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OZET

Ulug, E., Diyete Eklenen Doymus Yag Asitleri ve Fruktozun Lipoprotein Profili
ve Kolesterol Metabolizmasi ile iliskisi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiiisii Beslenme Bilimleri Programm Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2018.
Gilinlimiizde besin sanayisinin gelisimi ile birlikte artan islenmis besin tiiketimi ve
dolayisiyla yiiksek doymus yag asitleri ve fruktoz alimi, artan kronik hastalik
prevalansi ile iliskilendirilmektedir. Bu ¢alismada farelerde yiiksek doymus yag
asitleri ve fruktoz alimmin karacigerde kolesterol metabolizmasi ile kan lipit ve
lipoprotein profili lizerine etkilerini incelemek amaglanmistir. Dokularin elde edildigi
bir 6nceki ¢alismada C57BL/6 erkek fareler (n=40, 8 haftalik) standardizasyon
amactyla 2 hafta boyunca standart yem ile beslenmistir. Fareler 4 gruba ayrilmis ve 15
hafta boyunca standart yem, yiiksek tekli doymamis yag asitleri, yiiksek doymus yag
asitleri yada yiiksek fruktoz igeren diyetler ile ad bilitum olarak beslenmislerdir. Diyet
miidahalesi sonunda kan alinmis ve dokular izole edilerek deney sonlandirilmistir.
Caligma sonunda en yiiksek yem tiiketiminin fruktoz grubunda oldugu saptanmistir
(p<0,05). Diyet miidahalesi gruplarin enerji alimlarimin anlamli yiiksek olmasina
(p<0,001) paralel olarak viicut agirliklarindaki degisim kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Plazma ve karaciger total kolesterol,
plazma LDL-K, non-HDL-K (p<0,05) ve apo-B seviyeleri (p<0,001) ile total
kolesterol/HDL-K, LDL-K/HDL-K (p<0,05) ve apo-B/apo-A1l oranlari (p<0,001)
yiikksek doymus yag asidi veya fruktoz alan gruplarda diger gruplara kiyasla daha
yiiksek, plazma HDL-K (p<0,05) ve apo-A1l (p<0,001) diizeyleri ise anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Plazma VLDL-K ve Lp(a) diizeyleri gruplar arasinda farklilik
gostermemistir (p>0,05). Western-blot bulgularinda ise yiiksek doymus yag asitleri
veya fruktoz alan gruplarda HMG-CoA rediiktaz ve ACAT-1 enzim seviyelerinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Sonug olarak, kolesterol metabolizmas: ve lipoprotein
profilini altinda yatan mekanizmalar ile olumsuz etkiledigi i¢in bireysel farkliliklar ve
diyetteki diger faktorler degerlendirilerek doymus yag asitleri ve fruktoz alimi

siirlandirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Doymus yag asitleri, fruktoz, kolesterol, lipoproteinler
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ABSTRACT

Ulug, E., Relationship Between Saturated Fatty Acids or Fructose Added Diet
and Lipoprotein Profile and Cholesterol Metabolism, Hacettepe University
Institute of Health Sciences Department of Nutritional Sciences Master of Science
Thesis, Ankara, 2018. Currently, along with development of food industry,
consumption of high saturated fatty acids and fructose via processed food are
associated with increased chronic disease prevalence. Therefore, the aim of the study
was to examine the effects of dietary high saturated fatty acids or fructose intake on
cholesterol metabolism, blood lipid and lipoprotein profile in mice. The previous study
had been performed with C57BL/6 type male mice (n=40, 8 weeks old). After the
standardization period for 2 weeks, mice had been divided into 4 groups and fed with
standart chow, high monounsaturated fatty acids, high saturated fatty acids or high
fructose containing diets ad libitum for 15 weeks. At the end of the study, the animals
had been sacrificed; then blood and tissues were isolated immediately. It was
determined that feed intake in fructose group was higher than other groups (p<0.05).
In parallel energy intake of dietary manipulation groups were higher than control
(p<0.001), body weights in these groups were higher compared to the control (p<0.05).
Plasma and liver total cholesterol levels, plasma LDL-C, non-HDL-C (p<0.05), apo-
B levels (p<0.001), total cholesterol/HDL-C, LDL-C/HDL-C (p<0.05) and apo-B/apo-
Al ratios (p<0.001) were higher and plasma HDL-C (p<0.05) and apo-Al levels
(p<0.001) were lower in high saturated fat and high fructose fed groups compared to
other groups. It was determined that plasma VLDL-C and Lp(a) values were not
different among all groups (p>0.05). According to western-blot analysis, the contents
of HMG-CoA reductase and ACAT-1 in high saturated fatty acids and high fructose
groups were higher compared high monounsaturated fatty acids and control groups. In
conclusion, these results showed that dietary high saturated fatty acids or fructose
intake affected the cholesterol metabolism and lipoprotein profile with underlying
mechanisms. Hence, saturated fatty acids and fructose intake should be limited in the

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

Key words: Saturated fatty acids, fructose, cholesterol, lipoproteins
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1. GIRIS

1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) birgok uluslararasi saglik kurulusu
tarafindan rapor edildigi gibi diinya ¢apinda tiim 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda
yer almaktadir (1-3). Bu nedenle KVH’dan korunma ve bu hastaliklar1 tedavi etme
kiiresel bir odak noktasi haline gelmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
medikal tedaviye ek olarak beslenmenin de igerisinde yer aldig1 yasam tarzi degisikligi
biiyiik 6nem arz etmektedir (4).

Giliniimiizde tiikketime hazir islenmis besinlerle fark etmeden yiiksek
miktarlarda alinan fruktoz ve doymus yag asitleri (SFA), kronik hastaliklarin ortaya
cikmasinda yeni bir saglik tehdidi olarak diistiniilmektedir. Son yillarda besin
sanayisinin de artan kullanimi ile yiiksek miktarda fruktoz ve SFA tiiketiminin
metabolik sendrom ve KVH gibi kronik hastaliklarla ilintili olabilecegi
bildirilmektedir. Ayrica, diyet ile alinan farkli yag ve karbonhidrat tiirlerinin
hepatositlerde  kolesterol —metabolizmas1 lizerine de etkileri olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu konuda az da olsa birka¢ hayvan ¢alismasinda diyetin fruktoz
veya SFA igeriginin karacigerin lipit igerigi ile kan total kolesterol ve diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL-K) seviyesini arttirdigt; yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-K) seviyesini ise azalttig1 gorilmistiir (5, 6).

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu uluslararasi otoritelerce
benimsenmis olan SFA aliminin azaltilmasi; KVH’dan korunma ve tedavi agisindan
onemli etkilere sahip olabilmektedir (7-10)Diyetle yiiksek miktarda SFA tiiketiminin
kanda aterojenik etkiye sahip lipoproteinler ile total kolesterol konsantrasyonlarini
arttirabilecegi  yapilan caligmalarda gosterilmistir (11, 12). Ancak insan
calismalarindan elde edilen sonuglarda geliskiler bulunmaktadir (13-16). Kolesterol
metabolizmasi ile ilgili yapilan in-vitro ve hayvan calismalarinda yiiksek SFA
tiiketiminin kolesterol sentezi ve esterlestirilmesinde kilit rol oynayan 3-hidroksi 3-
metilglutaril-koenzim A rediiktaz (HMG-CoA rediiktaz) (17-20) ve asetil-koenzim
A:kolesterol asetil transferaz (ACAT) (17, 18, 21) enzimlerinin seviyelerini ve/veya
aktivitelerini degistirebilecegi gosterilmistir. Ancak giincel ve mekanizma

diizeyindeki yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.



Kardiyovaskiiler sistem saglig1 i¢in risk faktorii olabilecegi diisiiniilen fruktoz,
tatlilik derecesi yiiksek oldugu icin besin sanayisinde siklikla kullanilmakta ve bu
ylizden diyetle alimi hazir besinlerin tliketimi ile paralel olarak gilin gectikce
artmaktadir (22-24). Artan fruktoz tiiketimi, metabolik sendrom ve KVH gibi kronik
hastaliklar agisindan risk olusturup olusturmayacagi sorularmi da beraberinde
getirmektedir. Yiiksek fruktoz tiiketiminin kolesterol ve lipoprotein metabolizmasi ile
kolesterol sentezi ve esterlestirilmesi ile ilgili regiilatér enzimler iizerine etkisini

arastiran ¢alismalar literatiirde sinirhidir (25, 26).
1.2. Amag ve Varsayimlar

Diyetle tiiketimi artan SFA ve fruktozun kolesterol metabolizmasi ve
lipoprotein profili lizerine olumsuz etkilerinin oldugunu gosteren ¢alismalara ek olarak
aksini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir. Yiiksek SFA ve fruktoz tiikketiminin
kolesterol metabolizmasi iizerine etkilerini altinda yatan mekanizmalar ile birlikte
sorgulayan daha kapsamli ve daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu nedenle, bu tez ¢alismasinin birinci amaci; diyetle fazla miktarda alinan
doymus yag asitlerinin kan lipoprotein profili, kan ve karacigerin kolesterol igerikleri
ve bunlarin altinda yatan mekanizmalar agisindan HMG-CoA rediiktaz ve ACAT-1
enzimleri iizerine etkilerini incelemektir. Ikinci amaci ise; diyetle yiiksek miktarda
fruktoz aliminin kan lipoprotein profili, kan ve karacigerin kolesterol igerikleri ile
altinda yatan mekanizmalar agisindan HMG-CoA rediiktaz ve ACAT-1 enzimleri

uzerine etkilerini incelemektir.
1.3. Hipotezler

Tez galigmasinin birinci hipotezi; diyetle yiiksek miktarda doymus yag asitleri
alimi farelerde KVH’1n ve lipogenezin altinda yatan mekanizmalardan kan lipoprotein
profilini, karacigerin kolesterol igerigini, kolesterol sentezi ve metabolizmasi ile ilgili
enzimleri (HMG-CoA rediiktaz ve ACAT-1) etkilemektedir. ikinci hipotezi ise;
diyetle fazla miktarda alinan fruktoz farelerde KVH’1n ve lipogenezin altinda yatan
mekanizmalardan kan lipoprotein profilini, karacigerin kolesterol igerigini, kolesterol
sentezi ve metabolizmasi ile ilgili enzimleri (HMG-CoA rediiktaz ve ACAT-1)

etkilemektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Kardiyovaskiiler hastaliklar gerek diinya genelinde gerekse Tiirkiye’de tiim
6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir (1-3, 27). Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Amerikan Kalp Birligi (AHA) gibi
uluslararasi kuruluslar her yi1l ortalama 17,5 milyon kisinin KVH sebebiyle hayatini
kaybettigini rapor etmistir (1-3). Tiirkiye’de ise KVH nedenli 6liimler tiim 6lim
nedenleri arasinda % 48’lik bir paya sahiptir (28). Goriildiigii gibi hem diinyada hem
de tilkemizde ciddi bir saglik sorunu olan KVH’1 6nlemek ve tedavi etmek kiiresel bir
odak haline gelmistir (2).

Kardiyovaskiiler saglik icin; kan lipit ve lipoprotein profili, kan glukoz
diizeyleri, kan basinci ve beden kiitle indeksi gibi metabolik parametreler ile beslenme
ortlintiisi, fiziksel aktivite diizeyi, alkol ve sigara kullanimi gibi aligkanliklarin optimal
diizeyde olmas1 (29, 30) ve hekim tarafindan tanist konulmus ateroskleroz, koroner
kalp hastalig1, konjenital kalp yetmezligi, periferik arter hastalig1 veya ritim bozuklugu
gibi herhangi bir KVH’in da olmamas1 gerektigi (31) rapor edilmistir. Ulkemizde
kardiyovaskiiler hastaliklar icin hiperkolesterolemi, hipertansiyon, obezite varligi,
yiksek yas ve sigara i¢cme aliskanligmin risk etmeni olabilecegi Tiirkiye
Yetiskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) caligsmasi verilerinden

elde edilen sonuglarda goriilmektedir (32).
2.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar i¢in Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler sistem sagligi icin AHA, ESC ve WHO beslenme agisindan
yiiksek miktarda tuz, islenmis besinler ve alkol, diisiik miktarda sert kabuklu yemisler,
tam tahil {irlinleri ve meyve tiiketimi, klinik bulgular agisindan kan basinci, aglik kan
glukozu, beden kiitle indeksinin yiiksekligi veya viicut agirliginin normalin altinda
olmasi ile yasam tarzi agisindan sedanter yasam, Sigara igme ve ¢evre kirliligi gibi risk
faktorleri belirlemistir (3, 29, 33).

Obezitenin ve dolayli olarak kronik hastaliklarin dnlenmesi igin Amerikan
Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii (NHLBI), Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi
(EFSA) ve WHO gibi uluslararasi kuruluslar; bireyin yasina, cinsiyetine ve fizyolojik

durumuna gore giinlik enerji gereksiniminin dengeli bir beslenme programi ile



kargilanmasin1 6nermektedir. Gereksinimden fazla alinan enerji basta obezite olmak
tizere dolayli olarak KVH ve diger metabolik hastaliklar i¢in risk olusturabilmektedir
(34, 35). Bu baglamda diisiik enerji yogunluguna sahip 6giin tiikketiminin kan total
kolesterol ve LDL-K seviyelerini diisiirebilecegi ve boylece KVH’a kars1 koruyucu
olabilecegi giincel randomize kontrollii bir ¢alismada gosterilmistir (36).

Enerjinin temel bilesenleri olan karbonhidratlar, proteinler ve yaglar; enerji
saglamalarinin yan1 sira viicutta fizyolojik islevlere de sahiptirler (24, 37). Tiiketilen
karbonhidrat miktar1 ve karbonhidratin tiirii kardiyovaskiiler saglik i¢in 6nem arz
etmektedir. Fruktoz, siikroz gibi eklenmis seker igeren yiyecek/igecek tiiketimi
kardiyovaskiiler sagligi olumsuz etkileyebilmektedir (24, 38). Bu baglamda; seker
eklenmis yiyecek/igecek tiiketiminin agirlik kazanimini arttirabilecegi ve KVH riski
olusturabilecegi bildirilmistir (9). Ancak posa igerigi yiikksek tam tahil iiriinleri ve kuru
baklagiller kardiyovaskiiler sistem sagligimi olumlu etkileyebilmektedir (35, 38).
Gilinliik 24 g’dan fazla posa aliminin kardiyovaskiiler saglig1 gelistirebilecegi EFSA
tarafindan rapor edilmistir (38).

Kardiyovaskiiler saglik agisindan 6nem arz eden diger bir makro besin 6gesi
olan yaglar; yag asidi igeriklerine bagli olarak KVH riskini arttirabilir veya
azaltabilirler (24, 39). Diyetin toplam yag ve kolesterol igeriginin yiiksek olmasinin
yaninda SFA velveya trans yag asitlerinin (TFA) yiiksek miktarlarda olmasi
kardiyovaskiiler sagligi olumsuz etkileyebilmektedir. Buna zit olarak tekli doymamis
yag asitleri (MUFA) velveya ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) tiiketimi
kardiyovaskiiler sistem {izerine olumlu etkilere sahip olabilmektedir (8, 10, 39, 40).

Makro besin dgelerinden bir digeri proteinler; bitkisel veya hayvansal kaynakli
besinlerden alinmalarina, kendilerine 6zgii farkli aminoasit oriintiilerine ve biyolojik
aktivitelerine gore kardiyovaskiiler saglik lizerine olumlu veya olumsuz etkilere sahip
olabilmektedirler (41, 42). Proteinlerin kardiyovaskiiler saglik iizerine etkileri net
olmamakla birlikte farkli hayvansal ve bitkisel besinler ile alinan proteinlerin, bu
proteinlerin igerdigi aminoasitlerin ve sindirim siireglerinde olusan biyoaktif
peptidlerin kan lipit profili, kan basincinin regiilasyonu, inflamasyon ve endotel
disfonksiyon gibi KVH risk faktorleri lizerine etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir
(43-45).



Mikro besin dgeleri viicuda enerji saglamamaktadir, ancak énemli metabolik
yollarda kofaktdr olarak gorev alip farkli fizyolojik etkilere sahip olmaktadirlar. Mikro
besin Ogelerinden antioksidan, antiinflamatuar ve/veya vazodilator etkilere sahip
vitaminler (A, E, C ve D vitaminleri vb.) ve mineraller (magnezyum, potasyum,
selenyum, ¢inko, bakir vb.) kardiyovaskiiler sagligi oksidan stresi azaltarak,
inflamasyonu baskilayarak ve endotel fonksiyonu iyilestirerek gelistirebilmektedir
(46, 47). Ancak minerallerden 6zellikle sodyumun yiiksek miktarda alimi kan basicini
arttirabileceginden kardiyovaskiiler sagligi olumsuz etkileyebilmektedir (24). Diinya
Saglik Orgiitii bu nedenden dolay yetiskinler i¢in giinliik 2 g’ altinda (< 5 g/giin tuz)
sodyum alimini1 6nermektedir (48).

Ozetle; MUFA, PUFA, kompleks karbonhidratlar, posa, antioksidan ve
antiinflamatuar etkilere sahip vitamin-minerallerin alimini arttirmak; SFA, TFA,
rafine seker ve sodyum tiiketimini azaltmak kan lipit profilini iyilestirerek
kardiyovaskiiler sagligi koruyabilmektedir (49, 50). Bu acidan diyet oriintiilerinde tam
tahillar, kuru baklagiller, sebze ve meyveler, bitkisel yaglar, sert kabuklu yemisler,
balik gibi besinlerin miktarlari arttirilirken; islenmis et tiriinleri, yiikksek sodyum igeren
besinler, rafine besinler, seker eklenmis yiyecek ve i¢eceklerin tiiketiminin azaltilmasi

KVH ig¢in koruyucu olabilmektedir (51).
2.2.  Kolesterol ve Lipoprotein Metabolizmasi

Bir lipit olan kolesteroliin viicutta biyolojik membranlarin olusumu, safra asidi
ve D vitamini sentezi gibi onemli islevleri bulunmaktadir (52-55). Organizmada
endojen olarak sentezlenebilecegi gibi hayvansal kaynakli besinlerin igeriginde diyet
ile birlikte de alinabilmektedir (53-55). Diyetle alinan trigliseritler ve kolesterol ince
bagirsakta monomerlerine ayrilarak sindirildikten sonra kisa ve orta zincirli yag
asitleri albiimine baglanarak portal dolasima ge¢mektedir. Ancak uzun ve ¢ok uzun
zincirli yag asitleri ile kolesterol enterositlere alinip burada tekrar esterlestirilmekte ve
major olarak apolipoprotein-B48 (apo-B48) igeren silomikronlarin i¢inde paketlenerek
(53, 56) lenf dolasimina, oradan da karacigere gelip diger lipoproteinler araciligiyla
genel dolasima verilmektedir (57, 58).

Kolesterol, viicuttaki ¢cogu dokuda sentezlenebilse de en biiyiik katkiya sahip

organ karacigerdir (53-55). Endojen kolesterol sentezi Sekil 2.1.’de sematize



edilmistir. Buna gore sentezinin ilk asamasinda asetil-koenzim A’dan (asetil-CoA)
asetoasetil-CoA ve sonrasinda olusan asetoasetil-CoA’dan HMG-CoA sentaz enzimi
ile HMG-CoA sentezlenmektedir. Sentezlenen HMG-CoA,; kolesterol sentezinde
regiilator enzim olan HMG-CoA rediiktaz ile 6 karbon igeren mevalonata
doniismektedir (52, 53, 59). Mevalonat sentezlendikten sonra bir dizi sentez basamagi
sonucunda kolesterol olusmaktadir (53). Hem karacigerde sentezlenen hem de lenfatik

toplam kolesterol; ¢ogunlukla

dolasimdan silomikronlarla karacigere gelen
karacigerde iiretilen biiyiik oranda apolipoprotein-B100 (apoB-100) igeren ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein-kolesterol (VLDL-K) igerisinde dolagima verilmektedir (57, 58,

60).
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Sekil 2.1. Endojen kolesterol sentezi (29, 53-55).

Kolesterol sentezinin bir diger regiilasyonu ise sterol diizenleyici element
baglayici1 proteinler (SREBPs) ile saglanmaktadir. Bu proteinlerin karacigerde
kolesterol sentezinden ve karacigere kolesterol alimindan sorumlu olan formu SREBP-

2; hiicrenin kolesterol konsantrasyonu yiikseldiginde inaktif forma doniistiiriilerek



kolesterol sentezi baskilanabilmektedir (14, 17, 61). Aynm1 zamanda SREBP-2, LDL
reseptoriiniin ve HMG-CoA rediiktazin transkripsiyonlarimi da etkileyebilmektedir
(17).

Dolasima verilen VLDL-K ve sonrasinda olusan diger lipoproteinlerin
metabolizmasi Sekil 2.2.’de gosterilmistir. Dolasimdaki VLDL-K’nin i¢inde bulunan
trigliseritler hiicrelerin membranlarinda lokalize olan lipoprotein lipaz (LPL) enzimi
araciligiyla dokulara alinmaktadir (57, 60). Lipoproteinin LPL tarafindan taninmasi
icin apolipoprotein-CIl (apo-Cll) igermesi gerekmektedir. (58). Ancak apo-CII’ye zit
olarak apoC-III’in lipoproteinlere baglanmasi LPL affinitesini baskilayarak
hipertrigliseridemiye neden olabilmektedir (57, 58, 62). Trigliserit igerigi azalmis
VLDL-K iizerine apolipoprotein-E (apo-E) aldiginda kalinti forma doniisiip orta
dansiteli lipoprotein-kolesterol (IDL-K) olusturmaktadir. Apolipoprotein-E varligi
lipoproteinin hepatik LPL (57) ve LDL reseptorleri (63) igin ligand olmasini
saglamaktadir. Orta dansiteli lipoprotein-kolesteroliin yapisindan apo-Cll ve apo-E
ayrildiginda; trigliserit konsantrasyonu diisiik ve kolesterol esterlerinden zengin, major
apolipoproteini apo-B100 olan, LDL-K olarak adlandirilan lipoprotein olusmaktadir.
Diisiik dansiteli lipoprotein kolesteroliin igerdigi kolesterol esterleri ise LDL reseptor
aracili endositoz ile dokulara alinmaktadir (Sekil 2.2.) (57).

Dolasimdaki bir diger lipoprotein olan lipoprotein (a); apo-B100’e disiilfid
baglar1 ile kovalent bagli, LDL-K benzeri bir lipoprotein molekiiliidiir. Lipoprotein
(a)’nin temel apolipoproteini apolipoprotein(a) olmakla beraber apo-B100’de
icermektedir (64, 65). Lipoprotein (a) karacigerde sentezlenirken gerekli olan apo(a);
aort veya karotis arterlerde de sentezlenebilmektedir (66). Mekanizmalari tam olarak
bilinmemekle birlikte KVH ve aort stenozu gibi durumlar i¢in risk etmeni olabilecegi
diistintilmektedir (7, 67).

Dokulara LDL aracili endositoz ile alinan kolesterol; ACAT enzimi ile
kolesterol esterlerine ¢evrilerek paketlenmekte ve bu formda depolanmaktadir (17, 52,
58). Bu enzimin yiiksek konsantrasyonlar1 hiicre iginde paketlenen kolesterol
miktarini, diisiik konsantrasyonu ise serbest kolesterol miktarini arttiracagi igin

lezyonlara ve bu eger arterlerde olursa aterosklerozise neden olabilmektedir (17, 52).
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Sekil 2.2. Lipoprotein metabolizmasi (54, 55).

Ters kolesterol metabolizmasi; hiicrelerin ihtiyag duymadigi ve damar
duvarlarinda biriken kolesteroliin karacigere atim i¢in gelmesini saglayan metabolik
bir yoldur (52, 59, 68). Biiyiik oranda apolipoprotein-Al (apo-Al) olmak iizere apo-
Cll ve apo-E iceren ve ters kolesterol transportunu saglayan temel lipoproteindir HDL-
K’dir (57-59, 68). Hiicre i¢inde fazla olan serbest kolesterol lesitin: kolesterol
asiltransferaz (LCAT) enzimi yardimiyla esterlestirildikten sonra kolesterol esterleri
formunda HDL-K biinyesinde Kkaracigere tasmmmaktadir (57, 68). Karaciger
hiicrelerinde bulunan ¢opgii reseptor smif B, tip I (SR-BI), HDL-K’nin igerdigi
kolesterolii karacigere almaktadir (57, 58, 60). Apolipoprotein-Al ise yeni HDL-K
molekiillerinin olugmasi igin tekrar dolagima salinmaktadir (57). Yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol dolagimda iken Kkolesteril ester transfer protein (CETP), HDL-
K’deki kolesterol esterlerini VLDL-K’e transfer ederek ters kolesterol transferini
olumsuz etkileyebilmektedir. Bu baglamda CETP proteininin aktivitesi
kardiyovaskiiler sistem sagligi i¢in 6nemli olmaktadir (57, 58, 68, 69). Kan HDL-K

ve apo-Al seviyelerinin yiiksek olmasi ters kolesterol metabolizmasinin hizlanmasina



ve dolayisiyla kan kolesterol seviyelerinin diismesine neden oldugundan
kardiyovaskiiler saglik i¢in olumlu bir gosterge olarak kabul edilmektedir (Sekil 2.2.)
(57, 59, 68).

Ters kolesterol transferi sonucunda karacigere gelen kolesteroliin bir kismi1
safra sekresyonu ile atilmaktadir (11, 58). Kolesteroliin safra asitlerinin sentezinde
kullanilmasi, hepatositlerde bulunan ve bu reaksiyonun diizenleyici enzimi olan
kolesterol 7a-hidroksilaz’in (CYP7A1) aktivitesine baghidir. Yag emiilsiyonunu
saglayarak sindirime yardimci olmanin yaninda bagirsaklardan geri emilmeyen safra

asitleri endojen kolesterol i¢in metabolik bir atim yolu olmaktadir (58).
2.3.  Yag Asitleri ve Kolesterol Metabolizmasi

Kardiyovaskiiler saglik agisindan 6nem arz eden makro besin 6gelerinden biri
olan yag asitleri; doymus, tekli doymamis, ¢oklu doymamis veya trans formunda
olmalarina bagl olarak kan total kolesterol, lipoprotein ve apolipoprotein seviyelerini
etkileyerek KVH riskini arttirabilmekte veya azaltabilmektedir (11, 12, 15, 24, 39, 70,
71) (Tablo 2.1.). Buna ek olarak yag asitlerinin gliserole baglandiklar1 pozisyon da
lipit metabolizmasini degistirebilmektedir. Gliserole sn-2 pozisyonunda baglanan yag
asitlerinin VLDL-K ve LDL-K metabolizmasini diger pozisyondaki yag asitlerine gore

daha olumsuz etkileyebilecegi bildirilmistir (72-74).

Tablo 2.1. Diyetle toplam yag ve yag asitlerinin yiiksek aliminin dolagimdaki
lipoprotein ve apolipoproteinler iizerine olasi etkileri (8, 39, 75).

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

Toplam yag A 0] A \% A \
SFA A 0 AV A
MUFA v v v oA v A
TFA A 0 AV Ay
n-3 PUFA v \% Vv A \ A
n-6 PUFA v 0 v . v -

VLDL-K: Cok diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol; LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol;
HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol; Apo-B: Apolipoprotein-B; Apo-Al: Apolipoprotein-
Al; SFA: Doymus yag asitleri; MUFA: Tekli doymamis yag asitleri; TFA: Trans yag asitleri; PUFA:
Coklu doymamug yag asitleri.
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2.3.1. Doymus Yag Asitleri ve Kolesterol Metabolizmasi

Yapisinda doymamis ¢ift bag bulundurmayan ve diiz zincir yapisina sahip olan
SFA viicuda genellikle hayvansal kaynakli besinler ile alinsa da (14, 54, 55) hindistan
cevizi veya palm yag1 (6zellikle palmitik asit) gibi bitkisel kaynakli besinlerde de
bulunmaktadir (76, 77). Doymus yag asitlerinden palmitik asit (16:0); organizmada ilk
sentezlenen ve diyetle yliksek oranda alinan yag asididir. Diger yag asitlerinin biiyiik
bir kismi da palmitik asitten elongasyon veya desatiirasyon reaksiyonlar1 ile
sentezlenebilmektedir (54, 55).

Doymus yag asitlerinin yliksek miktarda tiiketilmesi obezite, hiperglisemi,
insiilin direnci, dislipidemi, inflamasyon, oksidatif stres gibi kronik hastaliklarin
temelinde yatan patofizyolojik mekanizmalar1 etkileyebilmektedir (11, 78-81). Bu
nedenle giinliik diyetle SFA alimini sinirlandirmak uluslararas1 kuruluglarca kabul
edilmis bir oneri haline gelmistir (8, 9, 39, 51). Yetiskin saglikli bireylerde EFSA,
LDL-K yiiksekligini 6nlemek i¢in diyetle SFA aliminin azaltilmasini (82), AHA ise
diyetin toplam enerjisinin % 5-6’sinin SFA’dan olusmasini 6nermektedir (83). Avrupa
Kardiyoloji Dernegi ve Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi’nde ise toplam
enerji gereksiniminin % 10’undan azinin SFA’dan karsilanmasi 6nerilmektedir (37,
84).

Doymus yag asitlerinin diyetle yiiksek miktarda alimmin lipidemiyi
etkileyebilecegi insan ve hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir (16, 74, 85, 86). Yapilan
caligmalarda yiiksek SFA igeren 6giin tiiketiminin kan ve karacigerin total kolesterol
icerigini (11, 16, 74), kan trigliserit (87), LDL-K seviyeleri (12, 14, 75, 88) ile LDL-
K/HDL-K oranini yiikseltirken (14); HDL-K konsantrasyonunu diisiirebilecegi (11,
85) bildirilmistir. Ancak zit olarak bazi ¢calismalarda yiiksek SFA tiikketiminin HDL-K
seviyesini yiikseltebilecegi (16, 75, 86) ve Lp(a) seviyesini diisiirebilecegi de (16)
gosterilmektedir. Farkli SFA’nin etkilerini sorgulayan bir meta analizde laurik asit
(12:0) alimmin artmasmin kan total kolesterol ve LDL-K seviyelerini arttirirken;
stearik asit (18:0) aliminin artmasinin kan apo-Al seviyesini diisiirdiigi bildirilmistir
(13). Doymus yag asitlerinden zengin olan palm yagimin yiiksek miktarda tiiketiminin
diger bitkisel yaglar ile kiyaslandiginda kan total kolesterol, LDL-K ve HDL-K
seviyesini yiikseltebilecegi bir meta analizde gosterilmistir (86). Dogal palm yagindaki

palmitik asit sn-1 ve sn-3 pozisyonunda bulunmaktadir. Ancak palm yagina uygulanan
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interesterifikasyon iglemi palmitik asidi sn-2 pozisyonuna gecirerek lipidemiyi
olumsuz etkilemesine sebep olmaktadir (89, 90). Bunlara ek olarak yiiksek SFA
almimninin CETP aktivitesini arttirarak kolesterol esterlerinin VLDL-K’ye transferini
hizlandirabilecegi de bildirilmistir (91).

Doymus yag asitlerinin kolesterol sentezinde regiilatér olan HMG-CoA
rediiktaz enzimi {izerine etkilerini inceleyen ¢aligmalarin sonuglar geliskilidir. Soyle
Ki; yiiksek SFA tiiketen farelerin karacigerlerinde HMG-CoA rediiktaz enzimine ait
MRNA seviyesi (17) ve enzim diizeyinin (92) yiiksek oldugunu gosteren ¢alisma
bulunurken, farkli dozlarda SFA aliminin (giinliik toplam yagin % 2,5, % 7,5, % 15,
% 25’1) karacigerde HMG-CoA rediiktaz enzimi {izerine anlamli bir etkisinin
olmadigini gosteren ¢alismalar da (18, 20) literatiirde yer almaktadir. Ayrica giincel
bir ¢aligmada hindistan cevizi yagi tiiketiminin HMG-CoA rediiktaz aktivitesini
azalttig1 da gosterilmistir (19). Kolesterol sentezinin regiilasyonu i¢in var olan geliskili
durum kolesteroliin esterlestirilerek depolanmasindan sorumlu ACAT enzimi igin de
gecerlidir. Doymus yag asitlerinin tiiketiminin artan miktarina bagli (18), veya yiiksek
tilketiminin (21) ACAT enzimi seviyesini yiikselttigi hipotezine zit olarak yiiksek SFA
aliminin karacigerde ACAT enzimine ait mRNA diizeylerini diisiirdiigii (17) veya
ACAT aktivitesini inhibe ettigi de bildirilmistir (14).

Diger yandan yiiksek SFA tiiketiminin inflamasyonu tetikleyebildigi
bildirilmigtir (11, 87, 93). Doymus yag asitleri Toll benzeri reseptor 4’iin (TLR4)
velveya diger inflamatuar genlerin ekspresyonunu uyararak inflamasyona neden olan
baz1 sitokinlerin sentezini ve salimimii arttirabilmektedir (80, 85, 87). Ancak
hindistan cevizi yagi igeren 6giin tiiketiminin inflamatuar sitokinlerin diizeylerini
etkilemedigi de bildirilmistir (16, 94).

Ozetle; doymus yag asitleri hiperlipidemi (87), hiperkolesterolemi (11),
obezite, insiilin direnci, hiperglisemi (95), vaskiiler disfonksiyon, inflamasyon, yiiksek
kan basmct ve oksidasyon (87, 94) gibi farkli biyokimyasal mekanizmalar ile

kardiyovaskiiler sagligi ve kolesterol metabolizmasini olumsuz etkileyebilmektedir.
2.3.2. Tekli Doymams Yag Asitleri ve Kolesterol Metabolizmasi

Yapisinda bir tane doymamus ¢ift bag bulunduran cis formundaki MUFA’nin

(55) diyetteki baslica kaynag zeytinyagi olmakla birlikte avokado, ceviz, badem ve
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findik gibi sert kabuklu yemisgler de MUFA igermektedir (96-98). Kardiyovaskiiler
saglig1 gelistirdigi diisiiniilen MUFA i¢in Avrupa iilkerinde yayinlanan rehberlerde
yetiskin saglikl1 bireylerde enerjinin % 10-15’inin MUFA’dan karsilanmasi gerektigi
bildirilmistir (34, 99). Ayrica, AHA ve Tiirkiye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi’nde
diyetin SFA igeriginin azaltilarak MUFA aliminin arttilmasi gerektigi dnerilmektedir
(37, 100).

Tekli doymamis yag asitlerinin metabolik hastalik tablosu ve dolayisiyla
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in koruyucu olabilecegi ¢alismalarda gosterilmektedir
(16, 85, 101). Bu etkileri arasindan Kkolesterol ve lipoprotein metabolizmasi {izerine
etkisini inceleyen ¢aligmalarin sonuglarina gére; MUFA aliminin genel olarak kan ve
karaciger total kolesterol igerigi ile (11, 16, 102) kan LDL-K ve VLDL-K seviyelerini
distirdtigii (14, 75, 88, 98), HDL-K seviyesini (11, 102), LDL reseptor ekspresyonunu
(14) ve VLDL-K katabolizmasini (63) arttirdigi, ancak Lp(a) lizerine anlamli etkisinin
olmadigr (96) bildirilmistir. Apolipoproteinler agisindan; apo-Al’in sentezini
indiikleyip katabolizmasini inhibe ederek konsantrasyonunu arttirict (14, 102) ve apo-
B konsantrasyonunu diisiiriicii etkilere sahip olabilmektedir (88, 96). Palmitik asit ile
karsilastirildiginda yiiksek MUFA aliminin; kan LDL-K, HDL-K seviyesini ve LDL-
K/HDL-K oranin1 diisiirebilecegi (12, 14), PUFA ile karsilastirildiginda ise
postprandiyal doénemde LDL-K ve okside-LDL konsantrasyonlari daha az
yiikseltebilecegi (103) gosterilmistir. Bunlara ek olarak yiiksek MUFA aliminin basta
karaciger olmak tizere viicuttaki inflamasyonu baskilayabilecegi (11) ve bdylece
lipoprotein profilini olumlu etkileyebilecegi bildirilmistir (11, 104).

Tekli doymamis yag asitlerinin HMG-CoA rediiktaz enzimi iizerine etkisi ile
ilgili sonuglar ¢eliskilidir. Bir calismada yiiksek MUFA tiiketiminin HMG-CoA
rediiktaz enziminin {izerine anlamli bir etkisinin bulunmadig1 gosterilirken (105), diger
calismada yiiksek oleik asit alimmin HMG-CoA rediiktazin aktivitesini azalttig
bildirilmistir (106). Benzer durum ACAT enzimi i¢in de gegerlidir. Yiiksek oleik asit
alimimnin ACAT enzimini uyarip hiicre i¢i kolesterol ester miktarin1 yiikseltip sterol
miktarini disiirdiigii ve boylece LDL reseptoriiniin ekspresyonunu indiikleyebildigi
gosterilmisken (61), oleik asidin ACAT-2 iizerine anlamli bir etki gostermedigi (21)

de yayinlanmustir.
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Ozetle; MUFA’ni kolesterol ve lipoprotein metabolizmas: iizerine genellikle
olumlu etki gosterebilecegi, aterojenik lipoproteinlerin  konsantrasyonlarini
diistirebilecegi (96, 102) ve inflamasyonu baskilayarak ters kolesterol transferinin
olumlu etkileyebilecegi (11) goriilmektedir. Ancak MUFA tiiketiminin kolesterol
sentezi ve esterlestirilerek depolanmasi ile ilgili HMG-CoA rediiktaz ve ACAT
enzimleri lizerine etkileri henliz net olarak bilinmemektedir. Tekli doymamis yag
asitlerinin kolesterol ve lipoprotein metabolizmasi tizerine etkilerini altinda yatan

mekanizmalarla birlikte inceleyen ayrintili ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
2.3.3. Trans Yag Asitleri ve Kolesterol Metabolizmasi

Trans yag asitleri yapisinda en az bir tane doymamis bag igeren trans formdaki
yag asitleridir. Dogal olarak hayvansal besinlerde diisiik miktarlarda bulunabilecegi
gibi (et, siit, yumurta gibi) endiistriyel olarak sivi yaglarin iiretim asamalarinda da
olusabilmektedir (107, 108). Hayvansal kaynakli besinlerden alinan (108, 109) ya da
stvi  yaglarin hidrojenizasyonu asamasinda olusan TFA’nin (88, 107, 108)
kardiyovaskiiler sistem saglig1 ilizerine etkileri ¢eliskili olmakla birlikte genel kani
kolesterol metabolizmasini olumsuz etkileyebilecegi yoniindedir. Bu nedenle EFSA
yetiskin saglikli bireyler i¢in trans yag asidi aliminin miimkiin oldugunca azaltilmasin
onermektedir (8). Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi ve AHA trans yag
asitleri igin alinabilecek en yiiksek miktarin enerjinin % 1’1 oldugunu bildirmistir (37,
83).

Yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gore; yiiksek TFA alimi, kan total kolesterol
(88, 108, 110), LDL-K, apo-B (88, 108, 111) ve Lp(a) (108) seviyelerini arttirarak,
HDL-K ve apo-A1’in diizeylerinin diisiirerek (88, 111) lipoprotein profilini olumsuz
etkileyebilmektedir. Bir meta analizde hayvansal kaynakli besinlerle alinan TFA nin
kan lipoprotein profili {izerine anlamli etkisinin olmadig1 da gosterilmistir (112).
Ancak tiiketim miktarinin da 6nemli oldugu giinliik enerji gereksiniminin % 0,6’s1
veya daha az TFA tiiketiminin kolesterol metabolizmasi iizerine bir etkisinin olmadig:

da yayinlanmstir (113).
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2.3.4. Coklu Doymamis Yag Asitleri ve Kolesterol Metabolizmasi

Yapilarinda bulunan doymamuis ¢ift bagin pozisyonuna gore adlandirilan n-3
ve ya n-6 PUFA’larin (55) ¢ift baglarin pozisyonundaki farkliliktan dolay1
kardiyovaskiiler saglik ve KVH risk belirtegleri tizerine etkileri farkli olabilmektedir
(10, 39, 40). Yetiskin saglikli bireyler i¢cin EFSA giinliik enerjinin % 5-10’nun
PUFA’dan alinmas1 ve n-3/n-6 PUFA oranmin 1/5 olmas: (8), Tiirkiye’ye Ozgii Besin
ve Beslenme Rehberi ve AHA ise giinliik enerjinin % 10’undan azinin PUFA’dan
karsilanmasi gerektigini 6nermektedir (37, 39).

Kardiyovaskiiler sistem sagligi ilizerine n-3 PUFA’nin etkilerini irdeleyen
calismalarda; kan LDL-K, VLDL-K, apo-B seviyelerini (88, 114, 115) ve apo-B’nin
endojen sentez hizini diisiirebilecegi (88, 116), HDL-K konsantrasyonunu (88, 114),
apo-Al seviyesini (88, 117), apo-Al ait mRNA diizeylerini (117), apo-B100’{in
katabolizma hizini yiikseltebilecegi (88, 116) ve arteriyal duvarlarda lipoprotein lipaz
aktivitesini arttirtp LDL-K birikimini dnleyebilecegi (118) bildirilmistir. Bunlara zit
olarak n-3 PUFA suplementasyonunun kan total kolesterol ve lipoproteinleri iizerine
anlaml1 bir etkisinin olmadigi da bildirilmistir (119, 120).

Diyetle n-6 PUFA aliminin etkilerini sorgulayan ¢aligmalarda; n-6 PUFA
tiketiminin artmasinin kan LDL-K, VLDL-K (40, 88, 121), HDL-K, apo-Al
konsantrasyonlarini arttirabilecegi (122) ve apo-B100’lin katabolizmasini hizlandirip
apo-B konsantrasyonunu diisiirebilecegi (40, 88) bildirilmistir. Ayrica diyetin n-6/n-3
PUFA oranimin artmasinin plazma okside LDL-K konsantrasyonunu yiikseltebilecegi
hipotezine ek olarak (123), yiikksek PUFA aliminin yiiksek SFA alimi ile
karsilastirildiginda okside LDL-K ve okside HDL-K olusumunu azaltabilecegi (124)
de gosterilmistir.

Endojen kolesterol sentezinin regiilasyonu agisindan; dokozahekzaenoik asit
(DHA) aliminin HMG-CoA rediiktaz enzimine ait mRNA diizeyini azaltabilecegini
bildirilmektedir (125). Ancak yiiksek n-3 ve n-6 PUFA tiikketiminin HMG-CoA
rediiktaz enziminin ekspresyonu iizerine anlamli etkisinin olmadigini gosteren ¢aligma
da mevcuttur (126). Ote yandan ACAT enzimi iizerine n-3 ve n-6 PUFA etkileri net
degildir. Bu konuda az da olsa yapilan hayvan g¢alismalarinda yiiksek n-3 PUFA’nin
ACAT-2 enziminin ekspresyonunu azaltabilecegi, n-6 PUFA aliminin ise ACAT-2
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ekspresyonunun arttirabilecegi (126) veya PUFA alimimin ACAT enzimi lizerine etkili
olmadigi (127) hipotezleri literatiirde yer almaktadir.

Ozetle; yiiksek n-3 ve n-6 PUFA tiiketiminin hem lipoprotein profili hem de
kolesteroliin sentezi ve esterlestirilmesinin regiilasyonu lizerine etkileri net degildir.
Diyetle yiiksek miktarda PUFA alimi total yag alimini arttirabileceginden
tilketimlerinin - kontrollii olmas1 gerektigi uluslararasi beslenme otoritelerince
onerilmektedir (8, 10, 39).

2.4. Karbonhidratlar ve Kolesterol Metabolizmasi

Karbonhidratlar; obezite basta olmak {izere, endotel fonksiyon, kan basinci,
glukoz homeostazi, insiilin direnci ve inflamasyon {izerine farkli etkiler
gosterebilmekte ve bu nedenle kardiyovaskiiler sagligi etkileyebilmektedir (128-130).
Bu baglamda karbonhidratlarin tiirii ve tiiketim miktar1 kardiyovaskiiler saglik icin
biiyiik onem arz etmektedir (24, 38). Guinliik tiikketilmesi gereken karbonhidrat miktari
ile ilgili Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanlhigi (USDA) ve Tiirkiye’ye Ozgii
Besin ve Beslenme Rehberi yetigkin saglikli bireyler i¢in enerjinin % 55-60’min (37,
131); EFSA enerjinin % 45-60’1min (38) karbonhidratlardan karsilanmasi gerektigini
bildirmislerdir.

Karbonhidratlarin  tiiketim miktarlarinin ~ kolesterol metabolizmas1 ve
lipoprotein profili {izerine etkileri heniiz net degildir. Yapilan c¢alismalar
karbonhidratlardan gelen enerji miktarinin azaltilmasinin lipoprotein profilini olumlu
etkiledigini gosterirken (132-134), diisiikk karbonhidratli yiiksek protein igeren diyetin
kan total kolesterol, aterojenik lipoproteinlerin seviyelerini arttirabilecegi de
bildirilmistir (94, 135).

Ote yandan farkli karbonhidrat tiirleri kolesterol metabolizmas: iizerine farkl
etkilere sahip olabilmektedir (24, 38). Bu baglamda fruktoz, siikroz gibi eklenmis basit
seker igeren yiyecek/iceceklerin yiiksek miktarlarda tiikketiminin kardiyovaskiiler
saglig1 olumsuz etkileyebilecegi uluslararasi kuruluslarca benimsenmistir (24, 38).
Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Taramasi (NHANES) verileri siikroz ve
fruktoz/glikoz surubu gibi eklenmis seker tiiketimi ile kardiyovaskiiler hastalik riski
arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermektedir (136). Bu konuda yapilan meta

analizlerde yiiksek glisemik indeks ve yiiksek glisemik ylike sahip besin tiikketiminin
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koroner kalp hastalilar1 riskini 1,36 kat (137) ve diyete eklenen her bir porsiyon sekerli
icecegin kardiyovaskiiler hastalik riskini 1,17 kat arttirdig1 (138) bildirilmistir.

Posa igerigi yiliksek tam tahil tiriinleri ve kuru baklagillerin tiiketimi ise basta
gastrointestinal sistem sagligi olmak lizere kardiyovaskiiler hastaliklar1 da igeren
kronik hastaliklar1 olumlu etkileyebilmektedir (35, 38). Giinliikk 24 g’dan fazla posa
alimmin kardiyovaskiiler sagligi gelistirdigi EFSA tarafindan rapor edilmistir (38).
Yapilan ¢aligmalarda posa igerigi yiiksek diyet tiiketiminin kan total kolesterol, LDL-
K, HDL-K disindaki lipoproteinler (139, 140) ve okside LDL-K seviyelerini
distirdiigii (141), HDL-K seviyesini ise etkilemedigi (139-141) bildirilmektedir.

2.4.1. Fruktoz ve Kolesterol Metabolizmasi

Meyve sekeri olarak adlandirilan fruktoz; bal, meyve, siikroz (¢ay sekeri),
yiiksek fruktozlu misir surubu ve bunlarla tatlandirilmis yiyecek/igecekler ile birlikte
viicuda alinmaktadir (54, 55). Tatlilik derecesi yiiksek bir monasakkarit oldugu igin
modern diyetlerde besin sanayiindeki gelismeler ile birlikte tatlandirici olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir (22). Yiiksek fruktoz igeren yiyecek ve iceceklerin
tilketiminin obezite basta olmak iizere DM, insiilin direnci, dislipidemi (142-144),
sistolik ve diastolik kan basinci (143) gibi metabolik sendrom belirteglerini olumsuz
etkileyebilecegi bildirilmistir (25). Ayn1 zamanda fruktoz tiiketiminin karacigerin lipit
igerigini ve hepatik lipogenezi arttirabilecegi bir meta analizde gosterilmistir (145).

Gilinlimiizde fruktoz tiiketimine 6zel bir 6neri bulunmamaktadir. Sistematik
derleme ve meta analizler degerlendirildiginde 100 g/giin iizerinde fruktoz aliminin
yiiksek doz fruktoz alimi olarak tanimlandig1 ve kan trigliserid, total kolesterol, apo-B
(26, 142, 146) ve LDL-K (25) seviyelerini yiikselttigi, HDL-K seviyesini diisiirdiigii
(147) goriilmiigtiir. Ancak 100 g/glin altinda fruktoz alimimin lipidemiyi anlamli
derecede etkilemedigi bildirilmistir (25, 142).

Fruktozun metabolizma iizerine bahsedilen olumsuz etkilerinden dolay1 AHA
giinliik eklenmis basit seker aliminin kadinlarda 100 g/giin, erkeklerde ise 150 g/giin
tizerine ¢ikmamasi gerektigini (23) ve ilave seker igeren yiyecek ve igeceklerin
tiikketiminin miimkiin oldugunca azaltilmasini dnermektedir (83). Diinya Saglik Orgiitii
fruktoz ve yliksek fruktozlu misir surubu tiiketimini de kapsayan ilave seker

tilkketiminin giinliik enerji gereksiniminin % 10’undan, 6zel durumlarda ise % 5’inden
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(3), EFSA, Kanada Diyabet Dernegi (Canadian Diabetes Association, CDA) ve ESC
% 10’undan (82, 84, 148), Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi ise % 5-
10’undan az olmasi gerektigini onermektedir (37).

Fruktozun emilim ve metabolizmasinda hormonal (insiilin) kontroliin
saglanamamasi kardiyovaskiiler saglik igin risk faktorii olmaktadir (129). Diyetle
alinan fruktozun emilimi intestinal mukoza hiicrelerinin apikal membranindan glukoz
tasiyic1 protein 5 (GLUTS), bazolateral membranindan ise GLUT2 araciligiyla
gerceklesmektedir (149). Yiiksek fruktoz tiiketimi hem GLUT2 hem de GLUTS5’in
mRNA diizeylerini yiikselterek emilimini arttirabilmektedir (150).

Fruktozun karacigerde metabolizmasi Sekil 2.3.’de sematize edildigi gibi
gerceklesmektedir (54, 55). Fruktoz metabolizmaya fruktokinaz enzimi ile
fosforlanarak girmektedir. Sonrasinda aldolaz B enzimi tarafindan molekiil ikiye
ayrilarak gliseraldehit ve dihidroksi aseton olusturulmaktadir. Bu asama glikoliz
basamaklarinda da yer almaktadir. Ancak fruktoz glikoliz reaksiyonuna insiilin veya
glukagon tarafindan uyarilarak/baskilanarak regiilasyonu saglayan enzim olan
fosfofruktokinaz ile indiiklenen basamaktan sonra girdigi i¢in metabolizma hizi
kontrol edilememektedir. Dolayisiyla fazla miktarda fruktoz alimi, hepatositlerde asiri
metabolizmasi sonucunda asetil-CoA birikimine neden olmakta ve sonugta yiiksek
konsantrasyonlara ulagan asetil-COA de-novo lipogenezi uyarmaktadir (54, 55, 151).
Bu nedenle yiiksek fruktoz alimi karacigerde yag asidi ve olasi1 kolesterol sentezi artigi
ve dolayisiyla kanda lipit profilinin bozulmasi ile iliskilendirilmektedir (129, 152-
155).

Yapilan ¢alismalarda fruktoz ile beslenen hamsterlarda dolagimdaki serbest
yag asitlerinin konsantrasyonunun artmasia bagli hepatositlerde protein kinaz C
aktivasyonunun fazla oldugu (156) ve insiilin reseptor, insiilin reseptdr substat-1 ve
insiilin reseptor substat-2’nin fosforilasyonunun daha az oldugu (157) igin
hepatositlerde insiilin direnci ve dislipidemi goriilebilecegi  bildirilmistir.
Hepatositlerde fruktoza bagl insiilin direnci protein-tirozin fosfataz-1B aktivitesini

arttirmakta ve bu da apo-B’nin sentezini arttirip katabolizmasinin azaltmaktadir (157).
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Sekil 2.3. Fruktoz metabolizmasi (54, 55).

Yapilan bir meta analizde insanlarda fruktoz aliminin doza bagli olarak kan
total kolesterol ve LDL-K seviyelerini arttirdigi, ancak 100 g/giin altinda
tiketildiginde kolesterol metabolizmas: {izerinde olumsuz etkisinin olmadig
gosterilmistir (25). Bir diger meta analizde ise karbonhidratlarin fruktoz ile izokalorik
olarak yer degistirmesinin insanlarda lipoprotein profili tizerine anlamli bir etki
gostermedigi, hiperkalorik olarak fruktoz tiikketiminin ise lipidemiyi olumsuz etkiledigi
bildirilmistir (26). Diyetle fruktoz aliminin artmasi; kan ve karacigerin kolesterol
seviyelerini (144, 158), de-novo kolesterol sentezini (129), kan LDL-K, HDL-K
disindaki lipoprotein kolesteroller, apo-B (144, 153, 154, 159), okside LDL-K
seviyelerini ve apo-B/apo-Al oranini arttirip, HDL-K konsantrasyonunu diisiirebildigi
(144, 153) yapilan ¢aligmalarda gériilmustiir.

Fruktozun HMG-CoA rediiktaz enzimi tizerine etkisini irdeleyen ¢aligmalarin
sonuglar1 net degildir. Farelerde yiiksek fruktoz alimi sonucu HMG-CoA rediiktaz
enziminin mMRNA miktarini (6), karacigerdeki diizeylerini (92) ve NAD"’ya bagimh
deasetilaz olan sitrulin-1 (SIRT-1)’in aktivitesini indiikleyerek HMG-CoA rediiktaz
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konsantrasyonunu (160, 161) arttirabilecegi bildirilmektedir. Ancak Sigan
hepatositlerinin in-vitro fruktoz ile muamelesi sonucunda HMG-CoA rediiktaz
aktivitesinin ilk etapta distigii, 20. dakikada ise maksimum seviyeye ¢iktigi
gosterilmistir (162). Yiiksek fruktoz igeren diyet tiiketen fare karacigerlerinde ACAT-
2 enzimine ait mRNA ekspresyonunda azalma oldugu bir ¢alismada bildirilmistir
(144). Ancak literatiirde fruktoz tiiketiminin ACAT enziminin ekspresyonu ve miktari
tizerine etkilerini irdeleyen ¢alismalar yetersizdir.

Ozetle; vyiiksek fruktoz alimmin gastrointestinal sistemden emilimini
arttirabilecegi (149, 150) ve metabolizmasinda hormonal kontroliiniin
saglanamadigindan dolay1 (129, 152-154) fruktoz aliminin artmasi kronik hastaliklar
icin risk teskil etmesi ile birlikte kolesterol ve lipoprotein profilini de olumsuz
etkileyebilmektedir (129).

2.5.  Proteinler ve Kolesterol Metabolizmasi

Hayvansal ya da bitkisel kaynakli besinlerden alinan diyet proteinleri (54, 55);
kendilerine 6zgii aminoasit Oriintiisiine ve kismi sindirimleri sonucu olusan farkli
biyolojik aktif peptidlere bagli olarak kardiyovaskiiler saglig etkileyebilmektedir (41,
43-45). Diyetle alinan protein miktar artarken karbonhidrat ve yag alimi azaldiginda
lipit profili olumlu etkilenebilmektedir, ancak bu baglamda diyetin yag igerigi de
onemli bir etken oldugundan dolay1 yagli hayvansal kaynakli besinlerle protein alimini
arttirmak diyette yag alimini da arttirabilmektedir (41, 42). Bu konuda yapilan meta
analizlerde protein aliminin arttirilmasinin kolesterol metabolizmasini olumlu (163)
veya olumsuz (164) etkileyebilecegi bildirilmistir. Bu nedenle EFSA yetiskin saglikli
bireyler i¢in glinlik enerjinin %12-20’sinin (165), USDA giinliik enerjinin % 10-
18’inin (131), Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi giinliik enerjinin % 10-
15’inin (37) proteinlerden karsilanmasi gerektigini dnermektedir.

Hayvansal kaynakli proteinler i¢inde 6zellikle siitte bulunan whey proteinleri
karacigerde HMG-CoA rediiktaz enzimini baskilayarak endojen kolesterol sentezini
azaltabilmektedir (166, 167). Bu konuda yapilan bir ¢alismada whey proteini (65
g/glin) aliminin insanlarda LDL-K seviyelerini disiirirken, HDL-K ve apo-Al
seviyelerini ise yiikselttigi gosterilmistir (168). Bitkisel kaynakli proteinlerden ise

soya fasulyesi proteinlerinin kolesterol metabolizmasi tizerine olumlu etkilerinin
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oldugu EFSA tarafindan rapor edilmistir (169). Bir meta analizde soya proteini
tiiketiminin LDL-K ve trigliserit seviyelerini azaltirken HDL-K {izerine anlaml bir
etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir (170). Soya fasulyesi proteinlerinin bu etkiyi
HMG-CoA rediiktaz enziminin aktivitesini inhibe edip karacigerde de-novo kolesterol
sentezini baskilayarak ve LDL reseptdor geninin ekspresyonunu arttirip kan
dolasiminda LDL-K seviyesini diisiirerek ya da LDL reseptorlerinin iiretimini
indiikleyen SREBP’nin ekspresyonunu arttirarak yapabilmektedir (171).

Proteinlerin hayvansal veya bitkisel kaynakli olmasi kadar amino asit
kompozisyonu da kolesterol metabolizmasi agisindan 6nem arz etmektedir. Bu agidan
kiikiirtlii amino asitler ve tirozin basta olmak tizere birgok amino asit kardiyovaskiiler
sistem tizerine olumlu ve ya olumsuz etkiler gosterebilmektedir (167). Kiikiirtlii amino
asitlerden metiyonin, sistein, homosistein ve taurin; glutatyon ve protein sentezi,
DNA, RNA ve proteinlerin metilasyonu, lipit metabolizmasi ve viicut
kompozisyonunun diizenlenmesi gibi ¢esitli metabolik yollarda birlikte
bulunmaktadirlar (172). Lipit metabolizmas1 agidan kiikiirtlii aminoasitlerin stearoil-
koenzim A desatiiraz-1 (SCD-1) enziminin ekspresyonunu modiile ederek yag asidi ve
lipoprotein metabolizmasini etkiledigi hipotezi literatiirde yer almaktadir (172, 173).
Ek olarak kiikiirtlii amino asitlerden taurinin oral aliminin (300 mg/kg/giin) yiiksek
fruktoz tiikketimine bagli artan kan total kolesterol, trigliserit ve LDL-K seviyelerini
diistirebildigi bazi ¢aligmalarda gosterilmistir (173, 174). Kardiyovaskiiler sistem
tizerine etkili bir diger aminoasit olan tirozin; tiroid hormonlari sentezinde yer alarak
kardiyovaskiiler sistemi tiroid hormonlarma bagli olarak dolayli yoldan
etkileyebilmektedir (167). Tiroid hormonlari LDL reseptor genini ve diizenleyici
etmenlerden biri olan SREBP-2’yi stimiile ederek LDL-K’nin dokulara ge¢isini
saglayip klirensini arttirmaktadir (175, 176). Hipertiroidizmde bu mekanizmalar fazla

uyarilacagindan LDL-K ve HDL-K seviyelerinin diistiigii bildirilmistir (175).
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3. GERECLER VE YONTEM

Arastirma biitgesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projelerini Destekleme
Programi’ndan alinan TUBITAK 1001 projesinin biitgesinden karsilanmistir (Proje
No: 114S726). Calisma siiresince gerekli bazi sarf malzemeleri Ogretim Uyesi
Yetistirme Programi (OYP) kapsamindaki yiiksek lisans tezi biitgesi kullanilarak
tamamlanmustir.

Bu ¢alismada, Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
52338578-21 sayili onayina gore Onceden beslenerek Otanazi edilmis farelerin -80

°C’de saklanmis olan kan ve karaciger dokularinda ileri diizey analizler yapilmstir.
3.1.  Organ ve Dokularin Elde Edildigi Calismanin Ozeti
3.1.1. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Orneklem Sec¢imi

Bu arastirma i¢in kullanilan kan ve karaciger dokular1 proje dahilinde olan
baska bir ¢alismadan elde edilmistir. Calisma i¢in kullanilacak deney hayvani1 sayisini
belirlemek amaciyla gii¢ (power) analizi yapilmistir (177, 178). Hesaplamada daha
onceden bilimsel yayinlardan elde edilmis iki ortalama arasindaki fark kullanilmistir
(179). Gii¢ analizinde yanilma diizeyi= o= 0,05, anlama kapasitesi= = % 80 ile n=10
bulunmustur. Her grupta 10 adet olmak {izere standart yem, yiiksek tekli doymamis
yag asitleri igeren diyet, yiilksek doymus yag asitleri iceren diyet ve yiiksek fruktoz
iceren diyet ile beslenen 4 farkli diyet grubu igin toplam 40 adet C57BL/6 erkek fare
calismaya dahil edilmistir. Ancak calisma esnasinda hayvan kayiplari nedeniyle
kontrol grubunda 8 fare, yiiksek tekli doymamus yag asitleri alan grupta 7 fare ve diger
iki grupta ise 10 fare ile ¢calisma tamamlanmustir.

Organ ve dokularin elde edildigi Onceki calisma temelde ii¢ asamadan
olusmustur. Calismanin asamalart Sekil 3.1.°da sematize edilmistir. Birinci
asamasinda Hacettepe Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Arastirma ve Yetistirme
Unitesi’nde farelerin bakimi ve diyet miidahaleleri, ikinci asamasinda ¢alisma sonunda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Unitesi’nde anestezi altinda
kan alma, doku ve organ izolasyonlar: gibi cerrahi islemler yer almaktadir. Ugiincii

asamada ise izole edilen organ ve dokularin saklanmasi ile ileri laboratuvar analizleri
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yer almaktadir ve bu asama Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Beslenme ve Diyetetik Boliimii Aragtirma Laboratuvarlari’nda yiiriitilmiistiir.

1. ASAMA

2. ASAMA

3. ASAMA

Deney standart
kosullari saglama

C57BL/6 erkek fare
=40 (8 haftalik)

GRS ad libitum standart yem ve icme suyu
e I I I I ~
Rastgele L Grup II. Grup 1. Grup IV. Grup
gruplandirma (Kontrol (Yiiksek Tekli (Yiiksek Doymus [Yiiksek Fruktozlu
\ Grubu) Doymamis Yag Asitli Diyet) Diyet) |/
| Yag Asitli Diyet) []
] B [
Diyet ) 4g yag/100g yem
miidahalesi 4g yag/100g yem 20g yag/100g yem 20g yag/100g yem 40 g fiuktoz/100 g
(15 hafta) 3.5 kkal/g yem 4.6 kkal/g yem 4.6 kkal'g yem yem
4,6 Ikal/,
alg yem | )
e
Kan Alma, Doku Izolasyonu ve Otanazi J
L
~
Kan ve Karaciger Dokularinda Biyokimyasal Analizler
\

Sekil 3.1. Aragtirmanin genel akig plan1 ve agsamalart.

3.1.2. Hayvanlarin Temini ve Bakim

Organ ve dokularin elde edildigi ¢alismada kullanilan ayni soydan gelen
(inbred), 8 haftalik, 40 adet erkek C57BL/6 fare 6zel bir firmadan temin edilmistir

(Kobay Deney Hayvanlar1 A.S., Tiirkiye). Calismanin baslangicinda fareler 0,1 g’a
duyarl hassas terazi (A&D EK-6000H Scale, A&D, Japonya) ile tartilmistir. Calisma

boyunca farelerin yem tiiketimleri ve fizyolojik durumlar

bireysel

olarak

degerlendirilecegi i¢in her bir fare ayr1 polikarbon kafeslere yerlestirilmistir. Farelerin

hepsi ayni kosullarda (20+2 °C, 12 saat doniistimlii aydinlik/karanlik ortam, % 45 nem)

bakilmistir. Calisma boyunca farelerin yem tiiketimleri ve agirlik kazanimlart iKi

giinde bir 6l¢iilerek 6nceki ¢alismanin arastirmacisi tarafindan kaydedilmistir.
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3.1.3. Uygulanan Diyet Miidahalesi

Organ ve dokularin elde edildigi calismada diyet miidahalesi 6ncesinde yem
tiikketimi diizeyinde farklilik olan fare olup olmadigini belirlemek ve standart kosullar1
saglayabilmek i¢in farelerin hepsine ¢alismanin ilk 2 haftasinda siirsiz (ad libitum)
olarak su ve standart laboratuvar yemi verilmistir. Miidahale 6ncesi donemde verilen
standart yem ve farkli miidahale yemleri proje dahilindeki onceki g¢alismanin
aragtirmacisi tarafindan Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme
ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvarlari’nda yapilmistir. Yemler; Amerikan
Beslenme Enstitiisii’nlin kemirgenler i¢in Onerdigi AIN-93M formiilasyonu temel
alinarak hazirlanmistir (177, 180).

Yemin kompozisyonunda (AIN-93M) yer alan; nisasta, misir yagi (Kimbiotek,
Tiirkiye), maltodekstrin, AIN-93M mineral ve vitamin karigimlari, kolin bitartarat,
tetrahidrokinon (MP Biomedicals, ABD), seliiloz, kazein ve L-sistein (Sigma Aldrich,
Almanya) bilesenleri farelerin gereksinimleri hesaplanarak eklenmistir. Diyet
miidahalesi yapilan deney gruplarinin yemlerine ayrica hindistan cevizi yagi (MP
Biomedicals, ABD), rafine zeytinyag: (Taris, Tiirkiye) veya fruktoz (Sigma Aldrich,
Almanya) eklenmistir. Calisma boyunca deney gruplarina verilen farkli makro besin
Ogesi iceriklerine sahip yemlerin kompozisyonu Tablo 3.1.’da verilmistir. Kontrol
grubu i¢in hazirlanan standart yem (AIN-93M) 3,5 kkal/g yem enerji verirken, yiiksek
doymus yag asidi, yiiksek tekli doymamis yag asidi ve yliksek fruktoz igeren yemler

4,6 kkal/g yem enerji vermektedir.
3.1.4. Anestezi, Kan Alma ve Dokularin Toplanmasi

Organ ve dokularin elde edildigi ¢alismada standardizasyon (wash out, 2 hafta)
ve diyet miidahalesi (15 hafta) bitiminde 5 saat aglik sonrasi 0,1 mg/kg ketamin
(Richter Pharma, Avusturya) ve 0,02 mg/kg ksilazin (Alfasan International B.V.,
Hollanda) ile genel anestezi uygulanmistir (177).

Sitrat (Merck Chemicals, Almanya) i¢ine (12,9 mM) alinan kandan santrifiij
(8739 g) ile ayrilan ve -80 °C bekletilen plazmalarda kolorimetrik/ELISA (enzime
bagli immiinosorbent test) yontemi ile yardimci arastirmaci tarafindan analizler

yapilmustir.
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Otanazi sonrasi, farelerin karacigerleri serum fizyolojik (% 0,9 NaCl, SF) ile
perflize edilmis ve ¢evre dokulardan dikkatlice izole edilmistir. Dokular s1vi nitrojende
hizli bir sekilde dondurularak karacigerde total kolesterol ile HMG-CoA rediiktaz ve
ACAT enzimlerinin analizi i¢in kullanilmak {izere analiz giliniine kadar -80 °C’deki

dondurucuda saklanmustir (177).

Tablo 3.1. Diyet miidahalesi sirasinda farelere verilen yemlerin igerikleri.

Standart Y“kksl.ek Yiksek y gy sek
. . . kontrol tekli do,ymfls. fruktoz
Diyet Bilesenleri diveti doymamus yag asidi .
lyeti o« .. . iceren
yag asidi iceren diyet
iceren diyet diyet
Enerji (kkal/g) 3,5 4,6 4,6 4,6
Karbonhidrat 75,0 50,0 50,0 80,0
(% eneriji)
Protein (% enerji) 15,0 11,0 11,0 12,0
Yag (% enerji) 10,0 39,0 39,0 8,0
Doymus yag asitleri
(% eneriji) ) ) 300 )
Tekli doymamis yag asitleri i 30.0 ) i
(% eneriji) '
Fruktoz (% enerji) - - - 35,0
Karbonhidrat Kaynag (g/kg)
Misir nisastasi 465,7 360,7 360,7 230,7
Maltodekstrin 255,0 200,0 200,0 100,0
Seliiloz 50,0 50,0 50,0 40,0
Fruktoz - - - 400,0
Protein Kaynag (g/kg)
Kazein 140,0 140,0 140,0 140,0
L-sistein 1,8 1,8 1,8 1,8
Yag Kaynag (g/kg)
Misir yagi 40,0 40,0 40,0 40,0
Hindistan cevizi yagi - - 160,0 -
Rafine zeytinyagi - 160,0 - -
Diger (g/kg)
Mineral karigimi 35,0 35,0 35,0 35,0
Vitamin karisimi1 10,0 10,0 10,0 10,0
Kolin bitartarat 2,5 2,5 2,5 2,5

tert-biitilhidrokinon 0,01 0,01 0,01 0,01
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3.2. Kan ve Karacigerde Biyokimyasal Analizler

Farelerden izole edilen plazmalarda total kolesterol, VLDL-K, LDL-K, HDL-
K, apo-Al, apo-B ve Lp(a) miktarlar1 ile karacigerde total kolesterol miktar1 tayini
kolorimetrik/ELISA yontemi ile dublike olarak yapilmistir. Karacigerde total
kolesterol miktarin1 ifade etmek igin gerekli olan karacigerin protein icerigi BCA

(Bicinchoninic Acid Assay) yontemi ile belirlenmistir.
3.2.1. Total Kolesterol Analizi

Analiz oncesinde karaciger dokular1 tiim loblarindan esit miktarda olacak
sekilde alimp % 0,9’luk serum fizyolojik eklenerek mikrohomojenizator (T25 ika
Labortechnik, Almanya) yardimiyla homojenize edilmistir. Elde edilen homojenat
9400 g’de 10 dakika sanrifiij edilmis (Niive 048, Tiirkiye) ve tiiplerin iizerindeki s1vi
kisim (siipernatant) ayrilmigtir. Homojenize karaciger dokularinin siipernatantlarinda
ve plazmalarda total kolesterol analizi hazir kitler yardimiyla, kolorimetrik/ELISA
yontemiyle analiz edilmistir (Hangzhou Eastbiopharm Company, China).

Karaciger ve kanda total kolesterol miktarinin analizi icin segilen kit; c¢ift
antikor sandvi¢ ELISA yontemiyle tayin yapmaktadir. Tayin, dnceden fare total
kolesterol monoklonal antikoru ile kaplanmig olan mikroplaka hiicrelerinde plazma ve
karaciger siipernatantlari, biyotin ile isaretlenmis total kolesterol antikoru ve
streptavidin-horseradish peroxidase (HRP) i immiin kompleks olusturmasina dayali
bir protokolden olusmaktadir. Analiz sonunda eklenen substratlar ve asidin etkisi ile
sar1 renk olusumu saglanmaktadir.

Plazma ve karaciger siipernatant Orneklerinin icerdigi total kolesterol
konsantrasyonlarina gore farklilik gosteren renk yogunluklari Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvari’nda
bulunan kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile okunmustur (ChroMate 4300,
Awareness Technology Inc, ABD). Kit igeriginde bulunan ve total kolesterol
konsantrasyonlar1 bilinen standart soliisyonlarinin absorbans degerleri kullanilarak
olusturulan “total kolesterol standart egrisi” yardimiyla her 6rnegin icerdigi total

kolesterol miktarlar1 hesaplanmustir.
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3.2.2. Karacigerde Protein Miktar1 Tayini

Karaciger siipernatantlarinin protein konsantrasyonlart Smith ve ark. (181)
tarafindan 6nerilen bisinkoninik asit (BCA) yontemine gore hazir BCA kiti yardimiyla
belirlenmistir (DC Protein Assay Kit 11, Bio-Rad, USA). Analiz, alkali bakir tartarat
cozeltisi ve folin reaktaninin drnekte bulunan protein ile reaksiyona girmesi esasina
dayanmaktadir. Alkali ortamda, protein ve bakir reaksiyona girerek folini
indirgemektedir. Folin reaktaninin indirgenmesi sonucu karakteristik mavi renk
olusmaktadir.

Analiz sonunda 6rneklerdeki protein konsantrasyonlarina bagli olarak degisen
renk yogunluklar1 Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve
Diyetetik Boliimii Aragtirma Laboratuvarlarinda kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile
tayin edilmistir (ChromMate 4300, Awareness Technology Inc, ABD). Protein
konsantrasyonlar1 bilinen standart soliisyonlarinin absorbans degerleri ile cizilen
“protein standart egrisi” yardimiyla dokunun protein konsantrasyonu saptanmistir.

Karacigerin total kolesterol igerigi, karaciger silipernatant orneklerindeki
protein miktarina oranlanarak hesaplanmis ve sonuglar mg total kolesterol/g protein

olarak ifade edilmistir.
3.2.3. Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (VLDL-K) Analizi

Cok disiik dansiteli lipoprotein kolesterol analizi hazir kitler yardimiyla,
kolorimetrik/ELISA yontemiyle plazmada yapilmistir (Hangzhou Eastbiopharm
Company, China). Analiz i¢in segilen Kit ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemiyle
miktar tayini yapmaktadir. Analiz VLDL monoklonal antikoru ile kaplanmis olan
mikroplaka hiicrelerinde; plazma, biyotin ile isaretlenmis anti-VLDL antikoru ve
streptavidin-HRP’nin kompleks olusturmasi esasina dayanmaktadir. Tayin sonunda
eklenen substratlar ve asidin etkisi ile sar1 renk olusumu saglanmaktadir.

Plazma Orneklerinin igerdigi VLDL-K konsantrasyonlarmma gore farklilik
gosteren renk yogunluklari Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvari’nda bulunan kolorimetrik
mikroplaka okuyucu ile okunmustur (ChroMate 4300, Awareness Technology Inc,

ABD). Kit igeriginde bulunan ve VLDL-K konsantrasyonlar1 bilinen standart
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soliisyonlarinin absorbans degerleri kullanilarak olusturulan “VLDL-K standart

egrisi” yardimiyla her 6rnegin igerdigi VLDL-K miktarlar1 hesaplanmistir.

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

Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol analizi hazir kitler yardimiyla,
kolorimetrik/ELISA yontemiyle plazmada yapilmistir (Hangzhou Eastbiopharm
Company, China). Segilen kit ¢ift antikor sandvi¢ ELISA y6ntemiyle miktar tayini
yapmaktadir. Analiz protokolii nceden fare LDL monoklonal antikoru ile kaplanmig
olan mikroplakada; plazma, biyotin ile isaretlenmis LDL antikoru ve streptavidin-
HRP’nin kompleks olusturmasina dayanmaktadir. Sonraki asamalarda eklenen
substratlar ve asidin etkisi ile sar1 renk olusumu saglanmaktadir.

Plazma oOrneklerinin igerdigi LDL-K konsantrasyonlarina gore farklilik
gosteren renk yogunluklari Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvari’nda bulunan kolorimetrik
mikroplaka okuyucu ile okunmustur (ChroMate 4300, Awareness Technology Inc,
ABD). Kit igeriginde bulunan ve LDL-K konsantrasyonlari bilinen standart
soliisyonlarinin absorbans degerleri kullanilarak olusturulan “LDL-K standart egrisi”

yardimiyla her 6rnegin icerdigi LDL-K miktarlar1 hesaplanmistir.
3.2.5. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (HDL-K) Analizi

Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol analizi hazir kitler yardimiyla,
kolorimetrik/ELISA yontemiyle plazmada yapilmistir (Hangzhou Eastbiopharm
Company, China). Segilen kit ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemiyle miktar tayini
yapmaktadir. Analiz icin HDL monoklonal antikoru ile kaplanmis mikroplakada;
plazma, biyotin ile isaretlenmis anti-HDL antikoru ve streptavidin-HRP’nin kompleks
olusturmasi saglanmaktadir. Tayin sonunda eklenen substratlar ve asidin etkisi ile sar1
renk olusumu saglanmaktadir.

Plazma orneklerinin igerdigi HDL-K konsantrasyonlarma gore farklilik
gosteren renk yogunluklari Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvari’nda bulunan kolorimetrik
mikroplaka okuyucu ile okunmustur (ChroMate 4300, Awareness Technology Inc,

ABD). Kit igeriginde bulunan ve HDL-K konsantrasyonlari bilinen standart
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soliisyonlarinin absorbans degerleri kullanilarak olusturulan “HDL-K standart egrisi”

yardimiyla her 6rnegin icerdigi HDL-K miktarlar1 hesaplanmistir.
3.2.6. Apolipoprotein-B (Apo-B) Analizi

Apolipoprotein-B analizi hazir kitler yardimiyla, kolorimetrik/ELISA
yontemiyle plazmada yapilmistir (Elabscience Biotechnology Company, Wuhan,
China). Analiz i¢in segilen kit sandvi¢ ELISA yontemiyle miktar tayini yapmaktadir.
Analiz protokolii onceden apo-B’ye spesifik antikor ile kaplanmis mikroplakaya
plazmanin igerdigi apo-B, biotinlenmis apo-B’ye spesifik antikor ve avidin-HRP nin
eklenmesi ve bunlarin kompleks olusturmasi esasina dayanmaktadir. Sonrasinda
enzim-substrat reaksiyonu ve siilfiirik asidin etkisi ile mavi renk olusumu
saglanmaktadir.

Plazma orneklerinin igcerdigi apo-B konsantrasyonlarina gore farklilik gésteren
renk yogunluklar1 Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve
Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvari’nda bulunan kolorimetrik mikroplaka
okuyucu ile okunmustur (ChroMate 4300, Awareness Technology Inc, ABD). Kit
iceriginde bulunan ve apo-B konsantrasyonlari bilinen standart soliisyonlarinin
absorbans degerleri kullanilarak olusturulan “apo-B standart egrisi” yardimiyla her

ornegin icerdigi apo-B miktarlart hesaplanmistir.
3.2.7. Apolipoprotein Al (Apo-Al) Analizi

Apolipoprotein-A1 analizi hazir kitler yardimiyla, kolorimetrik/ELISA
yontemiyle plazmada yapilmistir (Elabscience Biotechnology Company, Wuhan,
China). Segilen kit sandvig ELISA yontemiyle miktar tayini yapmaktadir. Analiz, apo-
Al’e spesifik antikor ile kaplanmig mikroplakada; plazmanin igerdigi apo-Al,
biotinlenmis apo-Al’e spesifik antikor ve avidin-HRP’nin kompleks olusturmasi
esasina dayanmaktadir. Sonrasinda enzim-substrat reaksiyonlar1 ve siilfiirik asidin
etkisiyle mavi renk olusumu saglanmaktadir.

Plazma orneklerinin igerdigi apo-Al konsantrasyonlarina gore farklilik
gbsteren renk yogunluklari Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvari’nda bulunan kolorimetrik

mikroplaka okuyucu ile okunmustur (ChroMate 4300, Awareness Technology Inc,
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ABD). Kit igeriginde bulunan ve apo-Al Kkonsantrasyonlari bilinen standart
sollisyonlarinin absorbans degerleri kullanilarak olusturulan “apo-A1l standart egrisi”

yardimiyla her 6rnegin igerdigi apo-Al miktarlar1 hesaplanmistir.
3.2.8. Lipoprotein (a) Analizi

Lipoprotein (a) analizi hazir kitler yardimiyla, kolorimetrik/ELISA yontemiyle
plazmada yapilmistir (Hangzhou Eastbiopharm Company, China). Analiz i¢in segilen
Kit ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemiyle miktar tayini yapmaktadir. Tayin Lp(a)
monoklonal antikoru ile kaplanmis olan mikroplakada; plazmanin igerdigi Lp(a),
biyotin ile isaretlenmis anti-Lp(a) antikoru ve streptavidin-HRP’nin kompleks
olusturmasina dayanmaktadir. Analiz sonunda eklenen substratlar ve asidin etkisiyle
sar1 renk olusumu saglanmaktadir.

Plazma 6rneklerinin icerdigi Lp(a) konsantrasyonlarina gore farklilik gésteren
renk yogunluklar1 Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve
Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvari’nda bulunan kolorimetrik mikroplaka
okuyucu ile okunmustur (ChroMate 4300, Awareness Technology Inc, ABD). Kit
iceriginde bulunan ve Lp (a) konsantrasyonlar: bilinen standart soliisyonlarinin
absorbans degerleri kullanilarak olusturulan “Lp (a) standart egrisi” yardimiyla her

ornegin icerdigi Lp (a) miktarlar1 hesaplanmustir.

3.3. Kolesterol Metabolizmasi ile lgili Enzimlerin Western-Blot Yontemi

ile Analizi

Dondurucuda  (-80°C)  bekletilen  karaciger = dokularina  RIPA
(radioimmunoprecipitation assay buffer) ¢ozeltisi (25 ml 1M Tris-HCI, 5 ml NP-40,
2,5 g Na-deoksikolat, 0,5 g SDS, 15 ml 5 M NaCl, 2 ml 0,5 M EDTA, 1,05 g NaF) ve
proteaz-fosfataz enzim inhibitor kokteyli (Thermo-Fisher Scientific, ABD) eklenerek
mikro tiip havaneli (Interlab, Tiirkiye) yardimiyla homojenize edilmistir. Homojenize
edilen dokular 4°C’de 3 dakika 8765g’de santrifiij edilmis (Eppendorf Centrifuge
5430R, Almanya) ve tiiplerin tizerindeki sivi kisim (siipernatant) ayrilmistir.

Karaciger siipernatantlarinda protein tayini BCA metoduyla hazir kitler
yardimiyla yapilmigtir (DC Protein Assay Kit IlI, Bio-Rad, ABD). Protein

konsantrasyonlarina uygun miktarda laemmli 6rnek ¢6zeltisi (Bio-Rad, ABD) ve j-
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merkaptoetanol (Bio-Rad, ABD) karigimi eklenip kuru blok 1siticida (Bio-Rad, ABD)
yakilarak, sonrasinda -20 °C’de saklanmustir.

Saklanan orneklerin igerdigi proteinlerin poliakrilamid jel elektrofarezinde
molekiil agirliklarina gore go¢ etmesi saglanmistir. Bunun i¢in yiiriitme (running) jeli
(% 10) (MilliQ, 1,5 M Tris. HCI (pH=8,8) (Sigma-Aldrich, Almanya), % 10 (w/v)
SDS ¢ozeltisi, % 40 akrilamid-bisakrilamid ¢ozeltisi, % 10 (w/v) amonyum persiilfat
¢oOzeltisi ve tetrametiletilendiamin (TEMED) (Bio-Rad, ABD)) ve yiikleme (stacking)
jeli (% 6) (MilliQ, 1,5 M Tris. HCI (pH=6,8) (Sigma-Aldrich, Almanya), % 10 (w/v)
SDS ¢ozeltisi, % 40’lik akrilamid-bisakrilamid ¢6zeltisi, % 10 (w/v) amonyum
persiilfat ¢ozeltisi ve TEMED (Bio-Rad, ABD)) hazirlanmustir.

Polimerize olan jeller vertikal elektroforez sistemi’ne (Mini-PROTEAN Tetra
Cell, Bio-Rad, ABD) yerlestirilip elektroforez gergeklestirilmistir. Yiiriitme islemi
tamamlandiktan sonra jel, PVDF membran (polivinilidin floriir, Thermo-Fisher
Scientific, ABD) iizerine yerlestirilmis ve jel-membran transfer cihazi (Pierce G2 Fast
Blotter, Thermo-Fisher Scientific, ABD) ile jeldeki proteinlerin PVDF membrana
transfer olmasi saglanmustir.

Transfer gergeklestirildikten sonra, PVDF membranlar tris-buffered saline
(TBS) ¢ozeltisi (pH=7,6) (Trizma bazi, sodyum kloriir (NaCl) (Sigma Aldrich,
Almanya)) ile yikanmistir. Membrana spesifik olmayan baglanmalarin onlenmesi
amaciyla bloklama tampon ¢ozeltisi (% 7,5 sigir serum albumini (BSA) (Sigma
Aldrich, Almanya), % 0,1 Tween-20 (Thermo Fisher-Scientific, ABD) eklenmis TBS
¢oOzeltisi) ile inkiibe edilmistir.

Bloklama islemi tamamlanan membranlar birincil antikorlar HMG-CoA
rediiktaz, ACAT (Abcam, ingiltere) ve p-aktin (Cell Signaling Technology, ABD) ile
1:5000 oraninda bir gece oda sicakliginda roller karistirici izerinde inkiibe edilmistir.
Sonrasinda membranlar birincil antikorlara uygun ikincil antikor (IgG (H+L) Thermo-
Fisher Scientific, ABD) ile 1:20000 oraninda muamele edilmistir.

Membrana baglanan ikincil antikor, peroksidaz reaksiyonu gerceklestiren
kemiluminesans substrati (SuperSignal West Pico Chemiluminescent Substrat,
Thermo-Fisher Scientific, ABD) ile tespit edilmistir. Kemiliiminesans ile gériiniir hale
getirilen protein-antikor kompleksinin fotograflama islemi goriintiileme cihazinda

(ChemiDoc Touch Imaging System, BioRad, ABD) yapilmistir.
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3.4. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen veriler SPSS 23.0 (Statistical Package for Social

Science) istatistik programi ile degerlendirilmis, ortalama ( X ) ve standart hata (Sy) ile
ifade edilmistir. Verilerin normal dagilimlar1 Shapiro-Wilk testi, varyansyon katsayist,
carpiklik ve sivrilik degerleri ile incelenmis ve normal dagilmadiklar1 saptanmistir. Bu
nedenle bagimsiz dort grubun ortalamalarimin karsilastirilmasinda sayisal verilere
uygun parametrik olmayan hipotez testi (Kruskal-Wallis testi) kullanilmistir. iki grup
arasindaki farkin karsilastirilmasinda ise parametrik olmayan (Mann-Whitney U testi)

hipotez testi kullanilmstir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismada yer alan farelere ait bulgular kontrol grubu (K), yiiksek tekli
doymamus yag asitleri igeren diyet alan grup (YTD), yiiksek doymus yag asitleri igeren
diyet alan grup (YD) ve yiiksek fruktoz igeren diyet alan grup (YF) icin asagida
ayrintili bir sekilde irdelenmistir.

4.1. Yem Tiiketimleri, Enerji ve Makro Besin Ogesi Alimlan ile Viicut

Agirliklarina iliskin Bulgular

Farelerin diyet miidahalesi doneminde ortalama yem tiiketimleri
incelendiginde kontrol grubunun 3,92+0,07 g/giin, YTD grubunun 4,04+0,04 g/giin,
YD grubunun 4,01+£0,08 g/giin ve YF grubunun 4,18+0,04 g/glin yem tilikettigi
bulunmustur (p=0,016). Miidahale donemindeki ortalama yem tiiketimleri arasinda
anlamli bir fark oldugu ve bu farkin YF grubunun yem tiiketiminin daha yiiksek
olmasindan kaynaklandigi ikili karsilastirmalar sonucunda goriilmiistiir (p<0,05)
(Tablo 4.1.).

Calismada farelerin aldig1 enerji kaynagi ilk 2 haftada standart laboratuvar
yemi (AIN-93M), sonrasinda ise diyet miidahale gruplari i¢in hazirlanmis olan yiiksek
tekli doymamais yag asidi (YTD), yiiksek doymus yag asidi (YD) veya yiiksek fruktoz
(YF) iceren makro besin dgeleri kompozisyonunun farkli oldugu yemlerdir. Diyet
miidahalesi doneminde kontrol grubunun 13,71+0,24 kkal/giin, YTD grubunun
19,80+0,18 kkal/giin, YD grubunun 19,51+0,42 kkal/giin ve YF grubunun 19,65+0,20
kkal/giin enerji aldiklar1 bulunmustur (p<0,001). Ikili karsilastirmalar yapildiginda
gruplar arasindaki bu farkliligin kontrol grubundan kaynaklandigi, kontrol grubunun
diger gruplara kiyasla diyet miidahalesi doneminde anlamli olarak daha diisiik enerji
aldig1 saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.1.).

Diyet miidahalesi boyunca farelerin makro besin 06gesi alimlar
degerlendirilmistir. Farelerin karbonhidrat tiiketimleri incelendiginde; kontrol
grubunun ortalama 2,57+0,04 g/giin, YTD grubunun 2,48+0,02 g/giin, YD grubunun
2,46+0,05 g/glin ve YF grubunun 3,93+0,04 g/giin karbonhidrat aldig1 bulunmustur
(p<0,001). Sonuglar, miidahale déneminde YF grubunun diger gruplara kiyasla
anlamli derecede daha fazla karbonhidrat aldigini gostermistir (p<0,05) (Tablo 4.1.).
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Farelerin diyet miidahalesi sirasinda ortalama yag alimlar1 incelendiginde kontrol
grubunun 0,14+0,01 g/giin, YTD grubunun 0,84+0,01 g/giin, YD grubunun 0,8340,02
g/giin ve YF grubunun 0,17+0,01 g/giin yag aldiklar1 goriilmiistiir (p<0,001). Ikili
karsilastirmalar yapildiginda YTD ve YD gruplarinin diger gruplara kiyasla daha fazla
yag tiikettikleri saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.1.). Diyet miidahalesi boyunca
ortalama protein alimlar1 incelendiginde ise kontrol grubunun 0,51+0,01 g/gtin, YTD
grubunun 0,59+0,01 g/giin, YD grubunun 0,59+0,01 g/giin ve YF grubunun 0,59+0,01
g/giin protein aldigr goriilmiistiir (p<0,001). Gruplar arasindaki farkin kontrol
grubunun diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha az protein
almasindan kaynaklandigi bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.1).

Diyet miidahalesi sonunda farelerin terminal viicut agirliklar1 incelendiginde;
kontrol grubunun ortalama 23,40+0,40 g, YTD grubunun 26,17+0,56 g, YD grubunun
25,99+0,40 g ve YF grubunun 25,78+0,60 g agirliginda oldugu saptanmigtir
(p=0,002). ikili karsilastirmalar yapildiginda, gruplar arasindaki anlamli farkin kontrol
grubundan kaynaklandigi diger gruplara gore anlamli sekilde daha diisiik viicut

agirligina sahip oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Miidahale doneminde farelerin giinliik ortalama yem tiiketimleri, enerji ve makro besin dgeleri alimlari ile ortalama viicut

agirhiklar.

K YTD YD YF X2 faktorii D degeri
Yem Tiiketimi (g/giin) 3,92+0,07° 4,040,042 4,010,082 4,18+0,04° 10,26 0,016
Enerji Alimi (kkal/giin) 13,710,242 19,80+0,18" 19,51+0,42° 19,65+0,20P 18,89 <0,001
Karbonhidrat Alim (g/giin) 2,57+0,042 2,48+0,022 2,46+0,05?2 3,93+0,04° 23,42 <0,001
Yag Alim (g/giin) 0,14+0,012 0,84+0,01° 0,83+0,02° 0,17+0,012 29,32 <0,001
Protein Alim (g/giin) 0,51%0,012 0,59+0,01° 0,59+0,01° 0,59+0,01° 17,61 <0,001
Terminal Viicut Agirhgi (g)  23,40+0,40° 26,17+0,56" 25,99+0,40° 25,78+0,60° 15,37 0,002

Veriler ortalama + standart hata ( X +S) olarak ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak belirlenmistir (Kruskal-Wallis testi uygulanmustir).

® Aym satirda farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden istatistiksel olarak farklidir (Mann Whitney U testi uygulanmistir).

K: Standart diyet alan kontrol grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi iceren diyet alan grup; YD: Yiiksek doymus yag asidi igeren diyet alan grup; YF: Yiiksek
fruktoz igeren diyet alan grup.



35

4.2. Karaciger ve Plazmada Biyokimyasal Analizler
4.2.1. Plazma ve Karaciger Total Kolesterol Diizeyleri

Farelerin plazma total kolesterol konsantrasyonu ortalamalarina bakildiginda;
kontrol grubunun 199,60+6,57 mg/dL, YTD grubunun 186,60+17,16 mg/dL, YD
grubunun 224,04+4,23 mg/dL ve YF grubunun 251,38+15,02 mg/dL oldugu
saptanmistir. Plazma total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli fark oldugu
goriilmiistiir (p=0,004) (Sekil 4.1.). Ikili karsilastirmalar yapildiginda gruplar arasi
istatistiksel farkliligin YD ve YF gruplarinin daha yiiksek plazma total kolesterol
diizeyine sahip olmasindan kaynaklandigi bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.2.).
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Sekil 4.1. Ortalama plazma total kolesterol konsantrasyonlari. K: Standart diyet alan
kontrol grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi iceren diyet alan
grup; YD: Yiiksek doymus yag asidi igeren diyet alan grup; YF: Yiiksek
fruktoz igeren diyet alan grup. *p<0,05 (Kruskal-Wallis testi
uygulanmistir). ° Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden farklidir
(Mann-Whitney U testi uygulanmistir).

Farelerin karaciger total kolesterol icerigi karacigerin protein miktarina
oranlanmis ve mg total kolesterol/g protein olarak ifade edilmistir. Farelerin karaciger
total kolesterol igeriklerine bakildiginda; kontrol grubunun 2,17+0,17 mg/g protein,
YTD grubunun 2,68+0,32 mg/g protein, YD grubunun 3,23+0,35 mg/g protein ve YF
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grubunun 3,274+0,50 mg/g protein oldugu bulunmustur. Gruplarin karaciger total
kolesterol igerikleri arasinda anlamli farkin oldugu saptanmistir (p=0,019) (Sekil 4.2.).
Ikili karsilastirmalar yapildiginda YD ve YF gruplarinin diger gruplara gore anlamli
derecede daha yiiksek karaciger total kolesterol igerigine sahip oldugu gorilmistiir
(p<0,05) (Tablo 4.2.).
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Sekil 4.2. Ortalama karaciger total kolesterol konsantrasyonlar1. K: Standart diyet alan
kontrol grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi igeren diyet alan
grup; YD: Yiiksek doymus yag asidi igeren diyet alan grup; YF: Yiiksek
fruktoz igeren diyet alan grup. * p<0,05 (Kruskal-Wallis testi
uygulanmistir). ° Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden farklidir
(Mann-Whitney U testi uygulanmistir).

4.2.2. Plazma Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (VLDL-K)
Diizeyi

Farelerin plazma VLDL-K ortalamalar1 incelendiginde; kontrol grubunun
167,39£14,28 ng/mL, YTD grubunun 162,70£14,20 ng/mL, YD grubunun
203,09+6,46 ng/mL ve YF grubunun 206,05+4,24 ng/mL oldugu saptanmistir (Sekil
4.3.). Kontrol ve YTD gruplarinin ortalama plazma VLDL-K konsantrasyonlarinin
YD ve YF gruplarina gore daha diisiik olmasina ragmen gruplar arasinda anlamli bir

fark bulunmamuistir (p=0,087) (Tablo 4.2.).
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Sekil 4.3. Ortalama plazma VLDL-K konsantrasyonlari. K: Standart diyet alan kontrol
grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi igeren diyet alan grup; YD:
Yiiksek doymus yag asidi iceren diyet alan grup; YF: Yiiksek fruktoz i¢eren
diyet alan grup. * p>0,05 (Kruskal-Wallis testi uygulanmustir).

4.2.3. Plazma Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol (LDL-K) Diizeyi

Farelerin gruplara gore ortalama plazma LDL-K degerlerine bakildiginda;
kontrol grubunun 63,10+7,43 pg/mL, YTD grubunun 77,35£2,33 pg/mL, YD
grubunun 90,76+2,32 pg/mL, YF grubunun 90,52+2,52 pg/mL oldugu saptanmuistir.
Gruplar arast istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p=0,001) (Sekil 4.4.). Bu
farkliligin kontrol ve YTD gruplarinin YD ve YF gruplarina kiyasla daha diisiik LDL-
K seviyesine sahip olmalarindan kaynakli oldugu ikili kargilagtirmalar ile saptanmistir

(p<0,05) (Tablo 4.2.).
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Sekil 4.4. Ortalama plazma LDL-K konsantrasyonlari. K: Standart diyet alan kontrol
grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi iceren diyet alan grup; YD:
Yiiksek doymus yag asidi iceren diyet alan grup; YF: Yiiksek fruktoz iceren
diyet alan grup. * p<0,05 (Kruskal-Wallis testi uygulanmistir). ® Farkli
harflerle gosterilen degerler birbirinden farklidir (Mann-Whitney U testi
uygulanmistir).

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

Farelerin gruplara gore plazma HDL-K seviyeleri ortalamalarina bakildiginda;
kontrol grubunun 98,97+4,95 mg/dL, YTD grubunun 116,56+6,52 mg/dL, YD
grubunun 103,65+4,24 mg/dL ve YF grubunun 84,13+7,64 mg/dL oldugu
saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,006) (Sekil 4.5.). Ikili karsilastirmalar yapildiginda bu istatistiksel farkin YF
grubunun daha diisiik HDL-K konsantrasyonuna sahip olmasindan kaynaklandigi
goriilmistiir (p<0,05) (Tablo 4.2.).
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Sekil 4.5. Ortalama plazma HDL-K konsantrasyonlar1. K: Standart diyet alan kontrol
grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi iceren diyet alan grup; YD:
Yiiksek doymus yag asidi iceren diyet alan grup; YF: Yiiksek fruktoz iceren
diyet alan grup. * p<0,05 (Kruskal-Wallis testi uygulanmistir). ® Farkli
harflerle gosterilen degerler birbirinden farklidir (Mann-Whitney U testi
uygulanmistir).

Farelerin plazma non HDL-K diizeyleri irdelendiginde; kontrol grubunun
100,63+7,11 mg/dL, YTD grubunun 84,59+12,32 mg/dL, YD grubunun 120,47+4,48
mg/dL ve YF grubunun 151,034+6,36 mg/dL oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001) (Sekil 4.6.). Bu farkin ise
YD ve YF gruplariin non HDL-K seviyelerinin diger gruplara gére anlamli olarak
daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi yapilan ikili karsilagtirmalar sonucu
goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4.2.).
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Sekil 4.6. Ortalama plazma non HDL-K konsantrasyonlari. K: Standart diyet alan

kontrol grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi i¢eren diyet alan
grup; YD: Yiiksek doymus yag asidi iceren diyet alan grup; YF: Yiiksek
fruktoz igeren diyet alan grup. * p<0,05 (Kruskal-Wallis testi
uygulanmistir). ® Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden farklidir
(Mann-Whitney U testi uygulanmuistir).

4.2.5. Plazma Lipoprotein (a) Diizeyi

Farelerin plazma Lp(a) ortalamalar1 incelendiginde; kontrol grubunun
35,13+0,44 pg/mL, YTD grubunun 35,444+0,69 png/mL, YD grubunun 35,30+0,53
ug/mL ve YF grubunun 35,32+0,62 ug/mL oldugu saptanmistir (Sekil 4.7.). Gruplar

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,841) (Tablo 4.2.).
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Sekil 4.7. Ortalama plazma Lp(a) konsantrasyonlari. K: Standart diyet alan kontrol
grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi igeren diyet alan grup; YD:
Yiiksek doymus yag asidi i¢eren diyet alan grup; YF: Yiiksek fruktoz igeren
diyet alan grup. * p>0,05 (Kruskal-Wallis testi uygulanmistir).

4.2.6. Plazma Lipoproteinlerinin Birbirine Oranlarinin Durumu

Bu baslik altinda plazma total kolesteroliin plazma HDL-K’ye orani ve plazma
LDL-K’nin plazma HDL-K’ye oran1 irdelenmistir.

Farelerin plazma total kolesterol/HDL-K orani incelendiginde; kontrol
grubunun 2,12+0,08, YTD grubunun 1,76+0,13, YD grubunun 2,19+0,09 ve YF
grubunun 2,76+0,14 oldugu bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark bulunmustur (p=0,037) (Sekil 4.8.). ikili karsilastirmalar yapildiginda bu
farkin YTD grubunun en disik ve YF grubunun en yiiksek plazma total
kolesterol/HDL-K oranina sahip olmasindan kaynaklandigi goriilmistiir (p<0,05)
(Tablo 4.2.).

Farelerin plazma LDL-K/HDL-K orani irdelendiginde ise; kontrol grubunun
LDL-K/HDL-K oraninin 0,07+0,01, YTD grubunun 0,07+0,01, YD grubunun
0,09+0,01 ve YF grubunun 0,11+0,01 oldugu bulunmustur. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli bir fark oldugu saptanmistir (p=0,006) (Sekil 4.8.). Bu farkin YD
ve YF gruplarinin daha yiiksek LDL-K/HDL-K oranma sahip olmalarindan
kaynaklandig1 yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda gorilmistir (p<0,05) (Tablo
4.2.).
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Sekil 4.8. A) Plazma total kolesterol/HDL-K ve B) LDL-K/HDL-K oranlari. K:

Standart diyet alan kontrol grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi
iceren diyet alan grup; YD: Yiiksek doymus yag asidi igeren diyet alan
grup; YF: Yiiksek fruktoz igeren diyet alan grup. * p<0,05 (Kruskal-
Wallis testi uygulanmustir). ¢ Farkli harflerle gosterilen degerler
birbirinden farklidir (Mann-Whitney U testi uygulanmistir).



Tablo 4.2. Plazma ve karacigerde total kolesterol ile plazma lipoprotein diizeyleri.
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Total Kolesterol ve

K YTD YD YF X2 faktorii  p degeri
Lipoproteinler
Plazma Bulgular
Total kolesterol (mg/dl) 199,60+6,57° 186,60+17,16°  224,04+4,23°  251,38+15,02° 13,51 0,004
VLDL-K (ng/ml) 167,39+14,28 162,69+14,20 203,09+6,46  206,05+4,24 6,57 0,087
LDL-K (ng/ml) 63,10+7,432 77,3542,332 90,76+2,32° 90,52+2,52P 15,71 0,001
HDL-K (mg/dl) 98,97+4,952 116,56+6,522 103,65+4,24%  84,13+7,64° 12,39 0,006
non HDL-K (mg/dI) 100,63+7,112 84,59+12,32° 120,47+4,48°  151,03+6,36° 16,05 0,001
Total kolesterol/HDL-K orani 2,12+0,08? 1,76+0,13° 2,19+0,092 2,76+0,14° 8,46 0,037
LDL-K/HDL-K orani 0,07+0,012 0,07+0,012 0,09+0,01° 0,11+0,01° 12,62 0,006
Lp(a) (ng/ml) 35,13+0,44 35,44+0,69 35,30+0,53 35,32+0,62 0,84 0,841
Karaciger Bulgular
Total kolesterol (mg/g protein) 2,17+0,172 2,68+0,322 3,23+0,35° 3,27+0,50P 9,98 0,019

Veriler ortalama =+ standart hata ( X +Sy) olarak ifade edilmistir.
Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak belirlenmistir (Kruskal-Wallis testi uygulanmistir).

abc Ayny satirda farkli harflerle belirtilen degerler birbirinden farklidir (Mann-Whitney U testi uygulanmustir).
K: Standart diyet alan kontrol grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi iceren diyet alan grup; YD: Yiiksek doymus yag asidi igeren diyet alan grup; YF: Yiiksek

fruktoz igeren diyet alan grup.
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4.2.7. Plazma Apolipoprotein-B (Apo-B) Diizeyi

Farelerin ortalama plazma apo-B seviyeleri incelendiginde; kontrol
grubunun plazma apo-B seviyesinin 214,26+8,27 ug/mL, YTD grubunun
247,67+£9,74 ng/mL, YD grubunun 296,07+9,59 pg/mL ve YF grubunun
253,19+4,50 pg/mL oldugu saptanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001) (Sekil 4.9.). Bu farkin kontrol
grubu ile diyet miidahale gruplari arasinda oldugu yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4.3.).

350

%k

300 i

b

[\e]
Ch
o

Plazma Apo-B (ug/mL)
[\
(o]
o

K YTD YD YF

Sekil 4.9. Ortalama plazma Apo-B konsantrasyonlari. K: Standart diyet alan kontrol
grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi iceren diyet alan grup;
YD: Yiksek doymus yag asidi iceren diyet alan grup; YF: Yiksek
fruktoz igeren diyet alan grup. ** p<0,001 (Kruskal-Wallis testi
uygulanmistir). ®¢ Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden
farklidir (Mann-Whitney U testi uygulanmistir).

4.2.8. Plazma Apolipoprotein-Al (Apo-Al) Diizeyi

Farelerin plazma apo-Al ortalamalarina bakildiginda kontrol grubunun
plazma apo-Al seviyesi 28,46+0,62 ug/mL, YTD grubunun 34,04+0,52 ug/mL,
YD grubunun 24,47+0,50 pg/mL ve YF grubunun 24,07+0,70 pg/mL oldugu
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saptanmustir. Gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark bulunmustur (p<0,001)
(Sekil 4.10.). Tekli doymamis yag asidinden zengin diyet alan grupta en yiiksek
apo-Al seviyesi gozlenmistir. Gruplar arasindaki farkliligin ise kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda oldugu, YD ve YF grubunun ise en diisiik apo-Al seviyesine

sahip oldugu ikili istatistiksel karsilastirmalarin sonucunda goriilmiistiir (p<0,05)
(Tablo 4.3.).
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Sekil 4.10. Ortalama plazma Apo-Al konsantrasyonlari. K: Standart diyet alan
kontrol grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi igeren diyet
alan grup; YD: Yiiksek doymus yag asidi i¢eren diyet alan grup; YF:
Yiksek fruktoz iceren diyet alan grup. ** p<0,001 (Kruskal-Wallis
testi uygulanmustir). 3 Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden
farklidir (Mann-Whitney U testi uygulanmaistir).

4.2.9. Plazma Apolipoprotein-B/Apolipoprotein-Al Diizeylerinin Orani

Gruplara gore farelerin apo-B/apo-Al oranlar incelendiginde kontrol
grubunun apo-B/apo-Al oraninin 7,32+0,29, YTD grubunun 7,32+0,28, YD
grubunun 11,96+0,38 ve YF grubunun 10,79+0,35 oldugu bulunmustur. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak ileri derecede fark oldugu goriilmistiir (p<0,001) (Sekil
4.11). Ikili karsilastirmalar yapildiginda YD ve YF grubunda apo-B/apo-Al
oraninin diger gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 4.3.).
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Sekil 4.11. Plazma Apo-B/Apo-Al orani. K: Standart diyet alan kontrol grubu;
YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi igeren diyet alan grup; YD:
Yiiksek doymus yag asidi igeren diyet alan grup; YF: Yiksek fruktoz
iceren diyet alan grup. ** p<0,001 (Kruskal-Wallis testi
uygulanmistir). #® Farkli harflerle gosterilen degerler birbirinden
farklidir (Mann-Whitney U testi uygulanmaigtir).
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Tablo 4.3. Plazma apolipoprotein diizeyleri.

Apolipoprotein K YTD YD YF X2 faktorii  p degeri
Apolipoprotein-B (pg/ml) 214,26+8.272 247,67+9,74° 296,07+9,59°¢ 253,19+4,50° 20,62 <0,001
Apolipoprotein-A1l (ug/ml) 28,46+0,622 34,04+0,52° 24.,47+0,50° 24,07+0,70° 24,63 <0,001
Apo-B/Apo-Al oran 7,3240,292 7,32+0,282 11,96+0,38° 10,79+0,35° 18,24 <0,001

Veriler ortalama + standart hata ( X +Sy) olarak ifade edilmistir.

Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak belirlenmistir (Kruskal-Wallis testi uygulanmuistir).

¢ Ayni satirda farkl harflerle ifade edilen degerler birbirinden farklidir (Mann-Whitney U testi uygulannusgtir).

K: Standart diyet alan kontrol grubu; YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi igeren diyet alan grup; YD: Yiiksek doymus yag asidi iceren diyet alan grup; YF:
Yiiksek fruktoz igeren diyet alan grup.
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4.3. Kolesterol Metabolizmasi ile Tlgili Bazi Enzimlerin Diizeyleri

Farelerin karaciger homojenatlarindan elde edilen kolesteroliin de novo sentezi
ve esterlestirilerek depolanmasi ile ilgili HMG-CoA rediiktaz ve ACAT-1
enzimlerinin western-blot analizi sonucunda elde edilen bantlar Sekil 4.12.’de
gosterilmistir. Analiz sonucuna gore YD ve YF gruplarinda HMG-CoA rediiktaz
enziminin seviyesinin daha fazla, kontrol ve YTD gruplarinda ise ¢ok daha az oldugu
saptanmigtir. ~ Farelerin  karacigerlerindeki ~ACAT-1 enziminin  diizeyleri
incelendiginde en yiiksek YD ve YF gruplarinda yiiksek oldugu, kontrol ve YTD

gruplarinda ise daha diisiik oldugu bulunmustur.

HMG-CoA Rediiktaz 100 kDa
ACAT-1 55 kDa
B-aktin 45 kDa

Sekil 4.12. Karaciger homojenatlarinda HMG-CoA rediiktaz ve ACAT-1 enzimleri ile
kontrol olarak -aktin peptidlerine ait western-blot membran goriintiileri.
YTD: Yiiksek tekli doymamis yag asidi i¢eren diyet alan grup; YD: Yiiksek
doymus yag asidi igeren diyet alan grup; YF: Yiiksek fruktoz igeren diyet
alan grup; HMG-CoA rediiktaz: 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A
rediiktaz; ACAT-1: Asetil-koenzim A: kolesterol asetiltransferaz.
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5. TARTISMA

Basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere diger kronik hastaliklarin
beslenme bi¢cimi ve yasam tarzi degisiklikleri ile Onlenebilecegi ve/veya tedavi
edilebilecegi son yillarda yapilan ¢aligmalar ve yayinlanan uluslararasi rehberlerde
bildirilmektedir (1, 2, 29, 30). Bu baglamda diyetin makro besin dgesi igerigi; viicut
agirh@inin, kan basincinin, kan glukozunun, insiilin direncinin, lipit profilinin,
inflamasyon ve oksidan stresin kontrolii agisindan biiyiik 6neme sahiptir (24, 33, 38,
46).

Giliniimiizde ozellikle besin sanayisinin gelisimi ile birlikte tiiketime hazir
islenmis besinlerin iretimi ve paralelinde tiiketimi artmaktadir. Tiiketime hazir
islenmis besinler SFA, TFA, rafine seker, sodyum gibi besin Ogelerini yiiksek
miktarlarda igerebildiginden viicudun metabolik kontroliinii bozabilmektedir (182,
183).

Diyetle yliksek miktarda SFA ve fruktoz aliminin KVH risk faktorlerinden
kolesterol ve lipoprotein metabolizmasi iizerine etkilerini inceleyen calismalar
olmasina ragmen altinda yatan mekanizmalar1 irdeleyen ¢alismalarin sayilari sinirlidir.
Bu nedenle bu ¢alismada; diyetle yiiksek miktarda alinan SFA ve fruktozun kan ve
karacigerin kolesterol i¢erigi, kan lipoprotein ve apolipoprotein profili ve kolesteroliin
endojen sentezi ile esterlestirilerek depolanmasi asamalarinda diizenleyici rol oynayan
enzimlerin iizerine etkileri incelenmistir. Elde edilen bulgular; her grup i¢in ayr1 ayri
degerlendirilmis ve yem tiiketimi, enerji ve makro besin dgelerinin alimi ve viicut
agirh@r ile dokularda biyokimyasal analizler olmak tizere farkli basliklar altinda

degerlendirilmistir.

5.1. Yem Tiiketimleri, Enerji ve Makro Besin Ogesi Almlari ile Viicut

Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Calismada; farelerin ortalama yem tiiketimlerinin miidahale 6ncesi donemde
farkli olmadig1 goriilmiis ve bu ¢alismanin baslangigta standartlastirilmistir. Miidahale
donemi degerlendirildiginde ortalama yem tiiketimlerinin istatistiksel olarak farkli

oldugu goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.1.). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda YTD ve YD
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grubu daha fazla yem tiiketmelerine ragmen sadece YF grubunun yem tiiketimi kontrol
grubuna gore anlamli farkli bulunmustur (Bkz.Tablo 4.1.).

Yapilan benzer calismalara bakildiginda diyet miidahalesi doneminde yiiksek
fruktoz alimmin yem tiiketimi iizerine etkilerinin farkli oldugu goriilmektedir.
Kemirgenlerde yiiksek fruktoz aliminin yem tiiketimini degistirmedigini gosteren
caligmalara (184-187) zit olarak yem tiiketimini azalttigi (188) veya attirdig1 (189,
190) sonucuna varan c¢alismalarda literatiirde yer almaktadir. Bu c¢alismaya benzer
sonuglar bulan giincel bir ¢aligmaya gore yiiksek fruktoz (enerjinin % 30’u) igeren
diyetin yiiksek yagli (enerjinin % 45°1) diyete kiyasla daha fazla yem tiiketimine neden
oldugu bildirilmistir (191). Yiiksek fruktoz tiiketiminin beraberinde besin tiiketimini
artttrmasinin nedenlerinin beyindeki istah ile ilgili merkezlerin {izerine etki ederek
istah kontroliinii bozmasi (192-194) veya istah1 stimiile eden peptid Y'Y, noropeptid
Y, leptin veya proopiomelanokortin gibi peptidlerin salinimini etkilemesi (195, 196)
olabilecegi literatiirde yer almaktadir. Ayrica uzun donemde besin aliminin
kontroliinde metabolik olarak kilit rol oynayan insiilinin, fruktoz tarafindan stimiile
edilemiyor olmasi da yiiksek fruktoz aliminin besin alimini arttirmasinin
nedenlerinden oldugu bildirilmistir (197).

Diyet miidahalesi boyunca esit enerjiye sahip YTD, YD ve YF gruplarinin
ortalama yem tiiketimlerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu ancak YD ve
YTD grubunda bunun anlamli olmadig: goriilmistiir (Bkz.Tablo 4.1.). Yiiksek SFA
veya MUFA alimimin hiperfajiye neden olabilecegini gésteren c¢aligmalara (11, 79,
198) zit olarak besin alimi {izerine anlamli etkisinin olmadigini gésteren ¢alismalar da
(199-201) literatiirde yer almaktadir. Yiiksek yag ile hazirlanan yemlerin yogunluklar
daha az ve standart yeme gore daha yumusak olmalari sebebiyle tiiketim kolayliginin
fazla besin alimina neden olabilecegi diisiiniilmektedir (79).

Farelerin yem tiiketimlerine ek olarak enerji ve makro besin dgelerinin alimlari
incelendiginde; kontrol grubuna goére YD, YTD ve YF gruplarinin yemlerinin
sagladiklar1 enerji daha yiiksek oldugundan (Bkz. Tablo 3.1.) bu gruplardaki enerji
alimlarinin da daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.1.). Calismadan elde
edilen sonuglara benzer olarak literatiirde yiiksek doymus yag asidi (92, 202, 203),
yiiksek tekli doymamis yag asidi (204) veya yiiksek fruktoz (92, 189, 195) aliminin

enerji alimini arttirabilecegi ile ilgili sonuglar yer almaktadir. Ote yandan ¢alismada
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kullanilan yiiksek SFA ve MUFA iceren diyetlerde SFA veya MUFA enerjinin %
30’unu karsilarken yiiksek fruktoz iceren diyette enerjinin % 80’1 karbonhidratlardan
karsilanirken bunun iginde fruktoz % 35°lik bir paya sahiptir (Bkz. Tablo 3.1.). Bu
nedenle YTD ve YD gruplarinda yag alimlar1, YF grubunda karbonhidrat alimi yiiksek
bulunmustur (Bkz. Tablo 4.1.). Bunun nedenlerinin farelerin diyet miidahalesi
doneminde deney gruplarinda yem tiikketimlerinin ve yemlerin enerji ve makro besin
Ogesi iceriklerinin standart yeme gore farkli olmasi oldugu diistiniilmiistiir.

Yem tiiketimi ve enerji alimlar1 fazla olan YTD, YD ve YF gruplarinin paralel
olarak viicut agirliklarinin da kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.
(Bkz. Tablo 4.1.). Yiksek yag igeren yemlerle (enerjinin % 45-60) beslenen
kemirgenlerin viicut agirligi, beden kiitle indeksi ve adipoz doku kiitlelerinin daha
yiksek oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (203, 205-208). Yiiksek yagl
beslenmenin (enerjinin % 60’1, 24 hafta siiresince) viicut agirlhigi ve adipoz doku
miktarindaki artisin1 serum leptin diizeyleri ile iliskilendiren giincel bir ¢alisma
literatiirde yer almaktadir (209). Yiiksek SFA aliminin (enerjinin % 25-30’u) agirlik
kazanimini arttirabilecegi gosterilirken (198, 204, 210, 211), ratlarda enerjinin %
10’unun SFA’dan karsilandig1 bir diyetin agirlik kazanimini degistirmeyecegi de
gosterilmistir (212, 213). Benzer ¢eliskili durum yiiksek MUFA alimi iginde gegerli
olmaktadir. Soyle ki yiiksek MUFA (enerjinin % 40°’1) aliminin agirlik kazanimim
arttirabilecegini gosteren calismalara (204, 211) zit olarak viicut agirhigl iizerine
anlamli etkisi olmadigini da gosteren giincel bir ¢alisma (214) literatiirde yer
almaktadir.

Yiiksek fruktoz aliminin agirlik degisimi iizerine etkisine bakildiginda bu
calismaya benzer sekilde gerek igcme suyunun igerisinde gerekse yem ile birlikte
yiikksek miktarda fruktoz aliminin (enerjinin % 20-25°1) agirhk kazanimini
hizlandirabilecegi bildirilmistir (215, 216). Ote yandan % 15 fruktoz iceren igme suyu
ile yiiksek fruktoz alimimin viicut agirh§m degistirmedigi sonucuna varan
¢alismalarda bulunmaktadir (184, 188, 217).

Deney gruplarindaki farelerin miidahale dénemi boyunca yem tiiketimleri ve
enerji alimlarinin artmasina paralel olarak YTD ve YD gruplarinda yag asitlerinin ve
YF grubunda fruktoz aliminin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ancak YD ve YF

grubundaki viicut agirliklarinin YTD grubuna gore daha yiiksek olmasinin nedeninin
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fruktoz ve doymus yag asitlerinin karaciger ve adipoz dokuda lipogenezi daha fazla

uyarmasi ve viicut adipozitesini daha fazla arttirmasi oldugu diisiiniilmektedir.
5.2. Karaciger ve Plazmada Biyokimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi

Diyetin yag asidi oriintiisii ve basit karbonhidrat igerigi karacigerde endojen
trigliserid ve kolesterol sentezini etkilemektedir (11, 78, 129, 218, 219). Ozellikle
diyetle doymus yag asitleri ve fruktozun yiiksek alimmin karacigerde kolesterol
sentezi i¢in gerekli substratlarin konsantrasyonlarini ve dolayisiyla endojen kolesterol
sentezini arttirabilmektedir (11, 86, 153, 154). Karacigerde yiiksek miktarlarda
sentezlenen kolesterol lipoproteinler araciligiyla kanda hedef dokulara taginmaktadir.
Bu da kan kolesterol ve lipoprotein profilinin bozulmasina yol agabilmektedir (11, 14,

25,57, 144).

5.2.1. Kolesterol Sentez ve Esterifikasyonu ile 1Ilintili Bulgularin

Degerlendirilmesi

Bu calismanin sonuglarinda yiiksek doymus yag asidi ve yiiksek fruktoz iceren
yemleri tiiketen deney gruplarinda plazma total kolesterol (Bkz. Sekil 4.1.) ve
karaciger total kolesterol (Bkz. Sekil 4.2.) konsantrasyonlar ile karacigerde HMG-
CoA rediiktaz ve ACAT-1 enzimlerinin seviyelerinin (Bkz. Sekil 4.12.) kontrol ve
yiiksek tekli doymamis yag asidi alan grupla karsilastirildiginda daha ytiksek oldugu
saptanmistir.

Yapilan hayvan calismalarinda giinliik tiiketilen yemin yaginin % 45-60’1nin
doymus yag asitlerinden olusmasinin (11, 12, 92) ya da giinliik enerji gereksiniminin
% 50’si domuz yagindan gelecek sekilde yem tiikketiminin (202) farelerin kan total
kolesterol diizeylerini yiikselttigi bildirilmistir. Bir diger calismada ise enerjinin
yaklasik % 21’inin yaglardan geldigi ve bununda % 62,5’unun doymus yag
asitlerinden olustugu bir diyete beslenen farelerin kan ve karaciger total kolesterol
seviyelerinin arttigi gosterilmistir (124). Kemirgenlerde yiiksek doymus yag asidi
iceren yem tiiketiminin kolesteroliin endojen sentezinde regiilatér olan HMG-CoA
rediiktaz enziminin Seviyesini, ekspresyonunu ve aktivitesini arttirabilecegi rapor
edilmistir (17, 92, 220). Doymus yag asitlerinin tiiketiminin artan miktarina bagli (18),
veya yliksek tiiketiminin (21) ACAT enzimi seviyesini yiikselttigini bildirilmistir. Zit
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olarak yliksek SFA alimiin karacigerde ACAT-2 enzimine ait mRNA diizeylerini
diistirdiigii (17) veya ACAT aktivitesini inhibe ettigi de litaretiirde yer almaktadir (14).
Insanlarda yapilan giincel randomize kontrolli (221) ve meta analiz (222)
calismalarinda ise diyetle yiiksek SFA aliminin kan total kolesterol diizeyini
arttirabilecegi bildirilmistir.

Diyetle yiiksek MUFA alimmin yiiksek SFA tiiketiminden kaynakli
hiperkolesterolemiyi iyilestirerek kan total kolesterol seviyesini diisiirebilecegi
gosterilmistir (12). Ancak, yiiksek oleik asit alimina bagl yiiksek yag aliminin kan ve
karacigerin kolesterol seviyelerini arttirabilecegi bildirilmektedir (11, 204). insanlarda
ise yiiksek tekli doymamis yag asidi aliminin kan ve karaciger kolesteroliinii
diistirebilecegi (98, 200) veya yiikseltebilecegi (223) literatiirde yer almaktadir. Ayrica
izokalorik olarak ytliksek SFA iceren diyet ile karsilastirildiginda yiiksek MUFA iceren
diyetin serum total kolesterol seviyesini azaltabilecegi gosterilmistir (224, 225).
Kemirgenlerde yapilan bir ¢aligmada yiiksek SFA iceren diyetle karsilastirildiginda
yiikksek MUFA igeren diyet tiiketiminin karacigerde HMG-CoA rediiktaz enziminin
ekspresyon seviyesini azalttigi ancak karacigerde ACAT-1 enziminin ekspresyonu
tizerine anlamli etki gostermedigi bulunmustur (17, 226). Biiyiik bir 6rneklem ile
yapilan PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea) ¢alismasinda
zeytinyagindan zengin beslenmenin kan total kolesterol seviyesinin de iginde
bulundugu KVH risk faktorlerini azaltabilecegi bildirilmistir (227).

Diyetle yiiksek fruktoz alimmin hayvan caligmalarinda kan ve karaciger
kolesterol konsantrasyonlarina etkisi net degildir. Yapilan calismalarda diyetine
fruktoz (enerjinin % 10-15’i) eklenen farelerin kan ve karacigerlerindeki total
kolesterol seviyesi kontrol grubuna kiyasla farkli bulunmamistir (184, 188), ancak
eklenen fruktozun konsantrasyonu arttiginda (enerjinin % 45-60’1) kan ve karaciger
total kolesterol konsantrasyonunun anlamli derecede yiikseldigi saptanmugtir (92, 186,
228). Benzer sekilde insan ¢alismalarinda da fruktozun artan dozuna bagli kan
kolesteroliinii yiikseltip lipoprotein profilini bozabilecegi saptanmistir (25, 26, 159).
Fruktozun karacigerde kontrolsiiz metabolizmasi sonucu fazlaca biriken asetil-CoA
endojen kolesterol sentezini indiikleyebilmektedir (153, 154). Ayn1 zamanda yiiksek
fruktoz tiiketiminin endojen kolesterol sentezi icin regiilator enzim olan HMG-CoA

rediiktazin karacigerde seviyesini arttirarak (92) ve SREBP sinyalizasyonunu bozarak
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(92, 229) karacigerde kolesterol sentezini uyarabilecegini gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Ancak yliksek fruktoz alan kemirgen karacigerlerinde HMG-CoA
rediiktaz (230) ve ACAT-1 (230, 231) enziminin ekspresyon seviyelerinin anlaml
olarak etkilenmedigini gosteren ¢alismalarda literatiirde yer almaktadir.

Bu c¢alismanin sonuglart ve literatiirdeki diger calismalarin sonuglari
incelendiginde; yiiksek doymus yag asidi veya yiiksek fruktoz tiiketiminin karacigerde
kolesterol sentezini i¢in regiilator olan HMG-CoA rediiktaz enziminin seviyesini ve
aktivitesini arttirarak, SREBP sinyalizasyonunu bozarak, ACAT-1 enziminin
seviyesini ve aktivitesini yiikseltip sentezlenen veya diyetle alinan kolesteroliin
karacigerde esterlestirilerek depolanmasini saglayarak ve endojen kolesterol sentezi
icin gerekli olan substratlarin (Asetil-CoA gibi) konsantrasyonlarini yiikselterek
karacigerin total kolesterol icerigini arttirabilecegi goriilmiistiir. Karacigerde artan
kolesterol lipoproteinler araciligiyla kana verildiginden kan total kolesterol seviyesi
de diyetle yiikksek doymus yag asidi veya yiiksek fruktoz alimmin etkisiyle
yiikselmektedir.

5.2.2. Kolesterol Transport Metabolizmas1 ile [Intili Bulgularin

Degerlendirilmesi

Diyetle yiiksek miktarda doymus yag asitleri veya fruktoz aliminin karacigerin
kolesterol igerigini yiikseltebilecegi ve bu kolesterol dolasima verildiginde lipoprotein
profilinin bozulabilecegi bildirilmistir (11, 142). Bu nedenle bu ¢alismada kolesteroliin
kandaki transportu ile ilintili lipoproteinlerin ve apolipoproteinlerin diizeyleri analiz
edilmistir. Plazmada yapilan VLDL-K analizinin sonucunda YD ve YF grubunda daha
yiiksek VLDL-K seviyeleri gézlenmesine ragmen bu fark anlamli bulunmamistir
(Bkz. Sekil 4.3.). Plazma LDL-K seviyesi YD ve YF gruplarinda anlamli yiikseklik
gosterirken, YTD grubundaki yiikseklik anlamli bulunamamistir (Bkz. Sekil 4.4.).
Ancak plazma apo-B konsantrasyonu YTD, YD ve YF gruplarinda kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek bulunmustur ve en yiiksek apo-B seviyesi YD grubunda
gozlenmistir (Bkz. Sekil 4.9.).

Diyetle yiiksek SFA aliminin (enerjinin % 30-40’1) kemirgenlerde plazma
VLDL-K ve LDL-K seviyelerini yiikseltebilecegini bildirilmistir (12, 232). Yiiksek
doymus yag asidi aliminin etkisini irdeleyen insan ¢alismalarinda (14, 16, 74, 85, 88)
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diyetle yiiksek doymus yag asidi aliminin VLDL-K ve LDL-K seviyelerini
yiikseltebilecegi sonucuna varilmistir. Ayni zamanda yapilan meta analizlerde diyetle
yiiksek palm yagi (86) veya yiiksek doymus yag asidi tiiketiminin (13) karaciger ve
kan total kolesterol ile kan LDL-K seviyelerini yiikselttigi gosterilmistir. Ancak giincel
bir randomize kontrollii ¢alismada diyetle yiiksek SFA aliminin VLDL-K ve LDL-K
seviyelerini istatiksel olarak anlaml1 diizeyde etkilemedigi ancak VLDL-K’{in igerdigi
trigliserid konsantrasyonunu arttirdigi gosterilmistir (233). Ayrica benzer sekilde
diyetle yiiksek miktarda SFA aliminin apo-B’nin sentezini arttirip katabolizma hizini
diislirerek kan apo-B seviyesinin yiikseltebilecegi hipotezine zit olarak (11, 88, 116)
kan apo-B seviyesinin yiiksek SFA aliminda etkilenmedigi de (17) rapor edilmistir.

Bu calismaya benzer sekilde yapilan hayvan calismalarinda yiiksek tekli
doymamis yag asidi alimmin kan VLDL-K ve LDL-K seviyesini istatistiksel olarak
anlamli derecede etkilemedigi gosterilmistir (11, 92, 234). Insan ¢alismalarinda ise
yiiksek tekli doymamis yag asidi alimmin kan VLDL-K ve LDL-K seviyelerini
diistirdtigii (14, 98, 102, 235) ve VLDL-K’nin katabolizma hizini arttirdig1 (63, 75)
bildirilmigtir. Ayrica yiiksek MUFA alimmin izokalorik olarak yiiksek SFA alimu ile
karsilastirildiginda LDL-K seviyesini diisiirebilecegi bir meta analizde (225) ve randomize
kontrollii ¢alismada (224) rapor edilmistir. Bunlarin aksine yiiksek yagli beslenme
programinda yiiksek MUFA aliminin LDL-K seviyesinin ylikselttigini gdsteren
calismalar bulunmaktadir (12, 227, 236). insan calismalarinda diyetin SFA igeriginin
MUFA ile degistirildiginde ¢ogunlukla aterojenik etkili lipoproteinlerin yapisinda
bulunan apo-B’nin seviyesini anlamli derecede diisiirebilecegi gosterilmistir (224,
225).

Calismanin sonuglarina benzer sekilde yiiksek fruktoz (enerjinin % 30-60°1)
aliminin kemirgenlerde kan VLDL-K, LDL-K ve apo-B seviyelerini yiikseltebilecegi
(228, 237, 238) ve bu yiikselmenin de tiiketilen fruktoz miktari ile pozitif yonde
korelasyona sahip oldugu (228, 237-239) gosterilmistir. Ancak laboratuvar yeminin
icerdigi misir nisastasinin % 83 oraninda fruktoz ile degistirilmesinin (enerjinin %
35’1) kan VLDL-K ve LDL-K seviyeleri ilizerine anlamli bir etki gostermedigi
bildirilmistir (186). Yapilan bir meta analizde fruktozun doza bagl olarak kan total
kolesterol, VLDL-K ve LDL-K seviyelerini arttirdigi, ancak 100 g/giin altinda

tiiketildiginde olumsuz etkisinin olmadig1 gosterilmistir (25). Bir diger meta analizde
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ise karbonhidratlarin fruktoz ile izokalorik olarak yer degistirmesinin kan total
kolesterol, LDL-K, non HDL-K ve apo-B seviyeleri lizerine anlamli bir etki
gostermedigi, hiperkalorik olarak fruktoz tiiketiminin ise lipidemiyi olumsuz etkiledigi
bildirilmistir (26). insanlarda yapilan ¢alismalarda yiiksek fruktoz alimimin (enerjinin
% 10-25’1) kan apo-B seviyesini yiikselttigi ve fruktozun artan tiiketiminin kan apo-B
seviyesini daha fazla etkiledigi (129, 159, 240) ve apo-B/apo-Al oranini arttirdigi
(144, 153) rapor edilmistir.

Kan VLDL-K ve LDL-K analizlerinin sonuglarini desteklemek amaciyla
yapilan non HDL-K (Bkz. Sekil 4.6.), total kolesterol/HDL-K, LDL-K/HDL-K (Bkz.
Sekil 4.8.) ve apo-B/apo-A1 (Bkz. Sekil 4.11.) degerlerinin YD ve YF gruplarinda
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Diyetle yiiksek doymus yag asidi (14), ve yliksek
fruktoz (129, 144, 153, 154, 159, 240) aliminin total kolesterol/HDL-K, LDL-K/HDL-
K ve apo-B/apo-Al oranlarmi yiikselttigi, tekli doymamis yag asidi aliminin ise bu
oranlar disiirdigi (12, 14, 235) rapor edilmistir. Diger yandan izokalarik SFA alimin
ile karsilagtirildiginda MUFA alimin total kolesterol/HDL ve apo-B/apo-A1 oranlarini
anlamli derecede diislirdiigii gosterilmistir (224, 225). Ayrica PREDIMED
(Prevencion con Dieta Mediterranea) c¢alismasinin sonucunda gore yilksek MUFA
alim total kolesterol/HDL-K oranini disiirdiigii bildirilmistir.

Calismada degerlendirilen diger bir parametre olan kan Lp(a) analizinin
sonucunda gruplar arsinda anlamli farkin olmadigr bulunmustur (Bkz. Sekil 4.7.).
Lipoprotein(a), LDL-K benzeri bir lipoprotein olarak kabul edilir ve KVH ve aort
stenozu gibi durumlar i¢in risk faktoriidiir (7, 67). Okside fosfolipidleri tagiyan major
lipoproteindir ve inflamasyonu tetikleyebilmektedir. Ancak laboratuvar hayvanlarinda
ekspresyonu siirlidir (67). Kemirgenlerde plazma Lp(a) seviyelerinin ¢ok diisiik
olmasi nedeniyle yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (67, 241, 242). Hayvan galismalari
yeterli olmadig1 igin insan ¢alismalarinda (16, 88, 96) elde edilen kan total kolesterol,
VLDL-K, LDL-K ve HDL-K degerleri yine insan ¢alismalarindan elde edilen Lp(a)
degerleri ile oranlanmigtir. Sonrasinda bu ¢alismadan elde edilen farelere ait kan total
kolesterol, VLDL-K, LDL-K ve HDL-K degerleri ile Lp(a) degeri oranlanmustir.
Sonugta insan ¢alismalarindan (16, 88, 96) elde edilen oranlar ile bu ¢alismadan elde
edilen oranlar karsilastirilmis ve insan ¢aligmalarindan elde edilen oranlarin yaklagik

2000-4000 kat daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu sonug ile literatiire paralel olarak
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(67, 241, 242) C57BL/6 farelerin kanlarinda Lp(a)’nin olduk¢a diisiik
konsantrasyonlarda ve ekspresyonunun sinirli olabilecegi goriilmiistiir.

Bu c¢alismanin sonuglari ve bu konu ile ilgili literatiirdeki caligmalar
incelendiginde; diyetle yiiksek doymus yag asidi veya fruktoz aliminin karacigerde de-
novo kolesterol sentezini indiiklediginden dolayli olarak lipoprotein profilini
etkileyebilecegi goriilmiistiir. Ayrica yiiksek SFA veya fruktoz alimi hepatositlerde
protein-tirozin fosfataz-1B aktivitesini arttirmakta ve bu da VLDL-K ve LDL-K’iin
major apolipoproteini olan apo-B’nin sentez hizini arttirip katabolizma hizini azaltarak
ve CETP aktivitesi uyarip HDL-K’deki kolesterolii VLDL-K’e transferini arttirarak
kan VLDL-K ve LDL-K seviyelerini yiikseltebilmektedir. Diyetle yiikksek MUFA
alimi ise LDL reseptorlerinin ekspresyonlarini ve seviyelerini arttirarak dolagimdaki
LDL-K seviyesini diisiirebilmektedir. Bu sonuclar dolayl1 olarak yiiksek doymus yag
asidi veya yliksek fruktoz alimimin kan non HDL-K seviyesi ile total kolesterol/HDL-
K, LDL-K/HDL-K ve apo-B/apo-A1 oranlarinin yiikselmesini beraberinde getirmistir.
Bu nedenlerden dolay: yliksek doymus yag asidi ve ya yiiksek fruktoz alimi kan lipit

profilini bozarak kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk etmeni olabilmektedir.

5.2.3. Ters Kolesterol Transport Metabolizmas: ile fIntili Bulgularin

Degerlendirilmesi

Ters kolesterol metabolizmasinin temel lipoproteini olan, doku ve kandaki
kolesterolii karacigere geri tasiyarak kan lipit ve lipoprotein profilinin iyilesmesine
yardimci olan HDL-K ve apo-A1 analizlerinin sonuglarinin birbirini destekler nitelikte
oldugu goriilmistiir. Yiksek doymus yag asidi veya fruktoz alimi kan HDL-K
seviyesini diisiirmesine ragmen sadece YF grubundaki diisiis anlamli bulunmustur
(Bkz. Sekil 4.5.). Benzer sekilde kan apo-Al seviyesinin YD ve YF gruplarinda diisiik,
YTD grubunda ise yiiksek oldugu goriilmistiir (Bkz. Sekil 4.10.).

Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglar geliskilidir. Soyle ki; % 45
palm yagi igeren beslenme Oriintiisiiniin HDL-K seviyesini yiikseltebilecegi (11),
enerjinin % 60 oraninda doymus yag asidi alimmin HDL-K seviyesini diisiirebilecegi
(12) veya yiiksek doymus yag asidi aliminin kan HDL-K seviyesini degistirmedigini
gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (92, 124, 233). Diyetle yiiksek doymus yag asidi

aliminin kemirgenlerde HDL-K partikiillerinin boyutlarini arttirabilecegi de giincel bir
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calismada rapor edilmistir (11). Bu ¢alismaya benzer sekilde yiiksek doymus yag asidi
aliminin kan apo-Al seviyesini diisiirebilecegini gosteren calismalara (12) ek olarak
apo-Al ekspresyonunu ve konsantrasyonunu etkilemedigini gosteren ¢alismalar (11,
17) da bulunmaktadir. Ek olarak yiiksek doymus yag asidi alimmnin apo-Al
katabolizma hizini arttirarak kandaki seviyesinin diismesine neden olabilecegi de
birgok ¢aligmada gosterilmistir (13, 14, 94, 102).

Yiiksek tekli doymamis yag asidi (enerjinin % 25-45’i) igeren bir diyetin
farelerde kan HDL-K diizeyi tizerine anlamli etki olusturmadigi bildirilmistir (11, 12,
235). Ancak toplam yag asitleri igerisinde tekli doymamuis yag asitlerini % 60 oraninda
igeren bir diyetin kan HDL-K seviyesini yiikseltebilecegi de yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (17, 227). Yapilan bir meta analiz (225) ve randomize kontrolli
caligmada (224) diyetin doymus yag asidi igeriginin izokalorik olarak tekli doymamig
yag asidi ile degistirilmesinin kan HDL-K seviyesini anlamli derecede yiikselttigi
bildirilmistir. Bu ¢alismaya benzer sekilde yiiksek tekli doymamis yag asidi aliminin
kan apo-Al seviyesini yiikseltebilecegi hipotezinin (12) aksine apo-A1’in ekspresyon
hizini ve konsantrasyonunu etkilemedigi (11) de rapor edilmistir.

Diyetle yiiksek fruktoz aliminin (enerjinin % 30-60’1) kemirgenlerde kan HDL-
K seviyesini diisiirebilecegi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (237, 238, 243). Ancak
fruktoz alimi azaldiginda (laboratuvar yemine ek olarak % 20 oraninda fruktoz iceren
icme suyu) kan HDL-K seviyesinin yiikselebilecegi de bildirilmistir (239). Aym
zamanda standart laboratuvar yeminin igerdigi misir nisastasinin % 83’{iniin fruktozla
yer degistirilmesi (enerjinin % 35’1) sonucu bu diyeti alan siganlarda kan HDL-K
diizeyinin degismedigi de saptanmistir (186). Insanlarda yapilan bir caligmada
enerjinin % 25’ini olusturacak sekilde fruktoz aliminin 2 haftada kan HDL-K
seviyesini anlamli derecede diisiirebilecegi gosterilmistir (240). Bu calismaya benzer
sekilde yiiksek fruktoz alimmin (enerjinin % 30-60°1) apo-Al seviyesini
diistirebilecegini bildiren g¢alismalarin yam sira (237, 238), fruktozun daha diisiik
konsantrasyonda (enerjinin % 20’si) tiiketildiginde apo-A1 diizeyini degistirmeyecegi
de (239) bildirilmistir.

Bu ¢alismanin sonuglari ile literatiir verileri karsilagtirildiginda yiiksek doymus
yag asidi veya yiiksek fruktoz alimmin kanda CETP aktivitesini arttirabilecegi ve
bdylece HLD-K’nin igerdigi kolesteroliin VLDL-K’ye transferini hizlandirip VLDL-
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K seviyesinin yiikseltip HDL-K seviyesinin diisiirebilecegi seklinde yorumlanmistir.
Buna ek olarak yiiksek doymus yag asidi ve yiiksek fruktoz igeren beslenme sekli apo-
AT’in katabolizmasini ve apo-B’nin sentezini arttirarak da kan VLDL-K ve LDL-K
seviyelerini yiikseltip HDL-K seviyesini diislirebilmektedir. Ayrica yiiksek tekli
doymamig yag asidi alimi da apo-Al sentezini arttirip katabolizmasin

yavaglattigindan HDL-K {izerine olumlu etkiler gosterebilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Yiiksek doymus yag asitleri ve yiiksek fruktoz aliminin laboratuvar farelerinde
karacigerin total kolesterol icerigi ile kan lipit ve lipoprotein profilini nasil etkiledigi
ve altinda yatan mekanizmalar agisindan regiilator enzimlerin incelendigi bu ¢aligma;
Hacettepe Beslenme ve Diyetetik Bolimii Arastirma Laboratuvarlari’nda
gerceklestirilmistir. Bu arastirmanin sonuglar1 asagida maddeler halinde sunulmustur.

Calismada yer alan farelere ait bulgular standart yem tiikketen grup icin kontrol
grubu (K), yiiksek tekli doymamis yag asitleri igeren yem tiiketen grup (YTD), yiiksek
doymus yag asitleri igeren yem tiikketen grup (YD) ve yiiksek fruktoz iceren yem
tikketen grup (YF) olmak tizere farkli beslenme oriintiilerinden dolay1 gruplandirilarak

sunulmustur.

1. Farelerin diyet miidahalesi sirasinda ortalama yem tiiketimleri
irdelendiginde; kontrol grubunun 3,92+0,07 g/giin, YTD grubunun 4,04+0,04 g/giin,
YD grubunun 4,01+0,08 g/giin ve YF grubunun 4,184+0,04 g/giin yem tiikettigi
bulunmustur (p<0,05).

2. Farelerin diyet miidahalesi sirasinda ortalama enerji alimlari
incelendiginde; kontrol grubunun 13,71+0,24 kkal/glin, YTD grubunun 19,80+0,18
kkal/giin, YD grubunun 19,5140,42 kkal/giin ve YF grubunun 19,65+0,20 kkal/giin
enerji aldiklar1 bulunmustur (p<0,001).

3. Farelerin diyet miidahalesi sirasinda ortalama karbonhidrat alimlarina
bakildiginda; kontrol grubunun 2,57+0,04 g/giin, YTD grubunun 2,48+0,02 g/giin, YD
grubunun 2,46+0,05 g/giin ve YF grubunun 3,93+0,04 g/giin karbonhidrat aldig:
bulunmustur (p<0,001).

4, Farelerin diyet miidahalesi sirasinda ortalama yag alimlan
incelendiginde; kontrol grubunun 0,14+0,01 g/giin, YTD grubunun 0,84+0,01 g/giin,
YD grubunun 0,83+0,02 g/giin ve YF grubunun 0,17+0,01 g/giin yag aldiklar
gorilmistir (p<0,001).
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S. Farelerin diyet miidahalesi sirasinda ortalama protein alimlarma
bakildiginda; kontrol grubunun 0,51+0,01 g/giin, YTD grubunun 0,59+0,01 g/giin, YD
grubunun 0,59+0,01 g/giin ve YF grubunun 0,59+0,01 g/giin protein aldig
gorilmistir (p<0,05).

6. Farelerin diyet miidahalesi sirasinda ortalama viicut agirliklar
irdelendiginde; kontrol grubunun 23,40+0,40 g, YTD grubunun 26,17+0,56 g, YD
grubunun 25,99+0,40 g ve YF grubunun 25,78+0,60 g agirliginda oldugu saptanmistir
(p<0,05).

7. Farelerin plazma total kolesterol ortalamalarina bakildiginda; kontrol
grubunun 199,60+6,57 mg/dl, YTD grubunun 186,60+17,16 mg/dl, YD grubunun
224,04+4,23 mg/dl ve YF grubunun 251,38+15,02 mg/dl oldugu saptanmistir
(p<0,05).

8. Farelerin karaciger total kolesterol igeriklerine bakildiginda; kontrol
grubunun 2,17+0,49 mg/g protein, YTD grubunun 2,68+0,32 mg/g protein, YD
grubunun 3,23+0,35 mg/g protein ve YF grubunun 3,27+0,50 mg/g protein oldugu
saptanmustir (p<0,05).

9. Farelerin plazma VLDL-K ortalamalar1 incelendiginde; kontrol
grubunun 167,39+14,28 ng/ml, YTD grubunun 162,69+14,20 ng/ml, YD grubunun
203,09+6,46 ng/ml ve YF grubunun 206,05+4,24 ng/ml oldugu saptanmistir (p>0,05).

10.  Farelerin gruplara gore ortalama plazma LDL-K degerlerine
bakildiginda; kontrol grubunun 63,10+7,43 pg/ml, YTD grubunun 77,35+2,33 pg/ml,
YD grubunun 90,76+2,32 pg/ml, YF grubunun 90,52+2,52 pg/ml oldugu saptanmistir
(p<0,05).

11.  Farelerin gruplara gore plazma HDL-K ortalamalarina bakildiginda;
kontrol grubunun 98,97+4,95 mg/dl, YTD grubunun 116,56+6,52 mg/dl, YD
grubunun 103,65+4,24 mg/dl ve YF grubunun 84,13+7,64 mg/dl oldugu saptanmistir
(p<0,05).

12.  Farelerin gruplara gore plazma non HDL-K diizeyleri irdelendiginde;
kontrol grubunun 100,63+7,11 mg/dl, YTD grubunun 84,59+12,32 mg/dl, YD
grubunun 120,47+4,48 mg/dl ve YF grubunun 151,034+6,36 mg/dl oldugu saptanmistir
(p<0,05).
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13.  Farelerin plazma Lp(a) konsantrasyonu ortalamalari incelendiginde;
kontrol grubunun 35,13+0,44 png/ml, YTD grubunun 35,44+0,69 pg/ml, YD grubunun
35,3040,53 pg/ml ve YF grubunun 35,32+0,62 pg/ml oldugu saptanmistir (p>0,05).

14.  Farelerin plazma total kolesterol/HDL-K orani incelendiginde; kontrol
grubunun 2,12+0,08, YTD grubunun 1,76+0,13, YD grubunun 2,19+0,09 ve YF
grubunun 2,76+0,14 oldugu bulunmustur (p<0,05).

15.  Farelerin plazma LDL-K/HDL-K orani irdelendiginde kontrol
grubunun LDL-K/HDL-K oranmin 0,07+0,01, YTD grubunun 0,07+0,01, YD
grubunun 0,09+0,01 ve YF grubunun 0,11£0,01 oldugu saptanmistir (p<0,05).

16.  Farelerin ortalama plazma apo-B seviyeleri incelendiginde kontrol
grubunun plazma apo-B seviyesinin 214,26+8,27 ug/ml, YTD grubunun 247,67+9,74
pg/ml, YD grubunun 296,07+9,59 pg/ml ve YF grubunun 253,19+4,50 pg/ml oldugu
saptanmistir (p<0,001).

17.  Farelerin plazma apo-A1 ortalamalarina bakildiginda kontrol grubunun
plazma apo-Al seviyesi 28,46+0,62 pg/ml, YTD grubunun 34,04+0,52 pg/ml, YD
grubunun 24,47+0,50 pg/ml ve YF grubunun 24,07+0,70 pg/ml oldugu saptanmistir
(p<0,001).

18. Farelerin apo-B/apo-A1 oranlari incelendiginde kontrol grubunun apo-
B/apo-Al oranimnin 7,32+0,29, YTD grubunun 7,32+0,28, YD grubunun 11,96+0,38
ve YF grubunun 10,79+0,35 oldugu saptanmistir (p<<0,001).

19.  Farelerde karaciger dokusunda yapilan western-blot analizi sonuglarina
gore; HMG-CoA rediiktaz enzimi ekspresyon diizeyinin YD ve YF gruplarinda,
kontrol ve YTD gruplarina gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.

20.  Farelerde karaciger dokusunda yapilan western-blot analizi sonuglarina
gore; ACAT-1 enzimi ekspresyon diizeyinin YD ve YF gruplarinda, kontrol ve YTD
gruplarina gore daha ytiksek oldugu saptanmustir.
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6.2. Oneriler

Glinlimiizde besin sanayisinin de gelisimi ile birlikte tiiketime hazir islenmis
besinlerin tiiketimleri de artmaktadir. Tiketime hazir islenmis besinler ile yiiksek
doymus yag asitleri ve fruktoz aliminin obezite basta olmak tizere tip I DM ve KVH
riskini artabilecegi uluslararasi otoritelerce kabul edilmistir.

Diyetle yiiksek doymus yag asitleri ve fruktoz aliminin, kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan risk etmeni olan kolesterol ve lipoprotein metabolizmasi,
aterojenik ve non-aterojenik lipoproteinler ile apolipoproteinlerin seviyeleri
etkileyerek kolesteroliin endojen sentezi ile kan lipit ve lipoprotein profilini olumsuz
etkileyebilecegi bu ¢alismada saptanmustir.

Bu ¢alismada yapilan biyokimyasal analizlerin sonuglari ile fareler ve insanlar
arasindaki fizyolojik farkliliklar g6z Oniinde bulundurularak insan beslenmesi
acisindan doymus yag asitleri ve fruktoz icin 6zel bir Oneri gelistirmek miimkiin
degildir. Ancak bireysel farkliliklar g6z 6niinde bulundurularak uluslararasi beslenme
rehberlerine gore diyetin doymus yag asitleri ve fruktoz iceriginin azaltilmasi
onerilebilir. Buna ek olarak diyetin sadece makro besin dgelerinin degil mikro besin
Ogesi, posa ve fitokimyasal iceriginin O6nemli oldugu hatirlanarak Oneriler
gelistirilmelidir. Bu caligsma, ileride yapilacak olan diger hayvan ve insan caligmalari
icin temel olusturma agisindan veriler sunmaktadir.

Bu veriler goz 6niine alinarak 6rneklem sayisi fazla, yem ve makro besin dgesi
tilketimlerinin metabolik kafeslerde daha etkin bir sekilde degerlendirildigi,
biyokimyasal parametrelerin calisma boyunca belirli araliklarla incelendigi ve
kolesterol metabolizmasi ile ilgili diger regiilator enzim ve faktorlerin ekspresyon

diizeylerinin kapsamli olarak bakildig1 ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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