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OZET

Arman, G., Farkli Tiir Diyetlerle Beslenen Farelerin ince Bagirsak Yag Asidi
Kompozisyonlarinin Karsilastirllmasi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Diyetetik Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara 2018. Bu tez ¢alismasinin
amaci; ylksek yagh veya yiksek fruktozlu diyetlerle beslenen farelerin ince bagirsak
yag asidi kompozisyonundaki degisimlerin incelenmesidir. Bu kapsamda; C57BL/6
erkek farelere (n=40, 8 haftalik) adaptasyon amach 2 hafta boyunca ad libitum
standart diyet uygulanmistir. Daha sonra fareler rastgele 4 gruba ayrilarak 15 hafta
boyunca her gruba ayri ad libitum olarak; standart diyet (STD), yuksek fruktoz iceren
diyet (YF), yiksek tekli doymamis yag asidi iceren diyet (YTD) ve yliksek doymus yag
asidi iceren diyet (YD) uygulanmistir. Diyet midahalesi sonunda, izole edilen
bagirsaklardan yag asidi metil esterleri elde edilerek, gaz kromatografisi yontemiyle
yag asidi miktarlari belirlenmistir. En ylksek yem tiiketiminin YF grubunda oldugu ve
yuksek enerji alimi ile vicut agirligindaki artislarin STD grubu harig, diyet midahalesi
gruplarinda oldugu bulunmustur (p<0,05). Dokulardaki en yiiksek toplam doymus yag
asidi (SFA) ve en distk toplam tekli doymamis yag asidi (MUFA) ylizdesi YD grubunda
tespit edilmistir (p<0,05). Toplam ¢oklu doymamis yag asidi ylizdelerinde ise gruplar
arasi farkhhk bulunmamistir (p>0,05). Kaproik asit (C6:0) en yiiksek YF grubunda
gorilerek, YTD grubundan farkli bulunmustur (p<0,05). En yiksek miristik asit (C14:0)
YD grubunda tespit edilmistir (p<0,05). Oleik asit (C18:1) en distk YD grubunda
bulunarak YTD grubuna benzer, diger gruplardan ise farkli bulunmustur (p<0,05).
Linoleik asit (C18:2) ve dihomo gamma linolenik asit (C20:3) yuzdeleri STD ile YD
grubu arasinda farkli bulunmustur (p<0,05). Dokozahekzaenoik asit (DHA)(C22:3)
degerleri ise en diisik YD grubunda gorilmistir (p<0,05). Sonug olarak farkh tdr
diyetlerin, ince bagirsak yag asidi kompozisyonunda farkhliklara neden olabilecegi
bulunmustur. Ayrica diyetle yliksek yag ve SFA tiiketiminin; ince bagirsaklardaki

toplam SFA oranini arttirirken, toplam MUFA oranini azalttigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Doymus yag asitleri, tekli doymamis yag asitleri, fruktoz, ince

bagirsak
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ABSTRACT

Arman, G., Comparison of Small Intestine Fatty Acid Composition of Mice Fed with
Different Types of Diet, Hacettepe University Graduate School of Health Sciences,
Dietetic Program, Master Thesis, Ankara 2018. The aim of the study was to
determinate the changes in intestinal fatty acid composition of mice fed with high fat
or high fructose diets. In the beginning of the study, the wash out period; C57BL/ 6
type male mice (n = 40, 8 weeks old) were fed with ad libitum standard diet for 2
weeks. Then, the intervention period (15 weeks); the mice which were randomly
placed into 4 groups fed with ad libitum different diets; standard diet (SD) (as the
control), high fructose diet (HF), high monounsaturated fatty acids diet (HMUFA),
high saturated fatty acids diet (HSFA). At the end of the intervention, the fatty acids
methyl esters were derived from intestine samples and measured by gas
chromatography method. Highest food intake was determined in the HF (p <0.05).
Higher energy intake and higher body weight gain was detected in intervention
dietary group than the control (p <0.05). The highest total SFA and the lowest total
MUFA percent was contained in HSFA group (p <0.05). There was no difference
between the groups in total PUFA percent (p> 0.05). The highest caproic acid (C6: 0)
percent was detected in the HF and different from HMUFA group (p <0.05). The
highest Myristic acid (C14: 0) was observed in the HSFA (p <0.05). The lowest oleic
acid (C18: 1) was detected in the HSFA and different from the SD and HF (p <0.05).
Linoleic acid (C18: 2) and dihomo gamma linolenic acid (C20: 3) were found
significantly different between SD group and HSFA group (p <0.05). The lowest
docosahexaenoic acid (DHA) (C22: 3) percent was observed in the HSFA (p <0.05). In
conclusion, it has been found that diet types could cause differences in the fatty acid
composition of small intestine. In addition, while decreasing the total MUFA ratio,
high fat and high SFA consumption increased the total SFA ratio in the small

intestines.

Key words: Saturated fatty acids, monounsaturated fatty acids, fructose, small

intestine
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1.GIRIS
1.1.Kuramsal Yaklasimlar

Son yillarda yapilan lipit ¢alismalariyla lipitlerin hiicre zarindaki gorevleri ve
proteinler gibi molekillerle olan etkilesimi incelenmektedir. Lipitlerin dokudaki
yapisal, fonksiyonel ve kompozisyonel durumu; lipotoksisite gibi patolojik olaylara
sebep olma ihtimalini glindeme getirdiginden son yillarda yapilan ¢alismalarda bu tir
etkiler incelenmektedir (1). Dokulardaki lipit birikimleri; organlarin isleyisine ve
metabolik fonksiyonlarin aksamasiyla patolojik olaylarin gerceklesmesine sebep
olabilmektedir. Buna 6rnek olarak; pankreas, karaciger ve iskelet kasi gibi insilinle
metabolik olarak iligkili organlardaki lipotoksisitenin insilin direncine sebep
olabilecegini gosteren calismalar literatlirde gorilmektedir (2). Bu nedenle; dokularin
yapisindaki yag asitlerinin konsantrasyon ve kalitesinin hastaliklarin biyolojik belirteci
olabilecegi son donem lipidomiks arastirmalarinin glindeminde vyer alan
konulardandir. Bu baglamda; non-akolik yagl karaciger hastalarinda eritrosit
hiicrelerinin yag asiti kompozisyonunda gergeklesen degisimlerin, karaciger hasari ile
iliskili olabilecegini gosteren arastirmalar oldugu gibi (3), safra kesesi kanseri
hastalarinin eritrosit hiicrelerindeki yag asidi kompozisyonundaki degisimlerin
hastalik belirteci olabilecegini gosteren calismalara da literatlirde rastlanmaktadir (4).

Ayrica, insanlarda yasam kalitesi ve sliresinin, yaglarin da etkili oldugu bircok
mekanizmadan etkilendigi bilinmektedir. Buna bagli olarak, hiicresel pacemaker
teorisi (5), oksidatif stres teorisi, hiicre zarindaki lipit profili degisimi, yapisal lipitlerin
peroksidasyona olan yatkinligi gibi mekanizmalarin hiicrenin yapisini degistirerek
yasam sliresi ve kalitesini degistirdigi disinilmektedir (6). Bunlarin yani sira,
hiicrenin akiskanhginin ve gecirgenliginin saglanmasinda; cevresel sartlara
adaptasyonun gerceklesmesinde; hiicre zarinin yapisinda yer alan yag asitlerinin
etkisi oldugu da bilinmektedir. Buna bagh olarak hiicre zari yapisinin; lipit icerigi, yag
asiti kompozisyonu, sicaklik, diyet gibi cevresel faktorlerle degistigi sanilmaktadir (7).
Bu cevresel faktorlerin basinda yer alan beslenmenin saglik tizerinde biyiik bir etkiye

sahip olmasi, hiicresel boyuttaki etkileri yéninden merak uyandirmaktadir.



Modern cagla birlikte, hayatin kolaylasmasina bagh olarak gorilmeye
baslanan bati tarzi beslenme ile ylksek yagli veya yiksek fruktozlu diyetlerin tim
diinyada saglik problemleri olusturma potansiyeline sahip oldugu distnidlmektedir
(8-10). Koroner kalp hastaligl, obezite, hipertansiyon, tip 2 diyabet, bazi tiir kanserler,
otoimmiin hastaliklar ve osteoporoz; yliksek yagl ve ylksek fruktozlu bati tarzi
beslenme aliskanliklariyla bagdastiriimakta, bu hastaliklarin diyetle olan etkilesimleri
incelenmektedir (11-14).

Yiksek yagli diyetlerin obezite ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarin patogenezini
olusturdugu diisiinilmektedir. Oyle ki; yiiksek yagl diyetin obezitenin gelismesinde
etkili oldugu belirlenerek tanimlanmasi, ilk olarak 1959 yilinda gergeklesmistir (15).
Bu tanimlamanin ardindan gelen calismalarla, yiksek yagli diyetin hiperglisemi,
insilin direnci ve bunlarin, kas ile karacigerdeki transdiiksiyonunu olumsuz
etkiledigini gosteren sonuglar bulunmustur (15).

Yiksek fruktozlu diyetler; karacigerde alkolik ve non-alkolik yagli karaciger
hastaliginda artmis lipogeneze, oksidatif strese, sistemik inflamasyona,
hipertansiyona, artan adipoz dokuya ve bunlarin olusturdugu derin metabolik etkilere
sebep olmaktadir (16, 17). Ayrica yiksek fruktoz aliminin peroksizom proliferator
aktive reseptori (PPAR) geni gibi genetik mekanizmalar lizerinde etkili oldugu da
bilinmektedir (17).

Hayvan modellemeleriyle kurulan c¢alismalarda, obeziteyi indiklemek igin
genellikle yiksek yagli, yiiksek sekerli veya yliksek fruktozlu diyetler kullanilmaktadir.
Bu tarz calismalarda bu diyetlerle olusturulan obeziteye genellikle diistik dereceli
inflamasyonun da eslik ettigi goriilmektedir (16). ince bagirsaktaki lipopolisakkarit
(LPS) Ureten bakterilerin bu tlr diyetlerle uyarilmasina bagh olarak fazla miktarlarda
LPS trretiminin oldugu savunulmaktadir. LPS ‘de olan bu artisin viicutta ylksek immiin
yanitin olusmasina ve buna bagh olarak dolasimda inflamatuar durumun meydana
gelmesine neden oldugu disiinilmektedir (16, 18). Bu durumun olusmasinda etkili
olan muhtemel mekanizmanin ince bagirsak epitel duvari butlnliginin ve
yapisindaki degisimlerin, bazi tir zararl bakteriler varliginda bozuldugu ve buna bagli

olarak ortamdaki fazla miktarda olusan LPS ‘lerin, ince bagirsak epitel duvarlarindan



dolasima sizmakta oldugu dusiiniilmektedir (16). Ayrica ince bagirsagin silomikron
olusturmasi sirasinda LPS’lerin yag asitleri ile etkilesime girip silomikronlarla dolasima
gecebildigi de bir diger varsayimdir (16, 19). Sonug olarak ince bagirsakta meydana
gelen yapisal bozulmalarin, dolayli yoldan inflamasyona ve bagisiklik sistemine etki
etme potansiyeli oldugu goriilmektedir.

Vicudun en aktif organlarindan biri olan ince bagirsaklar; besin 6gelerine
direk maruz kaldigi icin bu baglamda arastirilmasi gereken organlarin basindadir.
Bagirsaklar sayisiz ¢calismada farkli acilardan incelense de, diyet ile ince bagirsak ve
hastalik iliskisi yeni yeni glindeme gelmektedir (20, 21). Yag asitleri ve dokularla ilgili
hiicresel boyutta bircok calisma olsa da, bu calismalarla diyetlerin hiicre zar lipit
profili ve dokuya olan etkileri yeni arastirilan kavramlardan biri sayilmaktadir. Bu
sebeple, ince bagirsak yag asidi iceriginin diyete gore degiskenliginin belirlenmesi,
bircok fizyolojik probleme olan yaklasimlari degistireceginden patolojik olaylarin

anlasilmasinda buyilik 6Gneme sahiptir.
1.2.Amag ve Varsayimlar

Yiksek yagh ve yiksek fruktozlu beslenme, toplumda siklikla gorilen
beslenme aliskanliklarindan biri oldugundan, saglk Uzerine etkilerinin incelenmesi
beslenme arastirmalari agisindan énemlidir. Besinlerin sindirilmesi, emilmesi, farkh
formlara donustiiriilmesi, hiicre icine alinmasi ve diger organlara tasinmasi gibi aktif
gorevlerde etkili olan ince bagirsagin, yapisinin ve fonksiyonlarinin bu tarz beslenme
aliskanliklarindan etkilenecegi varsayilmaktadir. Literatiirde beslenme tiriiniin ve
orlntldstndn cesitli dokulardaki yag asidi kompozisyonunu etkiledigine dair
calismalar bulunmaktadir. Ancak ince bagirsakla ilgili yapilan ¢alismalar bu anlamda
yeterli degildir. Bu sebeple bu calismanin temel amaci; diyet tirl ve icerigine gore
ince bagirsak yag asidi kompozisyonunun degisip degismedigini belirlemek ve ne

yonde degisikliklerin oldugunu incelemektir.



1.3.Hipotezler

Bu tezin hipotezleri;

1. Diyet igerikleri ince bagirsak yag asidi kompozisyonunu etkilemektedir
ve ince bagirsak yag asidi kompozisyonu diyetin tiirl ve icerigine gore
degismektedir.

2. Diyetlere gore, ince bagirsagin yapisinda yer alan yag asitlerinin

dokudaki oranlari farklilik gostermektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Yag Asitleri

Yag asitleri (FA) , yag gruplari arasinda en basit molekiiler yapiya sahip olan
lipit tlrtdur. Genellikle diger siniftaki lipitlerin yapisinda yer alarak; trigliseritleri,
fosfolipitleri ve kolesterol esterlerini olusturan tipik bilesenler olarak kabul
edilmektedir (22, 23). Yag asitlerinin bircok yapi icinde yer aldigi bilinmektedir.
Ornegin binlerce yillik biyokiitleden olusmus ham petroliin yapisinda dahi yag asidi
iceren hidrokarbonlar yer almaktadir (24).

Yag asitleri 8 karbondan 80 karbona kadar genis bir aralikta karbon yapisindan
olusabilmektedir. Genellikle cift sayida karbon atomu icermektedirler. Tek sayida
karbon icerenler yag asitleri ise genellikle bakterilerde bulunmaktadir. Hayvansal ve
bitkisel lipitlerde tek sayili yag asitleri eser miktarlarda gortilmektedir (25).

Yag asitlerinin c¢esitli kimyasal yapilarda tirleri olsa da, genellikle diz
hidrokarbon zincir ve bu zincirin sonunda yer alan karboksil grubundan olusmaktadir
(26). DUz zincir yapida olanlari, hidrofilik (suda ¢ézlinen kisim) polar uca ve hidrofobik

(ki bu kisim da suda ¢6zlinmeyen kisimdir) apolar uca sahiptir (Sekil 2.1.).

Hidrofobik Kisim Hidrofilik Kisim

1 e

CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, C .
vettvw /N /N /X N X N /N N TN Karbolsil Asi
CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, OH  Ueu

Sekil 2.1. Stearik asidin molekiler gosterimi (26).

Bu lipitler, yag asidi sentaz kompleks yapisinin etkisinde malonil-CoA
Unitelerinin kiimelenmesi sonucu dogal yollarla meydana gelmektedir (27). En basit
birim olarak diger lipitlerin yapisinda yer aldiklarindan, viicutta sayisiz olayda gérev
aldigi bilinmektedir. Ayrica, temel fizyolojik ve metabolik olaylar sirasinda, yapisinda
yer aldigi lipit molekilinden ayrilarak, bagka bir lipit molekilinin yapisina

katilabildigi goriilmektedir (26).



Yag asitleri, genellikle IUPAC/IUBMB (Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya
Birligi/ Uluslararasi Biyokimya ve Molekiler Biyoloji Birligi) resmi sistemine gore
adlandirilmaktadir. Ancak farkli yéntemlerle de isimlendirilebilmektedirler. Yag
asitlerinin sistemik adlandiriimasi karboksil grubuna goére yapilirken, kisa ya da kolay
olmasi acisindan degisik adlandirma sistemleri de kullaniimaktadir. Bunlardan biri;
metil uca gore yapilan ve literatiirde sik¢a goriilen w3, w6, w9 gibi ifadelerle belirtilen
omega “w” veya “n” adlandirmasidir. Aslinda metil ucuna verilen “w” ismi sistemik
adlandirmadaki karboksil grubundan yola ¢ikilarak olusturulmustur. Bu adlandirma;
karboksil grubuna olan uzakliga gore, zincirdeki karbon atomlarinin yunan harfleriyle
isimlendirmesiyle yapilmistir. Buna goére; karboksil grubundan (C1; karboksil
grubunun icindeki karbondur) sonraki zincirde yer alan ilk karbon igin yani C2 i¢in a-
karbon, C3 icin B-karbon ve zincirde karboksil grubuna en uzak olan karbon icin (ki bu
karbon atomu ayni zamanda metil grubundaki karbondur) w-karbon denmektedir.
Eski olmasina ragmen omega adlandirma sisteminin kullaniminin oldukga yaygin
oldugu bilinmektedir (26, 28).

Literatlirdeki yag asidi siniflandirmasi farkli farkli olsa da genellikle; zincir
yapilarina, cift bag iceriklerine ve insan viicudunda sentezlenip sentezlenmediklerine
gore gruplandirilmaktadir. Zincir yapisina gore siniflandirma; genellikle diiz zincirli
yapilarda zincir uzunluguna gore yapilmaktadir. Ancak bu gruplamanin kesin kural ve
tanimi yoktur. Belirli bir kural olmasa da genel olarak; kisa zincirli, orta zincirli, uzun
zincirli ve ¢cok uzun zincirli yag asitleri olarak ayrilmaktadir. Kisa zincirli yag asitleri, 2
karbon (C) sayisindan 10 karbon sayina kadar olanlari, orta zincirli 12C-14C, uzun
zincirli 16C-18C, ¢ok uzun zincirliler ise >18C yag asitlerinden olusmaktadir (28).

Kimyasal 6zellikleri acisindan degerlendirmek gerekirse; zincir uzunlugu (sahip
oldugu karbon atomu sayisi), doymusluk derecesi (yapisindaki cift bag sayisi), cift
baglarin geometrik pozisyonu (cis-trans konfiglirasyonu) ve son olarak da yapilarinda
bulunan dalli zincirli, halkal, siklik ya oksijen gibi slibstitiientlerin varligi acisindan
incelenerek kimyasal 6zelliklerine gore degerlendirilmektedir (28).

Yag asitlerinin yapisindaki karbon sayisi, ¢ift bag sayisi, cis-trans

konfigiirasyonu gibi yapisal o6zellikleri genel fiziksel 6zelliklerini etkilemektedir.



Genellikle oda sicakhginda, kisa zincirli yag asitleri sivi olma egilimindeyken, uzun
zincirli yag asitleri kati olma egiliminde oldugu bilinmektedir. Cis-trans
konfiglirasyonuna bakildiginda; cift bag iceren yag asitlerinin genellikle cis formda
oldugu gorilmistir. Cis form; ¢ift bag iceren yag asitlerinde zincirin katlanmasina
sebep olurken, trans form zincirin diiz ve uzun olmasina neden olmaktadir (28). Yag
asitleri metabolizmasindaki enzimlere bakilacak olursa; hem bitkilerde hem de
hayvanlarda bulunan “desatliraz’”’ denilen 6zel enzimler, yag asitlerinin yapisinda yer
alan iki hidrojen atomu molekiilden atarken hidrojenlerin bagh oldugu karbon
atomlari arasinda ¢ift bag meydana getirmektedir. Dolayislyla, bu yolla yag asitlerinde
¢ift bag olusumu meydana gelmektedir (23).

Dinya genelinde, soya fasulyesi, aygicegi, hurma (palm), hurma cekirdegi
(palm gekirdegi), pamuk tohumu, yer fistigi, zeytin, kolza tohumu (kanola) ve
hindistan cevizi; yag elde etmek igin yararlanilan dokuz temel bitkisel hammadde
oldugu bilinmektedir. Bu bitkisel yaglar toplam yag Uretiminin yaklasik% 97'sini
olusturarak; laurik, miristik, palmitik, stearik, oleik, linoleik, a-linoleik ve erusik yag
asitleri agsisindan kaynak olustururlar (25). Diyet yaglarinda, o yaga 6zgi belirli bir
yag asidi olabilecegi gibi, tiim yaglarin icerisinde yer alan yag asitleri de olabilmektedir
(Tablo 2.1.).

Hayvansal kaynakli yaglar genellikle sigir, koyun, balikk, domuz gibi
hayvanlardan elde edilmektedir. Bu yaglarin genellikle; miristik asit, palmitik asit,
palmitoleik asit, stearik asit, oleik asit, eikosenoik asit, arasidonik asit,
eikozapentaenoik asit (EPA), dokosenoik ve dokozahekzaenoik asit (DHA) gibi yag
asitlerini icerdigi gortilmektedir (25).

Yag asidi ve yag asidi sentezi, metabolik ve biyolojik slireclerin anlasiimasina
imkan saglayacak mekanizmalardan biri olarak degerlendirilmektedir (24). Bu
sebeple sadece yag asidi degil, yag asitlerinin birbirleriyle olan iliskilerinin de 6nemli
oldugu disinilmektedir. Ayrica, bitki ve hayvanlardan elde edilen yaglarin
karakteristik yag asidi profilleri oldugu bilinmektedir. Yaglardaki yag asidi

kompozisyonu sadece elde edildigi bitkiye veya hayvana gore degil, ayni zamanda bu



hayvan ve bitkilerin yetistigi kosullar gibi cevresel, kimyasal durumlara gore de

degiskenlik gosterebilmektedir (25).
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2.1.1.Doymus Yag Asitleri

Zincirdeki tim karbon atomlarinin tek bir bagla baglandigl yag asitlerine
doymus yag asitleri denilmektedir. Diyetlerle gelen doymus yag asidi, sit yagi ve
hindistan cevizi yagindan (31) gelenler harig, genellikle 12-18 karbon atomundan
olusmaktadir. Oda sicakliginda (25 °C) genellikle kati halde bulunurlar. Sudaki
¢ozundrluklerinin az oldugu ve hatta ¢oziinmedikleri bilinmektedir. Diyetle en sik
alinan doymus yag asidi ise palmitik (16: 0) asittir (27).

Kisa zincirli doymus yag asitleri (bazen ugucu yag asitleri olarak da
adlandirilirlar) 2 ila 6 karbon atomlarindan olusarak (asetik, bitirik ve valerik asit gibi)
nispeten suda ¢ozlinmektedir. Bazisi karbonhidratlarin bakteriyel fermantasyonuyla
Uretilirlerken, bazisi inek stti (bltirik asit) ve tereyagi icinde bulunmaktadir (27).

Orta zincirli doymus yag asitleri 8—12 karbon atomundan olusarak; hindistan
cevizi yagl ve hurma gekirdegi yagi gibi bazi tropikal yaglarin yapisinda yer almaktadir.
Oda sicakliginda sivi oldugu ve suda kismen ¢éziindtgl bilinmektedir (27). Orta zincirli
yag asitleri (8:0,10:0,12:0 hatta 14:0) genellikle hindistan cevizi ve palm cekirdegi
yaginda yer almaktadir (25). Ornegin laurik asit (12: 0) ve miristik asit (14: 0) hindistan
cevizi ve palm cekirdegi yaginda yliksek miktarda bulunmaktadir (25). Doymus yag
asitlerinde (SFA); zincir uzunlugundaki karbon sayisi artarak 12 karbona yaklastikca,
yag asitleri sividan katiya dogru bir gecis yapmaktadir (23).

Palm yagi, i¢c yagi ve domuz yagi palmitik (16: 0) ve stearik asit (18: 0) gibi uzun
zincirli doymus yag asitleri acisindan zengindir. Ayrica bu yaglarin icerisinde oleik asit
(18: 1,n-9) gibi tekli doymamis yag asitleri de yer almaktadir. Palmitik asit (16: 0),
hayvan lipitlerinde (% 20-% 30) ve hemen hemen tim bitki tohumu yaglarinda (% 5 -
% 50) yliksek miktarda bulundugu bilinen en yaygin doymus yag asitlerindendir. Bir
diger yaygin olarak bilinen stearik asit, palmitik aside gore dogada daha az
miktarlarda bulunmaktadir. Stearik asit kaynaginin domuz yagi ve donyagi oldugu
bilinmektedir. Ayrica kakao ve karite yagl (shea butter) da bir baska stearik asit

kaynagi olarak %30 -45 oraninda stearik asit icermektedir (25).
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2.1.2.Doymamis Yag Asitleri

Doymamis yag asitleri, yapisinda en az bir ¢ift bag bulunduran yag asitleridir.
Cift bag birden fazla sayida ve cesitli pozisyonlarda (yani farkh konfigiirasyonlarda)
gorilmektedir. Cift baglar hem cis hem de trans formda yer alabilmektedir. Ancak
genellikle cis formda yer aldigi bilinmektedir. Cis form, molekilde bikiilmeye neden
oldugundan bu formdaki yag asitlerinin erime noktasinin daha disik oldugu
gorilmektedir. Bunun yani sira, doymamis yag asitlerinde gorilen en yaygin zincir
uzunlugu 16-22 karbondur (23).

Doymamis yag asitleri ¢ift bag icerigine gore; tekli doymamis yag asitleri
(MUFA) ve coklu doymamis yag asitleri (PUFA) olarak ikiye ayrilmaktadir. Tekli
doymamis yag asitleri yapilarinda sadece bir ¢ift bag bulundurmaktadir. Coklu
doymamis yag asitlerinde ise; en az iki olmak Uzere, iki veya daha fazla sayida gift bag
bulunmaktadir. Yag asitlerinin yapisindaki ¢ift bag sayisi arttikca sivi hale yaklasarak

kaynama noktalari diismektedir (23).
Tekli Doymamis Yag Asitleri

Tekli doymamis yag asitleri yapilarinda sadece bir tane cift bag bulunduran
yag asitleridir (32). Yag elde edilmek icin kullanilan hemen hemen tiim kaynaklarin
(bitkisel ve hayvansal kaynaklar) temel bilesenleri oldugu bilinmektedir (25).
MUFA’lar icin en yaygin cift bag pozisyonu genellikle alkil zincirdeki A9'dur ve A9
disinda genellikle A6 veya A12 konumunda yer almaktadir (25, 33). Biyosentetik yollar
vasitasiyla, desatliraz ve elongaz enzim reaksiyonlarinda viicutta cesitli MUFA'lar
Uretilebilmektedir. Desatlraz enzimi, bir ¢ift bag (genellikle cis pozisyonunda)
olusturmak icin iki hidrojen atomunun bir alkil zincirinden cikarilmasina neden
olurken, elongaz enzimi ise yag asidinin karboksil ucuna iki karbon eklenmesine sebep
olmaktadir (25). Ornegin A9 desatiiraz enzimi viicutta palmitoleik asit (16:1,n-9)
olusturmak igin palmitik asit (16:0), oleik asit (18:1,n-9) olusturmak iginse stearik asiti
(18:0) kullanmaktadir. Eger oleik asidin karboksil ucuna elongaz enzimi ile iki karbon

atomu eklenirse gondoik asit (20:1,n-11) meydana gelmektedir (25).
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En bilinen tekli doymamis yag asidi, oleik asittir (18:1, w9), ancak dogada
tanimlanmis 100'den fazla tekli doymamis yag asidi bulunmaktadir (25, 33). “Oleik”
terimi “olive oil” kelimesinden tlremistir. Clinki zeytinyaginin (olive oil) blyuk bir
kismi oleik asitten meydana gelmektedir. Oleik asit denildiginde her ne kadar akla
zeytinyagi gelse de; yer fistig, hurma (palm), kanola / kolza tohumu, aygicek yag gibi
bitkisel yaglarin yani sira domuz yagi ve donyagi gibi hayvansal kaynaklarda bile oleik
asit bulunmaktadir. Bu kadar iyi bilinmesinin sebebi de yaygin olarak bircok yag
tiriinde bulunmasindan ve diyetle en fazla alinan MUFA tiri (%90) olmasindan
kaynaklanmaktadir (32). Ancak; miktar olarak digerlerine gére daha fazla oleik asit
icerdiginden zeytinyagi, kanola ve aygicek yagi, oleik asidin diyetteki kaynaklari olarak
kabul edilmektedir (25) . Bunun disinda, bir baska bilinen MUFA erusik asittir
(22:1,w9). Erusik asit hardal tohumu gibi turpgiller familyasinda yer alan bitkilerde
yuksek miktarlarda (% 40-50) bulunurken, kolza tohumundan elde edilen kanola

yaginda ¢ok az miktarda (<%2) bulunmaktadir (25).

Coklu Doymamis Yag Asitleri

Coklu doymamis yag asitleri en iyi tanimlanan yag asitleridir. Clinki kendi
aralarindaki metabolik dontsiimlerin yani sira; diger yag asitleriyle olan etkilesimleri,
vlcuttaki fonksiyonlar agisindan blylk dneme sahip olmasi, bu sinifin daha fazla
incelenmesine sebep olmustur.

Hayvanlarda ve insanlarda, yag asitlerinin viicutta sentezi ve birbirine
doénistimi biylik oranda meydana gelmesine ragmen sentezlenemeyen ve besinlerle
temin edilmek zorunda olan yag asitlerinin de oldugu bilinmektedir. Bu nedenle;
sentezlenemedigi icin diyetle karsilanmak zorunda kalinan yag asitlerine esansiyel
(elzem) yag asitleri denmektedir (23, 25, 28, 29, 33-37).

Bu grupta yer alan w6 ve w3 yag asitleri, 1920°li yillardan beri esansiyel yag
asitleri olarak kabul edilmektedir (33). Blyime geriligi, epidermal su kaybi, yara
iyilesmesindeki problemler, bozulmus tGreme fonksiyonlari gibi sorunlar w6 yag asidi
eksikliginin 1900 yillarda fark edilen ilk belirtileri olarak diistiniimektedir (33). Ancak

w3 yag asidi ile o tarihlerde de galismalar yapilmasina ragmen, kesin kanitlara
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ulasilamamasi sebebiyle o donemlerde resmi olarak esansiyel yag asidi sayilamamis,
1970’lerden sonra bilimsel kanitlarin elde edilmesiyle esansiyel olarak tanimlanmistir
(33).

Doymus ve tekli doymamis yag asitleri; ya diyet yoluyla alinan baska
molekiillerinden ya da asetil-CoA'dan sentezlenebilmektedir (29, 34). Tekli doymamis
yag asitleri doymus yag asitlerinden A9 desatiiraz enzim vasitasiyla desaturasyona
ugrayarak olusabilmektedir (29). Ancak, hiicre igi yag asitlerinin yaklasik Ggte birini
olusturan n-3 ve n-6 ¢oklu doymamis yag asitleri hayvanlarda ve insanlarda
sentezlenememektedir (34). Bu sebeple bu yag asitleri elzem (esansiyel) yag asitleri
olarak nitelendirilmektedir. Fakat viicutta yapimi olmasa da diyet yaglarinin temel
bilesenlerini olusturduklarindan besinlerle temin edilmesi zor degildir (34).

Tum ¢oklu doymamis yag asitleri esansiyel olmasa da linoleik asit (LA) ve alfa
linolenik asit (ALA) sadece bitkilerde biyosentez yapildigindan esansiyel yag asidi
oldugu bilinmektedir. Ancak hayvanlarda sentezlenmese de desatilirasyonu ve
elongasyonu yapilabilmekte ve bu yag asitlerinden diger PUFA (lyelerinin sentezi
gerceklesebilmektedir (29, 34).

Bitkiler; A12,A15 pozisyonlarinda etkin desatiiraz enzimlerine sahiptir. Bu
enzimler yardimiyla “de novo” olarak PUFA (iretebilmektedirler. Ayrica w3 ve w6
donisumlerini de gerceklesebilmektedir. Hayvan ve insanlarda ise; A5,A6,A9
desatliraz enzimleri vardir ve bu enzimlerle w3, w6 PUFA’lar “de novo” olarak
sentezlenemedigi gibi w6 vyag asitlerinden w3 yag asidi dontsimleri de
gerceklesememektedir (33, 38). Ayrica birbirlerine dontsiimleri olmadigi gibi,
ortamdaki w3 ve w6 yag asitlerinden daha uzun zincirli yag asidi sentezi gerektiginde,
bu iki yag asidi viicutta sinirh aktivitede bulunan A6 enzimi icin yarismaktadir (38). Bu
nedenle w3, w6 yag asitleri hem viicutta sentezlenemediginden hem de belirli
durumlarda birbirleriyle yaris halinde oldugundan esansiyel yag asitleri olarak kabul
edilmektedir. Ancak, daha 6nce de bahsedildigi lizere, bu yag asitleri sentezlenmese
de karacigerde zincir uzamasi (elongasyon) ve desaturasyonu yapilabilmektedir.
Ornegin diyetle alinan linoleik asit (18:2 n-6) viicutta A6 desatiiraz enzimi yardimiyla

y-linolenik asite (18:3 n-6) donistiridlmektedir. Bu dontisimden sonra y- linolenik
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asit elongaz enzimi yardimiyla dihomo-y-linolenik aside (20:3 n-6) (DHGLA)
uzatilmaktadir. Dihomo-y-linolenik asit ise, A5 desatliraz enzimi yardimiyla
arasidonik aside (20:4 n-6) donustirilmektedir. Vicutta linoleik asitten arasidonik
asit bu yolla elde edilmektedir (33).

Linoleik asitten, y-linolenik aside (18:3,n-6) (GLA) donlsim; bebeklerde,
yaslilarda ve bazi hastalik durumunda kisith olarak gerceklesmektedir. Bu sebeple GLA
iceren besin kaynaklari bu durumdaki bireylerin diyetlerine eklenmelidir. Dihomo-y-
linolenik asidin (DHGLA) diyetteki tek kaynaginin anne siitii oldugu (36) ve viicutta
metabolik olarak etkili molekiillerden biri olan 1 serisi prostaglandinlerin 6ncisi
oldugu bilinmektedir. Omega 6 yag asidi dontsiimleri genellikle linoleik asidin kalip
olarak kullanilmasiyla olusturuldugu icin, linoleik asit w6 yag asitlerinin ebeveyni
olarak distnulmektedir (33).

Linoliek asit (18:2 n-6) esansiyel yag asididir ve n-6 yag asitleri arasinda en kisa
zincir uzunluguna sahiptir. Ayrica ticari kaynakl yaglarda en yaygin olarak goérilen yag
asidi oldugu kabul edilmektedir. Bitkisel kaynakh; pamuk tohumu, misir, soya, aspir
ve aycicegi vyag gibi vyaglarin iceriginde %50 ve daha fazla miktarlarda
bulunabilmektedir (25, 33).

Alfa(a)-linolenik asidin 18:3, w3) esansiyel w3 yag asitlerinden biri oldugu
bilinmektedir. Soya fasulyesi, ceviz, kanola, keten tohumu, perilla gibi bitki, tohum ve
bunlardan elde edilen yaglarin icerisinde yer almaktadir. ALA karacigerde elongaz
enzimi etkisiyle daha wuzun zincirli olan eikozapentaenoik asit (EPA),
dokozahekzaenoik asit (DHA) gibi viicutta 6nemli fonksiyonlar icin gerekli w3 yag
asitlerine donustlirtilmektedir. Ancak EPA, DHA doénistmleri viicutta distk verimle
ve diger w3 yag asitlerinin rekabetiyle gerceklesmektedir (25).

EPA ve DHA gereksinimleri genellikle diyetle karsilanmaktadir.
Eikozapentaenoik asit (20:5, w3) ve dokozahekzaenoik asit (22:6, w3) bitkisel
kaynaklarda ¢ok nadir bulunmaktadir. Bu yag asitlerinin besin kaynaklari, basta balik
ve alg olmak tizere deniz orjinli Grlinlerdir. Son yillarda deniz Griinlerinde olusan kitlik,
kirlilik ve toksik madde birikimi bu tiir yag asitlerinin, farkli kaynaklardan elde edilmesi

yoniundeki ihtiyaci dogurmustur (36). Bu sebeple belki de gelecekte degisik
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yontemlerle bu vyag asitlerinin bulylik miktarlarda mikroalglerden, deniz

bakterilerinden ve transgenik bitkilerden elde edilmesi miimkin olacaktir (36).

2.1.3. Yaglarin Metabolizmasi ve ince Bagirsaktaki Emilimi, Sindirimi ve

Metabolizmasi

Diyet lipitlerinin yaklasik %97’si trigliseritlerden, geri kalani ise fosfolipit ve
kolesterolden meydana gelmektedir (39, 40). Bu molekiller hiicre zarindan
gecemeyecek biylklikte oldugundan asit tabanli, enzim hidrolizi ve emiilsifikasyon
(safra tuzlari yardimiyla) sistemi yoluyla parcalanarak yag asidi ve gliserole kadar
ayrilmaktadir (39).

Yaglarin sadece kii¢lk bir bolimu agizda ve midede sindirime ugrarken, blyiik
bir kisminin sindirimi; ince bagirsakta pankreatik lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipaz
enzimleri tarafindan gerceklestirilmektedir (41). Lingual lipaz agizda, gastrik lipaz
(tribGtirinaz) ise midede gorevli enzimlerdir. Gastrik lipaz sadece bazi tir triglisertileri
(6zellikle de kisa zincirli olanlari) hidrolize edebilmektedir (41). Ancak bu kismi
sindirim yaglarin emdlilsifiye edilmesi agisindan o6nemli bir basamak olarak
gorilmektedir (39).

ince bagirsakta sadece yaglarin degil ayni zamanda tiim diger besin gruplarinin
farkli tir enzimlerle sindirimi ve emilimi gerceklesmektedir. Duodenum, jejunum ve
ileum olmak lizere ¢ kissmdan meydana gelen ince bagirsakta, besin 6gelerinin
emilimi bu kisimlara gore degiskenlik gdsterebilmektedir (26).

Yaglarin sindirildikten sonra, ince bagirsagin enterosit hicreleri tarafindan
emilimi gerceklestirilmektedir (42). Emilimleri, yag asitlerinin uzunlugundan ve
doygunluk durumundan etkilenmektedir. Kisa ve orta zincirli yag asitleri (<12 karbon
atom) hizli bir sekilde emilip, direk albimine baglanarak portal yolla karacigere
tasinmaktadir (29). Bu vyizden, diger yag asitlerinin aksine dogrudan kana
karistiklarindan malabsorpsiyona bagli hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilmektedirler (43). Uzun (C16:0, C18:0 doymus yag asitleri gibi) ve ¢cok uzun
zincirli yag asitleri ylksek erime noktalarina sahip olduklarindan ince bagirsak

[imeninden direk emilerek kana gecememektedir. Bu yag asitleri ince bagirsak
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hiicrelerinde tekrar esterlestirilip trigliserit ve fosfolipit formlara dénistirilmektedir
(40). Bu donlisimden sonra “silomikron” denilen yag tasiyici paket yapilar iginde
lenfatik yolla dolasima katilmaktadirlar (42). Silomikronlar bir lipoprotein tiiri olup
yaglari ve kolesterolleri kandaki sucul ortama uygun bir sekilde ince bagirsaktan diger
hedef organlara tasimakla gorevli paketlerdir. Silomikronlarin iginde sadece
trigliseritler degil ayni zamanda fosfolipitler, lizofosfolipitler, apoliproteinler ve yagda
eriyen vitaminler gibi yapilar da tasinabilmektedir (42). Silomikron paketleri kana
gectiklerinde hedef organlara ulasmak i¢in damarlarin yizeyinde bulunan epitel
hlcredeki lipoprotein lipazlara (LPL) baglanmaktadir. Bu baglanti gerceklestiginde
lipoprotein lipaz enzimi, silomikronlardaki ana lipit kaynag: trigliseritleri hidroliz
ederek yag asitlerini serbest birakmaktadir. Serbest hale gecen yag asitleri ise basta
yag doku olmak Uzere, kas gibi diger hedef dokulara ulasmaktadir. Hedef dokuya
ulastiklarinda ise doku icinde tekrar esterlestiriimektedirler (42). Silomikronlar
icindeki trigliseritler hidrolize olunca geriye kalani, kolesterol esterlerince zengin
“silomikron kalintilari”dir. Bu kalintilar karacigere tasinarak hidrolize edilmektedir
(42).

Karaciger, yag metabolizmasinda ince bagirsak kadar 6nemli bir organ
oldugundan kolesterol ve yaglar buraya gelerek buradan dagilmaktadir. Karacigerden
yag ve kolesteroliin diger organlara dagitimi ¢cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
yapisinin Uretilmesi ve diger dokulara ulastirilmasi ile gerceklesmektedir. VLDL hiicre
ve dokulara ugrayip icerdigi yag molekillerini ve kolesterolii birakinca, dokularca
disik yogunluklu lipoproteinler (LDL) e donustlrilmektedir. Eger diger dokulardan
karacigere yag molekilleri ve kolesterol gonderilecekse, bu da yiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) molekdlleri araciligi ile yapilmaktadir. Bunlardan bagimsiz olarak
dolasimda bu tip lipoproteinlerle tasinmayan; hic esterlesmemis yag asitleri (NEFA)
ise albliminlere baglanarak tasinmaktadir (43).Yag asitleri (18C’a kadar) hiicre icine
vardiginda ise; mitokondride oksidasyona ugramaktadir.18C’dan daha fazla olan yag
asitleri ise; mitokondrilerde B-oksidasyona ugramadan dnce peroksizomlarda zincir

kisaltmalari yapilmaktadir (43).
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Normal kosullarda %10’ndan daha az bir miktarda diyet yag diski ile
atilmaktadir. Clinki yag asitlerinin tamamina yakin bir bolimi oksidatif slirecte
katabolize olmakta ya da depo edilmektedir. Katabolizmalari sonucunda
karbondioksit ve su, UGriin olarak olusmaktadir. Ancak, ¢ok kiglk bir miktar keton
cisimcikleri de olusmakta ve idrarla atilabilmektedir (43).

Sonug¢ olarak; yaglarin diyetle alimindan atimina kadar gecen tim bu
metabolik slire¢ yukarida basitce anlatilmaya calisilsa da; aslinda sayisiz enzim,
hormon, protein ve reseptoriin gorev aldigi karmasik ve detayl bir siire¢ oldugu

bilinmektedir.
ince Bagirsak

Gastrointestinal sistemin (GiS) viicuttaki en biiyiik mukozal yiizey oldugu
bilinmektedir. insanlarda yaklasikk 8,5 m uzunlugunda, farelerde ise 30 cm
uzunlugundadir. Bu uzunlugun yaklasik % 80'ini ise ince bagirsaktan olusturmaktadir
(44). Ayrica, vicudun en aktif organlarindan biri olarak besin 6gelerinin emiliminden
sorumlu organ olarak goérev almaktadir. Ancak, son yillarda yapilan ¢alismalarla ince
bagirsagin sadece emilimde gorevli basit bir organ olmadigi, basta bagisiklik olmak
Uzere cesitli hormon ve sistemlerle birlikte sayisiz gorevleri olan kompleks bir yapi
oldugu bulunmustur (45). Bu sebeple bu organda gerceklesebilecek problemlerin
bircok metabolik olayda ve sistemde sorun teskil edecegi diislintilmektedir.

Bu organla ilgili en sik arastirilan konulardan biri diyet igeriginin ince bagirsak
fonksiyonlarini etkileyip etkilemedigi disitncesidir. Literatlirde bu durumla ilgili
olarak birden ¢ok varsayim bulunmaktadir. Bu varsayimlardan birisi; ince bagirsak
yuksek yagh diyetler gibi yiiksek konsantrasyonlu besin Ogeleriyle karsilastiginda
ortamdaki tiim yagi1 absorbe etmek yerine secici gecirgen bariyer 6zelliginden dolayi
emilimde degiskenlikler gosterdigi distinilmektedir (39). Bunun nedeni olarak; ince
bagirsakta trigliserit gibi besin 6gelerinin biyoyararliiginin dogustan degil sonradan
kazanilan bir adaptasyon olabilecegi fikri gosterilmektedir. Farelerde yapilan
calismalarla, diyetin yag icerigine gore ince bagirsagin emilim kapasitesinin degistigi

bilinmektedir (39). ince bagirsagin ortamindaki yaga gore farkl yollarla adaptasyon
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yapmasl bunun nedeni olarak gosterilmektedir. Bagirsak hiicrelerinin lipit aracili bir
indiksiyonla proliferasyon gecirdigi ve bu yolla emilim yapilan bolgenin alaninin
arttirdigi gelisebilecek adaptasyonlar arasinda gosterilmektedir. Ayrica lipitlerin ince
bagirsakta meydana getirdigi trofizm, diger besin 6gelerinin olusturdugu trofizmden
daha fazla oldugu belirtiimektedir (39). Bu adaptasyona 6rnek olarak gosterilebilecek
yuksek vyagh diyet modellemelerinin kullanildigi sican ¢alismalari  oldugu
bilinmektedir. Ayrica, obez bireylerde intestinal morfolojinin degiskenliginin
arastirildigl ¢alismalarda, bireylerde ince bagirsagin bir kismindan kolonun bir
bolimune kadar villis sayisinin degistigi bildirilmistir. Ancak bu durumun tek nedeni
olarak diyetlerin ya da sadece yiksek yagh diyetin tek basina belirleyici bir etken
olamayacagi da vurgulanmaktadir (46).

Bagirsakta gerceklesen adaptasyonlardan ikincisi ise; kronik yiksek yagh
diyetin bagirsaktaki lipit aracili protein ve reseptoérlerin gen ekspresyonlarinda
degisiklige sebep olabilecegi disiincesidir (39, 47, 48). Ornegin diasilgriseol ve
triasilgliserol icerikleri yonuyle iki farkli diyete maruz birakilan farelerde; ince
bagirsaktaki lipit metabolizmasinda gorevli genlerin ekspresyonunda degisiklik
oldugu belirtilmistir (49).

Bu adaptasyonlardan bir digeri ise; diyete ya da ¢esitli uyaranlara bagh olarak,
hiicre zarindaki yapisal kompozisyonda gerceklesen adaptasyonel degisikliklerdir. Bu
tir adaptasyonda; hem plazma lipitleri hem de hilicre membalarinin yag asidi

kompozisyonu, diyet lipitlerindeki farkhliklara gore degisiklik géstermektedir (50).
2.1.4. Yag Asitlerinin Saghkla iliskisi

Yaglar vicutta bircok metabolik fonksiyonda goérevli, 6nemli makro besin
O0gelerinden biridir. Viicutta sayisiz metabolik olayda goérev almaktadirlar. Yapisi ve
metabolizmalari sonucu olusan kalintilari kanin sucul yapisiyla tamamen zit
oldugundan, metabolik olaylardaki islevleri, kanda dolasimlari ve tasinmalari
benzersiz mekanizmalarla gerceklesmektedir. Bu sebeple; yaglarin yapisinda, yaglari
tasiyan molekiillerde ya da diyetle alinan yaglarin iceriginde olusan herhangi bir

degisikligin, basta dolagim olmak Uizere viicutta gesitli organ ve sistemlerde olumsuz
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etkiler olusturabilecegi dustnilmektedir. Tim yag molekillerinde oldugu gibi bu
durum yag asitleri icin de gecerlidir. Her bir yag asidinin yapisi farkl oldugundan her
bir yag asidi tirlnin saghk lGizerinde benzersiz etkileri oldugu distintlmektedir (51).
Yag asitlerinin; doymusluk derecesi, gliserol molekiliine baglandigl pozisyon,
zincirindeki karbon sayisi gibi 6zellikleri lipit metabolizmasini etkilemektedir ve bu
gibi 6zelliklerinden dolayi yag asitleri arasinda olusan farkliliklar, metabolik etkilerinin
de farkl olmasina sebep olmaktadir (52).

Bu sebeple yag asitlerinin lipotoksisite, obezite, kalp damar hastaliklari, tip 2
diyabet, metabolik sendrom, nérodejeneratif hastaliklar gibi saglik iliskili olabilecegi

dustinilmektedir.
Doymus Yag Asitleri ve Saghk

Doymus yag asitleri ile saglik arasindaki iliskiyi anlamak igin literatiire genel bir
bakis atildiginda, cogunlukla kalp hastaliklariyla ilgili bilgilere rastlanmaktadir.

Doymus yag asidi tiketiminin; basta kan lipit seviyeleri olmak Uzere gesitli
mekanizmalarla koroner kalp hastaligi riski olusturdugu diistincesi ve buna dair ulusal
beslenme rehberlerinin gikarilarak diyet yaglarinda kisitlamalarin yapilmasi ilk olarak;
Amerika’da 1977’de, ingiltere’de ise 1983 yilinda gergeklesmistir (53). Bu tarihlerden
glinimize kadar bircok calismada korener kalp hastaligi ve kardiyovaskiler
hastaliklar gibi hastaliklarla doymus yag asitleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(54, 55).

Ancak bu goriise zit, 2015 yilinda yapiimis, doymus yag asitleri ile koroner kalp
hastaligl, kardiyovaskiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve iskemik stroke gibi saglik
problemlerinin oldugu calismalari inceleyen sistemik derleme ve goézlemsel
¢alismalarin meta analizine gore; yaygin gorislin aksine doymus yag asitlerinin bu tir
hastaliklarla iliskisi olmayabilecegi bulunmustur (56). Bu calismaya ek olarak; 2017
yihinda prospektif kohort ¢alismalarinin incelenmesiyle yapilan sistematik derlemede
ise; 1977/1983 Amerika ve ingiltere’de cikarilan ulusal beslenme rehberlerinin yag
kisitlamalari i¢cin temel aldigi ¢calismalar incelenerek o calismalarin koroner kalp

hastaligl ile doymus yag asitleri arasinda kesin bir iliski belirtmedigi sonucu
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cikarilmistir (53). Dolayisiyla, o dénemki beslenme rehberlerinin koroner kalp
hastaligl ve diyet yaglari icin aldig bu karari neye gore belirledigi bir¢cok calisma
tarafindan sorgulanmaktadir (53, 57).

Bunlara ek olarak; diyet ile alinan doymus yag asidi tiketiminin azaltiimasi
yonlinde yapilan genel bir 6nerinin, islenmis karbonhidrat icerikli besinlerin
tliketiminin artmasina neden oldugu distinilmektedir (58, 59). Hatta doymus yag
asitlerine kiyasla islenmis gidalardan gelen karbonhidratin; diyabet, koroner kalp
hastaligi gibi hastaliklarin riskini daha da arttirabilecegini gésteren ¢alismalar vardir
(60, 61). Bu tir calismalara gore doymus yag asidi onerilerinin tekrar incelenmesi
gerekmektedir (62). Bu nedenle son zamanlarda doymus yag tiiketiminin azaltiimasi
yoninde verilen genel Onerilerin vyerine, belirli tir doymus vyag asidinin
kisitlanmasinin kalp damar hastaliklari, obezite, diyabet gibi metabolik hastaliklari
onlemede daha etkili olabilecegi gorisii ortaya ¢cikmistir (63). Tim doymus yag
asitlerinin kan lipitleri tizerinde ayni etkiye sahip olmadigi ve her doymus yag asidinin
saglik problemlerine neden olmayabilecegi diislincesiyle 1990 yillardan bu yana
palmitik asit, stearik asit gibi diyet orintisinde sik¢a karsimiza cikan doymus yag
asitlerinin tekli etkileri incelenmeye baslamistir (64).

Ozellikle bati tarzi diyetlerde siklikla karsimiza ¢ikan palmitik asit ve stearik asit
gibi doymus yag asitleri; hiicre kiiltlirli calismalarindan, hayvan ve insan ¢calismalarina
kadar cesitli modellemelerle sadece bireysel olarak degil MUFA gibi diger tir yag
asitleriyle de karsilastirmali olarak incelenmektedir (65).

Sikga incelenen palmitik asit; insan viicudundaki toplam yag asitlerinin % 20-
30'unu olusturan en yaygin doymus yag asitlerinden biri olarak hem diyet yoluyla,
hem de “de novo” lipogenez (DNL) yoluyla endojen olarak sentezlenebilmektedir (66).
Hiicre membranindaki yapisal yag asitlerinden biri olarak gérev yapmasi, akcigerde
ylzey aktif madde aktivitesinde rol almasi, omurgasiz canlilarda DNL yolaginda yer
alarak seker gibi besin 6gelerinin yag olarak depolanmasini saglamasi, protein
palmitoilasyonunda ve sinyal molekillerinde gérev almasi palmitik asidin insan

sagligini etkileyecek potansiyeli oldugunu disiindiirmektedir (66, 67).
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Bu baglamda palm vyaginin; lipotoksisiteyle hepatositlerde iflamatuara,
obeziteye, kanser gibi hastaliklara sebep olabilecegi zaman zaman gilindeme
gelmektedir (18, 68, 69). Ancak; ayni doymus yag asitleriyle ilgili genel 6nerilerde
oldugu gibi, palmitik asidin de kardiyovaskiiler hastalik riskiyle olan iliskisi hakkinda
kesin bir yargiya ulasilmamaktadir (70).

Stearik aside bakildiginda ise; ¢esitli yag tlrleriyle kiyaslandiginda, diger tur
yag asitlerine gore LDL kolesterol seviyesini yikselten bir etkisi olmadigini
destekleyen galismalar gorilmektedir (71, 72). Cok eski yillarda bu kaniyi destekleyen
calismalar yapilmis; yiksek stearik asit diyeti alan kisilerde, yliksek oleik asit diyeti
alanlara gore serum LDL seviyesinin distk ¢iktigi bulunmustur (73). Ayrica, randomize
kontrol ¢alismalarindan yapilmis bir derlemeye gore; karbonhidrat tiketen gruptaki
kisilere kiyasla; ayri ayri stearik asit, palmitik asit, laurik ve miristik asit alan gruplarin
sonucuna bakildiginda, diger tiim yag asitlerinin serum trigliserit ve LDL kolesterol
seviyesini yukselttigi gorillirken, stearik asitin ylkseltmedigi bulunmustur (74). Buna
ek olarak, tim bu doymus yag asitlerinin HDL kolesteroliinii yukselttigi de
bulunmustur. HDL seviyesindeki ylikselmenin, doymus yag asitlerindeki zincir
uzunlugu azaldik¢a daha fazla oldugu gortlmustir (74). Bu tir stearik asit ile LDL
arasinda olumlu bir iliski oldugunu gosteren ¢alismalar olsa da, bu durum hentiz kesin
olarak kanitlanmamistir.

Doymus yag asitleri ile ilgili celiskili sonuglara ragmen hala bir¢cok diyet
rehberine gére doymus yaglarin azaltilmasi ve doymus yag asitleri yerine tekli
doymamis ve ¢coklu doymamis yag asitlerinin tercih edilmesi (75); kalp ve kalp-damar
hastaliklari, metabolik sendrom, tip 2 diyabet, obezite gibi saglk sorunlarinin
onlenmesinde dnemli bir etken olarak gortlmektedir (76, 77). Cesitli rehberlerin ve
saglik otoriterlerinin doymus yaglarla ilgili son yillardaki genel 6nerileri ve tavsiye
ettikleri referans degerleri genel hatlariyla birbirleri ile tutarlihk gostermektedir.
Turkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi 2015’e gore saglikl yetiskin bireylerde,
sagligin korunmasiicin, diyet ile alinan giinlik enerjinin % 20-30 yaglardan, bu degerin
ise en fazla % 10’unun doymus yaglardan gelmesi onerilmektedir (78). Tirkiye

Beslenme Rehberi (TUBER) 2015’e goére bu degerler; giinliikk enerjinin % 20-35
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yaglardan; toplam yaglarin tercihen %7-8'i, en fazla %10’u doymus yaglardan gelmesi
onerilmektedir (79). Amerikan Diyet Rehberi 2015-2020 ’de (Dietary guidelines for
Americans 2015-2020) ; diyet ile alinan glnlik enerjinin 19 — 51 yas ve Uzeri bireyler
icin % 20-35’i; 4-18 yas bireyler icin %25-35’i, 1-3 yas icin  %30-40’inin yaglardan
gelmesi gerektigi 6nerilmistir. Doymus yaglarin ise; tim yas gruplarinda giinlik alinan
enerjinin % 10’'nunu gegmemesi gerektigi onerilmektedir (76).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) doymus yag asitleri ile ilgili ¢ikan celiskili
sonuglara agikhk getirmek icin 2018 yili baslarinda; doymus ve trans yag asitleri ile
ilgili onerilerin tekrar degerlendirilmesi yoniinde ¢alisma baslatmistir (80). Doymus ve
trans yag asitleri ile ilgili 1989’dan glinimiize kadar WHO kapsaminda yayinlanmis
¢alisma ve beslenme oOnerileri yeniden degerlendirilerek, bu sonuglarin bir kismi
taslak rapor seklinde yayinlanmistir (80). Kanitlara dayanarak hazirlanan bu taslak
raporda; doymus yaglar icin bu zamana kadar 6nerilen diyet referans degerlerinin
degismedigi, yani doymus yag asitlerinden gelen enerijinin yetiskinler ve 5 yas st
bireyler icin % 10'nun altinda tutularak doymus yag asitlerinin azaltiimasini
Onermistir. Ayrica raporda; ¢coklu doymamis veya tekli doymamis yaglarin doymus
yaglar yerine tercih edilmesinin daha uygun olacagl da oneriler arasindadir. Bu
raporla, diger saglik otoritelerinin de bu referans degerlerini incelemesi yoniinde
cagrida bulunmustur (81). Diinya Saghk Orgiityi; diger otoritelerden gelen &nerilerle
birlikte taslagin tam seklinin 2018 vyili sonunda resmi olarak yayinlanacagini
bildirmistir (81).

Avrupa Kalp Agi (European Heart Network -EHN), WHO’nun yayinlamis oldugu
bu 6n taslaga degerlendirme yapmis (82); kardiyovaskiler hastaliklardan korunmak
icin alinan guinlik enerjinin % 10'undan daha azinin doymus yag asitlerinden gelmesi
gerektigini ve poplilasyon hedefleri arasinda; toplam yagin (gte birinden daha azinin
doymus yaglardan olmasinin uygun olacagini bildirmistir. Buna ek olarak EHN;
doymus yaglart % 7'nin altinda tutmanin uzun vadedeki toplum hedefleri arasina
alinmasinin daha dogru olacagi bildirilmistir. Ayrica, trans yag asitlerinden gelen
enerjinin de % 0,5’in altinda tutulmasi ve endustriyel olarak Uretilmis besinlerden

gelen trans yaglarin, bu ylizdeye dahil edilmemesi yoninde 6neri vermistir (82).
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Tekli Doymamis Yag Asitleri ve Saglik

Diyetle birlikte en fazla alinan tekli doymamis yag asidi; oleik asittir.
Palmitoleik asit, vaksenik asit ve erusik asit (25), oleik asitten sonra gelen diger yaygin
tekli doymamis yag asitleridir (83). Bu sebeple MUFA’larin saglik ile iliskisini inceleyen
calismalarda siklikla karsilasilan yag asidi tlirt oleik asittir. Yaglarla ilgili arastirmalarin
blylk bir kismi genellikle kardiyovaskiler hastaliklar tGzerine yogunlasmistir. Clinki
yaglarin kalp saghg tzerine genel bir etkisi oldugu bilinmektedir. Bu sebeple ayni
doymus yaglarda oldugu gibi tekli doymamis yag asitlerinde de basta kardiyovaskiiler
hastaliklar olmak Gzere kalp sagligi ile ilgili arastirmalar yapilmaktadir (32, 84). Ancak
tekli doymamis yag asitlerinin sadece kalp hastaliklari ile iliskisi olmadig da
bilinmektedir. MUFA’larin; obezite (85, 86), metabolik sendrom (87), tip 2 diyabet ve
instlin hassasiyeti (88-90), bagisiklik sistemi (91, 92), inflamatuar etki (93), inme
(stroke) (94), bunama (95, 96) ve bilissel fonksiyon (97) gibi bircok saglik ve saghk
problemleri ile olan iliskisi gesitli calismalarla incelenmektedir.

Kalp saghgi icin, doymus yag asitlerinin risk faktorleri ile iliskilisi olduguna dair
literatlrde kesin yargilara rastlanirken, MUFA’ lar icin bu denli kesin bir yargi yoktur.
Cunkl bu yag asitleri ile yapilan ¢alismalarda, hem olumlu hem de olumsuz etki
gosteren zit bulgulara rastlanmaktadir.

MUFA’larin kardiyovaskiler hastalik riskini azaltip azaltmadigini inceleyen
kohort calismalarinin meta-analizinin yapildigi 2014 yili sistematik derlemede (83);
calismalarda gecen MUFA, oleik asit, zeytinyagi ve MUFA: SFA orani incelenmistir.
Buna gore; sadece zeytinyaginin, basta kan lipitleri olmak (zere, kardiyovaskiler
hastalik riskini azaltici etkisi oldugu sonucuna varilmistir (83). Bununla birlikte; bazi
¢alismalarda MUFA’larin kan lipitlerini ylkselten bir etkiye sahip oldugu da
bulunmustur (98).

Kardiyovaskiler hastaliklardan bagimsiz olarak diger hastalik gruplarinda da
birbirinden farkli sonuglar bulan arastirmalara rastlanmaktadir. Ornegin obez ve
saglikh bireylerde PUFA, MUFA ve SFA'nin etkilerinin incelendigi calismada; obez
bireylerde metabolik etkiler agisindan bu yag asitleri arasinda anlaml bir fark

olmadigi bulunmustur (52) . Ote yandan, bir baska meta analiz calismasinda gére
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MUFA’ larin obezite ve kardiyovaskiler hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek bir
beslenme tedavisi olabilecegi vurgulanmistir (99).

MUFA’lar ile ilgili bu tarz celiskili sonuglarin sebeplerinden biri olarak;
calismalarda kullanilan MUFA kaynaklari gosterilmektedir (83). Bati tarzi beslenmenin
agirlikhh oldugu kohort calismalarinda genellikle MUFA kaynaklari et ve siit
Urlnlerindeki hayvansal orijinli MUFA’lar olurken; Akdeniz diyetinin hakim oldugu
bolgelerin galismalarinda zeytinyagi gibi bitkisel kaynakli MUFA’larin agirlikli oldugu
gorilmektedir (83). Buna ek olarak; MUFA iceren besinler biyilk oranda SFA da
icerdiginden, MUFA’lara SFA’larin eslik etmesi ¢calismalarin yorumlanmasinda yaniltici
bir faktor olabilmektedir (83). Ancak, yukarida bahsedilen 2014’te yapilan meta analiz
¢alismasinda da belirtildigi gibi; risk faktérinl azaltan etkinin zeytinyagindaki hangi
etkiden kaynaklandigini yorumlamak kolay degildir. Zeytinyaginda bulunan belirli bir
yag asidinden mi yoksa yagin genel orlintistinden mi oldugunu séylemek oldukga
glctlir. Clinkl zeytinyaginda, 6zellikle saf ve sizma zeytinyaginda, polifenoller gibi bir
dizi biyoaktif bilesik vardir ve bu azaltici etkinin bu bilesiklerden kaynaklanma ihtimali
oldukga yiiksektir (83).

MUFA’larin  bireysel etkilerinin arastirildigi c¢alismalarda sadece kalp
hastaliklarinda degil diger hastaliklarda da genellikle oleik asit Uzerine
yogunlagsmaktadir. Ornegin saglkli bireylere sizma zeytinyagi, aycicek yagi ve oleik
asitten zenginlestirilmis aycicek yagi ile yapilan arastirmada kilo yonetimi ve agirhk
kontroliinde oleik asidin etkileri incelenmistir (100). Bu calismaya gore; oleik asit
icerigi en fazla olan yagl yani sizma zeytinyagini tlketen bireylerin sonraki
oginlerinde eneriji icerigi disiik yemekleri tercih ettigi ve buna bagh olarak giinlik
toplam enerji aliminda azalma oldugu bulunmustur (100). Bu azaltici etkinin; ince
bagirsak tarafindan salgilanan ve istah kontroliinde etkili bir lipit mediyatori olan
oleoiletanolamidin (OEA) postprandial konsantrasyonundaki artisiyla alakali oldugu
disltinilmektedir. Bu bilesigin yaglarin ve 6zellikle de oleik asidin tiiketilmesiyle
uyarilan bir lipit mediyatori oldugu; bu nedenle de oleik asit alimina bagli olarak istah

kontrolline etki edebilecegi saniimaktadir (100, 101).



25

Genel olarak oleik asit disinda diger tir yag asitlerinin bireysel olarak
incelendigi ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Sadece erusik asit ile ilgili az sayida ¢alisma
mevcuttur. Bazi hayvan ¢alismalari sonucunda; erusik asitin mitokondiri beta-
oksidasyonunun zayif olmasi sebebiyle yliksek miktarda erusik asit tiiketiminin
miyokardiyal lipodozise sebep olabilecegi soylenmektedir (101).

Tim bunlarla birlikte MUFA’lar degerlendirildiginde; bu yag asitleri ile ilgili
beseleme oOnerileri net degildir (102). Ulusal Tip Enstitlist (IOM), Amerika Tarim
Bakanligl, Avrupa Gida Givenligi Otoritesi (EFSA) ve Amerikan Diyabet Dernegi
tarafindan tekli doymamis yag asitleri icin verilmis belirgin kesin bir 6neri
bulunmamaktadir (32). Buna karsilik, Beslenme ve Diyetetik Akademisi ve Kanada
Diyetetik Dernegi gibi otoriteler; ginlik toplam enerji tiiketiminin <% 25'inin
MUFA’dan gelmesini dnermektedir. Amerikan Kalp Dernegi rehberlerinde ise; glinliik
toplam enerjinin % 20'lik bir kismini MUFA olarak belirlemistir (32). Dinya saglik
Orgiitiiniin 2010 raporuna goére ise bu deger; diyet ile alinan toplam giinliik enerjiye
gore doymus yag asitlerinden ve ¢oklu doymamis yag asitlerinden sonra geriye kalan
ylzde olarak belirtilmistir (103).

Turkiye’de ise bu yag asidine iliskin éneriler (78); Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve
Beslenme Rehberi 2015’e gore saglkh yetiskin bireylerde sagligin korunmasi igin
belirlenen MUFA degeri, WHO’nun Onerisiyle tamamen aynidir. Diyet ile alinan
toplam ginlik enerjiye gore doymus yag asitlerinden ve c¢oklu doymamis yag
asitlerinden sonra geriye kalan yilizde olarak belirtilmistir. Yani buna gore; bu oran
yaklasik %10 olarak degerlendirilebilmektedir (78).TUBER 2015’e gére MUFA degeri

ise; toplam yagdan gelen enerjinin %12-15’i olmasi dnerilmektedir (79).
Coklu Doymamis Yag Asitleri ve Saghk

Diyet yag asitlerinden coklu doymamis yag asitlerinin 6zellikle inflamasyona
etki ettigi dustinilmektedir (104). Mevcut kanitlarla, diyet w-6 (n-6) /w-3 (n-3)
oraninin kanser, romatoid artrit, ateroskleroz ve obezite gibi hastaliklarin dogrudan
inflamatuar temelli patolojisi ile iliskili oldugu dustnidlmektedir (104). PUFA

turevlerinin inflamatuar yanitlari baslatabilen ve alevlendirebilen bir etkisi oldugu
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sanilmaktadir. Clnki beslenmeyle alinan PUFA kaynaklarinin birbiri ile olan orani
yani; n-6 / n-3 orani degistiginde inflamatuvar patojenezi uyaran bir etki
yaratabilmektedir. Bu etkinin olusmasindaki nedenler arasinda; hicre zarindaki
fosfolipitlerde yer alan n-6 ve n-3 yag asitlerinin degismesinden yani hiicre membrani
kompozisyonunun modifiye edilmesinden kaynaklanabilecegi distintilmektedir (104,
105). Bunun disinda bu duruma etki edebilecek bir diger faktor olarak ise;
eikosanoidler, endokannabinoidler veya “proresolving lipitler” gibi n-3 veya n-6
PUFA'dan tlireyen c¢ok sayida lipit mediyatorlerinin gen ekspresyonunu modiile
ederek transkripsiyon faktoérlerini degistirmesinden kaynaklandigi distinilmektedir
(105). Kronik bati tarzi beslenmenin bu inflamasyon durumuna neden olan etkilerden
biri oldugu distnulmektedir (105). Clinkl bati tarzi beslenmede uzun zincirli n-3
PUFA tliketimi genellikle diisiikken, n-6 PUFA igeren besinlerin tiiketiminin es zamanh
olarak artisi, dengesiz bir n-6 / n-3 orani olusmasina neden olmaktadir (105). Cogu
bati diyetinde linoleik asit (LA, n-6 PUFA) diyetin ana PUFA' kaynagidir ve tiiketiminin
son yillarda Ug kat arttig1 diisinilmektedir (105, 106). Bu artisin dokulardaki EPA ve
DHA konsantrasyonunu azalttigi diistintiilmektedir (106).

inflamatuvar etki disinda; diger tiim yag asitlerinde oldugu gibi PUFA ile kalp
sagligl arasinda olabilecek iliski Gzerine de incelemeler yapilmaktadir. Kalp hastaliklari
riskini azaltan etkileri destekleyen ¢alismalar oldugu gibi, belirli etkilerin gortlmedigi
¢alismalar da mevcuttur. Buna gore; 2014 yilinda yapilmis sistematik meta analiz
derlemesine gore; ¢calismalarin incelenmesi sonucunda n-3 ve n-6 ¢oklu doymamis
yag asitlerinin takviye seklinde alimlarinin, kalp hastalilari riskini azaltan bir etkisi
gorilmemistir (107). Ayrica; n-6 c¢oklu doymamis yag asitlerinin yliksek oranda
kullanilmasi ve toplam doymus yag asitlerinin az tiiketilmesi seklinde kardiyovaskiiler
hastaliklarla ilgili gelistirilen onerilerin, saglik otoritelerinin olusturdugu rehberlerin
tavsiyeleriyle ortiismedigi bulunmustur (107). Sadece belirli tir yag asitlerinin yani;
n-3 vyag asitlerinden eikozapentaenoik ve dokozahekzaenoik asit ile n-6 yag
asitlerinden arasidonik asidin koroner kalp hastaligi riskini azaltabilecegi yoniinde

sonug bulunmustur (107).
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Coklu doymamis yag asitlerinden n-6 linoleik asit aliminin kalp hastaliklar
acisindan risk olusturarak vicudun sahip oldugu patojen durumu daha da riskli bir
hale soktugunu savunan calismalar da mevcuttur (38). Siklooksigenazlar (COX) ve
lipoksigenaz (LOX) enzimleri vasitasiyla n-6 yag asitlerinin, kismen pro-inflamatuar,
protrombotik ve prokonstriktif eikosanoidlere donustlirtldtGgi varsayilmaktadir
(38). Bu sebeple n-6 yag asitlerinin ylksek miktarda alimina dikkat edilmesi
onerilmektedir (38).

Coklu doymamis yag asitlerinin bir baska saglk etkilerinden biri; depresyon,
sizofreni, bilissel performans, nérolojik hastaliklar ve psikiyatrik hastaliklarin seyrinde
onemli bir faktor olabilecegi savunulmaktadir (108). Noron hiicrelerinin hiicre zarinda
yer alan yag asitlerinin beslenmeyle degiskenlik gbsterdigi bilindiginden diyetle alinan
PUFA vyaglarinin bu tlr hastaliklar Uzerinde olumlu etki gosterebilecegi fikri
dogmustur (108). Beyin, yag asitlerince zengin bir organdir ve bu organin hiicre zari
fosfolipitlerinde biylk Olclide esterlesmis PUFA’lardan arasidonik asit ve
dokozahekzaenoik asit yer almaktadir (109). PUFA’lar hiicre zarindan salindiktan
sonra, ya dogrudan cesitli biyoaktif tlirevlere (aracilara) ya da enzimatik donidsiimden
sonra sinyal transdiksiyonuna katilabilmektedir (109). PUFA'lar ve mediyatorleri
beyinde; nérotransmitasyon, hiicre sag kalimi, néroinflamasyon gibi ¢esitli stireglere
ve buna bagl olarak da bilissel fonksiyon, ruh hali degisikligi gibi etkilere sebep
olabilmektedir (109). Bu sebeple; alzheimer ve major depresyon gibi ¢esitli noérolojik
bozukluklarda PUFA ve dizenledikleri sinyal yollarinda degisiklik oldugu
gorilmektedir (109).

Bu tip saglk etkilerinden de anlasilacagl Gzere; PUFA’lar icin Onerilmis
beslenme degerleri daha da bir 6nem kazanmaktadir. Coklu doymamis yag asitleri
icerisinde vicut icin esansiyel olanlari da oldugu icin diyet onerileri diger tir yag
asitlerinden biraz farklidir. Beslenme rehberlerinin 6nerdigi degerler incelenecek
olursa; diinya saghk 6rglinin FAO/WHO 2010 raporuna gore; eksiklik semptomlarini
onlemek icin esansiyel yag asitleri icin minimum alim degerleri, enerjinin % 2,5
linoleik asit buna ek olarak % 0,5 alfa- linolenik asit olacak sekilde alim yapilmalidir

(77). Bunun disinda epidemiyolojik ¢alismalara dayanarak; LDL ve total kolesterol
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konsantrasyonlarinin disirilmesi, HDL konsantrasyonlarinin arttirilmasi ve koroner
kalp hastaliklari riskinin azaltilmasi i¢in toplam PUFA tiiketiminin tavsiye edilen
minimum degeri toplam enerjinin % 6’si kadardir (77). Deneysel calisamalara
dayanarak PUFA tiketimi yuksek (toplam enerjini >% 11) oldugunda lipit
peroksidasyon riskinin de artacagl dusltnilmektedir. Bu sebeple, ozellikle de
tokoferol alimlari disikse PUFA aliminda bu degerin Ustliine ¢ikilmamasi
Onerilmektedir (77).Bu nedenle, toplam PUFA (n-6 ve n-3 yag asitleri) icin sonucta
kabul edilebilir aralik toplam enerjinin %6-11 arasinda degisebilmektedir. Eksikligi
onlemek igin ise % 2,5-3,5 araliginda olmasi 6nerilmektedir (77).

Turkiye’de bu oneriler cok daha genellestirilmis sekildedir. Tiirkiye’ye Ozgi
Besin ve Beslenme Rehberi 2015’e gore; PUFA’lar icin saglkli yetiskin bireylerde
kabul edilebilir alim diizeyleri; toplam enerjinin <%10 olarak tavsiye edilmektedir
(78).

TUBER 2015’e gére PUFA degeri ise; toplam yagdan gelen enerjinin %7-10"u
olmasi ve %5-10'u n-6 linoleik asitten, %0,6-1,2’si ise n-3 alfa linolenik asitten

saglanmasi 6nerilmektedir (79).
2.1.5. Diyet Yaglarinda ve Hayvansal Dokularda Yag Asidi Kompozisyonu

Yag asidi (FA) kompozisyonu (bilesimi), yaglarin fiziksel o6zelliklerini,
kararhligini ve besin degerini belirlemektedir. Dogal kokenli tim yaglar, cesitli
oranlarda SFA, MUFA ve PUFA iceriklerinden olusmaktadir. Yaglarin orlintisu, detayli
bir sekilde incelendiginde icerdikleri yag asidi kompozisyonlarinin birbirinden farkl
oldugu gorilmektedir. Diyet vyaglarinin ve dokulardaki lipitlerin yag asidi
kompozisyonunda olusan varyasyonlar ve bu varyasyonlarin belirlenmesi, alinan
yagin bitkisel orijinden mi yoksa hayvansal orijinden mi oldugunun saptanmasina
olanak saglamaktadir (34).

Yag asidi oriintlsi sadece diyet yaglarina ait bir 6zellik degildir. Bu, ayni
zamanda bitkisel ve hayvansal dokularin hiicresel kompozisyonlara ait bir terimdir.
Bitkilerin yapisindaki yag asidi kompozisyonunun molekiler dizeyde degistirildigi

calismalarin oldugu bilinmektedir. Ornegin kolza tohumu yaginin igerigi; yiiksek
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erusik, yuksek oleik, yiliksek linoleik ve vyiksek laurik asit olacak sekilde
degistirilebilmistir (34). Yapilan baska bir ¢alisma da ise genetik modifikasyon ve
spontane mutasyonlarla soya yaginin yag asidi profili dlisik linoleik, yliksek oleik ve
yuksek doymus yag asitleri seklinde modifiye edilebilmistir (34).

Hayvansal dokularin yag asidi kompozisyonlari ayni bitkilerde oldugu gibi
bircok kosula bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir. Ornegin 1998 vyilinda
domuzlarda yapilan bir calismada diyetle indiklenen iskelet kaslarinin yag asiti
kompozisyonu incelenmis, dokudaki belirli degisiklikler sonucunda kastaki yaglarin
oksidasyona olan yatkinhginin arttigi bulunmustur (34, 110).

Yag asitleri yasamsal ve hiicresel yapilarda gorevli bazi karmasik molekiilerin
yapisinda yer almaktadir. Fosfolipitler, yapisinda c¢esitli oranlarda yag asidi
bulunduran karmasik molekillerden biridir. Fosfolipitlerdeki yag asidi profili,
degisikliklere daha az egilimli oldugundan bir tir "kimlik karti" gibi kabul edilirken,
organizmadaki depo yaglarinin yag asidi kompozisyonu bir hayvanin diyetini ya da bir
bitkinin bitki ortustindeki yetisme kosullarini hizh bir sekilde yansitarak kolaylikla
degiskenlik gosterebilmektedir (34).

Yag asidi kompozisyonu, bitkiler ve hayvanlar disinda insanlar i¢in de degisken
ve cesitli saglik sorunlariyla baglantili oldugu distinilen bir kavramdir. Oyle ki,
kahverengi ve beyaz yag dokusu gibi yapisal olarak birbirine benzeyen dokularda bile,
yag asidi kompozisyonunda ve fonksiyonlarinda farkliliklarinin oldugu ve bu
farkliliklarin; yaslanma, obezite, diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar, alzheimer,
parkinson gibi problemlere sebep olabilecegi diisiinilmektedir (111-113). Ornegin;
noron hiicrelerinin hiicre membranindaki yag asidi kompozisyonunda olusan
degisimlerin, diyetle alinan yaglardan ve bu yag asitlerinin birbirleriyle olan oranindan
( n-6/n-3 orani) etkilendigini bildiren c¢alismalar gortulmektedir (38, 108). Bu tip
¢alismalara goére insan ve hayvanlarda yapilan lipit analizleriyle; plazma ve beyindeki
FA profilleri saptanabildiginden nérodejeneratif, noropsikiyatrik hastaliklar acisindan
iyi bir biyobelirtec ve gicli bir tani araci olarak kabul edilmektedir (111).

Ancak yag asidi orlintlsinin saglk Gzerine belirli etkileri bilinse de, farkh tur

yaglarin saglik sorunlarina olan kesin etkileri heniiz tam olarak acikliga kavusmamistir.
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Bu baglamda, belirli tir lipitlerin hiicre zari lipit kompozisyonuna olan etkisi ve bu
etkilerin saglk sonuglari belirlenmeye calsilan glincel yaklasimlar arasinda yer
almaktadir. Bu sebeple, yaglarin hiicre zari lipit kompozisyonuna olan etkisi diger
faktorlere kiyasla daha potansiyel mekanizma olarak gorildiginden (114), 1900
yillardan glinimiize kadar insanlar ve hayvanlar Uzerinde cesitli calismalar
yuratalmektedir (115, 116).

Diyetle gelen yag asidinin ve diger besin bilesenlerinin hiicre zarinin yapisinda
degisiklik yaptig1 bilinmektedir (117). Bazi calismalar, gesitli yag asitlerinin farkli
patolojik problemlerle iliskili olabilecegini géstermistir. Ornegin omega-3 yag asitleri,
kardiyovaskiiler patoloji gelisimine karsi koruyucu bir role sahipken, aritmi ve atriyal
fibrilasyon gibi kalpteki ileti bozukluklarinda, zararl etkiye sahip olabilecegi
bildirilmistir (118).

Bu calismalar arasinda; diyetin toplam yag iceriginden bir¢ok dokunun
etkilendigi calismalar oldugu gibi, tek bir diyet yag tliriniin sadece belirli bir dokuya
ve o dokunun membrana etki ettigini gdsteren calismalar da vardir. Ornegin genc
erkek sicanlarda yapilmis farkli oranlardaki SFA, MUFA ve PUFA icerikli diyetlerin;
beyin, kalp, karaciger, iskelet kasi, eritrosit, plazma ve adipoz doku gibi dokulardaki
sonuclari incelenmis, diyet yaglarinin dokularda farkh etkilere sebep oldugu
bulunmustur (114). Buna gore; SFA icerikli diyetin sadece adipoz doku hiicre zari
kompozisyonuna ve plazma trigliserit diizeylerine etkisi olurken, PUFA icerikli diyettin
beyin dokusundaki hiicre kompozisyonuna etki ettigi goriilmustir. Yani bu calismada
da sadece diyetteki yag tlirlinin degil, yag asitlerinin birbirlerine olan oranin da
membran kompozisyonu lizerine etki edebilecegi bildirilmistir (114).

Yasam kalitesi ve siiresinin; hiicresel pacemaker teorisi (5), oksidatif stres
teorisi, hiicre zarindaki lipit profilinin degisimi ve bu lipitlerin peroksidasyona olan
yatkinligi gibi sebeplerle degistigi duslnilmektedir (6). Yag asitlerinin vicuttaki
islevleri ile metabolik yolaklardaki yonetimi, yaslanma sirecinin en énemli kismini
olusturmaktadir (118). Puca ve ark. (6) yaptigl calismada; uzun yasayan bireylerin
cocuklarinin eritrosit hiicre zan fosfolipit icerigi ve yag asidi kompozisyonu diger

bireylerin cocuklarinkinden farkli bulunmustur. Ayrica hiicre zar fosfolipitlerindeki
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yag asidi residilerinin; SFA, MUFA, PUFA ve bunlarin birbirlerine olan oranlarinin
(MUFA/SFA; palmitoleik /palmitik, oleik /stearik asit) uzun yasamanin,
peroksidasyonun ve oksidatif stresin bir gostergesi olabilecegi bulunmustur. Buna
benzer c¢alismalardan yola c¢ikilarak hicre zarindaki degisimlerin, hiicre
metabolizmasini, reaktif oksijen tirleri (ROS) tGretimini, hiicre zari iliskili proteinlerin
aktivitesini etkileyebilecegi dislintilmektedir (6, 118).

Hiicre membranindaki yag asidi kompozisyonunun, yaslanmanin yaninda
sahip olunan maksimum yasam siresini de etkiledigi diistintilmektedir. Hiicre zarinda
yag asidi profili degistiginde, oksidatif stres olusmakta, bu durumda maksimum
yasam sliresini de olusan durumdan etkilendigi diistiniilmektedir (119). “Oksidatif
stres” teorisine gore; membrandaki yag asidi kompozisyonu degistiginde, yapisal yag
asitlerinin peroksidasyona olan yatkinhigi degismektedir. Peroksidasyon sonucu
meydana gelen ROS; oksidatif strese, oksidatif stres ise yaslanmaya ve sahip olunan
maksimum yasam slresine olumsuz etki etmektedir (119). Hicre zarindaki
fosfolipitler, cok genis bir aralikta biyolojik silreclere tabi olan molekiler
yapilardandir ve farkh tir SFA, MUFA ve PUFA kombinasyonlarindan olusmaktadir
(119, 120). Membrandaki fosfolipitlerin yapisinda yer alan PUFA’larin sayisi arttikca
oksidasyona olan hassasiyet artmaktadir. Clink{ yag asitlerinin doymuslugu azaldikg¢a
oksidasyona olan yatkinliklari da artmaktadir (119). Bu sebepledir ki, PUFA ‘larin
oksidasyona olan yatkinlklari, SFA’lara ve MUFA’lara gore daha fazladir. Arasidonik
asit ve dokozahekzaenoik asit gibi uzun zincirli c¢oklu doymamis asitlerinin
(LCPUFA'lar) peroksidasyonu, bircok dokularda farmakolojik ve toksikolojik etkilere
yol acabilen LCPUFA metabolitlerinin olusumuna sebep olmaktadir (121). Olusan
metabolitler ise serbest radikallerin olusumuna ve oksidatif stresin meydana
gelmesine neden olmaktadir. Bu sebeple diyetle alinan yagin icerigine bagli olarak
hiicre membraninda PUFA, SFA ve MUFA oranlarinda peroksidasyona yatkinlik
yoniinde bir degisiklik olustugunda, oksidatif stres ihtimali olusacaktir. Bu durumun,
dolayli olarak organizmanin hayati ve metabolik sirecglerine etki edecegi 6n

gorilmektedir (122).
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Bir hiicredeki lipit kompozisyonundaki degisimler sadece hicre zarindaki
degisimlerle sinirli degildir. Hiicrenin sahip oldugu organeller ve organel zarlarinda da
bu tiir kompozisyonel degisimler gerceklesebilmektedir (123). Ornegin, yiksek uzun
zincirli doymus yag asidi ile tekli doymamis yag asidi karisimindan olusan diyetle
beslenen sicanlar Uzerinde yapilmis bir calismada, kardiyak mitokondiri zarinda
degisiklik oldugu gozlenmistir (124).

Hiicre zarinda yer alan lipitlerin tliri ve miktar degistiginde patojen
durumlarin olusumu olasi etkilerden biridir. Ancak kompozisyondaki degisimlerin
sadece lipitlerin degisimi anlamina gelmedigi durumlar da vardir. Membrandaki
mikrodomainlerde yer alan diger molekiiller ve yapisal proteinler de degistiginde,
lipitlerle olan dagilimlari farkhlastigindan membranlarin yapisal kompozisyonlari
degisebilmektedir (123).

Tum bunlarin yaninda; dokulardaki hiicre zar fosfolipit bileseninin her bir
canh tirl icin metabolik hizi belirleyen karakteristik bir 6zellik olabilecegi ve lipit
kompozisyonundaki degisimin bazal metabolik hizi (BMH) etkileyebilecegi literatiirde
rastlanan gorisler arasinda vyer alarak, Ozellikle de BMH’nin hiicre zarinin
doymusluguna gore degistigi ileri stiriIlmektedir (5).

Sonug olarak yag asitlerinin etkileri ve yapilan calismalar dikkate alindiginda,
belki de gelecekte gida endistrisindeki ciftlik hayvanlarinin, baliklarin, kimes
hayvanlarinin ve hayvan yumurtalarinin yag asidi 6riintlsi; organizmadaki kullanima
ve saglik Gzerindeki sonuglarina gore istenilen oranda modifiye edilmesi miimkiin

olabilecektir (34).
2.2. Fruktoz ve Saghk Uzerine Etkileri

Fruktoz, glikozla (CsH1206) ayni kimyasal formiile sahip olsa da yapisal olarak
glikozdan farkli bir monosakkarittir. Fruktozun diyetteki dogal kaynaklari; meyveler
ve bal, yapay kaynaklari ise; ylksek fruktozlu misir surubu ve bunu iceren islenmis
tim besinlerdir (125). Pek cok meyvede bulunan dogal bir seker olmasina ragmen
bati tipi beslenme tarzinda yliksek oranlarda tiketilmesinin temel nedeni islenmis

besinlerdir (126). Yiksek fruktozlu misir surubu, icecek endistrisinde yaygin olarak
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kullanilmaktadir (127). Endistride kullanilan ylksek fruktozlu misir surubunun % 42-
55’i fruktozdan olusurken geri kalan kisminin sofra sekerinden (sukroz) olustugu
bilinmektedir (127). insan viicudunda, sindirilen ve emilen fruktozun énemli bir
miktari fizyolojik ve metabolik olaylar sonucu glikoza donustirilmektedir (128).
Ancak fruktoz, karbonhidrat metabolizmasi yolaklarina katilmasina ragmen glikozdan
farkl metabolik streglere tabi tutulmaktadir (125, 128).

Fruktozun metabolik yollari ve negatif etkileri tam olarak bilinmedigi
zamanlarda; disuk glisemik indekse sahip olmasi (125) , glikoz gibi insdlinle direk
etkilesim icinde olmamasi ve glikoz, sukroz ve maltoza kiyasla ince bagirsaktan daha
yavas emilmesi diyabetli hastalar icin tavsiye edilebilecek bir seker tiiri olacagi
disincesini dogurmustur (129). Ancak daha sonralari kemirgenlerde yapilan
calismalarla, ylksek fruktozun kronik bir sekilde tlketilmesinin, hepatik ve ekstra
hepatik insdlin direncine, obeziteye, tip2 diyabete ve vyilksek tansiyon gibi
problemlere yol actigi bulunmustur (125). Asiri seker tiketiminin metabolik
hastaliklarla iliskili olabilecegini gdsteren ¢ok sayida yayinlanmis epidemiyolojik
calisma vardir (130). Sadece hayvan calismalariyla degil; insanlarda da yiksek fruktoz
aliminin dislipidemiye neden oldugu, hepatik insilin duyarlihgini bozdugu (125),
kardiyovaskiiler hastaliklara ve metabolik sendroma neden oldugu bildirilmistir (130).
Bu sebeple ilave seker tiiketiminin artmasiyla olumsuz etkiler ortaya ¢ikmis, boylece
Amerikan Kalp Dernegi (AHA) gibi saglik otoriterlerinin bu konuda 6nlemler almasina
neden olmustur. Buna gore 2009 yilinda AHA,; ilave sekerden gelen enerjinin, kadinlar
icin 100 kkal / giin, erkekler icinse 150 kkal/guin’den fazla olmamasi gerektigini
soylemistir (127, 130).

Fazla fruktoz aliminin viicuttaki negatif etkileri bircok yolla gerceklesmektedir.
Bunlardan ilki; fazla fruktoz aliminin karbonhidrat metabolizmasindaki basamaklarda
meydana gelen ara metabolitlerin miktarini artirarak bazi spesifik negatif etkilerin
ortaya ¢ikmasina neden oldugu gosterilmektedir (128). ikincisi ise; de novo lipogenez
icin substrat lreten ve Urik asit dizeylerinin artmasina neden olan fruktokinaz-C
enzimi ile katalize edilen fruktoz, hepatik metabolizmasini hizh bir sekilde

gerceklestirdiginden negatif etkiler dogurmaktadir (130). Ugiinciisii ise, karbonhidrat



34

metabolizmasi basamaklarinda glikoz gibi insiilin denetimine bagh kalmaksizin
glikolizis basamagini atlayarak hizh bir sekilde ara form donusimlerini
gerceklestirmektedir. Bu durum fruktozun kolayca yag asitlerine dénismesine ve
karacigerde artmis trigliserit yapimina neden olmasina sebebiyet vermektedir (126).
Bir baska sebep ise; fruktozun intestinal limenden emilimi ATP hidrolizi
gerektirmediginden ve sodyuma bagimli olmadigindan hizl gerceklesmektedir. Bu
sebeple karaciger tarafindan masif miktarlarda alima neden olmaktadir (126).
Kisaca; hizli hepatik de novo lipogenezis, lipotoksisite, oksidatif stres ve
hiperlrisemi, fruktozun sebep oldugu olumsuz mekanizmalar olarak gosterilmistir
(125). Bu tip negatif etkileri gorildikten sonra bazi arastirmacilar fruktozu
“karacigerde ciddi metabolik etkileri olan ve metabolik sendrom (insilin direnci,
ylksek bel cevresi, dislipidemi ve hipertansiyon) bilesenlerinin bircogu ile iliskili
lipojenik bir seker” olarak tanimlamistir (17). Ancak bu tanimi dogal icerikli
besinlerden gelen fruktoz icin yapmak dogru degildir c¢linkii olumsuz etkilerin
genellikle ylksek fruktoz misir surubu ve bunu iceren islenmis besinlerden gelen
fruktozdan ve ilave seker tiliketiminin fazla olmasindan dolaylr olustugu

disunilmektedir (127).

2.3. Yag Asidi Analiz Yontemleri

Yaglarin blylk bir kismi; lipoproteinler, fosfolipitler, trigiliseritler ve kolesterol
esterleri gibi kompleks yapilara baglanarak viicutta yer almaktadir. Yalnizca ¢cok kiigtik
bir kismi serbest formda bulunmaktadir. Bu sebeple biyolojik 6rneklerde yag
asitlerinin analizi yapilirken dncesinde mutlaka belirli yontemlerle bu molekiillerin
serbest hale getirilmesi gerekmektedir (131).

Lipitlerle ilgili yapilan arastirmalarda yaglarin saptanmasinda kullanilan en
yaygin yontemlerden biri gaz kromatografisidir (GC) (132). Bu yontem; yag asitlerinin
ayrilmasina ve miktarlarinin belirlenmesine olanak saglayan metotlardan biridir.
Kromatografi terimi ilk olarak 1903’te Rus botanik¢ci Mihail Tswett tarafindan
tanimlanmistir (133). Ancak gaz kromatografisi cihazi, 1941 yilinda Martin ve Synge

tarafindan icat edilmis, bir dizi yag asidinin ayristirilmasi igin ilk kez 1951’de
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kullanilmistir (134). Bundan sonra GC teknigi hizla geliserek, bilgisayar tarafindan
kontrol edilebilen analitik kimyanin en dnemli ve en yaygin tekniklerden biri halini
almistir (134). Kramotografi yunanca renk anlamina gelen “chromos” ve yazmak
anlamina gelen “graphy” kelimelerinden tiiretilmistir (135). Ancak, her ne kadar
kelime anlami bu yonde olsa da, gliniimizde bu yontemle hem renkli hem de renksiz
cesitli maddeler tespit edilebilmektedir (135).

Gaz kromatografisi, yulksek sicakhkta calismayr gerektiren bir yontem
oldugundan PUFA gibi kararsiz ve ¢cabuk okside olabilen yag tiirevleri icin ¢ok uygun
bir yontem degildir (131). Isil islemler ve yapisal modifikasyonlar sirasinda olusacak
olasi bozulmalar, ilerleyen gaz kromatografisi basamaklarinda PUFA’lardan uygun
tirevlerin elde edilmesini gliclestirmektedir. Buna benzer olarak ugucu kisa zincirli
yag asidi metil esterleri, gaz kromatografisi geri akis basamaginda kaybolma ihtimali
oldugundan gorintiilenmeme olasiligina sahiptir (131) . Bu tlr hassas yaglar igin
yuksek performanslh sivi kromatografisi (HPLC) yontemi daha uygun bir alternatif
olarak duslintilmektedir. Ultraviyole-gorinir spektroskopi (UV-VIS) ile saptama HPLC
yonteminde yaygin olarak kullanilan detektorlerdendir. Ancak doymus yag asitleri
ultraviyole isinlarini ¢cok az absorbe ettigi icin bu yontem ile doymus yag asidi tespit
etmek oldukca zordur (131) . Bu sebeple doymus yag asitlerini, gaz kromatografisiyle
belirlemenin daha uygun olacagi disliinilmektedir. Gaz kromatografisinde kullanilan
en yaygin detektor alev-iyonizasyon (flame-ionization) detektéridir (FID) (131) ve bu
detektorin; kullanimi kolay, hizh, genis aralikta sonug veren ve alkanlar icin bircok
seviyede tespiti olan bir detektor oldugu bilinmektedir (131, 132). Ayrica herhangi bir
referans maddesinin kalibrasyonuna ihtiyac duymadan kantitatif olctimler
yapabilmektedir (131). FID kullanilan yéntemde, tim organik analitler CO; ve H.O'ya
kadar yanabilmekte ve islemde Uretilen yikli parcaciklar bir tel elektrotu (izerinde
toplanarak elektrometrede tespit edilebilmektedir (136). Bunun disinda kullanilan bir
diger yaygin detektor ise; kiitle spektrometresidir. Alev-iyonizasyon detektoriniin
aksine bu detektér, analiz yapilan seyin kimliginin dogrulanmasini ve giirtltili arka
plandan gelen tepe noktasi ile analitten gelen tepe noktasinin birbirinden ayrilmasini

saglamaktadir (131) .
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GC analizi igin yag asitlerinin ayrilmasina yonelik kullanilan rutin yontemler;
dogal yollarla esterlesmis lipitlerin hidrolizi ve yag asidi metil esterleri (FAME)
turevlerinin elde edilmesidir (136) . Lipitler, temelde ester karisimlari oldugundan yag
asidi metil esterlerinin (FAME) hazirlanmasi; aslinda bir esterin digerine (diger bir
deyisle transesterifikasyon) donistiirilmesi anlamina gelmektedir (137). Bu da bir
ester baginin ayrilmasi ile olusmaktadir (137). Normal bir insan metabolizmasinda
biyokimyasal = mediyatorli  ester  hidrolizleri  yaygin  oldugundan, gaz
kromatografisinde yag asidi metil ester analizi cok eski tarihlerde kesfedilmis omik
(omics) teknikleri arasindadir ve metabolizmanin bir¢cok yoniyle dogrudan ilgilidir
(136).

Yag asidi metil esterleri, GC y6nteminin kullanilabilmesi icin ihtiyactan
olusmus tirevlerdir. GC yonteminde metil esteri tirevleri kullaniimadiginda; gaz
kromatografisi cihazi sabit fazinda yag asitlerindeki serbest gruptaki hidrojenin silika
kolon duvarlarina baglanarak ol¢limlerde olusan pik sekillerini bozdugu saptanmistir
(136). Bu sebeple, bu yontemde yag asitlerinin metil esterleri formuna ihtiyag
duyulmaktadir. Aslinda iki temel nedenden 6tlrli bu tirevlere ihtiyag vardir; 1)
yaglarin ucuculugunu arttirmak, 2) kati faz ve gaz faz arasi gegislerde yag asitlerinin
kolona baglanmasini ve bdylece ol¢lim piklerine karismasini engellemek amaciyla
ihtiyac duyulmaktadir (136). Dolayisiyla bu tirevlerin elde edilmesiyle, analizlerin gok
daha genis bir aralikta saptama yapmasi, kolon tikanmalarinin énlenmesi ve daha

ucuz kimyasallarla calisilmasi saglanmis olmaktadir (136).
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma; Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
52338578-21 sayili onayi (Ek-1) alinarak bolimimiiz 6gretim Uyesi Dog. Dr. Reyhan
Nergiz Unal'in farelerde yaptigi projesinden ayrilan ve kullanilmayan bagirsaklar
Uzerinde gergeklestirilmistir.

Calisma icgin tekrar etik kurul iznine gerek olup olmadigi konusunda Hacettepe
Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu’ndan goriis istenmis, 21.02.2018

tarihli 52338575-15 sayili ¢ikan kararla ¢alismaya baslanmistir (Ek-2).
3.1. ince Bagirsak Dokularinin Elde Edildigi Calismanin Ozeti
3.1.1. Arastirma Yeri, Zamani ve Orneklem Segimi

Bu arastirmada kullanilan ince bagirsaklar, baska bir ¢alismandan c¢ikarilan
ancak kullanilmayan dokulardir. ince bagirsaklarin alindigi projede belirlenen
orneklem sayisi; bilimsel yayinlar temel alinarak; alfa=0,05, gu¢ kapasitesi %80 ile
n=10 bulunmustur (138-140). Bu say! temel alinarak her grupta 10 olmak (izere;
toplam 40 adet fare calisma igin belirlenmistir. inbred (ayni soydan gelen) 8 haftalik
C57BL/6 turl erkek fareler tedarik edilerek (Kobay Deney Hayvanlari A.S., Tlrkiye)
¢alisma yuratalmustir. Arastirma sliresince hayvan kayiplari yasandigi icin her grupta
9 fare ile ¢alisma tamamlanmistir.

Farelerin bakimi ve diyet miidahaleleri; Hacettepe Universitesi Laboratuvar
Hayvanlari Arastirma ve VYetistirme Unitesi'nde gerceklestirilmistir. Organ
izolasyonlari gibi cerrahi miidahaleller ise Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Cerrahi Arastirmalar Unitesi’nde yapilmistir.
3.1.2. Hayvanlara Yapilan Diyet Miidahaleleri ve ince Bagirsak Diseksiyonu

Farelere uygulanacak diyet miidahaleleri igin gerekli yemlerin hazirlanmasi;
Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Béliimii Arastirma Laboratuvarlari’nda,
onceki projenin arastiricisi tarafindan Amerikan Beslenme Enstitlisi’niin AIN-93M

yem protokoli temel alinarak hazirlanmistir (141).
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CGalisma stresince standart kosullarin saglanmasi igin, her kafeste 1 fare olacak
sekilde fareler yerlestirilmistir.Farelere 2 hafta siresince ad libitum olarak ayni
standart yem, su ve bakim sartlari (12 saat glindiiz, 12 saat gece sikliisi, 20-24 °C oda
sicakligl, nispi nem %45-65) uygulanmistir. iki hafta bittikten sonra fareler rastgele
olarak 4 farkli grubuna ayrilmis ve 15 hafta boyunca her bir gruba bir diyet tlrii olmak
Uzere 4 farkli diyet miidahalesi yapilmistir. Uygulama diyetleri de yine ad libitum
seklinde uygulanmistir (sekil 3.1.). Birinci grup yani kontrol grubu olarak belirlenen
farelere; misir yagi ve nisasta iceren standart diyet verilmistir (3,5 kkal/g yem). ikici
grup yuksek fruktozlu diyet alan farelere ; misir yagi ve fruktoz iceren diyet verilmistir
(4,6 kkal/g yem). Uciincii grup; tekli doymamis yag asidi diyeti; zeytinyagi ve nisasta
iceren diyet verilmistir (4,6 kkal/g yem). Dordinci gruba ise yiksek doymus yag asidi

diyeti; hindistan cevizi yagi ve nisasta iceren diyet verilmistir (4,6 kkal/g yem).

Sekil 3.1. Diyet miidahalelerine gore gruplar.

Yemlerin igerikleri fare gereksinimlerine goére hazirlanmistir. Yemlerin
kompozisyonunda maltodekstrin, nisasta, selliloz, misir yagi, mineral ve vitaminler,
kolin bitartarat, tetrahidrokinon, kazein, L-sistein yer almaktadir. Farelerin
diyetlerine, gruplarina gore fruktoz, rafine zeytinyagl ve hindistan cevizi yagi
eklenmistir. Calismada yer alan tim besin 6geleri, gruplara goére Tablo 3.1./de

verilmistir.
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Diyet dénemiyani 15 hafta sona erdiginde, fareler 5 saat a¢ birakildiktan sonra
genel anestezi altinda sakrifiye edilerek, ince bagirsak izolasyonlari
gerceklestirilmistir. Ayrilan dokular %0,9 NaCl ile perfiize edilerek, analiz islemine

kadar -80 °C’de saklanmistir.

Tablo 3.1. Farelere verilen diyetlerin igerikleri (142).

Diyet igerigi Standart Yiiksek Yiiksek Yiiksek
Diyet Fruktoz Tekli Doymus
iceren Diyet Doymamis Yag Asidi
Yag Asidi  iceren Diyet
iceren Diyet
Enerji (kkal/g) 3,5 4,6 4,6 4,6
Karbonhidrat (% 75,0 80,0 50,0 50,0
enerji)
Fruktoz (% eneriji) - 35,0 - -
Protein (% eneriji) 15,0 12,0 11,0 11,0
Yag (% eneriji) 10,0 8,0 39,0 39,0
Tekli doymamis yag - - 30,0 -
asitleri (% eneriji)
Doymus yag asitleri - - - 30,0
(% ener;ji)
Karbonhidrat kaynagi
(s/kg)
Misir Nisastasi 465,7 230,7 360,7 360,7
Maltodekstrin 255,0 100,0 200,0 200,0
Fruktoz - 400,0 - -
Sellloz 50,0 40,0 50,0 50,0
Protein kaynagi
(g/kg)
Kazein 140,0 140,0 140,0 140,0
L-sistein 1,8 1,8 1,8 1,8
Yag kaynagi (g/kg)
Misir yagi 40,0 40,0 40,0 40,0
Refine zeytinyagi - - 160,0 -
Hindistan cevizi yagi - - 160,0
Diger (g/kg)
Vitamin karisimi 10,0 10,0 10,0 10,0
Mineral karisimi 35,0 35,0 35,0 35,0
Kolin bitartarat 2,5 2,5 2,5 2,5
Tert-bitilhidrokinon 0,01 0,01 0,01 0,01
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3.2. ince Bagirsakta Yapilan Analizler

ince bagirsaklarda gerceklestirilen analizler ise; Hacettepe Universitesi,
Beslenme ve Diyetetik Bolimu Organik Materyal ve Orhan Koksal Laboratuvarlar’nda
bu tezin arastirmacisi tarafindan, Nisan-Mayis 2018 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir.

ince bagirsakta yapilanan analizlerin temel amaci; yag asidi metil esterleri
(FAME) elde edilerek, gaz kromatografisi yontemiyle dokulardaki rélatif tahmini yag
asidi miktarlarini belirlemektir. Bu kapsamda; ilk olarak dokular homojenize edilmis,
sonrasinda ise ekstraksiyon islemi ve bunu takiben metilasyon yapilmistir. Son olarak,
hazirlanan dokular GC cihazinda okutulmustur (Sekil 3.2.). Calismada kullanilan tim

kimyasallar GC yontemine uygun saflikta secilmistir.

Ekstraksiyon
Homojenizasyon Dok igindeki Yag Metilasyon Gaz Kromatografisi
Bagirsak Molekiillerinin Yag Asitlerinin Metillenmis Yag
Orneklerinin Diger Diger Yag Asitlerinin
Homojen Bir Yapiya Molekiillerden Molekiillerinden Yiizdelerinin
Déniistirilmesi Ayrilip Elde Ayrilmasi Belirlenmesi
Edilmesi

Sekil 3.2. ince bagirsaklarda yapilan analizlerin akis semasi.

3.2.1. Homojenizasyon

Homojenizasyon islemi Hacettepe Universitesi, Beslenme ve Diyetetik
Bollimu, Orhan Koksal Laboratuvari’nda gergeklestiriimistir. Homojenizasyon ve
ekstraksiyon basamagi Folch yontemine (143) gbre uyarlanarak yapilmistir. Her bir
ince bagirsak homojenizasyon oncesi; 0,1 mg’a duyarli hassas tartiyla tartilarak,
agirliklar not edilmistir. Bagirsaklar dublike calisiilmak Uzere, esit miktarlarda ikiye
ayrilmistir.

Homojenizasyon sirasinda dokularda olusacak lipit oksidasyonunu énlemek
amaciyla, metanolde pirogallol karisimi hazirlanmistir. Bagirsak dokularinin agirligina

gore kloroform ve pirogallol-metanol karisimindan hacimce 2:1 oraninda hazirlanarak



41

homojenata eklenmistir. Kloroform-metanol karisimi eklendikten sonra, doku

ornekleri homojenizatérde homojenize edilmistir.
3.2.2. Ekstraksyon

Ekstraksiyon ve metilasyon basamaklari Hacettepe Universitesi, Beslenme ve
Diyetetik Boliumi, Organik Materyal Laboratuvari’'nda gergeklestirilmistir.
Homojenizasyon basamagini takiben elde edilen homojenatlar karistiricida
karistinlmigtir. Karistirma islemi bittikten sonra, érnekler oda sicakhginda santrifiij
edilmistir. Santriflij sonrasi, homojenatlarin bir kismi dibe c¢okerken, kloroform-
metanol karisimi Ust tabaka halinde ayrilmistir. Ayrilan sivi yeni bir tiipe alinarak,
Uzerine distile su eklenmistir. Distile su eklendikten sonra 6rnekler karistiricida
karistinllarak, oda sicakliginda tekrar santriflij edilmistir. Santrifiij sonrasi olusan
kloroform tabakasi; temiz bir behere alinarak, sicak su banyosunda azot gazi altinda

ugurulmustur.
3.2.3. Metilasyon

Bu basamaktaki temel amag; elde edilen lipitlerden yag asitlerini ayirmak ve
yag asitlerini GC protokoliine uygun tiirevlere donlstirmektir. Ekstraksiyon basamagi
ile dokuda bulunan tim lipit tlrleri (stradin haric) diger tiir molekillerden ayrilmistir.
Eklenen kimyasallar ve uygulanan islem basamaklari sayesinde serbest hale gegen yag
asitleri metillenerek ayrilmaktadir.

Burada uygulanan metilasyon basamagi; i1si varliginda, bor trifluorir
katalizord, hekzan ve sodyum siilfat ile AOAC Resmi Metot 996.06 yag hidrolitik
ekstraksiyon gaz kromatografisi yontemine gore yapilmistir (144).

Azot altinda ucurulan 6rneklerden geriye kalan her bir beherdeki kalintilara
kloroform ve dietil eter eklenmistir. Kalintilar, bu ¢oziictlerde ¢ozdirildikten sonra
teflon-septum kapakli cam siselere alinarak su banyosunda azot akimi ile
ucurulmustur. Ucurulma islemi sonrasinda tliplere metanolde bor trifluoriir (BF3)
(%14 methanolde, Sigma-Aldrich, isvicre) ve toliien eklenerek siselerin agizlar

kapatilmistir. Daha sonra siseler etivde beklemeye alinmistir. Etlivden alinan
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ornekler oda sicakliginda sogumaya birakilmistir. Siselerin agizlari acildiginda gift
distile su, hekzan ve sodyum siilfat (Na;SOa.) eklenerek vorteks ile karistirilmistir.
Karistirma islemi sonrasi, oda sicakliginda katmanlar olusana kadar tiipler beklemeye
alinmistir. Beklemeyle siselerde olusan katmanlardan st kisim alinarak, Na;SO4
iceren viallere aktarilmistir. Bu siseler analiz siiresine kadar -20 °C "de muhafaza

edilmistir.
3.2.4. Gaz Kromatografisi ile Yag Asitlerinin Belirlenmesi

Oneklerin GC cihazinda okutulma islemi; Hacettepe Universitesi, Beslenme ve
Diyetetik Bolimi, Orhan Koksal Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

ince bagirsakta yapilan islemlerden sonra (Bkz. Sekil 3.2.), -20 °C’de muhafaza
edilen drneklerden 2 pl viallere alinarak cihaza (Trace GC, Thermo Finnigan; Thermo
Scientific, ABD) vyerlestirilmistir. Cihazda 260°C alev-iyonizasyon detektori (FID) ile
SP 2560 kolonu kullanilmistir. Enjeksiyon hacmi 1 ul ‘dir. Tasiyici olarak helyum, FID
alevlenmesinde ise kuru hava ve hidrojen gazi kullanilmistir. Analitik metot olarak; 4
°C/ dk hizla, 100-240 °C parametreleri tercih edilmistir. 4-24 C’li 36 tane yag asidinin
dokulardaki tespiti ve rolatif tahmini miktari cihaz yazilimi tarafindan belirlenmistir.
Cihazin saptadigi miktarlar lzerinden toplam yag asidi miktarlari ve her bir yag

asidinin bu toplam Uzerinden ylzdeleri hesaplanmistir.
3.3. Verilerin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen veriler Statistical Package for Social Science (SPSS)
siriim 23.0 istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu; histogram-olasilik grafikleri ve Shapiro-Wilk analitik yéntemiyle
incelenmistir. Bagimsiz dort diyet grubu arasindaki karsilastirmalar; Kruskal-Wallis
Varyans Analizi testi ile yapilmistir. istatistiksel olarak anlamli bulunan farklar icin
post-hoc ikili karsilastirmalar yapilarak, Bonferroni diizeltmesiyle Mann-Whitney U
testi uygulanmugtir. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde; ortalama + standart hata (x
+ Sy), ortanca ve Ust-alt deger ifadeleri kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik p<0,05

olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Yapilan galismayla farelerden elde edilen bulgular; standart diyet alan (STD)
grup, ylksek fruktoz icerikli diyet alan (YF) grup, yiiksek tekli doymamis yag asidi (YTD)
icerikli diyet alan grup ve ylksek doymus yag asidi icerikli diyet alan (YD) grup

acisindan degerlendirilmistir.

4.1. Farelere Uygulanan Diyet Miidahalesi Boyunca Besin Ogesi ve Enerji

Alimlarina Dair Elde Edilen Bulgular

Midahale siiresince, farelerin ginlik yem tiketimleri ve enerji alimlar
irdelenmis; STD grubundaki farelerin yem tiketiminin 3,92+0,07 g/gin, YF
grubundaki farelerin 4,18+0,04 g/gun, YTD grubundakilerin 4,04+0,04 g/giin ve YD
grubunda olanlarinkinin 4,01+0,08 g/gtin oldugu bulunmustur (p=0,016) (Tablo 4.1.).
ikili karsilastirmalarda, YF grubunda yer alan farelerin yem tiiketiminin digerlerinden
ylksek ve farkh oldugu belirlenmistir.

Farelerin glinlik yem tiketimine gore elde edilen glinliik enerji alimlari; STD
grubunun 13,71%0,24 kkal/gin, YF grubunun 19,6540,20 kkal/giin, YTD grubundaki
farelerin 19,80+0,18 kkal/glin ve YD grubundakilerin enerji alimlari ise 19,51+0,42
kkal/gin olarak bulunmustur (Tablo 4.1.). Yapilan karsilastirmalarda STD grubu farkl
bulunmustur.

Makro besin 06gesi alimlari acisindan fare gruplar incelendiginde;
karbonhidrat alimlarinin STD grubunda 2,57+0,04 g/gin, YF grubunda 3,93+0,04
g/gin, YTD grubunda 2,48+0,02 g/gtin, YD grubunda ise 2,46+0,05 g/giin oldugu
sonucu bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.1.). ikili karsilastirmalarda, YF grubu diger
gruplardan farkli olarak saptanmistir.

Farelerin glinlik ortalama protein alimlari: STD grubunda 0,51+0,01 g/giin, YF
grubunda 0,59+0,01 g/gun, YTD alan grupta 0,59+0,01 g/giin ve YD grubu farelerde
ise yine 0,5910,01 g/glin seklinde alimlar belirlenmistir (p<0,001). STD grubundaki
farelerin protein alimlarinin diger gruptakilere kiyasla disik oldugu bulunmustur

(p<0,05).
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Gruplarin ortalama yag alimlari ise; STD ‘de 0,14%0,01 g/giin, YF grubu
farelerde 0,17+0,01 g/gin, YTD grubunun 0,84+0,01 g/gin, YD grubunun ise
0,83+0,02 g/glin oldugu gorilmustir (p<0,001). YTD ve YD gruplari degerlerinin ikili
karsilastirmalarda diger gruplara ylksek oldugu bulunmustur (Tablo 4.1.).

Calismada; farelerin terminal viicut agirliklari karsilastirildiginda; STD grubu
ortalama vicut agirhigr 23,4040,40 g, YF grubunun 25,78+0,60 g, YTD grubu farelerin
26,17+0,56 g, YD grubu farelerin ise 25,99+0,40 g oldugu bulunarak (p=0,002), ikili
karsilastirmalarda bu farkhligin STD grubundan kaynaklandigi tespit edilmistir (Tablo
4.1.).
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4.2. ince Bagirsakta Yapilan Analizler Sonucu Elde Edilen Bulgular

ince bagirsak ornekleri; GC ydntemi ile tespit edilebilen, besinlerde ve
dokularda siklikla rastlanan temel yag asitleri agisindan degerlendirilmistir. 16 adet
doymus yag asidi, 9 adet tekli doymamis yag asidi ve 11 adet ¢oklu doymamis yag
asidinin yer aldig1 toplamda 36 adet yag asidi, dort diyet (STD, YF, YTD, YD) grubu
acisindan degerlendirilmistir. Bu yag asitlerine ait bulgular, basta gruplara gore
toplam SFA, MUFA ve PUFA yizdeleri dagilimi (Sekil 4.1.) olmak Gzere, doymusluk

siniflarina gore alt basliklar halinde verilmistir.

100 -
90 -
80 A
70 -
60 -

50 A

Yizde (%)

40 -+

30 A

20 A

10 A

0 4
STD YF YTD YD

Gruplar

W toplam SFA ® toplam MUFA toplam PUFA

Sekil 4.1. Gruplara gore dokulardaki toplam SFA, MUFA ve PUFA yiizdeleri.

4.2.1. ince Bagirsak Dokularindaki Toplam Doymus, Tekli Doymamis ve

Coklu Doymamis Yag Asitlerine iligkin Bulgular

Toplam doymus yag asidi ylzdeleri acisindan gruplar degerlendirildiginde
farkhihiklar oldugu gorilmektedir (Bkz. Sekil 4.1.) (Tablo 4.2.). STD grubu toplam
doymus yag asidi ylizdeleri 13,98+2,33, YF grubu farelerin 21,22+3,17, YTD grubunun
20,2045,35 ve YD grubunun ise 39,30%4,52 oldugu sonucu bulunmustur (p<0,001).
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Yapilan ikili karsilagtirmalarda; YD grubu degerlerinin istatistiksel olarak ylksek

oldugu gorilmustir. Gruplarin toplam SFA verilerine ait dagilim grafigi asagida

verilmistir (Sekil 4.2.).

80,00~
#0,00
<L
[T
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5 40,00
[= 8
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=
T =
20,00=
=k
— —
00
T T T T
STD *F WTD YD

grup

Sekil 4.2. Gruplara gore dokulardaki toplam doymus yag asidi ylizdesi dagilim
grafigi.

Dokulardaki toplam ortalama tekli doymamis yag asidi ylzdeleri gruplara gore
kiyaslandiginda; STD grubunun degerleri 49,97+3,79, YF grubunun 47,11+4,30, YTD
grubunun 42,2043,54 ve YD grubunun 27,7843,00 oldugu gorilmektedir (p=0,004)
(Tablo 4.2.). Post-hoc ikili karsilastirmalarda YD grubunun YTD grubu ile benzer ancak
STD grubundan ve YF grubundan istatistiksel olarak farkl oldugu goériilmektedir (Bkz.
Sekil 4.1.). Bu baglamda, gruplarin toplam MUFA yizdelerine ait verilerin dagihm

grafigi asagida verilmistir (Sekil 4.3.)
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Sekil 4.3. Gruplara gore dokulardaki toplam tekli doymamis yag asidi ylizdesi
dagihim grafigi.

Gruplara gore toplam coklu doymamis yag asidi ortalama yuzdeleri
incelendiginde; gruplar arasi istatistiksel olarak farklilik gérilmemistir (Bkz. Sekil 4.1.),
(Tablo 4.2.). Dokulardan elde edilen verilerde, toplam PUFA yiizdelerinin gruplar arasi
benzer sekilde dagildigi gorilmektedir (Sekil 4.4.).Buna gore; STD grubu ortalama
ylzde degeri 36,0312,14, YF grubu ortalama ylizde degeri 31,66+2,76, YTD grubu
degeri 37,74+4,96 ve YD grubu ortalama ylizde degeri ise 32,91+2,32 oldugu
gorialmastir (p=0,460).
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Sekil 4.4. Gruplara gore dokulardaki toplam coklu doymamis yag asidi ylizdesi dagilim

grafigi.
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4.2.2. ince Bagirsak Dokularindaki Doymus Yag Asitlerine iliskin Bulgular

Farelerin ince bagirsak dérneginde yapilan analizler sonucunda doymus yag
asitlerinden kaproik aside ait ortalama ylzde degerleri; STD grubunda 1,9940,33, YF
grubunda 2,89+0,29, YTD grubunda 1,66+0,32 ve YD grubunda 1,9310,31 oldugu
bulunmustur (p=0,030) (Tablo 4.3.). Post-hoc ikili karsilastirmalar sonucunda YF
grubu, YTD grubundan istatistiksel olarak farkli bulunmustur.

Doymus vyag asitlerinden kaprilik, undekanoik ve tridekanoik asidin
konsantrasyonlari;; dort diyet grubuna ait dokularin timinde sifir olarak
bulunmustur. Bu yag asitlerin dokularda yer almadigi tespit edilmistir

Bir baska doymus yag asidi olan kaprik asidin gruplara gore ortalama
ylzdelerine bakildiginda; standart diyet alan grupta, YF ve YTD grubunda 0,00+0,00
bulunurken YD grubunda 0,35+0,03 oldugu gorilmistir (p<0,001). ikili
karsilastirmalarda YD grubu istatistiksel olarak farkli bulunmustur (Tablo 4.3.).

Laurik asidin gruplara gore ortalama ylizdeleri incelendiginde; STD grubunda
0,00£0,00, YF grubunda 0,70+0,14, YTD grubunda 0,00+0,00, YD grubu farelerinde ise
8,70+0,50 oldugu gorilmistir (p<0,001). Gruplar arasi farklihiklar icin yapilan
karsilastirmalarda, STD ve YTD grubunun hem YF, hem de YD grubundan istatistiksel
olarak farkli oldugu gorilmustir. Ayrica ikili karsilastirmalarda YF grubu ile YD grubu
da birbirinden farkli bulunmustur (Tablo 4.3.).

Miristik asit karsilastirildiginda; STD 1,13+0,10, YF grubunda 1,77+0,10, YTD
grubunda 1,12+0,08 ve YD grubu farelerde 6,09+0,36 oldugu gortlmustir (p<0,001).
Pot-hoc test sonucunda; STD grubu ile YTD grubunun benzer ve istatistiksel olarak
YF ve YD gruplarindan farkli olduklari bulunmustur. Ayrica YF ve YD grubunun da
birbirinden farkl oldugu gortlmustir (Tablo 4.3.).

Pentadekanoik asit ortalama vyizdeleri kiyaslandiginda, STD grubunda
0,131£0,05, YF grubunda 0,04+0,24, YTD grubunda 0,00+0,00, YD grubunda ise
0,9610,45 oldugu sonucu cikarilmistir (p=0,027). Farkhligi incelemek icin yapilan
kiyaslamalarda STD ile YTD grubunun birbirinden farkli oldugu bulunmustur (Tablo
4.3.).
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Galisma gruplarinin  palmitik asit ylzdeleri agisindan degerlendirilmesi
yapildiginda; STD grubunda 0,12+0,46, YF grubunda 2,64+1,68, YTD grubunun
5,42+2,25 ve YD grubunda 5,30+2,37 oldugu saptanmistir (p=0,015). Mann-Whitney
U ile yapilan post-hoc ikili karsilastirmalarda STD grubunun, YTD grubundan diistik ve
istatistiksel olarak farkh oldugu bulunmustur (Tablo 4.3.).

Doymus yag asitlerinden heptadekanoik asit incelendiginde; STD grubunun
ortalama ylizde degerlerinin 1,81+0,53 oldugu, YF grubunun 3,03+0,67 oldugu, YTD
grubunun 0,90+0,36 oldugu ve YD grubunun 2,30£0,57 oldugu bulunmustur
(p=0,137). Heptadekanoik asit, gruplar arasi benzer bulunarak istatistiksel fark
saptanmamistir (Tablo 4.3.).

Stearik asit ortalama yizdeleri gruplara gore bakildiginda; STD’de ortalama
ylzde degerleri 1,35+081, YF grubunda 1,08+068,YTD grubunda 2,49+1,00 ve YD
grubunda 2,11+0,96 oldugu goérulmustir (p=0,129). Gruplar arasinda, stearik asit
ylzdeleri acisindan anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 4.3.).

Arakidik asit, heneikosananoik asit, behenik asit, trikosanoik asit ve lignoserik
asit yuzdeleri arasindaki fark, gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Tablo 4.3.). Arakidik asit ortalama yizde degerleri; STD grubunda 6,41+1,77, YF
grubunda 8,15+1,41, YTD grubunda 5,55£1,49, YD grubunda 10,87+1,61 bulunmustur
(p=0,122). Heneikosanoik asit, behenik asit, trikosanoik asit ve lignoserik asit

ortalama yuzde degerleri tim gruplarda benzer degerler bulunmustur (Tablo 4.3.).
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4.2.3. ince Bagirsak Dokularindaki Tekli Doymamis Yag Asitlerine iliskin
Bulgular

ince bagirsak dokulari gruplara gore tekli doymamis yag asitlerinden
miristoleik asit ortalama ylizde degerleri; STD ‘de 0,00+0,00, YF grubunda 0,05+0,02,
YTD grubunda 0,00+0,00, YD grubunda 0,14+0,04 oldugu bulunmustur (p<0,001)
(Tablo 4.4.). Post-hoc ikili karsilastirmalar sonucunda YD grubunun, STD ve YTD
grubundan istatistiksel olarak farkli oldugu bulunmustur.

Tekli doymamis yag asitlerinden biri olan 15 karbonlu Cis-10 pentadekenoik
asite bakildiginda; kontrol grubunda bu yag asidinin ortalama ylzde degerleri
19,80+0,53, YF grubunun 18,70+1,62, YTD grubunun 16,66+2,42 ve YD grubunun
15,14+2,08 oldugu gorulmistir (p=0,109). Bu yag asidi ortalama ylzde degerleri
acisindan istatistiksel olarak gruplar arasi fark bulunmamaktadir (Tablo 4.4.).

Palmitoleik asit, cis-10 heptadekenoik asit, elaidik asit, tiim dokularda belirli
miktarlarda tespit edilmis ancak gruplar arasi fark bulunamamistir (Tablo 4.4.).
Palmitoleik asit ortalama ylzde degerleri; STD grubunda 2,061£0,40, YF grubunda
2,65+0,79, YTD grubunda 2,09+0,44, YD grubunda ise 1,56+0,59 olarak bulunmustur
(p=0,297). Cis-10 heptadekenoik asit, STD grubunun ortalama yilizde degerleri
4,82+1,23, YF grubunun 2,28+0,79, YTD grubunun 5,70%£1,43, YD grubunun
1,45+0,670ldugu gorilmustiir (p=0,099). Elaidik asit acisindan ortalama vyizde
degerleri incelendiginde; STD grubu degerlerinin 6,79+2,09, YF grubu degerlerinin
5,92+0,00, YTD grubu degerlerinin 2,90+0,88, YD grubunun ise 5,41+0,82 oldugu
gorilmektedir (p=0,297).

Tekli doymamis yag asitlerinden oleik asidin dokulardaki ortalama yiizde
degerleri gruplara gore bakildiginda; standart diyet alan grubun 14,76%3,74, YF
gurubunun 14,41+3,99, YTD grubunun 13,0943,73, YD grubunun 1,50+1,19 oldugu
bulunmustur (p=0,010). ikili kiyaslamalar sonucunda YD grubunun, kontrol
grubundan ve YF grubundan farkh oldugu gorilmustdir.

Gondoik asit, erusik asit ve nervonik asit ortalama ylizde degerleri gruplara
gore istatistisel olarak farklik gostermemistir (Tablo 4.4.). Buna gore; gondoik asit

ortalama ylizde degerleri standart diyet alan grupta 0,71+0,02, YF grubunda
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0,01+0,01, YTD grubunda 0,12+0,04 ve YD grubunda 0,010,011 oldugu bulunmustur
(p=0,170). Bir diger tekli doymamis yag asidi olan erusik asit degerleri ise; standart
diyet alanlarda 1,13+0,86, YF grubu diyet alanlarda 2,44+0,91, YTD grubu diyet
alanlarda 0,98+0,57, YD grubu diyet alanlarda 2,13+0,76 olarak saptanmistir(
p=0,182). Nervonik asit degerleri ise; STD grubunda 0,51+0,04, YF grubunda
0,61+0,11, YTD grubunda 0,47+0,06 ve YD grubunda 0,40+0,03 olarak tespit edilmistir
(p=0,380).
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4.2.4. ince Bagirsak Dokularindaki Coklu Doymamis Yag Asitlerine iliskin

Bulgular

Coklu doymamis yag asitlerinin gruplara gore ince bagirsak ortalama yizde
degerleri degerlendirildiginde; linolelaidik asit acgisindan kontrol gurubuna
bakildiginda 13,98+3,16, YF grubunda 15,09+2,89, YTD grubunda 16,73+4,86, YD
grubunda 18,83+2,18 oldugu gorilmektedir (p=0,491). Gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamistir (Tablo 4.5.).

Linoleik asit ortalama ylizde degerleri gruplara gore kiyaslandiginda, STD
degerleri 7,39+1,51, YF degerleri 5,12+1,20, YTD degerleri 10,56%2,42, YD grubu
degerleri ise 3,79%1,2 olarak bulunmustur (p=0,022). Gruplar arasi farkhlig
belirlemek icin yapilan post-hoc ikili karsilastirmalarda, STD grubu ile YD grubunun
istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu saptanmistir.

Coklu doymamis yag asitlerinden y-linolenik asit, standart diyet alan grupta
0,7510,07, YF alan grupta 0,62+0,06, YTD alan grupta 0,64+0,10 ve YD alan grupta
0,46+0,04 oldugu gorilmektedir (p<0,001). ikili kiyaslamalarda YD grubunun
ortalama yilizde degerlerinin, STD ve YF grubundan farkh oldugu saptanmistir (Tablo
4.5.).

Diger coklu doymamis vyag asitlerinden a-linolenik asit ve cis-11,14-
eikosadienoik asidin ortalama ylizde degerleri istatistiksel olarak gruplar arasinda
farklihk gostermemistir (Tablo 4.5.). Alfa(a)-linolenik asit degerleri STD grubunda
0,02+0,01, YF grubunda 0,08+0,02, YTD grubunda 0,10£0,04, YD grubunda ise
0,0310,01 olarak bulunmustur (p=0,336). Cis-11,14- eikosadienoik asit degerleri
incelendiginde; kontrol grubunda 0,12+0,03, YF grubu farelerde 0,14+0,04, YTD grubu
farelerde 0,11+0,03 ve YD grubu farelerde 0,09+0,03 oldugu gorilmektedir
(p=0,812).

Dihomo gamma linolenik asit ortalama ylizde degerlerine gruplara gore
bakildiginda; standart diyet alan yani kontrol grubunda 6,51+1,37, YF grubunda
1,57+0,38, YTD grubunda 3,78+1,07, YD grubunda ise 1,74+0,58 oldugu goralmustir(
p=0,038). Post-hoc ikili karsilastirmalarda STD grubu ile YD grubu arasinda

istatistiksel olarak fark bulunmustur (Tablo 4.5.).
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Cis-11,14,17-eikosatrienoik asit, arasidonik asit, cis-13,16-dokosadienoik asit,
cis-5,8,11,14,17- eikozapentaenoik asit (EPA) ortalama yiizde degerleri gruplara gore
kiyaslandiginda farkhlik goérilmemistir (Tablo 4.5.). Buna gore; Cis-11,14,17-
eikosatrienoik asit degerleri STD grubunda 2,42+0,83, YF grubunda 3,02+1,07, YTD
grubunda 0,58+0,04 ve YD grubunda 1,54+0,73 olarak bulunmustur (p=0,274).
Arasidonik asit agisindan bakildiginda; STD grubu ortalama yiizde degeri 4,11+0,50,
YF grubu degeri 4,751+0,76, YTD grubu degeri 3,59+0,60, YD grubu degeri ise
4,97+0,79 olarak gorilmektedir (p=0,770). Cis-13,16-dokosadienoik asit degerleri
incelendiginde; STD grubunda 0,04+0,02, YF grubunda 0,02+0,02, YTD grubunda
0,074£0,04, YD grubunda ise 0,07+0,03 oldugu bulunmustur (p=0,340). Cis-
5,8,11,14,17- eikozapentaenoik asit (EPA) ortalama ylizde degerleri; STD grubunda
0,0310,02, YF grubunda 0,65%0,43, YTD grubunda 0,93+0,42, YD grubunda 0,97+0,46
olarak gorulmektedir (p=0,269) (Tablo 4.5.).

All-cis-4,7,10,13,16,19-dokozahekzaenoik asit (DHA) yag asidi ortalama ylizde
degerleri incelendiginde; STD grubu 0,61+0,06, YF grubu 0,55+0,06, YTD grubu
0,61+0,08, YD grubu ise 0,35%0,03 olarak saptanmistir (p=0,008). Farkliliklarin
belirlenmesinde yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda YD grubunun ortalama ylizde
degerlerinin, STD ve YTD grubundan istatistiksel olarak farkli oldugu bulunmustur

(Tablo 4.5.).
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5. TARTISMA

Bu arastirmada farkli diyetlerle beslenen farelerin ince bagirsak yag asidi
oruntasd, belirli yag asitleri acisindan degerlendirilmeye alinmistir. Sadece farelere
ait genel bulgular degil, ayni zamanda yiksek fruktozlu ve yiiksek yagh beslenmenin
ince bagirsak gibi metabolik olarak aktif bir dokuda nasil degisikliklere neden oldugu
elde edilen veriler gergevesinde tartisilmaktadir. Bu sebeple bu kisimda, bulgularda
verilen sirayl takiben c¢alismadan elde edilen bulgularin  yorumlanmasi

gerceklestirilmistir.

5.1. Farelere Uygulanan Diyet Miidahalesi Boyunca Besin Ogesi ve Enerji

Alimlarina Dair Elde Edilen Bulgularin Degerlendirilmesi

Calisma baslangicinda, ilk 2 hafta adaptasyon déneminde ayni kalori ve ayni
icerikli standart diyet verilmis, bu sirecte farelerin yem tiiketimlerinin benzer bir
sekilde gerceklestigi gorilmdistir. Farelerin yem tiketiminde olusan farkliliklarin
muidahale doneminde uygulanan diyetlerden kaynaklandigi saptanmistir (Bkz. Tablo
3.1.). Midahale boyunca farelerde en fazla yem tiiketiminin ise YF grubunda oldugu
gorilmektedir (Bkz. Tablo 4.1.).

Farelerin tlkettikleri diyetlerin enerji icerikleri midahale diyetlerinde
ayniyken, standart diyetin enerjisinin diger gruplardan daha az oldugu goérilmektedir
(Bkz. Tablo 3.1.). Bu durum, standart diyet alan kontrol grubu farelerinin YF, YTD ve
YD grubuna gore giinliik daha distk enerji almasina sebep olmustur (Bkz. Tablo 4.1.).
YF, YTD ve YD grubunun besin 6gesi ylzdeleri farkli olsa da diyetlerin enerijileri
esitlenmistir. Bu sebeple enerji alimlari agisindan standart gruptan farkh ancak kendi
aralarinda ayni enerji alimlari gérilmektedir.

Bu calismada, yiksek yagl diyet alan gruplarin yem tiiketimi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak farkli bulunmasa da literatiirde bazi calismalarda yiksek yagli
diyetlerin yem tiketimini dolayisiyla da enerji alimlarini arttirdigini gésteren veriler
mevcuttur (145-147). Bunun nedenlerinden biri olarak; yiliksek yagh diyetlerin
diuslintlenin aksine doygunluk hissi yaratmayarak besin tiketimi ve enerji alimini

azaltmadig bildirilmistir (148). Ayrica yliksek yagli diyetlerin, basta beyin olmak tizere
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ince bagirsak gibi diger perifer organlarda hiperfaji ile iligskili endokannabinoid
seviyelerinde degisimlere neden olmasi besin tiketimini arttiran sebepler arasinda
gosterilmektedir (149). Cok eski yillarda yapilmis ¢alismalarda; yagh yemin yumusak
yapisinin fare ve sigan gibi kemirgenleri cezbettigi ileri stirtliirken (150) son yillarda,
yagh yemin yem tiketimini arttirmadigi bunun yerine yiiksek karbonhidrat ile yagin
birlikte aliminin besin tiketimini arttirdigi bildirilmektedir (151). Dolayisiyla birgok
calismada oldugu gibi (152, 153) bu tez calismasinda da, diger besin 6gelerine kiyasla
fruktozun besin alimini arttirmada daha etkili oldugu goérialmustir.

Makro besin 6gesi alimlarimdan, YF grubunda karbonhidrat alimlarinin diger
gruplara kiyasla oldukg¢a yiiksek oldugu gorilmektedir (Bkz. Tablo 4.1.). Bunun en
blyik nedenlerinden birisi olarak ylksek fruktozlu diyette, diyetin karbonhidrattan
gelen oraninin %80 olmasindan kaynaklanmaktadir. YTD ve YD grubunda diyetin
karbonhidrat agisindan sahip oldugu oran %50’dir.Bu oran, standart diyet alan fare
grubunda ise %75’dir (Bkz. Tablo 3.1.). YF grubunun karbonhidrat tiiketimlerinde
olusan farkhligin sadece karbonhidrattan gelen ylizdeden degil ayni zamanda
diyetteki fruktoz oraninin (%35) yiksek olmasindan kaynaklanmis olabilecegi
disliniimektedir.

Yapilan ¢calismalarla, yliksek fruktoz tiiketiminin besin ve enerji aliminda yaglar
kadar ve hatta yaglardan daha obsejenik bir etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir
(154). Yuksek fruktoz konsantrasyonlari diizensiz bir asetil-CoA kaynagi olarak islev
gordigliinden insanlarda yapilan c¢alismalarda fruktozun “de novo” lipogenezde
belirgin bir artisa yol actig1 ve boylelikle agirlik artisi, insiilin direnci ve karaciger
yaglanmasi gibi cesitli mekanizmalarda etkili oldugu savunulmaktadir (155-157).
Ancak, bu tez calismasinda yuksek fruktoz alan fare grubunun yem tiiketimi, enerji
alimi, karbonhidrat tliketimi ve agirlik artisi kontrol grubuna goére farkl ve yiksek
bulunmus olsa da; yiksek fruktoz aliminin hem hayvanlarda (158) hem de insanlarda

bu tir bir etkilere yol agmadigini gosteren calismalar gorilmektedir (159).
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Fare gruplarinin protein alimi kiyaslandiginda, kontrol grubunun protein
alimlarinin diger gruplardan disik oldugu gorilmektedir. Bunun nedeni olarak
kontrol grubu eneriji iceriginin diger gruplardan daha az olmasi disiinilmektedir (Bkz.
Tablo 4.1.).

Gruplarin diyetlerindeki yaglarin iceriklerinde ve yag alim miktarlarinda
farkhliklar oldugu goérilmektedir. Kontrol grubunun aldigi standart diyet ile YF grubu
diyetin yag orani benzer ancak YTD ve YD grubundan farkli oldugu bulunmustur (Bkz.
Tablo 4.1.). Bu durumun temel sebebi olarak YTD ve YD grubu diyetlerinde yag
miktarinin %39 gibi yiksek bir diizeyde olmasindan kaynaklandigi disintlmektedir
(Bkz. Tablo 3.1.). Ayrica, YTD ve YD gruplarinin diyet yag asidi igeriklerinin de farkl
olmasi bu durumu etkiledigi distinilmektedir. YTD grubu diyeti MUFA orani, yagdan
gelen oranin %30’unu olusturmaktadir. YD grubu diyetinde ise, SFA orani yagdan
gelen oranin %30 ‘unu olusturmaktadir. Dolayisiyla bu diyetlerin yag oranlarinin
yuksek olmasi disinda yag asidi ortintilerinin de farkh olmasi, glinlik ortalama yag
tiketimleri agisindan STD ve YF grubundan farkhh olmasina neden oldugu
sanilmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda , %36’dan %60 ‘a varan ylksek yag icerigine sahip ¢esitli
diyetlerin kullanildigi gérilmektedir (160, 161). Bu tez calismasindaki gibi, kontrol
grubuna gore kiyaslamalarin yapildigi yiksek yagh diyetlerin verildigi benzer
¢alismada, vicut agirhgindan besin tiketimine kadar bircok metabolik fonksiyonda
farkhihiklar bildirilmistir (147). Ancak son dénem calismalarda oldugu gibi her bir yag
tlrd ve etkinligi yonlinden bu tez calismasi incelenecek olursa; SFA ve MUFA icerikli
gruplar arasinda yem tiketimi, enerji, karbonhidrat, protein alimi ve terminal viicut
agirligi acisindan fark bulunmamistir. Buna benzer olarak, yapilan insan calismasinda
da yag asidi turtundeki farklihgin besin aliminda ve tokluk hissinde fark yaratmadigi
bildirilmistir (162). Ancak, doymamis yag asitlerinin doymus yag asitlerinden daha
fazla tokluk olusturdugunu bildiren c¢alisma oldugu gibi (163), PUFA’larin
MUFA’lardan daha fazla tokluk olusturarak besin tiiketimini etkiledigini bildiren

calismaya da rastlanmaktadir (164).
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Farelerin terminal dénmedeki viicut agirliklari arasindaki temel farkliligin
kontrol grubundan kaynaklandigi goriilmektedir (Bkz. Tablo 4.1.). STD grubundaki
farelerin diger gruplardan daha az kilo almis olmasi, miidahale gruplarinin aldig
diyetlerin  enerjileri igeriklerinin daha yiksek olmasindan kaynaklandigi
disundlmektedir. Ayrica YF, YTD ve YD gruplarinin yem tiiketimlerinin fazla olmasi bu
durumun diger sebeplerinden biri olarak gorilmektedir.

Calismalara bakildiginda, oOzellikle yiiksek yagli diyet alan farelerde yag
kitlesinde ve viicut agirhginda benzer sekilde artislarin oldugu bildirilmektedir (145-
147). Ancak eneriji kisitlamasi yapildigi takdirde, normal diyet alan farelerde oldugu
gibi, yliksek yaglh diyetin de agirlik kayiplarina sebep olabilecegini gosteren calismalar
da mevcuttur (165). Bu acidan bakildiginda enerji icerikleri esitlenmedigi takdirde
agirhk kazanimlarinin, enerji artisindan mi yoksa yiiksek yag ya da fruktoz alimindan
mi kaynaklandigini ayirt etmek oldukga guigtiir. Yiksek fruktoz ve yiiksek yag iceriginin
yag sentezini arttirici ve hizlandirici bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir (146, 153,
166, 167). Ancak bu tez calismasindaki diyetlerin kalorisi YF, YTD ve YD gruplarinda
ayni olsa da STD grubunda farkh oldugundan; standart diyet alan grubun viicut
agirligindaki farklihgin temel sebebinin ylksek yagh veya yiksek fruktozlu diyet

oldugunu séylemek mimkiin degildir.

5.2. ince Bagirsakta Yapilan Analizler Sonucu Elde Edilen Bulgularin

Degerlendirilmesi

5.2.1. ince Bagirsak Dokularindaki Toplam Doymus, Tekli Doymamis ve

Coklu Doymamis Yag Asitlerine iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Gruplara gore SFA oranina bakildiginda; YD grubunda digerlerine kiyasla
ylksek oldugu gorilmektedir. Toplam MUFA vylizdeleri; YD ile YTD grubunda benzer
ancak diger gruplardan dislik oldugu bulunmustur. Gruplara gore toplam PUFA
yuzdeleri degerlendirildiginde ise; gruplar arasinda farkhlik saptanmamistir (Bkz.

Tablo 4.2.)(Bkz. Sekil 4.1.).
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Bu calismada hem total yag asitleri acisindan hem de yag asidi tiirl agisindan,
ince bagirsak dokularinda cesitli degisimlerin oldugu goriilmektedir. Literatirde,
diyetlerin farkh dokular tizerinde etkileri oldugu bildirilmistir (168-171). Hatta sadece
diyetin degil, a¢ kalmanin da bagirsak gibi dokularin yag asidi kompozisyonunda etkili
bir mekanizma olabilecegini bildiren ¢alismaya literatlirde rastlanmaktadir (172).

Memeli hiicre zarinda en sik rastlanan yag asitlerinin; palmitik (C16:0), stearik
(C18:0), palmitoleik (C16:1), oleik (C18:1), linoleik (C18:2), arasidonik (C20:4) ve
dokozahekzaenoik (C22:6) asit oldugu bilinmektedir (173). Bu tez ¢alismasinda, hiicre
zarinda yer alan yag asitlerinden palmitik, oleik, linoleik ve dokozahekzaenoik (DHA)
asit ylizde degerlerinde gruplar arasinda farkhliklar oldugu gorilmustiir (Bkz. Tablo
4.3., Bkz. Tablo 4.4., Bkz. Tablo 4.5.). Hicre akiskanhgi fosfolipitlerin yag asitleri
kompozisyonuna, FA uzunluguna ve doymusluguna gére degismektedir. Ornegin
doymus yag icerigi yikseldikce hiicre membran akiskanligi azalmaktadir (169).
Dolayisiyla, bu yag asitlerinin degismesiyle, ince bagirsak hiicre membrani yag asidi
kompozisyonunda degisikliklerin oldugu disiiniilmektedir. ince bagirsak agisindan
heniiz kesin cikarimlar literatirde yer almasa da yiksek yagh beslenmenin intestinal
mukozada TG birikimlerine sebep oldugu ve bu birikimlerin bagirsak emilimini
degistirdigini bildiren ¢alisma literatiirde yer almaktadir (174).

Yiksek doymus yag asidi icerikli diyet alan grupta, dokulara yansiyan toplam
doymus yag asidinin yliksek bulunmasi; literatirdeki farkli dokular tizerinde yapilmis
calismalarin sonuglariyla benzer sekilde bulunmustur (15, 175-177). Bu grubun aldigi
diyetin %39’u yagdan, bu yagin %30’u ise doymus yag asitlerinden olusmaktadir.
Standart diyet alan grubun diyet yag orani %10, YF grubunun ise %8’dir (Bkz. Tablo
3.1.). YTD grubunda ise; diyetin yag orani %39 olmasina ragmen bu yagin %30 ‘u tekli
doymamis yag asitlerinden olusmaktadir. Dolayisiyla hem yiksek yag icerigi hem de
bu yagin biliylk oranda doymus yaglardan olusmasi, diger gruplardan farkli olarak YD
grubunda SFA’larin yiksek goriilmesine neden oldugu distnidlmektedir. Yapilan
baska calismalarda yiksek doymus yag asidi icerikli diyet alan fare modellemelerinde
dokulara yansiyan yag orani yiksek bulunurken, ayni zamanda lipit metabolizmasinda

yer alan proteinlerin ekspresyonlarinda azalmalar oldugu da gortilmektedir (170,
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178). Beyin dokusu yag asidi kompozisyonu ile diyet arasindaki iliskinin incelendigi
sicanlarda yapilmis glincel bir ¢alismada; yuksek fruktoz ve doymus yag asidinin
birlikte verildigi grubun kan TG seviyeleri ve viicut ici toplam yag birikimi, kontrol
grubuna yilksek bulunmustur (178). Yine ayni ¢alismada fruktoz ile doymus yag
asitlerinin yiksek oranda diyet ile alinmasinin, metabolik sendromu olusturan
faktorleri tetikleyebilecegi vurgulanmistir. Ayrica yiksek doymus yag asidi ve yliksek
karbonhidrat diyeti alan grupta, yag asidi sentezinde gorevli stearoil-CoA desatliraz
(SCD1/delta-9 desatiiraz) enzimi ekspresyonunda azalmalar oldugu da bulunmustur
(178). Buna benzer olarak; sadece karbonhidratin degil, uzun siire yuksek fruktoz
aliminin da stearoil-CoA desatliraz aktivitesini degistirdigini bildiren calisma da
literatlirde gorilmektedir (179). Tum bunlarla birlikte; ylksek yagh ve ylksek
fruktozlu diyetin sadece ince bagirsak kompozisyonunu degistirmedigi ayni zamanda
mikrobiyotada yer alan bakterilerin de kompozisyonunu degistirdigini gosteren
calismalar da bulunmaktadir (180, 181). Bu sebeple, bagirsaklarin yapisindaki
degisikliklerin sadece diyetin dokuya olan etkisi ile degil ayni zamanda diyetin
mikrobiyotaya olan etkisi ile de olabilecegi dikkate alinmasi gereken etmenler
arasinda distnulmelidir (182).

Toplam MUFA yiizdeleri degerlendirildiginde; YD grubunda MUFA oranlarinin
olduk¢a dusiik oldugu gorilmektedir (Bkz. Tablo 4.2.)(Bkz. Sekil 4.1.). Ayrica,
literatlirde gorilenin aksine (183); MUFA icerigi ylksek diyet alan YTD grubunun
MUFA yiizde degerleri diger gruplara kiyasla bu tez calismasinda farkl bulunmamistir.
Bu durumun sebebi olarak, YTD grubunun YD grubu gibi totalde yliksek yag iceren
diyet almasi gosterilebilir. Cinki total yag oraninin diyetle yiksek alinmasi, yag
asitleri metabolizmasinda gérev alan enzim ve proteinlerin fonksiyonlarinda farkliliga
sebep oldugu bildirilmektedir (177, 184). Buna benzer yapilmis ¢calismalarda; yiksek
yagl diyetlerin de oldugu cesitli diyetlerle beslenen farelerin viicutlarinda biriken
toplam yagin genel olarak zeytinyagi alan grupta daha az oldugu gorilmiustir (170).
Bu durumun zeytinyaginin genel kompozisyonundan mi yoksa icerigindeki MUFA
oranindan mi kaynaklandigi bilinmese de calismada; ylksek MUFA diyeti alan

gruplarda vyiksek oksijen tlketimi gorildigl, 1si reglilasyonunda gorevli
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biyobelirteglerin ekspresyonlarinda artislarin oldugu bildirilmistir (170). Yiiksek yagh
diyetlerin uygulandigi arastirmalarin genelinde; yiksek yag ve/veya doymus yag orani
yuksek diyet alan hayvan modellemelerinde genellikle hayvansal kaynakli yaglarin
kullanildigi dikkat ¢ekmektedir (185). Ancak baska calismalarin aksine, bu tez
calismasinda kullanilan tim diyet yaglari bitkisel kaynakli olmasindan dolayi YTD ile
YD grubu arasinda fark olusmadigi distinilmektedir.

Toplam PUFA oranlari acisindan gruplar incelendiginde; gruplar arasinda
farkhlik olmadigi bulunmustur. Bunun nedenleri arasinda gruplara verilen diyetlerde,
temel PUFA kaynagl iceren besinlerin yer almamasi gosterilebilir. Her ne kadar
besinsel yollarla PUFA’lar yiksek oranlarda bulunmasa da, bu yag asitleri hiicre zari
yapisinda yer alan temel bilesenlerden biri oldugundan (173), tim gruplarda belirli
dizeylerde saptanmistir. Gruplar arasinda toplam PUFA miktarlarinda fark olmasa
da; PUFA yag asitlerinden linoleik ve dokozahekzaenoik (DHA) asidin gruplar arasi
tekli olarak karsilastirmalarinda farklihklar goridlmistir (Bkz. Tablo 4.2.). Sonug
olarak; toplam PUFA oraninda gruplar arasi fark bulunmasa da, gruplar arasinda her

bir yag asidi tlirt acisindan ince bagirsagi etkileyen farkhliklar oldugu goriilmektedir.

5.2.2. ince Bagirsak Dokularindaki Doymus Yag Asitlerine iliskin Bulgularin

Degerlendirilmesi

ince bagirsak dokularinda yapilan analizlerde, incelenen doymus yag
asitlerinden ilki 6 karbonlu kaproik asittir (C6:0). Bu yag asidi, gruplar arasinda en
yiksek YF grubunda, en disik ise YTD grubunda tespit edilmistir (Bkz. Tablo 4.3.).
Kaproik asidin temel besinsel kaynaklari sit ve sit Grlinleridir ve miidahale diyetleri
icerisinde bu besin gruplari yer almamaktadir (Bkz. Tablo 2.1.). Kaproik asidin yiiksek
fruktoz iceren grupta digerlerine kiyasla daha yliksek oranlarda gorilmesi beklenen
bir sonuc¢ degildir. Dokularin saklama siirecinde veya analiz islemleri sirasinda
yapidaki diger yag asitlerinin degradasyona ugramasi bu duruma sebep olmus olabilir.
Bunun disinda; yiiksek fruktozun yag asidi sentezini arttirici etki gostermesi, diger

ihtimaller arasinda diisiintilmektedir (186, 187).
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Kaprilik (C8:0), undekanoik (C11:0) ve tridekanoik (C13:0) asit, tiim gruplarin
dokularinda sifir bulunarak, dokuda tespit edilememistir. Bunun sebepleri arasinda,
farelere verilen diyetlerin igerikleri gosterilebilir. Clinklu fare gruplarina verilen
diyetlerin icerisinde bu yag asitlerini iceren st ve sut Urlnleri yer almadigi gibi
verilen diyet yaglarinda ise bu yag asitleri eser miktarlarda bulunmaktadir (Bkz. Tablo
2.1.) (188). Kaprik aside bakildiginda ise; YD grubu ortalama ylizde degerinin yiksek
¢itkmasinin nedeni olarak bu grupta agirlikli olarak kullanilan hindistan cevizi yagi
gosterilebilir. Clinkli hindistan cevizi kaprik asit kanyaklarindan biridir (Bkz. Tablo
2.1)).

Laurik (C12:0) ve miristik (C14:0) asit ortalama ylizde degerleri incelendiginde,
laurik asit, dokularda YD grubu hari¢ genel olarak eser miktarlarda tespit edilmistir
(Bkz. Tablo 4.3.). Miristik asit ise YF ve YD grubunda kendi aralarinda ve diger gruplara
kiyasla farkh oldugu goériulmektedir. Laurik ve miristik asidin YD grubunda oldukga
yuksek c¢ikmasinin sebeplerinden biri olarak; bu doymus yag asitlerinin baslica
besinsel kaynaginin hindistan cevizi olmasi gosterilebilir (Bkz. Tablo 2.1.)(188). Ote
yandan laurik ve miristik asit, diger gruplarin diyetlerinde kullanilan yaglarda yani
misir ve zeytinyagl kompozisyonunda %1’ den daha az bir oranda bulunmaktadir
(189). Bu sebeple, bu yaglari agirhkli olarak iceren STD ve YTD gruplarinda, bu yag
asitlerinin dokulara yiiksek oranda yansimamasi beklenen bir sonu¢ olarak
nitelendirilebilecegi diislintilmektedir. Nitekim bu tez calismasina oldukca benzeyen
insanlar Gzerinde yapilmis benzer calismada da, SFA orani yiksek diyet ile MUFA orani
ylksek diyet alan bireylerin iskelet kaslarinda miristik asit degerleri, SFA orani yiiksek
diyet alanlarda daha fazla bulunmustur (190).

Gruplara gore, pentadekanoik (15:0) asit ylizdeleri degerlendirildiginde; genel
olarak bu yag asidi dokularda distik miktarda tespit edilmistir (Bkz. Tablo 4.3.). Bunun
nedeni olarak, pentedakanoik asidin besinsel kaynaginin st ve siit tGrlinleri olmasi ve
dolayisiyla bu besinlerin midahale diyetlerinde yer almamasi gosterilmektedir. Ayrica
mudahale diyetlerinde kullanilan yaglarda, bu yag asidi az oranlarda bulunmaktadir.
Bulundugu kaynaklar ve sahip oldugu karbon sayisi agisindan pentadekanoik aside

benzer heptadekanoik asit (C17:0) incelendiginde; ortalama yizde oranlari gruplar
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aras! benzer bulunmustur (Bkz. Tablo 4.3.). Ayni pentadekanoik asitte oldugu gibi,
heptadekanoik asidin de baslica besinsel kaynaklarinin stt ve sit Griinleri oldugu
bilinmektedir (Bkz. Tablo 3.1.)(190-192). Bu yag asitlerinin yag dokusu ve plazma gibi
vlcuttaki gesitli dokularda eser olarak yer almasi, insanlarda yer alan mekanizmalar
icin biyobelirte¢ olabilecegini distindirmektedir (193, 194). Cinki tek sayi karbon
atomu iceren yag asitlerinin (Odd Chain Fatty Acids-OCFA) insan vicudunda
sentezlenemedigi ancak insan dokularinda disik konsantrasyonlarda tespiti
yapilabildigi duslnilmektedir (194, 195). Ayrica bu yag asitlerinin diyet disinda esas
kaynaklari; gevis getiren hayvanlarin iskembesindeki ve gut mikrobiyotasindaki
bakteriler ile bazi tir bitkiler oldugu bilinmektedir (194, 196, 197). Bu sebeple;
hayvansal kaynakli mikroflora yoluyla elde edilebildiklerinden, bu tez ¢alismasinda
dokularda goriilen eser miktarlarin diyet disinda ince bagirsak mikroflorasindan
yansiyan degerler olabilecegi dusinlilmektedir. Ancak, farelerde bagirsak
mikrobiyotasinin bu yag asitleri lizerinde etki etmedigini gosteren arastirmalara da
rastlanmaktadir (196). Bunun yani sira, tek sayr karbon sayili zincir iceren yag
asitlerinin insan viicudundaki B-oksidasyon mekanizmasi, c¢ift karbonlu yag
asitlerinden farkh sekilde gerceklestiginden (195, 198), bu yag asitlerinin dokuda
tespit edilmeden 6nce oksidasyona ugrama olasiliklari da ihtimaller arasinda
dustinilmektedir.

Gruplarin palmitik asit (C16:0) ylzdeleri degerlendirildiginde, sadece STD
grubu ile YTD grubu arasinda istatistiksel fark oldugu gortilmektedir (Bkz. Tablo 4.3.).
Palmitik asidin en temel kaynagi palm yagi olsa da misir yagi, zeytinyagi ve hindistan
cevizi yaginda da bulunmaktadir (Bkz. Tablo 2.1.)(199). Ancak zeytinyaginin yag
Orlintlsu icerisinde palmitik asit, misir ve hindistan cevizi yagindan bir miktar daha
yiksek oranlarda bulunmaktadir (200). Bu sebeple, bu tezdeki miidahale diyetleri
acisindan bu yag asidi incelenecek olursa; YTD grubu diyetinde %39 oraninda yag
kullanilmasi (Bkz. Tablo 3.1.) ve bu yagin zeytinyagindan saglanmasi palmitik asit
oranlarinin diger gruplara kiyasla daha vyiksek c¢ikmasiyla sonuclandigl
disundlmektedir. Ayni sekilde diyet yag ylzdesi dusiuik gruplardan biri olan kontrol

grubunda (%10) kullanilan misir yaginin palmitik asit oranlarinin diger gruba kiyasla
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dislik olmasi, kontrol grubu dokularinda bliylik oranlarda tespit edilmeme nedeni
olarak gosterilebilmektedir. Palmitik asit; fosfatidilinositoliin  yani  hicre
membraninda yer alan en yaygin lipit formlarindan biri olan lipit molekili yapisinda
genellikle snl pozisyonunda yer almaktadir (201). Ayrica, palmitik asit yag asidi
biyosentez mekanizmalarinda SFA ve MUFA sentezlenmesinde kullanilan kalip yag
asitlerinden biri olarak metabolik donlsim (turnover) yiksek yag asitlerindendir
(202). Bu sebeple, tez calismasi diyet gruplarinin hepsinde bu yag asidi tespit
edilebilmis ve belirli oranlarda goriintilenebilmistir. Ayrica, palmitik asidin diger
doymus yag asitlerine kiyasla ince bagirsaklarda daha yliksek oranlarda tespit
edilmesi, literatirdeki calismalarla benzerlik géstermektedir (203, 204).

Diger doymus yag asitlerinden stearik (C18:0) aside bakildiginda; tim
gruplarin dokularinda benzer oranlarda tespit edilerek, gruplar arasi fark
bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.3.). Bunun nedeni, ayni palmitik asitte oldugu gibi stearik
asidin de biyosentez mekanizmalarinda SFA ve MUFA sentezlenmesinde kullanilan en
temel kalip yag asidi olmasi gosterilebilir (202). Stearik asit agirlikli olarak hayvansal
kaynaklarda yiksek oranlarda yer alsa da diyetten bagimsiz olarak de novo sentezi
oldugundan ve farkli tir vyag asitlerinin olusumu bu vyag asidinden
gerceklestirildiginden, tlim gruplarin ince bagirsak yapisinda tespit edilebildigi
dustinilmektedir.

Arakidik asit (C20:0), heneikosananoik asit (C21:0), behenik asit (C22:0),
trikosanoik asit (C23:0) ve lignoserik asit (C24:0) doymus yag asitlerinde gruplar arasi
degerlerde anlamh bir fark bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.3.). Arakidik asit; gruplarda
belirli oranlarda bulunurken; heneikosanoik, behenik, trikosanoik ve lignoserik asit
degerleri tim gruplarda sifira yakin distk olarak bulunmustur (Bkz. Tablo 4.3.).
Arakidik asit; hayvansal ve (bazi tur bitkisel yaglar hari¢c 6rnegin; karita yagi) bitkisel
kaynakli yaglarda az miktarlarda yer alirken, diger yag asitlerinin besinsel kaynaklari
bu tez calismasinda kullanilan yaglardan degildir (188). Dolayisiyla, dokulara yansiyan

degerlerin diisiik ve benzer olmasinin temel sebebinin bu oldugu dislintilmektedir.
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5.2.3. ince Bagirsak Dokularindaki Tekli Doymamis Yag Asitlerine iliskin

Bulgularin Degerlendirilmesi

incelenen yag asitlerinden cis-10 pentadekenoik asit (C15:1), palmitoleik asit
(C16:1), cis-10 heptadekenoik asit (17:1), elaidik asit (C18:1 n9t), gondoik asit (C20:1),
erusik asit (C22:1) ve nervonik asit (C24:1) tekli doymamis yag asitleri, tiim gruplarda
benzer oranlarda bulunarak gruplar arasi fark gértilmemistir (Bkz. Tablo 4.4.). Bu yag
asitlerinden cis-10 pentadekenoik asit (C15:1) tim dokularda tespit edilerek,
dokularda ¢ok ylksek oranlarda bulunmustur. Bu tekli doymamis yag asidi dogada
yaygin olarak bulunmamaktadir ve tek sayi zincirli yag asitlerinden biri oldugu icin
diger yag asitleri gibi beta oksidasyon metabolizmasinda dogrudan yer almamaktadir
(205). Dolayisiyla, farelere verilen diyetlerin bu yag asidinin yliksek ¢cikmasinda etken
olmadigl ve ince bagirsakta yer alan mikrobiyotanin bu duruma etken olabilecegi
disltnilmektedir. Bunun disindaki tekli doymamis yag asitleri diyet yaglarinda yaygin
olarak gorilmediginden, tim midahale gruplarindaki degerlerin benzer ve genellikle
disik oldugu gorilmektedir (Bkz. Tablo 4.4.). Ancak literatiirde palmitoleik aside dair
yapilmis calismalarda 6rnegin insan ¢alismasinda; palmitoleik asit degerleri SFA igerigi
ylksek diyet alanlarda, MUFA diyeti alanlara kiyasla daha ytksek oldugu bildirilmistir
(190).

Miristoleik asit (C14:0) degerlerinin tim ince bagirsak dokularinda sifir ve
sifira yakin oldugu gorilmektedir (Bkz. Tablo 4.4.). YD grubunda miristoleik asit
degerleri istatistiksel olarak anlamlh ¢iksa da aslinda eser miktarda degerler oldugu
gorilmektedir. Miristoleik asit hayvansal ve bazi tir bitkisel yaglar disinda (6rnegin;
durian) dogada c¢ok yaygin goriilen bir yag asidi olmadigindan, bu tez ¢calismasi diyet
mudahalelerinde kullanilan yaglarin icerisinde yer almamaktadir. Dolayisiyla diyet
yoluyla ince bagirsak dokularina yiiksek oranlarda gecisi beklenmemektedir. Ancak
miristoleik asit, delta-9-desatiliraz enzimiyle miristik asitten sentezlenen bir omega-5
yag asididir (206). Miristoleik asitle baglantili olan miristik asit, hindistan cevizi
yaginda yer alan temel doymus yag asitlerinden biri olarak YD grubunda; STD ve YTD
gruplarina kiyasla yiksek bulunmustur (Bkz. Tablo 4.4.). Bu sebeple, fazla miristik

asidin ince bagirsaklarda miristoleik aside donustliriilmesiyle bu yag asidinin YD



74

grubunda digerlerine kiyasla daha yiksek bulunmasina neden olmus olabilecegi
disinilmektedir.

Birgok bitkisel yagda ve hayvansal dokuda yaygin olarak bulunan oleik asit
(C18:1 n9c) (207); gruplar arasi kiyaslandiginda en diisiik degerlerin YD grubunda
oldugu gorilmektedir. Ancak YTD ile YD grubu benzer bulunurken, YD grubunun STD
ve YF grubundan istatistiksel olarak farkl oldugu bulunmustur (Bkz. Tablo 4.4.). Genel
olarak YD grubunda degerlerin diisiik olmasi; yiksek oranlarda verilen baslica yagin
hindistan cevizi olmasindan kaynaklandigi gosterilebilir. Clinkl hindistan cevizi,
doymus yag icerigi yliksek, oleik asit gibi tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asidi
icerigi dlisiik yaglardandir. Literatlirde ayni SFA veya PUFA alinan diyetlerde oldugu
gibi, ylksek oleik asit iceren diyet alimlarinda da dokularda ytksek oranlarda yag
birikimlerinin oldugunu gosteren galismalara rastlanmaktadir (207, 208). Ancak
beklenin aksine bu tez ¢alismasinda; YTD grubu degerleri STD ve YF grubundan fark
yaratacak kadar yiksek ¢cikmadigr gibi YD grubuyla benzer oranlarda bulunmustur.
Dokularda gorilen oleik asit miktarlari sadece diyetten degil, ayni zamanda doymus
yag asitlerinden biri olan stearik asidin enzimatik reaksiyonlarla vicutta
donustirdlmesinden de elde edilebilmektedir (209). Bu nedenle YD grubu disindaki
diger gruplar arasi kiyaslamalarda ¢ikan benzerligin sebebi; stearik asitten oleik aside
donltsim mekanizmalarinin degismesi, bu mekanizmalardaki enzimlerin ve
proteinlerin ekspresyonu, zeytinyagl disinda misir yaginda da oleik asidin oldukca
yiksek oranlarda bulunmasi (188, 189) gibi ihtimaller olabilecegi disiniilmektedir.
Ayrica, YTD grubu degerlerinin hem YD hem de STD ve YF ile benzer ¢ikmasinda;
yiksek yagh diyetin, oleik asidi ve donlisim mekanizmalarini etkilemis olabilecegi
ihtimali dislinilmektedir. Yiksek yagh diyet iceren YTD ile YD grubunda yiksek yag
orani ortak nokta iken; YTD grubunda, hindistan cevizine kiyasla daha fazla MUFA
icerigi oldugundan YD grubu kadar fark yaratmadigi distinilmektedir. Buna benzer
olarak sicanlar Uzerinde yapilan yiksek fruktoz ve yiksek yagh diyetin bir arada
verildigi son yillarda yapilmis bir calismada; beyin dokusundaki oleik asit seviyelerinin,
yuksek fruktozun ve hindistan cevizi yaginin bir arada verildigi grupta kontrol grubuna

gore yiksek oranlarda ciktigi gorilmektedir (178). Yapilmis benzer insan ¢calismasinda
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ise; SFA igerigi ylUksek diyet alanlarin oleik asit degerlerinin, MUFA diyeti alanlara
kiyasla daha distk oldugu bildirilmistir (190). Bu ¢alismaya zit olarak; yiiksek yagh
diyetle beslenen kedilerin karaciger hiicrelerinde oleik asit miktarlari kontrol grubuna
gore ylksek bulunmustur (177). Bu durumun nedeni olarak, SFA yiksek diyetle
beslenmenin SCD-1 aktivitesini arttirdigi ve ylksek SFA konsantrasyonlarinin bu yolla

MUFA’lara donustirialdGga ileri strtdlmastar (177).

5.2.4. ince Bagirsak Dokularindaki Goklu Doymamis Yag Asitlerine iliskin

Bulgularin Degerlendirilmesi

Coklu doymamis yag asitlerinden linoleik asit (LA)(C18:2 n6t), y-linolenik asit
(GLA)(C18:3 n6), dihomo gamma linolenik asit (DGLA)(C20:3 n6), all-cis-
4,7,10,13,16,19-dokozahekzaenoik asit (DHA)(C22:6 n3) degerleri gruplar arasinda
farklihk géstermektedir (Bkz. Tablo 4.5.). Diger ¢coklu yag asitlerinden linolelaidik asit
(C18:2 n6c), a-linolenik asit (C18:3 n6), cis-11,14- eikosadienoik (C20:2), cis-11,14,17-
eikosatrienoik asit (C20:3 n3), arasidonik asit (C20:4 n6), cis-13,16-dokosadienoik asit
(C22:5 n3) cis-5,8,11,14,17- eikozapentaenoik asit (EPA)(C20:5 n3) degerlerinin
istatistiksel olarak benzer oldugu goriilmektedir (Bkz. Tablo 4.5.).

ince bagirsak dokularinda gruplar arasi istatistiksel olarak fark bulunmayan
ancak tiim gruplarda oldukga yiiksek miktarlarda tespit edilen linolelaidik aside (C18:2
n6c) bakildiginda; dokularda yer alan baskin yag asitlerinden biri oldugu
gorilmektedir (Bkz. Tablo 4.5.). Linolelaidik asit, non konjuge trans yag asitlerinden
biridir ve linoleik asidin izomeridir. Genellikle kismen hidrojenize bitkisel yaglarda
bulundugu bilinmektedir (210).Bu tez ¢calismasinda kullanilan diyetlerdeki tim yaglar
endustriyel bitkisel kaynakli yaglar oldugundan bu yag asidinin tiim dokularda yiiksek
¢ciktig1 disiniilmektedir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmayan diger PUFA’larin cogunlukla
dislik oranlarda tespit edilmesinin bircok genel sebebi olabilecegi diisiiimektedir.
Bunlardan biri; midahale gruplarina verilen diyetlerin icerisinde, PUFA kaynagi
herhangi bir diyet yaginin olmamasinin gosterilebilecegi diisiiniilmektedir(188, 189,

199) (Bkz. Tablo 3.1.). Bu sebeple bu yag asitlerinin ince bagirsaklarda yiksek
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miktarlarda gorilmesi beklenmemektedir. Diger bir neden olarak; PUFA’lar
oksidasyona en vyatkin yag asidi tirleri oldugundan, gaz kromatografisi islem
basamaklari sirasinda oksidasyona ugrama ihtimalleri ¢ok yuksektir (131). Bu tez
calismasinda her ne kadar analizler sirasindaki yag oksidasyonunu énlemek igin
pirogallol kullanilmis olsa da, PUFA tlrevlerinin okside olmasi ve goriintilenememesi
olasi durumlar arasinda duslinilmektedir.

Bu yag asitleri arasinda; hiicre membran yapisinda ve yag asidi biyosentezinde
onemli biyolojik rollere sahip olan arasidonik asit , a-linolenik asit, cis-5,8,11,14,17-
eikozapentaenoik asit (EPA) gibi dnemli yag asitlerinin de tim gruplarda benzer ¢iktig
gorilmektedir. Yapilan bazi glincel calismalarda bu tez calismasinin aksine, oleik asit
icerigi yuksek diyetle beslenen farelerde, yilksek doymus yag asidi diyetiyle
beslenenlere kiyasla a-linolenik asit degerlerinin karaciger gibi bazi dokularda diistk
seviyelerde tespit edildigi gorilmektedir (211). Yine ayni ¢alismada, oleik asit ile
beslenen farelerin karaciger dokusundaki arasidonik asit seviyesi artis gosterirken,
yliksek doymus yag ile beslenen grubun boébrek dokularinda EPA oranlarinin arttig
bildirilmistir (211).

Linoleik asit (C18:2 n6c) degerleri tim gruplarin bagirsak dokularinda oldukca
belirgin oranlarda tespit edilerek, en diistik degerler YD grubunda gortlmustir (Bkz.
Tablo 4.5.). Linoleik asidin tim gruplarda tespit edilmesinin temel iki sebebi oldugu
dislintlmektedir. Bunlardan ilki; hemen hemen tiim yag tirlerinde bulunan yaygin
yag asidi olmasi (212), ikincisi ise; hiicre membrani yapisinda yer alan baslica yag
asitlerinden biri olarak yer almasi gosterilebilmektedir (173). Linoleik asit esansiyel
yag asitlerinden biri oldugu icin dokulara yansiyan degerlerin dogrudan diyetle
baglantih oldugu duslnilmektedir (29, 34). Miidahale diyetlerinde kullanilan misir,
zeytinyagl ve hindistan cevizi yagl icerikleri linoleik asit orani acisindan
incelendiginde; en dislk oranlarin hindistan cevizi yaginda, en yiiksek oranlarin ise
misir yaginda oldugu bilinmektedir (188, 189, 199). Bu sebeple; ince bagirsak
dokularindaki ytizdeler kiyaslandiginda YD grubu diyetinde kullanilan hindistan cevizi
yagli ile kontrol grubundaki misir yaginin bu iki grup arasindaki farki olugturan temel

sebeplerden biri olarak goriulmektedir. Literatlirde farkli dokularda yapilan benzer
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calismalara bakildiginda; linoleik asit agisindan zengin ylksek yagh diyetin farelerin
gastirik hiicrelerinde; linoleik asidin dokuda yiiksek bulundugu ve bu artisin lipotoksik
etki olusturmasi sebebiyle gastrik parietal hiicre hasarina neden oldugu bildirilmistir
(213).

Coklu doymamis yag asitlerinden gamma(y)-linolenik asidin (C18:3 n6) YD
grubu degerleri YTD grubu ile benzer, STD ve YF grubundan farkli bulunmustur (Bkz.
Tablo4.5.). Genel olarak dokularda eser miktarlarda tespit edilerek, en diisiik degerin
YD grubunda oldugu goriilmektedir. Gamma linolenik asidin, diger gruplara kiyasla
disiik citkmasinin birgok sebebi olabilir. Ancak temel sebebin hindistan cevizi yaginin
YD grubu diyetinde agirlikl olarak yer almasi distintilmektedir. Clink{ hindistan cevizi
yaginin PUFA oranlari genel olarak ¢ok distik, doymus yag oranlari ise ¢ok yuksektir.
PUFA iceriginin az olmasi nedeniyle diyetten dokuya yansiyacak oranlarin da disuk
¢ikmasi beklenen bir sonug¢ olarak degerlendirilebilmektedir. Ayrica, diyetten
bagimsiz olarak; gamma linolenik asidin viicutta linoleik asitten sentezlenmesi bir
baska etken olarak duslintlmektedir. Karsilastirmalarda linoleik asit degerlerinin yine
YD grubunda disik bulunarak kontrol grubundan farkli oldugu bilinmektedir (Bkz.
Tablo 4.5.). Bu sebeple, gamma linolenik asidin sentezlenmesi icin kullanilan linoleik
asidin vilcutta az oranlarda yer almasi, gamma linolenik asidin de dokularda az
miktarlarda yer almasina neden oldugu disinilmektedir.

Dihomo gamma linolenik aside (C20:3 n6) bakildiginda; YD grubundaki
degerler STD grubundan istatistiksel olarak farkli bulunmustur (Bkz. Tablo 4.5.). Bu
yag asidinin biyosentezi, gamma linolenik asidin donlstlrilmesinden meydana
gelmektedir (173). Dolayisiyla, gamma linolenik asitten sentezlenmesi sebebiyle bu
yag asidinin duslk cikmasi beklenen bir sonug¢ olarak degerlendirilmektedir. Bu
baglamda yapilan calismalarda, y-linolenik asit icerigi yiksek diyetler tiketildiginde,
dihomo-y-linolenik asit degerlerinin de arttigi gorilmustir (214). Ayrica, dihomo
gamma linolenik asit gibi PUFA’lar inflamatuar faktorlerden en c¢ok etkilenen yag
asitleridir (215, 216) ve yuksek yagh diyetlerin de inflamatuar sireci olumsuz
etkiledigi bilinmektedir (217). Bu anlamda belki de hem yiksek yag orani hem de

dislik PUFA icerigi olan YD grubu diyetiyle dokularda inflamatuar stres olusarak yag
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asidi sentez mekanizmalarinin etkilenmesi ihtimaller arasinda degerlendirilmelidir
(218).

All-cis-4,7,10,13,16,19-dokozahekzaenoik asit (DHA) (C22:6 n3) yag asidi
ortalama yuzde degerleri incelendiginde; YD grubu degerlerinin YF ile benzer, STD ve
YTD grubundan istatistiksel olarak farkh oldugu bulunmustur (Bkz. Tablo 4.5.). YD
grubu degerlerinin STD ve YTD den farkli olmasinin sebepleri arasinda; bu gruba
verilen diyetin iceriginin genel olarak ylksek doymus vyag asidi icermesi
dusiintlmektedir. Doymus yag asitlerince zengin yliksek yagh diyetlerin, dokulardaki
DHA konsantrasyonlarini degistirebilecegini gosteren c¢alismalar literatlirde
gorilmektedir (219, 220). Bu tez calismasinda da, yapilan calismalara paralel olarak
yliksek doymus yag asidi icerikli diyet alan grupta DHA degerlerinin digerlerine kiyasla
daha distk ciktigi goriilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonuglar

Bu calismada standart diyet, yliksek yag ve yliksek fruktoz icerikli diyet alan

farelerin ince bagirsak yag asidi kompozisyonu; toplam SFA, MUFA ve PUFA

ylzdelerinin yani sira 36 adet yag asidi acisindan incelenmistir. Ayrica farelerin besin

dgesi ve enerji alimlarina dair ¢ikan sonuglar da irdelenmistir. Hacettepe Universitesi

Beslenme ve Diyetetik Bolimi Laboratuvari’nda gergeklestirilen arastirmanin

sonuglari; dort grup (STD, YF, YTD, YD) acisindan degerlendirilerek maddeler halinde

sunulmustur.

1.

Farelerin diyet miidahalesi siiresince ortalama yem tiiketimleri; STD grubunda
3,92+0,07 g/gin, YF grubunda 4,18+0,04 g/glin, YTD grubunda 4,04+0,04
g/giin ve YD grubunda 4,01+0,08 g/guin olarak bulunmustur (p<0,05).
Farelerin diyet midahalesi siiresince ortalama ginlik enerji alimlar; STD
grubunda 13,71+0,24 kkal/gun, YF grubunda 19,65+0,20 kkal/giin, YTD
grubunda 19,80+0,18 kkal/giin ve YD grubunda 19,51+0,42 kkal/glin olarak
bulunmustur (p<0,001).

Farelerin diyet miidahalesi siliresince ortalama karbonhidrat alimlari;; STD
grubunda 2,57+0,04 g/giin, YF grubunda 3,93+0,04 g/giin, YTD grubunda
2,48+0,02 g/gin, YD grubunda ise 2,46+0,05 g/giun olarak bulunmustur
(p<0,001).

Farelerin diyet midahalesi sliresince ortalama protein alimlari; STD grubunda
0,51+0,01 g/gln, YF grubunda 0,59+0,01 g/gtin, YTD grubunda 0,59+0,01
g/giin ve YD grubunda 0,59+0,01 g/glin oldugu gorilmustir (p<0,05).
Farelerin diyet miidahalesi siliresince ortalama yag alimlari: STD grubunda
0,14+0,01 g/gin, YF grubunda 0,17+0,01 g/giin, YTD grubunda 0,84+0,01
g/guin, YD grubunun ise 0,83+0,02 g/gin oldugu gorulmustir (p<0,001).
Farelerin terminal ortalama viicut agirliklari; STD grubunda 23,40+0,40 g, YF
grubunda 25,78+0,60 g, YTD grubunda 26,17+0,56 g, YD grubunda 25,99+0,40

g olarak bulunmustur (p<0,05).
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Farelerin ince bagirsak ortalama toplam doymus yag asidi ylizdeleri; STD
grubunda 13,98+2,33, YF grubunda 21,22+3,17, YTD grubunda 20,20+5,35 ve
YD grubunda 39,30+4,52 olarak bulunmustur (p<0,001).

Farelerin ince bagirsak ortalama toplam tekli doymamis yag asidi ytzdeleri;
STD grubunda 49,9743,79, YF grubunda 47,11+4,30, YTD grubunda
42,20+3,54 ve YD grubunda 27,78+3,00 olarak bulunmustur (p<0,05).
Farelerin ince bagirsak ortalama toplam coklu doymamis yag asidi ylzdeleri;
STD grubunda 36,03%£2,14, YF grubunda 31,66+2,76, YTD grubunda
37,7444,96 ve YD grubunda 32,91+2,32 olarak bulunmustur (p>0,05).
Farelerin ince bagirsak ortalama kaproik asit yizdeleri; STD grubunda
1,99+0,33, YF grubunda 2,89+0,29, YTD grubunda 1,66%0,32 ve YD grubunda
1,9340,31 olarak bulunmustur (p<0,05).

Farelerin ince bagirsak kaprilik, undekanoik ve tridekanoik asit
konsantrasyonlari; dort diyet grubunda da 0,00+0,00 olarak bulunmustur.
Farelerin ince bagirsak ortalama kaprik asit ylzdeleri; STD grubunda
0,0040,00, YF grubunda 0,00+0,00, YTD grubunda 0,00+0,00, YD grubunda
0,35+0,03 olarak bulunmustur (p<0,001).

Farelerin ince bagirsak ortalama laurik asit ylzdeleri; STD grubunda
0,00+0,00, YF grubunda 0,70+0,14, YTD grubunda 0,00+0,00, YD grubu
farelerde ise 8,70+0,50 olarak bulunmustur (p<0,001).

Farelerin ince bagirsak ortalama miristik asit yizdeleri; STD grubunda
1,13+0,10, YF grubunda 1,77+0,10, YTD grubunda 1,12+0,08 ve YD grubunda
6,09+0,36 olarak bulunmustur (p<0,001).

Farelerin ince bagirsak ortalama pentadekanoik asit ylzdeleri; STD grubunda
0,1340,05, YF grubunda 0,04+0,24, YTD grubunda 0,00+0,00, YD grubunda ise
0,96+0,45 olarak bulunmustur (p<0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama palmitik asit yizdeleri; STD grubunda
0,1240,46, YF grubunda 2,64+1,68, YTD grubunda 5,42+2,25, YD grubunda ise
5,30+£2,37 olarak bulunmustur (p<0,05).
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Farelerin ince bagirsak ortalama heptadekanoik asit ylizdeleri; STD grubunda
1,81+0,53, YF grubunda 3,03+0,67, YTD grubunda 0,90+0,36 oldugu ve YD
grubunda 2,30£0,57 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama stearik asit ylzdeleri; STD grubunda
1,35+081,YF grubunda 1,08+068, YTD grubunda 2,49+1,00 ve YD grubunda
2,11+0,96 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama arakidik asit ylzdeleri; STD grubunda
6,41+1,77, YF grubunda 8,15+1,41, YTD grubunda 5,55+1,49 ve YD grubunda
10,87+1,61 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama heneikosanoik asit ylizdeleri; STD grubunda
0,231£0,01 YF grubunda 0,12+0,06, YTD grubunda 0,12+0,07, YD grubunda
0,21+40,09 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama behenik asit ylzdeleri; STD grubunda
0,42+0,09, YF grubunda 0,22+0,05, YTD grubunda 0,39+0,09 ve YD grubunda
0,11+0,44 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama trikosanoik asit ylizdeleri; STD grubunda
0,47+0,33, YF grubunda 0,42+0,41, YTD grubunda 2,40+1,022, YD grubunda
0,01+0,01 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama lignoserik asit ylizdeleri; STD grubunda
0,08+0,03, YF grubunda 0,11+0,06, YTD grubunda 0,06+0,02 ve YD grubunda
0,13+0,05 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama miristoleik asit ylizdeleri; STD grubunda
0,0040,00, YF grubunda 0,05+0,02, YTD grubunda 0,00+0,00, YD grubunda
0,14+0,04 olarak bulunmustur (p<0,001).

Farelerin ince bagirsak ortalama cis-10 pentadekenoik asit ylzdeleri; STD
grubunda 19,80+0,53, YF grubunda 18,70+1,62, YTD grubunda 16,66+2,42 ve
YD grubunda 15,14+2,08 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama palmitoleik asit ylizdeleri; STD grubunda
2,06+0,40, YF grubunda 2,65+0,79, YTD grubunda 2,09+0,44, YD grubunda
1,56%0,59 olarak bulunmustur (p>0,05).
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Farelerin ince bagirsak ortalama cis-10 heptadekenoik asit ylzdeleri; STD
grubunda 4,82+1,23, YF grubunda 2,28+0,79, YTD grubunda 5,70£1,43, YD
grubunda 1,45+0,67 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama elaidik asit yizdeleri; STD grubunda
6,79+2,09, YF grubunda 5,92+0,00, YTD grubunda 2,90+0,88, YD grubunda
5,41+0,82 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama oleik asit yilzdeleri; STD grubunda
14,76+3,74, YF gurubunda 14,41+3,99, YTD grubunda 13,0913,73, YD
grubunda 1,50+1,19 olarak bulunmustur (p<0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama gondoik asit ylzdeleri; STD grubunda
0,71£0,02, YF grubunda 0,01+0,01, YTD grubunda 0,12+0,04 ve YD grubunda
0,01+0,01 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama erusik asit ylzdeleri; STD grubunda
1,13+0,86, YF grubunda 2,44+0,91, YTD grubunda 0,98+0,57, YD grubunda
2,13+0,76 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama nervonik asit ylzdeleri; STD grubunda
0,51+0,04, YF grubunda 0,61+0,11, YTD grubunda 0,47+0,06 ve YD grubunda
0,40+0,03 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama linolelaidik asit ylzdeleri; STD grubunda
13,98+3,16, YF grubunda 15,09+2,89, YTD grubunda 16,7314,86, YD grubunda
18,83+2,18 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama linoleik asit ylzdeleri; STD grubunda
7,39+1,51,YF gurubunda 5,12+1,20, YTD grubunda 10,56+2,42, YD grubunda
3,7941,2 olarak bulunmustur (p<0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama y-linolenik asit yizdeleri; STD grubunda
0,7510,07, YF grubunda 0,62+0,06, YTD grubunda 0,64+0,10 ve YD grubunda
0,46+0,04 olarak bulunmustur (p<0,001).

Farelerin ince bagirsak ortalama a-linolenik asit yizdeleri; STD grubunda
0,0240,01, YF grubunda 0,08+0,02, YTD grubunda 0,10+0,04, YD grubunda ise
0,0310,01 olarak bulunmustur (p>0,05).
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Farelerin ince bagirsak ortalama cis-11,14- eikosadienoik asit ylizdeleri; STD
grubunda 0,1210,03, YF grubunda 0,14+0,04, YTD grubunda 0,11£0,03 ve YD
grubunda 0,09+0,03 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak dihomo gamma linolenik asit ortalama ytzdeleri; STD
grubunda 6,51+1,37, YF grubunda 1,5740,38, YTD grubunda 3,78+1,07, YD
grubunda ise 1,74+0,58 olarak bulunmustur (p<0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama cis-11,14,17-eikosatrienoik asit ylizdeleri;
STD grubunda 2,42+0,83, YF grubunda 3,02+1,07, YTD grubunda 0,58+0,04 ve
YD grubunda 1,54+0,73 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama arasidonik asit ylizdeleri; STD grubunda
4,11+0,50, YF grubunda 4,75+0,76, YTD grubunda 3,59+0,60, YD grubunda
4,97+40,79 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama cis-13,16-dokosadienoik asit ylizdeleri; STD
grubunda 0,04+0,02, YF grubunda 0,02+0,02, YTD grubunda 0,07+0,04, YD
grubunda ise 0,07+0,03 olarak bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama EPA yiizdeleri; STD grubunda 0,03+0,02, YF
grubunda 0,65+0,43, YTD grubunda 0,9310,42, YD grubunda 0,97+0,46 olarak
bulunmustur (p>0,05).

Farelerin ince bagirsak ortalama DHA yizdeleri; STD grubunda 0,61+0,06, YF
grubunda 0,55+0,06, YTD grubunda 0,61+0,08, YD grubunda 0,35+0,03 olarak

bulunmustur (p<0,05).

6.2. Oneriler

Yiksek yagh ve yiksek fruktozlu beslenmenin yol actigl, yiksek trans yag,

doymus yag asidi ve fruktoz aliminin; obezite basta olmak lizere non-alkolik yagli

karaciger hastaligi, diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar ve bircok kronik saglik

problemiyle baglantili oldugu literatirdeki calismalar tarafindan bildirilmistir. Bu tarz

diyetlerin cesitli dokularda lipit birikimlerine sebep olarak, inflamasyon ve hiicresel

sinyalizasyon gibi metabolik olaylar (zerinde sayisiz degisiklige yol acacagi

distndlmektedir.
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Farkli dokularda yapilmis bircok calismada oldugu gibi ince bagirsaklarda da,
yag asidi kompozisyonunun diyetten ve diyeti olusturan bilesenlerden etkilendigi
bilinmektedir. Bu tez calismasinda farkli diyetler alan gruplarin ince bagirsak
dokularinda, diyetin tiirl ve icerigine gore hem total yag asidi oranlarinda hem de yag
asidi tirinin dokudaki konsantrasyonlarinda farkliliklar oldugu gorilmiustar.

Bu calismadan elde edilen veriler; ince bagirsak dokulariyla yapilmis ve
yapilacak arastirmalara isik tutarak, literattre farkh bir bakis acisi sunmaktadir. Ancak
bu bulgular, tek basina 6neri gelistirmek icin yeterli dizeyde olmamakla birlikte;
WHO gibi genel saglik otoritelerinin yeterli ve dengeli beslenmeyi temel alarak
gelistirdikleri ylksek yagh ve yiksek fruktozlu beslenme igin yaptiklari onerileri
destekler niteliktedir. Fare modellemeli arastirmalar her ne kadar insan ¢alismalari
icin temel olusturan arastirmalar olsa da, basta genetik yatkinlklar olmak Uzere
insanlarin fizyolojik ve hormonel olarak sahip oldugu bireysel farkliliklar bu sonuglarin
genellestiriimesine engel olmaktadir. Ayrica; viicudun en dinamik dokularindan birisi
olan ince bagirsaklarin bircok sistemle baglantili ¢alistigi ve sayisiz molekilin
metabolizmasini gerceklestirdigi bilindiginden; diger etkenler dogru sekilde elimine
edilmedigi takdirde olusan etkilerin kesin nedenleri icin bir karara varmak oldukca
glgtilir. Kesin oneriler gelistirmek icin uygun modellemelerin yapildigi biyik capli
insan ¢alismalarina ve bu ¢alismalardan elde edilen bulgularin dogru yorumlanmasina

ihtiya¢c duyulmaktadir.
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