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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basilt
(kagt) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe
Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri
miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir bolimiiniin gelecekteki ¢aligmalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢aligmam oldugunu, bagkalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek yetkili
sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili
izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigimi ve istenildiginde
suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiksekogretim Kurulu tarafindan yaymlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda
Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iliskin Yonerge” kapsaminda tezim asagida
belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde
erisime acilir.

0 Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet tarihimden
itibaren 2 yil ertelenmistir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarihimden itibaren 6 ay ertelenmistir.®

0 Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir.
11/08/2023

(imza)

Uzm. Dyt. Betiil Kisioglu Halis

1 “Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasina Iliskin Yonerge”

(1) Madde 6. 1. Lisanstistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda,
tez damismaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki yil
stire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye doniismemis veya patent gibi yontemlerle
korunmamusg ve internetten paylasilmast durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani olugturabilecek
bilgi ve bulgular: igeren tezler hakkinda tez danismaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii iizerine
enstitll veya fakiilte yonetim kurulunun gerekceli karari ile altt ayi asmamak iizere tezin erisime agilmasi
engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlari veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb. konulara
iliskin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karan, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluslarla yapilan
isbirligi protokolii ¢ercevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik karart ise, ilgili kurum ve kurulusun
oOnerisi ile enstitu veya fakltenin wuygun goriigii iizerine iiniversite yonetim kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karar
verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karar verilen tezler gizlilik siiresince enstitii
veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallar ¢ercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararmmin kaldirilmas: halinde Tez
Otomasyon Sistemine yiklenir

* Tez danismaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii tizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu
tarafindan karar verilir.
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Uzm. Dyt. Betiil Kisioglu Halis
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OZET

Kisioglu Halis, B., Laurik Asit ve Resveratrol Alimmmin Farelerde Diyetle
Indiiklenen Néroinflamasyon, CD36 Diizeyi ve Kognitif Davramslar Uzerine
Etkileri, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik

Programi Doktora Tezi, Ankara, 2023. Bu calismanin amact, laurik asit ve resveratrol aliminin
farelerde yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet ile indiikklenen noéroinflamasyon, anksiyete ve 6grenme ile
iligkili bazi davramslar iizerine etkilerini incelemek ve iliskili mekanizmalarda CD36’nin olas: roliinii
saptamaktir. C57BL/6 orjinli (8 haftalik, erkek, n=31) fare ¢aligmaya dahil edilerek 4 gruba ayrilmistir, 6
hafta boyunca diyet miidahalesi uygulanmistir. Kontrol grubu (n=8) standart kemirgen yemi (%10 kkal yag)
ve sade igme suyu ile beslenmistir. Diger ii¢ grup yiiksek yagl yem (%60 kkal yag) ve fruktozlu igme suyu
(%5 w/v fruktoz) ile beslenmistir (HFFD). ikinci grup yalmzca HFFD (n=8) diyetini alirken, iigiincii ve
dordiincti gruba HFFD’ye ilave olarak oral gavaj ile resveratrol (7,5 mg/kg, HFFD-RSV, n=7) veya laurik
asit (750 mg/kg, HFFD-LA, n=8) verilmistir. Miidahale sonunda plazma, beyin dokularinda inflamatuvar
belirtecler, yag asidi translokaz proteini (CD36) diizeyi, karaciger dokusu histopatolojisi, hayvan
karkaslarinda viicut su, protein ve yag oranlari incelenmistir. Giinliik diyetle ortalama enerji alimlart HFFD,
HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD
grubunun toplam viicut agirligi artis1 ortalamasi kontrol grubundan yiiksektir (p<0,05). HFFD-RSV grubunun
toplam viicut agirlig1 artis1 ortalamast HFFD grubundan diisiiktiir (p<0,05). HFFD grubunun toplam viicut
yag orani kontrol grubunun yiiksektir (p<0,05). HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin toplam viicut yag
oranlart HFFD grubundan diistiktiir (p<0,05). HFFD anksiyete benzeri davraniglara yol agarken HFFD-RSV
ve HFFD-LA gruplarinda anksiyete benzeri davranislar gozlenmemistir (p<0,05). HFFD-LA 6grenme ve
bellegi dlgen testte diger diyet gruplarindan daha yiiksek diskriminasyon orani gostermistir (p<0,05). HFFD
grubunun beyin ve plazma glial fibriler asidik protein (GFAP) ve CD36 seviyeleri kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur (p<0,05). HFFD-RSV grubunda beyin GFAP, CD36 ve plazma CD36 seviyelerini HFFD
grubundan disiik bulunmustur (p<0,05). HFFD-LA grubunda beyin GFAP, CD36 ve plazma GFAP
seviyelerini HFFD grubundan diisiik bulunmustur (p<0,05). HFFD grubunun beyin IL-6, MCP-1, IFN-y,
TNF-a seviyeleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-RSV grubunda beyin IL-6, MCP-
1, IFN-y, TNF-a seviyeleri HFFD grubundan diisiik; IL-10 seviyeleri yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-
LA grubunda beyin MCP-1, IFN-y, TNF-a seviyeleri HFFD grubundan diisiik, IL-10 seviyeleri yuksek
bulunmustur (p<0,05). HFFD grubunun plazma IFN-y, TNF-a, IL-12p70 seviyeleri kontrol grubundan
yiiksek, IL-10 seviyeleri diisiik bulunmustur (p<0,05). HFFD-RSV grubunda plazma IFN-y, TNF-a, IL-
12p70 seviyeleri HFFD grubundan diisiik bulunmustur (p<0,05). HFFD-LA grubunda beyin IFN-y, TNF-a,
IL-12p70 seviyeleri HFFD grubundan diisiik, IL-10 seviyeleri yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD
karacigerde hepatosit dejenerasyonu ve mikrovesikiiler steatoza neden olmustur (p<0,05). HFFD-RSV ve
HFFD-LA karacigerde HFFD ile indiiklenen hepatosit dejenerasyonu ve/veya mikrovesikiiler steatozu
azaltmistir (p<0,05). Sonug olarak bu ¢alismada resveratrol ve laurik asit eklenmesi HFFD ile indiklenen
obezite, néroinflamasyon, sistemik inflamasyon, anksiyete benzeri davrams, hepatosit dejenerasyonu ve
mikrovesikiiler steatozu azaltmistir. Laurik asit kognitif performans iizerinde olumlu etkiler gostermistir.
CD36 diyet ve noroinflamasyon icin potansiyel bir biyobelirtec olabilir. Yeterli ve dengeli bir diyet
modelinde resveratrol ve laurik asit kaynaklarina yer verilmesinin néroinflamasyon ile iligkili saglik
parametrelerini olumlu yonde gelistirebilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Noroinflamasyon, yiiksek yagl diyet, fruktoz, laurik asit,
resveratrol, CD36
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ABSTRACT

Kisioglu Halis, B., The Effects of Lauric Acid and Resveratrol Intake on Diet
Induced Neuroinflammation, CD36 Levels and Cognitive Behaviors of Mice,
Hacettepe University Graduate School of Health Sciences Program of Nutrition
and Dietetics Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2023. The aim of this study was
to examine the effects of lauric acid and resveratrol intake on high fat high fructose-induced
neuroinflammation, anxiety and learning-related behaviors in mice and to determine the
possible role of CD36 in these mechanisms. C57BL/6 (8 weeks old, male, n=31) mice were
included in the study and divided into 4 groups. The control group was fed with standard
rodent chow (10% kcal fat) and plain drinking water. The other three groups were fed high-fat
feed (60% kcal fat) and fructose containing drinking water (5% wi/v fructose) (HFFD). The
second group only recieved HFFD (n=8) while in addition to HFFD, the third and fourth
groups were given resveratrol (7,5 mg/kg, HFFD-RSV, n=7) or lauric acid (750 mg/kg, HFFD-
LA, n=8) by oral gavage. At the end of the intervention (6 weeks), inflammatory markers in
plasma and brain tissues, CD36 levels, histopathology of the liver, body water, protein and fat
ratios in animal carcasses were examined. Average energy intake with daily diet was higher
in the HFFD, HFFD-RSV and HFFD-LA groups than the control group (p<0,05). The mean
total body weight gain of the HFFD group was higher than the control group (p<0,05). The
mean total body weight gain of the HFFD-RSV group was lower than the HFFD group
(p<0,05). Total body fat ratio of the HFFD group was higher than that of the control group
(p<0,05). Total body fat ratios of the HFFD-RSV and HFFD-LA groups were lower than the
HFFD group (p<0,05). HFFD elicited anxiety-like behaviors, while HFFD-RSV and HFFD-
LA demonstrated improved anxiety-like behaviors (p<0,05). HFFD-LA led to a higher
discrimination index than the other diet groups in the test measuring recognition memory
(p<0,05). Brain and plasma GFAP and CD36 levels of the HFFD group were higher than the
control group (p<0,05). Brain GFAP, CD36 and plasma CD36 levels were lower in the HFFD-
RSV group than the HFFD group (p<0,05). Brain GFAP, CD36 and plasma GFAP levels were
lower in the HFFD-LA group than the HFFD group (p<0,05). Brain IL-6, MCP-1, IFN-y, TNF-
a levels of the HFFD group were higher than the control group (p<0,05). Brain IL-6, MCP-1,
IFN-y, TNF-a levels were lower and IL-10 levels were higher in the HFFD-RSV group than
the HFFD group (p<0,05). Brain MCP-1, IFN-y, TNF-a levels were lower and 1L-10 levels
were higher in the HFFD-LA group than the HFFD group (p<0,05). Plasma IFN-y, TNF-a,
IL-12p70 levels were higher and IL-10 levels were lower of the HFFD group than the control
group (p<0,05). Plasma IFN-y, TNF-a, IL-12p70 levels were lower in the HFFD-RSV group
than the HFFD group (p<0,05). Brain IFN-y, TNF-a, IL-12p70 levels were lower and 1L-10
levels were higher in the HFFD-LA group than the HFFD group (p<0,05). HFFD caused
hepatocyte degeneration and microvesicular steatosis in the liver (p<0,05). HFFD-RSV and
HFFD-LA reduced HFFD-induced hepatocyte degeneration and/or microvesicular steatosis in
the liver (p<0,05). In conclusion, this study showed that supplementation of resveratrol and
lauric acid reduced HFFD-induced obesity, neuroinflammation, systemic inflammation,
anxiety-like behavior, hepatocyte degeneration, and microvesicular steatosis. Lauric acid has
shown positive effects on cognitive performance. CD36 might be a potential biomarker for
diet and neuroinflammation. The addition of dietary resveratrol and lauric acid sources in an
adequate and balanced dietary pattern may improve health parameters associated with
neuroinflammation.

Key Words: Neuroinflammation, high fat diet, fructose, lauric acid, resveratrol, CD36
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Norodejeneratif hastaliklar diinya genelinde milyonlarca insan1 etkilemektedir
(1, 2). Alzheimer hastaligi en yaygin noérodejeneratif hastaliklardan biridir (3) ve
Amerikan Saglk Enstitiisii (NIH) verilerine gére Amerika Birlesik Devletleri’nde bu
hastaliga sahip 6,2 milyon insan bulunmaktadir (2). Tiirk Noroloji Dernegi’ne gore
Tiirkiye’de yaklasik 300.000 Alzheimer hastasi bulunmaktadir (4). Alzheimer
hastalig1 geri dondiiriilemez nérodejeneratif bir hastaliktir ve diinya genelinde demans
vakalarinin %60-70’ini olusturmaktadir (1). Diinya Saghk Orgiitii'niin verilerine gére
demans ile yasayan insan sayis1 55 milyondur (5). Yash niifusun artisiyla gelecekte
norodejeneratif hastaliklarin artacagi Ongorilmektedir (4).

NOrodejeneratif hastaliklar, merkezi sinir sistemi veya periferal sinir sisteminin
yapisi ve fonksiyonunda ilerleyen dejenerasyonla karakterizedir (3). Norodejeneratif
hastaliklarin yaygin histopatolojik 6zelligi néron kaybi ve hastaliga 6zgti proteinlerin
birikimidir (6). Noroloji alaninda néroinflamasyonun 6nemi her gegen glin artmaktadir
ve norodejeneratif hastaliklar gibi inflamatuvar olmayan hastaliklarin patolojisinde de
tanimlanmaktadir (7). Siddetli ve uzun siiren noroinflamasyonun beyin dokusunda
olusturabilecegi hasarlarin  aydinlatilmast ve mekanizmalarin  kesfedilmesi
noroinflamasyon ile iligkili hastaliklarin 6nlenmesi i¢in gereklidir (8).

Norodejeneratif hastaliklarda demansin en biiyilk nedeninin Alzheimer
hastaligi olmasi1 nedeniyle de bu hastalik siklikla incelenmektedir (6). Alzheimer
hastaliginin tedavisi giinlimiizde ¢ogunlukla semptomlarini hafifleten inhibitorleri
icermektedir ve yogun miktarda yapilan arastirmalara ragmen Onleyici veya tedavi
edici bir ilag yoktur (9, 10). Biitiin bu gergekler glintimiizde Alzheimer hastaliginin
onlenmesi ve tedavisi icin alternatif stratejilerin arastirilmasina yol agmustir (9). Tlgili
caligmalar norodejeneratif hastaliklara karst beslenme muidahaleleri Gzerinde
yogunlasmaktadir (6, 10, 11). Beslenmenin nérodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisinde 6nemli bir miidahale oldugunu gosteren giiglii kanitlar vardir (6, 10).
Bunun yaninda bu hastaliklarin patolojisinin ilerlemesini engelleyecek noro-terapétik

ajanlar konusunda halen yeterli diizeyde kanit bulunmamaktadir (6, 9).



Son yiizyilda insan yasam tarzi ve beslenmesi dramatik bir sekilde degismistir,
giintimiizde yiiksek yagl ve yiiksek sekerli diyetlerin tiikketimi olduk¢a yaygindir (12).
Klinik 6ncesi ¢alismalarda yiiksek yagli diyet (5, 13) ve yuksek frukozlu diyet (14, 15)
ile noroinflamasyonun indiiklendigi gosterilerek ¢esitli sitokinlerin ekspresyonlar1 ve
beyinde bulunan glial hiicrelerin ylizey reseptorleri siklikla incelenmektedir. Son
yillarda yiiksek yagli ve yiiksek fruktozlu diyetlerin beraber kullanimi ile insan
diyetlerine (Or. bat1 tarz1 diyet, kafeterya diyeti) benzerlik saglamak hedeflenmektedir
(5). Yiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyetlerin de noroinflamasyonu indiikleyebilecegi
gosterilirken (16) noroinflamasyonla iliskili kesin bir diyet modeli tanimlanmamastir.
Buna karsin noéroinflamasyonu azalttigi gosterilen diyet polifenolleri arasinda
resveratrol yer almaktadir (17). Toksisitesi diigiik ve tolere edilebilirligi yiiksek (18)
olan resveratolin noéroinflamasyon iizerinde etkisi siklikla c¢alisilmis olsa da
resveratrol diyetin icerisindeki farkli fonksiyonel besin bilesenleri ile
karsilagtirilmamustir.

Son yillarda norodejeneratif hastaliklara karsi koruyuculugu arastirilan bir
diger besin de hindistan cevizi yagidir (19-21). Hindistan cevizi yag1 hindistan cevizi
agacinin (Cocos nucifera L.) meyvesinden elde edilmektedir ve geleneksel olarak
saglikli beslenme, tedavi ve kozmetik alanlarinda uzun siredir kullanilmaktadir (9, 22,
23). Diyetle aliman hindistan cevizi yagmm anti-bakteriyel, anti-oksidan,
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu, anti-diyabetik, anti-dermatofitik,
immiinmodulatér gibi bir¢ok etkisi bulunmustur (23, 24). Artan kanitlar hindistan
cevizi yagmin besin takviyesi olarak kullanilmasmin potansiyel saglik yarari
olusturabilecegi fikrini desteklemektedir (24).

Hindistan cevizi yagmin potansiyel saglik yararlar1 igeriginde bulunan orta
zincirli yag asitlerine (MCFA) ve 6zellikle laurik aside dayandirilmaktadir (24, 25).
Hindistan cevizi yagmin %45-53"linli olusturan laurik asidin (9, 26, 27)
metabolizmasinin aydinlatilmasi yoninde yiritilen galismalar devam etmektedir.
Laurik asidin (12:0) orta zincirli yag asidi veya uzun zincirli yag asidi (LCFA) oldugu
ve metabolizmasi oldukea fazla ¢alismada tartisiimaktadir (9, 28). Laurik asidin anti-
inflamatuvar (24, 29) ve pro-inflamatuvar (30, 31) etkileri gosterilirken
néroinflamasyonu azaltabilecegi de (29) calismalarda gosterilmektedir. Laurik asit ile

ilgili ¢aligmalar sinirli olmasinin yaninda mekanizmasi netlesmemistir.



Metabolik hastaliklarin genellikle immiin sistemde bir disregiilasyon ile iliskili
olarak ortaya ¢iktig1 immunometabolizma tanimi son 10 yil igerisinde literatiire
girmistir (32). Immiin hiicre aktivasyonunda gérevli olabilecek bir molekiil olarak
cluster of differentiation 36 (CD36) immunometabolizmada dikkat ¢eken bir molekdil
olarak degerlendirilmektedir (32). Birgcok huicrenin ytizeyinde eksprese edilen CD36
¢ok genis bir hiicre dis1 ligand profiline sahiptir (32) ve inflamatuvar yanitta gorev
almaktadir (33). Ozellikle aterotrombotik hastaliklarda mekanizmalar1 arastirilan
CD36’nin (33) sinyalizasyonu, son yillarda nérodejeneratif hastaliklarda (34) ve
ndroinflamasyonda (35) arastirilmasina yol agmigtir. CD36 ekspresyonu regiilasyonu
hiicre tiplerine gore (36), fizyolojik duruma (37) ve diyet igerigine gore (38, 39)
degismektedir. Diyetin iceriginde bulunan besin Ogelerinin CD36 araciligiyla
noroinflamasyona etkilerinin kesfedilmesi norodejeneratif hastaliklarda tibbi
beslenme tedavilerine yeni bir bakis acis1 getirebilecektir.

Kemirgenlerde davranis ve kognisyonun degerlendirilmesi i¢in kullanilan
testler norodejeneratif hastaliklar1 inceleyen ¢aligmalar1 desteklemektedir (40). Diyet
mudahaleleri kemirgenlerde cesitli davranis ve kognisyon testlerini etkileyerek
beslenmenin beyin ve nérodejenerasyona etkisini éne surmektedir (11). Bu nedenle,
son yillarda bu davranis testlerini kullanan beslenme miidahale ¢alismalariin sayilari
gittikge artmaktadir (11). Calismalardan elde edilen bulgulara gére davranis testlerinin
sonuglar1 noroinflamasyon mekanizmalari ile iligkili olabilmektedir (41, 42).

Noroinflamatuvar siireclerin; néronlarin saglikli, fizyolojik sinaptik iletimden
islev bozukluguna ge¢isi modiile ettigi disiiniilmektedir. Bu nedenle terapotik
midahalelerin noéroinflamasyonu hedeflemesi gerekmektedir (8). Beslenmenin
norodejeneratif hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde degistirilebilir bir risk
faktorii olmasi (10, 11) besin d&gelerinin noroinflamasyon mekanizmalarinda
tanimlanmasiin 6nemini vurgulamaktadir. Ozellikle cesitli besin 6gelerinin birlikte
arastirildig1 ¢alismalar ile farkli hiicre tipleri, aktivasyon durumlar1 ve pro ve anti-
inflamatuvar molekiillerin dalgalanan dengeleri icerisinde inflamasyonun karmasgik

dogasina kars1 terapotik bir strateji gelistirilmesini kolaylastirabilmektedir (8, 43).



1.2. Amac ve Varsayimlar

Son yillarda néroloji alaninda néroinflamasyonun énemi giderek daha da agik
bir sekilde gozlenebilmektedir. Diyetle yiiksek yag ve fruktoz aliminin
noroinflamasyonu indlkledigi gosterilirken polifenollerin néroinflamasyonu azalttigi
bildirilmistir. NOroinflamasyona etkisi sik¢a arastirilan polifenollerden biri olan
resveratroliin anti-inflamatuvar etkilerine dair bulgular bulunmaktadir. Buna karsin,
norodejeneratif hastaliklarda arastirilan hindistan cevizi yagmin temel yag asidi olan
laurik asidin ndroinflamasyona etkisini inceleyen ¢alismalar sinirlidir, diyetle alimini
inceleyen calisma ise bulunmamaktadir. Bu caligmanin amaci, laurik asit ve
resveratrol aliminin farelerde yiiksek yagli yiiksek fruktozlu diyetle indiiklenen
noroinflamasyon, anksiyete ve 6grenme ile iligkili baz1 davranislar iizerine etkilerini

incelemek ve bu yolda CD36’nin olasi roliinii saptamaktir.
1.3. Hipotezler

Bu arasgtirmanin koken aldigi hipotezler asagida belirtilmistir;

1- Yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet (HFFD) plazma ve beyin dokusunda glial
fibriler asidik protein (GFAP) diizeyini arttirir.

2- HFFD plazma ve beyin dokusunda pro-inflamatuvar belirtecleri arttirir ve anti-
inflamatuvar belirtecleri azaltir.

3- HFFD plazma ve beyin dokusunda yag asidi translokaz proteini (CD36)
araciligiyla ndroinflamasyonu indukler.

4- HFFD anksiyete, 6grenme ve bellek ile iliskili baz1 davranislar etkiler.

5- HFFD’ye laurik asit veya resveratrol ilavesi plazma ve beyin dokusunda GFAP
diizeyini azaltir.

6- HFFD’ye laurik asit veya resveratrol ilavesi plazma ve beyin dokusunda pro-
inflamatuvar belirtecleri azaltir ve anti-inflamatuvar belirtecleri arttirir.

7- HFFD’ye laurik asit veya resveratrol ilavesi plazma ve beyin dokusunda CD36
araciligiyla ndroinflamasyonu azaltir.

8- HFFD’ye laurik asit veya resveratrol ilavesi anksiyete, 6grenme ve bellek ile

iligkili baz1 davraniglar iyilestirir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Norolojik Bozukluklarda Yaygin Bir Tehdit: Noroinflamasyon

Norodejeneratif hastaliklar, merkezi sinir sistemi (MSS) veya periferal sinir
sisteminin yapis1 ve fonksiyonunda ilerleyen dejenerasyonla karakterize heterojen bir
grup hastaliktir. En yaygin nérodejeneratif hastaliklardan biri Alzheimer hastaligidir
(3). Alzheimer hastaligindan 6liimler 2000 yilindan 2019 yilina kadar %145 artmistir
(5). Tirkiye’de yaklagik {i¢ yiiz bin insanin Alzheimer hastaligina sahip oldugu
diistintilmektedir ve bu saymin gelecekte yash niifusun artisiyla artmasi
ongorulmektedir (4). Alzheimer hastaligi geri dondurilemez norodejeneratif bir
hastaliktir ve diinya genelinde demans vakalarinin %60-70’ini olusturmaktadir (1).
Diinya Saglik Orgiitii niin verilerine gére yedinci 6nde gelen 6liim nedeni olan demans
ile yasayan insan sayist 55 milyondur. Yash insanlar arasinda engelliligin ve
bagimliligin baslica nedenlerinden biri olan demans, yalnizca demansla yasayan
insanlar i¢in degil, ayn1 zamanda bakim saglayicilari, aileleri ve genel olarak toplum
icin fiziksel, psikolojik, sosyal ve ekonomik etkilere yol agmaktadir (5).

Alzheimer hastaligina sahip hastalarda bellek ve kognitif (bilissel) fonksiyonun
asamali olarak kayb1 s6z konusudur (44). Alzheimer hastaliginin beyindeki patolojik
ozelligi amiloid-B (AP) plaklart ve anormal tau diigiimiidir (10, 44). Son yillarda
yapilan ¢alismalar, AP birikiminin yaninda baska patolojik siireclerin Alzheimer
hastalig1 patolojisine katkida bulundugunu gostermektedir. Diger bir nérodejeneratif
hastalik olan multiple skleroz patofizyolojisi ile Alzheimer hastalarinda goriilen
inflamatuvar belirteclerin yuksek seviyelerde seyrettigi kesfedilmistir. Bununla
beraber Alzheimer hastaligi ile iligkili genlerin dogal immiin sistem ve inflamasyon ile
iliskisi, noroinflamasyonun etkinligine isaret etmektedir (8, 44).

Inflamasyon dogal immiin sistemin viicudu korumak ve savunmak igin verdigi
yanittir. inflamasyona yol acan tehditler aseptik (doku hasar1) veya septik (bakteriyel
veya viral tehdit) olabilir. Bu tehditlere kars1 olusan inflamasyon, bir¢ok hiicre ¢esidi
ve sinyalizasyon molekiiliiniin mobilizasyonu ve birbiri ile etkilesimi sonucunda
ortaya c¢ikan hem lokal hem de sistemik yanitlardir. inflamatuvar yanita yol agan
hiicreler 16kositler ve endotel hucreleridir. Lokositler, mononiikleer fagositik sistem

(kemik iligi, lenf nodu ve dalak) tarafindan iiretilen, fagositoz ile antijen tiretimi gibi



fonksiyonlarin1 gostermek icin dokularin igine niifuz edebilen hiicrelerdir. Sinyal
molekdlleri ise nitrik oksit (NO), prostaglandinler, plazmadaki kompleks proteinler,
sitokinler gibi kii¢iik molekiillerdir. Hizli ve kisa siireli olan bu immiin yanit (dogal
immiin yanit) adaptif immiin yanitindan (T ve B lenfositleri) ayrilmaktadir (8, 45).

Noroinflamasyon, MSS’nin immiin yanitin1 tanimlamak i¢in kullanilan bir
terimdir ve periferik inflamasyondan 6zellikle ilgili hticreler (mikroglia ve astrositler)
basta olmak tizere farklilik gosterir (8, 44). Norodejeneratif hastaliklarda goriilen
noroinflamasyonun bir¢ok kokeni olabilir, bunlar arasinda immiin sistemin
yaslanmasi, adipoz doku ve intestinal sistem bozukluklar1 bulunmaktadir (10, 46).
Bazi arastirmacilar néroinflamasyonun disiik seviyede sistemik inflamasyon ile
iliskili oldugunu bildirmistir. Sistemik pro-inflamasyon-aracili molekiiller kan-beyin
bariyerinde (KBB) bozukluk olusturarak beyine gegebilmektedir ve kronik
noroinflamasyona katkida bulunmaktadir (10).

Endotel dokunun ¢ok yiiksek derecede 6zellesmis bir formu olan KBB’nin
MSS ile periferik immiin sistemi birbirinden tamamen ayirdigt Onceden
diisiiniilmektedir. Giiniimiizde ise KBB’nin periferik inflamasyondan tiiremis pro-
inflamatuvar belirteclere gegirgen oldugu bilinirken ayni zamanda bu belirteclerin
akis1 ve gecisi i¢in uyarict gorev Ustlenerek beyine l6kosit migrasyonuna izin
verebildigi bilinmektedir (8). Diger bir ifade ile, periferik inflamasyon KBB, glial
hiicreler ve ndronlari da i¢eren ndroinflamatuvar bir yaniti tetikleyebilir (8, 43, 44).
Bu noéroinflamatuvar yanit sinaptik bozulma ve néron 6liimii ile sonuglanarak beyinde
birgok hastaligin patogenezini siddetlendirebilmektedir (8).

Molekiillerin tasinmasinda goérevli olan KBB olarak bilinen endotel doku
periferik inflamasyonun nasil uzun siireli ve yikici noéroinflamasyona neden
olabilecegini gosteren arastirmalarin hedef dokularindan biridir. Gegmis yillarda
inflamatuvar sitokinler ve diger proteinlerin baslangigta kandan beyine giremeyecek
kadar biiyiik oldugu diisiiniilmiis olsa da son yirmi yilda bu sitokinlerin tagmimini
saglayan birgok mekanizma kesfedilmistir (8). KBB’nin aktif tagima sistemlerinin,
timor nekrosis faktor (TNF) ve interlokin (IL) gibi sitokinlerin beyine gegisini
kolaylastirdig1 gézlemlenmistir. TNF-a, IL-6, IL-1p ve diger sitokinlerin de KBB'nin

biitiinliigli tizerinde olumsuz yonde etkileri oldugu ve bu nedenle KBB’nin daha



gegirgen hale gelmesine ve Iokositlerin beyine girisine olanak tanidigi
gosterilmektedir (8).

Enfeksiyon, tramva, iskemi ve toksinler gibi ¢esitli patolojik tehditlere kars1
MSS’de goriilen noroinflamasyon; IL-1f, 1L-6, IL-18 ve TNF gibi pro-inflamatuvar
sitokinler, kemokinlerin, prostaglandinler ve NO gibi kii¢lik molekiil mesajcilarin ve
reaktif oksijen turlerinin (ROS) iiretimi ile karakterizedir. Bu siirecte gérev alan dogal
immdin sistem htcreleri mikroglia ve astrositlerdir ancak kapiller endotel hicreler ile
KBB’den gelen kan hiicreleri de néroinflamasyona katki saglar (44).

MSS’nin yerlesik makrofajlari olan mikroglia hiicreleri dogal immiin sistemin
myeloid kokenli hucreleridir ve ndroinflamasyon sirecinde ¢ok énemli bir rol oynar
(8, 44). Farkli regiilator aglara adaptasyon ve sinaptik gelisimde onemli rolleri
sayesinde mikroglia aktivitesinin yasam boyunca MSS gelisimi, olgunlagsmasi ve
yaslanmasiyla senkronize oldugu diigiiniilmektedir. Dallanmis mikroglia hiicrelerinin
MSS’de adenozin trifosfat gibi hasar sinyallerini siirekli taradigi ve hasar bolgelerinde
mikroglial yanit1 gosterdigi goriilmektedir. Endojen veya eksojen patolojik tehditler
karsisinda mikroglia yuzey reseptorleri hasar tanima reseptorleri (DAMP) ve pattern
tanima reseptorleri (PAMP) patojenleri, hiicre yikimi veya anormal proteinleri (A
tiirleri) tantyarak mikroglial yanit olusturmaktadir (44, 47).

Akut inflamasyondan sitokinlere ve diger sinyal molekiillerine yanit olarak
mikroglia, dallanmus, aktif olmayan bir durumdan aktif bir fagositik duruma dontigiir
ve bu surecte pro-inflamatuvar belirtecleri serbest birakir (8, 43). Aktive mikroglia
hiicreleri patojenleri (endojen veya eksojen) pinositoz, fagositoz veya reseptor aracil
endositoz ile degrade etmeye calisarak ndroinflamatuvar siiregleri baslatan genleri
aktive ederler (43, 44). Bu surecler immin tehdit elimine edildikten sonra genellikle
sona ermektedir ancak yasli beyinlerde mikroglia, fonksiyonel bozukluklara sahiptir
ve devamli aktivasyona karsi egimlidir (44). Kronik noroinflamasyonda bu htcreler
uzun vadede ndrodejenerasyona katkida bulunan sitokinleri ve norotoksik molekiilleri
serbest birakarak uzun siireler boyunca aktif kalabilirler (8). Bu durum noérodejeneratif
hastaliklarin patogenezine yol agabilmektedir (8, 44).

Mikroglialarm AP tiirlerini tanimak i¢in kullandig1 reseptorler genellikle
pattern tanima reseptorleridir. Toll-benzeri reseptorlerini (TLR) igeren bu grupta ayni

zamanda CD36 gibi scavenger reseptOrleri de bulunmaktadir. Bu reseptorlerin



molekiiler yolaklar1 aktive ederek mikroglialarda fenotip degisikligine yol actigi
gorulmektedir. Ap’nin CD36 reseptorii tarafindan taninmasinin mikrogliada fagositik
degisikliklere aracilik ettigi gozlenmistir (44).

Astrositler MSS’nin yap1 tasi olan Ozellesmis glial hiicrelerdir (8, 44).
Astrositler, KBB, endotel htcreler ve sinaptik fonksiyonu diizenlemede 6nemli
gorevler Ustlenir (8, 44). Bunlar serebral kan akisini regiile etmek, sivi ve
ndrotransmitter homeostazini1 korumak, sinaps olusumunu indiiklemek, sinapslar igin
metabolik ve norotrofik destek olmaktir. Bunun yaninda astrositler glimfatik sistem
olarak bilinen MSS’de 6zel perivaskiiler kanallar olusturarak amiloid ve tau iirtinleri
gibi potansiyel norotoksik atim trlnlerini elimine ederler (44).

Astrositler mekanik yaralanma, iskemi ve anormal protein agregatlari gibi
patolojik tehditlere kars1 noroinflamatuvar siirecin bir pargasi olan reaktif gliosis ile
yanit verirler (44, 47). Uyarildiginda TNF-a gibi pro-inflamatuvar sinyal molekllerini
serbest birakirlar (8). Yaygin olarak kullanilan aktive astrosit tanimi hipertrofik
stirecler ve GFAP’nin yukar1 yonde regiilasyonunu igeren aktive edilmis astrositleri
tanimlar ancak, bu hiicre popiilasyonunda da c¢esitlilik gozlenebilir (44, 47).
Astrositlerin amiloid plaklara dogru goc ettigi ve onlar1 degrade ettigi ¢caligmalarda
goriiliirken bazi astrosit fenotiplerinin fazla y-aminobditirik asit (GABA) ve glutamat
iireterek bellekte bozukluga ve sinaptik kayba yol agabilecegi gosterilmektedir.
Reaktif astrositlerin erken donemde olusan amiloid plaklarin gelisimine dncii oldugu
bile gosterilmektedir. Ek olarak, astrositler mikroglia ile yakin ¢alisarak hastalik
durumlarinda mikroglialarin tirettigi toksik etkileri diizenleyebilmektedir (44, 47).

Mikroglia ¢ok daha fazla inflamatuvar sitokin salinimi gosterse de glial yanit,
demansta goriilen norodejenerasyonun gelisiminde daha etkili olabilmektedir. KBB
endotel hiicreleri, glia hiicreleri ve néronlar arasinda dinamik bir iletisim oldugu tespit
edilmistir ve bir hiicre tipinden gelen ndroinflamatuvar yanitin digerini dogrudan
etkilemesi muhtemeldir (8). Noroinflamasyon ¢alismalarinin  Onerdigine gore
mikroglia, astrositler ve ndronlar norodejenerasyonu desteklemek icin senkronize
caligmaktadir. AP, astrositlerde niikleer faktor k-B (NF-kB) yolagini aktive ederek
kompleman saliniminin artmasina yol agar ki bu da néronlar1 ve mikroglialari uyararak
noronal disfonksiyon ve mikroglia aktivasyonuna yol agmaktadir. Buna karsit olarak

aktive olmus mikroglia norotoksik astrositlerin sitokin salinimini arttirmaktadir. Bu



hiicreler arasinda gergeklesen iletisim, bozulmus ve kendi kendini biiyiiten
noroinflamatuvar yanita yol agmaktadir ve ndrodejeneratif hastaliklarin patogenezinde
goOrilmektedir (44). Alzheimer hastaliginda semptomlar baglamadan 6nce hiperaktive
durumda olan mikroglialarin AP plaklar1 ¢evresinde biriktigi gozlenmistir (48, 49).

Sitokinler, ndroinflamasyona aracilik eden, artmasina veya azalmasina neden
olan hucre sinyal proteinleridir. IL-1 ve TNF gibi pro-inflamatuvar sitokinler,
patolojik inflamasyonda ve hastaligin hizlanmasinda biitiinleyici bir rol oynar (8, 43,
47). Bunun aksine, IL-4 ve IL-10 olmak (zere bircok sitokin de anti-inflamatuvar
etkinlik gosterir (8). Bununla birlikte, bir sinyal molekullndn etkileri, MSS icindeki
konumuna ve hastalik durumunda farklilik gosterebileceginden dolay1 pro- ve anti-
inflamatuvar ayrimlar spesifik sitokinlere atfedilmemelidir (8).

Pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimi sinaptik disfonksiyon, ndron hiicre
6lum0 ve norogenezin inhibisyonuna yol acabilir (43, 44). IL-1B prostaglandin E2
dretimini arttirarak sinaptik kaybi indiiklemektedir, TNF ise TNF reseptor 1
araciligiyla NF-kB yolagi ile noron hiicre 6liimiine yol agmaktadir (43, 44). Ylksek
TNF-a ise dogrudan kognitif bozulmaya katkida bulunur (8, 43). IL-4, IL-10, IL-11,
IL-1 reseptdr antagonistleri gibi anti-inflamatuvar sitokinler de néroinflamatuvar
sureclerde  dretilerek  noroinflamasyonun  ilerlemesini  onleyen  karmasik
mekanizmalarin bir pargasi olarak yer alabilir (43, 44). Bazal sitokin seviyelerinin
faydali oldugu, ancak konsantrasyonlardaki bir artis veya azalmanin zararli etkileri
olabilecegini diisiiniilmektedir (8, 43).

Caligmalar, Alzheimer hastalarin kanlarinda, beyin omurilik sivilarinda ve
beyinlerinde IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, IFN-y, TNF-y, transforme
edici buylme faktoru-p olmak tzere birgok pro-inflamatuvar sitokini bildirmektedir
(44, 50, 51). Ancak, c¢alismalarin arasindaki metodolojik farkliliklar ve sistemik
inflamasyon tarafindan da etkilenen sitokinlerin salinimi ndroinflamasyonda temel
olarak gorevli olan sitokinlerin belirlenmesini zorlastirmaktadir (44, 50). Giincel
caligmalarin ¢ogu GFAP basta olmak Uzere yeni glial aktivasyon parametreleri
iizerinde durmaktadir. Bir meta-analize gore Alzheimer hastalarinda bazi glial
aktivasyon parametreleri ylksek bulunmustur (44, 52, 53). Plazma GFAP’nin AB
patolojisi ile iligkili erken bir biyogdsterge olabilecegi AP-pozitif hasta grubunda
yiksek plazma GFAP seviyeleri ile desteklenmistir (54).



10

Sonug olarak, giniimiizde var olan kanitlara gére néroinflamasyon, uzun bir
siirede norodejeneratif hastaliklara yol agarak veya bu hastaliklar1 siddetlendirerek
demans gibi kronik durumlarin gelisiminin ¢ok erken evresinde merkezi bir rol
alabilmektedir (8). Norodejeneratif hastaliklar s6z konusu iken néroinflamasyon
kronik bir siire¢ olmaya yatkindir ve kendisini ¢oziimleyebilmekte basarisiz kalarak
hastaliklarin hayati bir yoneticisi olmaktadir (43, 44).

Noroinflamasyon mekanizmalarinin karmagikligi, farkli yonlerden onleyici ve
terapotik yaklasimlarin kombinasyonlarinin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (8).
Demans ile ilgili aragtirmalar kognitif bozuklugun tedavisi ve Onlenebilmesi igin
farmakolojik miidahalelere yogunlagsmistir ancak giiniimiizde semptomlar iizerinde
orta derecede etki gosteren ve hastalik ilerleyiginde etki gdstermeyen kolinesteraz
inhibitorleri ve memantin kullanilmaktadir. Yasa bagl ndordejeneratif hastaliklarin
baslangicin1 6nlemek ve ayni zamanda sagligi bir biitiin olarak gelistirebilecek en

temel yaklasim yeterli ve dengeli beslenmedir (11).
2.2. Noroinflamasyon ve Beslenme

Enerji kisitlamasi, aralikli aglik, makro besin Ggelerinin modiilasyonu gibi
beslenme miidahalelerinin insan Omriinii ve saghigmi iyilestirdigi gosterilmekle
birlikte (11) saglikli beslenmenin nérodejeneratif hastaliklar i¢in 6nemli bir miidahale
oldugunu gosteren gliglii kanitlar vardir (10). Norodejeneratif hastaliklarin
onlenmesinde saglikli beslenme stratejilerinin tiim popiilasyon igin ulasilabilir olma,
recete edilmis ilag tedavilerine gore daha az ekonomik yiik ve yan etkiye sahip olma
gibi birgok avantaji vardir (11). Tim bu faktorlere ragmen norodejeneratif
hastaliklarda degerlendirilebilecek beslenme miidahalelerine yonelik kanita dayali
veriler oldukg¢a sinirlidir (11).

Kognitif fonksiyon, bellek, duygu durum olmak {izere beyin fonksiyonlar1 ve
genel olarak ruh saglig: tizerinde besin dgelerinin ¢ok 6nemli rolleri vardir (10). Besin
ogelerinin yetersizligi durumlarinda beyin fonksiyonlarinda bozukluklar ve bu
yetersizligin devaminda noropsikiyatrik bozukluklar gozlenebilir (10). Karbonhidrat
ve karbonhidratlar araciligiyla kan glikozu regiilasyonu, protein ve aminoasitleri ve
yag asitleri; 6grenme, bellek vb. bircok beyin fonksiyonu iizerinde diizenleyici

fonksiyonlara sahiptir (55). Hastaliklarin gelisimini Onleyen, geciktiren veya
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semptomlarini hafifleten epigenetik 6zellikler de dahil olmak iizere bir¢ok antioksidan
ve/veya anti-inflamatuvar besin ve besin 6gesi bulunmaktadir (10, 55). Polifenollerin
ve polifenollerden zengin besinlerin de ndronal/glial sinyal yolaklari, serbest
radikallerin stipiiriilmesi, metallerin selatlanmasi, anti-oksidan enzim ve proteinlerin
yukar1 yonde regiile olmasi ile iliskili sinaps plastisitesi ve ndron hasar onarimi gibi
beyinde gergeklesen bircok surecte aktivite gsterebildikleri bilinmektedir (10).

Beslenme ile iligkili bircok kronik hastalikla iligkisi arastirilan ve beyin
sagligina etkileri incelenen temel diyet tirlerinden biri bati tarz1 diyettir (46, 51). Bati
tarz1 diyeti genellikle bati toplumlari ig¢in gegerli olan, ultra-islenmis yemeye hazir
besinlerden olusan ve basit karbonhidrat, tuz, yag [0zellikle doymus yag asitleri (SFA)
ve kolesterol] igerigi yliksek bir diyettir. Bu diyet modeli ayni zamanda tam tahil, posa,
tekli doymamuis yag asitlerinden (MUFA) ve ¢oklu doymamus yag asitlerinden (PUFA)
Ozellikle anti-inflamatuvar omega-3,6,9 yag asitlerinden sinirhdir (46). Bati tarzi
beslenmenin  beyinde  Alzheimer hastaligiin  patofizyolojik  6zelliklerini
indiikleyebildigi veya arttirabildigi diistiniilmektedir. Hayvan ve insan ¢aligmalarinda
bat1 tarzi diyetle beraber kognitif performans, 6grenme ve bellekte bozukluklar
gosterilmistir (46). Bati tarzi diyetler noroinflamasyonu tetikleyerek duygusal ve
kognitif davranigi hem insanlarda hem de hayvanlarda bozmaktadir (14).

Bati tarz1 beslenmenin veya yiiksek yagh diyetlerin ndrodejeneratif hastaliklara
yol agma mekanizmalar1 arasinda obezite ve adipoz doku inflamasyonunun yani sira
gelisebilen metabolik sendrom, mikrobiyom-aracili inflamasyon, bagirsak-beyin
aksinin bozulmasi ve alkolik olmayan karaciger yaglanmasi da bulunmaktadir (46,
51). Biitiin bu basliklarin ¢alismalarda ayr1 olarak degerlendirilmesi mekanizmalarin
netlesmesi agisindan 6nemlidir.

Bati tarzi diyetle indiiklenen obezitenin orta diizeyde kognitif bozukluk ve
Alzheimer hastalig1 gelisimine katki sagladigi diistiniilmektedir (46). Obezite, kognitif
bozukluk ve Alzheimer hastaligi gelisimi riskini yetiskinlik ve orta yas stireclerinde 6
kat arttirabilmektedir. Obez bireylerde azalmis kortikal ve hipokampal voliim, artmis
beyin atrofisi, bellek testleri ve diger gesitli kognitif fonksiyon testlerinde azalmis
performans gozlenmektedir (46, 56). Obezite ve Alzheimer hastaligi arasindaki
molekiiler mekanizmalar henliz netlesmemistir ve giincel ¢alismalarda

arastirilmaktadir. Obezitede adipoz dokudan salinarak sistemik inflamasyona yol agan
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faktorlerden bazilart TNF-a, IL-6, IL-1p, induklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS), C-
reaktif protein (CRP), hicre i¢i adhezyon molekili (ICAM), monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1) gibi pro-inflamatuvar sitokinlerdir. Bu kronik inflamatuvar durum
bircok immun hicrenin aktivasyonuna yol acabilmektedir (46, 57). Bunun yaninda
bat1 tarz1 beslenme KBB gecirgenliginde bozulmaya yol agarak da norodejeneratif
hastaliklarin gelisimine yol agabilmektedir (57).

Bati1 tarz1 beslenmenin arastirildigi calismalarda siklikla kullanilan yiiksek
yagh diyet (HFD) ile farelerde hipokampusta AP seviyesi artmustir, hipokampal
ndrogenez ile kognitif fonksiyonlar azalmistir (46). Bat1 tarz1 diyet ile goriilen sinaptik
plastisitede diisme ve sinaptik plastisitede gorevli proteinlerin seviyelerinde azalma
fruktozdan zengin diyetle beslenen farelerde de gosterilmistir (46). Hipokampus
fonksiyonlarinda goriilen 6nemli degisikliklerden sorumlu tutulan besin dgeleri yaglar
ve sekerlerdir (46, 58). Hipokampusa bagli 6grenme ve bellegi test eden davranis
testlerinde bozukluklar hem kisa hem de uzun dénem sadece yiiksek SFA veya sikroz
iceren veya her ikisini de (SFA ve siikroz) igeren diyetler ile gosterilmistir. Diyetle
fazla miktarda doymus yag ve basit seker aliminin Alzheimer hastaligi icin ¢evresel
bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (46, 59).

Norodejeneratif hastaliklara karst koruyucu oldugu gosterilen besin Ogeleri
arasinda polifenoller dikkat ¢cekmektedir. Polifenollerin ve diger fitokimyasallarin
beyin sagligi Uizerine etkileri her gegen gun gelismekte olan bir arastirma konusudur
(55). Biiyiik kapsamli prospektif ¢alismalar diyetle toplam veya spesifik polifenol
alimini kognitif fonksiyon ile iligkili bulmustur (60-62). Polifenollerle kiyaslandiginda
norodejeneratif hastaliklarda 6zellikle Alzheimer hastaligi igin terapotik etkileri son
yillarda aragtirilan bir diger besin ise hindistan cevizi yagidir (27).

Alzheimer hastalig: ile ilgili verilere gore hastaligin asemptomatik asamasi
daha uzun sireli olmaktadir. Semptom gelisiminden 10-20 y1l 6ncesinde Alzheimer
hastaliginin basladig1 diistiniilmektedir (46). Dolaysiyla, norodejeneratif hastaliklarin
onlenmesinde diyet 6nemli ve degistirilebilir bir risk faktorii olarak giindemdedir.
Diyet iceriginin ve besin Ogelerinin noérodejeneratif hastaliklarin altinda yatan

noroinflamasyona etkilerinin tanimlanabilmesi i¢in ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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2.2.1. Yaglar ve Yag Asitleri
Yiiksek Yagh Diyet

Bati1 tarzi beslenme ve beyin sagligina etkilerini inceleyen hayvan modeli
calismalarinda bat1 tarzi beslenme bilesenlerinin ve yilizdelerinin tek bir se¢enegi
yoktur. Diyetler yaygin olarak %35-60 yag icermekle birlikte yiiksek oranda SFA,
eklenmis basit seker ve kolesterol icermektedir (46). Noroinflamasyonu indikleyen
diyet modelleri arasinda HFD, ylksek fruktozlu diyet veya HFFD diyetler siklikla
incelenmektedir.

Yag igerigi yiiksek diyetler yasa bagli kognitif diisiis ve demans gelisimine
katkida bulunmaktadir (17). HFD’nin beyin fonksiyonlarina negatif yondeki etkisi
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar (6r. ateroskleroz) (17) veya periferal
inflamasyon (25) araciligiyla olsa da beyin dokusuna direk etkisi oldugu da
diistiniilmektedir. Literatlire gore HFD sadece karaciger, adipoz doku, iskelet kas1 gibi
periferal organlarda inflamasyon gelisimine yol ag¢mamakta, ayni zamanda
noroinflamasyona da neden olmaktadir (25, 51). Literatiirdeki ¢aligmalar ile HFD
alimiyla néroinflamasyona (63, 64) ve azalan nérogenez ve néroplastisiteye (17, 64)
isaret edilmektedir. HFD ile indiklenen ndéroinflamasyon besin alimi ve enerji
harcamasin1 regiile eden belirgin néron poplilasyonu sebebiyle genellikle
hipotalamusta sik¢a ¢aligilmustir (5).

HFD bir¢cok mekanizma ile néroinflamasyona yol agmaktadir. Perifer kaynakli
pro-inflamatuvar sitokinlerin KBB’yi ge¢cmesi ve devaminda néron fonksiyonu ve
hasart bu mekanizmalardan biridir (51). HFD ile indiklenen ndroinflamasyonda
mikroglia hlcreleri nemli bir role sahiptir, klinik 6ncesi ¢alismalarda HFD mikroglia
aktivitesinde hizli bir artis ile iligkili bulunmustur (13). HFD ile beslenen farelerde
hipotalamusta mikroglia sayisinda (Iba-1) artis ve astrosit aktivitesinde (GFAP) artis
goriilmiistiir. Mikroglia ve astrosit yanitlarinin diyet tedavisinin stresi boyunca arttigi
g6zlenmektedir (13).

HFD aktive olmus mikroglia ile astrosit ile bereber hipokampusa yiksek
seviyede pro-inflamatuvar sitokine yol agmaktadir (51). Bir¢ok ¢alismada HFD alimi
ile hipokampus, neokorteks ve hipotalamusta TNF-a, IL-6, IL-1f, IFN-y gibi ¢esitli

sitokinlerin artan ekspresyonu gosterilmistir (51, 65). HFD ile beslenen kemirgenlerde
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enfarktls olan beyin hemisferinde (iskemik inme hayvan modeli) yuksek seviyelerde
IL-6 ve MCP-1 (63), hipokampusta azalan beyin aracili nérotrofik faktor (BDNF) (17,
64), hem beyin korteksinde hem de sinaptozomal fraksiyonda inflamatuvar
belirteclerde (TNF-a, IL-1B) artis gortlmiistiir (64). Artan NF-xB sinyalizasyonu ve
inflamatuvar belirtecler (IL-1B, IL-6, TNF-o) ile beraber artan glial aktivasyon
(astrogliosis ve mikrogliosis) hipokampusta HFD’ye bagl olarak goriilmiistiir (5). Bu
sitokinler beyinde c¢esitli reseptorlere baglanarak norodejenerasyon gelisimine sebep
olmaktadir (51).

HFD’ye maruziyetin, artmis periferal ve merkezi néroinflamasyon ile yakindan
iliskisi iyice tanimlanmistir (13). Hayvan modellerinde HFD alimi ile olusan
néroinflamasyonun viucut agirhigr artist ve periferal inflamasyondan Once
gelisebilecegi diistiniilmektedir (13). Kisa-donem HFD alimi (3, 7, 10 gln) ile
hipokampusta artan inflamatuvar sinyalizasyon gosterilmistir ancak mekanizmalar
netlesmemistir (65). Farelerde kisa-donem HFD alimi (3 giin) ile hem ndronlar hem
de mikroglialar ylksek seviyede inflamatuvar ve apoptotik genleri eksprese etmektedir
(65). Inflamatuvar yanitlarmn periferal dokulara gore beyin bdlgesinde HFD’ye bagl
olarak hizlica gelisebildigi distiniilmektedir (13). Kemirgen c¢alismalarina gore
HFD’ye maruziyette hipotalamusta néroinflamasyon her gun indiiklenmektedir (13).
Bu siire¢ adipozite ve periferal inflamasyonun artisindan 6nce olugmaktadir ve bu da
hipotalamusta goriilen insiilin direnci gelisimi i¢in viicut agirligr artisinin gerekli
olmadigin1 gostermektedir (13). Butlin bu sonuclara gore HFD’yi takiben
hipotalamusta gorilen néroinflamasyon, insulin reseptor fonksiyonunda ve metabolik
degisiklerde hem merkezi hem de periferal bozukluklarin temel bir etmenidir (5).

HFD (3 gin) ile indiiklenen noroinflamasyonun davranista bozukluga (12) ve
kognitif disfonksiyona (66) yol acabilecegi gosterilmistir. Insan calismalarma gére
kisa donem HFD (7 glin, 4 hafta) alim1 bile bozulmus dikkat ve gorsel bellek ile iliskili
bulunmustur (51). HFD (12 hafta) ile beslenen siganlarda hipokampusta pro-
inflamatuvar sitokinlerde (IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-y) artis ve siikroz testine gore
depresyon-benzeri fenotip gézlenmistir ancak bu degisikliklerin obeziteye bagli olarak
gerceklesebildigi de goriilmektedir (67). Bu nedenle ilgili ¢alismalarda obezitenin

etkilerinin ayrilmas1 6nemli bir yaklagimdir.
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HFD (3 gun, 4 hafta, 8 hafta, 24 hafta) ile no6roinflamasyonun
indiiklenebilecegi gosterilmistir (12, 25, 51) ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar
diyet yaglarinin farkli metabolik etkilerini de gliindeme getirmistir (46). PUFA’dan
zengin diyetler kognitif sagligi gelistirmektedir (17, 51) ancak, kemirgenlere verilen
HFD’ler MUFA ve PUFA’y1 ¢cok az miktarda icerirken genel olarak yiliksek miktarda
SFA’y1 icermektedir (51). Ozellikle SFA’dan zengin HFD’ler pro-inflamatuvar
durumu tetiklerken MUFA’dan zengin HFD’ler insiilin duyarliligini arttirabilmektedir
(46). Doymamus yag asitlerinden zengin diyetlere gore SFA’dan zengin diyetlerin daha
obezojenik oldugu bildirilmistir (51). Bunun yaninda, SFA’dan zengin diyetler
kognitif bozulma ve Alzheimer hastaligi gelisimi ile iliskili bulunmustur (51)
dolayisiyla, Alzheimer hastaligi gelisimi igin bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir
(65). SFA’dan zengin bir diyet farelerde kisa-donemde hipokampusta inflamatuvar
sinyallerde (TNF-a, IL-1B vb. protein seviyelerinde artis) bir aktivasyona yol agmistir
(65).

Doymus yaglardan zengin diyetlerin metabolik hastaliklara yol actig1 uzun
yillardir bilinmektedir (51). Doymus yag asidi kaynagi farkli olan HFD’lerin (8 hafta)
indiikledigi inflamasyon degisiklik gosterebilmektedir. Siganlara verilen orta seviyede
yaglh diyetlerin (%32 enerji yag) tereyagi alan grupta beyin glial aktivasyon
belirteclerindeki (IL-6 ve nukleer faktor-IL-6) yukari yonde regiilasyon en yuksek
seviyede gozlenirken hindistan cevizi yagi alan grupta hipotalmik TNF mRNA
seviyelerinde ve hipotalmik Iba-1 mRNA seviyelerinde artis gozlenmis, GFAP’de
degisiklik gozlenmemistir (25). Farkli yag kaynaga sahip HFD’lerin inflamatuvar
belirtecler iizerindeki farkliliklarmin sebebi yag asitlerine dayandirilmaktadir ve
hindistan cevizi yaginin temel anti-inflamatuvar bileseninin laurik asit oldugu
diistintilmektedir (25). Malezya’da yetiskin bireylere palm, hindistan cevizi yag1 veya
sizma zeytinyagi (%30 enerji yag) ile hazirlanmis diyetler uyguladiktan sonra (5 hafta)
plazma TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-8, CRP, IFN-y seviyeleri diyetler arasinda farklilik
gostermemigtir. Bunun yaninda, hindistan cevizi yagi diyeti palm yagi veya
zeytinyagindan farkli olarak postprandiyal lipopotein(a) (Lp(a))’y1r azaltmistir.
Doymus LCFA tiketiminin (6r. 18:0 ve 16:0) Lp(a)’y1 yiikselttigi, hindistan cevizi
yaginda bulunan kisa zincirli yag asitleri ve MCFA tuketiminin ise Lp(a)’y1 diistirdiigi

One slrulmektedir (68).
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Farkli doymus yag igerigine sahip diyetlerin noroinflamasyon ve mekansal
(spatial) bellege etkisini inceleyen bir ¢alismada erkek si¢anlara verilen HFD, domuz
yag1 veya hindistan cevizi yagindan olugsmaktadir. Domuz yagi ile olusturulmus HFD,
mekansal (spatial) bellek testinde diisiik performans, hipokampus ve prefrontal
korteksteki noroinflamatuvar belirteclerde (IL-1B, IL-6, TNF-o, NF-kB) artis
goOsterirken, hindistan cevizi yagi ile olusturulmus HFD néroinflamasyona yol
agmamistir. Kisa donem (3 gin) HFD’ye maruziyet ndroinflamasyon araciligiyla
anksiyete benzeri davranislara yol agabilmektedir ancak yagin tiirii 5Gnem tasimaktadir

(12) ve yag asitlerinin farkli mekanizmalala etkili oldugu disiiniilmektedir.
Hindistan Cevizi Yagi

Norodejeneratif hastaliklarin en yaygini olan Alzheimer hastaliginin
patogenezinde glukoz metabolizmasinda disregiilasyon gorilmektedir. Beyin
dokusunun temel enerji kaynagi glukoz olsa da ikinci enerji kaynagi keton
cisimcikleridir (69). Bu nedenle, daha hizli keton cisimcikleri iiretimine yol agabilecek
ketojenik diyetler ve orta zincirli trigliserit (MCT) kaynaklarinin etkisi bu hastaliklarin
tedavisinde arastirilmaktadir. Burada hindistan cevizi yag1 yiiksek MCT igerigi ile
dikkat cekmektedir. Yeterli ve dengeli bir diyetin icerisinde artan keton cisimcikleri
seviyelerinin Alzheimer hastaligi ve diger norodejeneratif hastaliklarda goriilen
bozulmus glikoz metabolizmasina alternatif bir enerji kaynagi saglayabilecegi
diistiniilmektedir (9, 23). Diyetle alinan hindistan cevizi yaginin anti-bakteriyel, anti-
oksidan, kardiyovaskiiler hastaliklara karst koruyucu, anti-diyabetik, anti-
dermatofitik, immiinmodulator gibi birgok etkisi bulunmustur (23, 24). Artan kanitlar
hindistan cevizi yaginin besin takviyesi olarak kullanilmasinin potansiyel saglik yarari
olusturabilecegi fikrini desteklemektedir (24).

Hindistan cevizi yagi hindistan cevizi agacmin (Cocos nucifera L.)
meyvesinden elde edilir ve yiizyillar boyunca geleneksel olarak saglikli beslenme,
tedavi edici ve kozmetik sebeplerle kullanilmistir (9, 22, 23). Hindistan cevizi agaci
Arecaceae (palm) ailesine ait olmasina ragmen botanik olarak bir sert kabuklu yemis
veya meyve yerine zeytinsi yemis olarak kabul edilmektedir (22). Hindistan, Sri
Lanka, Malezya ve Filipinler gibi 6zellikle tropik bdlgelerde en cok tercih edilen

pisirme yagidir (9, 22, 23). Hindistan cevizi yagi ekstraksiyonundaki kimyasal
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uygulamalar oldukga degiskenlik gostermektedir (9, 27). Islak isleme yontemine gore
ekstraksiyon yiiksek sicaklik (<60-80°C) ve kimyasallar kullanilarak taze ekstrakte
edilmis hindistan cevizi siitlinden elde edilen yagdir (9, 26). Buna karsin geleneksel
hindistan cevizi yagi kurutulmus hindistan cevizinden (dry Copra) rafinasyon, agartma,
deodorizasyon kullanilarak elde edilmektedir ve bu siireclerde rafinasyonda yiiksek
sicaklik ve kimyasallar yer almaktadir (9, 23). Hindistan cevizi yaginin oksidasyon ve
polimeriazasyon reaksiyonlarina direncli olmasi pisirme i¢in elverisli olmasina yol
agmaktadir ancak, diisiik dumanlanma noktas1 sebebiyle sadece az yagda kizartmada
1 kez kullanilmaya uygundur (22). Hindistan cevizi yaginda bulunan polifenoller,
tokotrienoller, skualen, tokoferoller, fitosteroller gibi biyolojik aktif bilesenlerinin
korunumu i¢in ekstraksiyon yontemlerinde sicakligin kontrolii 6nemlidir (9, 23, 26).

Islak isleme yontemleri ile elde edilen natiirel sizma hindistan cevizi yagi
(VCO) dogal, kimyasal olarak rafine edilmis ve insanlarin tiikketimi i¢in giivenli
bulunmustur. Pisirme yagi olarak kullaniminin disinda VCO ayni zamanda
fonksiyonel besin olarak diistiniilmektedir (23, 27). VCO’nun yiiksek fenolik igerigine
bagl anti-oksidan ozellikleri dikkat ¢ekmektedir (9). Geleneksel yontemlerle elde
edilen hindistan cevizi yagi yiiksek miktarda hidrojen peroksitleri bulundurmaktadir
(9). Hindistan cevizi yagmda bulunan fenolik asitlerin anti-inflamatuvar, anti-
hepatosteatotik, anti-oksidan ve kemokoruyucu (saglikli hiicreleri anti-kanser
ilaglarina kars1 koruyucu) etkileri olabilecegi gosterilmistir (26). VCO’nun toplam
fenolik igerigi (~7-30 mg gallik asit esdegeri/100 g yag) rafine edilmis hindistan cevizi
yagindan (~6 mg gallik asit esdegeri/100 g yag) yliksektir (27). Islak ve kuru isleme
yontemleri hindistan cevizi yagmin fenolik bilesik igerigini buyuk &lglde
etkilemektedir (26). Anti-oksidan aktivite gosteren hindistan cevizi yaginda ferulik
asit, p-kumarik asit, kafeik asit ve katesin oldugu bildirilmistir (26, 27).

Hindistan cevizi yaginin yag asit ve trigliserit (TAG) icerigi kendine 6zgiidiir
(9, 23). LCFA’dan (>C14:0) zengin diger bitkisel yaglardan (palm yagi harig) ve
hayvansal yagdan farklidir (9, 23). MCFA’nin %60’indan fazlas1 sn-1 ya da sn-3
pozisyonlarinda bulunur. Bu pozisyonlar1 nedeniyle LCFA’ya gore daha hizli bir
emilime ugrarlar. Hindistan cevizi yagi, palm yagindan farkli bir TAG
kompozisyonuna sahiptir ve bu nedenle metabolizmalar1 da farklilik gosterir (9).

Hindistan cevizi yaginda bulunan dominant TAG’larin stereo6zgiilligi C12:0-C12:0-
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C12:0, C10:0-C12:0-C12:0, C10:0-C12:0-C14:0 (9, 23, 26) iken palm yaginda C12:0-
C12:0-C12:0, C14:0-C18:0-C12:0, C18:0-C12:0-C18:0 seklinde rapor edilmistir (9).
VCO, islenmemis hindistan cevizi yagi ve rafine hindistan cevizi yagi yag asidi profili
acisindan farklilik gostermis ve VCO’nun en fazla laurik asit (%48-53) icerdigi
bulunmustur (22, 29).

Hindistan cevizi yagi, MUFA ve PUFA’y1 ¢ok az miktarda igererek cogunlukla
SFA’dan olugsmaktadir (>%90) (9, 22, 26, 27). Yag asit profili %92 SFA, %6 MUFA,
%?2 PUFA seklindedir (9, 26, 27). Hindistan cevizi yag1 82,4 g doymus yag asidi/100
g icermektedir ve bu oran hayvansal kaynakli doymus yaglar olan domuz yag1 ve
tereyagindan yiiksektir (22). Hindistan cevizi yagmin %45-53’tinii laurik asit
olusturmaktadir (9, 26, 27). Konsantrasyona gore laurik asitten sonra gelen yag asitleri
ise miristik asit (C14:0), palmitik asit (C16:0) ve diger yag asitleridir (oleik asit, kaprik
asit, kaprilik asit, stearik asit) (9, 26, 27).

Hindistan cevizi yagimmin MCT igerigi yaklasik %65 olarak bildirilmektedir
(22). Karbon zinciri uzunlugu ve doymamishik yag asitlerinin insan viicudunda
metabolizmasini belirleyen faktorlerdir (27). Hindistan cevizi yaginda bulunan
MCT’ler lipaz ile hidrolize ugrayacak MCFA’y1 agiga ¢ikarir (9, 23). MCFA diyet
TAG’den lingual lipaz ile kismen hidroliz olur ve pankreatik lipaz ile ise tamamen
sindirilir (27). Bu nedenle MCFA (8,3 kkal/g) LCFA’ya (9,2 kkal/g) gore %10 daha
az enerji saglar (27). Dolayisiyla, hindistan cevizi yagiin metabolizmasi diyetteki
diger yaglardan olduke¢a farklidir (27).

Klinik ¢aligmalara goére emilen MCFA’min 2/3 U portal ven araciligiyla
karacigere gelmektedir, 1/3 i ise silomikronlar ile lenfatik sisteme ge¢gmektedir (9, 23,
27). Cogu zaman Cl14, C16, C18 yag asitlerinin neredeyse tamami silomikronlara
paketlenmektedir. Lenfatik sirkilasyona gecen MCFA’nin konsantrasyonu emilen
MCT, diyetin geri kalan1 ve diyetin devam siiresine gore degismektedir. LCFA’nin
mitokondriyel membrani gegmesi i¢in gerekli olan karnitin, laurik asit de dahil olmak
uzere MCFA i¢in gerekli degildir, pasif diflizyon ile mitokondriyel membrani gegerler
(9, 23, 27). Karaciger dokusunda mitokondri icerisinde MCFA keton cisimciklerine
metabolize olur ve keton cisimcikleri diger dokularda (beyin, kalp, kas) enerji elde

etmek i¢in kullanilmak iizere sirkiilasyona geger (9, 27). MCT’den elde edilen keton
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cisimcigi olan D-B-3hidroksibitiirat ve hindistan cevizi yaginda bulunan kaprilik
asidin (C8:0) KBB’yi gegctigi gosterilmistir (27).

Bati toplumunda medya tarafindan tiiketimi siklikla glindeme getirilen ve
tiketiminin arttig1 gozlenen hindistan cevizi yagmin (22) son yillarda olasi saglik
yararlar1 artan diizeyde ¢alismada incelenmektedir. Birgok c¢alisma hindistan cevizi
yag1 ya da hindistan cevizi yag tiirevlerinin kognitif performasi iyilestirebilecegini
gostermektedir. Alzheimer hastalarinda yapilan bir ¢alismada oral VCO (20 g/giin)
alimi kognitif performansi pozitif bir sekilde etkilemistir (19). Hindistan cevizi
yagindan zenginlestirilmis (40 mL/giin) Akdeniz diyeti (%15 protein, %55 CHO, %30
yag) episodik, temporal oryantasyonda ve semantik bellekte iyilesmeler gostermistir
(20). Bir hiicre kiiltiirii galismasinda insan hiicrelerine hindistan cevizi yagi muamelesi
amiloid oOncii proteini (APP) (AP proteinlerinin sekresyonunu saglayan)
ekspresyonunu diigiirmiistiir ve amiloid peptitlerinin sekresyonunu azaltmistir (21). Bu
bulgular, 6zellikle Alzheimer hastaligi pozitif aile gegmisine sahip kisilerde yasamin
erken evresinde Alzheimer hastaliginin baglangicini geciktirme veya Onlemede
hindistan cevizi yaginin kullanimini aragtirmaya yonlendirmektedir (21).

Son yillarda hindistan cevizi yaginin néroinflamasyona etkisi kemirgenlerde
incelemektedir. Hem VCO hem de islenmemis hindistan cevizi yagi, rafine hindistan
cevizi yagma gore daha iyi bir mitokondriyal saglik, daha az ROS iretimi, daha diisiik
diizeyde oksidatif stres ve inflamatuvar gen (IL-6, TNF-a, iNOS) ekspresyonu
gostermistir  (29). VCO (5 ml/kg, 2,5 hafta) ile beslenen kemirgenlerde
néroinflamasyondaki azalma IL-10’un yukart yonde regiilasyonu, IL-1p, IFN-y’nin
asag1r yonde regiilasyonu (70), serebral TNF-a ve IL-6 seviyelerinde azalma ile
gosterilmistir (71). Dolayisiyla, VCO ve/veya hindistan cevizi yagmin hucresel redoks
dengesini koruyarak (29) ve noéroinflamasyonu azaltarak (29, 70, 71) noral saghgi
koruyabilecegi gosterilmektedir.

Kemirgen diyetinde VCO alimu lipopolisakkarit sonrasinda bozulan mekansal
(spatial) bellegi iyilesmistir, malondialdehit, NO, COX-2, INOS, seviyelerini
azaltmistir (70), anti-kanser ilac1 (metotreksat)-indiiklii serebral nérotoksisteye karsi
koruyuculuk gostermistir (71). Bu bulgulara karsin yiiksek yagl diyetin (%45 enerji
yag) igerisinde alinan hidrojenize hindistan cevizi yagi, YNTT ye gore diskriminasyon

oranint kontrol grubuna gore azaltmistir, immiinohistokimyasal boyamaya gore A
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plak sayisini arttirmistir, APP protein seviyesi arttirmistir (72). Kognitif fonksiyonda
iyilesmeler davranis testleri sonuglari ile desteklenerek VCO’nun antioksidan enzim
aktivitelerinde artig ile oksidatif stresi ve lipit peroksidasyonunu azaltarak bellekte
iyilesmelere yol actigi gosterilmektedir (73). Ancak, hindistan cevizi yaginin
ekstraksiyon yonteminin metabolizmasi i¢in olduk¢a dnemli oldugu vurgulanmaktadir
(72).

Hindistan cevizi yaginin lipit profilini iyilestirmesi (27) veya keton cisimcikleri
dretimi (9, 27) aracihigiyla da Alzheimer hastaligi riskini azaltabilecegi
gosterilmektedir. Hindistan cevizi yagi igerigindeki MCT ile artan plazma/serum
keton cisimcikleri (6r. hidroksiblturat) konsantrasyonunun, Alzheimer hastaliginda
goriilen insiilin direncine kars1 yararli olabilecegi ve beyin dokusu i¢in alternatif bir
enerji kaynagi olusturabilecegi lizerinde durulmaktadir (20). Kognitif fonksiyonda
iyilesmeler cinsiyete ve hastaligin siddetine gore degisebilmektedir (20). Ek olarak,
hindistan cevizi yag tiiketiminin hiperlipidemi ve ateroskleroz olusturabilecegini
gosteren deneysel ¢alismalar da bulunmaktadir (27). Buna karsin, bazi ¢aligmalar
hindistan cevizi yagi alimi ile lipit profilinde yikici etkiler gostermemistir (19), 1slak
isleme metotlar: ile elde edilen VCO serum lipit profilinde (total kolesterol, TAG,
LDL-kolesterol seviyelerini diisiirme ile HDL-kolesterol seviyelerini yikseltme)
olumlu yénde etkiler gostermektedir (9). Ozellikle yiiksek miktarda hindistan cevizi
tilketen toplumlarda hiperlipidemi ve kalp hastaliklarinin yaygin olmamasi da dikkat
cekmektedir (27).

Yiiksek doymus yag igerigi sebebiyle hindistan cevizi yaginin tiiketimine
stiphe ile yaklasilmaktadir (26, 27). Birgok saglik otoritesi diizenli hindistan cevizi
yag1 tiketimine kars1 dikkat edilmesi gerektigini vurgulamaktadir (9, 26). Hindistan
cevizi yagini igeren c¢alismalar incelendiginde diger cis formda doymamis yag
kaynaklari olan bitkisel yaglara kiyasla TC ve LDL-C’yi arttirdig1 gosterilmistir (74).
Bunun yaninda, Alzheimer hastalig1 i¢in koruyucu oldugu bilinen diisiik yag icerigine
sahip diyetler ve Akdeniz diyetine kars1 hindistan cevizi yag tiikketimini 6nermek bazi
arastirmacilar tarafindan kabul gormemektedir (27). Doymus yagdan zengin diyetin
demans ile iligkili oldugu da gosterilmektedir ancak, hastaliklarla iligkili gosterilen
SFA genellikle LCFA’dir (9). Hindistan cevizi yaginda bulunan SFA’nin buyuk bir
cogunlugunu ise MCFA olusturmaktadir (~%60) (9, 27). Bunlar arasinda kaprilik asit
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(C8:0), kaprik asit (C10:0), laurik asit (C12:0) bulunmaktadir (9, 22). Dolayisiyla
hindistan cevizi yagi, igeriginde potansiyel saglik yarar1 oldugu gosterilen MCT,
MCFA, polinfenoller gibi besin 6geleri ve bilesenlerinin sindirim, emilim ve
metabolizmadaki etkilerinin arastirilmas: olduk¢a Onemlidir (27). SFA’larin

metabolizmada farkl etkilerinin aragtirilmasi gerekmektedir (9).
Laurik Asit

Hindistan cevizi yaginin potansiyel saglik yararlar1 iceriginde bulunan
MCFA’ya dayandirilmaktadir (24). Bu MCFA, araciligiyla karacigerde tiretilen keton
cisimcikleri ile beraber KBB’yi gegebilmektedir (24). MCFA’larin enerji kaynagi
olmasinin disinda sinyal molekiilii olarak islev gorebildikleri dikkat gekmektedir (24),
ancak MSS fonksiyonlari lizerindeki etkileri anlasilmamistir (24, 27). Hindistan cevizi
yagmin %45-53’tinii  olusturan laurik asidin (9, 26, 27) metabolizmasinin
aydinlatilmasi iizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.

Laurik asidin (12:0) MCFA veya LCFA olup olmadigi ve metabolizmasi
oldukc¢a fazla ¢alismada tartisilmaktadir (9, 28). Laurik asit diisiik ¢ozinilrligi ve
intestinal emilimi sebebiyle daha ¢cok LCFA gibi davranmaktadir ve yaklasik %70’
silomikronlar ile sirkiilasyona katilmaktadir (22). Buna karsin, laurik asit MCFA
ozellikleri gdstermemesine ragmen sindirim ve metabolizmasi palmitik asit gibi LCFA
yerine kaprik asit gibi MCFA’ya benzedigi disiiniilmektedir (9). Portal ven
araciligiyla yag asitlerinin tasinmasini inceleyen bir caligmaya (hayvan) gore laurik
asidin %72’si, miristik asidin %58’1, palmitik asidin %41°1 ve stearik asidin %28’
lenfatik yolagi atlamaktadir (75). Laurik asidin MCT metabolizmasini takip ederek
lenfatik sistemi bypass etmeye egilim gosterdigi ve yag asitlerinin portal ven gecisine
katildig1 (23), zincir uzunlugu >12C olan yag asitlerinin lenfatik sisteme girme
egiliminin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (75). Bir hayvan ¢alismasina gore
sirkulasyonda laurik asidin palmitik aside gore daha hizli metabolize oldugu

gosterilmistir (76). Laurik asitin olasi metabolizmasi Sekil 2.1.’de verilmistir.
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Sekil 2.1. Laurik asitin olas1 metabolizmasi.

Laurik asit ve noroinflamasyon ile ilgili ¢alismalar kisithdir, hicre kaltird
caligmalar1 yapilmistir. Laurik asit doza bagh etkinlik gostererek IC50 dozunda hem
oksidatif stres genlerini hem de inflamatuvar genleri (IL-6, TNF-a, iNOS) asag1 yonde
reglile etmistir. Bu sonuglar laurik asidin néroinflamasyonu inhibe ettigini ve yeterli
anti-oksidan etki gostererek hiicreleri korudugunu gostermektedir (29). Laurik asidin
lipopolisakkarit ile aktive olmus mikroglia hiicrelerinde NO {iretimini azaltarak, ROS
seviyelerini hafifleterek ve lipopolisakkarit ile induklenen pro-inflamatuvar
sitokinlerden IL-1B, TNF-a, IL-6 Gretimini azaltarak ndroinflamasyonu azalttigi
gosterilmektedir (24). Noroinflamasyonu azalmasinin keton cisimcikleri dretimi ile
iliskili olmadigi ve mikroglialarda fagositik aktiviteyi bir yag asidi reseptorii (GPR40)
araciligiyla arttirdig: gosterilmektedir (24). In vitro galismalarda anti-oksidan etkinligi
gosterilen laurik asidin (77) hem hicresel redoks durumunu regule ederek hem de
transkripsiyonel diizeyde sitokin ve inflamatuvar yanita etki ederek néroinflamasyonu
azaltabilecegi gosterilmektedir (29). Baska bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda, AP ile
mikroglia hicrelerinde artan fagotsitozun laurik asit ile tamamen bloke edildigi
gosterilerek laurik asidin bu etkilerinin Alzheimer hastalarinda néronlara karsi

koruyucu olabilecegi 6nerilmektedir (24).
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Diyetle hindistan cevizi yagi alimi laurik asit gibi yag asitleri igerigi nedeniyle
kanda yuksek seviyede SFA’ya yol agmaktadir (24). Plazmada yulksek seviyelerde
bulunan SFA’nin reaktif gliosis ve beyinde inflamasyona neden olabilecegi ve
norolojik bozukluklarin gelisimine katkida bulunabilecegi gosterilmektedir (30).
Palmitik asit ve stearik asidin mikroglia aktivasyonuna yol agtig1 gosterilmistir (78).
Astrositlerin laurik asit ve stearik asit gibi SFA ile uyarilmasi sonucunda TNF-o ve
IL-6 seviyelerinde artiglar gosterilmistir ve bu bulgular palmitik asit bulgulariyla
benzerdir (30). Laurik asit makrofaj kilttrlerinde inflamasyonu indiiklemistir (31). Bir
hiicre kiiltiirii ¢alismasina gore T hiicrelerinin laurik asit ile muamelesinden sonra
Th1’den patojenik bir tip olan Th17’ye hiicre farklilasmasi1 gerceklesmistir ancak bu
calismada bu farklilagmaya etki eden bir diger faktor ise NaCl’diir. Hiicre kiiltiirtinde
bulunan sitokin seviyelerinin de Olgiildiigli bu c¢alismada laurik asidin NaCl
muamelesine ilave edilmesi pro-inflamatuvar bir sitokin olan IL-17 ekspresyonunu
arttirict etki gostermistir, IFN-y’y1 ise hem laurik asit tek bagina hem de NaCl ile
birlikte arttirmistir (79).

Calismalar SFA’nin MSS (zerinde TLR aktivasyonuna sebep oldugunu
goOstermektedir (78). Hiicrelerin ve dokularin SFA’ya yanitlarinin TLR4, TLR2, TLR1
veya TLR6 ekspresyonuna bagli oldugu disiiniilmektedir. TLR’ler araciligiyla
indlklenen inflamatuvar yanitlar diyet yag asitlerine gore moddle edilmektedir (80,
81). Laurik asidin TLR4 araciligiyla inflamatuvar yaniti tetikledigi (82) ve bu
inflamatuvar yanit1 lipopolisakkarit benzeri bir sekilde modiile ettigi gosterilmistir (82,
83). Bir hiicre ¢alismasina gore sodyum lauratin pattern tanima reseptorleri (PAMPS)
sinyal yolaklarin1 aktive ettigi ve pro-inflamatuvar yaniti TLR4 ile aktive ettigi
gosterilmistir (84). Yine bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda (makrofajlar) laurik asidin
TLR2 ve TLR4’1 aktive ettigi gosterilmistir (80).

Laurik asit ile gergeklesen TLR4 aktivasyonu i¢cin CD14 ve MD2
molekiillerinin gerekli oldugu gosterilmistir (CD14-TLR4-MD2). Bu bulgular,
SFA’nin CD14-TLR4-MD2 kompleksi ile tanmarak inflamatuvar yaniti
baslatabilecegini gostermektedir (82). Laurik asidin potansiyel etkilerinden birinin
lipit raftlarin1 degistirmesi olabilecegi diistinulmektedir (24). Laurik asidin TLR4’{in
lipit raftlarina dimerizasyonu ve toplanmasini indiikledigi ancak lipit raft olmayan

fraksiyonlarda  dimerizasyonun  gozlenmedigi  gosterilmistir  (85). TLR4
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dimerizasyonunun NADPh oksidaz bagimli ROS iiretimi ile modiile ediliyor
olabilecegi gosterilerek, yag asitlerinin TLR-aracil1 sinyal yolaklarin1 ve devaminda
gelen inflamatuvar yanita aracilik etmesine yeni bir mekanizma sunulmaktadir (85).

SFA’nin inflamasyona yol agma mekanizmalarii inceleyen bir hiicre kiiltiirii
caligmasinda noronlarin laurik asit ile inkiibasyonu sonunda TNF-a’da yukari yonde
regulasyon goézikmemesine ragmen IL-6 asagi yonde regiile olmustur (86). Bu
sonuglara gore SFA’larin  inflamasyonu ayni sekilde indiiklemeyebilecegi
diisiiniilmektedir (86). Ozellikle SFA’nin gosterdigi pro-inflamatuvar etkiler zincir
uzunluguna bagli olabilirken daha ¢ok hiicre i¢i ndronal metabolizmasina bagh
olabilecegi bildirilmektedir (86). Yag asitlerinin karbon zincir uzunlugunun metabolik
olarak 6nemi vurgulanmaktadir, 6zellikle zincir uzunlugunun 12°den 14’e ¢ikmasi
degisim basamagi olarak kabul edilmektedir (29). Doymus MCFA olan laurik asidin
doymus LCFA olan palmitik aside gore [B-oksidasyona egiliminin daha yuksek
gosterilmistir (86, 87). B-oksidayona daha yatkin yag asitlerinin lipotoksisiteye yol
acma ve pro-inflamatuvar sitokinleri eksprese etme olasiliginin daha diisiik olabilecegi
diistiniilmektedir (86).

Karbon zincir uzunlugunun (29, 51, 86) yaninda doymamislik derecesi ve ¢ift
baglarin  pozisyonunun  konfigiirasyonu yag asitlerinin  metabolizmasini
belirlemektedir (51). Yag asitlerinin modiile ettigi sinyal yolaklar1 ve ekspresyonlarini
degistirdigi hedef genleri farklilik gostermektedir. Diyetteki yag kaynaklariin kronik
ve akut inflamatuvar hastaliklarin gelisimini nasil modifiye ettigini 6grenebilmek icin
yag asitlerinin sinyal yolaklarinin tanimlanmasi gerekmektedir (88). Son yillarda
bulunan kanitlara gore birgok yag asidi plazma membraninin {izerinde lokalize olan
GPR’lere direk etki ederek biyolojik aktivitesini modile etmektedir (24).
GPR40/FFARI1 nin laurik asit igin plazma membran reseptorii oldugu gosterilmistir
(89). Dolayisiyla, yag asitleri metabolizmasinda CD36 gibi yag asit translokasyon
proteinlerinin incelenmesi gereklidir.

Sonug¢ olarak, laurik asidin inflamasyona etkileri acik¢a anlasilmamustir,
calismalardan elde edilen bulgular cesitlilik gdstermektedir. Calismalarda goriilen
farkl etkilerin sebepleri bilinmemektedir ve yag asitlerinin sinyal yolaklar1 detayli

olarak incelenmelidir. Laurik asit ve noroinflamasyon ile ilgili ¢alismalarm simirl
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olmasi ve in vivo g¢alismalarin bulunmamasi bu g¢alismanin 6zgiin yanini ortaya

koymaktadir.
2.2.2. Fruktoz

Son iki yiizyilda siddetli bir sekilde artan fruktoz tiiketiminin sebebinin,
endiistriyel besinler ve iceceklerle siikroz ve yiiksek fruktozlu misir surubu
tlketiminin artmasi1 oldugu distiniilmektedir (12, 90). Yiiksek miktarda seker ve
fruktoz-eklenmis igecek tiiketimi bati tarzi diyetin bir parcasi olarak gdzlenmektedir
(90, 91). Fruktozun diger besin Ogeleri ile fazla enerji alimma yol acarak obezite
gelisiminde rol aldig1 gosterilmektedir. Bunun yaninda yiiksek fruktoz tiiketiminin
hepatik de novo lipogenezi ve VLDL TAG sekresyonu ile intrahepatik yag
konsantrasyonunu arttirdigt gosterilmektedir. Kisa donemde fruktoz aliminin bile
metabolik diizensizliklere yol agabilecegi diistiniilmektedir (90).

Son on yilda fruktoz tiiketimin beyin dokusuna etkileri arastirilmaktadir. Uzun
sureli ve yuksek miktarda fruktoz tuketiminin kemirgenlerde hipokampal nérogenezde
azalmaya, ileri glikasyon son drlnlerinin artigina, reaktif gliosisde artisa ve
hipokampusta bozulmus mitokondriyel aktiviteye yol agtigi gosterilmektedir (90, 92).
[lave olarak yiiksek fruktozlu diyet hipotalmik astrogliosis ve ndroinflamasyon ile
iligkili bulunmustur. Tim bu mekanizmalar ndérodejeneratif hastaliklarin
patogenezinde gosterilmektedir (90).

Diyetle fruktoz aliminin néroinflamasyonu indiikleyebilecegi c¢aligmalarda
gosterilmektedir. Kemirgenlere verilen yiksek fruktozlu diyetler sonucunda
hipokampuste noroinflamatuvar yanit (14, 15), reaktif gliosis ve néron kaybi (14),
hipokampusta yuksek TNF-a (14, 15, 90, 93), IL-1p (14, 15, 93, 94), IL-6 (14, 15, 93,
94), MCP-1 (93), GFAP (90) mRNA veya protein seviyeleri (14), serum/plazmada
yiksek IL-1B (93, 95), TNF-a (90, 93, 95, 96), IL-6 (93, 95) seviyeleri, hipotalamus
ve hipokampusta artan kompleman ekspresyonu (96), hipokampus dahil beyin
dokusunun farkli boliimlerinde artan Iba-1 (15, 93) ve GFAP (14, 15, 93) pozitif
hiicreler sayilar1 gozlenmistir. Bu c¢alismalara gore diyetle fruktoz alimi
noroinflamasyonu ve hipokampusta mikroglia aktivasyonunu indiiklemektedir (93).

Kemirgenler iizerinde yapilan ¢aligmalar incelendiginde seker icerigi yiiksek

diyetlerin yasa bagh kognitif diisiis ve demans gelisimine katkida bulundugu
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gorulmektedir (17). Diyetle yiiksek seker alimi hipokampusta BDNF’yi azaltarak
ndrogenez ve noroplastisiteyi etkilemektedir. Ylksek fruktoz tiketimi hipokampusta
ndrogenezde azalma ve bozulmus mekansal (spatial) bellek ile iligkili bulunmustur
(17). Kemirgenler tizerinde yapilan c¢alismalarda yiiksek fruktozlu diyet alimu ile
depresyon benzeri davranig artmistir (96), kognitif fonksiyonu o6lgen testte tanima
indeksi azalmistir (97) ve ¢esitli davranis testleri verilerine gére hipokampus-bagimli
mekansal (spatial) 6grenme ve bellekte bozukluklar goriilmiistiir (94). Calismalardan
elde edilen bulgulara gore kronik fruktoz tiketimi ile kognitif bozukluk meydana
gelmektedir (94, 97). Fruktoz alimmin yiiksek enerji alimindan bagimsiz olarak
kognitif bozukluklara yol a¢tigi goézlenirken (97) altinda yatan mekanizmanin
noroinflamasyon olabilecegi gosterilmektedir (94). Yuksek fruktoz igeren diyetlerin
sistemik inflamasyon ve metabolik sendrom araciligiyla da nérodejenerasyona ve
Alzheimer hastaligina yol agtig1 diisiiniilmektedir (46). Fruktoz tiiketimin azaltilmas1
diyet ile indiiklenen noroinflamasyon ve norolojik hastaliklarin 6nlenmesinde olduk¢a

o6nemlidir (90).
2.2.3. Polifenoller

Polifenoller bir¢cok bitki ¢esidinde bulunan bir grup fitokimyasaldir. Son
yillarda polinfenoller hem meyve ve sebzelerin saglik yarari olusturan biyoaktif
bilesenleri olarak hem de besin takviyesi olarak potansiyel saglik yarari ile artan
diizeyde dikkat cekmektedir (17, 98). Anti-oksidan ve anti-inflamatuvar 6zelliklerinin
yaninda polifenoller ve polifenollerden zengin besinler nérogenezi arttirabilmektedir
(17), kognitif fonksiyon tzerinde olumlu etkiler gosterebilmektedir (17, 98).

Hem insanlar hem de hayvanlarda cilekgil tiirii meyvelerin kognitif fonksiyonu
tyilestirdigi gosterilmistir. Yaban mersininin ndrogenezi arttirdigi, ¢ilegin ndrogenezi
gelistirdigi gosterilmistir. Yaban mersini ile beslenen si¢anlarda koordinasyonda artis,
mekansal (spatial) bellekte olumlu gelismeler gorilirken cilek ile beslenen siganlarda
hipokampus oncii hiicrelerin sag kaliminda artis goriilmiistiir. Uziim ¢ekirdegi
ekstraktinin da ndrogenezi arttirdig1 gosterilmistir (17). Orta yasta yetiskinler tizerinde
yapilan bir ¢alismada toplam polifenol alimi ile kognitif faktorler (dil ve kelime

bellegi) arasinda pozitif yonde bir iliski bulunmustur (60).
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Caligmalarda norogenezi arttiran polifenoller arasinda kurkumin (turmerikte
bulunan polifenol), resveratrol (17) epigallo katesin gallat (72, 99) bulunmaktadir.
Diyetle kurkumin alimi fruktozlu diyetle indiiklenen néroinflamasyon ve mikroglial
aktivasyona kars1 koruyucu olarak gosterilmistir. Kurkumin, fruktozlu diyet ile artan
serum ve hipokampus sitokin seviyeleri ve gen ekspresyonlarini, hipokampusta artan
GFAP protein miktarmi, beyinde artan Iba-1 ve GFAP pozitif hlcre sayilarmi
azaltmistir (93). Yesil ¢ayda bulunan epigallo katesin gallat HFFD ile artan beyin
TNF-o mRNA ekspresyonu azaltarak néroinflamasyonu azaltmis, HFFD ile olusan
bellek kaybini engellenmistir (99).

In vitro calismalara gore polifenollerin lipofilik kismu KBB’yi gecme
potansiyelini belirlemektedir. Polaritesi daha az olan polifenoller (o-metillenmis
turevler) KBB’yi daha kolay gecerken polaritesi yiiksek olan polifenoller (siilfatlanmis
ve glukuronidatlanmis tiirevler) daha az gegmektedir. /n vivo modelleri inceleyen
caligmalarda da polifenollerin KBB’yi gectigi gézlenmistir ancak, burada oral ve
intravendz alimlar da 6nemli farkliliklar olusturabilmektedir (100-102).

Iyi tolere edilen polifenollerden olan resveratrol glikasyon, oksidatif stres,
inflamasyon ve nérodejenerasyon, kanser ve yaslanmaya karsi etkileri sebebiyle
caligmalarda siklikla incelenmektedir (103). NOro-koruyucu etkileri oldugu gosterilen
resveratrol, suda ¢oziinebilmektedir ve KBB’yi gegebilmektedir (100). Caligmalar
resveratroliin ~ serbest  radikalleri  siipilirebilecegini,  glial  aktivasyonu
baskilayabilecegini, pro-inflamatuvar faktorlerin {iretimini azaltip anti-inflamatuvar

IL-10’u arttirabilecegini gostermektedir (104, 105).
Resveratrol

Resveratrol (3,4°,5-trihidroksistilben; Ci4H1203), yer fistigi, aga¢ yemisleri,
iziim, kakao, sarap ve ¢ilekgil tirii meyvelerde bulunan stilbenler gurubuna ait bir
polifenoldir (17, 18, 106, 107). Anti-oksidan, anti-inflamatuvar, anti-apoptotik ve
anti-kanser Ozellikler gosteren resveratrol (108), giiney Fransa’da yiiksek doymus
yaglarin tiiketimine ragmen kardiyovaskiiler hastalik insidansinin diisiik olmasini

291

ifade eden “’Fransiz paradoksu’’'nda kirmizi sarap tiiketimi ile merkezi bir gorev

ustlenmektedir (18, 106). KBB’yi gegebilen resveratrol (100, 106), ndro-koruyucu
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fonksiyonel besin bileseni olarak son yillarda arastirilmaktadir. Resveratroliin olasi

metabolizmasi Sekil 2.2.’de verilmistir.

Resveratrol (3,4’,5-trihidroksistilben; C14H1203)
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Sekil 2.2. Resveratroliin olas1 metabolizmasi.

Polygonum cuspidatum’dan elde edilen resveratroliin serbest resveratrole gore
biyoyararlaniminin daha yiiksek olabilecegi gosterilmektedir (109). Resveratrol, suda
¢oziinebilirligi ve biyoyararlaniminin diisiik olmasi sebebiyle oral emilimi azdir (108,
109). Polygonum cuspidatum besin takviyesinde resveratrole ilave olarak bulunan
resveratrol glikozidi olan stilben tiirevi polidatin (3,40,5-trihidroksistilben-3-p-D-
glikozit) resveratroliin dogal bir onciistidiir (110), noéro-koruyucu (110) etkiler ve
noroinflamasyonu azaltic etkiler géstermektedir (110, 111). Ozellikle kirmizi sarap
ve Uzlm drunlerinde aglikon konsantrasyonundan daha c¢ok glikozit
konsantrasyonlarinin yiiksek olmasi polidatinin resveratrol kadar 6nemsenmesine yol
agmigtir. Glinlik 1 doz Polygonum cuspidatum alimi ile ratlarda birgok dokuda
resveratrol dagilimi gézlenerek idrar ve safra ile atim oldukg¢a azdir (109). Polidatin
resveratrole gore daha iyi bir suda ¢oziiniirliige sahipken (109) intestinal emilimi
yiiksek olarak bulunmustur (112). Dokularda birikimi daha az iken yarilanma émrii
resveratrolden daha uzundur (4 saat) (109). Daha yiiksek bir antioksidan kapasite ile

daha yiiksek biyoyararliliga sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (109, 112). Polidatinin
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resveratole gore daha az farmakokinetik smirliliklara sahip terapdtik bir ajan olarak
potansiyeli yuksektir (109).

Beyindeki hcreler ylksek adenozin trifosfat gereksinimi nedeniyle enerji
stresine karsi hassastir. Beyin hiicrelerinde biyoenerjetigi modiile edebilen dogal
bilesenler noro-koruyucu ajan olarak kullanilabilme potansiyeline sahiptir. Bu
kapsamda resveratrol mitokondriyel fonksiyon, redoks biyolojisi ve dinamiklerini
birgok hiicre ¢esidinde modiile etmektedir (106), kemirgenlerde hipokampusta azalan
BDNF mRNA miktarini normalize etmistir (17). Inflamasyona ve NO aracili oksidatif
strese kars1 aktif olan resveratrol serebral iskemide ndro-koruyucu etkiler gostermistir
(107). MSS fonksiyonunu da modiile ederek 6grenme ve bellek ile ilgili becerilerde
etkisini gostermektedir. Deneysel olarak resveratrol ile indiklenen anti-depresan etki
de gosterilmistir ve hem ndronlar hem de glial hiicreler iizerinde olumlu etkiler
gostermektedir (106).

Resveratrol sirtuin 1 (SIRT1) aktivasyonu ozelligi ile bilinmektedir ve
norogenezi indiikledigi gosterilmektedir (17, 108, 113, 114). Sitruinler, histon
deasetilasyonu nikotinamin adenin diniikleotide (NAD)’e bagimli olan histon
deasetilazlarmn 3. sinifidir. Bu ailede bulunan 7 sitruin vardir ve SIRT1 apoptoz, DNA
onarimi, inflamatuvar yanit, metabolizma, kanser ve stres gibi birgok fizyolojik siireci
diizenlemekte kritik role sahiptir. SIRT1’in néroinflamasyon-iliskili hastaliklarda
koruyucu etkileri gosterilmistir (114). Noroinflamasyonla iliskili bozukluklarin
tedavisi i¢in SIRT1’in terapotik bir hedef olabilecegini diistiniilmektedir (114, 115).

Noro-koruyucu potansiyeli gosterilen resveratrol Alzheimer hastalig
tedavisini arastiran ¢alismalara dahil edilmektedir (108). Hafif ve orta seviyede
demansa sahip Alzheimer hastalar1 iizerinde toz (enkapsiile) formda sentetik
resveratrol miidahalesi beyinde volim kaybinda artis (anti-inflamatuvar etki),
Alzheimer hastaligi belirteclerinde azalma, makrofaj-tiiremis kemokin (MDC), 1L-4
ve fibroblast-blylme faktori (FGF)-2’de artis, plazmada matriks metallaproteinaz
10’da artig, IL-12p40, IL-12p70 ve RANTES’de azalma gostermistir (115).
Resveratrol alan hastalarda kognitif performansta iyilesme ve giinliik aktivite puanlari
degisiminde hafiflemeler goriilmiistiir ancak tau seviyeleri degismemistir. Dolayisiyla,
resveratrol ~ noroinflamasyonu  modiile  ederek  kazanmilmis  bagisikligi

indikleyebilmekte, Alzheimer hastalarinda goriilen kognitif azalmay1 periferal ve
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merkezi immiin yaniti koordine ederek yavaslatabilmektedir (115). Resveratroliin A3
iiretimini azaltan mekanizmalar indiikledigi, bunun yaninda inflamasyon ve oksidatif
stresi azaltarak AB’nin olusturdugu norotoksisiteye karsi koruyuculuk saglayabilecegi
gosterilmektedir (108). Resveratroliin “’sizdiran’> KBB’yi kapatabilme hipotezi
caligmalarda desteklenmektedir, ancak Alzheimer hastalarinda daha biiyiik kapsamli
calismalara ihtiyag vardir (115, 116).

Resveratrol ayni zamanda immiin diizenleyici olarak gorev goriir (117), NO,
[I-1B, IL-6, TNF-a, MCP-1, CRP, IL-12p40 ve IL-23 seviyelerini azaltmak igin
transkripsiyon faktérlerini modile etmektedir (117). Mikroglia hticrelerinin anti-
inflamatuvar fenotipe polarizasyonunu uyardigi (116, 118), lenfositlerin, matriks
metallaproteinazlar ve IL-17Anin KBB’yi gegmesini 6nledigi ve KBB biitiinliiglinii
geri kazandirdigr gosterilmektedir (116). Farelerden elde edilen astrositlerde
resveratrol toksisite gdstermeden NO {iretimini doza bagimli bir sekilde inhibe
etmistir, lipopolisakkarit sonrasinda artan TNF-a, IL-1B, IL-6, MCP-1 seviyelerini
doza bagimli bir sekilde baskilamigtir (117). Bagka bir calismaya gore resveratrol fare
mikroglia hlcrelerindense astrosit hicrelerinde daha gicli bir TNF-a, 1L-6, MCP-1
ve NO baskilayicisidir, IL-1p {retimini ise mikroglia hiicrelerinde baskilayarak
astrositlerde baskilamamugtir (119). Resveratroliin pro-inflamatuvar molekilleri etkili
bir sekilde baskiladigi ve noroinflamasyonu azaltabilecegi caligmalarda
gostermektedir (117-119). Resveratroliin ndroinflamasyondaki etkileri mikroglia ve
astrosit hiicrelerinde farklilik gosterebilmektedir (117, 119) ve bu etkilerin bazi mikro
RNA’lar araciligtyla olabilecegi gosterilmistir (118).

Resveratrolin, yiksek fruktozlu diyet veya HFD ile indiklenen
noroinflamasyona karsi koruyuculugu caligmalarda incelenmektedir. Resveratroliin
bir tlrevi olan mulberrosit A yiksek fruktozlu diyetle beslenen farelerde indiiklenen
hipokampal noroinflamasyonu dnlemistir, yiliksek fruktozlu diyetle artan hipokampus
TNF-0, IL-1B, IL-6 mRNA ve protein seviyelerini ve Iba-1, GFAP pozitif hiicre
sayisini azaltmigtir (15). Yiiksek yagl ve yiiksek sekerli bir diyete ilave olarak verilen
resveratrol, yiiksek yagli ve yiiksek sekerli diyetle siddetlenen ndroinflamasyona
(oksidatif stres belirtecleri, apoptoz, NF-kB aktivasyonu) karsi koruyuculuk
gostermistir. Yiiksek yagl ve yiiksek sekerli diyetle artan serebral korteks Iba-1 pozitif

hiicre say1si sayisini ve IL-6 seviyelerini azaltmistir (120). Maternal donemde HFD ile
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beslenen farelere ek olarak verilen resveratrol, HFD’nin olusturdugu bellek
bozukluklarini iyilestirmistir, daha iyi kognitif performansa yol agmistir, IL-1f3, IL-6,
TNF-a, MCP-1 gibi pro-inflamatuvar genlerin ekspresyonlarinda azalmalar
gostermistir (121). Hayvan c¢alismalarinda resveratrol pro-inflamatuvar profili
degistirerek (121) ve/veya apoptoz ve néron kaybini dnleyerek kognitif performansta
iyilesmelere yol agmaktadir (108).

Hayvanlar i¢in resveratroliin toksisitesinin diisiik oldugu ve insanlarin 5000
mg’a kadar giivenle tiiketebilecegi bildirilmektedir (18). Calismalarin kisitlayici
faktorine yol acan ise resveratrolin suda ¢oziinebilirliginin diisiik olmast ve
karacigerde hizli metabolizmas1 sebebiyle diisiik biyoyararliigidir  (108).
Resveratoliin noéroinflamasyon ile iligkili mekanizmalar1 {izerinde c¢aligilmalar
yogunlasmaktadir ve bazi temel yolaklar1 netlesmistir ancak oral resveratrol alimi ile

ilgili yapilan ¢aligmalar sinirhdir.
2.2.4. Besin Ogelerinin Sinerjist Etkisi

Beslenme arastirmalarinda yeni gelistirilen bir arastirma sorusu ise spesifik
besinlerin ya da besin bilesenlerinin diyetin igerisinde veya besin takviyesi olarak
alinmasimin sinerjist bir etki yaratip yaratmayacagidir (17). Yag asitleri ve fenolik
bilesiklerden olusan, 6zellikle baz1 yagh tohumlari, kakao, bitkisel yaglar ve yiiksek
posali un igeren spesifik olarak formiile edilmis bir diyet olan LMN diyetini
(polinfenollerden ve PUFA’dan zengin, La Morella Nuts sirketi tarafindan patentli bir
diyet) alan farelerde iyilesmis mekansal (spatial) bellek gibi beyin fonksiyonuna
yararlt etkiler gosterilmektedir (17). Besinlerin tamaminin veya biyoaktif
bilesenlerinin kombine edilerek tliketilmesi yetiskin nérogenezinde iyilesmelere
sinerjist bir etki gostererek terap6tik etkiyi arttirabilmektedir (17). Ozellikle bazi besin
Ogelerinin beraber kullaniminin hastalik durumunu daha da koétiilestirebilecegi hiicre
kiiltiirlinde One siiriilmektedir. Farkli besin Ogeleri belirli hiicre tipleri iizerinde
birbirinden bagimsiz etkiler gosterebilir ancak bu hiicrelerin fonksiyonlarin birlikte
olusturacagi bir mekanizma ile etkiler. Bu bulgular bir¢ok hastalik i¢in farkli besin
ogelerini (yliksek doymus yag, yiiksek seker, yiiksek tuz icerigi) yiiksek miktarda

iceren bat1 tarzi beslenmenin bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (79).
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Diyetle indiikklenen obezite (DIO) modelleri 1940’lardan beri klinik 6ncesi
calismalarda siklikla kullanilmaktadir (5). Arastirmacilar kemirgenlere lezzet igerigi
yiikksek sivi bir diyeti ad libitum olarak vererek agirlik kazanimi ve obeziteyi
indiiklemek istemistir (5, 122, 123). Yag, seker ve diger besin Ogelerini yiiksek
seviyede igeren diyetler kemirgenlerde DIO modeli olarak kullanilmaktadir ve bu
diyetlere bitkisel kat1 yag, hayvansal kaynakl kat1 yag (domuz yagi, sigir donyagi),
cikolata, siikroz ve fruktoz eklenmektedir (5, 122, 123). Boylelikle ¢esitli insan
diyetleri (0r. bat1 tarz1 diyet, kafeterya diyeti) ile kiyaslama yapmay1 saglamaktadir
(5). DIO diyetlerin genel olarak arkasinda yatan mekanizmalar yiiksek enerji igerigine
sahip diyetlerin olusturdugu hiperfaji, diyetle alinan yiiksek yag aliminin viicutta
depolanmasi, pre-diyabetik fenotipin (6r. orta seviyede hiperglisemi, hiperinstlinemi,
insiilin direnci, glukoz intoleransi) gozlenmesi ve enerji dengesini kontrol eden
hormonlarda bozukluklardir (5, 123). Son yillarda bu diyet modellerinin hipotalamusta
IL-1P seviyelerini arttirarak ve IL-10 seviyelerini azaltarak inflamasyona yol ac¢tig1
gozlenmistir (124).

Aragtirmacilar, HFD ile beraber ilave stres faktorlerinin de kullanildig1 deney
modellerini kullanmaktadir. Baz1 arastirmacilar yag igerigini, daha yiiksek fruktoz
konsantrasyonu ile degistirdigi bir diyet kompozisyonu olusturmaktadir (51). HFD
obezite ve obezite ile iliskili bozukluklar1 olusturmada basarili olsa da kafeterya diyeti
ve yliksek yagli yiiksek sekerli diyetlerin metabolik bozukluk olusturmada daha etkili
olabilecekleri gosterilmektedir (123, 125, 126). Giincel ¢alismalar yiiksek yag ve
yiiksek sekeri birlikte iceren diyetlerin ayri ayri yiiksek yagli veya yuksek sekerli
diyetlere gore metabolik sendrom gelisiminde daha yliksek bir risk olusturdugunu
gostermektedir (51). Bu yiiksek seker igerikli diyetlerin seker igerigi fruktoz
oldugunda daha yikici metabolik etkiler goézlenmektedir ve HFFD olarak
tanimlanmaktadir (51, 123). Fruktoz ilavesinin HFD’nin yikic1 etkilerini arttirdigi
caligmalarda gosterilmektedir (90). Bir meta-analize gore yiiksek yagli veya yiiksek
sekerli diyetler mekansal (spatial) 6grenme ve bellegi bozmustur ancak en biiytik etki
yiiksek yagl yiiksek sekerli diyetlerin birlikte kullanilmasiyla gozlenmistir (127).

SFA ve basit sekerlerden (mono ve disakkaritler) zengin bati tarzi diyetlerinin
obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarn gelisimi ile iligkisi bilinmektedir

ancak, giincel ¢aligmalara gore 6grenme ve bellek gibi ¢esitli kognitif fonksiyonlarda
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bozulmalara ve hipokampus biitlinligiiniin  bozulmasmma yol agabilecegi
gosterilmektedir (94). Kemirgen davranis testlerine gore HFFD; lokomotor aktivitede
diislis, tanmima indeksi, oncelik indeksi, tanima sayisinda diisiis (16) ve bellek kaybi
(99) gibi kognitif bozulmalara yol agmustir. Bu diyetlerin ve igerigindeki besin
Ogelerinin  kognitif bozulmaya giden mekanizmalart netlesmemistir (94),
noroinflamasyon yolaklar1 arastirilmaktadir. HFFD kemirgenlerde beyin dokusunda
Iba-1, IL-1B, TNF-a, IL-6 protein (16) veya mRNA (99) seviyelerini yukselterek
noroinflamasyona yol a¢abilmektedir dolayisiyla néroinflamasyonu indiikleyen diyet
modelleri olarak kullanilabilecegine dikkat ¢ekilmektedir. Heniliz néroinflamasyonu
indiikleyen belirli bir diyet modeli bulunmamasina ragmen giincel ¢calismalarda HFFD

siklikla arastirilmaktadir.
2.3. Noroinflamasyon ve CD36

Metabolik hastaliklarin genellikle immiin sistemde bir disregiilasyon ile iliskili
olarak ortaya ¢iktig1 immunometabolizma tanimi son 10 yil igerisinde literatiire
girmistir (32). Immiin hiicre aktivasyonunda gérevli olabilecek bir molekiil olarak
CD36 dikkat cekmektedir (32). CD36, B sinifi siipiirtici reseptor ailesinde olan, bir¢ok
hiicrenin (makrofaj, monosit, dendritik hiicre, trombosit, immatur eritrosit, adiposit,
miyosit, bazi epitel hiicreler, mikrovaskiiler epitel hiicreler) ylizeyinde eksprese edilen
glikolize bir reseptordiir. CD36 ¢ok genis bir hiicre dis1 ligand profiline sahiptir (32).
Bu ligandlar1 3 kategoride listelemek miimkiindiir; thrombospodin yapist gdsteren
proteinler, LCFA, DAMP ve PAMP (32). CD36, oxLLDL ve baz1 apoptotik hiicre
yiizeyleri gibi spesifik okside fosfolipit pargalarini da taniyip baglayabilir (32, 82).
Bunlarin yaninda, glikolize proteinleri (ileri glikasyon son drinleri), aktive
notrofillerden salinan pro-inflamatuvar S100 proteinleri, Alzheimer hastalarmin
beyinlerinde bulunan AP proteinlerini de baglayabilir (32).

Norobiyoloji alaninda CD36 ¢ogunlukla kronik iskemi ve inmede
arastirilmistir ancak mikroglial fagositozda amiloid temizlenmesi ile de iliskili
bulunmustur (34). Mikroglia hiicrelerde de eksprese edilen CD36’nin amiloid
peptitlere yanit olarak inflamazom aktivasyonunda gorev alarak néroinflamasyonu
indlkleyebilecegi, dolayisiyla  Alzheimer hastaligi  patogenezine katkida
bulunabilecegi  gosterilmektedir (36). Mikroglialarda AP birikimi CD36
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ekspresyonunu arttirarak mikroglia aktivasyonuna neden olur ve CD36 sayesinde
biriken AP elimine edilir (37). Bu mekanizma norotoksisiteye karsi koruyucu bir
mekanizma olarak gorev alabilir (37). Ancak, AP klirensinin yeterli olmadigi
durumlarda CD36’nin devamli indiiklemesi fazla ROS ve kemokin iretimi ile
ndrodejenerasyona neden olabilir (37). IL-10’un mikroglial fagositozu regiile ettigi ve
CD36’nin IL-10 ile regiile edilen anahtar bir fagositoz molekiilii oldugu gosterilmistir
(32). Makrofajlarin ve mikroglialarin miyelin alimi (nérodejeneratif bozukluklarin bir
ozelligi) icin CD36’nin gerekli oldugu ve miyelin aliminin CD36 ekspresyonunu
arttirdi1 gosterilmistir. Bu nedenle, CD36 multiple skleroz gibi demyelinasyon
gosteren hastaliklarda myelin atigin1 temizlemek ve ndroinflamasyonu baskilamak
icin de gerekli olmaktadir (35).

CD36’nin LCFA’ya baglandigi 1993’de kesfedilmistir (128). Mikroglial
fagositoz, adhezyon ve sinyal transdiiksiyonu disinda beyinde CD36 ekspresyonu
endotel hiicreleri araciligiyla lipit alimi fonksiyonu da gostermektedir (37). Yag
asitlerinin KBB’den protein-aracili translokasyonu i¢in gorevli bir¢ok yag asit tastyici
proteinlerinden biri de CD36’dir (129). CD36 eksikligi olan farelerde aktivite,
anksiyete ve yeni alanlarin kesfedilmesi ile ilgili davraniglar normal iken 6grenme
becerilerinde bozukluklar gézlenmistir. Bu bulgular beyin lipit metabolizmasina yeni
bir bakis agis1 sunmaktadir (37).

CD36 ¢esitli ligandlar ile indiiklenen TLR-bagimli inflamatuvar yanitta gérev
almaktadir (82). Alzheimer hastaliginda goriilen heterodimer TLR4 ve TLR6
araciligiyla Af’larin inflamatuvar sinyalizasyonunun CD36 reseptoriinden gelen
sinyaller ile regiile edildigi gosterilmistir. Dolayisiyla, AB’nin steril inflamasyonu
uyardig1 yaygin bir molekiiler mekanizma CD36-TLR4-TLR6 aktivasyonudur (130).
CD36 monoklonal antikorlarin teraptotik olarak Alzheimer hastaliginda kullanimi
aragtirllmaktadir ancak, Alzheimer hastaligi klinik ¢aligmalarinda CD36’nin
degerlendirilmesi i¢in heniiz erkendir ve LCFA, CD36 ekspresyonu ve Alzheimer
hastalig1 gelisimi ile ilgili yeterince bilgi bulunmamaktadir (34).

Glukoz ve yag asidi metabolizmasinda 6nemli gorevleri olan CD36’nin (82)
ozellikle karaciger, bagirsak ve makrofajlarda ekspresyonu diyetin i¢eriginde bulunan
yag asitlerinin miktar1 ve yag asidi 6rintiistinden etkilenmektedir (131, 132). Yuksek

yagl bir diyetten sonra doymus yag asitlerinin bagirsak mikrobiyomu Uzerinden yol
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actigi metabolik endotoksemi ile olusabilen oxLDL ve okside fosfolipitler veya
plazmada artan SFA, CD36-TLR4-TLR6 inflamatuvar yanitin1 indiikleyerek
aterojenik bir ortam olusturabilmektedir (82). Calismalarda HFD ile beslenen farelerde
karaciger CD36 protein ve/veya mRNA ekspresyonu artmustir (39, 133, 134), plazma
CD36 seviyeleri ve kalp CD36 ekspresyonu artmistir (39). Ancak, HFD’ye ilave
olarak verilen hindistan cevizi yaginin ise karacigerde artan CD36 ekspresyonunu
azaltarak yagl karaciger gelisimini inhibe ettigi gosterilmektedir (133, 134). Artan
CD36 ekspresyonlarinin; karacigerde hepatik lipit birikimi (39, 134), plazmada
aterojenite, kalpte yag asidi alimi (39) genel olarak da kolesterol homeostazi ile plazma
lipoprotein profili (39) ile iliskili oldugu 6ne siiriilmistiir (39) ancak, CD36’nin
dokulara spesifik gorevleri incelenmelidir. Diyetin beyin CD36 ekspresyonunu
Uzerine etkisini inceleyen ¢alismalar olduk¢a sinirlidir. HFD alimu ile erkek farelerin
beyin dokusunda CD36 ekspresyonu azalmistir, disi farelerde ise artmistir (135). Anti-
inflamatuvar etkinligi olan bir bitki ekstraktinin CD36-bagimli mekanizma ile
mikroglia fagositozunu indiikleyerek néroinflamasyonu azalttig1 gdsterilmistir (136).

CD36 ekspresyonunu etkileyen diger bir diyet faktorii ise fruktozdur. Diyette
yiiksek miktarda fruktoz alimi siganlarda hem plazma CD36’da artis hem de dilde
CD36 ekspresyonunda artis gostermistir ve metabolik disregiilasyon ve obezite ile
iliskili bulunmustur (38). Ylksek fruktozlu (enerjinin %35 fruktoz) diyetle beslenen
farelerde plazma CD36 seviyelerinde artis karaciger ve kalp dokusunda CD36
ekspresyonunda artig gosterilerek, artan CD36 seviyelerinin aterojenite, karacigerde
lipit birikimi, kalpte yag asidi alimu ile iligkili oldugu 6ne siiriilmistiir (39).

Resveratrol maruziyeti insan over hiicrelerinin CD36 ekspresyonunu azaltarak
hiicre Olimiinden korumustur (137) ve insan makrofaj hucrelerinde CD36
ekspresyonunu arttirmistir (138). Hayvan ¢alismalarinda HFD’ye ilave olarak verilen
resveratrol plasental CD36 ekspresyonunu arttirmistir (139), kas dokusunda CD36
ekspresyonunu arttirmistir (140). Bu bulgular yag asidi alimi ile iliskilendirilmis olsa
da (139) artan B-oksidasyon ile resveratroliin lipit birikimine neden olmayacagi ileri
surulmektedir (140).

CD36 tizerinde laurik asidin direk etkisini inceleyen ¢alismaya rastlanmamistir
ancak, SFA’nin inflamatuvar sinyal yolaklari Gizerinde etkilerini inceleyen aragtirmalar

mevcuttur (82, 141). Bir doymus yag asidi olan laurik asidin TLR4’{i aktive ederek
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inflamatuvar yaniti tetikleyebilecegi gosterilmistir. HFD ile bozulan mikrobiyom ile
fazla Uretilen lipopolisakkarit metabolik endotoksemiye ve devaminda oksidatif strese
yol agmaktadir. Bu durumda olusan oxLDL ve okside fosfolipidlerin CD36-TLR4-
TLR6 inflamatuvar yanitini tetikledigi gosterilmistir (82). Palmitik asidin astrositlerde
sitokin (TNF-a ve IL-6) salinimina yol agma mekanizmas1 CD36’dan bagimsiz olarak
gerceklesmistir (30).

Sonu¢ olarak, CD36 ekspresyonu hem transkripsiyonel hem de
posttranslasyonel olarak regiile edilmektedir ancak regilasyonu hiicre tiplerine gore
(36), fizyolojik duruma (37) ve diyet igerigine gore (38, 39) degismektedir. Bu
calismanin hedeflerinden biri diyetin igeriginde bulunan besin ogelerinin ve
fonksiyonel besin bilesenlerinin CD36 aracilifiyla ndroinflamasyona etkilerinin
incelenmesi ile norodejeneratif hastaliklarda tibbi beslenme tedavilerine yeni bir bakis

acis1 getirmektir.

2.4. Kemirgenlerde Uygulanan Davrams Testleri ve Beslenme ile

Iliskileri

Kemirgenlere uygulanan davranis testleri anksiyete benzeri davranis,
depresyon-benzeri davranis, sosyallesme, bellek ve daha bir¢ok norolojik faktori
degerlendirmek igin kullanilmaktadir (40) ve norodejeneratif hastaliklari inceleyen
calismalar1 desteklemektedir (40). Bu testler insan belleginde goriilen episodik bellek,
tanima bellegi, semantik bellek, mekansal (spatial) bellek ve duygusal bellek gibi bazi
yonleri yansitmaktadir. Insanlarda Alzheimer hastaliginda episodik ve semantik
bellekte kayiplar mekansal (spatial) ve navigasyonel 6grenme ve bellekte hatalar ile
siklikla ortiismektedir. Mekansal (spatial) 6grenme bir¢ok kognitif ve kavrama
sureclerinin dahil oldugu ve bir yeri veya objeyi idrak etme ve korumay1 igeren ve
zamanla Ogrenilen bellektir. Bu nedenle, mekansal (spatial) bellegi degerlendiren
kognitif-davranigsal gorevler kemirgen arastirmalarinda oldukg¢a 6nemlidir (11).

Hayvanlara uygulanan davranis testlerinde birgok ¢alisma 6zellikle
farmakolojik ajanlar1 kullanirken son yillarda bu testleri beslenme miidahale
caligmalarinda inceleyen arastirmalarin sayilari gittikge artmaktadir (11, 142). Diyet
miidahaleleri kemirgenlerde c¢esitli davranis ve kognisyon testlerini etkileyerek

beslenmenin beyin ve noérodejenerasyona etkisini ¢ne sturmektedir. Kemirgenlerde
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kognisyonu degerlendirmek i¢in basit, havyanlar arasi degiskenligi disiik,
tekrarlanabilirligi yiiksek olan testleri segmek Onemlidir. Bellegi degerlendiren,
kognitif-davranigsal gorevleri olan, spesifik bir zamani veya zamana yayilmig
degerlendirmeyi igeren, iyi bir sekilde olusturulmus birgok test bulunmaktadir (11).

Acik Alan Testi (Open Field Test, AAT) 1934’te gelistirilen hayvan
psikolojisinde davranisi Olgen en yaygin kullanilan testtir. Bu testin altinda yatan
psikolojik ve fizyolojik konseptler dogru ve iyi bir sekilde anlagilmistir. Bu testten elde
edilen veriler, lokomotor aktivite ile anksiyete-iliskili duygusal davranis hakkinda
bilgiler sunmaktadir (143). HFD (41, 144) veya HFFD (144) ile beslenen fareler
AAT’de merkezde gegirilen zamanda azalma, merkez alana giris sayisinda azalma ile
anksiyete veya depresyon-benzeri davraniglar gostermistir (144). Buna karsin, yiiksek
fruktozlu diyet ile farelerin gezdigi mesafe artmis, merkeze girme sayis1 degismemis
ve merkez alanda gecirilen zaman azalmistir. Diyetle fruktoz alimi lokomotor
aktiviteyi arttrmistir ancak kisa-donem mekansal (spatial) bellek, anksiyete ve
depresyon-benzeri davraniglart etkilememistir, altinda yatan mekanizmalarin
arastirilmasi Onerilmektedir (145). Maternal diyetle yiiksek fruktoz alimi erkek
yavrularda AAT’ye gore anksiyete benzeri davranisa yol agmistir (146). Standart
kemirgen diyetine ilave olarak resveratrol alan sicanlarda AAT’ye gore merkez alanda
gezme uzakligi artmustir, stislenme (grooming) davranisi ise azalmigtir. Bu sonuglar
resveratroliin anti-anksiyete ajani1 olarak rol alabilecegini ve anksiyete benzeri
davraniglara karsi koruyucu etki gosterebilecegini desteklemektedir (147).
Hipokampus analizleri sonucunda go0zlenen inflamatuvar yanitlardaki farkliliklar
HFD’nin depresyon-benzeri davramiglara noéroinflamasyon araciligiyla neden
olabilecegini gostermektedir (41). Artmis noroinflamasyon ile paralel olarak fareler
AAT’de anksiyete-aracili davranig gostermistir (42). HFD’nin AAT ye gore yol a¢tig1
depresyon-benzeri davraniglarin devaminda bellek ve 6grenme yetersizliklerine de yol
acabilecegi diistiniilmektedir (41).

Yeni Nesne Tanima Testi (Novel Object Recognition Test, YNTT) ise
kemirgenlerde siklikla kullanilan, 6grenme ve bellek ile iligkili ¢esitli durumlar
inceleyen bir kognitif davranis testidir. Deney hayvaninda goriilen yiiksek
anksiyete/stres seviyeleri, bu testte Olglilen 6grenme ve bellek ile iliskili verileri

etkilemektedir (148). Kemirgenlerde bellegi test etmekte bu testin sik tercih
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edilmesinin sebebi insanlarda kullanilan benzer testler ile paralellik gostermesidir.
YNTT ye gore primat ya da insanin yeni bir uyariciy1 bilinen bir uyariciya gore
kesfetme Onceligine dayanmaktadir. Kemirgenlerin 6nceden tanitilan objeye kiyasla
yeni bir objeyi kesfetmeye dogal yonelimi kullanilir. YNTT protokoli basit, ucuz ve
hizl1 olmasi sebebiyle de yaygin olarak kullanilmaktadir. Deney alaninda kisa siireli
bir habitasyondan sonra kemirgen ayni olan 2 objeyle tamistirilir. Belirlenen
zamanlardan sonra (1 saat, 2 saat, 24 saat) tanitilan objelerden biri yeni bir obje ile
degistirilir. Diskriminasyon orani1 olarak tanimlanan, kemirgenin yeni objeyi
kesfetmek i¢in harcadifi zamanin eski objeyi kesfetmek icin harcadigi zaman
kiyaslanarak % hesaplamasi yapilir (11).

Kemirgenler iizerinde yapilan ¢alismalarda HFD (122), ylksek fruktozlu diyet
(97) ve HFFD (122, 149) YNTT’ye gore tanima indeksini azaltarak kognitif
performansta azalma, episodik-benzeri bellek olusumu fonksiyonunda bozulma ile
iliskili bulunmustur. Kaferterya diyeti ve HFD tanima bellek siireclerinde benzer
etkileri gosterilmektedir (122). HFD alimi ile goriilen tanima bellek siireglerinde
hipokampal degisiklikleri fruktoz ilavesinin siddetlendirebilecegini one siirtilmektedir
(122). Fruktoz aliminin yiiksek enerji alimindan bagimsiz olarak kognitif bozukluga
yol agabilecegi gosterilmektedir (97). Standart kemirgen diyetine ilave olarak
resveratrol alan ratlarin yasamlar1 siiresince belirli araliklarla Olciilen kognitif
performansinda tanima indeksi yiiksek bulunarak, resveratroliin yaslanmada goriilen
tanima bellek bozukluklar1 gibi negatif etkileri tersine c¢evirebilecegi One
surtlmektedir (147). Kemirgenlerde diyete bagl kognitif bozukluklarin cinsiyetine
bagli olabilecegi de diisiiniilmektedir (97, 149).

Laurik asidin davranis testleri araciligtyla anksiyete benzeri davraniglara veya
kognitif performansa etkisini inceleyen ¢alismaya rastlanmamistir. Bir c¢alismada
sicanlara igerisinde kaprik ve kaprilik asidin de bulundugu bir besin 0Ogesi
formiilasyonu vererek ratlarin  kimyasalla indiklenen kognitif bozulmasin
incelemistir. Kognitif performansi 6lgmek icin YNTT’ ye gore diskriminasyon orani
kisa zincirli yag asitlerini igeren besin ogesi formiilasyonu ile artmistir ve bu da
kognitif performansta iyilesmeyi, bellek bozuklugunun geriye dondiigiini

gostermektedir. Ancak, bu ¢aligmada besin 6gesi formiilasyonunda yer alan DHA,
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vitaminler ve mineraller vb. diger besin 6gelerinin varlig tek basina kaprik ve kaprilik
asidin mekanizmasinin agiga kavusturulmasii 6nlemektedir (150).

Baskilanmis Beslenme Testi (Novelty-Suppressed Feeding Test, BBT) yeni bir
egitici ortamda beslenme davranisini destekleyen, stres ile indiiklenen anksiyeteyi
degerlendirmek i¢in kullanilan bir testtir (151). Farelerde HFD’nin kronik alimi1, BBT
sonuglarina gore anksiyete benzeri bir davranisi indiiklemistir (152). Ylksek
karbonhidratli diyetle beslenen farelerin anksiyete benzeri davranisi BBT ile
incelendiginde kronik yiiksek karbonhidrat alimi besine yaklasma ve yeme latansini
arttirmigtir, anksiyete benzeri davraniglara yol ac¢maktadir. Anksiyete benzeri
davranislar, yiiksek rafine karbonhidrat alimi ile artan noroinflamatuvar yanit
(hipokampuste artan TNFa, IL-6, leptin seviyeleri) ve mikroglial aktivasyon ile iligkili
bulunmustur (152).

Sonug olarak, besin 6gelerinin kognisyon ve sinaptik plastisite Uzerindeki
etkilerini calismak i¢in bircok deneysel test degerlendirmistir ve kemirgenlere
uygulanan davranis testleri beslenmenin beyin sagligi lizerine etkisini anlamak igin
kullamsli  bir model saglamaktadir (11). Ozellikle diyet ile indiiklenen
noroinflamasyon modellerinin kullanildig1 ¢aligmalarda davranis testleri sonuglari
anksiyete/depresyon-benzeri davranislar ve ogrenme ile bellek yetersizliklerinin
noroinflamasyon ile iliskili olabilecegini gostermektedir (41, 42). Bu nedenle,
noroinflamasyona ¢esitli besin 6gelerinin etkilerini inceleyen Kklinik 6ncesi
calismalarda davranis testlerinin kullanimi, mekanizmalarin kesfi ile nérodejeneratif

hastaliklarin 6nlenmesi/tedavisi i¢in kullanilabilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu nun
14.07.2020 tarihli toplantisinda 2020/10-09 karar numarasi ile onaylanmistir (EK-1).
Arastirma, Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Y&nergesi'ne ve
Tiirkiye Cumhuriyeti Tarim ve Orman Bakanligi’nin Deneysel ve Diger Bilimsel
Amaglar I¢in Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasma Dair Yonetmeligi’ne

uygun olarak yiiriitiilmiistiir.
3.1. Cahsma Yeri, Zamani, Tasarimi ve Orneklem Secimi

Bu ¢alismanin hayvan miidahalesi asamas1 Hacettepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi (HUDHAM)’nde yiiriitiilmiistiir.
Anestezi altinda kan alma; doku ve organ izolasyonlar1 gibi cerrahi islemler
HUDHAM Cerrahi Arastirma Unitesi’nde yapilmistir. Izole edilen organ ve dokularin
saklanmasi ve ileri laboratuvar analizleri ise Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii Arastirma Laboratuvarlari’nda ve Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda yiiriitiilmiistiir.
Canli hayvan bakim siireci 12.10.2020-09.03.2021 tarihleri arasinda, analizler ise
22.10.2021-23.05.2022 tarihleri arasinda tamamlanmustir.

Bu calismanin Orneklem sayisini belirlemek i¢cin G*Power programi
yardimiyla gii¢ (power analizi) analizi yapilmistir. Orneklem genisligi hesaplamasi
dort deney grubu oldugu i¢in Anova testine gore yapilmistir. En yiiksek ortalamaya
sahip grup ile en diisiik ortalamaya sahip gruplar arasindaki fark degerine gore etki
biiytikligii 0.5685 olarak bulunmustur. Tip 1 hata miktar1 0,05 ve calismanin giicii (1-
B) %80 olarak alinarak, her grupta 8 adet fare olacak sekilde toplam 32 adet farenin bu
calismada kullanilmasi planlanmistir. Calisma boyunca gerceklesen 1 hayvan kaybi
nedeniyle toplam n=31 fare ile ¢caligma tamamlanmistir (nkontrol = 8, NHFFD = 8, NHFFD-

RSV = 7, NHFFD-LA = 8).
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3.2. Hayvanlarin Temini ve Diyet Miidahalesi
3.2.1. Hayvanlarin Temini ve Bakim

Ayni1 soydan gelen (inbred), 32 adet 8 haftalik erkek C57B1/6 soyu fare 6 ay
siiresince belirli araliklarla temin edilmistir (Hacettepe Universitesi Transgenik
Hayvan Teknolojileri Uygulama ve Arastirma Merkezi, Tiirkiye). Farelerin viicut
agirligi hassas terazi (A&D EK-6000H Scale, A&D, Japonya) kullanilarak tartilip 24-
27 gram agirliginda fareler calismaya dahil edilmek iizere saydam polikarbon kafeslere
almmustir. Bu ¢aligmanin amacina yonelik olarak farelerin yem tiiketimlerinin bireysel
olarak kaydedilmesi gerektigi i¢in her fare ayr1 bir kafese yerlestirilmigtir. Tim
farelerin bakimi ve miidahalesi optimal kosularda (22 + 2 °C, 12 saat doniisiimlii
aydinlik/karanlik ortam, %45 nem) ger¢eklesmistir. Farelerin viicut agirligi calisma
boyunca her giin hassas terazi (A&D EK-6000H Scale, A&D, Japonya) ile 6l¢iilerek
kayit edilmistir.

3.2.2. Uygulanan Diyet Mudahalesi

Bu caligmanin diyet miidahalesi farelerin giinlik yem ve su tiiketimleri goz
ontinde bulundurularak planlanip olusturulmustur. Midahale protokoliinden 6nce
standart kosullar1 saglamak igin her kafeste bir fare olacak sekilde tlim fareler 1 hafta
boyunca standart laboratuvar yemi, igme suyu ve bakim sartlar1 (sicaklik: 20+£2°C, 12
saat doniistimlii aydinlik/karanlik ortam) ile bakilmistir (standardizasyon dénemi) (38,
132, 153). Standart kosullar saglandiktan sonra birinci haftanin sonunda fareler
randomize olarak 4 gruba ayrilmistir. Alt1 hafta siiresince farkl diyetler ile beslenen
farelere oral gavaj (her giin) (154, 155) uygulanmustir. Tiim farelere ¢aligma siiresince
kisitlama olmaksizin (ad libitum) su ve yem verilmistir (Sekil 3.1.).

Bu caligmada kullanilan piirifiye hayvan yemleri Tiirk Standartlar:
Enstitisu'nin yararlikte bulunan Hayvan Yemleri - Laboratuvar Hayvan1 Yemleri
Standardina (TS 9313) uygun olarak Arden Arastirma & Deney (Ankara, Turkiye)
firmasina yaptirilmistir. Kontrol grubundaki farelerin diyetinde standart kemirgen
yemi (4,4 g yag/100 g yem, 3,82 kkal/g yem- %10 kkal yag) (#D12450], Research
Diets) ve sade igme suyu vardir. Kontrol diyet grubuna oral gavaj ile %0,9 NaCl

soliisyonu verilmistir. Ikinci grup olan yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet (HFFD)
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grubundaki farelerin diyetinde yiiksek yaglh yem (34,9 g yag/100 g yem, 5,21 kkal/g
yem- %60 kkal yag) (#D12492, Research Diets) ve fruktozlu icme suyu (%5 w/v- 5
g/100 mL fruktoz) vardir. Bu diyet grubuna oral gavaj ile %0,9 NaCl sollsyonu
verilmistir. Uciincii grup olan resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet
(HFFD-RSV) grubundaki farelerin diyetinde yiiksek yagh yem (34,9 g yag/100 g yem,
5,21 kkal/g yem- %60 kkal yag) (#D12492, Research Diets) ve fruktozlu igme suyu
(%5 wiv- 5 g/100 mL fruktoz) vardir. Bu diyet grubuna oral gavaj ile %0,9 NaCl
sollisyonu i¢inde ¢6zdiiriilmiis resveratrol (7,5 mg/kg) verilmistir. Dordiincii grup olan
laurik asit eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet (HFFD-LA) grubundaki
farelerin diyetinde yiiksek yagh yem (34,9 g yag/100 g yem, 5,21 kkal/g yem- %60
kkal yag) (#D12492, Research Diets) ve fruktozlu icme suyu (%5 w/v- 5 g/100 mL
fruktoz) vardir. Bu diyet grubuna oral gavaj ile %0,9 NaCl soliisyonu iginde
¢ozdiiriilmiis laurik asit (750 mg/kg) verilmistir (Sekil 3.1.).

Calisma siiresince farelerin yem ve su tiiketimleri kaydedilmistir. Tiim diyet
gruplarinda oral gavaj uygulanarak oral gavaj nedeniyle olusabilecek stres, anksiyete
vb. durumlarin ¢calismanin sonuglarini etkilememesi amacglanmistir. Calismanin diizeni
ve diyet gruplar Sekil 3.1.°de, diyetin besin dgesi Oriintisi Tablo 3.1.’de, diyetin
enerjisinin makro besin Ogelerine goére oranlart Sekil 3.2°de ayrintili olarak

gosterilmistir.
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i _ _ ileri Analizler
Divet Miidahalesi Diyet Miidahalesi —_— &
PO Davranig Testleri
.............................................................. 8 TR [T 1 I
50. Gon 51.Gun 52. Gin 53.GUn 54.Gin55.Gun  56. Giin
AAT  YNTT YNTT Yem BBT Ayni  Deneyin
+ (Angtirma) (Test)kisitlamasinin diyete sonlandinimasi
YNTT + basglangict devam
(Habitasyon) YNTT
(Test)
Diyet Diyet Diyet Diyet Diyet
- + + + -
Gavaj Gavaj Gavaj Gavaj Gavaj
I 1L IIL. IV.
Standart kcn;ir en diveti Yiiksek yagh yiiksek fruktozlu Resveratrol eklenmis HFFD Laurik asit eklenmig HFFD
(kontrogl)' y diyet (HFFD): (HFFD-RSV): (HFFD-LA):
; : Yiiksek yagh yem Yiiksek yagh yem Yiiksek yagh yem
S(‘j‘jfzny :g/‘;‘(')’og';“y’é fnm' (34.9 g ya@/100 g yem, 5.21 kkal/g|| (34.9 g ya@/100 g yem, 5.21 kkal/g || (34.9 g ya@/100 g yem, 5.21 kkal/g

3.82 kkal/g yem - 10% kkal yag)
Sade igme suyu

Oral Gavaj: %0.9 NaCl soliisyonu

yem - 60% kkal yag)

Fruktozlu igme suyu
(%S wiv -5 g/100 mL fruktoz)

Oral Gavaj: %0.9 NaCl soliisyonu

yem - 60% kkal yag)

Fruktozlu igme suyu
(%S5 w/v - 5 g/100 mL fruktoz)

Oral Gavaj: 7,5 mg/kg resveratrol -
%0.9 NaCl soliisyonu

yem - 60% kkal yag)

Fruktozlu igme suyu
(%S wiv - 5 g/100 mL fruktoz)

Oral Gavaj: 750 mg/kg laurik asit
-%0.9 NaCl soliisyonu

-
.

QO NOM PN

PN RGN

Plazma
IL-6
IL-10
IL-12p70

MCP-1

TNF-a
IFN-y
GFAP
CD36

Beyin dokusu
IL-6
IL-10
IL-12p70
MCP-1
TNF-a
IFN-y
GFAP
CD36

Karaciger dokusu
Histokimyasal inceleme

Toplam vicut yag:
Toplam viicut proteini

Sekil 3.1. Cahismanmin diizeni. Calisma siiresince farelere uygulanan asamalar standardizasyon (mudahale dncesi), diyet miidahalesi, diyet
miidahalesi/davranis testleri olarak 3 asamada gosterilmigtir. Tiim fare gruplarina (4 grup) uygulanan diyet miidahalelerin igerigi
belirtilmistir. Diyet miidahalesi/davranis testleri asamasinda diyet ve gavaj miidahalesinin devam ettigi giinler belirtilmistir. AAT:
Acik Alan Testi; BBT: Baskilanmis Beslenme Testi; HFFD: yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet; HFFD-LA: laurik asit eklenmis
yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet; HFFD-RSV: resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diye; YNTT: Yeni Nesne

Tanima Testi.
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Tablo 3.1. Diyet miidahalesi sirasinda farelerin yem, su ve gavaj igerikleri.

Diyet Miidahale Gruplan*

Diyet Oruintlst ** Kontrol ~ HFFD  HFFD-  HFFD-

RSV LA
Enerji (kkal/g)

Enerji, yem (kkal/g) 3,83 521 521 5,21
Karbonhidrat (% enerji)

Karbonhidrat, yem (% enerji) 70 20 20 20
Yag (% enerji) *** 10 60 60 60
Protein (% enerji) 20 20 20 20
Karbonhidrat kaynag (g/100 g
yem)

Misir nigastasi 52,13 - - -

Maltodekstrin 14,22 16,15 16,15 16,15

Stikroz - 8,89 8,89 8,89

Selilloz 4,74 6,46 6,46 6,46
Yag kaynag (g/100 g yem)

Palm yag1 4,26
Tereyagi (anhidroz) -
Protein kaynag (g/100 g yem)

34,89 34,89 34,89

Kazein 18,95 25,85 25,85 25,85

L-sistein 0,28 0,39 0,39 0,39
Diger (g/100 g yem)

Mineral karigimi 0,95 1,29 1,29 1,29

Vitamin karigimi 0,95 1,29 1,29 1,29

Kolin klortr 0,19 - - -

Kolin bitartarat - 0,26 0,26 0,26

Dikalsiyum fosfat 1,23 1,68 1,68 1,68

Kalsiyum karbonat 0,52 0,71 0,71 0,71

Potasyum sitrat 1,56 2,13 2,13 2,13
Enerji (kkal/mL)

Enerji, su (kkal/mL) - 0,2 0,2 0,2
Karbonhidrat (% enerji)

Eklenmis fruktoz, su (% enerji) - 100 100 100
Resveratrol (mg/kg) - - 7,5 -
Laurik asit (mg/kg) - - - 750

* Kontrol standart kemirgen diyeti; HFFD yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet; HFFD-RSV resveratrol
eklenmis yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet; HFFD-LA laurik asit eklenmis yiiksek yaglh yiiksek
fruktozlu diyet.

** Diyet kompozisyonu sirastyla yem, su ve oral gavaj olmak iizere 3 boliime ayrilmistir.

*#* Giinliik gavaj dozunun ¢ok diisiik olmasindan dolayi laurik asitten gelen enerji ihmal edilmistir.
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Kontrol HFFD/HFFD-RSV/HFFD-LA
10

20

60 20

B Karbonhidrat OProtein @Yag @ Karbonhidrat OProtein @AYag

Sekil 3.2. Diyetin enerjisinin makro besin dgelerine gore oranlari. HFFD; yiiksek yaglh
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-LA,; laurik asit eklenmis yiiksek yagl yiiksek
fruktozlu diyet.

3.2.3. Gavaj Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

Diyete eklenecek resveratrol miktarini belirlemek igin resveratroliin gesitli
etkilerini inceleyen hayvan ¢aligmalarinin yani sira insanlarda besin takviyesi olarak
rahatlikla tiiketilebilir bir dozu yansitabilecek fizyolojik miktarlar hedeflenmistir. Bu
nedenle fareler oral gavaj ile her gin 7,5 mg/kg resveratrol (Resveratrol, Polygonum
cuspidatum (kok), Solgar, ABD) almistir. Kullanillan resveratrol toz formdadir.
Resveratroliin oral aliminin NOAEL dozu siganlarda 300 mg/kg/gun olarak bulunarak
(156) bu doz fareler icin 600 mg/kg/gun olarak hesaplanmaktadir (157). Bu ¢aligmada
farelere diyete ilave edilen resveratrol insan diyetinin ~0,6 mg/kg/giin resveratrol
alimma esittir (157). Insanlarda resveratrol aliminin giinde bir kag mg oldugu ve bu
miktarm en yiiksek kaynaginin (yaklasik %90) kirmiz1 sarap oldugu rapor edilmistir
(158).

Resveratrolun suda ¢oziinebilirliginin ve biyoyararlaniminin diisiik olmasi
sebebiyle oral emilimi azdir (108, 109). Polygonum cuspidatum’dan elde edilen
resveratroliin serbest resveratrole gore biyoyararlanimmin daha yiiksek olabilecegi
gosterilmistir (109). Polygonum cuspidatum besin takviyesinde resveratrole ilave
olarak bulunan stilben tirevi polidatin (3,40,5-trihidroksistilben-3-p-D-glikozit)

resveratroliin dogal bir onciistidiir (110). Bu molekiil, nérolojik agidan koruyucu (110)
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ve noroinflamasyonu azaltict etkiler gostermektedir (110, 111). Polygonum
cuspidatum alimu ile siganlarda bir¢ok dokuda resveratrol dagilimi gézlenirken idrar
ve safra ile atimin azaldig1 belirlenmistir (109).

Diyete eklenecek laurik asit miktarini belirlemek i¢in laurik asidin ¢esitli
etkilerini inceleyen hayvan caligmalarmin yani sira insanlarda yaklasik olarak
hesaplanan giinliik alim diizeylerini yansitabilecek miktarlar hedeflenmistir. Bu
nedenle fareler oral gavaj ile her gun 750 mg/kg laurik asit (Merck Chemicals,
Almanya) almistir. Kullanillan laurik asit toz formdadir. Insan diyetinde giinliik alman
laurik asidin enerjiye katkisinin %0,2 oldugu rapor edilirken (159) bu ¢alismada diyete
ilave edilen laurik asit insan diyetinin ~%0,03 kkal enerji alimina ve ~60 mg/kg laurik
asit alimina esittir (157).

Gavaj soliisyonlar1 %0,9 NaCl (serum fizyolojik) kullanilarak hazirlanmistir
ve her giin diyete eklenmistir. Kontrol ve HFFD grubu oral gavaj ile her giin %0,9
NaCl (serum fizyolojik) almistir. Gavaj ile verilen besin dgelerinin metabolizmaya
etkilerini diger faktorlerden ayirmak i¢in gavaj uygulamalari her giin ayni saatte

yapilmistir (Sekil 3.2.).
3.3. Hayvanlara Uygulanan Davrams Testleri

Diyet ve gavaj miidahalesinin 6. haftasinin sonunda (50. giin) farelere A¢ik
Alan Testi (Open Field Test, AAT), 50-52. giinlerde Yeni Nesne Tanima Testi (Novel
Object Recognition Test, YNTT), 54. giiniinde Baskilanmis Beslenme Testi (Novelty-
Suppressed Feeding Test, BBT) uygulanmistir (Sekil 3.1.). Tiim testler aydinlik fazda
gerceklestirilmigtir. Oral gavaj uygulamasi saat 8:00 de yapildigi igin gavajin
olusturacagi stresin deney sonuclarini etkilememesi amaciyla davranis testleri
gavajdan 5 saat sonra gerceklestirilmigtir (13:00 den itibaren). Calismanin giinliik
diizeni Sekil 3.2°de verilmistir. Davranis testleri diizeneklerinin tabani ile test edilen
hayvanin rengi kontrast olusturmaktadir. Bu nedenle, C57BI/6 kdkenli fare siyah tly
rengine sahip oldugu i¢in kutunun dibi beyaz ve esit 16 kareye boliinmiis bir diizenden
olusmaktadir. Video kaydina alinan testlerin analizi video izleme sistemi (ANY -maze,

Stoelting Co., ABD) kullanilarak sonuglar elde edilmistir.
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13:00
BBT testi igin a¢ birakma

8:0(();-V1QZOO 13:00 - 16:30
avaj Test
&
Otanazi
8:00

Otanazi igin a¢ birakma

Sekil 3.2. Giinliikk miidahalelerin zamani. BBT: Baskilanmis beslenme testi.

3.3.1. Acik Alan Testi (AAT)

Farelerde anksiyete durumunu 6lgen bu test i¢in tek bir odadan olusan ve 40
cm (boy) x 40 cm (en) x 30 cm (yiikseklik) boyutlarinda bir kutu (kenarlar1 siyah
karton ile kapli pleksiglass kutu) kullanilmistir. Test kutusunun ortasina birakilan her
farenin kutudaki aktivitesi kamera (Fujifilm X-A2, Japonya) ile 10 dk. boyunca kayit
altina almmustir. Test sonunda farenin davraniglari, digki peletlerinin sayis1 kamera
kayitlarina gore analiz edilmistir (143). Farelerin 10 dk. boyunca gosterdigi
davranislar anksiyete durumunu ve lokomotor aktiviteyi gostermek i¢in incelenmistir.
Bu test kapsaminda ele alinan parametreler; hareketli gecirilen zaman (sn), hareketsiz
gecirilen zaman (sn), hareketsiz epizotlarin sayisi (n), merkez alana giris sayist (n),
kenar alana giris say1s1 (n), kdse alanlara giris sayis1 (n), merkez alandan ayrilma siiresi
(sn), toplam gezilen mesafe (m), gectigi ¢izgi sayisi (n) (lokomotor aktivite)’dir (143)
(Sekil 3.3.).
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Sekil 3.3. Farelerin agik alan testi (AAT) goruntileri.

3.3.2. Yeni Nesne Tanima Testi (YNTT)

Kemirgenlerin nesne tanima davranisindan kognitif durumunu 6lgen bu test
icin tek bir odadan olusan ve 40 cm (boy) x 40 cm (en) x 30 cm (yiikseklik)
boyutlarinda bir kutu (kenarlar1 siyah karton ile kapl pleksiglass kutu) kullanilmistir.
Bu test, habitasyon seansi, tanitma (egitim) seansi ve test seansi olmak iizere 3
asamadan olusmaktadir. Tanitma (egitim) seansinda test kutusuna 2 es nesne
yerlestirilmistir. Test kutusuna objelere ters bigimde birakilacak olan farenin birbirine
es olan bu nesneleri tanimasi izlenmistir. Farenin aktivitesi kamera ile 10 dk. boyunca
kayit altina alindiktan sonra tanitma seans1 sonlandirilmistir. Temizlenen test kutusuna
test seansini geceklestirmek i¢in tanitma seansindaki nesnelerden 1 tanesi (eski nesne,
bilinen nesne) ve 1 tane yeni nesne (bilinmeyen nesne) olmak (zere toplam 2 nesne
yerlestirilmistir. Farenin, eski ve yeni nesneleri tanimasi izlenmis, kamera ile 10 dk.
boyunca kayit altina alinmis ve test seansi sonlandirilmistir. Test seans1 hem kisa
donem bellegi hem de uzun donem bellegi test etmek i¢in tanitma seansindan sonra 1
saat ve 24 saat sonra olmak iizere 2 kez uygulanmistir. Test sonunda farenin test
seansinda eski ve yeni nesneleri tanimak i¢in harcadig1 zaman kamera kayitlarina gore
analiz edilmistir (160). Tiim davranis testlerinin kutular1 ayn1 olgekte ve ozellikle
oldugu icin AAT testi ayn1 zamanda YNTT nin habitasyon seanst olarak kabul
edilmistir. Bu testten elde edilen veriler yeni nesne ile gegirilen siirenin hem yeni hem
de eski nesne ile gecirilen stireye bolimu ile hesaplanan formal ile diskriminasyon

orani (%) (discrimination/recognition index) olarak ifade edilmistir (11) (Sekil 3.4.).
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Sekil 3.4. Farelerin yeni nesne yanima testi (YNTT) Goruntileri.

3.3.3. Baskilanmis Beslenme Testi (BBT)
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Anksiyete benzeri davranigi 6l¢en bu test i¢in tek bir odadan olusan ve 40 cm (boy)

x 40 cm (en) x 30 cm (ylikseklik) boyutlarinda bir kutu (kenarlar1 siyah karton ile kapl

pleksiglass kutu) kullanilmigtir. Fareler 1 gece ag¢ birakildiktan sonra test

uygulanmistir. Yem pelletleri farenin diyet miidahalesine uygun olarak test kutusu

alaninin merkezinde, 1siklandirilmig (60 Ix beyaz 1s1k) petri kabinin {istiine

yerlestirilmistir. Test kutusunun kosesine birakilan farenin davranislari 10 dk. boyunca

kamera ile kayit altina alindiktan sonra test sonlandirilmistir. Test sonunda farenin yem

pelletinden ilk 1sir1g1 alana kadar gecgen siire ve tiikettigi yem miktar1 kamera

kayitlarina gore analiz edilmigtir. Test siiresi icerisinde yeme yaklagmayan farelerin

verileri c¢alismaya dahil edilmemistir (161). Fareler bu testten once 24 saat ac
birakildigi i¢in diskilama beklenmemektedir (Sekil. 3.4.).

TS
; :}tﬂﬁg{ﬁ‘ﬁ'

B! |

Sekil 3.5. Farelerin baskilanmis beslenme testi (BBT) Gorntuleri.
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3.4. Anestezi, Kan Alma, Doku Toplama ve Otanazi

Standardizasyon (1 hafta), diyet ve gavaj miidahalesi (6 hafta) ve davranis
testleri (7 glin) sonunda fareler anestezi altinda kan alma ve doku/organ diseksiyonu
ile 6tanazi edilmis ve deneyler sonlandirilmistir. Bu asamalar Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi’'nde ger¢eklestirilmistir. Deney sonunda yapilan kan, doku ve organ

diseksiyonlar1 5 saatlik a¢lik sonrasinda yapilmistir (38, 39, 81, 126, 153).
3.4.1. Anestezi

Fareler terminal viicut agirliklar1 Ol¢iildiikten sonra genel anestezi altina
alinmistir. Ketamin (0,1 mg/g viicut agirligi) (Richter Pharma, Avusturya) ve ksilazin
(0,02 mg/g viicut agirligl) (Alfasan International B.V., Hollanda) kokteyli subkutan
yoldan enjekte edilerek anestezi islemi gerceklestirilmistir. Isleme almacak fare
digerlerinden ayrilarak miidahale odasina alinmis ve stres diizeyi en aza indirilerek
enjeksiyon gergeklestirilmistir. Anestezi derinligi parmak kistirma yontemi ile siklikla
kontrol edilerek farenin tepki vermesinin sonlandigi noktada cerrahi miidahaleye
baglanmistir. Fare Otanazi edilene kadar uygulanan tiim cerrahi islemler sirasinda

anestezi derinligi izlemine devam edilmistir (38, 39, 81, 153).
3.4.2. Kan Alma ve Otanazi

Farelerin anestezi durumu dogrulandiktan sonra cerrahi miidahaleye
baslanmistir. Sodyum sitrat (Merck Chemicals, Almanya) ile hazirlanan sitrat ¢ozeltisi
(12,9 mM) antikoagiilan olarak kullanilmistir. Vena Cava araciligiyla eksanguinasyon
yontemiyle 6tanazi ger¢eklestirilmistir. Disekte edilen kan polipropilen kapakli tiiplere
transfer edilerek mikrosantrifiij cihaziyla (Selecta Microtronic-BL, Ispanya) 10000
rpm’de 10 dk. olmak tizere 2 kez santrifiij edilerek plazma ayrilmistir. Ayrilan plazma
polipropilen kapakl tiiplere alinarak ve -80°C’de analiz giiniine kadar saklanmistir
(38, 39, 81, 153).

3.4.3. Organlarin Diseksiyonu

Farelerin tim dokular1 (karaciger, bobrek, kalp, adipoz doku, beyin) cevre

dokulardan dikkatli bir sekilde disekte edildikten sonra agirliklart tartilmis ve
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polipropilen kapakli tiiplere almmustir. Otenaziden sonra dokular1 izole etmek igin
sterilize serum fizyolojik (%0,9 NaCl) ile perfiizyon yapilmistir. Perfiizyon islemi
enjektor ile kalp karinciklarindan 20 mL serum fizyolojik (%0,9 NaCl) kullanilarak
yapilmistir. Toplanan adipoz dokular1 (inguinal, gonadal ve retroperitoneal beyaz
adipoz dokular) hizlica tartilmistir. Dokular nitrojen (-196°C) ile aniden dondurularak
laboratuvar analizleri igin -80 °C’de saklanmustir (38, 153). Beyin dokusu tartildiktan
sonra tek yarimkiiresi bistiiri ile tek seferde kesilerek ve ayrilarak %10’luk formaldehit
soliisyonu igerisinde histolojik analizler icin saklanmistir. Karaciger dokusu
tartildiktan sonra sol lateral lob hasar almayacak sekilde ayrilarak %10’luk
formaldehit sollisyonu igerisinde histolojik analizler ic¢in saklanmistir. Dokular1
(karaciger, bobrek, kalp, adipoz doku, beyin) cikarilmis karkaslar ise toplam yag ve
protein analizleri igin -80°C’de saklanmustir (126). Disekte edilen tim dokular
diseksiyondan hemen sonra tartilarak agirliklar1 kaydedilmistir (Shimadzu Analytical
Balance AUX 220, Shimadzu Corp., Japonya) (126).

Otenazi giinii lgiilen viicut agirhigi ve dtenazi sonrasinda mezura ile dlgiilen
nazo-anal uzunluk ile Lee obezite indeksi hesaplanmistir. Lee indeksi, 1929 yilinda
sicanlarda obeziteyi degerlendirmek icin gelistirilmistir (162). Viicut agirliginin (g)
kiip kokunun nazo-anal uzunluga (cm) boliinerek 1000 ile garpilmasiyla elde
edilmektedir. indeks degerinin 310’dan biiyiilk olmasinin obezitenin belirleyicisi
oldugu bildirilmistir. Lee indeksi ile viicut yag miktar1 arasindaki iliskiyi gosteren
calismalar (163) ve Lee indeksini farelerde kullanan ¢alismalar bulunmaktadir (164,
165). Yiiksek yagl diyet verilen farelerde Lee indeks degerleri (328-346) (165) bu

calisma ile benzerlik gostermektedir. Lee indeksi formult Formil 3.1.’de verilmistir.

3\/Viicut Agirligi (g)
Nazo—-anal Uzunluk (cm)

Lee Indeksi (%) =

3

x1000 (3.1)

3.5. Karkaslarda Toplam Viicut Yagi ve Proteini Analizleri

Onceden aciklandig: gibi farelerin disekte edilen dokular: (karaciger, bobrek,
kalp, adipoz doku, beyin) hari¢ geri kalan tim boélimleri bu ¢alismada karkas olarak
ifade edilmektedir. Fare karkaslar1 analiz edilmek tizere -80°C olan dondurucudan

cikarilarak tartilmistir (Sartorius BP 310 P hassas terazi, Almanya). Doku kaybini
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onlemek i¢in aliminyum kaplara konulan karkaslart kurutmak i¢in 80°C’de
sabitlenmis bir etiiv (BINDER ED-53, Almanya) kullanilmistir. Sabit kuru agirliga
gelen karkaslar porselen havanda homojenize edilmistir. Homojenize edilen karkaslar
toplam yag ve protein miktar1 analizi yapilana kadar 50 ml’lik falcon tiipler igerisinde
-20°C’deki dondurucuda saklanmistir. Karkaslar etiive yerlestirilmeden Once ve
tamamen kuruduktan sonra tartilmis; aradaki farkin viicut agirligina oran1 karkas su

orani olarak diistintilmiistiir (126, 166).
3.5.1. Soxhlet Yontemi ile Toplam Viicut Yag1 Analizi

Soxhlet yontemiyle karkaslarda toplam viicut yagi analiz edilmistir (126, 166).
Seliiloz kartus (Filtros Anoia, Ispanya) icerisine konulan homojenize edilmis karkasa
sodyum siilfat (Merck KGaA, Almanya) eklenmis ve cam pamukla kartusun iistii
kapatilmistir. Igerisinde &rnek olan kartus Soxhlet ekstraktdrii igine yerlestirilerek
sabit agirliga getirilmis balona baglanmistir. Ekstraktor ve balon geri sogutucuya
baglanmadan Once icerisine petrol eteri (Merck KGaA, Almanya) dokiilmiistiir.
Soxhlet sisteminde yer alan ve birbirine bagli olan geri sogutucu, ekstraktdr ve balon
kapal1 bir sistem olusturmaktadir. Bu sayede kapali sistemin igerisinde olan petrol
eterinin buharlagsmas1 6nlenmektedir. Bu kapali sistemin en altinda olan balon ise
isitilarak petrol eterinin kaynama noktasina gelmesi saglanmaktadir. Kaynama
noktasina gelen petrol eteri buharlagarak geri sogutucuya ¢ikar, geri sogutucuda tekrar
yogunlasarak ekstraktordeki ornek icerisinden geger ve tekrar balona damlayarak
sistemin igerisinde dolasir. Bu sayede ornegin icindeki tiim yagi ¢ozerek balonda
birikmesini saglar. Onceki deneyimlere gore 10-12 dongiide tamamlanan yag
ekstraksiyonu sonunda balonda biriken toplam yagin miktarin1 tayin etmek
gerekmektedir. Bu nedenle ekstraktérden alinan balon evoporatore (Biichi RE111
Rotavapor, Isvicre) yerlestirilerek igindeki eterin tamami ugurulmustur. Balon i¢inde
sadece ornekten ekstrakte edilen yag kaldiginda balon etiive (BINDER ED-53,
Almanya) konularak yeniden sabit agirliga gelmesi saglanmistir. Balon sabit agirliga
geldiginde tartilarak karkaslardaki yag miktar1 Formiil 3.2. yardimiyla ylizde olarak

hesaplanmastir.

% Yag _ g (balon+yag)—g (balon)

P x 100 (3.2)
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3.5.2. Kjeldahl Yontemi ile Toplam Vicut Proteini Analizi

Kjeldahl yontemi kullanilarak karkaslarda toplam viicut protein ve azot miktar1
analiz edilmistir (126, 166). Y dntemin temel amaci 6rnekteki serbest azotun amonyum
iyonuna cevrilmesidir. Bu deney yakma, distilasyon ve titrasyon olmak (zere 3
asamadan olusmaktadir. Oncelikle yakma asamasini gegeklestirmek i¢in homojenize
edilmis karkaslardan esit miktarda 6rnek 500 ml’lik kjeldahl balonlarina konulmustur.
Ornek bulunan balonun igerisine civa ve selenyum icermeyen kjeldahl tablet (Merck
KGaA, Almanya), 2 cam boncuk ve derisik siilfiirik asit (Merck KGaA, Almanya)
eklenerek balon, kjeldahl sisteminin yakma kismina yerlestirilmistir. Havalandirma ve
yakma sistemi c¢alistirilarak balon isitilmaya baslanmistir. Isitilan balon sayesinde
ornek potasyum siilfat katalizorii varhiginda siilfiirik asit ile yakilmaktadir ve
boylelikle amonyum siilfat olugsmaktadir. Yakma isleminde balonun i¢indeki renk
once siyaha doniisiir sonra ise organik bilesikler ayrilarak renk yesile doner (£ 20 dk.).
Burada amag ornek icerisindeki tim N-baglarini kirmak ve tiim nitrojeni amonyaga
dOniistiirmektir.

Distilasyon i¢in yakma 1s1 blogundan ayrilip soguyan kjeldahl balonlarma 150-
200 ml saf su, sodyum tiyosiilfat (Merck KGaA, Almanya) ve damitma sirasinda
patlamalar1 6nlemek i¢in 1-2 tane ¢inko parcasi konulmustur. En son olarak dikkatli
bir sekilde balonlara doymus sodyum hidroksit (Merck KGaA, Almanya) eklenmis
balonlar sikica ve dikkatlice kapatilip calkalanmistir ve distilasyon kismina
yerlestirilmistir. Kjeldahl sisteminin distilasyon kismi kapali bir sistem olusturacak
sekilde geri sogutucuya baghdir. Geri sogutucunun altina ise borik asit (Merck KGaA,
Almanya) c¢ozeltisi (mor renk) eklenen 250 ml’lik erlenler yerlestirilmistir.
Distilasyonda amonyum siilfati ugucu amonyaga doniistiirmek amaclanmaktadir.
Amonyum sulfat soydum hidroksit ile amonyum hidroksit olusturur. Amonyum
hidroksitin 1sitilmasi ile amonyak gazi agiga ¢ikar. Distile olan amonyak gazi i¢inde
borik asit bulunan erlene damlayarak amonyum borat olusturmaktadir ve erlende yesil
renk gozlenir. Sodyum tiyosiilfat civayi indirger, ¢inko pargalari ise indirgenen civayi
tutar. Yeterli miktarda amonyum borat erlende toplaninca ocak kapatilip erlenler
sistemden ayrilmistir.

Kjeldahl protein analizinin son kisminda asit-baz titrasyonu yapilmaktadir.

Icinde amonyum borat bulunan erlen siilfiirik asit ¢ozeltisi ile menekse-mor renk
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olusuncaya kadar titre edilmis ve kullanilan siilfiirik asit miktarlar1 kaydedilmistir.
Amonyum borat siilfiirik asit ile beraber amonyum siilfat ve borik asit olusturur.
Kjeldahl yonteminin tiim bu asamalari igerisinde 6rnek bulunmayan balon ile
de tekrarlanarak kor 6rnegi (kontrol) olarak hazirlanmistir. Organik 6rneklerde toplam
nitrojen miktarimi bulmak i¢in Formiil 3.3 ve total protein miktarini bulmak igin
Formil 3.4 kullanilmistir. Toplam protein miktarini bulabilmek igin toplam nitrojen

miktar1 cevirme faktorii 6.25 ile ¢arpilmistir.

% Nitrojen (N) _ (6rnek—kor) mL H;f:;zg (H2S04) x (0,014) (33)

% Protein = %N x 6,25 (34.)

3.6. Plazma ve Beyin Dokularinda Flow/Akis Sitometrisi ile

inflamasyonda Gorevli Bazi Molekiillerin Diizeylerinin Belirlenmesi
3.6.1. Beyin Dokusu Orneklerinin Hazirlanmasi

Calisma kapsaminda hem flow/akis sitometrisi hem de ELISA analizlerinde
kullanilmak iizere beyin dokusu supernatantlar1 hazirlanmistir. Dokularda proteinlerin
tespiti i¢in proteinlerin ¢Oziinebilir olmasi ve ayrigtirllmasi gerekmektedir.
Dondurucuda (-80 °C) saklanan beyin dokular1 RIPA (radioimmunoprecipitation
assay buffer; 25 ml 1M Tris-HCI, 5 ml NP-40, 2,5 g Na-deoksikolat, 0,5 g SDS, 15 ml
5M NaCl,2ml 0,5M EDTA, 1,05 g NaF) tampon ¢0zeltisi (Thermo-Scientific, ABD)
ile hiicre zarlar1 pargalanmis ve sitoplazmik proteinler elde edilmistir. Hiicre
parcalanmasi sirasinda ortaya ¢ikan proteaz enzimlerinin inhibisyonu i¢in proteaz ve
fosfataz inhibitér kokteyli (Thermo-Scientific, ABD) eklenerek mikrotiip havaneli
yardimiyla (Interlab, Tiirkiye) homojenizasyon gerceklestirilmistir. Homojenize
edilen dokular 3 dakika 13,000 rpm’de (8765 g) 4 °C’de santrifiij edilerek (Eppendorf
Centrifuge 5430R, Almanya), tiiplerin i¢indeki siv1 kisim (supernatant) baska bir tiipe
aktarilmistir. Beyin dokusu supernatantlar1 analiz gilinlerine kadar -20°C’de

saklanmstir.
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3.6.2. Beyin Dokusu Orneklerinde Protein Miktar Tayini

Hem flow/akis sitometrisi hem de ELISA analizlerinde kullanilmak iizere
hazirlanan beyin dokusu supernatantlarinin protein konsantrasyonu Smith ve ark.
(167) tarafindan onerilen bisinkoninik asit (BCA) ydntemine gore, ticari bir BCA Kiti
yardimiyla (DC Protein Assay Kit II, Bio-Rad, ABD) belirlenmistir. BCA analizi,
orneklerde bulunan proteinin alkali bakir tartarat ¢ozeltisi ve folin reaktam ile
reaksiyona girmesi prensibine dayanmaktadir. Alkali ortamda, protein ve bakir
reaksiyona girerek folin reaktanini indirgemektedir. Renk degisimi, temel olarak
tirozin ve triptofan ve daha az oranda sistin, sistein ve histidin aminoasitlerine bagli
olarak gerceklesmektedir. Folin reaktaninda gerceklesen indirgenme reaksiyonu
sonucu olusan tirlinler karakteristik mavi rengi olusturmaktadir. Olusan renk degisimi
minimum 405 nm dalga boyunda ol¢ilmektedir. BCA analizi sonucu, protein
konsantrasyonu ile iligkili olarak olusan farkli renk yogunluklar1 Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma
Laboratuvarlari’nda, kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile okunmustur (ChromMate
4300, Awareness Technology Inc, ABD). Flow/akis sitometrisi ve ELISA
analizlerinde elde edilen spesifik protein konsantrasyonlari BCA analizi sonuglarina
gore elde edilen toplam protein konsantrasyonlarina boliinerek spesifik proteinlerin

toplam proteine orani (/mg protein) olarak ifade edilmistir.
3.6.3. Inflamasyonda Gérevli Bazi Molekiillerin Analizi

Farelerden elde edilen plazma orneklerinde ve hazirlanan beyin dokusu
supernatanantinda gerceklestirilen bu analiz ile temel inflamasyon belirtegleri olan
interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), interlokin-12p70 (IL-12p70), monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1), tim0or nekrozis faktor-o (TNF-a) ve interferon-y
(IFN-y) kantitatif olarak ol¢iilmiistiir (BDTM CBA Mouse Inflammation, San Jose,
CA, ABD). Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma
Laboratuvarlari’nda gergeklestirilen bu analiz, biiyiikliigli ve fliioresan1 bilinen
boncuklar (beads) araciligiyla Ornek igindeki ¢Oziinebilir analitlerin flow/akis
sitometrisi yontemi ile saptanmasini saglamaktadir. Kit igerisinde bulunan her boncuk
(bead) spesifik bir antikor ile konjuge olarak baglidir, phycoerythrin (PE)-kojuge

antikorlarla muamele edilerek bagl analitin miktarina gore fliioresan sinyali
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olusturmaktadir. Bu kitin prensibine gore boncuk + analit + PE-kojuge antikor sandvic
bir kompleks olusturarak bu komplekslerde hem PE-kojuge antikorun hem de
boncuklarin fliioresan karakteristikleri flow/akis sitometrisi ile saptanabilmektedir.
Farkl1 fliioresan yogunlugu gosteren 6 farkli boncuk popiilasyonu IL-6, IL-10,
MCP-1, IFN-y, TNF-a ve IL-12p70 proteinleri i¢in spesifik antikorlarla kaplanmustir.
Analiz protokoliinde 6 farkli boncuk popiilasyonunu igeren boncuk karigimi
standartlar veya Orneklerle inkiibe edilmistir. Daha sonra ise PE-kojuge antikorlarla
inkiibasyon gercekleserek sandvi¢ komplekslerin olugmasi saglanmistir. Standartlar
rekombinant fare proteinlerini icermektedir. Her sandvi¢ kompleksinin PE fliioresan
yogunlugu o sitokinin konsantrasyonunu vermektedir ve 585-675 nm dalga boyu
araliklarinda  fliioresan  yogunlugu  olgebilen  flow/akis  sitometrisi ile
saptanabilmektedir (BD Accuri C6, Becton Dickinson Company, ABD). Analiz
sonuclart ve grafikleri elde etmek i¢in BD Accuri C6 Software (Becton Dickinson

Company, ABD) yazilimi kullanilmistir.
3.7. Plazma ve Beyin Dokularinda CD36 Analizi

Plazma ve beyin dokusu supernatantlarinda CD36 konsantrasyonu
kolorimetrik/ELISA  yontemini kullanan hazir kitler (#E2661Mo, Bioassay
Technology Laboratory, Sanghay, Cin) yardimiyla analiz edilmistir. Fare CD36
antikoru ile kapl olan mikroplaka drneklerin yerlestirilmesine hazirdir. Orneklerin
icerisinde bulunan CD36 proteini mikroplakanin kuyularinda bulunan antikora
baglanmistir. Orneklerde bulunan CD36 proteinine baglanmak iizere biyotinlenmis
Fare CD36 antikoru kuyulara eklenmistir. Biyotinlenmis CD36 antikoruna baglanmak
Uzere streptavidin-horseradish peroxidase (Streptavidin-HRP) kuyulara eklenmistir.
Inkiibasyondan sonra bagl olmayan Streptavidin-HRP ortamdan uzaklastiriimistir.
HRP i¢in substrat eklenerek renk degisimi gozlenmistir. Bu renk degisimi
reaksiyonunu durdurabilmek icin asit solisyonu eklendikten sonra sabitlenen rengi
analiz etmek zere kolorimetrik mikroplaka okuyucu (Chrommate 4300, Awareness
Technology Inc, ABD) kullanilarak absorbans 450 nm’de Olciilmiistir. CD36
konsantrasyonu bilinen standart soliisyonu kullanilarak 6l¢iilen absorbans degerleri ile
“CD36 standart egrisi” ¢izilmistir. Bu egri kullanilarak her bir 6rnegin icerdigi CD36

konsantrasyonu hesaplanmistir. Uygulanan diliisyon oranina ve beyin dokusu
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supernatantinin protein miktarina gore gerekli diizeltmeler yapilarak Orneklerin

icerdigi CD36 diizeyi belirlenmistir.
3.8. Plazma ve Beyin Dokularinda GFAP Analizi

Plazma ve beyin dokusu supernatantlarinda GFAP konsantrasyonunu
kolorimetrik/ELISA yontemi kullanilarak hazir kitler (#E0367Mo, Bioassay
Technology Laboratory, Sanghay, Cin) yardimiyla analiz edilmistir. Fare GFAP
antikoru ile kapl olan mikroplaka drneklerin yerlestirilmesine hazirdir. Orneklerin
icerisinde bulunan GFAP proteini mikroplakanin kuyularinda bulunan antikora
baglanmustir. Orneklerdeki GFAP proteinine baglanmak iizere biyotinlenmis Fare
GFAP antikoru eklenmistir. Biyotinlenmis GFAP antikoruna baglanmak {izere
streptavidin-horseradish peroxidase (Streptavidin-HRP) eklenmistir. Inkiibasyondan
sonra bagli olmayan Streptavidin-HRP ortamdan uzaklastirilmistir. HRP i¢in substrat
eklenerek renk degisimi gézlenmistir. Bu renk degisimi reaksiyonunu durdurabilmek
icin asit solusyonu eklendikten sonra sabitlenen rengi analiz etmek tizere kolorimetrik
mikroplaka okuyucu (Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD)
kullanilarak absorbans 450 nm’de 6l¢iilmiistiir. GFAP konsantrasyonu bilinen standart
soliisyonu kullanilarak Olgiilen absorbans degerleri ile “GFAP standart egrisi”
cizilmistir. Bu egri kullanilarak her bir 6rnegin igerdigi GFAP konsantrasyonu
hesaplanmigtir. Uygulanan diliisyon oranina ve beyin dokusu supernatantinin protein
miktarina gore gerekli diizeltmeler yapilarak orneklerin igerdigi GFAP diizeyi

belirlenmistir.
3.9. inflamasyonda Gérevli Bazi Proteinlerin Gen Ekspresyonu Analizi

Molekuler dizeyde inflamasyon belirteci olarak kullanilabilen ve
noéroinflamasyonda temel pro-inflamatuvar gostergeler olarak kabul edilen TNF-a ve
IL-6 molekiillerinin gen ekspresyonu nicel ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(QRT-PCR: quantitative real time polimerase chain reaction) yontemiyle beyin
dokusunda saptanmistir. Gergek zamanli PCR (RT-qPCR) analizleri sirasinda gerekli
olan materyaller ve kimyasallarin se¢imi ile adapte edilmis protokollerin uygulanmasi

sirasinda Diagen Biyoteknolojik Sistemler A.S. (Tiirkiye)’den destek alinmuistir.
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3.9.1. Niikleik Asit Ekstraksiyon Islemi

Trizol Reagent kullanilarak yapilan ekstraksiyon islemleri faz ayrimi ve bir dizi
niikleik asit ¢oktiirme yontemine dayanmaktadir. Farelerin beyin dokularindan 50-100
mg doku mikrosantrifuj tliplere aktarilarak igerisine 1 ml TRIzol reagent soliisyonu ve
manyetik boncuk ilave edilmistir. Doku Siispansiyonlar1 FP120 FASTPREP (Thermo
Fisher Scientific, USA) homojenizator cihazinda 4.0 hizda 20 sn parcalanmistir. Liziz
ve faz ayrimi islemlerini gerceklestirmek tizere siispansiyon oda sicakliginda 5 dk
bekletilmistir. Siispansiyona 200 ul kloroform eklenerek, dikkatlice karistirilmastir.
Oda sicakliginda 2 dk bekletildikten sonra 12000 G hizda 15 dk +4°C sicaklikta
santrifiij islemi uygulanmustir. Farkli bir mikrosantrifiij tiipe aktarilan siipernatant
icerisine 0,5 ml -20°C sicaklikta isopropanol eklenerek dikkatlice karistirilmistr.
Karigim 10 dk -20°C sicaklikta bekletildikten sonra 12,000 G hizda 10 dk +4°C
sicaklikta santrifiij islemi uygulanmistir. Siipernatant kismi atilarak olusan niikleik asit
pelleti 1 ml %75 etanol ile 7500 G hizda 5 dk +4°C sicaklikta tekrar santrifiij yapilarak
yikanmistir. Ust faz mikrosantrifiij tiipiinden uzaklastirilarak, RNA pelleti kuruyana
kadar (15-30 dk) oda sicakliginda bekletilmistir. 100 pl niikleaz-free elution buffer
eklenerek pellet siispanse edilerek, numunelere ait total RNA’lar -20 °C’de muhafaza

edilmistir.
3.9.2. Nukleik Asit Miktar Tayini

Total RNA ekstraksiyon igleminden elde edilen numunelere ait niikleik asit
yukleri (ng degerleri) caligmanin sonraki basamaklarinda kullanilmak tizere belirli bir
ng degerine sabitlenmistir. Bu islem qPCR asamasinda tutarsiz sonuglarin niine
gecilebilmesi icin dnemlidir. Orneklerin RNA &lgiimleri gergeklestirilmistir (Berthold
Technologies GmbH & Co. KG, Almanya).

3.9.3. Reverse Transcriptase (cDNA) Islemi

mRNA gen ekspresyonu calismalarinda pre-mRNA ve mature-mRNA
yapilarinin tespiti i¢in Oligo(dT) ve Random Hexamer primerleri ile Revers
Transkriptaz islemi yapilmistir. Bu primerler mRNA zincirini uzatarak bir yapiy1

kararli hale getirmektedir. Daha sonra Reverse Transkriptaz enzimi mRNA dizisinin
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kars1 kopyasini sentezlemistir. Elde edilen cDNA, standart PCR igin bir sablon olarak
kullanilmigtir (168, 169). Revers transkripsiyon islemi gerceklestirilmistir (Thermo
Fisher Scientific, USA). Protokolde, 25 °C 10 dk primer baglamasi, 50 °C 15 dk
reverse transkripsiyon islemi, 85°C 5 dk enzim inaktivasyonu gerceklestirilmistir.
Reaksiyon sonunda enzim, 85 °C’de 5 dk ’da inaktive edilerek, cDNA iiriinleri -20
°C’de uzun siire muhafaza edilmistir (168, 169).

3.9.4. Gen Ekspresyon Primer Tasarim ve Baglanma Sicakhiklar:

Calisma kapsaminda RT-qPCR yontemi kullanilarak IL6 ve TNF-a genlerinin
ekspresyon seviyeleri saptanmistir. RT-qPCR cihazlar1 her dongii sonunda fliioresan
siddetini saptayan flurometre ve thermal cycler’dan meydana gelmektedir (Bio-Rad
Laboratories, ABD). Ters transkriptaz islemiyle RNA’lardan c¢ift iplikli yapiya
doniistiiriilen cDNA zincirleri arasina girerek fliioresan 1s1ma veren SYBR Green |
boyasi, gen ekspresyon analizlerinde siklikla kullanilmaktadir (168, 169). Bu
calismada gen ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi i¢in SensiFAST™ SYBR® No-
ROX Kit (Bioline, UK) kullanilmigtir. Tasarimlar1 tamamlanan primer setlerinin
optimizasyonlar1 yapilarak baglanma sicakliklar1 belirlenmistir (Tablo 3.2.). Her bir
Gen bolgesi i¢in uygun baglanma sicakliklar1 (Tm) degerinde kurulumlar

gergeklestirilmis ve dongii egrileri ve Melting Curve verileri incelenmistir.

Tablo 3.2. Kullanilan primerlerin 6zellikleri.

Primer Ad1 Sekans (5'->3") Uzunluk | Tm°C
IL6-mmu-F CCTGTCTATACCACTTCAC 19 .
IL6-mmu-R GCATCATCGTTGTTCATAC 19 e
TNF-mmu-F CCAAAGGGATGAGAAGTTC 19 .
TNF-mmu-R GCTACAGGCTTGTCACT 17 ore
ACTB-mmu-F TGAAGATCAAGATCATTGCT 20 .
ACTB-mmu-R GAAGGTGGACAGTGAGG 17 e
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3.9.5. Ger¢cek Zamanh qPCR mRNA Analizi

Molekuler diizeyde inflamasyon belirteci olarak TNF-a. ve IL-6 molekullerinin
gen ekspresyonu analizinin son asamasinda mRNA dizileriyle olusturulan cDNA
zincirleri, relative ekspresyon analizlerinde kullanilmigtir. Tiim diyet miidahale
gruplarinda bulunan 6rneklerin hepsi ayr1 ayr ilgili mRNA ve ona uygun referans
genine ait dizilerin RT-qPCR cihaz ile gogaltilmas: saglanmustir. Islem sonucunda
cihazdan alinan veriler 2°*AY metodu ile degerlendirilmistir. 40 dongii lizerinden
yapilan ¢aligmalarda fliioresan degerinin esik degerini gectigi (Threshold ¢izgisini
kestigi) noktadan alinan esik degeri (Ct, Cp, Cq) hesaplamalarda kullanilmistir (168,

169). Referans gen baz alinarak sonuglar normalize edilmistir.
3.10. Beyin ve Karaciger Dokularinin Histopatolojik Incelemesi
3.10.1. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Deney sonunda farelerden alman karaciger ve beyin dokular1 %10’luk
formaldehit solisyonunda histolojik incelemeler igin saklanmaktadir. Dokular
%10’luk formaldehit soliisyonunda bekletildikten sonra artan alkol serilerinden (%50,
%70, %96, absolut alkol x 3) gecirilerek suyu uzaklastirilmistir. Ksilen ile muamele
edilen kesitler 4 saat eriyik parafinde bekletildikten sonra bloklanarak kesit almaya
hazir hale getirilmistir. 5 um’luk kesitler polilizin kapli lamlara yayilmistir. Bu kesitler
kullanilarak karaciger dokular1 igin hematoksilen eozin (HE) ile histopatolojik
inceleme, beyin dokular1 igin ise IL-6 immunohistokimyasal boyamasi

gerceklestirilmistir.
3.10.2. Beyin Dokusunun immiinohistokimyasal Boyanmasi

Beyin dokularinda IL-6 immunoreaktivitesini belirlemek amaciyla
immunohistokimya boyama prosediirii uygulanmistir. Bir gece 60°C’lik etiivde
bekletilen kesitler 6nce ksilen sonra dereceli alkol serilerinden gegirilmistir. Yikama
sollisyonu olarak fosfat tampon (PBS) kullanilmistir. Kesitlere antijen geri kazanimi
icin %5’lik sitrat tamponu ile mikrodalga firinda muamele edilmistir. Hidrojen
peroksit (H202)’de bekletilen kesitler PBS ile yikanmistir. Bu basamaktan sonraki

islemler ticari immunohistokimya boyama kiti (LabVision, Ultra Vision Detection
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System Large Volume Anti-Polyvalent, ThermoScientific) kullanilarak
gerceklestirilmistir. IL-6 immunoreaktiviteleri gorindr hale getirmek icin diamino
benzidin (DAB) (DAB Plus Substrate System, ThermoScientific) uygulanmis ve
kesitler suyla yikanmistir. Gill hematoksilen ile karsit boyanan kesitler tekrar suyla
yikanarak once alkol sonra ksilen basamaklarindan gecirilerek kapatilmigtir. Tiim
beyin dokularinin korteks tabakasindan resimler alinmistir. IL-6 immunoreaktivitesi

her grupta toplam yiiz alan olacak sekilde ImageJ programi kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
3.10.3. Karaciger Dokusunun Histopatolojik Incelemesi

Karaciger kesitleri etiivde bekletildikten sonra ksilene alinarak fazla parafini
uzaklastirilmigtir. Daha sonra azalan dereceli alkol serilerinden gegirilerek suyla
yikanmistir. Hematoksilen boya soliisyonunda bekletildikten sonra suyla yikanan
kesitler Eozin soliisyonuna almmistir. Tekrar suyla yikanan kesitler artan dereceli
alkol serilerinden gegirilerek ksilende bekletilmistir. Kapatici uygulanan kesitler
lamelle kapatilarak hazir hale getirilmistir. Boyama sonrasi kesitler incelenerek
hepatosit dejenerasyonu, mikrovezikiler steatozis, inflamatuar hiicre infiltrasyonu
lobiiler ve portal alanlar skorlanmistir. Skorlama 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta) ve 3
(siddetli) olacak sekilde gerceklestirilmistir.

3.11. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen veriler IBM SPSS (Statistical Package for Social
Science) 23.0 programi ile analiz edilmistir (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, 2011).
Oncelikle normallik testleri ile verilerin dagilimi ve ¢arpiklig1 degerlendirilerek veriler
ortalama () ve standart hata (SEM) olarak ifade edilmistir. Bagimsiz gruplar
arasindaki farkin karsilagtirilmasinda sayisal/nicel verilere uygun olan parametrik
(One-Way ANOVA, t testi) veya parametrik olmayan (Kruskal Wallis, Mann-Whitney
U testi) hipotez testleri kullanilmistir. Gerektiginde gruplar arasi farkin analiz edilmesi
icin Tukey’s post hoc testi uygulanmigtir. Tekrarlanan 6lglimler (yem tiiketimi, su
tilketimi, enerji ve makro besin 6gesi alimlari, viicut agirliklari, viicut agirliklar
degisimleri) icin Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA)

kullanilmigtir. Sayisal degiskenler arasindaki iligskinin saptanmasi i¢in uygun
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korelasyon analizleri Spearman/Pearson ile yapilmistir. Sonuglar %95'lik glven

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyetle alman resveratrol ve laurik asidin
etkilerini belirlemek i¢in ¢alismada yer alan C57BL/6 farelere (n=31) ait bulgular 4
farkli diyet gruplan arasindaki karsilastirmalarin sonuglar1 seklinde verilmistir.
Bulgular arasinda, yem, su tliketimleri, enerji alimlar1 ve viicut agirliklarina iligkin
bulgular; davranigsal testlere iliskin bulgular; biyokimyasal bulgular ve beyin

dokusunda néroinflamasyon olusumuna iliskin bulgular bulunmaktadir.

4.1. Yem ve Su Tuketimleri, Enerji Alimlar: ve Viicut Agirhiklarina

iliskin Bulgular

Farelerin gunlik ortalama yem tiikketimlerinin haftalara gore degisimi Sekil
4.1°de verilmistir. Farelerin diyet gruplarina gore yem tiiketimi, su tiiketimi, enerji ve
besin O6gesi alimlar1 Tablo 4.1’de verilmigtir. Calisma boyunca farelerin yem
tlketimleri diyet mudahalesiyle, zamanla ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001; Z, p<0,001; DxZ, p<0,001)
(Tablo 4.1.). Kontrol grubunun ortalama glnlik yem tiketimi (4,88+0,13 g/gun)
HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin yem tiiketimlerinden (sirasiyla;
4,09+0,37,4,12+0,31, 3,93+0,32 g/giin) yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD, HFFD-
RSV ve HFFD-LA gruplar arasinda fark bulunmamustir (Tablo 4.1.).
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Yem Tiikeimi (g/giin)
W

1 2 3 4 5 6 7
Hafta

--KONTROL —HFFD -—HFFD-RSV ——HFFD-LA

Sekil 4.1. Farelerin yem tiiketimlerinin ¢aligma siiresince degisimleri. HFFD; yiiksek
yagli yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagli
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagli yiiksek
fruktozlu diyet. Gruplar arasindaki karsilastrmada Tekrarli Olgiimler
Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA) uygulanmistir (D, p<0,001;
Z, p<0,001; DxZ, p<0,001).



Tablo 4.1. Farelerin diyet gruplarma gore yem Ve su tiikketimi, enerji ve besin 6gesi alimlari.

65

Diyet Grubu Tekrarh Olciimler*
Olgumler Kontrol HFFD HFFD-RSV HFFD-LA D (p) Z (p) DxZ
Yem Tiketimi (g/guin) 4,88+0,13? 4,09+0,37° 4,12+0,31° 3,93+0,32° <0,001 <0,001 <O(,%)01
Su tiketimi (mL/gin) 9,32+0,242 8,87+0,372 9,460,262 9,70+0,35% 0,318 0,065 0,857
Enerji (kkal/gin) 18,63+0,502 21,51+1,94° 21,63+1,62° 20,68+1,68° <0,001 <0,001 <0,001
Karbonhidrat (g/giin) 3,470,092 1,73+0,13° 1,76+0,10° 1,71+0,11° <0,001 <0,001 0,840
Fruktoz (g/gun) 0,00+0,0082 1,02+0,06° 1,05+0,05° 1,03+0,05° <0,001 <0,001 <0,001
Posa (g/gun) 23,11+0,622 26,45+2,41° 26,58+2,02° 25,40+2,092 <0,001 <0,001 <0,001
Protein (g/gin) 0,94+0,028 1,07+0,09° 1,08+0,08° 1,03+0,082 <0,001 <0,001 <0,001
Yag (g/giin) 0,210,012 1,43+0,13° 1,43+0,11° 1,37+0,11° <0,001 <0,001 <0,001
Doymus yag (g/giin) 0,1020,00° 0,88+0,08" 0,8920,07" 0,85:0,07"  <0,001 <0,001 <0,001
Sodyum (mg/giin) 4,88+0,13 6,14+0,56" 6,17+0,47" 5,90+0,48 <0,001 <0,001 <0,001
Karbonhidrat (Enerji %) 71,160,002 28,94+0,39° 29,22+0,32° 29,57+0,36° <0,001 0,010 0,003
Fruktoz (Enerji %) 0,00+0,0082 19,68+2,16° 19,75+1,76° 19,95+1,63° <0,001 <0,001 <0,001
Protein (Enerji %) 19,25+0,002 17,80+0,10° 17,73+0,08° 17,64+0,09° <0,001 <0,001 0,098
Yag (Enerji %) 9,59+0,00° 53,260,290 53,0420,24 52,78+0,27°  <0,001 <0,001 0,098

Veriler ortalama + standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.

*Gruplar arasindaki karsilastirmada Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA) uygulanmistir.
®Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden anlamli olarak farklidir (Bonferroni post-hoc testi uygulanmustir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul

edilmistir.

D; diyet, DxZ; diyet-zaman etkilesimi, HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-
LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, Z; zaman.
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Farelerin ortalama giinliik su tiiketimlerinin haftalara gore degisimi Sekil
4.2.°de verilmistir. Farelerin su tiiketimlerinin diyet midahalesi, zaman ve diyet-

zaman etkilesimine gore ve gruplar arasinda farklilik géstermemistir (p>0,05) (Tablo
4.1).
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Sekil 4.2. Farelerin su tiiketimlerinin ¢alisma siiresince degisimleri. HFFD; yiiksek
yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagli yiiksek
fruktozlu diyet. Gruplar arasindaki karsilastirmada Tekrarli Olgiimler
Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA) uygulanmustir (p<0,05).

Farelerin giinliik ortalama enerji alimlarinin haftalara gore degisimi Sekil
4.3’de verilmistir. Farelerin toplam giinliik enerji alimlarinin diyet miidahalesi, zaman
ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D,
p<0,001, Z, p<0,001, DxZ, p<0,001) (Tablo 4.1.) HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA
gruplarinin toplam giinlik enerji alimlar1 (sirastyla; 21,51%1,94, 21,63+1,62,
20,68+1,68 kkal/giin) kontrol grubundan (18,63+0,50 kkal/giin) yiiksek bulunmustur
(p<0,05). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplar1 arasinda fark yoktur (Tablo 4.1.).
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Sekil 4.3. Farelerin enerji alimlarin ¢alisma siiresince degisimleri. HFFD); yiiksek
yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek
yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yliksek yagh
yiiksek fruktozlu diyet. Gruplar arasindaki karsilastirmada Tekrarli
Olgiimler Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA) uygulanmistir
(D, p<0,001; Z, p<0,001; DxZ, p<0,001).

Farelerin giinliik ortalama enerji alimlarinin makro besin G6gelerine gore
oranlar1 Sekil 4.4°da verilmistir. Farelerin giinliik ortalama enerji alimlarinin toplam
karbonhidrattan gelen oranlarinin diyet miidahalesi, zaman ve diyet-zaman
etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001, Z,
p=0,010, DxZ, p=0,003) (Tablo 4.1.). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin
giinliik enerji alimlarinin toplam karbonhidrattan gelen oranlari (sirasiyla; 28,94+0,39,
29,22+40,32, 29,57+0,36 enerji %) kontrol grubundan (71,16+0,00 enerji %) diistiktiir
(p<0,05). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplart arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamustir (Tablo 4.1.).
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Sekil 4.4. Diyetle alinan enerjinin makro besin gelerine gore oranlarinin ortalamasi.
HFFD; yiiksek yagli yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol
eklenmis yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit
eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet. Gruplar arasindaki
karsilastirmada Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. *Tiim
diyet gruplar arasinda anlamli bir farklilik vardir.

Farelerin gilinliik ortalama enerji alimlarmin fruktozdan gelen oranlarmin diyet
midahalesi, zaman ve diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (D, p<0,001, Z, p<0,001, DxZ, p<0,001) (Tablo 4.1.). HFFD,
HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin giinliik ortalama enerji alimlarinin fruktozdan
gelen oranlar1 (sirasiyla; 19,68+2,16, 19,75+1,76, 19,95+1,63 enerji %) kontrol
grubundan (0,00£0,00 enerji %) yuksektir (p<0,05). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA
gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (Tablo 4.1.).

Farelerin giinliik ortalama enerji alimlarinin proteinden gelen oranlarmin diyet
miidahalesi ve zamana gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D,
p<0,001, Z, p<0,001) (Tablo 4.1.). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin
giinliik ortalama enerji alimlarinin proteinden gelen oranlar1 (sirastyla; 17,80+0,10,
17,73+0,08, 17,64+0,09 enerji %) kontrol grubundan (19,25+0,00 enerji %) diisiik
bulunmustur (p<0,05). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplari arasinda anlaml1 bir
farklilik bulunmamustir (Tablo 4.1.).



69

Farelerin giinliikk ortalama enerji alimlarinin yagdan gelen oranlarinin diyet
miidahalesi ve zamana gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D,
p<0,001, Z, p<0,001) (Tablo 4.1.). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin
giinliik ortalama enerji alimlarinin yagdan gelen oranlar1 (sirasiyla; 53,26+0,29,
53,04+0,24, 52,78+0,27 enerji %) kontrol grubundan (9,59+0,00 enerji %) ylksek
bulunmustur (p<0,05). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplari arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamustir (Tablo 4.1.).

Farelerin giinliikk ortalama karbonhidrat alimlarinin diyet miidahalesi ve
zamana gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001, Z,
p<0,001) (Tablo 4.1.). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarmin gunlik
karbonhidrat alimlar1 (sirasiyla; 1,734+0,13, 1,76+0,10, 1,71+0,11 g/giin) kontrol
grubundan (3,47+0,09 g/giin) diisiik bulunmustur (p<0,05). HFFD, HFFD-RSV ve
HFFD-LA gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (Tablo 4.1.).

Farelerin ginlik ortalama fruktoz alimlarinin diyet miidahalesi, zaman ve
diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D,
p<0,001, Z, p<0,001, DxZ, p<0,001) (Tablo 4.1.). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA
gruplarinin giinliik fruktoz alimlari (sirasiyla; 1,02+0,06, 1,05+0,05, 1,03+0,05 g/giin)
kontrol grubundan (0,00+0,00 g/giin) yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD, HFFD-
RSV ve HFFD-LA gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (Tablo 4.1.).

Farelerin giinliik ortalama posa alimlarinin diyet miidahalesi, zaman ve diyet-
zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D,
p<0,001, Z, p<0,001, DxZ, p<0,001) (Tablo 4.1.). HFFD ve HFFD-RSV gruplarinin
giinliik posa alimlar (sirasiyla; 26,45+£2,41, 26,584+2,02 g/giin) kontrol grubundan
(23,11£0,62 g/giin) yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-LA (25,40+2,09 g/gin)
grubunun giinliik posa alim diger gruplardan farkli bulunmamistir (Tablo 4.1.).

Farelerin giinlik ortalama protein alimlarmin diyet midahalesi, zaman ve
diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D,
p<0,001, Z, p<0,001, DxZ, p<0,001) (Tablo 4.1.). HFFD ve HFFD-RSV gruplarinin
giinliik protein alimlar1 (sirasiyla; 1,07+0,09, 1,08+0,08 g/giin) kontrol grubundan
(0,94+0,02 g/giin) yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA
(1,03£0,08 g/glin) gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (Tablo 4.1.).
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Farelerin giinliik ortalama yag alimlarinin diyet miidahalesi, zaman ve diyet-
zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D,
p<0,001, Z, p<0,001, DxZ, p<0,001) (Tablo 4.1.). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA
gruplarinin giinliik yag alimlan (sirastyla; 1,43+0,13, 1,43+0,11, 1,37+0,11 g/giin)
kontrol grubundan (0,21+0,01 g/giin) yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD, HFFD-
RSV ve HFFD-LA gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (Tablo 4.1.).

Farelerin giinliik ortalama doymus yag alimlarinin diyet miidahalesi, zaman ve
diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D,
p<0,001, Z, p<0,001, DxZ, p<0,001) (Tablo 4.1.). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA
gruplarmin giinlilk doymus yag alimlar (sirasiyla; 0,88+0,08, 0,89+0,07, 0,85+0,07
g/giin) kontrol grubundan (0,10+0,00 g/giin) yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD,
HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamigtir (Tablo
4.1)).

Farelerin giinliik ortalama sodyum alimlarmin diyet miidahalesi, zaman ve
diyet-zaman etkilesimine gore degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D,
p<0,001, Z, p<0,001, DxZ, p<0,001) (Tablo 4.1.). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA
gruplarinin giinliilk sodyum alimlar1 (sirasiyla; 6,14+0,56, 6,17+0,47, 5,90+0,48
mg/giin) kontrol grubundan (4,88+0,13 mg/giin) yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD,
HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (Tablo
4.1)).

Farelerin yem ve su tiiketimlerinin toplam enerji alimina katki oranlar1 Sekil
7’de verilmistir. Kontrol grubunun yem tiiketiminin toplam enerji alimina katkisi
%100 iken HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin su tiiketimleri toplam enerji
alimina katki saglamaktadir (sirastyla; %7,7, %8,1, %8,6) (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Farelerin yem ve su tiiketimlerinin toplam enerji alimina katki oranlarinin
ortalamasi. HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV;
resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik
asit eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet.

Farelerin yem ve su tiikketimlerinin toplam karbonhidrat alimina katki oranlari
Sekil 4.6’de verilmistir. Kontrol grubunun yem tiketiminin toplam karbonhidrat
alimina katkis1 %100 iken HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin su tiiketimleri
toplam karbonhidrat alimma katk1 saglamaktadir (sirasiyla; %25,6, %26,7, %27,9)
(Sekil 6.).
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Sekil 4.6. Farelerin yem ve su tuketimlerinin toplam karbonhidrat alimina katki
oranlarinin ortalamasi. HFFD; ytiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-
RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA,
laurik asit eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet.
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Farelerin viicut agirhginin ¢aligma siiresince degisimleri Sekil 4.7°da
verilmistir. Calisma sonunda farelerin viicut agirligi gruplar arasinda istatistiksel

olarak farkli degildir ancak anlamlilik yoniinde bir egilim vardir (p=0,096) (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. Farelerin viicut agirhiginin ¢alisma siiresince degisimleri. HFFD; yiiksek
yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagli
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yaglh yiiksek
fruktozlu diyet. Gruplar arasindaki karsilastirmada Tekrarli Olgiimler
Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA) uygulanmistir (D, p<0,001;
Z, p<0,001; DxZ, p<0,001).

Farelerin diyet gruplaria gore ortalama viicut agirligi degisimleri Tablo 4.2°de
verilmigtir. Farelerin giinliik ortalama viicut agirliklariin diyet miidahalesi ve zamana
gore degisimi ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (D, p<0,001, Z, p<0,001)
(Tablo 4.2.). Farelerin gunlik ortalama viicut agirliginin kontrol grubunda
(24,53£0,09 g) HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarindan (sirasiyla; 25,95+0,40,
25,26+0,10, 25,43%0,20 g) diisiik bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.). Farelerin haftalik
ortalama viicut agirlig1 artisinin diyet miidahalesine gore degisimi istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmustur (D, p<0,001) (Tablo 4.2.). HFFD (0,42+0,12 g/hafta) grubunun
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haftalik ortalama viicut agirligi artis1 kontrol grubundan (0,10+0,03 g/hafta) yuksek
bulunmustur (p<0,05). HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin haftalik ortalama vicut
agirhgi artigi (sirastyla; 0,12+0,04, 0,36+0,15 g/hafta) diger gruplardan farkli degildir
(p>0,05) (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Farelerin diyet gruplarina gore viicut agirligi degisimleri.

Diyet Grubu Tekrarh Olciimler*
Olgtimler Kontrol HFFD HFFD-RSV HFFD-LA D (p) Z (p) DxZ
(P)
Viicut agirligi (g) 24,53+0,09° 25,95+0,40° 25,26+0,10° 25,43+0,20° <0,001 <0,001 0,022

Viicut agirligi artist
(a/hafta) 0,10+0,03? 0,42+0,12" 0,12+0,04%® 0,36+0,15%® <0,001 0,179 0,239
g/hafta

Veriler ortalama + standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.
*Gruplar arasindaki karsilastirmada Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA) uygulanmistir.

®Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden anlamli olarak farklidir (Bonferroni post-hoc testi uygulanmustir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edilmigtir.

D; diyet, DxZ; diyet-zaman etkilesimi, HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagli yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-
LA,; laurik asit eklenmis yiliksek yagli yiiksek fruktozlu diyet, Z; zaman.
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Farelerin diyet gruplarina gore ¢alisma boyunca ortalama toplam viicut agirligi
artis1 Sekil 4.8’da verilmistir. Farelerin diyet gruplarina gére antropometrik 6l¢iimleri
Tablo 4.3’de verilmistir. HFFD grubunun ¢alisma boyunca toplam viicut agirligi artisi
ortalamas1 (2,97+0,71 g) kontrol grubundan (0,61+0,41 g) yiiksek bulunmustur
(p<0,05). HFFD-RSV grubunun caligma boyunca toplam viicut agirligi artist
ortalamasi (0,87+0,57 g) HFFD grubundan diisiik bulunmustur (p<0,05). HFFD-LA
grubunun ¢alisma boyunca toplam viicut agirhig: artisi ortalamasi (2,50+0,62 g) diger
diyet gruplarindan farkli bulunmamustir (Sekil 4.8., Tablo 4.3.). Farelerin baslangi¢
viicut agirlig1 gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir (p>0,05). Farelerin son
viicut agirligir gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir ancak anlamlilik
yoniinde bir egilim vardir (p=0,096). Farelerin ¢alisma sonunda nazo-anal uzunluklar
ve Lee indeks degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir (p>0,05)
(Tablo 4.3.).

4,00 *

* %

=

Toplam Viicut Agirligi
_ Adtisi )

0,00 A
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Sekil 4.8. Toplam viicut agirlig1 artisinin degerlerinin ortalamasi. HFFD; yiiksek yagli
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagl yiiksek
fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Tek
Yonli  Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmistir. kil
karsilagtirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile yapilmigtir. *TUm diyet
gruplart arasinda anlamli bir farklilik vardir, **Kontrol grubu ile anlamli
olarak farklidir. “HFFD grubu ile anlamli olarak farklidir.

Tablo 4.3. Farelerin diyet gruplarina gore antropometrik 6lgiimleri.
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Diyet Grubu

Olgtimler Kontrol HFFD HFFD-RSV  HFFD-LA p

Baslangi¢ viicut

24,59+0,48 24,36+0,52 24,81+0,47 23,95+0,29 0,688
agirligi (g)
Son vicut

24,61+0,77 27,15+0,95 25,66+0,53 26,36+0,41 0,096
agirligi (g)

Toplam aglrhk 0,61_'__0,41a 2,971‘0,71b 0,871_0,5721 2,501.0,62ab 0,002*
artis1 (g)

Nazo-anal 9,17+0,06 9,3420,10 9,22+0,09 9,30+0,05 0,546
uzunluk (cm)

Lee indeks 313.64+42,08 317.41+213 315764177 315134225 0,734
degeri (g/cm?3)

Veriler ortalama + standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.

*Gruplar arasindaki karsilastirmada Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmigtir.
®Farkl1 harflerle gdsterilen degerler birbirinden anlamli olarak farkhidir (Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmistir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

HFFD; yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagh yiiksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagli yiiksek fruktozlu diyet.

4.2. Organ Agirliklar ve Viicut Kompozisyonuna Iliskin Bulgular

Farelerin diyet gruplarina gore miidahale sonrasi organ agirliklar: Tablo 4.4°da
verilmistir. Farelerin karaciger organ agirliklarinin viicut agirligina oranit (%VA)
gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir (p<0,05). HFFD ve HFFD-LA gruplarinin
karaciger organ agirliklarinin viicut agirligina orani (sirastyla; 4,50+0,09, 4,46+0,09)
kontrol grubundan (5,12+0,19) diisiik bulunmustur (p<0,05). Farelerin diger organ
agirliklar ve organ agirliklariin viicut agirligina oranlart gruplar arasinda istatistiksel

olarak farkli degildir (p>0,05) (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Farelerin diyet gruplaria gore miidahalesi sonrasi organ agirliklari.

Olcimler Diyet Grubu
Kontrol HFFD HFFD-RSV HFFD-LA p

Beyin (g) 0,40£0,02 0,390,001 0,380,001  0,40£0,01 0,748
Beyin (%VA) 1,68+0,09  1,50+0,05 1,57+0,06 1,58+0,04 0,456
Karaciger (g) 1,22+0,05 1,17+0,01 1,24+0,04 1,12+0,03 0,967
Karaciger (%VA)  512+0,198 4,50+0,09° 5,02+0,11% 4,46+0,09®° 0,006
Bébrekler (g) 0,33x0,01 0,34%0,01 0,34+0,01 0,33x0,01 0,876
Bobrekler (%VA) 1,37£0,03  1,31+0,04 1,38+0,03 1,31+0,03 0,458
Kalp (g) 0,13+0,01 0,17+0,01  0,16+0,01  0,17+0,01 0,202
Kalp (%VA) 0,56x0,01 0,67%0,06 0,64+0,04 0,69+0,04 0,317
Toplam beyaz 101+0,08 153t024  1,13+0,16 1,39+0,24 0,378
adipoz doku (g)
Toplam beyaz
adipoz doku 4,22+0,32  5,69+0,75 4,42+0,48 546x0,93 0,469
(%VA)

Veriler ortalama + standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.

*Gruplar arasindaki kargilastirmada Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmistir.
®Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden anlamli olarak farklidir (Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmistir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiiksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA,; laurik asit eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet.

Farelerin diyet gruplarina gore viicut kompozisyonlar1 Tablo 4.5’de yas agirlik
viicut kompozisyonlar1 dagilimlari ise Sekil 4.9°de verilmistir. Farelerin ortalama kuru
agirlik yag oranlar1 ve toplam yag oranlar1 diyet gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
farklhidir (p<0,05). HFFD grubunun kuru agirlik yag orani (%38,96+3,48) ve toplam
yag oran1 (%14,49+1,79) kontrol grubunun kuru agirlik yag orani (%31,98+1,00) ve
toplam yag oranindan (%11,29+0,45) yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-RSV ve
(swrastyla;  %35,3343,30,
%33,15+2,13) ve toplam yag oranlar1 (sirastyla; %12,33+1,44, %11,38+1,03) HFFD

HFFD-LA gruplarinin  kuru agirllk yag oranlan

grubundan diisiik bulunmustur (p<0,05). Farelerin ortalama viicut su oranlari, kuru
agirlik azot oranlari, kuru agirlik protein oranlari ve toplam protein oranlar1 gruplar

arasinda istatistiksel olarak farkli degildir (p>0,05) (Sekil 4.9., Tablo 4.5.).
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. Diyet Grubu
Olglimler
Kontrol HFFD HFFD-RSV HFFD-LA p
Su orant (%) 64,74+0,62 63,57+1,33 65,53+1,15 66,06+1,02 0,380
Kuru agirlik azot
4,06+0,78 2,90+0,79 3,21+0,94 3,01+0,62 0,568

orant (%)
Kuruagitlik protein 55 5945 13 20 28+4 63 23,69+1,59 19,6842,24 0,783
orani (%)
Toplam protein 7.74+0.68 8,86+1,50 8,10+0,81 6,88+1,02 0,600
orani (%)
Kuru agirlik yag 31,98+1,0080  38,96+3,48" 35,333,302 33,15+2,13¢  0,002"
orani1 (%)
Toplamyagorant 19 9940452 14 .49+1,79b 12,33+1,44° 11,38+1,03¢  0,005"

(%)

Veriler ortalama + standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.

*Gruplar arasindaki karsilastirmada Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmigtir.

®Farkl1 harflerle gdsterilen degerler birbirinden anlamli olarak farkhidir (Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmstir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiiksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagli yiiksek fruktozlu diyet.

100,0
S 16,2 13,1 14,0 15,7
= 80,0 113 14,5 12,3 11.4]*
S [7.7] 89| |8.1] [6.9]
B 60,0
=
>
2 40,0
»Eo 64,7 63,6 65,5 66,1
< 20,0
N
0,0
Kontrol HFFD HFFD-RSV HFFD-LA
OSu (%) ®Protein (%) OYag(%) ODiger (%)

Sekil 4.9. Yas agirlik viicut kompozisyonlar1 dagilimlari. HFFD; yiiksek yagl yiliksek
fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiiksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagh yiiksek
fruktozlu diyet. Tek Yonli Varyans Analizi
uygulanmustir. Ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile

yapilmistir. *Tiim diyet gruplar1 arasinda anlaml bir farklilik vardir.

(One-Way ANOVA)



79

4.3. Davrams Testlerine iliskin Bulgular
4.3.1. Acik Alan Testi (AAT) Bulgular:

Farelerin diyet gruplarina gore AAT diskilama sayilart Sekil 4.10’da
verilmigtir. Farelerin diyet gruplarina gore AAT diskilama sayilar1 gruplar arasinda

istatistiksel olarak farklidir degildir (p>0,05) (Sekil 4.10.).
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Sekil 4.10. Acik alan testinin digkilama sayilarinin ortalamasi. HFFD; yiiksek yaglh
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagli
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagh
yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edilmigtir. Tek YOnli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile
yapilmistir. "p>0,05

Farelerin AAT hareketli ve hareketsiz gegirilen zamanlarinin ortalamalart Sekil
4.11°de ve diyet gruplarina gore agik alan testi Ol¢timleri Tablo 4.6’da verilmistir.
AAT’ye gore farelerin hareketli ve hareketsiz gecirilen zamanlar1 gruplar arasinda
istatistiksel olarak farklidir (p<0,05). HFFD grubunun hareketli ge¢irdigi zaman
(108,30+17,82 sn) kontrol (208,604+27,14 sn) grubundan diisiik bulunmustur (p<0,05).
HFFD grubunun hareketsiz gegirdigi zaman (468,74+25,84 sn) kontrol (385,76+42,42
sn) grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.11., Tablo 4.6.).
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Sekil 4.11. Ac¢ik alan testinin hareketli ve hareketsiz gecirilen zamanlarin ortalamasi.
HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol
eklenmis yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit
eklenmis yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamlilik
p<0,05 olarak kabul edilmistir. Tek Yonlu Varyans Analizi (One-Way
ANOVA) uygulanmustir. Ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi
ile yapilmistir. *Tiim diyet gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik vardir,
**kontrol grubu ile anlamli olarak farklidir.

Tablo 4.6. Farelerin diyet gruplarina gore agik alan testi 6lgtimleri.

Diyet Grubu
Parametreler Kontrol HFFD HFFD-RSV  HFFD-LA p
Hareketli gegirilen 48 6197 14 108,30+17,82°  218,24+35,88% 138,4046,76®  0,046"
zaman (snh)
Hareketsiz
gegirilen zaman 385,76+42,42° 46874425840  426,08+42,58%  480,62+13,13% 0,007
(sn)
Hareketsiz
epizotlarin say1st 35,33+5,622 44,33+0,69% 37,71+4,447 49,14+2,53 0,034"
(n)
Merkez alana giris 15 5,9 g9 6,33+0,72° 8,0042,70° 5,13+1,16 0,019"
sayist (n)
Kenar alana giri 7,25+2,43 11,42+1,90 8,002,530 4,28+0,69% 0,010
sayisi (n)
Kose alanlara giriy 1 g3, 5ga 23,7144 810 16,20+1,20 14,00+2,21° 0,049"
say1st (n)
Merkez alandan 7,63+1,28 13,501,220 9,86+1,25 10,00+1,46° 0,019"
ayrilma siiresi (sn)
Toplam gezilen 7,81+1,55° 4,50+0,84° 5,53+1,20° 3,99+0,51° 0,042"
mesafe (m)
Lokomotor aktivite 1,5 39,19 670 76,38+12,28b 78,43+18,125 75,008,905 0,002"

(n)

Veriler ortalama * standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.
*Gruplar arasindaki karsilastirmada Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmigtir.

®Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden anlamli olarak farklidir (Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmistir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
HFFD; yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagh yiiksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA,; laurik asit eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet.
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Farelerin AAT hareketsiz epizotlarinin ortalamalar1 Sekil 4.12°de ve diyet
gruplarina gore acgik alan testi Ol¢imleri Tablo 4.6’da verilmistir. AAT’ye gore
farelerin hareketsiz epizotlarinin ortalamalar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak
farklidir (p<0,05). HFFD-LA (49,14+2,53) grubunun hareketsiz epizotlar1 HFFD-
RSV ve kontrol gruplarindan (sirastyla; 37,71+4,44, 35,33+5,62) yiiksek bulunmustur
(p<0,05) (Sekil 4.12., Tablo 4.6.).

60 *

Hareketsiz Epizotlar

mKontrol BHFFD @BHFFD-RSV aHFFD-LA

Sekil 4.12. A¢ik alan testinin hareketsiz epizotlarinin ortalamasi. HFFD; ytiksek yagl
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl
yiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagh
yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edilmistir. Tek YOnli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile
yapilmistir. *Tiim diyet gruplar1 arasinda anlaml bir farklihik vardir,
**kontrol grubu ile anlamli olarak farklidir. #HFFD-RSV ile ile anlamli
olarak farklidir.

Farelerin AAT merkez alana, kenar alana ve kose alanlara giris sayilarinin
ortalamalar1 Sekil 4.13’de ve diyet gruplarma gore agik alan testi dl¢limleri Tablo
4.8°de verilmistir. AAT’ye gore farelerin merkez alana, kenar alana ve kose alanlara
girig sayilar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak farklhidir (p<0,05). HFFD, HFFD-
RSV ve HFFD-LA gruplarinin merkez alana giris sayilar1 (sirasiyla; 6,33+0,72,
8,00+2,70, 5,13%1,16) kontrol grubundan (12,50+1,91) diisiik bulunmustur (p<0,05).
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HFFD ve HFFD-RSV gruplarmin kenar alana giris sayilar1 (sirasiyla; 11,42+1,90,
8,00£2,53) kontrol grubundan (7,25+2,43) yuksek, HFFD-LA (4,28+0,69) grubunun
kenar alana giris sayist HFFD grubundan disiik bulunmustur (p<0,05). HFFD
grubunun kose alanlara giris sayis1 (23,71+4,81) kontrol grubundan (10,83+2,59)
yuksek, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin kose alanlara giris sayilari (sirastyla;
16,29+1,20, 14,00+£2,21) HFFD grubundan diistik bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.13.,
Sekil 4.14., Tablo 4.8.).

30 *

* ok

25

2 0 * ¥
G .

;\ 15 _—

(% * % * %

10 -

5 I o @ . o0

Merkez alana giriy  Kenar alana ginig  Kose alanlara girig
mKontrol BHFFD BHFFD-RSV mHFFD-LA

Sekil 4.13. Acik alan testinin merkez alana, kenar alana ve kose alanlara giris
sayilarinin ortalamasi. HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-
RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-
LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Tek Yonli Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD
post-hoc testi ile yapilmistir. *Tiim diyet gruplari arasinda anlamli bir
farklilik vardir, **kontrol grubu ile anlaml olarak farkhidir. “HFFD grubu
ile anlaml1 olarak farklidir.
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Sekil 4.14. Acik alan testinde her diyet grubundaki hareketin iz goriintiileri ve 1s1
haritalarinin ortalamalari. HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet,
HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yliksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet,

HFFD-LA; laurik asit eklenmis yliksek yagl yiiksek fruktozlu diyet.

Farelerin AAT merkezden ayrilma siirelerinin ortalamalar1 Sekil 4.15’de ve

diyet gruplarina gore acik alan testi dl¢iimleri Tablo 4.6’da verilmistir. AAT ye gore

farelerin merkez alandan ayrilma siireleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir

(p<0,05). HFFD grubunun merkez alandan ayrilma stiresi (13,50+1,22 sn) kontrol
grubundan (7,63+1,28 sn) yiksek, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin merkezden
ayrilma stireleri (sirasiyla; 9,86+1,25, 10,00+1,46 sn) HFFD grubundan diisiik

bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.15., Tablo 4.6.).
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Sekil 4.15. Ac¢ik alan testinin merkezden ayrilma siirelerinin ortalamasi. HFFD;
yiliksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis
yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis
yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edilmistir. Tek YoOnli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile
yapilmigtir. *Tiim diyet gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik vardir,
**kontrol grubu ile anlamli olarak farklidir. “HFFD grubu ile anlamli
olarak farklidir.

Farelerin AAT toplam gezilen mesafelerinin ortalamalar1 Sekil 4.16’de ve
diyet gruplarma gore acik alan testi 6lgiimleri Tablo 4.6’da verilmistir. AAT ye gore
farelerin toplam gezilen mesafeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir
(p<0,05). HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarmm toplam gezilen mesafeleri
(strastyla; 4,50+0,84, 5,53+1,20, 3,99+0,51 m) kontrol grubundan (7,81£1,55 m)
diistik bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.16., Sekil 16., Tablo 4.6.).
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Sekil 4.16. Acik alan testinin toplam gezilen mesafelerin ortalamasi. HFFD; yiiksek
yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek
yaglh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagl
yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edilmigti. Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile
yapilmustir. *Tiim diyet gruplar1 arasinda anlamli bir farklilbik vardir,
**kontrol grubu ile anlaml1 olarak farklidir.

Farelerin AAT lokomotor aktivite degerlerinin ortalamalar1 Sekil 4.17°da ve
diyet gruplarina gore acik alan testi 6l¢timleri Tablo 4.6°da verilmistir. AAT ye gore
farelerin lokomotor aktiviteleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir (p<0,05).
HFFD, HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin lokomotor aktiviteleri (sirasiyla;
76,38+12,28, 78,43+18,12, 75,00+8,95) kontrol grubundan (95,38+19,61) diisiik
bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.17., Tablo 4.6.).
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Sekil 4.17. Acik alan testinin lokomotor aktivite degerlerinin ortalamasi. HFFD;
yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis
yuksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis
yiiksek yagli yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamhlik p<0,05 olarak
kabul edilmistir. Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile
yapilmistir. *Tim diyet gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik vardir,
**kontrol grubu ile anlaml1 olarak farklidir.

4.3.2. Yeni Nesne Tamima Testi (YNTT) Bulgular:

Farelerin diyet gruplarina gére YNTT digkilama sayilar1 Sekil 4.18’de
verilmistir. Farelerin diyet gruplarina gére YNTT’nin digkilama sayilar1 gruplar
arasinda egitim fazinda istatistiksel olarak farklidir (p<0,05). YNTT nin egitimin
fazinda HFFD-LA grubunun digkilama sayist HFFD grubunun digkilama sayisindan
yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.18.).
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Sekil 4.18. Yeni nesne tanima testinin digkilama sayilarinin ortalamasi. HFFD; yiiksek
yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yliksek
yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagl
yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamlihk p<0,05 olarak kabul
edilmisti. Tek YOonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulanmustir. Ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile
yapilmistir. *Tim diyet gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik vardir,
**kontrol grubu ile anlamli olarak farklidir. ‘HFFD grubu ile anlaml
olarak farklidir. "p>0,05.

Farelerin diyet gruplarina gére YNTT diskriminasyon oranlarinin ortalamalari
Sekil 4.19°da diskriminasyon oranlarinin degerleri de Tablo 4.7°de verilmistir.
Farelerin diyet gruplarina gére YNTT nin diskriminasyon oranlar1 kisa siireli ve uzun
stireli bellekte hem 10 dk hem de 5 dk uzunlugundaki video siirelerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmustur (p<0,05). Kisa siireli bellegin 10 dk ve
5 dk video suresi 6lguimlerinde HFFD-LA grubunun diskriminasyon orani (sirasiyla;
73,57+5,58, 86,83+£3,67) kontrol (sirasiyla; 46,14+9,48, 70,33+£9,31) ve HFFD
(strastyla; 34,50+3,97, 59,60+12,32) grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05). Uzun
sureli bellegin 10 dk ve 5 dk video siiresi Ol¢iimlerinde HFFD-LA grubunun
diskriminasyon orani (sirasiyla; 68,33+1,02, 75,00+0,59) HFFD-RSV (sirasiyla;
28,33+2,13, 25,00+1,22) grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.19., Sekil
4.20., Sekil 4.21., Tablo 4.7.).
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Sekil 4.19. Yeni nesne tanima testinin diskriminasyon oranlarinin ortalamasi. HFFD;
yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis
yuksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis
yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edilmistir. Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile
yapilmustir. *Tiim diyet gruplar1 arasinda anlamli bir farklilbik vardir,
**kontrol grubu ile anlamh olarak farklidir. *HFFD grubu ile anlamli

olarak farklidir. “HFFD-RSV grubu ile anlamli olarak farklidir.

Tablo 4.7. Farelerin diyet gruplarina gore yeni nesne tanima testi diskriminasyon

oranlari.
Diskriminasyon Oranlar1 Diyet Grubu
(%) Kontrol HFFD HFFD-RSV ~ HFFD-LA P

10 Kisa siireli bellek 46,14+9,482 34,50£3,972 56,80+10,06%¢ 73,57+5,58b° 0,049"
dk.

Uzun sireli bellek 46,502,402  51,75+1,68% 28,33£2,132 68,33+1,02° 0,046"
5dk.  Kisa siireli bellek 70,3349,31°  59,60+12,32%  7583%9,32°  86,83+367°  0,012"

Uzun siireli bellek 50,50+1,47%®  32,00+0,64%  2500+1,228 75,000,509 0,043"

Veriler ortalama * standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.
*Gruplar arasindaki karsilagtirmada Tek Yonlu Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmustir.

a¢Farkl1 harflerle gosterilen degerler birbirinden anlamli olarak farklidir (Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmistir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
HFFD; yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiiksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagli yiiksek fruktozlu diyet.
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Sekil 4.20. Yeni nesne tanima testinde kisa siireli test asamasinda her diyet grubundaki
hareketin temsili iz gorintileri. E; eski nesne, HFFD; yiiksek yagl yiiksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagl yiiksek
fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl yliksek
fruktozlu diyet, Y; yeni nesne.

Kontrol HFFD HFFD-RSV HFFD-LA

Sekil 4.21. Yeni nesne tanima testinde uzun siireli test asamasinda her diyet
grubundaki hareketin temsili iz goriintuleri. E; eski nesne, HFFD; ylksek
yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yaglt
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl
yuksek fruktozlu diyet, Y; yeni nesne.

4.3.3. Baskilanmis Beslenme Testi (BBT) Bulgular:

Farelerin BBT’den onceki agirliklarin ortalamasi Sekil 4.22°de ve diyet
gruplarina gore BBT Olcumleri Tablo 4.8’da verilmistir. Farelerin BBT’den Onceki
viicut agirliklart gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir (p>0,05) (Sekil
4.22., Tablo 4.8.).
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Sekil 4.22. Baskilanmig beslenme testinden onceki agirliklarin ortalamasi. HFFD;
yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis
yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis
yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, BBT; baskilanmis beslenme testi.
Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Tukey
HSD post-hoc testi ile yapilmistir. "*p>0,05

Tablo 4.8. Farelerin diyet gruplarina gore baskilanmis beslenme testi 6lgtimleri.

Diyet Grubu
Parametreler
Kontrol HFFD HFFD-RSV HFFD-LA p
BBT onceki agirlik
24,79+0,20 26,86+0,75 25,44+0,87 26,11+0,38 0,131
()
BBT sonraki agirlik
@ 22,630,132 25,230,680 23,86+0,68% 24,45+0,37%  0,016*
g
Agirlik kaybr (g) 2,16+0,12 1,64+0,07 1,59+0,24 1,66+0,13 0,081
Su tiketimi (mL) 7,250,762 13,60+1,13" 12,33+0,47% 12,83+1,44*  0,006*
Besine yaklasma ve 75 8519 0pa 425 24+26 417  258.00+34,97%  402.34+3399°  0,001*

yeme latansi (sn)

Veriler ortalama + standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.

*Gruplar arasindaki kargilastirmada Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmistir.
®Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden anlamli olarak farklidir (Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmistir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

BBT; baskilanmug beslenme testi, HFFD; yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol
eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagl yiiksek

fruktozlu diyet.
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Farelerin BBT’den sonraki agirliklarin ortalamasi Sekil 4.23’de ve diyet

gruplarina gore BBT Olcumleri Tablo 4.8’de verilmistir. Farelerin BBT den sonraki

viicut agirliklart gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir (p>0,05) (Sekil

4.23., Tablo 4.8.).
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Sekil 4.23. Baskilanmig beslenme testinden sonraki agirliklarin ortalamasi. HFFD;
yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis
yiiksek yaglh yliksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis
yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, BBT; baskilanmis beslenme testi.
Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmistir. ikili karsilastirmalar Tukey
HSD post-hoc testi ile yapilmustir. "p>0,05

Farelerin BBT’de agirlik kayiplarmin ortalamasi Sekil 4.24’de ve diyet
gruplarina goére BBT ol¢lmleri Tablo 4.8’de verilmistir. Farelerin BBT de viicut
agirh@ kayiplar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir (p>0,05) (Sekil
4.24., Tablo 4.8.).
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Sekil 4.24. Baskilanmig beslenme testinin agirlik kayiplarmin ortalamasi. HFFD;
yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis
yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis
yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edilmistir. Tek Yonlu Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulanmustir. Ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile
yapilmistir. "p>0,05

Farelerin BBT’de su tiikketim degerlerinin ortalamasi Sekil 4.25’da ve diyet
gruplarina gére BBT Olclimleri Tablo 4.8’de verilmistir. BBT’ye gdre farelerin su
tilketim degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir (p<0,05). HFFD ve
HFFD-LA gruplarinin BBT ye gore su tiketimleri (sirastyla; 13,60+1,13, 12,83+1,44
mL) kontrol grubundan (7,25+0,76 mL) yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.25.,
Tablo 4.8.).
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Sekil 4.25. Baskilanmis beslenme testinin su tiiketim degerlerinin ortalamasi. HFFD;
yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis
yuksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis
yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamhilik p<0,05 olarak
kabul edilmistir. Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulanmugtir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile
yapilmistir. *Tim diyet gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik vardir,
**kontrol grubu ile anlaml1 olarak farklidir.

Farelerin BBT’de besine yaklasma ve yeme latansi degerlerinin ortalamasi
Sekil 4.26’de ve diyet gruplarina gore BBT 0lgumleri Tablo 4.8°de verilmistir. BBT ye
gore farelerin besine yaklagsma ve yeme latans1 degerleri gruplar arasinda istatistiksel
olarak farkli bulunmustur (p<0,05). HFFD ve HFFD-LA gruplarinin besine yaklagma
ve yeme latans1 (sirasiyla; 425,24+26,41, 402,34+33,99 sn) kontrol (72,86+9,06 sn)
grubuna gore yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.26., Tablo 4.8.).
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Sekil 4.26. Baskilanmis beslenme testinin besine yaklasma ve yeme latansi
degerlerinin ortalamasi. HFFD; yiiksek yagh yiliksek fruktozlu diyet,
HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl yliksek fruktozlu diyet,
HFFD-LA; laurik asit eklenmis yliksek yagl ytliksek fruktozlu diyet. *TUm
diyet gruplar1 arasinda anlaml bir farklilik vardir, **kontrol grubu ile
anlamli olarak farklidir.

4.4. Beyin Dokusunda Néroinflamasyona fliskin Bulgular
4.4.1. Beyin Dokusunda GFAP ve CD36 Diizeyi

Farelerin ¢alisma sonunda beyin GFAP konsantrasyonlarinin gruplara gore
ortalamasi Sekil 4.27°de ve degerleri Tablo 4.9’de verilmistir. Farelerin beyin GFAP
konsantrasyonlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir (p<0,05). HFFD
grubunun beyin GFAP seviyesi (8,11+0,94 ng/mg protein) kontrol grubundan
(5,81£1,11 ng/mg protein) yiliksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-RSV ve HFFD-LA
(strastyla; 6,76+1,854 ng/mg protein, 4,42+0,67 ng/mg protein) gruplarinin beyin
GFAP diizeyleri HFFD grubundan diisiikk bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.27., Tablo
4.9.).
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Sekil 4.27. Beyin GFAP konsantrasyonlarinin gruplara gore ortalamasi. GFAP; glial
fibriler asidik protein, HFFD; yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-
RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-
LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Tek Yo6nli Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) uygulanmustir. Ikili karsilastirmalar Tukey HSD
post-hoc testi ile yapilmistir. *TUm diyet gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik vardir, **kontrol grubu ile anlamli olarak farklidir. “HFFD grubu
ile anlaml1 olarak farklidir.

Tablo 4.9. Beyinde noroinflamasyon ile iligkili parametrelerin diyet gruplarina gore
ortalama degerleri.

Diyet Grubu
Parametre
Kontrol HFFD HFFD-RSV  HFFD-LA p
GFAP .
) 5,81+1,11%  8,11+0,94° 6,76+£1,85%  4,42+0,67¢ 0,004
(ng/mg protein)
CD36

) 1,15+0,18%  1,51+0,16° 1,37£0,25¢ 1,070,122 0,003"
(ng/mg protein)

Veriler ortalama + standart hata (X = Sx) olarak gosterilmistir.

*Gruplar arasindaki karsilastirmada Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmigtir.
®Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden anlamli olarak farklidir (Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmustir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

HFFD; yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagh yiksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA,; laurik asit eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet.
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Farelerin calisma sonunda beyin CD36 konsantrasyonlarinin gruplara gore
ortalamasi Sekil 4.28’da ve degerleri Tablo 4.9’de verilmistir. Farelerin beyin CD36
konsantrasyonlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak farkhidir (p<0,05). HFFD
grubunun beyin CD36 seviyesi (1,51+0,16 ng/mg protein) kontrol grubundan
(1,15+0,18 ng/mg protein) yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-RSV ve HFFD-LA
(strastyla; 1,37+0,25, 1,07+0,12 ng/mg protein) gruplarinin beyin GFAP diizeyleri
HFFD grubundan diisiik bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.28., Tablo 4.9.).
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Sekil 4.28. Beyin CD36 konsantrasyonlarinin gruplara gore ortalamasi. HFFD; yiiksek
yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek
yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis ytliksek yagh
yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edilmistir. Tek YOnli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulanmistir. ikili kargilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile
yapilmistir. *Tiim diyet gruplari arasinda anlamli bir farklilik vardir,
**kontrol grubu ile anlamli olarak farklidir. “HFFD grubu ile anlaml
olarak farklidir

4.4.2. Beyin Dokusunda Noroinflamatuvar Belirtecler

Farelerin  ¢alisma  sonunda  beyin  noroinflamatuvar  belirtecler

konsantrasyonlarmin gruplara gore ortalamasit Sekil 4.29’de ve degerleri Tablo
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4.10°da verilmistir. Farelerin 1L-6, IL-10, MCP-1, IFN-y, ve TNF-a beyin sitokin
seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir (p<0,05). Farelerin I1L-12p70
beyin sitokin seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir ancak
anlamlilik yoniinde egilim vardir (p=0,074).

HFFD grubunun beyin IL-6 konsantrasyonu (11,32+2,87 pg/ng protein)
kontrol (2,86+0,33 pg/ng protein) grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-
RSV grubunun beyin IL-6 konsantrasyonu (1,73+£0,02 pg/ng protein) HFFD
grubundan diisiik bulunmustur (p<0,05).

HFFD-RSV ve HFFD-LA gruplarinin beyin IL-10 konsantrasyonlari
(swrastyla; 11,92+0,53, 26,5842,10 pg/ng protein) kontrol ve HFFD (sirasiyla;
5,66+0,48, 6,73+0,16 pg/ng protein) gruplarindan yiiksek bulunmustur (p<0,05).

HFFD grubunun beyin MCP-1 konsantrasyonu (15,81+0,31 pg/ng protein)
kontrol (13,78+0,10 pg/ng protein) grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-
RSV ve HFFD-LA gruplarinin beyin MCP-1 konsantrasyonlar1 (sirasiyla; 14,14+0,11,
13,51+0,45 pg/ng protein) HFFD grubundan diisiik bulunmustur (p<0,05).

HFFD grubunun beyin IFN-y konsantrasyonu (1,29+0,02 pg/ng protein)
kontrol (0,82+0,03 pg/ng protein) grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-
RSV ve HFFD-LA gruplarinin beyin IFN-y konsantrasyonlar1 (sirasiyla; 0,96+0,02,
1,1440,04 pg/ng protein) HFFD grubundan diisiik kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur (p<0,05). HFFD-LA grubunun beyin IFN-y konsantrasyonu HFFD-RSV
grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05).

HFFD grubunun beyin TNF-a konsantrasyonu (5,32+0,06 pg/ng protein)
kontrol (4,89+0,05 pg/ng protein) grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-
RSV ve HFFD-LA gruplarimin beyin TNF-a konsantrasyonlari (sirasiyla; 4,83+0,14,
4,60+0,37 pg/ng protein) HFFD grubundan diisiik bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.29.,
Tablo 4.10.).
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Sekil 4.29. Beyin noroinflamatuvar belirteclerin konsantrasyonlarinin gruplara goére

ortalamasi. HFFD; yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV;,
resveratrol eklenmis yiliksek yagh yliksek fruktozlu diyet, HFFD-LA;
laurik asit eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Tek Yonli Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) uygulanmistir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD
post-hoc testi ile yapilmistir. *Tim diyet gruplari arasinda anlamli bir
farklilik vardir, **kontrol grubu ile anlamli olarak farklidir. *fHFFD grubu
ile anlamli olarak farklidir.

Tablo 4.10. Beyinde ndroinflamatuvar belirteglerin konsantrasyonlarinin diyet

gruplarina gore ortalama degerleri.

Noroinflamatuvar Diyet Grubu

Belirtecler Kontrol HFFD HFFD-RSV  HFFD-LA p
(pg/mg protein)

IL-6 2,86+0,33*  11,32+2,87°  1,73+0,022  7,55+1,03® 0,006"
IL-10 5,66+0,48%  6,73+0,16°  11,92+0,53" 26,58+2,10° 0,008"
MCP-1 13,78+0,10° 15,81+0,31°  14,14+0,11* 13,51+0,45® 0,001
IFN-y 0,8240,03*  1,29+0,02° 0,96+0,02¢  1,14+0,04° 0,001"
TNF-a 4,89+0,05*  5,32+0,06" 4,83+0,14%  4,60+0,37¢ 0,005"
IL-12p70 4,23+0,26 5,24+0,28 4,40+0,54 6,00+0,65 0,074

Veriler ortalama * standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.

*Gruplar arasindaki kargilastirmada Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmigtir.
abed Farkly harflerle gosterilen degerler birbirinden anlamli olarak farklidir (Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmistir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiiksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagli yiiksek fruktozlu diyet.
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4.4.3. Beyin Dokusunda Noronflamasyonla Iliskili Gen Analizleri

Noroinflamasyon ile iligskili TNF-o geninin beyin dokusunda rélatif gen
ekspresyon diizeyleri (her grubun ekspresyon diizeyi en diisiik ekspresyona sahip olan
gruba gore rolatif olarak hesaplanarak) Sekil 4.30°de gosterilmistir. Farelerin ¢calisma
sonunda beyin TNF-o mRNA ekspresyonu gruplar arasinda istatistiksel olarak
farklidir (p<0,05). HFFD grubunun (2,54+1,55) beyin TNF-o mRNA ekspresyonu
kontrol grubundan (1,14+0,69) yiiksek olarak bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.30.)

*
* %

Kontrol HFFD HFFD-RSV HFFD-LA

;

Pl oE

TNF-a Gen Ekspresyon Diizeyi (2-AACT)
=)

:

Sekil 4.30. Beyin dokusunda gRT-PCR rolatif TNF-a mRNA ekspresyonlarmin
gruplara gore ortalamasi. HFFD; yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet,
HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet,
HFFD-LA; laurik asit eklenmis yliksek yagl yiiksek fruktozlu diyet.
Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmistir. Ikili karsilastirmalar Tukey
HSD post-hoc testi ile yapilmistir. *Tiim diyet gruplar1 arasinda anlamli
bir farklilik vardir, **kontrol grubu ile anlamli olarak farklidir. *HFFD
grubu ile anlamli olarak farklidir.

Noroinflamasyon ile iligkili IL-6 geninin beyin dokusunda rolatif gen
ekspresyon diizeyleri (her grubun ekspresyon diizeyi en diisiik ekspresyona sahip olan

gruba gore rolatif olarak hesaplanarak) Sekil 4.31‘de gosterilmistir. Farelerin ¢alisma
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sonunda beyin IL-4 mRNA ekspresyonu gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli
degildir (p>0,05) (Sekil 4.31.).
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Sekil 4.31. Beyin dokusunda qRT-PCR rolatif IL-6 mRNA ekspresyonlarinin gruplara
gore ortalamasi. HFFD; yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV;
resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiliksek fruktozlu diyet, HFFD-LA;
laurik asit eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Tek Yonli Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD
post-hoc testi ile yapilmistir. "*p>0,05

4.4.4. Beyin Dokusunda Néronflamasyonla iliskili Immiinohistokimyasal

Boyanma Bulgular

Beyin dokusuna ait kesitlerde IL-6 immunoreaktivitesinin diyet gruplarina
gore ortalama degerleri Tablo 4.11°de gosterilmistir. Farelerin ¢alisma sonunda beyin
dokusu IL-6 immunoreaktivitesi gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir (p<0,05).
HFFD grubunun (84,04+24,12) IL-6 immunoreaktivitesi kontrol grubundan
(78,77£22,08) yiiksek bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu ile HFFD-RSV grubu
6lglim sonuglar1 birbirine benzer olmakla beraber HFFD-RSV ve HFFD-LA (sirastyla;
79,14+38,88, 77,02+27,74) gruplarinin IL-6 immunoreaktivitesi HFFD grubundan
diistik bulunmustur (p<0,05). HFFD-LA grubunun IL-6 immunoreaktivitesi kontrol ve
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HFFD-RSV gruplarindan diisiik bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.11.). IL-6

immunoreaktivitesine ait beyin goriintiileri Sekil 4.32°de gosterilmektedir.
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Sekil 4.32. Beyin dokusunda IL-6 immunoreaktivitesine ait kesit gorintileri. Siyah
oklar IL-6 pozitif alanlar1 gostermektedir. A) Kontrol grubu, B) HFFD
grubu, C) HFFD-RSV grubu, D) HFFD-LA grubu. Skala bar 100 pm.
HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol
eklenmis yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit
eklenmis yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet.

Tablo 4.11. Beyin dokusu IL-6 immunoreaktivitesinin diyet gruplarina gore ortalama
degerleri.

Diyet Grubu

Kontrol HFFD HFFD-RSV ~ HFFD-LA p

IL-6

immunoreaktivitesi

78,77+22,08% 84,04+24,12° 79,14+38,88% 77,02+27,74¢ 0,0001*

Veriler ortalama * standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.

*Gruplar arasindaki karsilastirmada Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmigtir.
acFarkl1 harflerle gosterilen degerler birbirinden anlamli olarak farklidir (Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmistir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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HFFD; yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiiksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagli yiiksek fruktozlu diyet.

4.5. Plazmada Inflamasyona iliskin Bulgular
4.5.1. Plazmada GFAP ve CD36 Duzeyi

Farelerin ¢alisma sonunda plazma GFAP konsantrasyonlarinin gruplara gore
ortalamas1 Sekil 4.33’de ve degerleri Tablo 4.12°de verilmistir. Farelerin plazma
GFAP konsantrasyonlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir (p<0,05). HFFD
ve HFFD-RSV gruplarmin plazma GFAP seviyeleri (swrasiyla; 58,22+3,30,
56,29+3,64 ng/mL) kontrol grubundan (42,34+4,61 ng/mL) yiiksek bulunmustur
(p<0,05). HFFD-LA (41,80+3,37 ng/mL) grubunun plazma GFAP diizeyi HFFD ve
HFFD-RSV gruplarindan diisiik bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.33., Tablo 4.12.).
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Sekil 4.33. Plazma GFAP konsantrasyonlarinin gruplara gore ortalamasi. GFAP; glial
fibrillar asidik protein, HFFD; yliksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-
RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-
LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Tek Yonll Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD
post-hoc testi ile yapilmistir. *Tiim diyet gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik vardir, **kontrol grubu ile anlamli olarak farklidir. *"HFFD grubu
ile anlaml olarak farklidir. “HFFD-RSV grubu ile anlamli olarak farklidir.
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Tablo 4.12. Plazmada inflamasyon ile iliskili parametrelerin diyet gruplarina gore
ortalama degerleri.

Diyet Grubu
Parametre
Kontrol HFFD HFFD-RSV ~ HFFD-LA p

GFAP .

42,34+4,61* 58,22+3,30° 56,29+3,64°  41,80+3,37% 0,001
(ng/mL)
CD36 x

6,61+0,28%  7,46+0,65° 5,780,342 7,05£0,74% 0,020
(ng/mL)

Veriler ortalama + standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.

*Gruplar arasindaki karsilastirmada Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmigtir.
®Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden anlamli olarak farklidir (Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmustir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

HFFD; yiiksek yagh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA,; laurik asit eklenmis yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet.

Farelerin ¢alisma sonunda plazma CD36 konsantrasyonlarinin gruplara gore
ortalamast Sekil 4.34’da ve degerleri Tablo 4.12’de verilmistir. Farelerin plazma
CD36 konsantrasyonlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir (p<0,05). HFFD
grubunun plazma CD36 konsantrasyon (7,46+0,65 ng/mL) kontrol grubundan
(6,61+£0,28 ng/mL) yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-RSV grubunun plazma
CD36 duzeyi (5,78+0,34 ng/mL) HFFD grubundan diisiik bulunmustur (p<0,05)
(Sekil 4.34., Tablo 4.12.).
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Sekil 4.34. Plazma CD36 konsantrasyonlarinin gruplara gore ortalamasi. HFFD;
yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis
yuksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis
yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edilmistir. Tek YOnli Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD post-hoc testi ile
yapilmistir. *Tim diyet gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik vardir,
**kontrol grubu ile anlamli olarak farklidir. “HFFD grubu ile anlamli
olarak farklidur.

4.5.2. Plazmada inflamatuvar Belirtecler

Farelerin  ¢alisma  sonunda  plazma  inflamatuvar  belirteglerin
konsantrasyonlarmin gruplara gore ortalamasi Sekil 4.35°de ve degerleri Tablo
4.13’de verilmistir. Farelerin IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a ve 1L-12p70 plazma sitokin
seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir (p<0,05). Farelerin MCP-1
plazma kemokin seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir (p>0,05).

HFFD-LA grubunun plazma IL-6 konsantrasyonu (15,06+1,21 pg/mL) kontrol
(9,60+0,25 pg/mL) grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD grubunun plazma
IL-10 konsantrasyonu (59,91+8,37 pg/mL) kontrol (86,40+11,27 pg/mL) grubundan
diisiik bulunmustur (p<0,05). HFFD-LA grubunun plazma IL-10 konsantrasyonu
(89,04£14,52 pg/mL) HFFD grubundan yiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD
grubunun plazma IFN-y konsantrasyonu (12,42+1,35 pg/mL) kontrol (10,96+0,36
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pg/mL) grubundan yiikksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-LA ve HFFD-RSV
gruplarmin plazma IFN-y konsantrasyonu (sirastyla; 10,60+0,56 pg/mL, 11,954+0,88
pg/mL) HFFD grubundan diisiik bulunmustur (p<0,05).

HFFD grubunun plazma TNF-o konsantrasyonu (39,05+2,06 pg/mL) kontrol
(30,03£1,80 pg/mL) grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-LA grubunun
plazma TNF-o konsantrasyonu (34,37+2,11 pg/mL) HFFD grubundan dusiik
bulunmustur (p<0,05). HFFD-RSV grubunun plazma TNF-a konsantrasyonu
(37,09£0,75pg/mL) HFFD grubundan diisiik ve kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur (p<0,05).

HFFD grubunun plazma IL-12p70 konsantrasyonu (32,33%£2,35 pg/mL)
kontrol (27,35£1,12 pg/mL) grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,05). HFFD-RSV
ve HFFD-LA grubunun plazma IL-12p70 konsantrasyonlar1 (sirasiyla; 27,38+4,55,
30,00+3,56 pg/mL) HFFD grubundan diisiik bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.35., Tablo
4.13.).

~ 120,00 *

2/ml

£ 100,00

80,00

* *

60,00
*%

*® ‘*##

** # g I

MCP-1 INF-y TNF-a IL-12p70
Belirtegler

40,00 *

20,00 *%

0,00

Plazma inflamatuvar Belirteg Diizeyleri

BKontrol ®HFFD OHFFD +RSV OHFFD +LA

Sekil 4.35. Plazma inflamatuvar belirteclerin konsantrasyonlarinin gruplara gore
ortalamasi. HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV;
resveratrol eklenmis yiiksek yagli yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-LA;
laurik asit eklenmis yiiksek yagli yiiksek fruktozlu diyet. Istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Tek Yo6nli Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Tukey HSD
post-hoc testi ile yapilmistir. *Tiim diyet gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik vardir, **kontrol grubu ile anlamli olarak farklidir. “HFFD grubu
ile anlaml1 olarak farklidir.
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Tablo 4.13. Plazmada inflamatuvar belirteglerin diyet gruplarina gore ortalama

degerleri.
Inflamatuvar Diyet Grubu
Belirtegler Kontrol HFFD HFFD-RSV HFFD-LA p
(pg/mL)

IL-6 9,60+0,25%  12,04+0,21%  10,74+1,49%  15,06+1,21° 0,008"
IL-10 86,40+11,272  59,91+8,37° 79,26+12,80®® 89,04+14,52% 0,023"
MCP-1 108,96+3,35 106,52+1,90 107,08+2,24  108,61+1,05 0,878
IFN-y 10,96+0,36®  12,42+1,35°  11,95+0,88%  10,60+0,56* 0,001
TNF-a 30,03+1,80*  39,05+2,06°  37,09+0,75¢  34,37+2,11* 0,001"
IL-12p70 27,35+1,128  32,33+2,35*  27,38+4,55  30,00+3,56% 0,002

Veriler ortalama * standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.

*Gruplar arasindaki karsilastirmada Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmigtir.
acFarkl1 harflerle gosterilen degerler birbirinden anlamli olarak farklidir (Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmistir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagl yiiksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA,; laurik asit eklenmis yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyet.

4.6. Karaciger Dokusunda Histopatolojik Bulgular

Karaciger dokusuna ait analizlerde diyet gruplarma gore hepatosit
dejenerasyonu, mikrovezikiler steatozis, lobiller ve portal alan inflamatuar hiicre
infiltrasyonuna degerleri Tablo 4.14’da gosterilmistir. Karaciger hematoksilen-eozin
boyamasina ait goriintiiler Sekil 4.36°da gosterilmektedir.

Karaciger doku kesitleri incelemelerinde kontrol grubu normal histolojik
goriiniime sahiptir. Klasik karaciger lobiil yapilanmasinda ortada vena sentralis ve
burdan 1sinsal olarak yerlesimli hepatosit hiicre kordonlari, sinuzoidler dizenli
goriiniim  sergilemektedir. Hepatositler sitoplazmik boyanmasi ve yuvarlak
cekirdekleri ile kolayca ayirt edilmektedir. Klasik lobiil periferinde yer alan portal
alanlar da yer alan kanal, arter ve ven yapilari diizenli yapisin1 korumaktadir.

HFFD grubuna ait karaciger kesitlerinin bazi alanlarinda hepatosit 1sinsal

diziliminde disorganizasyon oldugu ve hepatositlerin ¢ogunlukla yapisal 6zelliklerini
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kaybederek dejenere oldugu gozlenmistir. Klasik lobiilii olusturan tiim hepatositlerin
hiicre sitoplazmasinda mikrovezikiiler steatozise rastlanmistir. Mikrovezikiiler
steatozisin klasik lobiil periferinde bulunan hepatosit hiicrelerin sitoplazmalarinda
daha yogun oldugu goézlenmistir. Doku kesitlerinde lobiiler inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ¢ok nadir go0zlenirken, bazi portal alanlarda hafif inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun oldugu belirlenmistir.

HFFD-RSV grubu karaciger doku kesitlerinde hepatosit kordonlar1 ve
sintizoidler HFFD grubuna kiyasla daha diizenli goriiniime sahiptir. Hepatositlerde
dejenerasyon ¢ogunlukla steatoz olan bolgelerde gozlenirken vena sentralise yakin
bolgelerde bulunan hepatositlerin yapisal biitiinliigiiniin korundugu goézlenmistir.
Mikrovezikiiler steatozis ¢ogunlukla klasik lobiil periferinde yer alan hepatositlerin
sitoplazmasinda goriilmektedir. Bu grupta da lobiiler inflamatuar hiicre infiltrasyonu
cok nadir gozlenirken, bazi portal alanlarda hafif inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
oldugu gozlenmistir.

HFFD-LA grubu karaciger doku kesitleri hepatosit kordonlar1 ve siniizoidler
bakimindan ¢ogunlukla normal histolojik goriiniime sahiptir. Hepatositlerin yapisal
biitiinliigiiniin korundugu ve dejenerasyonun az oldugu goézlenmistir. Klasik lobiil
periferinde yer alan hepatositlerin hiicre sitoplazmasindaki mikrovezikiiler steatozis
ise hem HFFD hem de HFFD-RSV gruplarina kiyasla olduk¢a azalmistir. Bu gruba ait
kesitlerde lobuler inflamatuar hicre infiltrasyonu godzlenmezken portal alan

inflamatuar hiicre infiltrasyonu ¢ok nadir gozlenmistir.
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Sekil 4.36. Karaciger dokusunda hematoksilen-eozin boyamaya ait kesit gorunttleri.
Hepatosit dejenerasyonu (yildiz), mikrovezikiiler steatozis (siyah oklar)
gosterilmektedir. A) Kontrol grubu, B) HFFD grubu, C) HFFD-RSV
grubu, D) HFFD-LA grubu. Skala bar 100 pum. HFFD; yiiksek yagl
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yagh
yuksek fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagl
yuksek fruktozlu diyet.
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Tablo 4.14. Diyet gruplarina ait hepatosit dejenerasyonu, mikrovezikiiler steatozis,
lobiiler ve portal alan inflamatuar hiicre infiltrasyonuna degerleri.

Diyet Grubu
Kontrol HFFD HFFD-RSV  HFFD-LA p
Hepatosit .
_ 0£0? 1,85+0,64°> 0,75+0,46° 0,37+0,51*2 0,0001
dejenerasyonu

Mikrovezikdler .
_ 0,125+0,35* 1,75+0,70° 1+053"* 0,75+0,70° 0,0001
steatozis

Lobiler

mflamatuvar 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0,5603
hiicre

infiltrasyonu

Portal alan

mﬂamatuvar 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-1) 0(0-1) 0,2642
hiicre

infiltrasyonu

Veriler ortalama * standart hata (X + Sx) olarak gosterilmistir.

*Gruplar arasindaki kargilastirmada Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA) uygulanmigtir.
aCFarkl harflerle gosterilen degerler birbirinden anlaml olarak farklidir (Tukey HSD post-hoc testi
uygulanmistir). Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

HFFD; yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyet, HFFD-RSV; resveratrol eklenmis yiiksek yaglt yiliksek
fruktozlu diyet, HFFD-LA; laurik asit eklenmis yiiksek yagli yiiksek fruktozlu diyet.

4.7. GFAP ve CD36 ile ilgili Korelasyonlar

Farelerin plazma ve beyin CD36 ve GFAP diizeyleri arasindaki korelasyon
Tablo 4.15’de gosterilmistir. Beyin GFAP diizeyleri ile beyin CD36 diizeyleri arasinda
iyi diizeyde ve pozitif yonlii iliski saptanmustir (r=0,678; p=0,001).



Tablo 4.15. Farelerin plazma ve beyin GFAP ve CD36 diizeyleri arasindaki korelasyon.

110

Plazma GFAP Plazma CD36 Beyin GFAP Beyin CD36
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mg protein) (ng/mg protein)
Parametreler r p r p r p r P
Plazma GFAP
1 1 0,011 0,962 0,404 0,056 0,374 0,115
(ng/mL)
Plazma CD36
(ng/mL) 0,011 0,962 1 1 0,349 0,088 0,243 0,289
Beyin GFAP
. 0,404 0,056 0,349 0,088 1 1 0,678** 0,001
(ng/mg protein)
Beyin CD36
0,374 0,115 0,243 0,289 0,689** 0,001 1 1

(ng/mg protein)

Verilerin istatistigi normal dagilim durumlarina gére Spearman veya Pearson korelasyon testleri yapilarak elde edilmistir.
Veriler korelasyon katsayisi (r) ve p degerleri olarak gosterilmistir.

Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan degerler koyu renkle gdsterilmistir.

Istatistiksel anlamlilik *p<0,05 **p<0,001 olarak kabul edilmistir.

CD36; cluster of differentiation 36, GFAP; glial fibrillary asidic protein.

Farelerin plazma ve beyin GFAP ve CD36 diizeyleri ile antropometrik dl¢timler ve viicut kompozisyonu arasindaki korelasyon

Tablo 4.16’da gosterilmistir. Beyin GFAP diizeyleri ile viicut yag oranlari1 arasinda orta diizeyde ve pozitif yonlii iliski saptanmistir

(r=0,481; p=0,027).



Tablo 4.16. Farelerin plazma ve beyin GFAP ve CD36 diizeyleri ile antropometrik dlglimler ve viicut kompozisyonu arasindaki
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korelasyon.
Son viicut qulam vucut “Ortalavma Lee indeksi Viicut yag Vicut protein
agirh (g) agirhk artisi viicut agirhk (g/cm?) oram (%) oram (%)
(9) artisi (g)
Parametreler r p r p r p r p r p r p
(Pr:gimi)GFAp 0,216 0,300 0,267 0,297 0,288 0,193 0,220 0,325 0,378 0,122 0,392 0,087
Plazma CD36 (ng/mL) 0,026 0,898 -0,33 0872 0,270 0,202 -0,72 0,738 0,012 0,962 -0,402 0,064
Beyin GFAP 0,059 0,762 0,158 0414 0261 0217 0221 0278 0481* 0027 0103 0,641
(ng/mg protein)
Beyin CD36 0,208 0,341 0,366 0,086 0,386 0,084 0,352 0,129 0,440 0,077 -0,047 0,848

(ng/mg protein)

Verilerin istatistigi normal dagilim durumlarina gére Spearman veya Pearson korelasyon testleri yapilarak elde edilmistir.
Veriler korelasyon katsayisi (r) ve p degerleri olarak gosterilmistir.

Istatistiksel olarak anlaml1 ¢ikan degerler koyu renkle gosterilmistir.

Istatistiksel anlamlilik *p<0,05 **p<0,001 olarak kabul edilmistir.

CD36; cluster of differentiation 36, GFAP; glial fibrillary asidic protein.

Farelerin plazma ve beyin GFAP ve CD36 dizeyleri ile plazma inflamatuvar belirtegler arasindaki korelasyon Tablo 4.17’de

gosterilmistir. Plazma GFAP diizeyleri ile plazma TNF-a diizeyleri arasinda orta diizeyde ve pozitif yonli iliski (r=0,581; p=0,018)

saptanmustir. Beyin GFAP diizeyleri ile plazma IFN-y diizeyleri arasinda iyi diizeyde ve pozitif yonli iligki (r=0,683; p=0,001), plazma

TNF-a diizeyleri arasinda orta diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,585; p=0,007), plazma IL-12p70 (pg/mL) diizeyleri arasinda orta

diizeyde ve pozitif yonli iliski (r=0,514; p=0,012) saptanmistir. Beyin CD36 diizeyleri ile plazma TNF-a diizeyleri arasinda ¢ok iyi

diizeyde ve pozitif yonli iliski (r=0,708; p=0,007), plazma IL-12p70 (pg/mL) diizeyleri arasinda ¢ok iyi diizeyde ve pozitif yonlii iliski

(r=0,742; p<0,001) saptanmistir.
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Tablo 4.17. Farelerin plazma ve beyin GFAP ve CD36 dizeyleri ile plazma inflamatuvar belirtegler arasindaki korelasyon.

Plazmall-6  PlazmalL-10 PlazmaMCP-1 Plazma IFN-y  &ZMa  pma 1L-12p70
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) i (pg/mL)
(pg/mL)
Parametreler r p r p r p r p r P r p
Plazma GFAP
0338 0218 -0,343 0193 0115 0650 0,188 0485  0581* 0018 0,297 0,217
(ng/mL)
Plazma CD36
0092 0725 0142 058 0214 0378 0145 0577 0352 0,166 0,226 0,312
(ng/mL)
Beyin GFAP
: 0,100 0676  -0,174 0463 0363 0,097 0,683* 0,001 0585** 0,007 0,514* 0,012
(ng/mg protein)
Beyin CD36

. -0,111 0,706 -0,238 0,413 0,080 0,752 0,353 0,180 0,708** 0,007 0,742** <0,001
(ng/mg protein)

Verilerin istatistigi normal dagilim durumlarina gére Spearman veya Pearson korelasyon testleri yapilarak elde edilmistir.

Veriler korelasyon katsayisi (r) ve p degerleri olarak gosterilmistir.

Istatistiksel olarak anlaml1 ¢ikan degerler koyu renkle gosterilmistir.

Istatistiksel anlamlilik *p<0,05 **p<0,001 olarak kabul edilmistir.

CD36; yag asidi translokaz proteini, GFAP; glial fibriler asidik protein. IFN; interferon; IL; interlékin, MCP; monosit kemoatraktan protein; TNF; tumor nekroz
faktori.

Farelerin plazma ve beyin GFAP ve CD36 duzeyleri ile beyin inflamatuvar belirtegler arasindaki korelasyon Tablo 4.18’de
gosterilmistir. Beyin GFAP diizeyleri ile beyin IL-6 diizeyleri arasinda orta diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,571; p=0,026), beyin
MCP-1 diizeyleri arasinda ¢ok iyi diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,734; p=0,002), beyin IFN-y diizeyleri arasinda iyi diizeyde ve pozitif
yonlii iligki (r=0,676; p=0,006), beyin TNF-a diizeyleri arasinda iyi diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,606; p=0,017) saptanmistir. Beyin
CD36 diizeyleri ile beyin IFN-y diizeyleri arasinda iyi diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,653; p=0,040) saptanmustir.



Tablo 4.18. Farelerin plazma ve beyin GFAP ve CD36 diizeyleri ile beyin inflamatuvar belirtegler arasindaki korelasyon.
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Beyin IL-6 Beyin IL-10 Beyin MCP-1 Beyin IFN-y  Beyin TNF-a  Beyin IL-12p70
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
Parametreler r p r p r p r p r P r p
Plazma GFAP
(ng/mL) 0,197 0,540 0,056 0,864 0,464 0,129 0,397 0,201 0,347 0,269 0,002 0,994
Plazma CD36
(ng/mL) 0,434 0,121 -0,128 0,662 0,295 0,305 0,300 0,297 0,134 0,649 0,144 0,623
Beyin GFAP
. 0,571* 0,026 -0,287 0,299  0,734* 0,002 0,676** 0,006 0,606* 0,017 0,134 0,635
(ng/mg protein)
Beyin CD36
0,301 0,399 -0,282 0,430 0,502 0,139  0,653* 0,040 0,324 0,361 -0,79 0,828

(ng/mg protein)

Verilerin istatistigi normal dagilim durumlarina gére Spearman veya Pearson korelasyon testleri yapilarak elde edilmistir.
Veriler korelasyon katsayisi (r) ve p degerleri olarak gosterilmistir.
Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan degerler koyu renkle gdsterilmistir.

Istatistiksel anlamlilik *p<0,05 **p<0,001 olarak kabul edilmistir.

CD36; yag asidi translokaz proteini, GFAP; glial fibriler asidik protein. IFN; interferon; IL; interlékin, MCP; monosit kemoatraktan protein; TNF; timor nekroz

faktord.

Farelerin plazma ve beyin GFAP ve CD36 diizeyleri ile davranis testleri parametreleri arasindaki korelasyon Tablo 4.19’da

gosterilmistir. Plazma GFAP diizeyleri ile AAT kenar alana giris sayilar1 arasinda iyi diizeyde ve pozitif yonlii iligki saptanmugtir (r=0,655;

p=0,003). Beyin GFAP diizeyleri ile YNTT uzun siireli bellegin diskriminasyon oranlari arasinda orta diizeyde ve negatif yonlii iliski

saptanmustir (r=-0,565; p=0,022). Beyin CD36 duzeyleri ile AAT kose alanlara giris sayilari arasinda orta diizeyde ve pozitif yonlii iliski

saptanmustir (r=0,537; p=0,026).



Tablo 4.19. Farelerin plazma ve beyin GFAP ve CD36 diizeyleri ile davranis testleri parametreleri arasindaki korelasyon.

Plazma GFAP Plazma CD36 Beyin GFAP Beyin CD36
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mg protein) (ng/mg protein)

Parametreler r p r p r p r p
(';"ST hareketli gecirilenzaman 058 0g18  -0376 0093  -0,140 0533 0238 0357
(';‘HA)T hareketsiz gegirilen zaman 5, 0,155 0,081 0,712 0,056 0,791 0,178 0,467
AAT hareketsiz epizodlari (n) 0,195 0,411 0,221 0,298 -0,176 0,400 0,046 0,853
AAT merkez alana girig sayisi (n) 0,065 0,785 -0,050 0,824 -0,144 0,502 0,007 0,978
AAT kenar alana girig sayisi (n) 0,655** 0,003 0,038 0,870 0,296 0,181 0,448 0,063
AAT kose alanlara giris sayisi (n) 0,318 0,160 0,070 0,765 0,286 0,175 0,537* 0,026
o merkezdenayrima siresi 157 gg43  -0313 0146  -0173 0442 003 0904
AAT toplam gezilen mesafe (m) -0,40 0,862 -0,132 0,548 -0,162 0,439 -0,073 0,760
AAT lokomotor aktivite (n) 0,124 0,593 0,004 0,987 0,002 0,994 0,084 0,733
YNTT diskriminasyon
oranlarinin (%) — kisa stireli 0,019 0,941 -0,238 0,327 0,066 0,788 -0,029 0,916
bellek
YNTT diskriminasyon
oranlariin (%) — uzun sireli -504 0,79 -0,251 0,388 -0,565* 0,022 -0,131 0,684
bellek
BBT besine yaklagma ve yeme 0,281 0,377 0,089 0,762 0,275 0,302 0,460 0,154

latansi (sn)

Verilerin istatistigi normal dagilim durumlarina gére Spearman veya Pearson korelasyon testleri yapilarak elde edilmistir.

Veriler korelasyon katsayisi (r) ve p degerleri olarak gosterilmistir.

Istatistiksel olarak anlaml1 ¢ikan degerler koyu renkle gosterilmistir.

Istatistiksel anlamlilik *p<0,05 **p<0,001 olarak kabul edilmistir.

AAT; agik alan testi; BBT; baskilanmis beslenme testi; CD36; yag asidi translokaz proteini, GFAP; glial fibriler asidik protein. YNTT; yeni nesne tanima testi.
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5. TARTISMA

Giiniimiizde beslenme ve norodejeneratif hastalik gelisimi arasindaki iliskiy1
aydinlatacak molekiiler mekanizmalarin belirlenmesi konusundaki arastirmalar 6nem
kazanmustir (170). Bu arastirmalarda genel olarak yiiksek enerji, ilave sekerler (fruktoz
veya sukroz) ve yag iceren bati tarzi diyetlerin nérodejeneratif hastaliklarin ayirt edici
0zelligi olan noroinflamasyon mekanizmalari ile iligkili olduguna isaret edilmektedir
(95, 171). Polifenoller noéroinflamasyonu azaltmak igin potansiyel bir diyet faktorl
olarak degerlendirilirken (172) hindistan cevizi yaginin son yillarda norolojik
hastaliklarda kullanimi dikkat ¢ekmektedir (9, 20). Bu nedenle, bu g¢alisma,
polifenollerden biri olan resveratrol aliminin ve hindistan cevizi yagindaki temel yag
asidi olan laurik asidin farelerde yuksek yagl yuksek fruktozlu diyetle (HFFD)

indiiklenen néroinflamasyon iizerindeki etkilerini arastirmistir.

5.1. Yem ve Su Tuketimleri, Enerji Alimlar1 ve Viicut Agirhiklarina

Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Yedi haftalik diyet miidahalesi sirasinda giinliik yem tiiketim miktar1 kontrol
grubunda diger ti¢ HFFD igeren gruptan daha yiiksek bulunmustur (Sekil 4.1., Tablo
4.1.). Kemirgenler tizerinde yapilan farkli aragtirmalar HFFD (enerjinin %38 yag, %20
fruktoz), ylksek yagh diyet (HFD) (enerjinin %35-48 yag) (170, 173) ve yuksek
hindistan cevizi yag1 igeren diyet (enerjinin %60 yag) (12) alimmin giinliik yem
tiketiminde miktar olarak azalmaya neden oldugunu gostermistir (144). Kontrol
grubuna kiyasla yiiksek yag ve seker iceren diyetlerin yol actig1 diisiik yem tliketim
miktar1 kontrol diyetlerinde giinliik karbonhidrat alimi ve karbonhidsiganlardan gelen
glinliik enerjinin yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir (12). Bunun yaninda HFFD’nin
yilksek yag igerigi sebebiyle intestinal hormonlar1 uyararak daha diisik yem
tilketimine yol agabilecegi de bildirilmistir (144). HFD yeminin yiiksek yag icerigi ile
olusan yagl yapis1 bazi ¢caligmalarda kemirgenler i¢in ¢ekici bulunurken bu diyetlerin
yiiksek enerji igeriginin daha diisiik yem tiiketimine neden oldugu da bilinmektedir
(174). Calismalarda kullanilan yemlerin yag icerigindeki farkliliklar nedeniyle farkli
sonuglarin gézlemlenebilecegi diisiiniilmektedir.

Bu calismada HFFD-RSV ve HFFD-LA fare gruplarinin giinliik yem tiiketim
miktarlar1t HFFD grubundan farkli bulunmamustir (Sekil 4.1., Tablo 4.1.). Fareler
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Uzerinde yapilan diger ¢alismalarda, HFD'ye (enerjinin %60 yag) resveratrol (300
mg/kg/glin veya 400 mg/kg/yem) eklenmesinin giinlilk yem tiiketim miktarim
arttirdigi (175) ve azalttig1 (176) gosterilmistir. Resveratrol ¢alismalarinda kullanilan
farkli yontemlerin celigkili sonuglara yol actig1 diisiiniilmektedir. Calismalar,
resveratrolii saf halde yiiksek yagh yem ile karigtirarak (175) veya bu galismada
oldugu gibi gavaj yolu ile farelere vermektedir (176). Bu ¢alismanin bulgularindan
farkli olarak kemirgenler {izerinde yapilan diger arastirmalar HFD'ye (enerjinin %45-
60) %100 laurik asit eklendiginde (177) veya laurik asidin monogliseridi olan gliserol
monolaurat eklendiginde (178) yem tiiketim miktarinin azaldigimni gostermistir. Yem
tiiketiminde bu azalma hipotalamusta daha diisiik oreksijenik noropeptit mMRNA (NPY,
AGRP) diizeyi ile iliskili bulunmustur (177). Laurik asidin yeme eklenmesinin yem
kokusunun farklilasmasina yol agarak sicanlarda diisiik yem tiiketimine yol agtig1 ve
bu nedenle oreksijenik ndropeptit seviyelerinin azaldigi disiiniilmektedir (177).
Bunun yaninda laurik asit ilavesi (1600 mg/kg/giin gliserol monolaurat) ile farelerde
azalan yem tiiketim miktar1 enerji alimmda bir degisiklige yol agcmamustir (178).
Literatiirde yapilan ¢aligmalarin miidahale siiresinin (12 hafta, 16 hafta) daha uzun
olmasi veya laurik asidin dozunun farkli olmasi sonuglarin farkli ¢gikmasina neden
olmustur (177, 178).

Fruktoz eklenmis igme suyu (%10 w/v fruktoz) kemirgenlerde su tiiketiminin
artmasina neden olabilmektedir (144), ancak bu ¢alismada (%5 w/v fruktoz) gruplarin
su tiketim miktarinda herhangi bir farklilik saptanmamistir (Sekil 4.2., Tablo 4.1.).
Yapilan bir ¢alismada, kemirgenlerin igme suyuna eklenen seker tiiriiniin 6nemli
oldugu ileri stirllerek, yiiksek fruktozlu misir surubu (%20 w/v fruktoz) eklenen igme
suyunun siganlarda giinliikk su alimin1 arttirdig1 ancak fruktoz ve siikrozun (%20 w/v)
arttirmadig1 gosterilmistir (38). Baska bir ¢alismada da siganlara verilen sekerli
sollisyonlarda (%11 w/v) yiiksek fruktozlu misir surubu yerine siikroz tercih edilmistir
(179). Bu calismada ise igme suyuna eklenen fruktoz miktari (%5 w/v fruktoz)
tilketilen toplam sivi miktarini degistirmemis olsa da ginlik fruktoz alimina (%20)
katkida bulunarak yiiksek fruktozlu diyet tiiketimine neden olmustur.

Bu calismada HFFD iceren diyetlerin toplam giinliik enerji alimlar1 kontrol
grubundan yiiksek bulunmustur (Sekil 4.3., Tablo 4.1.). Kontrol grubuna kiyasla HFD
(enerjinin %40 yag) (81) ve yiksek fruktozlu diyet (enerjinin %35 fruktoz veya %20
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w/v fruktoz) (38, 81, 153) yiiksek enerji alimma yol agmaktadir. Kemirgenlerde
diyetin karbonhidrat veya protein yerine yag igerigini arttirmak yiiksek enerji alimina
yol acarak artan adipozite ve obezite ile iliskilendirilmektedir (180). Yapilan bir
calismada siganlara verilen HFD (enerjinin %60 yag) enerji alimini arttirirken yiiksek
fruktozlu diyetin (enerjinin %55 fruktoz) enerji alimi kontrol grubu ile benzer
bulunmustur (181). Giincel kanitlar yiiksek yagin, 6zellikle fruktoz basta olmak lizere
yuksek karbonhidrat kaynaklari ile beraber kullaniminin HFD’ye kiyasla tercih
edilebilirligi yoniindedir (180). Kemirgen diyetlerinde fruktozun 6zellikle sivi formda
alinmasi insan diyetine benzerligi ile 6n plana ¢ikmaktadir (180). Bunun nedeni
fruktozun dogal olmayan kaynaklarinin insan diyetinde sivi formda alinmasidir.
Amerika Birlesik Devletlerinde yasayan yetiskinlerde giinlik alinan enerjinin
ortalama %6,5°1 sekerle tatlandirilmis igeceklerden gelmektedir (182).

Diyete bagl indiiklenen obezite modellerinde makro besin dgeleri dagilimi
degistigi icin caligmalarda genellikle viicut agirliklar1 ve viicut kompozisyonlari
degerlendirilen 6nemli parametreler arasinda yer almaktadir. Caligmalar, hem kisa
sureli (3 guin, 7 gun, 10 gun) (12, 170) hem de uzun sureli (12 hafta, 15 hafta) (38, 81,
126), HFFD (183), HFD (12, 81, 126, 170) ve yuksek fruktozlu diyet (38, 81)
miidahalesiyle kemirgenlerde viicut agirliklarinin arttigini bildirmistir ve bu durum
diyetin yag kaynagindan (domuz yagi, zeytinyagi, tereyagi, hindistan cevizi yagi)
bagimsiz olarak gosterilmistir (12, 81). Bu ¢alismada da gozlenen HFFD grubunun
yiksek viicut agirhigr ve viicut agirhgr artis1 (Sekil 4.7., Tablo 4.1) diyetin yagdan
gelen enerjisinin yiiksek olmasi ile agiklanabilmektedir (12).

Yagdan gelen giinliik enerji yliksek olmasina ragmen HFFD-RSV ve HFFD-
LA fare gruplarinda toplam viicut agirlig1 artist HFFD'den daha diigiik bulunmustur
ancak sadece HFFD-RSV grubunda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga
ulagilmistir (Sekil 4.8., Tablo 4.1). Obezite arastirmalarinda yaygin olarak g¢aligilan
polifenollerden biri olan resveratroliin hiperinsiilinemiyi iyilestirmesi, anti-oksidan ve
anti-inflamatuvar etkileri ve AMPK sinyalizasyon yolaklarini regiile etmesi ile
obeziteye karsi koruyuculugu gosterilmektedir (184). Yapilan calismalarda HFD
(enerjinin %45-60 yag) ile beslenen farelere resveratrol verilmesi (5-10 mg/kg veya
400 mg/kg/yem veya 15-300 mg/kg/giin) viicut agirliginda azalmaya yol agmistir (154,
175, 176, 185, 186). Viicut agirligindaki azalmanin 8. haftada basladig belirtilmistir
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(176). Yapilan ¢aligmalarda resveratrol, mikrobiyom kompozisyonunu degistirerek
(obezite ile iliskili gdsterilen mikroorganizmalar1 azaltarak ve kisa zincirli yag asitleri
iiretiminden sorumlu mikroorganizmalar1 arttirarak) HFD ile iligkili sistemik
inflamasyonu azaltmasi ile iliskili mekanizmalar iizerinden obezite karsit1 etkiler
gostermistir (176, 185, 186). Buna karsin, bir ¢alismada farelere verilen HFD’ye
(enerjinin %60 yag) %] resveratrol eklenmesi viicut agirlig1 lizerinde bir degisiklik
gOstermemistir (187). Resveratroliin diyete bagli indiiklenen obezite ve viicut agirlig:
artisginin - Oonlenmesi iizerindeki etkileri konusunda farkli caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Fakat yakin tarihte yayimlanan bir sistematik derleme ¢aligmasinda
resveratroliin kemirgenlerde kahverengi adipoz doku aktivasyonuna ve beyaz adipoz
doku kahverengilesmesine yol acarak obeziteye karst koruyucu olabilecegi
gosterilmistir (188). Bu c¢alisma da literatiirle paralellik gostererek resveratrol
ilavesinin HFFD ile indiiklenen obeziteye karsi koruyucu olabilecegini gostermistir.
Kemirgenler iizerinde yapilan ¢alismalarda HFD'ye (enerjinin %45-60 yag)
gliserol monolaurat (1600 mg/kg/gln) (178), %100 laurik asit (177) veya %1 laurik
asit (189) eklendiginde viicut agirh@inda (177, 178, 189), beden kutle indeksi ve Lee
indeksinde azalma gorilmiistir (177). Azalan viicut agirligi; azalan istah durumu,
azalan yem tiketimi (177), degisen mikrobiyom kompozisyonu (azalan disbiyoz ve
artan Bifidobacterium sayis1) (178) ve termogenezle iliskili proteinin kahverengi
adipoz dokuda artan ekspresyonu (189) ile iligkili bulunmustur. MCFA’dan zengin
diyetlerin  B-oksidasyonu arttirarak obeziteye karsi koruyucu olabilecegi
diistintilmektedir (173). Yapilan bir ¢alismada siganlara ylksek karbonhidrat ve
hindistan cevizi yagindan (200 g/kg) olusan diyetin 16 hafta boyunca verilmesi ile
hindistan cevizi yag1 viicut agirliginda azalmaya yol agmistir (190). Hindistan cevizi
yaginda bulunan MCFA’ nin enerji harcamasini arttirarak diisiik viicut agirligina yol
actig1 dislndlmektedir. S6z konusu MCFA olan laurik asit ve miristik asidin
pankreatik lipaza gereksinim duymadan hizlica emilmesi ve doymus LCFA’ya gore
mitokondride kolayca okside olmasi aday mekanizmalar arasinda gosterilmektedir
(190). Bu bulgular mevcut ¢alismada HFFD-LA fare grubunda HFFD grubuna kiyasla
bulunan diisiik viicut agirligt artis1 ile benzerlik gostermektedir. Buna karsin, farkli
SFA’dan zengin HFD (enerjinin %48 yag) ile beslenen farelerde doymus yag asitleri

arasinda fark olmaksizin hem laurik asit hem de palmitik asit diyet gruplarinda viicut
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agirliklart artmis fakat yagsiz viicut kiitleleri degismemistir (173). Benzer sekilde,
HFD’ye (enerjinin %45 yag) eklenen laurik asidi (%3) palmitik asitle (%3)
karsilagtiran bir ¢alismada her iki yag asidi grubunda da viicut agirligi artmigtir (191).
Bu ¢alismalarda artan viicut agirliklar1 verilen diyetin yiiksek yag igcermesi nedeniyle
obeziteyi indiiklemesi (191) ve obezojenik diyetlerin toplam viicut agirligi basina
Olciilen enerji harcamasinin (solunum degisim orani, VCO2 ve VO3 arasindaki oran)
diistik olmasi ile iliskilendirilmistir (173). Bu ¢alismaya gore laurik asit ilavesi HFFD

ile indiiklenen obeziteye kars1 koruyucu olabilir.

5.2. Organ Agirliklan ve Viicut Kompozisyonuna iliskin Bulgularin

Degerlendirilmesi

Yapilan c¢alismalara goére diyetle fazla enerji, yag ve fruktoz alimi
kemirgenlerde viicut agirhginda degisiklik gostermemesine ragmen (144, 161, 171)
adipoziteyi arttirmaktadir (161). Kemirgenler iizerinde yapilan ¢alismalar HFFD
(enerjinin %38 yag, %20 fruktoz) (144), HFD (enerjinin %17-60 yag) (126, 170, 192)
ve yiiksek yagl yiiksek siikrozlu diyetlerin (enerjinin %30 yag, %40 siikroz) (183)
retroperitonel (144, 183), mezenterik (183) ve epididimal (170, 183) adipoz doku
agirliklarini arttirarak yiiksek yag indeksi (144) ve Lee indeksine (126, 192) yol
actigin1 gostermistir. Bu ¢alismada organ agirliklarinda ve Lee indeksinde gruplar
arasinda bir farklilik olmamasina ragmen HFFD grubunun viicut yag yiizdesi kontrol
grubundan istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Sekil 4.9., Tablo
4.3., Tablo 4.4., Tablo 4.5.). Dolayisiyla, bu galismada literatiirle benzer sekilde HFFD
alim1 adipoziteyi indiikleyerek obezite gelisimine katkida bulunmustur.

Bu ¢alismada HFFD-RSV diyeti HFFD’ye gore diisiik viicut yag yiizdesine yol
acmistir (Sekil 4.9., Tablo 4.5.). Benzer bir sekilde yapilan bir ¢alismada HFFD
(enerjinin %52 yag, %20 w/v fruktoz) (193) ve HFD’ye (enerjinin %60 yag) (175)
resveratrol eklendiginde (25 mg/kg veya 400 mg/kg/yem) farelerde daha diisiik
kahverengi adipoz doku agirligma (193) ve abdominal ve epididimal adipoz doku
agirliklarina yol agmistir (175). ilave olarak, kemirgenlerde HFD (enerjinin %45-60
yag)’ye resveratrol (15-300 mg/kg/giin) eklendiginde viicutta yag birikimini (adipozit
biiyiikliigii) (185), visseral adipoziteyi (epididimal, perirenal adipoz doku agirliklari),
beyaz adipoz doku/100 g viicut agirligi oranini azalttigi (186) gdsterilmistir.
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Resveratroliin obezite karsiti etkilerinin mikrobiyom kompozisyonu degisimi (176,
185, 186), kahverengi adipoz doku aktivasyonu ve beyaz adipoz doku
kahverengilesmesi tizerinden olabilecegi gosterilmistir (188).

Bu ¢alismada HFFD-LA diyeti HFFD’ye gore diisiik viicut yag yiizdesine yol
acmistir (Sekil 4.9., Tablo 4.5.). Yapilan ¢alismalarda, HFD (enerjinin %48 yag)’ye
eklenen gliserol monolaurat (450- 1600 mg/kg/gin) (178, 194) veya laurik asit
kaynakli HFD (enerjinin %45 yag) (177) azalan visseral adipoz dokuya (178, 194) ve
azalan abdominal yag agirliklarina (epididimal, perirenal ve mezenterik) (177) neden
olmustur. Laurik asit eklenmis diyette daha diisiik adipozit lipid damlacig:
gbdzlenmistir. Bunun nedeni beyaz adipoz dokuda asagi yonde regiilasyon gdsteren
lipogenez iligkili genler ve azalan protein dizeyleri (SREBP-1c, ACC1, FASN) ile
yukari yonde regiilasyon gosteren lipoliz (ATGL, HSL, LPL) ve R-oksidasyon
(PPARa, CPT-1a, PCG-la) iligkili genler ve artan protein diizeyleri oldugu
gosterilmistir (177). Buna karsin, palmitik asit veya laurik asit kaynakli HFD
(enerjinin %48 yag) verilen farelerde doymus yaglar arasinda fark olmaksizin hem
laurik asit hem de palmitik asit diyet gruplarinin adipozite ylizdeleri artmis, yagsiz
viicut kiitleleri ise degismemistir (173). Benzer sekilde HFD’ye (enerjinin %45 yag)
eklenen laurik asidi (%3) palmitik asitle (%3) karsilastiran bir ¢aligmada her iki yag
asidi grubunda da toplam yag kiitlesi ve visseral adipoz doku agirlig1 kontrol grubuna
gore artmustir, ancak palmitik asidin yol a¢tig1 adipoz doku inflamasyonu (MCP-1, IL-
6) laurik asitte gdzlenmemistir. Palmitik aside gore laurik asidin visseral adipoz doku
agirhigini daha cok arttirmasi farkli yag asitlerinin visseral adipoz doku birikimini
farkl1 sekilde regiile ettigini diisiindiirmektedir ¢ilinkii yag asidi lipolizi iki yag asidi
grubunda degisiklik géstermemistir (191). Bu ¢aligmanin bulgularina gore, resveratrol
ve laurik asit almmi HFFD ile iliskili adipoziteye karsi koruyucu etkiler
gosterebilmektedir.

5.3. Davrams Testlerine Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi
5.3.1. A¢ik Alan Testi (AAT) Bulgular:

Kemirgenlerde anksiyete benzeri davranisi ve lokomotor aktiviteyi 6l¢mek igin
kullanilan AAT (195) bu ¢alismada da farkli diyet miidahaleleri sonrasinda farelere

uygulanmistir. AAT’ye gore merkez alanda gegirilen zaman (144, 196) ve merkez
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alanda gezilen mesafenin azalmasi (144, 196), hareketsiz gegirilen zamanin uzun
olmas1 (196), yiiksek diskilama sayilar1 (196) anksiyete benzeri davraniglarin
indikatorleri olarak kabul edilmektedir. Lokomotor aktiviteyi 6l¢mek i¢in kullanilan
parametre agik alanda gecilen ¢izgi sayisi ve toplam gezilen mesafedir (144, 197).
AAT’de Olgiilen lokomotor aktivitenin diisiikk olmasi anksiyete benzeri davranis ve
depresyon ile iligskilendirilmektedir (198).

Kemirgenlere yapilan AAT’ye gore HFFD (enerjinin %38 yag, %20 fruktoz
veya enerjinin %30 yag, %20 w/v fruktoz) (144, 195) ve yiiksek yagli yiiksek siikrozlu
diyet (enerjinin %30 yag, %40 siikroz) (183) merkez alana girme/gegme sayisini veya
merkez alanda toplam gegirilen zamani azaltarak anksiyete benzeri davranis ile iliskili
bulunmustur (199). Bu ¢alismada HFFD’nin kontrol grubuna gore azalan merkez alana
giris sayist literatiir ile paralellik gostermektedir (Sekil 4.13., Tablo 4.6.). Bunun
yaninda bu ¢aligmada HFFD kontrol grubuna gore kenar alana giris sayisini arttirmigtir
(Sekil 4.13., Tablo 4.6.). Buna karsin, si¢anlarda yapilan ¢alismalara gére HFFD
(enerjinin %30 yag, %20 w/v fruktoz veya enerjinin %38 yag, %20 fruktoz) kontrol
grubuna gore AAT’de kenar alana giris sayisin1 (195) ve merkez alanda gegirilen
toplam zamani degistirmemistir (144). Akut strese maruz birakilan siganlara verilen
HFFD (enerjinin %20 yag, %46 fruktoz) ise AAT sonuglarina gore digkilama sayisinda
ve anksiyete ile iligkili diger parametrelerde (stislenme, sahlanma (rearing), merkez
alana girig sayisi, merkez alanda gecirilen zaman, hareketsiz gegirilen zaman)
degisiklik gostermemistir. Bunun nedeninin diyetten bagimsiz olarak uygulanan akut
stres oldugu diistinilmektedir (196). Bu ¢alismada kontrol grubuna kiyasla HFFD ile
azalan toplam gezilen mesafe ve gecilen ¢izgi sayis1 azalan lokomotor aktivite ile
iliskilendirilmektedir (Sekil 4.14., Sekil 4.16., Sekil 4.17., Tablo 4.6.). Buna karsin
sicanlara verilen HFFD (enerjinin %38 yag, %20 fruktoz) lokomotor aktivitede
(gecilen ¢izgi sayisi) degisiklige yol agmamugtir (200).

Kemirgenlere verilen HFFD (enerjinin %30 yag, %20 w/v fruktoz veya
enerjinin %38 yag, %20 fruktoz) farkli davranis testlerine gore (yiikseltilmis arti
labirent testi (195), sosyal etkilesim testi (144)) de anksiyete benzeri davraniglara yol
agmistir (144, 195). Bunun yaninda, kemirgenlerde yapilan AAT’ye gore yiiksek
fruktozlu diyet (enerjinin %55 fruktoz) merkez alana girme/ge¢me sayisini azaltarak

anksiyete benzeri davranis ile iliskili bulunmustur (199). Siganlarda anksiyeteyi
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Olemek i¢in kullanilan sosyal etkilesim testine gore ise HFD (enerjinin %38 yag)
sosyal etkilesim halinde gegirilen toplam siireyi azaltarak anksiyete benzeri davranisa
yol agmistir (144).

Kemirgenler tizerinde yapilan ¢alismalar HFD (enerjinin %60 yag) (12) ve
yuksek fruktozlu diyetin (enerjinin %55 fruktoz) (199) AAT de gezilen hiz1 azaltarak
(12) ve merkez alandan gegme sayisim arttirarak  (199) anksiyeteyi
indiikleyebilecegini gostermistir. Ek olarak, HFD (enerjinin %60 yag) verilen
kemirgenlerde AAT’ye gore toplam gezilen mesafe (12) ve gegilen ¢izgi sayisi
azalarak (201) lokomotor aktivitede azalma gosterilmistir. HFD ile indiiklenen
anksiyete benzeri davranislar, diyetin igeriginde bulunan SFA’nin arttirdig1 serotonin
metabolizmast ile iligkilendirilmektedir (183). Dolayisiyla, giinliik diyetin yag asidi
kompozisyonu noropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde rol alabilmektedir
(183). Yiksek fruktozlu diyetlerin ise hipotalmik-adrenal aks tzerinden beyin enerji
homeostazinda diizensizliklere yol agarak depresyon-benzeri etkilere yol agabilecegi
gosterilmistir (199). Bunun yaninda, yiiksek fruktozlu diyet ile olusan metabolik
sendromun noral yapi1 ve fonksiyonu iizerinde negatif sonuglara ve davranissal
bozukluklara yol agabilecegi gosterilmektedir (199). Sonug olarak, AAT bulgularina
gore farelere verilen HFFD anksiyete benzeri davranisa yol agmuistir.

Bu ¢alisgmada HFFD-RSV diyetinin, HFFD’nin yol actig1 anksiyete benzeri
davranislar1 hafiflettigi AAT bulgular1 (kdse alanlara giris sayisi, merkezden ayrilma
siiresi) ile gosterilmistir (Sekil 4.13., Sekil 4.15., Tablo 4.6.). Onceki calismalar HFFD
(enerjinin %52 yag, %20 w/v fruktoz) (193) veya HFD (enerjinin %60 yag) (187, 202)
ile indiklenen anksiyete benzeri davranisi resveratrol (15,6 mg/kg veya %l)
takviyesinin azalttigimi gostermistir (193). Bu calismalarda resveratrol AAT’de
hareketsiz gegirilen zamanin azaltmis (187, 202), merkez alana giris sayisini arttirmis
(193) ancak, merkez alana giris stresini azaltmis (202) ve toplam gezilen mesafeyi
degistirmemistir (187, 202). Bu ¢alismalarda HFD’ye bagli olarak artan viicut
agirhgimin kemirgenlerde hareket kolayligini azaltmis olabilecegi diisiiniilmektedir
(187). HFD’lerin hem uzun doénem (12 hafta) hem de kisa donemde (4 hafta) farelerde
yol actig1 anksiyete benzeri davraniglar prefrontal korteks ve amigdalada azalan SIRT1

ekspresyonu ile iliskili bulunmaktadir (202). Resveratroliin ise dogal bir SIRT1
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aktivatorii olmasi nedeniyle HFD’ye bagl gelisen anksiyete benzeri davranisi
azaltabilecegi gosterilmistir (202).

Resveratrolin depresyonun tedavisinde kullanilmasina yonelik arastirmalar
devam ederken kemirgenlerde depresyon/anksiyeteyi 6lgmek icin kullanilan davranis
testleri bir sistematik derlemede incelenmistir. Elde edilen bulgulara gore resveratrol
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks regilasyonu, azalan inflamasyon, BDNF ve
norogenezde artis mekanizmalar1 ile depresyon ve anksiyeteye karsi koruyuculuk
gostermigtir. Bu etki hayvan deneylerinde 10-80 mg/kg/glin dozlar1 arasinda
gosterilmistir (198). Bu c¢alismanin bulgularina gore resveratrol ilavesi HFFD ile
indliklenen anksiyete benzeri davranisi hafifletmektedir.

Bu calismada HFFD-LA diyetinin, HFFD’nin yol agtig1 anksiyete benzeri
davranislar1 hafiflettigini AAT bulgular1 (kenar alana giris sayisi, kdse alanlara giris
sayisi, merkezden ayrilma siiresi) ile gosterilmistir (Sekil 4.13., Sekil 4.15., Tablo
4.6.). Ancak, diyetle laurik asit aliminin kemirgen davranislar1 Gzerine etkilerini
inceleyen ¢aligmaya rastlanmamistir. Bunun yaninda VCO takviyesi L-dopa’nin yol
actig1 agresif davranist AAT’ye gore (azalan slslenme, sahlanma sayilari)
hafifletmistir. Ek olarak, VCO takviyesinin (30 guin) tek basina verilmesi ise kontrol
grubuna kiyasla davranigsal sonuglarda kiiciik miktarda degisikliklere (AAT’de artan
merkez alana giris sayisi ile azalan digkilama sayisi) yol agmistir (203). Bu ¢aligmaya
gore, VCO alternatif bir enerji kaynagi olusturarak, anti-oksidan ile anti-inflamatuvar
etkileri araciligiyla dopaminerjik norotransmisyonu etkileyerek L-dopa’nin yol actigi
agresif davraniglari hafifletmistir (203). Buna karsin farelere verilen VCO (8 hafta)
AAT’ye gore (lokomotor aktivitede azalma, sahlanma ve siislenme sayilarinda artis)
anksiyete benzeri davranisa yol agmistir ve bu durum MSS’de inflamatuvar yolaklarin
aktivasyonu ile iliskilendirilmistir (204). Yapilan baska bir ¢alismada ise kafeterya
diyeti ile indiklenen obez siganlara verilen VCO takviyesi (8 hafta) AAT
parametrelerini (hareketli gecirilen zaman, sahlanma ve suslenme sayilari, diskilama
sayis1) degistirmemistir (205). Sonug olarak, hindistan cevizi yaginin kemirgenlerde
anksiyete benzeri davranislar iizerine etkisini inceleyen kisith ¢aligmalarin verileri
celiskilidir. Bu sonuglar miidahale siireleri ile iligkili olabilir. Bu c¢alismanin
bulgularina gore ise laurik asit ilavesi HFFD-iligkili anksiyete benzeri davranisi
hafifletmektedir.
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Bu ¢alismada tiim HFFD igeren diyet gruplari kontrol grubuna kiyasla azalmig
lokomotor aktivite gostermistir (Sekil 4.14., Sekil 4.16., Sekil 4.17., Tablo 4.6.).
Boylelikle, laurik asit ve resveratrol takviyesi HFFD nin yol actig1 azalan lokomotor
aktiviteyi hafifletememistir. Onceki ¢alismalar HFD (60% yag, domuz yagi, 3 giin)
(12) ve yiiksek yagl yiiksek siikrozlu diyetlerin (30% yag, 40% siikroz, 3 glin, 8 hafta)
(12, 183) lokomotor aktivitede azalmaya yol agtigini gostermistir. Anksiyete benzeri
davranis ve lokomotor aktivitenin HFD/HFFD’nin lipit kompozisyonu ile iligkili
oldugu disiiniilmektedir (183). Diyetin lipit kompozisyonu beyin dokusunu
etkileyerek davranigsal degisikliklerin patofizyolojisi i¢in 6nemli bir faktordiir (183).
Bunu destekleyen bir ¢alismada ise hindistan cevizi yagi (3 gun) ile gelistirilen HFD
(enerjinin %60 yag) lokomotor aktivitede bir degisiklige yol agmamistir (12) ancak
domuz yagi ile gelistirilen HFD (3 gilin, 8 hafta) anksiyete benzeri davranisa yol
agmistir (12, 183). Kemirgenlere uygulanan davranis testlerinin incelendigi bir
sistematik derlemede resveratroliin (10-80 mg/kg/giin) bazi calismalarda AAT’ ye gore
lokomotor aktivite lizerinde etki gostermedigini bazi ¢aligmalarda da azalan lokomotor
aktivitenin tekrar arttigi, anksiyete benzeri davranis ve depresyon ile iliskili davranigin
azaldig1 gosterilmistir (198). Bu ¢alismada yer alan resveratrol ve laurik asit takviyesi
HFFD ile azalan lokomotor aktiviteyi dnlemek igin yeterli seviyeye ulagamamis
olabilir veya ¢alisma siiresi bu sonuglara neden olmus olabilir. Bu durum HFFD’nin

ayni zamanda yliksek miktarda doymus yag iceriyor olmasindan kaynaklanabilir.
5.3.2. Yeni Nesne Tanima Testi (YNTT) Bulgular:

Diyetin makro besin 0gesi kompozisyonu kognitif fonksiyon icgin 6nem
tasimaktadir (12). Bu ¢alisgmada da HFFD kontrol grubuna kiyasla tanima belleginde
bir degisiklige neden olmamistir dolaysiyla tanima belleginde bozulma géstermemistir
(Sekil 4.19., Tablo 4.7.). Kemirgenler iizerinde yapilan ¢alismalarda HFFD (enerjinin
%42 yag, %30 w/v fruktoz (206), enerjinin %48 yag, %33 fruktoz (122)) bozulmus
mekansal bellege (Y-maze test) (122, 206) ve tanima bellegine (daha diisiik dncelik
indeksi ve diskriminasyon orani degerleri) (206) dolayisiyla kognitif performansta
diisiise yol agmistir. Buna karsin, yapilan bir sican calismasinda HFFD (enerjinin %38
yag, enerjinin %20 fruktoz) alimi bellekte hicbir bozukluga yol agmamistir (144).

Bunun sebebi ¢aligma siiresinin yeterince uzun olmamasi (8 hafta) ve test fazina kadar



125

gegen siirenin uzun olmasina (5 saat) dayandirilmaktadir (144). Calismalarda kognitif
performans degerlendirilirken tanima belleginden ziyade mekansal bellegin daha
duyarl bir parametre olacagi diisiiniilmektedir (144).

Yuksek fruktozlu diyetler, hipokampuste erken nérodejenerasyon sinyalleri ile
iliskili gosterilerek norodejeneratif hastaliklarin gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (171). Yiiksek yagl diyetler hem insanlarda hem de kemirgenlerde
kisa siireli tiiketimden sonra ve hatta obezite gelisiminden Onceki asamalarda da
bellekte bozulmalara yol agmaktadir (12). Sicanlarda yapilan ¢alismalarda, HFD
(enerjinin %60 yag, domuz yagi) (12) ve yuksek fruktozlu diyet (%10 w/v fruktoz)
(97)) bozulmus mekansal bellege yol agmaktadir. Buna karsin, fareler iizerinde yapilan
bir calismada yiiksek fruktozlu diyet (enerjinin %35 fruktoz) bellekte higbir bozukluk
gostermemistir (171). Calismalarda gbzlenen farkliliklar fruktozun dozu ve kemirgen
tirtiniin yiiksek fruktozlu diyete hassasiyeti ile iliskili bulunmustur (171). Bir
calismada farelere verilen HFFD (enerjinin %48 yag, %33 fruktoz) tanima belleginde
bozulmaya yol acarken HFD (enerjinin %48 yag) bozulma goéstermemistir (122).
Ozellikle HFFD’ nin tanima belleginde bozulmaya yol agabilecegi vurgulanmaktadir.
Yiiksek fruktoz alimi, HFD alimi ile hipokampuste disfonksiyonlarmn yol agtigi tanima
belegi bozulmalarini siddetlendirmektedir (122). Kognitif bozulmalara yol agan
mekanizmalardan birinin néroinflamasyon oldugu diisiiniilmektedir (206).

Bu calismada da HFFD-RSV tanima belleginde bir degisiklige neden
olmamugtir (Sekil 4.19., Tablo 4.7.). HFFD (207) veya HFD (enerjinin %60 yag) (208)
ile birlikte verilen streptozotocin ile indlklenen tip 2 diyabetli siganlara resveratrol
(50-100 mg/kg (208), 40 mg/kg (207)) takviyesi YNTT ye gore hem kisa dénem (30
dk) (208) hem de uzun donem (24 s) (207, 208) mekansal 6grenme belleginde
iyilesmelere yol agcmustir ve bu iyilesme beyin dokusunda SIRT1 aktivasyonu ile
iliskilendirilmistir (208). Sonug¢ olarak, diyabetin indiiklendigi deney hayvani
modellerinde resveratrol kognitif ve bellek disfonksiyonlarini iyilestirmektedir (207,
208). Benzer sekilde YNTT ye gore HFD (enerjinin %60 yag) tanima bellegi iizerinde
negatif etkiler gostererek demans benzeri kognitif fonksiyona yol acarken %1
resveratrol takviyesi tanima bellegini yeniden kazandirarak kognitif kayba kars1 noro-

koruyucu etkiler gostermistir (187). Literatiirdeki bulgularin mevcut caligmada
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gozlenmemesi kullanilan resveratroliin dozu (viicut agirlig1 basina ne kadar verildigi)
ve tlrl (serbest veya glikozit formu) ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu ¢alismada HFFD-LA grubu hem uzun-dénem hem de kisa-donem tanima
bellegini diger diyet gruplarina kiyasla iyilestirmistir (Sekil 4.19., Tablo 4.7.). Diyetle
laurik asit alimmin bellek iizerinde etkisini inceleyen ¢aligmaya rastlanmamustir.
Literatlirde hindistan cevizi yagi aliminin bellek tizerinde etkilerini inceleyen sinirl
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Farelere verilen hindistan cevizi yagi diyetinin (%5-20)
tanima bellegi (YNTT) ilizerinden etkilerini inceleyen bir ¢aligmada kisa ve uzun
donemde diskriminasyon orani degerleri azalmistir (209). Bunun yaninda hindistan
cevizi yagi diyeti (%5-20) mekansal bellek (Morris Water Maze) izerinde de bozulma
gostermistir (209). Hindistan cevizi yaginin tanima belleginde bozulmalara yol agmasi
bellekle iligkili bolge olan hipokampuste hiicre dejenerasyonu ile iligskilendirilmektedir
(209). Bu negatif yonde etkiler, hindistan cevizi yaginin uzun siireli kullanimi (28 giin)
ve yiiksek doz kullanimi (%20) ile iligskilendirilmektedir (209). Hindistan cevizi yagida
bulunan MCFA’nin varligr keton cisimcigi iiretimine yol acabilmektedir. Keton
cisimcigi iretiminde asetil-CoA {iretimi gergeklesir. Cok fazla asetil-CoA Uretimi
okzaloasetatin aspartat aminotransferaz reaksiyonu yerine sitrik asit dongusiine
girmesine neden olur. Bu durumda beyin dokusunda azalan okzaloasetat
konsantrasyonu glutamat transaminasyonunu azaltarak glutamatin birikmesine neden
olur. Biriken glutamat da eksitotoksisiteye (MSS’de asir1 glutamat birikimi) neden
olarak bellekte bozulmalara yol agmaktadir (209). Dolayisiyla, tanima belleginde diyet
lipit kaynagi 6nemli olmaktadir.

Hindistan cevizi yagi ile gelistirilen HFD (enerjinin %60 yag) YNTT ye gore
kontrol grubu ile benzer hiz ve diskriminasyon orani degerleri gosterirken domuz yagi
ile gelistirilen HFD (enerjinin %60 yag) siganlarda bozulmus mekansal bellege yol
acmistir (12). Bellekte gozlenen bu farkli etki, domuz yagi ile gelistirilen HFD ile
gbzlenen ancak hindistan cevizi yagi ile gelistirilen HFD ile gozlenmeyen
ndroinflamasyon (hipokampus veya prefrontal kortekste artan IL-1p, IL-6, TNF-a,
NF-kB seviyeleri) ile iliskilendirilmektedir (12). Alzheimer hastalarina verilen
hindistan cevizi yag ilave edilmis Akdeniz diyeti bu hastalarda bellek fonksiyonunu
(epidosik, temporal oryantasyon ve semantik bellek) iyilestirmistir (20). Hindistan

cevizi yagindaki temel yag asidi laurik asidin kognitif azalmaya karsi koruyucu
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olabilecegi diisiiniilmektedir. MCFA, demans gbzlenmeyen yasl bireylerde kognitif
fonksiyonda bazi iyilestirici etkilere (¢alisma bellegi, gorsel dikkat ve gorev
degistirme) yol agmistir. Orta ve siddetli seviyede Alzheimer hastaliginda MCFA ’nin
beyindeki glikoz metabolizmasini azaltarak kognitif fonksiyonu iyilestirdigi
diistintilmektedir (210). Noron-glial hiicre iletisiminde lipit metabolizmasi ndronal
fonksiyonlar1 (nérotransmisyon ve noral gelisim) regiile etmek icin elzemdir.
Astrositlerin, MCFA katabolizmasi sonucu noronlara laktat ve keton cisimcikleri
sagladig1 bilinmektedir (211). Laurik asit ise astrositlerde keton cisimciklerine
metabolize olmaktadir (212). Yapilan bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda astrositler laurik
asit ile muamele edildiginde biiyiime faktorlerini ve sitokinlerin  mRNA
ekspresyonunu uyararak ndronal maturasyonu indiikleyebilecegini gostermistir.
Laurik asidin noron-glial hiicre iletisiminde gorevli spesifik bir lipit olabilecegi ve
noronal gelisimde etkili olabilecegi diistiniilmektedir (211). Yapilan bir hiicre kiiltiirti
calismasinda hindistan cevizi yagi ve laurik asit AB’ya maruz birakilan néronlarin sag
kalimimi arttirmistir ve hem noronlarda hem de astrositlerde keton cisimcikleri
tretimini arttirmistir (213). Bu ¢alisma ise literatiirde bazi1 ¢alismalar1 destekleyerek
laurik asidin tanima belleginde olumlu etkilerini gostererek kognitif fonksiyonu

iyilestirebilecegini diisiindiirmektedir.
5.3.3. Baskilanmis Beslenme Testi (BBT) Bulgular

Kemirgenlerde anksiyete ile iligkili parametrelerin analizi karmasik siire¢leri
icerdigi i¢in tek bir davranis testinin birgok farkli parametresinin kullanilmasi veya
birden fazla davranis testinin incelenmesi bu konuda daha objektif bir yaklasim1 ortaya
koyacagi distiniilmektedir (197). Kemirgenlerde anksiyeteyi 6lgmek igin kullanilan
BBT dogustan gelen korkularinin ¢evreyle olan catigmasina ve aghigin yarattig
motivasyonel tepkiye dayanmaktadir (214). Bu calismada HFFD grubunda besine
yaklagma ve yeme latansi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (Sekil 4.26., Tablo
4.8.). Diger davranis testlerine gore daha az ¢alisilan BBT ye gore farelerde HFFD
(enerjinin %38 yag, %20 fruktoz) alimi hareketsiz gegirilen zaman arttirarak (144),
yliksek rafine karbonhidrat igeren diyet (enerjinin %30 rafine seker) alimi ise besine
yaklasma ve yeme latansini arttirarak (161) anksiyete benzeri davranislara yol

acmustir. Buna karsin, farelere verilen HFD (enerjinin %45 yag) besine yaklagma ve
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yeme latansini degistirmeye tek basma yetmemistir (215). Bu galisma literatiir ile
benzerlik gostererck BBT ye gore HFFD anksiyete benzeri davranisa yol agmuistir.
Bu calismada HFFD-RSV grubu besine yaklasma ve yeme latansinda
degisiklik gostermezken HFFD-LA grubu kontrol grubundan yiiksek bir deger
gostermistir (Sekil 4.26., Tablo 4.8.). Postravmatik stres bozuklugu ile farelerde
indiklenen anksiyete benzeri davranis resveratrol miidahalesi (10-20-40 mg/kg) ile
azalmistir  (216). Resveratroliin hipotalamus-hipofiz-adrenal aks regllasyonu
araciligiyla postravmatik stres bozuklugunun yol ac¢tigi anksiyete benzeri davranisa
kars1 koruyucu olabilecegi gosterilmektedir (216). Bu ¢alismada BBT bulgularinda
resveratroliin degisiklik gdstermemesi verilen doz ile iligkili olabilir. Literatiirde laurik
asit veya hindistan cevizi yagin1 BBT ile inceleyen ¢alismaya rastlanmamustir. Onceki
basliklarda bahsedildigi gibi kemirgenlerde anksiyeteyi Olgmek i¢in kullanilan
AAT’ye gore hindistan cevizi yagi anksiyete benzeri davranista celiskili veriler
gostermektedir. Bir ¢alismada farelere verilen VCO anksiyete benzeri yol agmistir ve
bu durum merkezi sinir sisteminde inflamatuvar yolaklarin aktivasyonu ile
iliskilendirilmistir (204). Bu ¢alismada, laurik asit alim1 HFFD ile iligkili anksiyete

benzeri davranis1t BBT bulgularina gore hafifletmemektedir.

5.4. Beyin Dokusunda Néroinflamasyona fliskin Bulgularin

Degerlendirilmesi
5.4.1. Beyin Dokusunda GFAP ve CD36 Duzeyi

Enerji icerigi, ilave seker (fruktoz ve siikroz) ve yag igerigi yiiksek olan bati
tarz1 diyet norodejeneratif hastaliklarin ayirt edici 6zelligi olan ndroinflamasyon ile
iliskili bulunmaktadir (217-220). HFD (12, 170) ve yiksek fruktozlu diyetlerin (95,
171) néroinflamasyonu indiikledigine dair elde edilen veriler literaturde her gegen gun
giderek artmaktadir. Mikroglia (95) ve astrosit aktivasyonu, HFD (221) veya ylksek
fruktozlu diyetin (95) noroinflamasyona yol ag¢tigmin bir gostergesi olarak
degerlendirilebilir. Kemirgen ve in vitro ¢alismalara gére HFFD (42%en yag, 30% w/v
fruktoz) (206) ve ylksek fruktozlu diyetler (10% w/v fruktoz veya 35%en fruktoz)
(95, 161, 171) mikroglia aktivasyonunu (Iba-1 immunoreaktivite) (95, 161, 171, 206)
veya astrosit aktivasyonunu (GFAP immunoreaktivite) (171, 206) beyinin farkli

bolgelerinde (prefrontal korteks, niikleus traktls solitari, hipokampus) kisa donem



129

tiiketimden sonra dahi (10% w/v fruktoz, 2 hafta) arttirmaktadir (95). Bu iki aktivasyon
belirteci (Iba-1, GFAP) néroinflamasyonun  goéstergesidir  (171) ve bu
néroinflamatuvar yanit 6zellikle nérogenezin yiiksek seviyelerde gerceklestigi beyinin
baz1 bolgelerinde noron kaybi ile iliskili bulunmustur (171). Benzer sekilde bu
caligmada da HFFD beyin GFAP seviyelerini arttirarak, astrosit aktivasyonuna
dolayisiyla noroinflamasyona yol agmustir (Sekil 4.27., Tablo 4.9.).

Konu ile ilgili yiiriitiilen benzer g¢alismalar resveratrol (193) ve gliserol
monolauratin  (222) immunomodiilatér etkileri olabilecegini gdstermistir. Oral
resveratrol alimi (100, 200, 400 uM/mL) sicanlarda noropatik agr1 deney modelinde
hem GFAP hem de Iba-1 seviyelerini sigan spinal trigenial ¢ekirdeginde asagi yonde
regiile ederek ndroinflamasyonu inhibe ettigini gdstermistir. iliskili mekanizma
AMPK’nin aktivasyonu ve devaminda gelen astrosit ve mikroglia aktivasyonun asagi
yonde regule edilmesidir (223). Laurik asidin GFAP (zerine etkisini inceleyen
caligmaya rastlanmamistir ancak VCO’nun L-dopa ile beraber verilmesi si¢anlarda
artan GFAP seviyelerini baskilamistir, bu nedenle ndrodejenerasyonu azaltabilecegi
ileri strtlmektedir (203). Yapilan bir ¢alismaya gore hindistan cevizi yagi kokenli
laurik asit, diger MCFA’ya kiyasla keton cisimciklerine metabolize olmadan 6nce
kanda yiiksek seviyelerde uzun siire bulunmaktadir (24), dolayisiyla diger MCFA’ya
kiyasla hepatosit ketogenez yerine astrosit ketogenezde daha etkin olma potansiyeline
sahiptir (212). Belirtilen mekanizmalar ile ilgili daha kesin goriislerin olusabilmesi i¢in
laurik asidin in vivo etkileri konusunda klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (212).
Laurik asidin LCFA veya MCFA olarak etki etmesini diyetin toplam yag asidi
Oriintlistiniin  belirledigi  diisiiniilmektedir. Farkli yaglardan olusan bir diyet
tiketildiginde MCFA genellikle portal vene ge¢mektedir. MCFA’dan zengin bir
diyette ise bazi yag asitlerinin silomikronlara paketlendigi boylelikle viicudun diyetten
gelen yaga gore adaptasyon gosterdigi diisiiniilmektedir (224). Sonug olarak bu
caligma, resveratrol ve laurik asit ilavesinin HFFD ile indlklenen yiiksek GFAP
seviyelerini hafiflettigini dolayisiyla astrosit aktivasyonu ve ndroinflamasyonu
azalttigin1 gostermistir (Sekil 4.27., Tablo 4.9.).

Beyin GFAP diizeyleri ile viicut yag oranlar1 arasinda orta diizeyde ve pozitif
yonli iliski saptanmistir (r=0,481; p=0,027) (Tablo 4.16). Kemirgenlerde stresli

durumlara maruziyet anksiyete benzeri davraniglara yol acgabilmektedir.
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Kemirgenlerde artmis abdominal yag dokusu gibi metabolik degisikliklerin varliginda
stres ve anksiyeteye duyarliigin arttigi distintilmektedir. Anksiyete benzeri
davraniglar artan inflamatuvar yanitla (artan IL-6, TNF-a, IL-1P) beraber
gozlenmektedir. Anksiyete bozukluklarinda ve obezitede mikroglial aktivasyonun
varligi ¢alismalarda gosterilmektedir (215). Dolayisiyla, saptanan bu iligki
noroinflamasyon ve obezitenin iligkili olabilecegini bu caligmada gostermektedir.
Bunun yaninda, beyin GFAP diizeyleri ile YNTT uzun siireli bellegin diskriminasyon
oranlari arasinda orta diizeyde ve negatif yonlii iliski saptanmustir (r=-0,565; p=0,022)
(Tablo 4.19). Yapilan beslenme ¢alismalarinda kognitif performansta diisiis
noroinflamasyon ile iliskilendirilmistir (115, 206). Bu durumda artan beyin GFAP
seviyelerinin kognitif performansta diisiis ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Beyin CD36 seviyelerinin diyete bagli yanitini inceleyen sinirl sayida ¢alisma
bulunmaktadir. HFD (enerjinin %17-60 yag) kemirgenlerde farkli beyin bolgelerinde
artan CD36 ekspresyonuna neden olarak bu siirecin noroinflamasyonla iliskili
oldugunu savunmustur (192, 225). Benzer sekilde bu ¢calismada da HFFD beyin CD36
konsantrasyonlarini arttirmistir (Sekil 4.28., Tablo 4.9.). HFD (39) veya yiksek
fruktozlu diyet (38, 39) aliminda farkli dokularda (karaciger, kalp ve dil) artmig CD36
ekspresyonu, bozulmus lipoprotein ve kolesterol metabolizmasi (39) ve artan istah
durumu (38) ile iligkili bulunmustur. CD36 fare mikroglia, astrosit ve bazi noron
tirlerinde eksprese edilmektedir (34). CD36’nin mikroglianin fagositik aktivitesinde
onemli bir rolii olabilecegi diistiniilmektedir (34, 35). Alzheimer hastaligi hayvan
modellerinde CD36’nin hidrofobik amyloid fibrillere baglandigi ve takibinde
mikroglial aktivasyona yol ag¢tig1, mikroglialar1 pro-inflamatuvar duruma indiikledigi
bircok in vitro galismada gosterilmistir (34). Bu nedenle, bu ¢alismada HFFD ile artan
beyin CD36 konsantrasyonlarinin ndroinflamasyonun gdstergesi olabilecegi
diisiiniilmektedir.

Bu ¢alismada HFFD-RSV diyet grubunun beyin CD36 konsantrasyonu HFFD
grubundan diisiik bulunmustur (Sekil 4.28., Tablo 4.9.). Diyetle resveratrol aliminin
beyin CD36 seviyelerine etkilerini inceleyen c¢alisma literatiirde heniiz
bulunmamaktadir. Resveratrol ve CD36 ile iligkili caligmalara bakildiginda,
resveratroliin karaciger (226) ve makrofajlarda (138, 227) CD36 seviyelerini azalttigi

gosterilmistir. CD36 ’nin hiicre igine yag asidi alim1 gorevi nedeniyle dokularda artan
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ekspresyonu  karaciger yaglanmasi (226) ve ateroskleroz  (138) ile
iligkilendirilmektedir. Bu nedenle azalan CD36 konsantrasyonlari ile resveratrol yagh
karaciger (226) ve ateroskleroza (138) kars1 koruyucu olarak 6ne siiriilmektedir. Buna
karsin, resveratrolin CD36 ekspresyonunu arttirdigi  ¢alismalarda farkhi
dokularda/hiicrelerde (makrofaj, monosit, kas dokusu) gosterilmektedir (138, 140).
Insan makrofaj hiicrelerinde resveratrol ile artan CD36 mRNA ekspresyonunu PPAR -
v yolaginin uyarilmasiyla ateroskleroza karsi koruyucu olarak bulunmustur (138). Kas
dokusunda resveratrol ile artan CD36 ekspresyonu ise artan yag asidi alimi ile iliskili
bulunarak 3-oksidasyonu ve insiilin duyarliligini artirabilecegi diisiinilmektedir (140).

Bu ¢alisgmada HFFD-LA diyet grubunun beyin CD36 konsantrasyonu HFFD
grubundan diisiik bulunmustur (Sekil 4.28., Tablo 4.9.). Diyetle laurik asit veya
hindistan cevizi yagi alimmin beyin CD36 seviyelerine etkilerini inceleyen ¢alisma
literatiirde heniiz bulunmamaktadir. HFD’ye (enerjinin %39-45 yag) ilave olarak
verilen monolaurat (178) veya hindistan cevizi yagimi (133) inceleyen ¢alismalar beyin
digindaki dokularda (karaciger (133, 178), beyaz adipoz doku (228)) CD36
seviyelerinde diisiis olabilecegini bildirmistir. CD36’nin hiicre i¢ine yag asidi alimi
gorevi nedeniyle doklarda artan ekspresyonu karaciger yaglanmasi (133, 178) ve
obezite (228) ile iliskilendirilmektedir. Bu nedenle azalan CD36 konsantrasyonlari
laurik asidin yagli karaciger (133, 178) ve obeziteye (228) kars1 koruyucu olarak one
striilmektedir. Buna karsin bir hiicre kiiltiiri ¢alismasinda yiiksek laurik asit
konsantrasyonu makrofaj CD36 mRNA seviyelerini arttirarak (229) ateroskleroz ile
iliskili kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilendirilmistir (229, 230). Caligmalar, CD36
gen ekspresyonunun yag asitleri tarafinda regiile edildigini gostermektedir (229, 230),
ancak beyin dokusu CD36 regiilasyonunun yag asitlerine yanitlari ile ilgili ¢alismalar
yetersizdir. Mikroglia hiicrelerinin aktivasyonunun baskilanmas1 noérodejeneratif
hastaliklarin ilerlemesini yavaglatacak onemli bir mekanizmadir (24) dolayisiyla,
azalan CD36 konsantrasyonlarinin norodejeneratif hastaliklar1 gelisimine karsi
koruyucu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismaya gore diyete resveratrol ve laurik
asit ilavesi beyin CD36 seviyelerini azaltarak HFFD ile indtklenen néroinflamasyonu
hafifletmektedir.

Bu caligmada beyin CD36 duzeyleri ile beyin GFAP diizeyleri arasinda iyi
diizeyde ve pozitif yonlii iliski saptanmustir (r=0,678; p=0,001) (Tablo 4.15). Astrosit
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aktivasyonu (171, 206) belirteci olan GFAP, noéroinflamasyonun varligimi
gostermektedir (171). Bu korelasyon artan beyin CD36’nin néroinflamasyon ile iliskili
oldugunu diistindiirmektedir. Bunun yaninda, beyin CD36 diizeyleri ile beyin IFN-y
diizeyleri arasinda iyi diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,653; p=0,040) saptanmistir
(Tablo 4.18). Beyin CD36 duzeyleri ile plazma TNF-o diizeyleri arasinda ¢ok iyi
diizeyde ve pozitif yonli iliski (r=0,708; p=0,007), plazma IL-12p70 (pg/mL)
diizeyleri arasinda cok iyi diizeyde ve pozitif yonli iliski (r=0,742; p<0,001)
saptanmustir (Tablo 4.17.). Bu bulgular da néroinflamasyon ve sistemik inflamasyon
ile iliskili disfonksiyonlarda CD36’nin 6nemli bir rolii olabilecegini
disiindiirmektedir. Beyin CD36 diizeyleri ile AAT kose alanlara giris sayilari arasinda
orta diizeyde ve pozitif yonlii iligki saptanmistir (r=0,537; p=0,026) (Tablo 4.19.).
Yapilan ¢alismalar kisith olsa da CD36’nin bozulmus 6grenme ve bellek (231) ile

iliskisi gosterilirken anksiyete ile gosterilmemistir (232).
5.4.2. Beyin Dokusunda Noéroinflamatuvar Sitokinler

MSS’de sitokinlerin anahtar rolii arastirmacilari beyin dokusunda ve 6zellikle
beyin hiicrelerinde (mikroglia, astrosit ve diger beyin hiicreleri) sitokinleri aragtirmaya
yoneltmistir (233). Astrositler ve mikroglialar aktive oldugunda pro-inflamatuvar
sitokin ve kemokin Uretirler (172). TNF-o’nin artig1 néroinflamasyonun ayirt-edici bir
ozelligi iken (234) IL-6 ise norodegenerasyonda Onemli bir roli olan, astrosit,
mikroglia ve noronlarda eksprese edilen major sitokinlerden biridir (235). HFFD
(42%en yag, 30% w/v fruktoz) (206), HFD (12, 170) ve yiiksek fruktozlu diyet (95,
161, 171) kemirgenlerde farkli beyin bolgelerinde (hipokampus, prefrontal korteks,
soliter sistemin ¢ekirdegi) IL-1p (12, 95, 170, 171, 206), IL-6 (12, 95, 161, 171, 206),
TNF-a (12, 95, 161, 170, 171, 206) pro-inflamatuvar sitokin seviyelerini hem mRNA
hem de protein diizeyinde arttirmistir. Bu ¢alisma ise literatiirdeki verilerle ortliserek
HFFD ile beyin dokusunda artan pro-inflamatuvar sitokin ve kemokin seviyelerini
protein (IL-6, IFN-y, TNF-a, MCP-1), mRNA (TNF-a) ve immunhistokimyasal (IL-
6) bulgularla gostermistir (Sekil 4.29-4.32., Tablo 4.10., Tablo 4.11). Sonug olarak,
HFFD’ye bagli olarak beyin dokusunda artmis pro-inflamatuvar belirtecler
noroinflamasyon ile iliskili olabilmektedir. Ek olarak, beyin GFAP duzeyleri ile beyin
IL-6 duzeyleri arasinda orta diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,571; p=0,026), beyin
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MCP-1 diizeyleri arasinda ¢ok iyi diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,734; p=0,002),
beyin IFN-y duzeyleri arasinda iyi diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,676; p=0,006),
beyin TNF-a diizeyleri arasinda iyi diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,606; p=0,017)
saptanmistir (Tablo 4.18.). Bu bulgular beyin dokusunda artan pro-inflamatuvar
belirteglerin (IL-6, MCP-1, IFN-y, TNF-a) néroinflamasyon gostergesi oldugunu
desteklemektedir.

Bu calismada HFFD-RSV diyet grubu HFFD diyet grubuna kiyasla beyin IL-
6, MCP-1, IFN-y ve TNF-a seviyelerini azaltirken IL-10 seviyelerini arttirmustir (Sekil
4.29-4.32., Tablo 4.10., Tablo 4.11). Onceki c¢alismalar resveratroliin
immunomodulator ve anti-inflamatuvar etkilerinin (193) sitokin seviyelerini module
ederek (115, 236) ve pro-inflamatuvar sitokinlerin asirt iiretimini azaltarak (236)
noroinflamasyona kars1i koruyucu olabilecegini gostermistir (236). Resveratrol,
lipopolisakkarit ile aktive edilen mikroglia (TNF-a, IL-1p, IL-6) ve astrosit (TNF-a,
MCP-1) hicrelerinde artan seviyede retilen pro-inflamatuvar sitokinlerin Gretimini
inhibe etmistir (236). Yapilan bir in vivo ¢caligmaya gore oral resveratrol alim1 (100,
200, 400 pM/mL) sicanlarda astrosit ve mikroglia aktivasyonunu asag1 yonde regiile
ederek IL-1p ve TNF-a seviyelerini azaltmigtir (223). Bu ¢alisma, literatiir ile benzer
sonuclar gostererek resveratrol takviyesinin beyindeki IL-6, MCP-1, IFN-y, TNF-a
pro-inflamatuvar belirtecleri azaltarak ve IL-10 anti-inflamatuvar sitokini arttirarak
HFFD ile induklenen ndroinflamatuvar yaniti hafiflettigini gostermistir.

Bu ¢alismada HFFD-LA diyet grubu HFFD diyet grubuna kiyasla beyin MCP-
1, IFN-y ve TNF-a seviyelerini azaltirken IL-10 seviyelerini arttirmustir (Sekil 4.29-
4.32., Tablo 4.10., Tablo 4.11). Laurik asidin néroinflamasyondaki etkisini inceleyen
caligmalar literatiirde sinirlidir. SFA nin mikroglia (170) ve astrosit (30) hticrelerinde
noroinflamatuvar yaniti indiikledigi gosterilmistir. Laurik asit bir SFA olarak astrosit
kaltirlerinde TNF-a, IL-6 ve IL-1p salimimint artmistir ve bu etki palmitik asit ve
stearik asit gibi baska SFA ile de gosterilmistir (30). Bu nedenle, SFA’nin in vitro
ortamda astrosit inflamasyonuna yol agmasi, in vivo ortamda néroinflamasyona ve
olas1 nérolojik sonuglara yol agabilecegini diisiindiirmektedir (30). Insan kaynakl1 bir
hiicre kiiltiirii (ndrodejeneratif hastaliklart incelemek igin bir in vitro model)
caligmasinda kullanilan laurik asit, IL-6 ve TNF-a hiperaktivasyonu ile sitokin

firtinasini indiiklemistir (29). Burada olas1 mekanizma ise TLR aktivasyonudur (82,
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170, 237). Laurik asit TLR4 reseptorinii uyararak lipopolisakkarit-benzeri
inflamatuvar yanit1 indiiklemistir (82, 83). Bu inflamatuvar yanitin devamimda NF-xB-
bagimli gen ekspresyonu aktivasyonu ve apoptoz gozlenmistir (29).

Laurik asidi arastiran c¢aligmalar bu yag asidinin anti-inflamatuvar etkileri
olabilecegini de gostermektedir. Laurik asit muamelesi lipopolisakkarit ile indiiklenen
mikroglia hlcrelerinde (rat ve fare) pro-inflamatuvar sitokin (IL-1p, TNF-a, 1L-6)
tretimini baskilamustir (24). Laurik asidin monogliserit formu olan gliserol
monolaurat ise T ve B lenfositlerinin aktivasyonunu inhibe ederek immiin yanit
tizerinde daha genis bir etki gostermistir (222). Gliserol monolaurat civcivlerin serum
ve jejenumunda TLR4/NF-kB yolagini baskilayarak IL-1B ve TNF-a seviyelerini
azaltmistir. Bu nedenle gliserol monolauratin immunomodulator ve anti-inflamatuvar
etkileri oldugu disiiniilmektedir (238). Literatiirde ¢eliskili verilerin bulunmasi ve bu
yag asidinin metabolizmasinin bilinmemesi daha fazla sayida ¢aligmaya gereksinimi
arttirmaktadir. Bu ¢alisma, laurik asit ilavesinin beyindeki MCP-1, IFN-y, TNF-a pro-
inflamatuvar belirtegleri azaltarak ve IL-10 anti-inflamatuvar sitokini arttirarak HFFD

ile indiiklenen noroinflamatuvar yanit1 hafiflettigini gostermistir.
5.5. Plazmada inflamasyona iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi
5.5.1. Plazmada GFAP ve CD36 Duzeyi

Bu ¢alismada HFFD ve HFFD-RSV gruplariin plazma GFAP seviyeleri
kontrol grubundan yiiksek bulunurken HFFD-LA grubunun plazma GFAP seviyeleri
HFFD ve HFFD-RSV gruplarindan diisiikk bulunmustur (Sekil 4.33., Tablo 4.12.).
HFFD ile artan beyin GFAP seviyeleri plazmada da artig gostermistir. Beyin
dokusunda artmis GFAP ekspresyonu astrosit aktivasyonunun en 6nemli gostergesidir
(203). Beyin amyloid patolojisiyle (54) ve kognitif bozulma (239) ile iliskili olan
plazma GFAP ise insanlarda erken dénem Alzheimer hastaligi gostergesi (54, 240)
olmasina ragmen kemirgen plazmasinda ¢ok ¢aligiimamistir. Bunun yaninda, plazma
GFAP’nin diyete yaniti da arastirilmamistir. Beyin GFAP  seviyeleri
ndroinflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilirken (171, 206, 223) plazma GFAP
ile ilgili bulgular kesinlesmemistir. Ancak bu calismada saptanan plazma GFAP
dizeyleri ile plazma TNF-a diizeyleri arasinda orta diizeyde ve pozitif yonli iligki

(r=0,581; p=0,018) plazma GFAP diizeylerinin inflamasyon ile iligkili olabilecegini
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diistindiirmektedir (Tablo 4.17). Bunun yaninda, plazma GFAP duzeyleri ile AAT
kenar alana giris sayilar1 arasinda iyi diizeyde ve pozitif yonlii iliski saptanmistir
(r=0,655; p=0,003) (Tablo 4.19). Mikroglia ve astrosit fonksiyonunun stres, sosyal
izolasyon ve depresyonda etkisi olabilecegi gosterilirken bu konuda yapilan ¢calismalar
siirhidir (241). Sonug olarak, bu ¢aligsma farelerde diyetin plazma GFAP seviyeleri
iizerine etkilerini gosteren ilk caligma olarak literatiire katki saglamaktadir. Farelerde
HFFD’nin plazma GFAP seviyelerini arttirdig1 ve laurik asit ilavesinin HFFD ile artan
plazma GFAP seviyelerini azalttig1 gosterilmistir.

Bu calismada HFFD grubunun plazma CD36 seviyeleri kontrol grubundan
yiiksek bulunurken HFFD-RSV grubunun plazma CD36 seviyeleri HFFD grubundan
diisiik bulunmustur (Sekil 4.34., Tablo 4.12.). Yapilan calismalarda kemirgenlerde
diyetle yiiksek doymus yag (39) veya fruktoz (38, 39) alimi plazma CD36 seviyelerini
farkli dokularla birlikte arttirarak bozulmus lipoprotein ve kolesterol metabolizmasi
(39) ve istah (38) ile iligkili bulunmustur. Ancak, HFFD, resveratrol veya laurik asit
aliminin plazma CD36 iizerine etkilerini inceleyen ¢aligmaya rastlanmamistir. Hicre
ylzeyindeki CD36 ekspresyonu farkli faktorler tarafindan regiile edilebilmektedir
ancak bu regiilasyonun etkisi ve klinik sonuglari tam olarak anlasilamamistir (34).
Bunun yaninda CD36'nin periferik ekspresyonu hem Alzheimer hastaligi hem de hafif
kognitif bozukluk gosteren hastalarda &nemli Olciide azalmistir (34). Insan
caligmalarinda artan plazma CD36 diizeyi bir¢ok hastalik riski (diyabet (242, 243),
metabolik sendrom (244)) ile iliskili bulunurken nérodejeneratif hastaliklardaki rolii
ve hayvan caligmalarinda noroinflamasyon ile iligkisi bilinmemektedir. Plazma
CD36’nin inflamasyon ile iliskili olabilecegi ileri siirtilmektedir (244). Bu ¢alismada
ise HFFD ile artan plazma CD36 dizeylerinin néroinflamasyon veya sistemik
inflamasyon ile iligki gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Resveratrol ilavesinin plazma
CD36 seviyelerini azaltmast HFFD ile indiiklenen ndroinflamasyona veya sistemik

inflamasyona kars1 koruyucu oldugu ile iliskilendirilebilir.
5.5.2. Plazmada Inflamatuvar Sitokinler

Sirkllasyonda artan duzeyde pro-inflamatuvar sitokinler ve kemokinler
sistemik inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (95). Gunluk diyet

besin Ogelerinin KBB’yi ge¢cmesi nedeniyle veya periferal sistemik inflamasyon
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araciligiyla sitokin (IL-1, IL-6, 1L-12p70, TNF-a) ve kemokin (MCP-1) seviyelerini
degistirerek noéroinflamasyona yol agabilmektedir (245). Sicanlara verilen HFFD
(enerjinin %42 yag, %30 w/v fruktoz) ile plazmada pro-inflamatuvar sitokin IL-6, IL-
1B ve TNF-a seviyelerinin arttigi gosterilmistir (206). Benzer sekilde kemirgenler
tizerinde yapilan ¢aligmalar HFD (81) , yiiksek doymus yagh diyet (81) ve yuksek
fruktozlu diyet (%10 w/v veya enerjinin %35) (81, 95) aliminin da plazmada pro-
inflamatuvar sitokin IL-6 (81, 95) , IL-1B (95), TNF-a (81, 95) ve kemokin MCP-1
(81) seviyelerini arttirdigini, anti-inflamatuvar sitokin IL-10 seviyelerini azalttigini
gostermistir (81). Bu ¢alisma da literatiirle paralellik gostermektedir. Farelerde HFFD
alim1 plazma pro-inflamatuvar sitokin (TNF-a, IFN-y, IL-12p70) seviyelerini arttirmis
ve anti-inflamatuvar sitokin (IL-10) seviyesini azaltmigtir (Sekil 4.35., Tablo 4.13.).
Basta sitokinler olmak iizere sirkiilasyondaki inflamatuvar gostergeler doku
inflamasyonu ile iligkili gosterilirken diisiik diizeyde inflamasyon olarak kabul
edilmektedir (246). Bu nedenle bu ¢alismada HFFD’nin diisiik diizeyde inflamasyona
yol actig1 diisiiniilmektedir. Bunun yaninda beyin GFAP duzeyleri ile plazma IFN-y
diizeyleri arasinda iyi diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,683; p=0,001), plazma TNF-
a diizeyleri arasinda orta diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,585; p=0,007), plazma
IL-12p70 (pg/mL) diizeyleri arasinda orta diizeyde ve pozitif yonlii iliski (r=0,514;
p=0,012) saptanmistir (Tablo 4.17). Beyin GFAP ndroinflamasyonun belirteci olarak
kabul edilmektedir (171). Bu c¢alismada beyin GFAP seviyelerinin plazma
inflamatuvar belirteclerle pozitif yonde korelasyonu sistemik inflamasyonun
noroinflamasyon ile iligkili oldugunu disiindiirmektedir. Ancak, bu konu heniiz
aydinlatilmamistir.

Yapilan ¢aligmalara gore resveratrol plazma sitokin seviyelerini degistirerek
(115) immunomodiilator ve anti-inflamatuvar etkiler gostermektedir (193). Yapilan bir
calisgmada HFFD’ye (enerjinin %42 yag, %20 w/v fruktoz) resveratrol (15,6 mg/kg)
ilavesi plazma IL-10’u arttirarak immunomodulator etki géstermistir (193). Hafif-orta
derecede Alzheimer hastalarina 52 hafta boyunda verilen resveratrol takviyesi
hastalarin plazma IL-12p40 ve IL-12p70 seviyelerini azaltmigtir. Bu periferal ve
merkezi immiin yanit ile resveratroliin bu hastalarda kognitif fonksiyonundaki
azalmay1 yavaslatabilecegi distiniilmektedir (115). Butin bu bulgular resveratroliin

anti-inflamatuvar etkiler gosterebilecegine isaret etmektedir (115, 193). Buna karsin,
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farelerde HFFD’ye (enerjinin %42 yag, %20 w/v fruktoz) eklenen resveratrol (15,6
mg/kg) pro-inflamatuvar sitokin seviyelerini IL-3, IL-12p70 plazmada arttirmistir.
Resveratrol, HFFD’nin bulundugu c¢evresel kosullarda bazi spesifik inflamatuvar
yanitlar1 hafifletemeyecegi ve bu yanitin doza bagimli olabilecegi diisiiniilmektedir
(193). Bu galismada ise resveratrol (7,5 mg/kg) ilavesi HFFD ile artan plazma pro-
inflamatuvar sitokin seviyelerini (TNF-a, IFN-y ve IL-12p70) azaltmistir, dolayisiyla
diistik diizeyde inflamasyonu azaltmistir (Sekil 4.35., Tablo 4.13.). Boylelikle, diyetle
resveratrol alimi plazmada pro-inflamatuvar belirtecleri azaltarak sistemik
inflamasyonu azaltabilir.

Literatlirde laurik asidin plazma inflamatuvar belirtecleri tizerine etkisine dair
caligmaya rastlanmamistir. Bunun yaninda laurik asit, TNF-a, IL-6, IL-8 seviyelerini
azaltarak bakterilerin olusturdugu akne inflamasyonuna karsi etki gostermistir (247).
Yapilan bir hayvan ¢alismasinda, HFD’ye (enerjinin %45 yag) gliserol monolaurat
(450 mg/kg/giin) ilavesi serum pro-inflamatuvar sitokin TNF-a seviyelerini azaltarak
HFD ile indiiklenen metabolik bozuklugu hafifletmistir (194). Bu ¢alisma laurik asidin
HFFD ile artan plazma TNF-a, IFN-y ve IL-12p70 seviyelerini azaltarak ve HFFD ile
azalan plazma IL-10 seviyelerini arttirarak diisiik diizeyde inflamatuvar yaniti
hafifletebilecegine dair veriler bulundurmaktadir (Sekil 4.35., Tablo 4.13.). Boylelikle,
diyetle laurik asit alimi plazmada pro-inflamatuvar sitokinleri azaltarak ve anti-

inflamatuvar sitokinleri arttirarak sistemik inflamasyonu azaltabilir.
5.6. Karaciger Dokusunda Histolokimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi

Kemirgenler tizerinde yapilan ¢alismalar HFFD (enerjinin %36 yag, %20 w/v
fruktoz (248), enerjinin %60 yag, %10 fruktoz (249), enerjinin %52 yag, %20 w/v
fruktoz (193)) alimmin karacigerde steatoz (193, 248), lipit birikimi (193), hepatosit
dejenerasyonu (249) intralobiiler inflamatuvar hiicre infiltrasyonu artisina (248, 249)
yol actigin1 gostermistir. Benzer sekilde bu c¢alismada da farelere verilen HFFD
(enerjinin %60 yag, %5 w/v fruktoz) alimi hepatosit dejenerasyonu ve mikrovezikuler
steatoza yol agmustir (Sekil 4.36., Tablo 4.14.)). Yapilan g¢alismalara gére HFD
(enerjinin %36-39 yag) (250), yuksek fruktozlu diyet (%20 w/v fruktoz) (81) ve
yiiksek yagl yiiksek siikrozlu diyet (enerjinin %36 yag, %30 siikroz) (250) alimi

kemirgenlerde karaciger histopatolojik bulgularinda inflamasyon, fibroz, vakuolar
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dejenerasyon (81), hepatik TAG birikimi (81) makrovesikuler ve mikrovesikuler
steatoz gelisimine yol agmustir (81, 250). Bu bulgular fruktoz veya doymus yag
tilketimi ile karacigerde asetil-COA karboksilaz (153), HMG-CoA rediktaz ve acetyl-
CoA acetyltransferase-1 (39) ekspresyonunda artis ile iliskilendirilmistir.

Alkolik olmayan karaciger yaglanmasina sahip bireylerin diyet makro besin
Ogesi Oriintlisii ¢ogunlukla %36 yag, %46 karbonhidrat %18 protein olarak
bulunmustur (251). HFD’nin hepatik steatoz gelisimine neden oldugu bilinmektedir
(180). Karaciger hastaligini indiiklemek i¢in kemirgenlerde HFD %32-60 yag orani ile
verilmektedir (180). Insanlarda HFD nin 6zellikle doymus yag icermesi karacigerde
lipit birikimi ile iligkili bulunmustur (252). Insan diyetinin ayn1 enerji igerigine sahip
yiiksek yagl diisik karbonhidratli diyet, diisiik yagh yiiksek karbonhidrath diyete
kiyasla karacigerde daha yiiksek lipit birikimi ile iliskili bulunmustur (252). Doymus
yaglar, adipoz doku lipolizini arttirmasi nedeniyle de karacigerde lipit birikimi ile
iliskili bulunmustur (252).

Diyette yer alan basit sekerlerin de novo lipogenezi arttirmasi karacigerde lipit
birikimi ile iliskili bulunmustur (252). Diyetle alinan fruktozun sirkiilasyondan
GLUTS ile hiicre i¢ine almmasi, glikolizdeki hiz kisitlayict basamagi atlamasi ve
yuksek diizeyde asetil-CoA iiretimine neden olmasiyla hepatik de novo lipogenez ve
lipit birikimi ile iligkilendirilmektedir (180). Hayvan c¢aligmalarinda fruktozun
ozellikle sivi formda igme suyu ile alindiginda 12 haftanin iizerinde tiiketimi ile
hepatik steatoz ve fibroz indiklenebilmektedir (180). Hayvan deneylerinde karaciger
yaglanmasint indiiklemek i¢in HFD ile beraber yiiksek karbonhidratli diyetlerin
(6zellikle fruktoz formunda) kullanilmasi daha etkili bulunmaktadir (180). HFD’ye
(enerjinin %36 yag) kiyasla yiiksek yagh yiiksek siikrozlu diyet (enerjinin %36 yag,
%30 siikroz) daha fazla miktarda makro ve mikrovesikiler steatoz gelisimine yol
acmuistir (250).

Bu ¢alismada HFFD-RSV grubunda HFFD grubundan daha diisiik diizeyde
hepatosit dejenerasyonu goriilmiistiir (Sekil 4.36., Tablo 4.14.). Kemirgenler Uzerinde
yapilan ¢alismalar HFFD (enerjinin %52 yag, %20 w/v fruktoz) (193) ve HFD’ye
(enerjinin %60 yag) (253) eklenen resveratrol (175, 193) ve yuksek resveratrol iceren
Polygonum cuspidatum (253), hepatositlerde difiize olmus yag birikimi (193) ve anti-

steatoz etkiler (175, 253) gostermistir. Resveratroliin karaciger koruyucu etkileri anti-
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oksidan ve anti-inflamatuvar o&zellikleri ile iligkilendirilmektedir (254). Olas1
mekanizmalar arasinda mitokondriyel fonksiyonlarin korunmasi, disfonksiyonel lipit
metabolizmasinin inhibe edilmesi (253), PPARa mRNA aktivitesinin regiilasyonu
(175) gosterilmistir. Resveratroliin pro-inflamatuvar sitokin ekspresyonunu azaltarak
karaciger inflamasyonunu azalttigi da gosterilmistir (254). Bu nedenle diyetle
resveratrol alimi HFFD ile indiiklenen hepatosit dejenerasyonunu azaltabilir.

Bu calismada HFFD-LA grubunda HFFD grubundan daha diisiik diizeyde
hepatosit dejenerasyonu ve mikrovesikiiler steatoz goriilmiistiir (Sekil 4.36., Tablo
4.14.). Laurik asit ile ilgili ¢alismalar incelendiginde laurik asitten olusan HFD’de
(enerjinin %45-48 yag) hepatik agirlik, hepatik steatoz diisiik bulunmustur (173),
hepatik TAG miktar1, hepatik de novo lipogenez gen ekspresyonlar1 (173), karaciger
enzimleri (ALT, AST) (191), karaciger agirliginin viicut agirhigina orani degisiklik
gostermemistir (177). Laurik asit eklenmis diyette diisiik hepatik lipit birikiminin
nedeni karacigerde inhibe edilen lipogenez-iliskili genler ve proteinler (SREBP-1c,
ACC1, FASN) ile artan lipoliz (ATGL, HSL ve LPL) ve B-oksidasyon (PPARa, CPT-
la ve PCG-la)-iliskili genler ve proteinler oldugu gosterilmistir. ilave olarak,
karacigerde mitokondriyel-biyosentez-iligkili genlerin ekspresyonu da laurik asit ile
artig gostermistir (177). Fareler lizerinde yapilan bir calismada ise HFD (enerjinin %45
yag)’ye eklenen gliserol monolaurat (300-450 mg/kg) ile hepatik steatoz, hepatik lipit
seviyeleri ve hepatik TAG seviyeleri azalmistir. Bir niikleer hormon reseptorii olan
PPARYy lipogenez ile iligkili genleri yukar1 yonde regiile ederek TAG homeostazi ve
karaciger yaglanmasini  diizenlemektedir.  Gliserol monolauratin  PPARYy
ekspresyonunu asagir yonde regiile etmesiyle hepatik steatoza karst koruyuculugu
gosterilmistir  (194). MCFA olan laurik asidin metabolizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Laurik asidin bir LCFA olarak davranip lenfatik sirkiilasyona
katildig1 ayn1 zamanda MCFA olarak davranip portal ven araciligiyla karacigere gittigi
gosterilmistir. Laurik asidin portal ven emiliminin lenfatik emiliminin dortte birinden
de az oldugu gosterilmistir (212). Bu ¢alisma literatiirdeki bulgularla uyumlu olarak
diyete eklenen laurik asidin HFFD ile indiiklenen karaciger yag birikimi fenotipini
hafifletebildigini gostermistir.

Kemirgenler iizerine yapilan calismalarda, yiiksek fruktozlu diyet (%60
fruktoz) (255) ve yiiksek karbonhidratli diyet (enerjinin %74 karbonhidrat, %30 rafine
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seker) (256) alimindan 4-8 hafta sonra 30 glin-4 hafta boyunca eklenen hindistan cevizi
yagi ile (4-8 mL/kg (255), 1000-9000 mg/kg (256)) hepatosit dejenerasyon (255),
hepatik steatoz, (256) mikrovesikiler steatoz ve portal inflamatuvar hicre
infiltrasyonu azalmistir (255). Hindistan cevizi diasilgliserolden zengin HFD
(enerjinin %38 yag) verilen farelerde ise karacigerde yag asidi sentetaz (FAS) ve
asetil-CoA karboksilaz (ACC) enzim seviyeleri azalmistir (257). Bu bulgulara karsin,
sicanlara 12 hafta boyunca verilen HFD (enerjinin %16 yag)’ye sonraki 30 giin
boyunca eklenen hindistan cevizi yagi (2 mL/kg) karacigerde toplam yag, kolesterol,
ve TAG miktarin arttirmistir ve bu diyet hepatik lipit birikimi ile iliskilendirilmistir
(258). Hindistan cevizi yaginin karaciger lipit birikimine karsi koruyuculugu
icerisinde bulunan doymus MCFA’ya dayandirilmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda
kan lipit seviyelerini duzenlemesi (azalan serum kolesterol ve TAG ile artan serum
HDL) (255), artan B-oksidasyon (255), enzim aktivitelerinde (FAS, ACC) azalma
(257), lipogenezle ilgili genler ve transkripsiyonel faktorlerin azalmasi bulunmaktadir
(256). MCFA’nin karacigerde kolayca okside olmasi TAG sentezi igin substrat
varligini azaltarak hepatik lipit birikimini de 6nlemektedir (256). Ancak, hindistan
cevizi yag1 soz konusu oldugunda orta zincirli SFA’nin varligimin yaninda anti-
oksidan ve anti-inflamatuvar 6zellikleri ile 6n plana ¢ikan polifenoller, E vitamini, A
vitamini dnciileri ve fitosteroller gz ardi edilmemelidir (256). Ozellikle, antioksidan
etkileri ile bilinen fenolik asitlerin de karacigerde lipit birikimi ve steatozu
azaltabilecegi bildirilmektedir (255).

Bu calismada diyetlerin, besin 6gelerinin ve fitokimyasallarin beyin CD36
dizeyine etkisinin incelenmesi, laurik asitin oral alimmin ve metabolik etkilerinin
incelenmesi ve farkli fonksiyonel besin bilesenlerinin incelenmesi ¢aligmanin 6zgiin
degeri ve giiglii yonleri arasindadir. Bu ¢alismada oral gavaj araciligiyla farelere
verilen resveratrolin saf formu yerine besin takviyesi formu olarak kullanilmasi
calismanin limitasyonlar1 arasindadir. Gelecek c¢alismalarda resveratroliin farkli
formlarmin (serbest, glikozit, konjuge vb.) arastirilmasi, beyin dokusunun farkli
bolumlerinde diyetlerin, besin 6gelerinin ve fitokimyasallarin etkilerinin arastiriimasi,
laurik asitin metabolizmasinin arastirilmasi ve CD36’nin diyetle regiilasyonunun tiim
dokularda hem saglik hem de hastalik durumlarinda arastirilmasi Onerilmektedir.

Bunun yaninda, kanit hiyerarsisi goz onlinde bulunduruldugunda diyetlerin, besin
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ogelerinin ve fitokimyasallarin noroinflamasyona etkilerine yonelik veya
norodejeneratif hastaliklarda kullanilmalarina yonelik yapilacak insan ¢alismalarina

gereksinim vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Bu calisma, yiiksek yaghi ve yliksek fruktozlu diyete (HFFD) eklenen

resveratrol (HFFD-RSV) ve laurik asidin (HFFD-LA) farelerde yem ve su tiketimi,

enerji ve makro besin alimlart ile iligkili olarak viicut agirliklar, viicut kompozisyonu,

plazma, beyin ve karaciger dokularinda molekiiler diizeyde parametrelerin

degerlendirilmesi amaciyla yapilmistir. Calisma, 8 haftalik erkek C57B1/6 kokenli

(n=31) fare iizerinde 7 hafta siiresince uygulanmistir. Bu ¢alismadan elde edilen

sonuclar asagida maddeler halinde sunulmustur.

1.
2.

HFFD plazma ve beyin dokusunda GFAP dizeyini arttirmistir (p<0,05).
HFFD’ye resveratrol ilavesi beyin dokusunda GFAP diizeyini azaltmistir
(p<0,05).

HFFD’ye laurik asit ilavesi plazma ve beyin dokusunda GFAP diizeyini
azaltmistir (p<0,05).

HFFD beyin dokusunda pro-inflamatuvar belirtecleri protein (IL-6, MCP-1,
IFN-y ve TNF-a), mRNA (TNF-a) ve imminoreaktivite dizeyinde (IL-6)
arttirmistir (p<0,05).

HFFD’ye resveratrol ilavesi beyin dokusunda pro-inflamatuvar belirtecleri
protein (IL-6, MCP-1, IFN-y ve TNF-a) ve immiinoreaktivite diizeyinde (IL-
6) azaltmigtir ve anti-inflamatuvar belirtecleri (IL-10) protein dizeyinde
arttirmistir (p<0,05).

HFFD’ye laurik asit ilavesi beyin dokusunda pro-inflamatuvar belirtecleri
protein (MCP-1, IFN-y ve TNF-a) ve immiinoreaktivite diizeyinde (IL-6)
azaltmistir ve anti-inflamatuvar belirtecleri (IL-10) protein dizeyinde
arttirmistir (p<0,05).

HFFD plazmada pro-inflamatuvar belirtecleri (IFN-y, TNF-a ve 1L-12p70)
arttirmustir ve anti-inflamatuvar belirtecleri (IL-10) azaltmistir (p<0,05).
HFFD’ye resveratrol ilavesi plazmada pro-inflamatuvar belirtecleri (IFN-y,
TNF-a ve IL-12p70) azaltmistir (p<0,05).
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9. HFFD’ye laurik asit ilavesi plazmada pro-inflamatuvar belirtecleri (IFN-y,
TNF-0 ve IL-12p70) azaltmistir ve anti-inflamatuvar belirtecleri (IL-10)
arttirmistir (p<0,05).

10. HFFD plazma ve beyin dokusunda CD36 diizeyini arttirmistir (p<0,05).

11. HFFD’ye resveratrol ilavesi plazma ve beyin dokusunda CD36 dizeyini
azaltmistir (p<0,05).

12. HFFD’ye laurik asit ilavesi beyin dokusunda CD36 diizeyini azaltmistir
(p<0,05).

13. HFFD anksiyete benzeri davranisa (AAT; azalan hareketli gegirilen zaman,
artan hareketsiz gecirilen zaman, azalan merkez alana giris sayisi, artan kenar
alana giris sayisi, artan kose alanlara giris sayisi, artan merkezden ayrilma
suresi, azalan lokomotor aktivite, BBT; artan besine yaklagma ve yeme latansi)
neden olmustur (p<0,05).

14. HFFD’ye resveratrol ilavesi anksiyete benzeri davranist (AAT; azalan kose
alanlara giris sayisi, azalan merkezden ayrilma siiresi) hafifletmistir (p<0,05).

15. HFFD’ye laurik asit ilavesi anksiyete benzeri davranisi (AAT; azalan kenar
alana giris say1si, azalan kose alanlara giris sayisi, azalan merkezden ayrilma
sliresi) hafifletmistir (p<0,05).

16. HFFD’ye laurik asit ilavesi 6grenme ve bellegi (YNTT; artan diskriminasyon
orani) iyilestirmistir (p<0,05).

6.2. Oneriler

Guncel literaturde, yiiksek yagli ve yiksek fruktozlu diyetlerin obezite ve
iliskili kronik hastaliklara neden olmasinin yani sira beyin dokusundaki potansiyel
olumsuz etkileri arastiriimaktadir. Diinya Saghik Orgitii 2019°da Alzheimer hastalig
gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisi icin diyet gibi degistirilebilir risk
faktorlerinin lizerinde durmustur. Ancak, nérodejeneratif hastaliklarin karmasik ve
dinamik Ozellikleri bireysel beslenme onerileri gelistirmeyi zorlastirmaktadir. Bu
nedenle diyet modellerinin, besin 6gelerinin ve fonksiyonel besin bilesenlerinin
mekanizmalarinin anlagilmasi1 dnemlidir. Bu ¢alismanin sonuglari yliksek yagh ytiksek

fruktozlu diyetin noroinflamasyona ve iligkili anksiyete benzeri davranisa yol
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acabilecegini gostermektedir. Bunun yaninda, resveratrol ve laurik asit eklenmesinin
yiiksek yagl yiiksek fruktozlu diyetin yol a¢tig1 néroinflamasyon ve iliskili anksiyete
benzeri davranmigi farkli mekanizmalarla hafifletebilecegi gosterilmektedir. Bu
calismanin bulgularina gore yiiksek yaglh yiiksek fruktozlu diyete laurik asit eklenmesi
ogrenme ve bellek iizerinde olumlu etkiler gostermektedir. Dolayisiyla, resveratrol ve
laurik asidin potansiyel anti-inflamatuvar etkileri bu ¢alismada gosterilmektedir.
Resveratrolin deneysel ¢alismalarda goOsterilen metabolizma (Gzerindeki
potansiyel etkilerinin klinik ¢aligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir. Laurik asidin
metabolizmasi ile ilgili calismalar son yillarda artmaktadir. Laurik asidin potansiyel
anti-inflamatuvar etkisi ve hindistan cevizi yaginda bulunan diger besin ogeleri ile
etkilesimi arastirilmalidir. Tibbi beslenme tedavilerinde laurik asidin veya besin
kaynaklarinin kullanimi igin dokuya 6zgii yanitlari, diyetle alim miktarlar1 ve diger
besin ogeleri ile etkilesimleri arastirilmalidir. Sonug olarak, resveratrol ve laurik asit
bulgular1 néroinflamasyon ile iliskili norodejeneratif hastaliklarin Onlenmesi ve
ilerlemesine yonelik gelistirilecek yeni tibbi beslenme tedavilerine isaret etmektedir.
Bu ¢aligma, beyin CD36 ve diyet ile indiiklenen noroinflamasyon arasindaki
potansiyel iliskiye dair klinik dncesi diizeyde 0zgiin veriler sunmaktadir. Guncel
olarak, CD36’nin merkezi sinir sisteminde ve norodejeneratif hastaliklarin
patogenezlerindeki roli  nedeniyle potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu nedenle beyin CD36 dizeylerinin diyetle regiilasyonu,
noroinflamasyon ile iligkili norodejeneratif hastaliklarin tedavisine yonelik tibbi

beslenme tedavilerinin gelistirilmesi i¢in arastiriimalidir.
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