama protein alımları karşılaştırıldığında ise; 

kontrol grubunun 0,51±0,01 g/gün, YTD grubunun 0,59±0,01 g/gün, YD 

grubunun 0,58±0,01 g/gün ve YF grubunun 0,59±0,01 g/gün protein aldığı 

saptanmıştır (p<0,05). 

13. Farelerin diyet müdahalesi öncesi dönemde günlük ortalama yağ alım 

miktarlarına bakıldığında; kontrol grubunun 0,14±0,01 g/gün, YTD 



98 

grubunun 0,14±0,01 g/gün, YD grubunun 0,15±0,01 g/gün ve YF 

grubunun 0,15±0,01 g/gün yağ aldığı belirlenmiştir (p>0,05). 

14. Müdahale dönemindeki günlük ortalama yağ alımları ise kontrol grubu 

için 0,14±0,01 g/gün, YTD grubu için 0,84±0,01 g/gün, YD grubu için 

0,83±0,02 g/gün ve YF grubu için 0,17±0,01 g/gün olarak saptanmıştır 

(p<0,001). 

15. Çalışmanın tamamındaki ortalama yağ alım değerlerine bakıldığında; 

kontrol grubunun 0,14±0,01 g/gün, YTD grubunun 0,77±0,02 g/gün, YD 

grubunun 0,76±0,02 g/gün ve YF grubunun 0,17±0,01 g/gün yağ aldığı 

saptanmıştır (p<0,001). 

16. Farelerin müdahale öncesi dönemdeki vücut ağırlıkları ortalamalarına 

bakıldığında; kontrol grubunun ortalama vücut ağırlığının 20,17±0,30 g, 

YTD grubunun 21,15±0,33 g, YD grubunun 20,07±0,40 g ve YF grubunun 

20,80±0,42 g olduğu saptanmıştır (p>0,05). 

17. Müdahale dönemindeki ortalama vücut ağırlıkları ise kontrol grubu için 

23,40±0,40 g, YTD grubu için 26,17±0,56 g, YD grubu için 25,99±0,40 g 

ve YF grubu için 25,78±0,60 g olarak saptanmıştır (p<0,05). 

18. Toplam diyet dönemindeki ortalama vücut ağırlıklarına bakıldığında ise 

kontrol grubunun 23,09±0,35 g, YTD grubunun 26,34±0,33 g, YD 

grubunun 25,16±0,43 g ve YF grubunun 25,19±0,60 g olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). 

19. Çalışmanın sonunda vücut ağırlıklarında gerçekleşen artış incelendiğinde 

ise; kontrol grubundaki artışın 4,22±0,38 g, YTD grubundaki artışın 

7,86±0,35 g, YD grubundaki artışın 9,19±0,35 g ve YF grubundaki artışın 

8,23±0,68 g olduğu görülmektedir (p<0,05). 

20. Farelerin plazma trigliserid düzeyleri incelendiğinde; kontrol grubunun 

74,50±7,22 mg/dL, YTD grubunun 81,29±6,43 mg/dL, YD grubunun 

110,50±12,98 mg/dL ve YF grubunun 119,50±14,96 mg/dL olduğu 

saptanmıştır (p<0,05).  

21. Farelerin ortalama karaciğer trigliserid düzeylerine bakıldığında ise, 

kontrol grubunun 159,56±19,08 mg/dL, YTD grubunun 272,38±29,66 
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mg/dL, YD grubunun 303,09±27,47 mg/dL ve YF grubunun 303,81±31,43 

mg/dL olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

22. Farelerin plazma serbest yağ asitleri ortalamalarına bakıldığında kontrol 

grubunun 354,21±23,11 µmol/L, YTD grubunun 421,89±9,46 µmol/L, 

YD grubunun 435,75±20,61 µmol/L ve YF grubunun 434,00±14,05 

µmol/L olduğu gözlenmiştir (p<0,05). 

23. Farelerin plazma glukoz ortalamalarına bakıldığında kontrol grubunun 

130,38±8,13 mg/dL, YTD grubunun 171,21±7,70 mg/dL, 194,20±11,21 

mg/dL ve YF gubunun 173,76±5,19 mg/dL olduğu saptanmıştır (p>0,05). 

24. Farelerin plazma insülin değerlerinin ortalamalarına bakıldığında kontrol 

grubunun 9,76±0,6 µU/mL, YTD grubunun 10,49±0,41 µU/mL, YD 

grubunun 11,12±0,17 µU/mL ve YF grubunun 11,17±0,35 µU/mL olduğu 

gözlenmiştir (p>0,05). 

25. Farelerin insülin direnci hesabı için HOMA-IR değerlerinin; kontrol grubu 

için 3,01±0,10, YTD grubu için 4,67±0,39, YD grubu için 4,40±0,31 ve 

YF grubu için 4,87±0,19 olduğu görülmektedir (p<0,05). 

26. Farelerin insülin direnci hesabı için QUICKI değerleri incelendiğinde; 

kontrol grubu için 1,48±0,04, YTD grubu için 1,46±0,02, YD grubu için 

1,49±0,01 ve YF grubu için 1,50±0,01 olarak hesaplanmıştır (p>0,05). 

27. Farelerin hesaplanan glukoz:insülin oranları incelendiğinde; kontrol grubu 

için 12,75±1,67 mg/10-4U, YTD grubu için 16,64±0,94 mg/10-4U, YD 

grubu için 16,97±0,70 mg/10-4U ve YF grubu için 15,43±0,70 mg/10-4U 

olarak hesaplanmıştır (p>0,05).  

28. Farelerin plazma CRP değerlerinin ortalamalarına bakıldığında kontrol 

grubunun 240,65±14,94 ng/mL, YTD grubunun 192,20±27,95 ng/mL, YD 

grubunun 253,41±30,59 ng/mL ve YF grubunun 319,04±22,89 ng/mL 

olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

29. Farelerde karaciğer dokusunda yapılan western-blot analizi sonuçlarına 

göre; ACC-1 enziminin tüm gruplarda eksprese olduğu, fosforile formdaki 

ACC-1 enziminin ise ekspresyon düzeyinin ise YD ve YF gruplarında artış 

gösterdiği saptanmıştır. 
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30. Farelerde karaciğer dokusunda yapılan western-blot analizi sonuçlarına 

göre AMPK enziminin tüm gruplarda eksprese olduğu ancak fosforile 

formdaki AMPK’nin YTD ve YF gruplarında kontrol ve YTD gruplarına 

göre daha düşük düzeyde eksprese olduğu saptanmıştır.  

31. Farelerde karaciğer dokusunda yapılan western-blot analizi sonuçlarına 

göre; IRS-1’in ekspresyon düzeyinde gruplar arasında farklılık 

bulunmadığı, fosforile formdaki IRS-1’in ekspresyon düzeyinin YTD ve 

YF gruplarında daha düşük olduğu saptanmıştır.  

32. Farelerde karaciğer dokusunda yapılan western-blot analizi sonuçlarına 

göre; TNF-α’nın YD ve YF gruplarında daha yüksek düzeyde eksprese 

olduğu saptanmıştır.  

33. Farelerde karaciğer dokusunda yapılan western-blot analizi sonuçlarına 

göre; IL-1β ve IL-6 bantlarının YTD, YD ve YF gruplarında benzer 

düzeyde eksprese olduğu saptanmıştır. 

34. Farelerde karaciğer dokusunda yapılan western-blot analizi sonuçlarına 

göre;  TLR-4 ekspresyon düzeyinin YD ve YF gruplarında, kontrol ve YTD 

gruplarına göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

6.2. Öneriler 

Diyette yer alan ve işlenmiş, tüketime hazır yiyecek ve içeceklerde yüksek 

miktarda yer alan doymuş yağ asitleri ve fruktoz gibi farklı yağ ve karbonhidrat türleri 

gerek enerji içeriği gerek de metabolizmalarındaki farklılıklardan dolayı kronik 

hastalıklar ile ilintili metabolik disfonksiyonlara neden olabilmektedir.  Bu besin 

ögeleri; başta karaciğer olmak üzere birçok doku ve organda lipogenez ve yağ asit 

biyosentezi artışı, insülin sinyalizasyonunda bozukluklar ile inflamatuar yanıtın 

uyarılmasına bağlı olarak bu etkileri gerçekleştirdikleri düşünülmektedir. 

Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar ile laboratuvar hayvanlarında 

(kemirgenler) diyette yüksek miktarda doymuş yağ asitleri veya fruktozun uzun süreli 

tüketiminin kardiyovasküler hastalıklar, obezite ve diyabet gibi kronik hastalıkların 

ortaya çıkmasında olası etkileri ve altında yatan mekanizmalara dair bilgi sağlanmıştır. 

Artmış doymuş yağ asitleri ve fruktoz tüketimi; vücut ağırlığındaki artışla birlikte, yağ 
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asitleri biyosentezi, insülin direnci ve inflamasyonla ilgili bazı parametreleri etkilediği 

saptanmıştır.  

Bu çalışmada farelerin bir kısmı günlük aldıkları toplam enerjinin % 30’u kadar 

doymuş yağ asitleri, bir kısmı ise günlük aldıkları toplam enerjinin yaklaşık % 35’i 

kadar fruktoz almıştır. Yapılan analizler sonucunda; doymuş yağ asitleri ve fruktozun; 

insülin direnci, lipogenez ve inflamasyon üzerine bazı olumsuz etkileri olduğu 

saptanmıştır. Ancak insanlar ve fareler arasında bulunan fizyolojik farklılıklardan 

dolayı bu çalışmanın sonuçlarına göre insanlar için doymuş yağ asitleri veya fruktoza 

özel bir öneri geliştirilmesi uygun değildir. Ancak, yapılacak yeni hayvan veya insan 

çalışmaları için altyapı niteliği taşıyan bu çalışma, yeni çalışmaların planlanması için 

veri sunmaktadır.  

Bu veriler ışığında; örneklem sayısının daha fazla, çalışma süresinin daha uzun 

olduğu, yem tüketimi ve ağırlık takibinin metabolik kafeslerde etkin bir şekilde 

gerçekleştirildiği, çalışma süresince farelerin kan parametrelerinin incelendiği, yağ 

birikim bölgesinin ve adipoz dokunun saptandığı, etki mekanizmalarının daha net 

açıklanmasına yönelik transkripsiyon faktörlerinin analiz edildiği kapsamlı çalışmalar 

yapılması önerisi getirilebilir. Ayrıca bu süreç değerlendirilirken diyetin yalnızca 

makro besin ögeleri değil; posa, fitokimyasallar gibi diğer diyet bileşenleri ile mikro 

besin ögeleri içeriği de değerlendirilerek insanlar için öneri geliştirilmesi 

gerekmektedir. 
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9. ÖZGEÇMİŞ 

Lisans eğitimini 2007 yılına Hacettepe Üniversitesi Beslenme ve Diyetetik 

Bölümü’nde tamamlamıştır. Mezuniyetini takiben Gülhane Askeri Tıp Akademisi 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi mutfağında diyetisyen olarak çalışmış ve aynı dönemde 

beslenme bilimleri alanında yüksek lisans eğitimine bağlamıştır. 2008 yılında 

Hacettepe Üniversitesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü’nde araştırma görevlisi olarak 

çalışmaya başlamıştır ve halen bu göreve devam etmektedir. Doktora eğitimi 

içerisinde laboratuvar hayvanları kullanımı sertifikası almış, beslenme ve metabolizma 

konuları ile ilişkili çeşitli biyokimyasal analiz yöntemlerini kullanmıştır. Tayland’da 

Uluslararası Beslenme Kongresi ve Amerika’da Deneysel Biyoloji kongrelerine 

bildiriler ile katılmıştır. Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu’nun çeşitli 

ulusal ve uluslararası kapsamlı bilimsel projelerinde (TUBITAK 1001, TUBITAK 

3501) yardımcı araştırmacı olarak görev yapmaktadır. 


