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OZET

Sirkadyen ritim, c¢esitli fizyolojik siirecleri giiniin aydinlik karanlik
dongiisiine gore ayarlamaktadir. Lipid ve lipoprotein metabolizmasi ve sirkadyen
ritim karsilikli olarak Dbirbirlerini etkilemektedir. Postprandial hiperlipidemi
ateroskleroz gelisiminde bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Ancak, yag
asidi kompozisyonu farkli yaglarin sirkadyen ritmin farkli fazlarinda verilmesinin
postprandial plazma lipid seviyeleri ve lipoprotein sentezi ile ilgili parametrelere
etkisi bilinmemektedir. Bu ¢alismada, balikyagi, zeytinyagi ve tereyagi gibi farkli
yag asidi kompozisyonlarina sahip olan besinsel yaglarin giiniin farkli zaman
dilimlerinde akut olarak tiiketilmesinin ratlarda silomikron sentezi ve postprandial
hiperlipidemiye etkilerinin belirlenmesi amaglandi. Ratlar i¢in pasif fazda yer alan
08:00 ve 14:00 ile aktif fazda yer alan 20:00 ve 02:00 saatlerinde akut olarak besinsel
yaglarin uygulanmasindan sonra alinan kan orneklerinde TAG, Total, HDL- ve LDL-
K seviyeleri, ince bagirsak 6rneklerinde ise MTP aktivitesi ile ApoB-48, ApoA-1V,
MTP ve HNF-4a gen ifadeleri ol¢iildii.

Genel olarak aktif fazda biitiin yaglar pasif faza gére daha yiliksek TAG
seviyelerine neden olurken, yliksekten diisiige dogru zeytinyagi, balikyagi ve
tereyagl seklinde siralandi. Zeytinyagi grubundaki MTP aktivitesi ile balikyagi
grubundaki MTP ve HNF-4a gen ifade seviyeleri diger yag gruplarn ile
karsilagtirildiginda anlamli farkliliklar sadece pasif ortas1 fazda meydana geldi. Bu
durum, farkli yaglarin sirkadyen ritim ile etkilesimlerinin farkli sonuglar

dogurabilecegini isaret etmektedir.

Postprandial hiperlipideminin ortaya ¢ikmasina etki eden besinsel yaglarin
miktar1 ve yag asidi kompozisyonu gibi faktorlere ek olarak, tiiketim zamani da

besinsel yaglarin aterojenik 6zelliklerinin belirlenmesinde 6nemli bir etken olabilir.

Anahtar kelimeler: Sirkadyen ritim, besinsel yaglar, silomikron, mikrozomal

trigliserid transfer protein, hiperlipidemi
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COMPARISON OF EFFECTS OF VARIOUS DIETARY FATS ON
CHYLOMICRON SYNTHESIS AND POSTPRANDIAL HYPERLIPIDEMIA
ACCORDING TO CIRCADIAN RHYTHM

ABSTRACT

Circadian rhythm arranges various physiological processes according to daily
light/dark cycle. Lipid/lipoprotein metabolism and circadian rhythm affect each other
reciprocally. Postprandial hyperlipidemia has been considered as a risk factor in the
pathogenesis of atherosclerosis. However, effects of consumption of dietary fats with
different fatty acid composition in different phase of circadian rhythm on
postprandial plasma lipid levels and lipoprotein synthesis parameters have not been
considered before. To this end, effects of acute consumption of dietary fats, fish oil,
olive oil and butter with different fatty acid composition in different time period of
the day on chylomicron synthesis and postprandial hyperlipidemia were determined
in rats. After acute administration of dietary fats at 08:00 and 14:00 in passive phase
and at 20:00 and 02:00 in active phase of the rats, TAG, Total-, HDL- and LDL-C in
blood samples, MTP activity and ApoB-48, ApoA-1V, MTP and HNF-4a gene
expression levels in small intestine samples were measured.

In general, all the fats tested caused higher TAG levels in active phase
compared to that in passive phase. The plasma TAG levels after fat administration
can be arranged in descending order as olive oil, fish oil and butter. Significant
differences in MTP acitivity of olive oil group and MTP and HNF-40 gen expression
levels of fish oil compared to other dietary fat groups were found only in the middle
of the passive phase. The present results point out that interactions of different
dietary fats with circadian rhythm might lead to different responses.

In addition to factors which are known to be important in postprandial
hyperlipidemia, amount and fatty acid composition of dietary fats, the time of
ingestion can also be significant factor in determination of atherogenic feature of

dietary fats.

Keywords: Circadian rhythm, dietary fats, chylomicron, microsomal

triglyceride transfer protein, hyperlipidemia
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1. GIRIS

Tim diinyadaki olimlerin birincil nedeni olan koroner kalp hastaliklari,
gelismis iilkelerdeki oliimlerin ise agik ara en yaygin nedenidir (1, 2). Zilversmit’ in
“silomikronlar ve artiklar1 aterosklerozda rol oynayabilir” Onerisinden beri,
postprandial triagilgliserol (TAG) seviyelerinin kalp damar hastaliklarindaki 6nemi
tartisilmaktadir (3). Ilk baslarda bu fikir fazla kabul gérmemesine ragmen, son
yillarda yapilan epidemiyolojik, klinik ve deneysel c¢alismalardan elde edilen
sonuglar oneriyi destekler nitelikte olup, postprandial TAG seviyelerinin ateroskleroz
ve kalp damar hastaliklar1 gelisimi icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu

gostermektedir (4-6).

Lipid ve lipoprotein metabolizmasi ile ateroskleroz ve kalp damar hastaliklari
gelisimi arasindaki iligki hakkinda sahip oldugumuz bilgilerin biiyiik kismi, temel
olarak endojen metabolizmayi yansitan aglik durumundaki 6l¢limlere dayanmaktadir.
Aclik durumunda yapilan ol¢limler, klinik degerlendirmeler ve terapétik kararlar i¢in
O6nemli bir temel olusturmasina ragmen, biitliin giin boyunca kan lipid seviyelerinde
devamli bir dalgalanma gozlendigi ve giiniin biiylk kisminin da postprandial

durumda gectigi bilinmektedir (7).

Bati tarz1 beslenme modelinde, insanlar giinde her biri 20-70 g yag iceren li¢
veya daha fazla 6giinde yemek yemektedir. Bu 6giinlerin her biri, biiyiik ihtimalle bir
onceki 6giinden kaynaklanan plazma TAG seviyeleri lipemik diizeylerden normale
donmeden once tiiketilmektedir (8). Besinsel yaglari iceren yemeklerin yenmesi,
sindirim ve emilimi sonrasinda dolagima ge¢mesi ile olusan metabolik slireg
postprandial ~ hiperlipidemi  olarak  adlandirilmaktadir  (9).  Postprandial
hiperlipideminin siddeti ve siiresi, TAG y6niinden zengin lipoproteinlerin sentez hizi,
dolasimda metabolize edilmesinde gorev alan enzimlerin aktivitesi ve reseptdr aracili
olarak dolasimdan uzaklastirilmasindaki hiz gibi ¢ok sayida metabolik siirec ile

etkilenmektedir (4).

Postprandial hiperlipidemi, tiiketilen yemekteki besinsel yaglarin miktari ve
yag asidi kompozisyonu, karbonhidrat, protein ve lif miktar1 ile sigara ve alkol gibi

yasam tarzi, yas ve cinsiyet gibi fizyolojik faktorler ve obezite, diabet ve metabolik



sendrom gibi patolojik durumlarla iligkilidir (8, 10, 11). Besinlerin sindirilip,
emilmesini takiben ince bagirsakta sentezlenen silomikronlarin biiytikliigii, sayist ve
yag asidi kompozisyonu tliketilen besinsel yaglarin tiiriine baghdir. Doymus yag
asitleri (DYA) en yiiksek postprandial hiperlipidemiye neden olurken, onu sirasiyla
tekli doymamis yag asitleri (TDYA), ®-6 ¢oklu doymamis yag asitleri (CDYA) ve en
diisiik derecede postprandial hiperlipidemiye neden olan -3 CDYA izlemektedir (8,
12, 13).

Organizmada enerjinin en énemli depo ve tasinma formu TAG’ lerdir. Ince
bagirsak lumeninden kan dolagimina tasinmasi olarak tanimlanan besinsel TAG’
lerin emilimi, biiylime ve gelismenin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Duodenum ve
proksimal jejunumda yer alan enterositler lipid emiliminde goérev alan esas
hiicrelerdir. Besinsel lipidlerin lumen igerisinde hidrolizi ile baslayan TAG emilimi,
hidroliz iirtinlerinin enterositlerin apikal kismindan hiicre i¢ine alinmasi, hiicre iginde
endoplazmik retikulum (ER)’ a tasinmasi, TAG’ lerin tekrar sentezlenmesi ve
silomikron formunda paketlenmesi ile devam edip, salim icin enterositlerin
basolateral kismima dogru hiicre i¢inde tasinmasi ve torasik lenf kanalina

salgilanmasi ile son bulmaktadir (14).

Postprandial periyotta sentezlenen silomikronlar besinsel lipidlerin taginmasi
icin gerekli olup, lipid igeriginin yaklasik % 85-90° lik kismin1 TAG’ ler
olusturmaktadir. Silomikronlarin olusumu, yapisal apolipoprotein (Apo) olan ApoB-
48> in mikrozomal trigliserid transfer protein (MTP) tarafindan ER icinde
lipidlendirilmesi ile baglamaktadir. Lipidlendirilmesi sonucunda ER membranindan
ayrilan ApoB-48, cekirdek kisminda notral lipidleri igeren primordial silomikron
yapisini olusturmaktadir (14). Primordial silomikron, MTP aktivitesi ile daha fazla
lipid molekiiliiniin yapiya katilmasi sonucunda ¢ekirdek kisimlar1 biiyiiyerek pre-
silomikron’ a doniismektedir (15). Pre-silomikron’ a doniisiim sirasinda, ince
bagirsakta lipid emilimi lizerinde onemli rol oynayan ApoA-IV yapiya katilarak,
cekirdek kismi genisleyerek biiyiiyen silomikron partikiillerinin ylizey kisminin
stabilize edilmesine yardimci olmaktadir. Pre-silomikronlar, ER’ dan golgiye pre-
silomikron transport vezikiil araciligiyla taginmaktadir (14). Golgi icerisinde ApoA-I

ve lipidlerin eklenmesi ile olusan olgun silomikronlar, salgi kesecikleri igerisinde



golgiden ayrilarak lamina propria’ ya salinmak iizere basolateral membran ile

kaynasmaktadir (16).

TAG yoniinden zengin lipoproteinlerin sentez ve sekresyonu icin gerekli olan
ApoB, one ¢ikan yapisal apolipoproteindir. Karaciger ve bagirsakta sentezlenen
ApoB, ayni gende kodlanmalarina ragmen mesajci riboniikleik asit (mRNA)’ in
dokuya 6zgii posttranskripsiyonel diizenlenmesi ile ApoB-100 ve ApoB-48 olmak
tizere iki formda bulunmaktadir (17). Karacigerde, ApoB proteinini kodlayan
mRNA’ in posttranskripsiyonel diizenlenmeye ugramamasi sonucu sentezlenen 4536
amino asit iceren ApoB-100, c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), orta
yogunluklu lipoprotein (IDL) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) yapilarinda yer
almaktadir. ApoB-100’iin bagirsaga 6zgii olarak posttranskripsiyonel diizenlenmesi
sonucu olarak, N-terminal %48’lik kismindan olusan 2152 amino asit igeren ApoB-

48 ise bagirsaklarda silomikron olusumunda kullanilmaktadir (14).

Lipid emilimi siiresince enterositlerde sentezlenen ApoA-I1V, silomikron
sentezinin erken asamalarinda yilizeysel eleman olarak silomikron yapisina katilir
(18). Lesitin-kolesterol agiltransferaz (19), lipoprotein lipaz (LPL) (20), kolesterol
ester transfer protein (21) gibi lipoprotein metabolizmasinda 6nemli gorevler
tistlenen proteinlerin ifadelerinin (ekspresyonlarinin) diizenlenmesi ve ters yonde
kolesterol taginimina aracilik etmesi (22) gibi gesitli fizyolojik islevlere sahip olan
ApoA-1V i¢in son zamanlarda antioksidan (23) ve antiinflamatuar (24) 6zellikler de
tanimlanmaktadir. Bununla birlikte, bagirsak lumenindeki lipid miktarina en hassas
cevabi veren apolipoprotein olan ApoA-IV’ iin en 6nemli biyolojik fonksiyonunun
lipid emiliminin diizenlenmesi oldugu bilinmektedir. Son ¢aligmalar, ApoA-IV
ifadesindeki artis ile silomikron ve TAG olusumu, silomikron igerisinde paketlenen
TAG miktar1 ve MTP ifadesindeki artisin iliskili oldugunu gostermektedir (25, 26).

Heterodimer yapidaki MTP, hepatosit ve enterosit ER” unda TAG, kolesterol
esterler ve fosfolipidleri ApoB-100 ve ApoB-48 iizerine eklemektedir. MTP-aracili
lipid transfer aktivitesi durdugunda, ApoB-48 parg¢alanmaya ugrar ve buna baglh
olarak bagirsaklarda silomikron sentezlenemez (14). Bu mekanizma araciligi ile
ApoB’ nin erken parcalanmasinin ve uygun olmayan konformasyonlarda

katlanmasinin engellenmesinde MTP 6nemli bir rol oynamaktadir (27). MTP’ in



lipoprotein olusumunda anahtar rol istlenen bir enzim olmasindan dolayi, MTP
diizenlenmesini kontrol eden mekanizmalarin belirlenmesi 6nem tasimaktadir.
Bagirsak ve karaciger kaynakli MTP’ in, besinsel yaglarla ve hepatosit niikleer
faktor-4a  (HNF-4a) gibi transkripsiyon faktorleri ile  diizenlenebilmesi
hiperlipideminin engellenmesinde ve tedavisinde bu tarz farkli yaklasimlara yol
acmaktadir (28, 29).

Niikleer reseptor siiperailesinin bir iiyesi olan HNF-4a, Karaciger, ince
bagirsak, bobrek ve pankreas adacik hiicrelerinde ifade edilen bir transkripsiyon
faktoriidiir. Yag asidi ve kolesteroliin sentez ve metabolizmasinda goérev alan
enzimlerin hedef genlerindeki promotor bolgelerine baglanarak ifadelenmelerini
diizenlemektedir (30). Insan duodenum lumenindeki postprandial migellerin, HNF-
40, i¢in baglanma bolgesine sahip olan ve enterositlerde lipid metabolizmasinda
anahtar gorevler istlenen ApoB, ApoA-1V ve MTP proteinlerinin ifadelenmesini
diizenledigi in vitro ¢alismalarda gosterilmistir (31). Yakin zamana kadar herhangi
bir ligandinin olmadig1 bilinmesine ragmen, 12 karbondan daha uzun zincirli doymus
ve doymamis yag agil KoA tiyoesterlerinin HNF-4o’ nin ligand baglayici bdlgesine
baglanabildigi gosterilmistir. HNF-4a transkripsiyonel aktivitesinin 14-16 karbonlu
doymus yag asitleri ile arttirlhp, ®-3 CDYA ile baskilanmasi postprandial

hiperlipideminin kontroliinde gorev alabilecegine isaret etmektedir (29).

Baz1 biyolojik, fizyolojik ve davramigsal aktivitelerin giin dogumu ve
batimina ayak uydurarak, 24 saatlik araliklarla gosterdigi karakteristik
dalgalanmalara sirkadyen ritim denir. Memelilerde hipotalamustaki suprakiazmatik
nukleusta (SCN) yer alan merkezi sirkadyen ritim aydinlik/karanlik siklusu ile
yiriitiilmektedir (32). Isigin retinadaki néronlar tarafindan taninmasindan sonra, bu
bilginin retinohipotalamik yol araciligi ile SCN” a iletilmesi, saat genleri olarak ifade
edilen transkripsiyon faktorlerinin ifadelenmesi ile baslayan fizyolojik ve davranissal
degisikliklere yol agmaktadir. SCN’ ta yer alan merkezi saat, noéronal ve hormonal
mekanizmalar ile periferal dokulardaki sirkadyen saati senkronize edebilirken,
karaciger, kalp ve ince bagirsak gibi periferdeki dokular besinler ve beslenme zamani

gibi uyaranlarin etkisi ile kendi sirkadyen saatlerini de kontrol edebilmektedir (33).



Insanlarda ve kemirgenlerde sirkadyen ritim gosteren plazma TAG
konsantrasyonu, lipoprotein {iretim ve yikimi arasindaki denge ile belirlenmektedir
(34). 12’ser saatlik karanlik/aydinlik periyodunda tutulan deney hayvanlarinda
plazma TAG seviyeleri sirkadyen degisim gostermekte (35), ApoB igeren
lipoproteinlerin seviyesindeki degisimden dolayr TAG seviyeleri geceleri yiiksek
diizeyde bulunmaktadir (33). Sirkadyen ritme baglh olarak plazma TAG
diizeylerindeki degisimin temel olarak ApoB lipoproteinlerin - miktarindaki
degisimden kaynaklandiginin bilinmesine ek olarak, ince bagirsak ve karacigerde
MTP gen ifadesinin de ritmik degisime sahip oldugu gosterilmistir (34). Sirkadyen
ritmin saglanmasinda gorev alan saat genindeki mutasyonun daha fazla TAG’ iin
emilmesine ve MTP ifadesinin artmasina neden olmasi, plazma TAG seviyeleri
tizerinde sirkadyen ritmin 6nemini gostermektedir (32, 33). Sirkadyen ritim ve farkli
yag asidi kompozisyonuna sahip besinsel yaglarin ayri ayr1 postprandial lipoprotein
sentezi ve hiperlipidemiye etkileri bilinmesine ragmen, karsilikli etkilesimlerinin bu

stirecleri nasil etkiledigi hakkinda bilgi mevcut degildir.

Uzun yillardan beri, LDL‘ in ve o6zellikle okside LDL' in, ateroskleroz
baslangic ve gelisiminde 6nemli rol oynadigi bilinmekte, ilgili oldugu molekiiler
mekanizmalar yogun bir sekilde arastirilmaktadir (36, 37). Bununla birlikte, yag
iceren besinlerin yenmesini takiben TAG yoniinden zengin lipoproteinlerin
dolagimdaki konsantrasyonunun artmasi ile ortaya ¢ikan postprandial hiperlipidemi
de, son yillarda ateroskleroz igin risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (4, 38).
Silomikron artiklarinin insan aort intimasindan ve aterosklerotik plaklardan izole
edilmesi, dolasimdan uzaklastinlmasindaki gecikmenin aterosklerotik lezyon
olusumuna neden olmasi, subendotelyal boslukta tutulmasi ve arter duvarlarim
gegmesi gibi aterojenik 6zelliklere sahip olmasi, postprandial hiperlipideminin ortaya
¢ikmasina katkida bulunan silomikron metabolizmasinin 6nemini ortaya koymaktadir
(39). Bu nedenle, farkli besinsel yag asitleri ile farkli sekilde diizenlenebilen HNF-4a
araciligi ile silomikron sentezinde dnemli gorevlere sahip olan ApoB-48, ApoA-IV
ve MTP ifadelerinin sirkadyen ritme gore nasil degistiginin aydinlatilmasi,

postprandial hiperlipidemi-ateroskleroz iligkisi bakimindan 6nem tagimaktadir.



Silomikron sentezinde Onemli gorevler iistlenen ApoB-48, ApoA-IV ve
MTP* in ifadeleri, hem sirkadyen ritme bagli olarak hem de besinsel yag asitleri ile
transkripsiyonel aktivitesi degistirilebilen HNF-4a araciligi ile diizenlenebilmektedir.
Bu amagla, tereyagi, zeytin yagr ve balikk yag gibi farkli yag asidi
kompozisyonlarina sahip besinsel yaglarin silomikron sentezi ve postprandial
hiperlipidemi  iizerine etkilerinin  sirkadyen ritme gore karsilagtirilmasi
amaclanmistir. Bu perspektif ile farkli sirkadyen ritim periyotlarinda tiiketilen farkli
besinsel yaglarin ApoB-48, ApoA-IV, MTP ve HNF-4a° nin ifadeleri tizerindeki
muhtemel degisimler ortaya konulabilecek, bdylelikle farkli besinsel yaglarin
tiketilme zamanlarina bagli olarak silomikron sentezi ve postprandial
hiperlipidemiye etkileri belirlenerek, aterojenik 6zelliklerinin degerlendirilmesine

olanak saglanacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Postprandial hiperlipidemi

Giin igerisinde siklikla yemek tiiketilmesinden dolayi, insanlar giliniin
yaklasik olarak 18 saat gibi biiylik bir kismin1 postprandial periyotta gegirmektedir
(4). 30 g’ dan daha fazla besinsel yag igeren yemeklerin yenmesini takiben,
silomikron ve VLDL gibi TAG yoniinden zengin olan lipoproteinlerin plazma
seviyelerindeki artis ile karakterize olan postprandial hiperlipidemi, aglik durumu ile
karsilagtirildiginda lipoproteinlerin - goreceli olarak hizli bir sekilde yeniden

modellendigi dinamik bir durumu ifade eden metabolik bir siiregtir (8, 12, 40).

Postprandial hiperlipideminin ateroskleroz ve bununla iliskili kalp damar
hastaliklar1 i¢in giiclii bir risk faktorii oldugunu destekleyen arastirmalarin sayisi

arttikca, postprandial hiperlipidemiye etki eden faktorlerin aydinlatilmasi Onem

kazanmaktadir (41).
2.1.1. Postprandial hiperlipidemiye etki eden faktorler

Postprandial hiperlipidemiye etki eden faktorler besin miktar1 ve bilesimi,

yasam tarz1, fizyolojik ve patolojik ana basliklar1 altinda toplanabilir (8).
2.1.1.1. Besin miktar1 ve bilesimi

Postprandial hiperlipideminin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan en oOnemli
besinsel bilesen faktorii olan besinsel yaglarin miktar ve tiiriiniin yani sira, kolesterol,
karbonhidrat, protein ve lifler gibi diger besin bilesenlerinin de postprandial

hiperlipidemi iizerine etkileri gosterilmistir (8, 10).
2.1.1.1.1. Besinsel yag miktar:

Saglikli, goniilli katilimeilarla yiiriitiillen doz-cevap calismalarinda, 5 g gibi
cok az ve 15 g gibi az miktarda besinsel yag igeren test yemeklerinin tiiketilmesi
sonucunda postprandial TAG seviyelerinde anlamli artiglar gozlenmemektedir (40,
42). Orta diizeydeki miktarlar olarak belirtilen 30-50 g araliginda besinsel yag igeren
yemekler, postprandial TAG seviyelerinde doza bagimli olarak artisa neden

olmaktadir. Baslangic TAG seviyelerine gore, 30 g besinsel yag tiiketimi 80 mg/dL,



50 g besinsel yag tiiketimi ise 115 mg/dL civarinda bir artisa neden olmaktadir. 80 g
ve iizerindeki miktarlarda tiiketilen besinsel yaglar, daha yiliksek postprandial TAG
seviyelerine neden olmakla beraber, bu diizeylerdeki artisin dozdan bagimsiz oldugu
gozlenmektedir (43). Insanlarm tiikettigi yemeklerin biiyiik kism1 20-40 g besinsel
yag icermektedir. Iki ya da ii¢ ana dgiinde tiiketilen bu yemekler ve ilave olarak ara
Oglinlerden olusan bir beslenme modelinde, dolasimdaki TAG seviyeleri giliniin
biiyiikk kisminda aglik seviyelerinin tizerinde kalmaktadir. Bu nedenle, besinsel yag
iceren Oglnlerin birbirini takip eden diizende tiiketilmesi de postprandial

hiperlipideminin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (8).
2.1.1.1.2. Besinsel yag tiirii

Postprandial hiperlipideminin ortaya ¢ikmasinda besinsel yag miktarinin yani
sira, besinsel yaglarin yag asidi bilesimi, yag asitlerinin zincir uzunlugu, doymuslugu

ve doymamigligi gibi faktorlerin de etkili oldugu rapor edilmektedir (44-46).

Bati1 tipi beslenme modelinde, alinan kalorinin yaklagik olarak %42' lik
kismini olusturan besinsel lipidlerin %95' ini ¢ogunlukla uzun zincirli yag asitleri
iceren TAG' ler olusturmaktadir (47). Hidrokarbon zinciri ve karboksil grubu tasiyan
molekiiller olan yag asitleri, gliserol ile esterleserek besinsel yaglarin temel bileseni
olan TAG yapilarini olusturmaktadir. Hidrokarbon zinciri igerisinde karbon-karbon
cift bag1 igerip icermemesine gore yag asitleri, doymus ve doymamis yag asitleri

olmak tizere ikiye ayrilmaktadir (48).
2.1.1.1.2.1. Doymus yag asitleri

Yag asitlerindeki karbon atomlari ¢ogunlukla karboksil ucundaki karbon
atomunun 1 ile numaralandirilmasi ile baglamaktadir. Komsu pozisyondaki 2 ve 3
numarali karbon atomlar sirasiyla o ve B, hidrokarbon zincirinin ucundaki metil
karbonu ise ® olarak isimlendirilir. Hidrokarbon zinciri i¢erisinde karbon-karbon gift
bagi tasimayan yag asitleri olan DYA, zincir uzunluklarina gore Kisa, orta ve uzun

zincirli DY A olmak iizere alt gruplara ayrilmaktadir (48).



Tablo 2.1. Besinsel yaglarda yer alan baslica doymus yag asitleri (49,50).

Gosterim Bigimi

(Karbon Sayisi : Cift Bag IUPAC Sistematik Ad1 | Genel Kullanim Ad1
Sayist)
4:0 Tetranoik asit Butirik asit
6:0 Hekzanoik asit Kaproik asit
8:0 Oktanoik asit Kaprilik asit
10:0 Dekanoik asit Kaprik asit
12:0 Dodekanoik asit Laurik asit
14:0 Tetradekanoik asit Miristik asit
16:0 Hekzadekanoik asit Palmitik asit
18:0 Oktadekanoik asit Stearik asit

Dort karbonlu (Cy4) butirik asit ve daha kisa alifatik zincirli yag asitleri, kisa-

zincirli yag asitleri; kaproik, kaprilik ve kaprik asit gibi C¢-Cyg arasi alifatik zincirli

yag asitleri, orta-zincirli yag asitleri; Cy; laurik asit ve daha uzun alifatik zincirli yag

asitleri ise uzun-zincirli yag asitleri olarak tamimlanmaktadir (49). Insanlarin

beslenmesinde yer alan baslica DY A’ nin gosterim bigimi, genel kullanim ve [IUPAC

sistematik ad1 Tablo 2.1.” de, palmitik ve stearik asitin yapis1 Sekil 2.1. ve 2.2." de,

DYA yoniinden zengin besinsel yaglarin yag asidi bilesimleri Tablo 2.2.° de

gosterilmektedir.

Il

Sekil 2.1. Palmitik asit' in yapis1 (51).

0O
/\\/\/\/\/’\/’”‘\/\\/’\/&_OH

Sekil 2.2. Stearik asit' in yapisi (51).
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Tablo 2.2. Doymus yag asidi yoniinden zengin besinsel yaglarin yag asidi

bilesenlerinin ortalama % degerleri (49).

Yag asidi | Hindistan cevizi Palm yag1 Kakao yagi Tereyag
yagl
4:0 - - - 3,2
6:0 0,5 - - 2,0
8:0 7,8 3,3 - 1,2
10:0 6,7 3,4 - 2,5
12:0 47,5 48,2 - 2,6
14:0 18,1 16,2 - 7,4
16:0 8,8 8,4 25,0 21,7
18:0 2,6 2,5 38,0 10,0
18:1»-9 6,2 15,3 32,0 17,0
18:2w-6 1,6 2,3 3,0 2,2
18:3w-3 - - - 0,3

2.1.1.1.2.2. Doymamus yag asitleri

Hidrokarbon zinciri igerisinde en az bir tane karbon-karbon ¢ift bagi tagiyan
yag asitleri olan doymamus yag asitleri, i¢erdikleri ¢ift bag sayisina gore alt gruplara
ayrilmaktadir. Doymamis yag asitlerindeki karbon-karbon ¢ift baginin zincir
igerisindeki pozisyonu, karboksil karbonuna gére A semboliine yazilan {ist indis ile
belirtilmektedir. Karbon-9 (C-9) ile C-10 arasinda bir tane ¢ift bag i¢eren oleik asit,
18:1A° seklinde ifade edilmektedir. Tek ift baga sahip olanlar tekli-doymamis yag
asitleri (TDYA), birden fazla cift baga sahip olanlar ¢oklu-doymamis yag asitleri
(CDYA) olmak tizere alt gruplara ayrilmaktadir (48).

2.1.1.1.2.2.1. Tekli-doymamuis yag asitleri

Besinsel yaglar icerisinde yer alan TDY A grubunun baslica temsilcileri oleik,
vaksenik ve palmitoleik asit iken, diger yag asitleri daha az diizeylerde

bulunmaktadir (49). insanlarin beslenmesinde yer alan baslica TDYA’ nin gdsterim
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bi¢imi, genel kullanim ve IUPAC sistematik ad1 Tablo 2.3.” te, oleik asit' in yapisi

Sekil 2.3." te gosterilmektedir.

Tablo 2.3. Besinsel yaglarda yer alan baslica tekli doymamuis yag asitleri (49,50).

Gosterim Bigimi
(Karbon Sayisi : Cift Bag IUPAC Sistematik Adi Genel Kullaniom Ad1
Sayisi ve Pozisyonu)
14:10-5 cis-9-tetradekenoik asit Miristoleik asit
16:10-7 cis-9-hekzadekenoik asit Palmitoleik asit
18:10-9 cis-9-oktadekenoik asit Oleik asit
18:10-9 trans-9-oktadekenoik asit Elaidik asit
18:1w-7 cis-11-oktadekenoik asit Vaksenik asit
W\/VH/WW% _OH

Sekil.2.3. Oleik asit' in yapisi (51).

O

Oleik asit’ in ana besinsel kaynag1 zeytinyag olmakla beraber, kanola, yer

fistig1, findik ve badem yaglar1 da 6nemli miktarlarda oleik asit igermektedir (49).

TDYA yoniinden zengin besinsel yaglarin yag asidi bilesimleri Tablo 2.4.” te

verilmistir.

2.1.1.1.2.2.2. Coklu-doymamus yag asitleri

C-6 ve C-7, C-9 ve C-10 ile C-12 ve C-13 arasinda ii¢ tane ¢ift bag tasiyan vy-

linolenik asit, 18:3A%%? geklinde ifade edilmektedir. ® karbonuna en yakin

pozisyonda yer alan ¢ift baga gore de tanimlanabilmektedir. C-12 ve C-13 arasinda

yer alan ¢ift bag ® karbonuna gore 6. pozisyonda yer aldigindan y-linolenik asit,

18:3w-6 seklinde de ifade edilebilmektedir. CDYA o siniflandirmasina gore, ®-3 ve
®-6 CDYA alt gruplarina ayrilmaktadir (48).
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Tablo 2.4. Tekli-doymamis yag asidi yoniinden zengin besinsel yaglarin yag asidi

bilesenlerinin ortalama % degerleri (49).

Yag Zeytinyag1 | Kanolayagi | Yerfistigi | Findik yagi | Badem yagi
asidi yagi

16:0 11,0 4,0 9,5 5,2 7,0
18:0 2,0 2,0 2,2 2,0 2,0
18:10-9 71,0 62,0 44,8 77,8 69,0
18:20-6 10,0 18,6 32,0 10,1 17,0
18:3w-3 1,0 9,0 - - -

2.1.1.1.2.2.2.1. ®-6 Coklu-doymamus yag asitleri

®-6 CDYA ailesinin temel iiyesi linoleik asit iken, metabolik {iriinleri olan y-

linolenik asit, dihomo-y-linolenik asit, arasidonik asit ve dokozapentaenoik asit diger

iiyeleri olusturmaktadir. Insanlarin beslenmesinde yer alan baslica -6 CDYA’ nin

gosterim bi¢imi, genel kullanim ve IUPAC sistematik ad1 Tablo 2.5.” te, linoleik ve

arasidonik asit' in yapist Sekil 2.4. ve 2.5." te gosterilmektedir.

12 9

)

Il
C—OH

T NP NP T s e RV T
()] 6 9 o

Sekil 2.4. Linoleik asit' in yapis1 (51).

Sekil 2.5. Arasidonik asit' in yapis1 (51).
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Tablo 2.5. Besinsel yaglarda yer alan baslica -6 g¢oklu-doymamis yag asitleri

(49,50).

Gosterim Bigimi

(Karbon Sayisi : Cift Bag IUPAC Sistematik Adi Genel Kullanim Adi
Sayis1 ve Pozisyonu)

18:20-6 cis,cis-9,12- Linoleik asit
oktadekadienoik asit

18:3m-6 all cis-6,9,12- y-linolenik asit
oktadekatrienoik asit

20:30-6 all cis-8,11,14- Dihomo-y-linolenik

eikozatrienoik asit asit

20:40-6 all cis-5,8,11,14- Arasidonik asit
eikozatetraenoik asit

22:50-6 all cis-4,7,10,13,16- -

dokozapentaenoik asit

Aycicek, soya, misir, susam ve ceviz yaglari insan beslenmesinde 6nemli yer

tutan, ®-6 CDYA yoniinden oldukca zengin olan besinsel yaglardir (49). w-6 CDYA

iceren besinsel yaglarin yag asidi bilesimleri Tablo 2.6.” da verilmistir.

Tablo 2.6. -6 ¢oklu-doymamis yag asidi yoniinden zengin besinsel yaglarin yag

asidi bilesenlerinin ortalama % degerleri (49).

Yag asidi Aycicek yagi Misir yagi Susam yag1
16:0 7,0 11,0 9,0
18:0 50 2,0 4,0
18:10-9 19,0 28,0 42,0
18:2m-6 68,0 58,0 45,0
18:3w-3 1,0 1,0 -
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2.1.1.1.2.2.2.2. ®-3 Coklu-doymamus yag asitleri

®-3 CDYA ailesinin temel tiyesi linolenik asit iken, metabolik {irlinleri olan
eikozapentaenoik asit (EPA), dokozahekzaenoik asit (DHA), dokozapentaenoik asit
diger iiyeleri olusturmaktadir. Insanlarin beslenmesinde yer alan baslica -3 CDYA’
nin gosterim bi¢imi, genel kullanim ve IUPAC sistematik adi Tablo 2.7.” de,
linolenik, eikozapentaenoik ve dokozahekzaenoik asit' in yapist sirasiyla Sekil 2.6.,

2.7. ve 2.8." de gosterilmektedir.

Tablo 2.7. Besinsel yaglarda yer alan baslica ®-3 ¢oklu-doymamis yag asitleri
(49,50).

Gosterim Bigimi

(Karbon Sayisi : Cift Bag | ITUPAC Sistematik Adi Genel Kullanim Adi
Sayis1 ve Pozisyonu)

18:30-3 all cis-9,12,15- Linolenik asit
oktadekatrienoik asit

20:50-3 all cis-5,8,11,14,17- EPA
eikozapentaenoik asit

22:5w-3 all cis-7,10,13,16,19- -
dokozapentaenoik asit

22:60-3 all cis-4,7,10,13,16,19- DHA

dokozahekzaenoik asit

//\_15/\_1,2/\\_9/\//\\//\\/?‘\
®© == — = C—OH
3 6 9 I
O

Sekil 2.6. Linolenik asit' in yapis1 (51).

Sekil 2.7. Eikozapentaenoik asit' in yapisi (51).
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Sekil 2.8. Dokozahekzaenoik asit' in yapisi (51).

Linolenik asit’ in besinsel kaynaklarim1 keten tohumu, kendir tohumu, ceviz
ve soya fasulyesi gibi bitkilerden elde edilen yaglar olusturmaktadir. Linolenik asit’
in metabolitleri olan EPA ve DHA ise yagl baliklarin tiiketilmesi ile alinmaktadir.
Sardalya, uskumru, somon ve ton balig1 gibi yagli baliklarm 150 g’ Ik
porsiyonlarindan yaklasik 2 g EPA ve DHA saglanabilmektedir (49). -3 CDYA

iceren besinsel yaglarin yag asidi bilesimleri Tablo 2.8.” de verilmistir.

Tablo 2.8. ®-3 ¢oklu-doymamis yag asidi yoniinden zengin besinsel yaglarin yag

asidi bilesenlerinin ortalama % degerleri (49).

Yag asidi Keten tohumu Kendir Ceviz yagi Soya yagi
yagi tohumu yag1

16:0 50 6,0 7,0 11,0
18:0 4,0 2,0 2,0 4,0
18:10-9 21,0 12,0 22,2 22,5
18:200-6 16,0 58,0 52,0 50,0
18:3w-6 - 2,0 - -
18:30-3 53,0 20,0 10,0 7,0

2.1.1.1.2.3. Postprandial hiperlipidemiye etkileri

DYA yoniinden zengin olan besinsel yaglar ile beslenme sonucunda ortaya
¢ikan postprandial hiperlipideminin siddeti, doymamis yag asitleri yoniinden zengin
besinsel yaglara gore daha yiiksek gozlenmektedir (4). Hindistan cevizi, palm ve
kakao yag1 gibi DYA yoniinden zengin bir besinsel yag olmasina ragmen, tereyagi
igerigindeki onemli miktardaki kisa ve orta-zincirli yag asidi bilesenleri nedeniyle
diger besinsel yaglara gore daha diisiik postprandial hiperlipidemiye neden

olmaktadir. Kisa ve orta-zincirli yag asitleri, dolasima silomikron sentezi yerine
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portal yolla katildigindan dolay1 postprandial hiperlipidemiye katkist sinirh
diizeydedir (8).

En yiiksek postprandial hiperlipidemiye neden olan DYA iceren besinsel
yaglardan sonra, TDYA yoniinden zengin besinsel yaglar gelmektedir. DYA
yoniinden zengin besinsel yag tiiketimi ile karsilastirildiginda, TDYA tiiketimi
postprandial TAG seviyelerinde anlamli derecede azalmaya sebep olmamasina
ragmen, ApoB-48 miktarinda %21-54 arasinda belirgin bir diisiise neden olmaktadir.
Postprandial TAG seviyeleri ile ApoB-48 ifadesi birlikte degerlendirildiginde,
TDYA tiiketiminin daha az sayida ancak daha biiyiik boyutlarda silomikron sentezi
ile sonuglandig1 ¢ikarilabilmektedir (52). Silomikron sentezinde ApoB-48’ in MTP
tarafindan lipidlendirilmesi basamagi, mevcut olan besinsel yag asitlerinin yapisiyla
ilgilidir. Ozellikle oleik asitin MTP tarafindan silomikron yapisina katilmasinin daha
etkin bir sekilde gerceklesmesi, daha biiylik boyutlarda silomikron sentezlenmesine
olanak saglamaktadir (53).

Postprandial hiperlipidemiye etkileri bakimindan TDYA igeren besinsel
yaglardan sonra, ®-6 CDYA iceren besinsel yaglar gelmektedir. ®-6 CDYA,
zeytinyagr ve kolza yagi gibi TDYA yoniinden zengin besinsel yaglarla
karsilastirildiginda postprandial hiperlipidemiye etkileri daha diisikk gézlenmektedir
(46, 54). -6 CDYA’ nin biiyilk kismini olusturan linoleik asit’ in emilim ve
dolagimdan wuzaklastirilma hizi daha yiiksek oldugundan dolayi, postprandial
hiperlipidemi seviyeleri daha diisiik bulunmaktadir (54).

Besinsel yaglar igerisinde en diisiik derecede postprandial hiperlipidemiye
neden olan grup -3 CDYA iceren yaglardir. Sterol cevap eleman baglayici protein-
1’ 1 baskilayarak lipogenez ve VLDL sentezini azaltan -3 CDYA, ters kolesterol
tasinmasint ve LPL aktivitesini arttirirken, ApoC-III konsantrasyonu iizerinde de
azaltic1 etki gdstermektedir (55-57). Insanlarin ortalama giinliik tiiketiminden fazla
miktarda ®-3 CDYA igeren test yemekleri postprandial TAG cevabini azaltmaktadir
(58). Giinde 2,7 ile 4 g gibi yiiksek miktarlarda ©-3 CDYA igeren besinlerin
tiiketilmesi postprandial hiperlipidemi seviyelerini diistirmektedir (59). -3 CDYA
tiketimi hem silomikron hem de VLDL sentez ve salinmasini azalttiglr icin

postprandial hiperlipidemide azalma gozlenmektedir (60). Bununla birlikte, ®-3
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CDYA tiiketimi ile azalan postprandial hiperlipidemi, LPL aktivitesindeki artis ile
orantili olarak, TAG yoniinden zengin lipoproteinlerin dolasimdan uzaklastirilma
hizindaki artig ile iliskili oldugu gosterilmistir (61). Sonug olarak, silomikron ve
VLDL sentez ve salimindaki azalma ile birlikte dolasimdan uzaklastirilmasindaki
artts, ®-3 CDYA tiikketiminin postprandial hiperlipidemiyi nasil digiirdiiglini
aciklamaktadir (8).

2.1.1.1.3. Kolesterol

Her 6giinde 140 mg gibi orta diizeyde kolesterol tiiketimi, saglikli bireylerde
plazma ve silomikron TAG seviyelerinde belirgin Olglide bir artisa neden
olmamaktadir. Ote yandan, 6giin bagma 280-700 mg gibi yiiksek diizeyde kolesterol
iceren yemeklerin tiiketilmesi postprandial hiperlipideminin siddetinin artmasina ve
ozellikle silomikron TAG seviyelerinde yiikselmeye sebep olmaktadir (62).
Kolesterol tiikketimi ile postprandial hiperlipidemi arasindaki iliskide dikkat ¢ekici
olan diger bir nokta ise, besinsel yaglarin aksine kolesterol tiiketimini takip eden ii¢

Ogiin sonrasi periyotta bile silomikronlar igerisinde kolesteroliin yer almasidir (63).
2.1.1.1.4. Karbonhidrat

Yemekler igerisinde yer alan sindirilebilir karbonhidratlarin postprandial
lipid metabolizmasini degistirdigi bilinmektedir (64). Saglikli bireylerle yapilan
arastirmada, test 6glinlerine eklenen glukoz postprandial hiperlipidemi seviyelerini
anlamli diizeyde degistirmezken, fruktoz ve siikrozun 6gilinlere eklenmesi
postprandial TAG seviyelerini dikkat ¢ekici bi¢imde ylikseltmektedir (65, 66). Beyaz
ekmek ve makarna gibi nisasta yoniinden zengin besinlerin tiiketilmesi ile ortaya
cikan hiperglisemi ve hiperinsiilinemi, postprandial TAG seviyelerini anlamh
derecede degistirmezken silomikronlarin postprandial periyotta birikmesine neden
olmaktadir (67). Insiilin direnci bulunan bireylerde, diisiik glisemik indeksli besinler
yerine yiiksek glisemik indeksli besinlerin tiiketilmesi, ApoB-48 ve ApoB-100 igeren

TAG yoniinden zengin lipoproteinlerin birikimiyle sonu¢lanmaktadir (68).
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2.1.1.1.5. Protein

Besinsel proteinlerin miktar1 ve tiiri ile ilgili olarak, postprandial
hiperlipidemik cevaba olan etkileri hakkindaki verilerin, diger besin bilesenleri ile
kiyaslandiginda daha az veri oldugu gorilmektedir (9). Ilmh diizeyde
hipertrigliseridemik bireylerde, postprandial silomikron konsantrasyonlar1 diisiik
diizeyde protein icerigi ile beslenmede yagsiz kirmizi et ile beslenenlere gore
artmaktadir (69). Tip 2 diyabetli bireylerde, besinsel yag yoniinden zengin test
ogiinlerine eklenen peynir alt1 suyu proteinleri morina baligi, kazein ve gluten gibi
diger proteinlere gore daha diisiik postprandial lipemi diizeylerine neden olmaktadir

(70).
2.1.1.1.6. Lifli besinler

Lifli besinlerin kaynagi olan bitkisel iiriin tiiketiminin ince bagirsakta
lipidlerin kullanimina etkisi bilinmektedir (64). Lif kaynagi olan besinlerin 6giin
bagina 4-10 g seviyelerinde test yemeklerine eklenmesi, saglikli bireylerde
postprandial hiperlipidemiyi %17-24 oraninda azaltmistir (71, 72). Lif kaynagi olan
yulaf kepegi ve TAG seviyelerini diisiiriicti 6zelliklere sahip bugday tohumunun test
ogiinlerine eklenmesi, ince bagirsak lumeninde lipidlerin hidrolizi, micel olusturmasi
ve emilmesini azaltarak, dolasima gecen silomikron miktarim1 %37 oraninda

diistirmektedir (72).
2.1.1.2. Yasam tarz1

Besin miktar1 ve bilesiminin yani sira, fiziksel aktivite, sigara ve alkol
kullanimi gibi yasam tarzi faktorlerinin de postprandial hiperlipidemiyi etkiledigi
bildirilmistir (73).

2.1.1.2.1. Fiziksel aktivite

Besinsel yag yoniinden zengin besinlerin tiiketilmesi sonucu olusan
postprandial lipeminin azaltilmasi, fiziksel aktivitenin yogunlugu ve enerji tiikketimi
ile iligkilidir. Giin igerisinde gerceklestirilen fiziksel aktiviteler, 6nceki 6glinlerde
tikketilen yiiksek yagli besinlerin etkisi sonucu dolagima gecen lipoproteinlerin

dolasimdan uzaklastirilma hizim1 arttirmaktadir (74). Antrenmansiz kisilerle
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karsilastirildiginda, siirekli antrenman yapanlarda hem oral yag yiliklemesi sonrasi
olusan postprandial cevap daha yavastir, hem de TAG yoniinden zengin

lipoproteinlerin dolasimdan uzaklastirilmasi daha hizlidir (75).
2.1.1.2.2. Sigara

Sigara igen bireylerde, aglik durumundaki TAG seviyelerinde degisme
olmaksizin, postprandial TAG seviyelerinde %50’ lik bir artis gozlenmektedir (76).
Silomikronlar ile dolasima gecen retinil esterleri ve ApoB-48 seviyeleri %170
artarken, ApoB-100 seviyelerinde degisiklik bulunmamaktadir (77). Sigara
icmeyenlere gore postprandial retinil palmitat ve ApoB-48 seviyelerinde belirlenen
artis, sigara kullaniminin postprandial TAG metabolizmasin1 6ncelikli olarak

dolagima gegen silomikron diizeylerini arttirarak etkiledigini gostermektedir (78).
2.1.1.2.3. Alkol

Besinlerle birlikte etanol tiikketimi, plazma ve VLDL-TAG seviyelerini
arttirmaktadir. 50,9 g besinsel yag iceren 6giine eklenen 47,5 g alkol, postprandial
TAG seviyelerinde yaklasik %60’ lik bir artisa neden olmaktadir. Etanol tiikketiminin
biiyiikk boyutlarda VLDL sentezini artirmasi sebebiyle postprandial hiperlipidemiye
neden oldugu diistiniilmektedir (79).

2.1.1.3. Fizyolojik faktorler

Besin miktar1 ve bilesimi ile yasam tarzina ek olarak yas ve cinsiyet gibi
fizyolojik faktorlerin de postprandial hiperlipidemi ile iligkili oldugu bilinmektedir
(73).

2.1.1.3.1. Yas

Yas ile birlikte besinsel yag toleransinin azalmasi sonucunda, yasl bireylerde
geng bireylere gore daha yiiksek postprandial hiperlipidemi seviyeleri
gozlenmektedir (80). Yas ile birlikte LPL aktivitesindeki azalma ve buna bagli olarak
gozlenen postprandial hiperlipidemi seviyelerindeki yiikselme, insanlarin ilerleyen

yaslarda kilo alma sebepleri arasinda gosterilmektedir (81).
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2.1.1.3.2. Cinsiyet

Arastirma sonuglari, aclik ve postprandial TAG seviyelerinin erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Yag igeren besinlerin
tiikketilmesini takiben, kadinlarda postprandial lipid cevabinin daha diisiik olmasi,
LPL aktivitesindeki yiikselme sebebiyle lipoproteinlerin dolasimdan uzaklastirilma

kapasitesindeki artis ile agiklanmaktadir (8, 80).

Kadinlarda postmenopozal donemde, Ostrojen eksikligi ile iligkili olarak aglik
ve postprandial lipoprotein profilindeki degisimler, bu donemde kalp damar
hastaliklarindaki risk artisini  agiklayabilir (73, 82). Premenapozal donemde,
Ostradiol’iin LDL reseptorii aktivitesi veya subkutandz yag dokuda yag asitlerinin
daha kolay tutulmasi iizerine muhtemel etkileri, kalp damar hastaliklari riskini
azaltmaktadir (8).

2.1.1.4. Patolojik faktorler

Besin miktar1 ve bilesimi, yasam kosullar1 ve fizyolojik faktorlerin yani sira
hipertriagilgliserolemi, obezite ve tip 2 diyabet gibi patolojik faktdrlerin de
postprandial lipemik cevaba etki ettigi bilinmektedir (8).

2.1.1.4.1. Hipertriacilgliserolemi

Aglik Slgiimlerinde hipertriagilgliserolemik bulunan bireylerde, postprandial
lipid diizeyleri uzun siire yiiksek kalmaktadir. Muhtemelen LPL aktivitesindeki
azalmadan dolayi, 6zellikle silomikronlar olmak iizere, dolasimdaki TAG yoniinden

zengin lipoproteinlerin yar1 dmrii yaklagik dort kat artmaktadir (8).
2.1.1.4.2. Obezite

Asint yiiksek postprandial lipemiye neden olan hipertriagilgliserolemi ve
hiperinsiilinemi gibi gesitli metabolik bozukluklarla iliskili bir durum olan obezite,
gbobek bolgesinde asir1 yaglanma ile karakterize patolojik bir durumdur. Obezite ile
iligkili metabolik bozukluklarin gériilmedigi obez bireylerde bile, ii¢ kat daha ytliksek
postprandial TAG seviyeleri gozlenmektedir (83, 84). Asir1 yaglanma ile birlikte

karacigere tasinan serbest yag asidi miktarindaki artmanin sonucu olarak gergeklesen
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hepatik TAG sentezindeki artig, obezite ile postprandial lipemi arasindaki iliskiyi
aciklamaktadir (73).

2.1.1.4.3. Tip 2 diyabet

Tip 2 diyabetli bireyler, kalp damar hastaliklar1 bakimindan yiiksek risk
altindadir. Aclik 6l¢iimlerinde yiiksek TAG ve diisik HDL-K (yiiksek yogunluklu
lipoprotein-kolesterol) diizeylerine sahip olan bu bireyler, hem ince bagirsak hem de
karaciger kokenli lipoproteinler ve onlarin artiklarinin yiiksek diizeyleri ile
karakterize olan postprandial lipid metabolizmasi bakimindan da bozukluklara
sahiptir (85, 86). lyi bir glukoz kontroliine ve normal bir aglik TAG diizeyine sahip
olan tip 2 diyabetli bireyde bile, yiiksek yagli yemekleri takiben anormal
postprandial lipid cevabi olusmaktadir (87). Insiilin’in VLDL sentezi iizerindeki
inhibe edici etkisinin azalmasi nedeniyle VLDL sentezindeki artisa ek olarak, LPL
aktivitesinde ve karaciger tarafindan dolasimdan uzaklastirilma hizindaki azalma gibi
muhtemel mekanizmalar araciligiyla silomikron ve artiklarindaki artma gibi lipid
metabolizmas1 bozukluklarr goriilmektedir (87, 88). Insiilin direncinin oldugu
durumlarda, TAG ve VLDL agir1 liretiminin patogenezisinde hiperinsiilineminin rolii
lizerinde heniiz tam olarak aydimlatilamamistir. Insan ve hayvanlardaki caligmalar,
genel olarak kronik hiperinsiilineminin VLDL sentezi i¢in yeterli substratin olmasi
sartiyla. VLDL {retimini kolaylastirdigini  gostermektedir. Ancak, hepatositler
lizerinde yapilan in vitro ¢aligmalarin ¢ogu insiilinin akut etkisine isaret etmektedir
(89). Bu nedenle, tip 2 diyabetli bireyler igin kalp damar hastaliklar1 riski
degerlendirilirken, ag¢lik durumu yerine postprandial lipid profilinin goz Oniinde

bulundurulmasi 6nerilmektedir (73).
2.1.2. Postprandial hiperlipidemi ile kalp damar hastaliklar iliskisi

Postprandial hiperlipidemi ile kalp damar hastaliklar1 riski arasindaki iligki
ortaya koyulmasina ragmen, TAG yoniinden zengin olan bu lipoproteinlerin damar
duvari ile etkilesimini agiklayan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Endotel
disfonksiyon, TAG yoniinden zengin lipoproteinlerin artiklarinin damar duvari ile

etkilesimi, inflamasyon ve HDL- ve LDL-K (disiik yogunluklu lipoprotein-
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kolesterol) seviyelerindeki degisim gibi muhtemel mekanizmalar {izerinde ¢alismalar

mevcuttur (4).
2.1.2.1. Endotel disfonksiyon

Endotel, giglii bir vazodilator olan ve diiz kas gevsemesini saglayan nitrik
oksit gibi vazoaktif maddelerin salimi ile damar tonusunun ayarlanmasinda kritik bir
gorev istlenmektedir (90). Damar diiz kaslarimin kasilmasindaki artis ve
gevsemesindeki azalma ile karakterize olan endotel disfonksiyon, kalp damar
hastaliklar1 ile iligkili olup, ateroskleroz gelisiminin erken evrelerinde yer alan ve
kontrol edilebilen faktorler arasindadir (91). 36-80 g gibi orta-yiiksek diizeyde yag
iceren besinleri tiikketen saglikli bireylerin alimi takiben 2-8 saatlik periyotta endotel
fonksiyonlarinda bozulmalar gdzlenmektedir (92). Insanlarin giiniin  biiyiik
cogunlugunu postprandial periyotta gegirdigi diisliniildiigiinde, giin igerisinde bu
gecis durumunun birka¢ kez yasanmasi uzun donemde kalp damar hastaliklar riski

i¢in 6nemli bir faktordiir (4).
2.1.2.2. Lipoprotein artiklarinin endotel ile etkilesimi

Karacigerde sentezlenen VLDL ve artiklarina ek olarak, klinik ¢alismalarda
yapilan ApoB-48 Olciimlerinin sonuglari, ince bagirsak kokenli silomikronlar ve
artiklarinin da ateroskleroz patogenezinde yer alabilecegini gostermektedir (4).
Ateroskleroz gelisiminin bir belirteci olarak degerlendirilen karotid intima-media
kalinligindaki artis, plazma ApoB-48 konsantrasyonundaki artis ile korelasyon
gostermektedir (93). Silomikron artiklarinin da LDL gibi arter duvarindan
gecebildigi ve arteryal lezyonlardaki lipidlerin silomikron artiklarindan da saglandig:
bilinmektedir (94). “Postprandial periyotta dolasimda bulunan TAG yoniinden
zengin lipoproteinler yag asidi bilesimine gore damar endoteli {izerinde farkli etkiler
gosterebilir” hipotezini destekler nitelikteki sonuclarin sayis1 giderek artmaktadir.
DYA yoéniinden zengin beslenen bireylerin plazmalarindan elde edilen TAG
yoniinden zengin lipoproteinler, in vitro Ol¢limlerde endotel hiicreleri iizerinde
bozucu etki gostermektedir (41). TDYA ve CDYA yoniinden zengin besinsel yaglar
tiiketen bireylerin plazmalarindan elde edilen TAG yoniinden zengin lipoproteinler

ise endotel hiicreleri tizerindeki bozucu etkiyi ortadan kaldirmaktadir (95).
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2.1.2.3. inflamasyon

Kronik inflamasyon, ateroskleroz ve kalp damar hastaliklar1 ile giiclii bir
iliskisi olan patolojik bir olaydir. Interselliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1:
intercellular adhesion molecule-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1.:
vascular cell adhesion molecule-1) gibi adezyon molekiilleri ile monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1) ifadesinde
artis goriilen endotel disfonksiyonda, intima igerisinde monositlerin birikmesi ve
proinflamatuar durum devam etmektedir (96). Her oginiin, klasik inflamatuar
hastaliklara gére daha kisa siireli ve daha disiik siddette inflamatuar cevap
olusturmasi, postprandial metabolik inflamasyon olarak kabul edilmektedir. Besinler
ile obezite, diabetes mellitus ve hareketsiz yasam gibi besinlerden bagimsiz faktorler
postprandial metabolik inflamasyonu etkilemektedir. A¢lik durumunda da kronik
diisiik seviyeli metabolik inflamasyona sebep olan besinlerden bagimsiz faktorler,
yemek sonrasi olusan postprandial inflamasyonun siddetini arttirmaktadir (97).
Postprandial metabolik inflamasyonun besin kaynakli en giiclii tetikleyicisi DYA
yoniinden zengin olan besinsel yaglardir (98). Bununla birlikte, postprandial
inflamasyonun en 6nemli belirteci CDYA’ lerinin ®-6/®-3 oranidir (99). -6 CDYA
proinflamatuar 6zellikleri nedeniyle kalp damar hastaliklar1 agisindan risk faktorii
iken, -3 CDYA giigli anti-inflamatuar etkileri sayesinde koruyucu etki
gostermektedir (97).

2.1.2.4. HDL- ve LDL-K seviyeleri

TAG yoniinden zengin lipoproteinlerin dolasimdan uzaklastirilmasindaki
gecikme, kolesterol esterlerinin transfer edilecegi lipoproteinlerin sayisindaki artis ile
sonuglanmaktadir. Postprandial lipemik kosullar altinda, kolesterol ester transfer
protein (CETP: cholesterol ester transfer protein) TAG yoniinden zengin
lipoproteinlerdeki TAG molekiillerini LDL ve HDL’ e, HDL’ deki kolesterol
esterlerini ise TAG yoniinden zengin lipoproteinlere transfer etmektedir (100). LDL
ve HDL’ in lipid igeriklerinin degistirilmesi bu molekiilleri lipaz etkisi i¢in uygun
birer substrat haline getirmektedir. Lipaz etkisi ile olugan, daha kii¢iik ve yogun bir
molekiil olan HDL3 dolasimdan hizlica uzaklastirllmakta ve boylelikle HDL-K

seviyelerinde azalma gozlenmektedir. HDL ile benzer sekilde, lipaz etkisi sonucunda
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olusan kiigiik ve yogun molekiil LDL3, LDL-reseptoriine daha diisiik baglanma ilgisi
gostermektedir. Bunun sonucu olarak, dolagimdaki seviyeleri ve arter duvarini gegme
hizlarinda artis gézlenmektedir (4). Dolasimdaki HDL-K seviyelerindeki azalma ve
LDL3 molekiiliniin sayica fazlaligi aterojenik lipoprotein fenotipi olarak

degerlendirilmektedir (100).
2.2. Silomikron sentezi

9 kcal/g enerji igerigi ile karbonhidrat ve proteinlerin yaklasik iki kat1 enerji
saglayan besinsel yaglar, besin bilesenleri igerisinde en 6nemli enerji kaynagi olarak
one ¢ikmaktadir (101). Enerji kaynagi olmasinin yani sira, besinsel yaglar ile birlikte,
esansiyel yag asitleri ve yagda ¢ozinen A, D, E ve K vitaminleri viicuda
alinmaktadir. Yetigkinler i¢in beslenme tavsiyeleri %?20-35 araliinda olmasina
ragmen, bati tipi beslenme modelinde besinsel lipidler enerjinin yaklagik %42’ lik
kismin1 olusturmaktadir (47). Besinsel lipidlerin %95’ ini genellikle uzun zincirli yag
asitlerinden olusan TAG, %4,5’ ini fosfolipidler ve %0,5’ ini kolesterol ve esterleri

olusturmaktadir (48).

Ince bagirsak, TAG homeostaz1 i¢in ¢ok onemli bir organdir. Yiiksek
miktarlarda besinsel yag tiikketimi, plazma TAG konsantrasyonlarinda artisa neden
olmaktadir. Besinsel yag yoniinden zengin beslenme, kalp damar hastaliklari,
obezite, diyabet, metabolik sendrom ve kanser i¢in Onemli bir risk faktori
oldugundan dolayi, ¢ok sayida caligma hem insanlarda hem de laboratuar
hayvanlarindaki yag asidi emiliminin fiziksel, kimyasal, hiicresel ve genetik

temellerinin aydinlatilmasi tizerine odaklanmaktadir (48).
2.2.1. Besinsel triacilgliserollerin hidrolizi

Gliserol molekiiliiniin sahip oldugu ii¢ adet —OH grubunun her birinin, yag
asitlerinin —-COOH gruplari ile esterlesmesi sonucunda TAG molekiilii olugmaktadir.
TAG’ ler igerdikleri yag asitlerine gore basit ve kompleks TAG olmak {iizere ikiye
ayrilirlar. Basit TAG yapisinda ayni yag asidi yer alirken, en yaygin olarak bulunan
kompleks TAG’ ler ise farkli yag asitlerinin gliserol ile esterlesmesinden

olusmaktadir. Her tic —OH grubu farkli yag asitleri ile esterlestiginde, her bir ester
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bag1 stereokimyasal olarak farklihlk gosterdiginden dolayl, stereospesifik

numaralandirma bi¢imi olan sn-1, sn-2 ve sn-3 ile ifade edilmektedir (48).

Besinsel TAG’ lerin sindirimi, lingual ve gastrik enzimlerin etkisi ile midede
baslamaktadir. Preduodenal lipazlarin etkisi ile kismi TAG hidrolizi ve peristaltik
hareketler ile emdilsifiye edilmesi ile sonuc¢lanmaktadir. Suda nerdeyse hig
¢oziinmeyen besinsel TAG’ ler, agiz ve midedeki fiziksel ve kimyasal etkilesimler
sonucunda kismi olarak parcalanip, duodenumda safra salgisi icerisinde ¢oziiniir hale
gelmektedir (14). Tiikriik bezlerinden salinan lingual lipaz ile gastrik mukozadan
salman gastrik lipaz, TAG molekiiliiniin sn-3 pozisyonundaki yag asidini hidroliz
ederek diagilgliserol (DAG) olustururlar. Mide, pankreatik lipaz aktivitesinin etkin
bicimde gerceklesmesi i¢in besinsel TAG molekiillerinin mekanik olarak emiilsifiye
edilmesinde 6nemli bir goreve sahiptir. Emiilsifiye edilme iglemi, lipazlarin etkisi ile
aciga ¢ikan DAG ve serbest yag asitleri ile besinsel fosfolipidlerin katkisiyla
gerceklesmektedir (48).

Sonraki asamada, besinsel yaglarin tiiketilmesine cevap olarak, igeriginde
pankreatik lipaz, pankreatik lipaz iliskili protein-1 ve -2 ile karboksil ester lipaz
bulunan pankreatik sivi duodenum lumenine dokiilmektedir (14). Mideden ince
bagirsaga gecen ¢aplari 500 nm’ den kiigiik olan lipid emiilsiyonlarinin kimyasal
bilesimleri, safra ve pankreatik sivinin birlikte gdsterdikleri etki sonucunda ince
bagirsagin iist kisimlarinda 6nemli oranda degismektedir. Su ile yag fazlarinin
araytiziinde fonksiyon gosteren pankreatik lipaz, sn-1 ve sn-3 pozisyonlarindaki yag
asitlerini hidroliz ederek monoagcilgliserol (MAG) molekiillerini olustururlar.
Pankreatik lipaz’ 1n, ince bagirsaktaki fizyolojik roliinii yerine getirmesi i¢in kolipaz
gereklidir. Pankreastan prokolipaz olarak salindiktan sonra, ince bagirsakta N-
terminal pentapeptidin yapidan ayrilmasi ile olusan kolipaz, safra asitleri tarafindan
sartlan lipid damlaciklar1 igerisindeki TAG molekiillerine pankreatik lipazin

erisimini saglayarak, besinsel TAG’ lerin sindirimini kolaylastirmaktadir (48).
2.2.2. Besinsel yag asitlerinin emilimi

Ince bagirsak lumeninde lipazlarin etkisi ile agiga ¢cikan MAG ve yag asitleri,

konsantrasyonlari yiiksek oldugu zaman enterosit membranindan difiizyon yoluyla
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gecebilmektedir. Ayni1 zamanda, bu {rlinler tasiyict proteinlerin araciligt ile
enterositlerde konsantrasyon farkina karsi tasiabilmektedir. MAG’ e 6zgii olan
herhangi bir tasiyici protein bulunmamasina ragmen, uzun zincirli yag asitlerinin
tasinmasinda gorevli olan birkag¢ protein tanimlanmistir. Yag asidi emilimi temel
olarak su basamaklarda gerceklesmektedir; lumendeki yag asitlerinin enterosit
membraninin dis tabakasi ile etkilesimi, membran ¢ift tabakasi icerisinde flip-flop ve
enterosit membraninin i¢ tabakasindan hiicre i¢ine salim (14). Plazma membran yag
asidi baglayici protein (FABPpm: fatty acid binding protein plasma membrane), yag
asidi tastyict proteinler (FATP: fatty acid transport protein) ve yag asidi translokaz
(CD36/FAT: cluster determinant/fatty acid translocase) yag asidi emilimine katilan
baslica proteinlerdir (102, 103).

2.2.2.1. Plazma membran yag asidi baglayic1 protein

40 kDa’ luk bir protein olan FABPpm, transmembran yag asidi akisinin
yiiksek oldugu karaciger, jejunal mikrovillus, adipoz doku ve kardiyomiyosit gibi
memeli dokularinda bulunmaktadir (104-107).

2.2.2.2. Yag asidi tasiyici proteinler

FATP ailesi, insanlarda farkli dokularda dagilim gosteren alti izoforma
sahiptir. Ince bagirsakta yer alan izoform olan FATP4, jejunumdaki enterositlerde
yer almaktadir (108). Farelerden izole edilen enterositlerle yapilan calismalarda,
uzun zincirli yag asitlerinin emilim etkinligindeki artis, FATP4 ifade seviyeleri ile
pozitif korelasyon gostermektedir (109). FATP4’ {in ii¢ boyutlu yapisinda uzun
zincirli yag asitlerini baglayic1 bolgenin bulunmamasi, FATP4 aracili yag asidi
tasinmast ile ilgili soru isaretleri dogurmaktadir (110). FATP4, uzun ve ¢ok uzun
zincirli yag asitleri i¢in agil-KoA sentetaz aktivitesi gosterdiginden dolayi, enterosit
icerisinde yag asitlerinin  agillenmesini  saglaylp, konsantrasyon farkinin
stirdiiriilmesine aracilik ederek, pasif diflizyon ile gerceklesen yag asidi emilimine

katki saglamaktadir (111).
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2.2.2.3. Yag asidi translokaz

Cok fonksiyonlu bir glikoprotein olan CD36, lipid metabolizmasinin yogun
oldugu dokularda yiiksek oranda ifade edilmektedir. Uzun zincirli yag asitleri ile
nanomolar konsantrasyon diizeyinde etkilesim gosteren CD36, her bir mol protein
icin i¢ mol yag asidi baglayabilmektedir (110). Kollajen, anyonik fosfolipidler,
okside LDL gibi molekiilleri de baglayabilmesinden dolay1, B tipi ¢Opgii reseptor
ailesi igerisinde yer almaktadir (112). CD36, duodenum ve jejunum’ un firgamsi
yiizeyinin apikal kisminda yer alip, temel olarak enterositlerde ifade edilmektedir
(113). Yiiksek besinsel yag igeren diyet CD36' nin ifadelenmesinde artisa neden
olurken, yag orami diisiik 6giinler azalmaya neden olmaktadir (113, 114). ER' da
sentezlenen pre-silomikronlarin golgiye transferini saglayan pre-silomikron transport
vezikiilleri de CD36 ifadesi ile iliskilidir. CD36' nin bu basamaktaki kesin islevi tam
olarak aydinlatilamamasina ragmen, CD36 ifadesinin durdurulmasi sonucunda pre-
silomikron transport vezikiil olusumunun bloke olmasi CD36' nin mekanizmadaki

onemli roliinii agiklamaktadir (115).
2.2.3. Besinsel yag asitlerinin hiicre icinde tasinmasi

Yag asitleri enterosit igerisine girdigi zaman, belirgin metabolik bolgelere
sitozolik yag asidi baglayici protein (FABP: fatty acid binding protein) aracili olarak
taginmaktadir (116). Dokuz {iyesi bulunan FABP ailesinin iiyeleri dokuya 6zgii ifade
farkliliklar1 gosterebilmektedir. FABP2 yalnizca ince bagirsakta ifade edilirken,
ailenin diger iiyeleri birden fazla dokuda ifadesi edilebilmektedir. iki molekiil yag
asidi baglayabilme kapasitesine sahip olan FABP1 harig, digerleri yag asitleri icin
yiiksek affinite gosteren tek baglanma bolgesine sahiptir (14). FABP ailesinin ince
bagirsakta ifade edilen iki tiyesi olan FABP1 ve FABP2, sitozolik proteinlerin %4-6'
sin1 olusturmaktadir. Enterosit stoplazmasina gegen serbest besinsel yag asitlerinin
FABP1 ve FABP2' ye baglanmasi, konsantrasyon gradyeninin olugsmasina neden
olarak, yag asitlerinin pasif diffiizyon ile stoplazmaya geg¢mesini saglamaktadir

(117).
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2.2.4. Besinsel substratlardan triagilgliserol sentezi
2.2.4.1. Yag acil-KoA sentezi

Serbest yag asitlerinin enterosit stoplazmasina girmesinden sonraki siireg,
uzun zincirli ve ¢ok uzun zincirli yag asitleri i¢in spesifik olan agil-KoA sentetaz
(ACSL: long chain acyl-CoA synthetase) tarafindan yag agil-KoA tiirevlerine
doniistiiriilmesi ile baslamaktadir (118). Ince bagirsakta ACSL3 ve ACSLS5 baslica
sentetazlar olarak gorev yaparken, ACSLI1 daha diisiik seviyelerde ifade edilmektedir
(116). ACSL3 fosfolipid, ACSL5 ise TAG sentezi i¢in yag acil-KoA doniisiimiinii
saglamaktadir (118).

2.2.4.2. Diacilgliserol sentezi

ACSL izoformlar tarafindan aktiflestirilen yag asitleri, MAG agil transferaz
(MGAT: monoacylglycerol acyltransferase) enzimleri tarafindan MAG' e transfer
edilerek DAG olusmaktadir. Ince bagirsakta sentezlenen TAG molekiillerinin
yaklasik % 75' 1 lumenden emilen MAG molekiillerinden sentezlendiginden dolayzi,
MGAT aktivitesi TAG sentezi i¢in 6nem tagimaktadir (119). MGAT' 1n ii¢ izoformu
icerisinde MGAT2 ve MGATS3 ince bagirsakta ifadelenmesi en yiiksek olanlardir.
Ince bagirsagin proksimalinde en yiiksek ifade edilme miktarina ulasan MGAT2' nin
protein ifadesi ve aktivitesi lipid yiiklemesine cevap olarak artmaktadir. Daha
distalde ifade edilen MGATS3 ise lipid yiiklemesine cevap vermemektedir. MGAT,
sn-1-MAG' den ziyade sn-2-MAG"' i agillemeyi tercih etmektedir. sn-2-MAG' {in
acillenmesi ile sn-1,2-DAG olusurken, sn-1-MAG ile sn-1,3-DAG olusmaktadir.
(16).

2.2.4.3. Triagilgliserol sentezi

TAG sentezindeki son basamak, sn-1,2-DAG' iin DAG agil transferaz
(DGAT: diacylglycerol acyltransferase) aktivitesi ile yag agil-KoA' nin esterlesmesi
sonucunda TAG olusumudur (16). Farkli amino asit dizisi ve yapilarina ragmen,
DGATI1 ve DGAT?2 ince bagirsagin proksimalinde yiiksek ifadelenme seviyelerine
ulagmaktadir (120). ER membranina bagli olan DGATI ince bagirsaktaki toplam
DGAT aktivitesinin yaklasik %85' ini olusturmaktadir (121). DGAT1 gibi ER
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membranma bagli bulunmasina ek olarak, stoplazmik lipid damlaciklarinda da
DGAT2 aktivitesi goriilmektedir. Ince bagirsakta lipid emilim siirecinde, TAG' {in
gecici olarak depolanmasina olanak saglayan stoplazmik lipid damlaciklar
silomikron olusumuna katki saglamaktadir (110). DGAT1 eksikligi olan deney
hayvanlar1t normal diizeyde besinsel yag ile beslendigi zaman DGAT2 aktivitesi lipid
emiliminin siirdiiriilmesine yetmesine ragmen, yiiksek diizeyde besinsel yag ile
beslendiginde salinan silomikronlarin boyutlarinda azalma ve ince bagirsakta TAG
depolanmasinda artis gozlenmektedir (122, 123). Bugiinkii veriler, DGATI ve
DGAT?2' nin besinsel yaglarin ince bagirsaktaki siirecinde birbirlerinin tamamlayicisi
olduklarini, enterositlerde TAG depolanmasi ile silomikronlarin salinimi arasindaki

dengeyi birlikte kontrol ettikleri belirtilmistir (110).
2.2.5. Triagilgliserollerin silomikronlarda paketlenmesi

Ince bagirsak lumeninden emilen besinsel yag asitleri ve MAG kullanilarak
enterositlerde yeniden sentezlenen TAG molekiilleri, silomikron yapisina
katilmaktadir. 80-1000 nm ¢apa ve 0,93 g/mL ' den daha diisiik yogunluga sahip olan
silomikronlar, TAG yoniinden ¢ok zengin olan bir lipoproteindir. Genis ve kiiresel
yapidaki partikiiliin igeriginin %85-90' 1 TAG, %7-9' u fosfolipidler, %3-5" i
kolesterol esterleri, %1-3' ii serbest kolesterol ve %1-2' si apolipoproteinlerden
olugsmaktadir. Silomikron partikiillerinin ¢ekirdek kisminda nonpolar TAG ve
kolesterol esterleri yer alirken, kiiresel yapinin yiizeyel kisimlarinda amfipatik

fosfolipidler, serbest kolesterol ve apolipoproteinler yer almaktadir (48, 110).

Silomikronlarin sentezi ER igerisinde iki basamakta ger¢eklesmektedir.
Primordial silomikron yapisinin olustugu ilk basamakta ApoB-48 {izerine MTP
tarafindan az miktarda fosfolipidler, kolesterol esterleri ve TAG tasinmaktadir.
Yogun partikiil olarak da adlandirilan bu yapinin yogunlugu HDL' inkine benzerdir
(124). Bu partikiiliin en énemli pargasi ApoB-48' dir. Translasyonu tamamlandiktan
sonra MTP tarafindan lipidlendirilen ApoB-48, ER membranindan ayrilarak ER
lumenine gegmektedir. ApoB-48 iceren primordial silomikron, ikinci basmakta lipid
yoniinden zengin, protein yoniinden fakir partikiiller ile ER lumeni igerisinde
kaynagarak pre-silomikron' a doniismektedir. Hafif partikiil olarak adlandirilan lipid

yoniinden zengin partikiil biiyilk c¢ogunlukla TAG ve kolesterol esterlerinden
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olusmaktadir (17). Sentezlenen pre-silomikron partikiillerinin boyutu, substrat
varliginin yan1 sira ApoA-1V ifadesindeki artis ile biiyiimektedir (25).

Pre-silomikron yapilart ER iginde sentezlendikten sonra, bir sonraki
asamanin gergeklestirilecegi Cis-golgi' ye tasinmaktadir. Pre-silomikron' larin ER'
dan c¢ikisi, enterosit igerisinde gergeklesen silomikron sentezinin hiz kisitlayic
basamagi olarak tanimlanmaktadir (125). Olgunlasmamis pre-silomikronlar, ER' dan
golgiye pre-silomikron transport vezikiilleri araciligi ile tasmmaktadir. Pre-
silomikron transport vezikiilleri, silomikrona 6zgii apolipoproteinler olan ApoB-48
ve ApoA-IV' iin disinda kaplama protein kompleksi II (COPII: coat protein
complex), vezikiil iligskili membran protein 7 (VAMP7: vesicle associated membrane
protein7), CD36 ve FABP-1 proteinlerini igermektedir (14). FABP-1, pre-silomikron
transport vezikiillerinin ER' dan tomurcuklanarak ayrilmasini saglarken, CD36 ve
VAMP7 proteinleri vezikiillerin hedefe dogru bir sekilde yonlendirilmesine ve cis-
golgi membrani ile kaynasmasina aracilik etmektedir (110, 126). Pre-silomikron
transport vezikiilleri Cis-golgi membran1 ile kaynastiginda igerigindeki pre-
silomikronlari golgi lumenine bosaltmaktadir. Golgi lumeninde, pre-silomikron
yapisinda yer almayan ApoA-I' in yapiya katilmasi ve ApoB-48' in glikozilasyona
ugramasi gibi baglica iki dontisim gergeklesmektedir (127, 128). Olgunlagmis
silomikronlarin trans-golgi' den bazolateral membrana tasindig1 bilinmesine ragmen,
bu partikiillerin golgi' den ayrilip bazolateral membran ile nasil kaynasti§1 hakkinda
fazla bilgi bulunmamaktadir. trans-golgi' den tomurcuklanarak ayrilan vezikiiller
icerisinde tasman olgunlagmis silomikron, vezikiillerin bazolateral membran ile
kaynagmas1 sonucunda lamina propria igerisine salindiktan sonra torasik lenf kanali
yoluyla genel dolagima verilmektedir (14). Silomikron sentezinin genel basamaklari

Sekil 2.9' da gosterilmektedir.
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Sekil 2.9. Silomikron sentezinin genel basamaklar1 (14).

2.2.5.1. Apolipoprotein B-48

TAG yoniinden zengin lipoproteinlerin sentez ve salinmalari i¢in gerekli olan
ApoB, en Onemli yapisal protein olarak gorev yapmaktadir. Karaciger ve ince
bagirsakta yiiksek oranda ifade edilmektedir. Ayni gen tarafindan kodlanmalarina
ragmen, mRNA' in dokuya 0zgli olarak posttranskripsiyonel diizenlenmesindeki
farkliliktan dolay1, ApoB-100 ve ApoB-48 olmak iizere iki farkli sekli mevcuttur.
Insan karacigerinde, mRNA posttranskripsiyonel diizenlenmeye ugramadigindan
dolayi, translasyon sonucu olusan 4536 amino asit igeren polipeptide ApoB-100 adi

verilmektedir (14). Yetigskin insan ve rat ince bagirsaginda sentezlenen tek ApoB
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sekli olan ApoB-48, ApoB-100' iin N-terminal %48' lik kismindan olusan bir
apolipoproteindir (17).

2153. kodonda bulunan sitozin yerine urasil gegmesiyle meydana gelen dur
kodonu nedeniyle olusan 2152 amino asitten olusan polipeptid, 4536 amino asit
iceren ApoB-100'" in N-terminal %48' lik kismindan olustugundan dolayr ApoB-48
olarak ifade edilmektedir (14).

ApoB' nin tamamen veya kismen translasyona ugrayan her iki sekli de
kolaylikla parcalanabilmektedir (129). Bu nedenle, parcalanmay1 6nlemek i¢in ApoB
iceren lipoproteinlerin olusmas1 ApoB' nin translasyonu tamamlanmadan 6nce, halen
polizom' a bagh iken baglamaktadir (130). ApoB-48' in translasyonu
tamamlandiginda, iceriginde MTP tarafindan transfer edilmis olan az miktarda
fosfolipid, kolesterol esterleri ve TAG bulunan ApoB-48 iceren primordial
silomikron, ER membranindan ayrilarak lumene ge¢mektedir (17). Lumene gegen
primordial silomikronlar, MTP tarafindan lipidlerin eklenmesi ve daha Onceden
sentezlenmis olan kolesterol esterleri ve TAG yoniinden zengin lipid damlaciklari ile
kaynagmast  sonucunda  c¢ekirdek kismi  genisleyerek  pre-silomikronlara

dontismektedir (15).
2.2.5.2. Apolipoprotein A-1V

Lipoproteinler arasinda serbestce tasinabilen bir apolipoprotein olan ApoA-
IV, lipid emilimi siiresince yogun olarak ince bagirsakta ifade edilmektedir (131).
1974 yilindaki ilk kesfinden bu yana, ApoA-1V i¢in postprandial doygunluk sinyali
(132), ters kolesterol tasinmasina aracilik (22), antioksidan (23), antiaterosklerotik ve
antiinflamatuar (24) gibi ozellikler atfedilmesine ragmen, birincil islevinin ince
bagirsaktaki lipid emiliminin diizenlenmesi oldugu disiinilmektedir (25).
Silomikron sentezinin ER icindeki erken donem basamaklari sirasinda yapiya katilan
ApoA-1V, kiiresel yapidaki silomikronlarin yilizeyinde yer alarak dolagima
salinmaktadir (133). Dolasimda, ApoA-IV' {in bilyiik kismi silomikron yiizeyinden
ayrilarak lipoprotein yapisindan bagimsiz olarak yer almaktadir (134).

Ince bagirsakta lipid emilimi ile iligkili biitiin genler icerisinde, bagirsak

lumeninde yer alan lipid miktarina verilen cevap ApoA-IV i¢in diger genlerden daha
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yiiksektir (134). Kisa zincirli yag asitlerinin emilimi sirasinda bir degisiklik
gozlenmemesine ragmen, uzun zincirli yag asitlerinin emilimi sirasinda ince bagirsak
enterositlerinde ApoA-IV sentezi yaklasik 5 kat artmaktadir (134-136). ApoA-1V,
silomikron igerisinde daha fazla lipid molekiillerinin paketlenmesini kolaylastirarak,
ince bagirsaktan daha biiyiik boyutlarda silomikronlarin sentezlenmesine araci
olmaktadir (25). TAG molekiillerinin, silomikronlar igerisinde paketlenmesindeki
artisin ApoA-IV' iin yapisal 6zellikleri ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Diger
apolipoproteinler ile karsilastirildiginda, ApoA-IV' iin daha hidrofilik karakterdeki
amfipatik o-heliks tabakalar1 icermesi lipid tabakalar1 icerisine dalmasini
engellemektedir. Bu hidrofilik karakterdeki helikslerin varligi, ApoA-IV' iin lipid
araylizeyinde elastik ve basinca hassas konformasyon almasii saglamaktadir.
Silomikron sentezi sirasinda genisleyen partikiiliin yiizeyinde yer alan ApoA-1V,
araylizde sabit bir elastiklik saglayarak, silomikron partikiillerinin dengeli bir
bicimde biliylimesine ve ¢ekirdek yapida daha fazla lipid molekiiliiniin
paketlenmesine araci olmaktadir (137). Onerilen bir diger mekanizmaya gore ise,
ApoA-IV' iin ApoB-48 ile etkilesimi ER igerisinde pre-silomikron trafigini
yavagslatarak silomikron ¢ekirdeklerinin daha fazla lipidlendirilmesine zaman
saglamaktadir (138).

2.2.5.3. Mikrozomal trigliserid transfer protein

ApoB iceren TAG yoniinden zengin lipoproteinlerin biyosentezi, lipidler ve
apolipoproteinlerin yan1 sira MTP' i gerektirmektedir. MTP, lipidlerin yeni
sentezlenmekte olan lipoprotein partikiillerine aktarilmasina aracilik ederek ApoB'
nin uygun olmayan konformasyonlarda katlanmasini ve proteazomlar tarafindan
parcalanmaya ugramasini engellemekte, boylelikle ApoB igeren lipoproteinlerin

hiicre iginde sentezlenmesine katki saglamaktadir (139).

Plasenta, kalp, bobrek, pankreas, testis ve yumurtaliklarda daha diisiik
seviyelerde mRNA ifadesi bulunmasina ragmen, MTP ifadelenmesinin gerceklestigi
baslica organlar karaciger ve ince bagirsaktir (140). ER' da yer alan MTP, TAG,
kolesterol esterleri ve fosfolipidlerin taginmasini saglamaktadir. MTP, fosfolipidlere
gore TAG ve kolesterol esterlerinin tasinmasini belirgin bigimde tercih etmektedir

(141).
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MTP, ER' da sik rastlanan protein disiilfit izomeraz (PDI) alt iinitesi ile
islevsel MTP alt {initesinden olusan heterodimer yapida bir proteindir (139).
Proteinlerin biyosentezi sirasinda disiilfit baglarinin olusumunu izomeraz aktivitesi
ile kolaylastiran PDI, MTP alt tinitesi ile birlestiginde bu aktivitesini yitirmektedir.
Tek basina lipid transfer aktivitesi bulunmayan PDI' in MTP alt {initesi ile birlesmesi
islevsel lipid transfer kompleksi MTP' in ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. MTP
heterodimer yapisinin ¢esitli ajanlarla bozulmasi, MTP alt {initesinin ayrilmasi ve
lipid transfer aktivitesinde kayip ile sonu¢lanmasindan dolayi, PDI alt {initesinin
MTP yapisindaki gorevinin aktif alt iiniteden ziyade, yapisal denge elemani

oldugunu gostermektedir (141).

MTP alt iinitesinin ApoB-lipoproteinlerin sentezlenmesindeki 6nemi ilk
olarak abetalipoproteinemi' li bireylerin gozlenmesi ile fark edilmistir. MTP geninde
meydana gelen mutasyondan dolayi, karaciger ve ince bagirsakta lipid transfer
aktivitesi kayboldugu i¢in bu kisilerin plazmalarinda ApoB iceren lipoproteinler yer
almamaktadir (142). MTP alt {nitesinin baslica ii¢ yapisal bolgesi oldugu
bilinmektedir. N-terminal B-fig1 bolgesi ApoB, orta a-heliks bolgesi PDI ve ApoB ile
etkilesirken, C-terminal B-tabaka bolgesi lipid baglama ve transfer aktivitesinden
sorumludur (139, 143).

ApoB-lipoproteinlerin sentezlenmesindeki 6neminden dolayi, MTP' in
promotdr, transkripsiyonel kontrol ~mekanizmalar1 ve posttranskripsiyonel
diizenlenmesi dikkat ¢ekicidir. MTP' in promotor bolgesi hem hepatosit niikleer
faktor (HNF)-1, HNF-4 ve direkt tekrar (DR: direct repeat)-1 gibi pozitif
diizenleyiciler hem de sterol ve insiilin cevap elemani (SRE/IRE: sterol and insulin
response element) gibi negatif diizenleyiciler igermektedir (140). HNF-4 pozitif
diizenlenme bolgesine baglanan HNF-4a transkripsiyon faktoriiniin yoklugunda
MTP gen ifadesinin durmasi, MTP ifadelenmesi icin HNF-40' nin kesin olarak
gerekliligini ortaya koymaktadir (144). Bununla birlikte, MTP gen ifadesinin besin
bilesenlerindeki degisim ile de diizenlenebildigi bilinmektedir. Yiiksek miktarda
DYA ve kolesterol tiikketimi ince bagirsakta MTP gen ifadesinde artis ile
sonuclanmaktadir. MTP aktivitesindeki artisin, MTP promotor bolgesindeki negatif
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diizenleyici olan SRE/IRE' na baglanmadaki azalma ile iliskili olabilecegi

diistintilmektedir (140).
2.2.5.4. Hepatosit niikleer faktor-4a

Karaciger, ince bagirsak, bobrek ve pankreas adacik hiicrelerinde ifade edilen
bir transkripsiyon faktorii olan HNF-4a, niikleer reseptdr siiperailesinin bir iiyesi
olup, yag asidi, kolesterol, glukoz ve iire sentez ve metabolizmasinda gorev alan
enzimlerin hedef genlerindeki promotoér bolgelerine baglanarak ifadelenmelerini
diizenlemektedir (30, 145). HNF-4a tarafindan diizenlenen transkripsiyonel
aktivasyon, hedef genlerin promotor bolgelerinde bulunan DR-1 kismina HNF-4a!
nin homodimer olusturarak baglanmasi ile gergeklesmektedir (146). HNF-4a
tarafindan aktivasyonlar1 ger¢eklestirilen genlerin kodladig: transkripsiyon faktorleri,
enzimler ve proteinler, hematopoez, koagiilasyon/fibrinoliz lipid/lipoprotein ile

glukoz metabolizmasi gibi ¢ok sayida islemde gorev yapmaktadir (145-147).

Hepatositlerin olusumu, epitelyal morfoloji, hiicre baglant1 proteinlerinin
genlerinin kodlanmasi ve siniizoidal endotelin diizenlenmesi gibi 6nemli islevlerin
yerine getirilmesi i¢in HNF-4a gerekli oldugundan dolayi, yogun olarak karaciger ve
hepatosit hiicre hatlarinda HNF-4a' nin rolii arastiriimustir (148, 149). Ince bagirsakta
gosterdigi yliksek miktardaki gen ifadesi ile morfoloji ve fonksiyondaki onemli
roliine ragmen, karaciger ile karsilastirildiginda HNF-4a' nin ince bagirsaktaki rolii

ile ilgili veriler sinirli diizeydedir (150).

Enterositlerde yapilan genis kapsamli transkriptom analizlerinin sonuglari,
postprandial migellerin hiicre adezyon ve yapisi, hiicre sinyali ve glukoz/lipid
metabolizmasi gibi ii¢ ana kategori ile iligkili olan 47 adet genin ifadelenmesini
diizenleyebilecegini gostermektedir. 47 gen arasinda, iglerinde ApoB, ApoA-IV ve
MTP' in de yer aldigi 20 gen HNF-4a i¢in baglanma bdlgelerine sahiptir (31).
Transkriptom analizlerinden elde edilen veriler, HNF-4a' nin enterositlerdeki lipid

metabolizmasinda dnemli roller iistlenebilecegini gostermektedir (151).

HNF-4a ligand baglanmasindan bagimsiz olarak yapisal transkripsiyonel
aktivasyona sahip olmasma ragmen, bazi1 ligandlar tarafindan transkripsiyonel

aktivasyonun gergeklestirilebilecegi diisiiniilmektedir. Yakin zamana kadar herhangi
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bir ligandinin varlig bilinmedigi i¢in "0ksiiz niikleer reseptor” olarak adlandirilan
HNF-4a' nin ligand bolgesinde bagli durumdaki yag asitlerinin varligi ortaya
cikarilmistir (152). Cy' dan daha uzun doymus ve doymamis yag acil-KoA
tiyoesterlerinin HNF-4a' nin ligand boélgesine baglanabildigi gosterilmistir. HNF-4o'
nin transkripsiyonel aktivitesi, ligand bolgesine baglanan yag asidinin zincir
uzunluguna ve doymamislik derecesine gore farklilik gosterebilmektedir (153, 154).
Ci4 ve Cyp gibi doymus yag asitlert HNF-4a transkripsiyonel aktivitesini arttirirken,
®-3 CDYA bu aktiviteyi gii¢lii bir bigimde baskilamaktadir (154).

2.3. Sirkadyen ritim
2.3.1. Tanim

Diinyanin giines ve kendi etrafinda doniisii, biitiin canlilar1 etkileyen baskin
bir ¢evresel faktor olan gece ve giindiiz olusumuna neden olmaktadir (35). Gece ve
giindiiz olusumuna gore, biyolojik, fizyolojik ve davranigsal aktivitelerin 24 saat
araliklarla karakteristik olarak tekrarlanmasina sirkadyen ritim denmektedir (32).
Giin igerisinde, giin 15181nda meydana gelen degisimler retinadaki néronlar tarafindan
algilandiktan sonra, bu bilgi retinal ganglion hiicreler araciligi ile beyinde 6n
hipotalamusta yer alan SCN' a aktarilmaktadir. SCN, alinan bu bilgi ile otonom
sirkadyen ritmin ortaya ¢ikmasini ve 151k varligi ile yiiriitiilen ritmik dalgalanmalarin
meydana gelmesini saglamaktadir (155). Isik varligi ile elde edilen bilgi, 151k varlig
ile yiiriitiilen ritmik dalgalanmalarin vasitasiyla, ¢esitli biyolojik fonksiyonlar
etkileyen sinyallere dontistiiriillmektedir. Bu doniisiim, SCN' ta saat genleri olarak
ifade edilen transkripsiyon faktorlerinin gen ifadelenmesini diizenleyerek, fizyolojik

ve davranig degisikliklerine yol agmaktadir (35).
2.3.2. Isleyisi ve diizenlenmesi

Sirkadyen ritim, saat genleri olarak bilinen transkripsiyon faktérlerinin
transkripsiyonel, translasyonel ve posttranslasyonel geri-beslemeli dongiisiinden
ortaya ¢ikmaktadir. Sirkadyen lokomotor veri siklus kaput (Clock: circadian
locomotor output cycle kaput), beyin ve kas aril hidrokarbon reseptorii niikleer
translokasyon benzeri-1 (Bmall: brain and muscle Arnt-like protein-1), periyot (Per:
period) genleri (Perl, Per2 ve Per3), kriptokrom (Cry: cryptochrome) genleri (Cryl



37

ve Cry2), ters eritroblastosis virus o (Rev-erba: reverse erythroblastosis virus-a) ve
retinoik-asit iligkili reseptor a (RORa: retinoic acid related receptor a) sirkadyen

ritmin ortaya ¢ikmasina katki saglayan saat genleridir (35, 155).

Sirkadyen ritim diizenlenme mekanizmasinin merkezinde yer alan saat
genleri Clock ve Bmall' dir (155). Clock’ un mRNA ve protein ifadelenmesi SCN' ta
stirdiiriilmekte iken, Bmall transkripsiyonu, sirkadyen ritmin gece periyodunun
ortasinda en ist seviyeye ulagsmaktadir (156). Protein-protein etkilesim bdlgeleri
araciligi ile stoplazmada heterodimer kompleksi olusturan Clock-Bmall, g¢ekirdege
gecerek, promotdr bolgesinde CACGTG DNA dizisine sahip E-kutusu bdlgesini
iceren hedef genlerin transkripsiyonunu aktif hale getirmektedir. Clock-Bmall
heterodimeri araciligi ile transkripsiyonu saglanan saat genleri Per ve Cry' dur (157,
158). Bmall' in transkripsiyon seviyelerinin en iist seviyeye ulastigi gece
peryodunun aksine, Per ve Cry transkripsiyonunun {ist seviyeleri giindiiz
periyodunun orta ve ge¢ zaman dilimlerinde goriilmektedir (155). Transkripsiyonu
gerceklesen Per ve Cry proteinlerinin stoplazmadaki konsantrasyonlar1 arttiginda,
Per-Cry  heterodimerleri  ¢ekirdege  gegerek  Clock-Bmall  kompleksinin
transkripsiyonel aktivitesini ortadan kaldirip, Per ve Cry mRNA seviyelerini
azaltmaktadir (159). Sirkadyen ritim mekanizmasinin pozitif ayagi kabul edilen
Clock ve Bmall' in transkripsiyonunu baskiladigi i¢in, Per ve Cry mekanizmanin
negatif ayagi olarak degerlendirilmektedir (155). Sirkadyen ritmin molekiiler

mekanizmasi Sekil 2.10' da gosterilmektedir.
2.3.3. Niikleer reseptorler ve sirkadyen ritim

Son yillarda ortaya ¢ikan kanitlar, niikleer reseptorler ve onlara ait ligandlarin
besin sensorleri olarak sirkadyen ve metabolik yolaklara etki edebilecegini
gostermektedir (160). Sirkadyen ritim mekanizmasinin pozitif ve negatif ayaklaria
ek olarak, yardimci mekanizmalarin da sirkadyen ritmin ayarlanmasia katki
sagladig1 bilinmektedir. Clock-Bmall heterodimerinin transkripsiyonunu sagladigi
niikleer reseptorler olan Rev-erba ve RORa, Bmall ifadelenmesini diizenlemektedir.
Bmall' in promotdr bolgesine baglanan Rev-erba gen ifadelenmesini baskilarken,
RORa aktiflemektedir (161). Boylece, Bmall' in ifadelenmesi Rev-erba ve RORa

tarafindan sirasiyla negatif ve pozitif olarak diizenlenebilmektedir (162). Calismalar,
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kolesterol ve oksisterollerin ligand olarak gorev yaptigt RORa' nin bir lipid sensorii
gibi calistigin1 géstermektedir (163, 164). RORa, sterol diizenleyici eleman baglayici
protein-1c (SREBP1c: sterol regulatory element binding protein 1c) transkripsiyon
faktoriiniin ifadelenmesini arttirarak lipojenik yolaklar1 aktif hale getirir (165). Rev-
erba ise SREBPlc aktivitesinin negatif diizenleyicisi olarak gdrev yapan insiilin
indiiklenmis gen 2 (Insig2: insulin induced gen2)' nin sirkadyen gen ifadesini kontrol

etmektedir (166).

Sekil 2.10. Sirkadyen ritmin molekiiler mekanizmas1 (167).

Niikleer reseptorlerden olan peroksizom ¢ogaltict aktiflenmis reseptor
(PPAR: peroxisome proliferator activated receptor) ailesine ait proteinler olan
PPARa, y ve &' nin sentezi sirkadyen ritme bagh olarak diizenlenmektedir (168).
Ayrica, PPAR ailesinin iiyeleri de saat genlerinin ifadelenmesini diizenlemektedir
(160). Clock-Bmall heterodimerinin transkripsiyonunu arttirdigt PPARa, hem
Bmall hem de Rev-erba' nin ifadelenmesini promotér bolgelerindeki peroksizom
cogaltict cevap elemanit (PPRE: peroxisome proliferator response element)' na

baglanarak arttirmaktadir (167).
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2.3.4. Ince bagirsakta sirkadyen ritim

Sirkadyen ritim sadece SCN ile siirlt olmayip, periferde yer alan kalp,
karaciger ve ince bagirsak gibi organlarda da bulunmaktadir (169, 170). Kiiltiir
ortamindaki hiicreler bile, ritmi siirdiirebilmesi i¢in gerekli olan uyaranlar zamaninda

saglandiginda, gen ifadesinde sirkadyen ritim 6zelligi gostermektedir (35).

Giin 15181 disinda, biyolojik, fizyolojik ve davranigsal aktiviteleri
diizenleyebilen bir diger uyaran ise besinlerdir. Bu nedenle, yemek tiiketimi ile
periferal dokulardaki saat genlerinin ifadelenmesi ve ¢esitli biyokimyasal aktiviteler,
gin 15181 ile  gergeklestirilen  senkronizasyondan  bagimsiz  olarak

degistirilebilmektedir (171).

Kitalararasi seyahat ve gece vardiyasinda caligsmak gibi sirkadyen ritmi bozan
durumlarda gozlenen bagirsak rahatsizliklari, bagirsaklardaki bazi islevlerin
sirkadyen ritme bagl olarak gerceklestigini desteklemektedir. Bu nedenle, sirkadyen
ritim ile iligkili bagirsak islev ve patolojilerin aydinlatilmasi i¢in, saat genleri ile islev

arasindaki baglanti ¢oziilmeye ¢alisilmaktadir (172).

Gen ifadesinin varliginin yani sira, saat genlerinin bagirsaklardaki ifadelenme
sekli sirkadyen ritim gostermektedir. Bagirsaklardaki saat genlerinin ifadelenmesinin
en Ust seviyeye ulastig1 sirkadyen periyot, diger dokulardaki saat genleri ile ayni
olmasina karsin, SCN' taki ifadelenmesi ile karsilastirildiginda biraz gecikme
gozlenmektedir (170, 173). Bu durum, bagirsaklardaki saat genlerinin humoral veya
noronal yollar ile SCN tarafindan yonetildigini gostermektedir. SCN tarafindan
sirkadyen ritmin ayarlanmasinin diginda, bagirsak besin varliginda kendi sirkadyen
ritmini ayarlayabilmektedir. Saat genlerinin ifadelenmesinin en ist diizeye ulagsma
stiresi oldukca kisa olmasindan dolayi, besinlerin varliginda, SCN tarafindan

gerceklestirilen sirkadyen ritim diizenlenmesinin gegersiz kaldigi diisiiniilmektedir
(172).

2.3.5. Sirkadyen ritmin silomikron sentezi ile iliskisi

Insanlarda ve kemirgenlerde, yemek sonrasi plazma TAG seviyelerinde

gozlenen yiikselmenin, sindirim ve emilim hizindaki artig ile ilgili olabilecegi



40

disiiniilmektedir (34, 174). Bununla birlikte, dort giin boyunca ag¢ birakilan ratlarin
plazma TAG ve serbest yag asidi diizeyleri sirkadyen ritim gostermektedir. Ancak
aclik siiresi boyunca oOlgiilen TAG diizeyleri, tokluk durumlarindan daha diisiik
gozlenmektedir (175). Sirkadyen ritim gOsteren plazma lipoprotein seviyeleri
insanlarda giindiiz, kemirgenlerde ise gece yiiksek seviyelere ulasmaktadir.
Sirkadyen ritme baghh olarak gerceklesen degisimin Clock mutant farelerde
gozlenmemesi, plazma lipoprotein seviyelerinin giin igindeki degisiminin
kontroliinde Clock geninin roliine dikkat ¢ekmektedir. Besin varligi, silomikron
mobilizasyonu i¢in en 6nemli uyarandir. Mutant olmayan farelerde besinlerin mevcut
oldugu kosullarda silomikronlarin sentez ve saliminda artis gdzlenmektedir. Ogiin
zamanlarinda silomikron sentezindeki bu artis, fareler siirekli karanlik veya aydinliga

maruz birakildiginda ortadan kalkmaktadir (32-34).

Giin igerisinde, plazma TAG seviyelerinde gozlenen degisim ile MTP gen
ifadesindeki sirkadyen varyasyon ayni zamana rastlamaktadir (34). Ancak, deney
hayvanlar1 sabit karanlik veya aydinliga maruz birakildiginda ve Clock geni
susturuldugunda, plazma TAG seviyeleri ile MTP gen ifadesinde gozlenen sirkadyen
ritim kaybolmaktadir (32). Bu durum, plazma TAG seviyeleri ve MTP gen
ifadesindeki degisim ile Clock gen ifadesi arasinda anlamli bir korelasyon olduguna
isaret etmektedir (172). Plazma TAG seviyelerinde go6zlenen sirkadyen ritmin
diizenlenmesinin molekiiler temelinde Clock geni yer almaktadir. Isik veya besin
varligi gibi dig uyaranlar ile Clock genine iletilen bilgi, kii¢iik heterodimer partner
(SHP: small heterodimer partner) araciigi ile MTP gen ifadelenmesinde
kullanilmaktadir. Clock araciligi ile transkripsiyonu artan SHP, MTP promotor
bolgesindeki HNF-4o/LRH-1/HNF-10. aktivatorleri ile etkileserek MTP gen
ifadelenmesini baskilamaktadir. Farelerde giiniin aydinlik periyodunda artan Clock-
SHP promotor etkilesimi ile MTP azalirken, karanlik periyotta azalan Clock-SHP
promotor etkilesimi ile MTP artmaktadir (32).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deneysel plan

Deney hayvami caligmalar1  silomikron sentezi ve  postprandial

hiperlipideminin degerlendirilecegi iki kisma ayrildi.
3.1.1. Silomikron sentezinin degerlendirilmesi
3.1.1.1. Deney hayvanlari

[nonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart Etik Kurulu’ nun
2011/A-101 protokol numarasi ile onayladig calismada, inénii Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi' nden saglanan 96 adet Wistar albino
erkek rat kullanildi. Ortalama 5-6 ayhk ve 300-350 g agirligindaki ratlar 21-22 °C
sicaklikta, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamda tutuldu. Gruplara ayrilan deney
hayvanlar1 besinsel yag uygulamalarina kadar ad libitum standart pellet yem ve
musluk suyu ile beslendi. Standart pellet yem igerigi Tablo 3.1' de gésterilmektedir.

Tablo 3.1. Standart pellet yem igerigi.

Yem bileseni En az - En ¢ok Agirhikca %
Su En ¢ok %12
Ham protein Enaz %24
Ham seliiloz En ¢ok %7
Ham kiil En ¢ok %8
HCI' de ¢oziinmeyen kiil En ¢ok %2
Sodyum kloriir En ¢ok %1
Kalsiyum En az - En ¢ok %1-2,8
Fosfor Enaz %0,9
Sodyum En az - En gok %0,5-0,7
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Deney hayvanlarinin gruplandirilmas: i¢in sirkadyen ritmin aktif ve pasif
fazlarinin baslangi¢ zamanlar1 olan 20:00 ve 8:00 ile birlikte, aktif ve pasif fazlarin
ortalarina karsilik gelen 02:00 ve 14:00 saatleri 4 farkli uygulama zamani olarak

belirlendi.

Kontrol grubu ile DYA olarak tereyag (Pinar, Geleneksel tereyag, Pinar Siit
Mamiilleri San. A.S., izmir, Tiirkiye), TDYA olarak zeytinyag1 (Komili, Sizma
Zeytinyag1, Ana Gida fhtiyag Mad. San. Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye) ve ©-3 CDYA
balik yagi (Seven Seas, Pure Cod Liver Oil, Seven Seas Limited, Hull, UK), 4 farkli

uygulama zamanina gore, her bir grupta 6 hayvan olacak sekilde gruplandirildi.

3.1.1.2. Besinsel yaglarin uygulanmasi

Besinsel yag uygulamasindan 10 saat once kafeslerden yemler alindi, su
tilketimine izin verildi. Belirlenen uygulama saatlerinde kontrol gruplarina 1 mL
serum fizyolojik, diger gruplara ise ayni hacimde ilgili besinsel yag oral gavaj

yoluyla verildi.
3.1.1.3. Kan ve ince bagirsak érneklerin alinmasi

Serum fizyolojik ve besinsel yag uygulamalarindan 4 saat sonra Ksilazin (5
mg/kg) (Alfazyne %2, Alfasan International B.V., Woerden, Holland) ve Ketamin
(80 mg/kg) (Alfamine %10, Alfasan International B.V., Woerden, Holland)
anestezisi altinda servikal dislokasyon ile 6tenazi edilen hayvanlardan, kan ve ince

bagirsak 6rnekleri alindi.

Kardiyak ponksiyon ile alinip, plastik serum tiiplerine aktarilan kan 6rneklert,
+4 °C' de 4000 rpm' de 10 dk santrifiij (Hettich, 320R, Hettich GmbH & Co., KG,
Tuttlingen, Germany) edilerek serum elde edildi. Serum 6rnekleri, 500 uL' lik es
hacimler halinde, TAG, toplam-K, LDL-K ve HDL-K 6lgtimleri igin -30 °C' de derin
dondurucuda (Sanyo Biomedical Freezer, MDF-U333, Sanyo Electric Co. Ltd.,
Osaka, Japan) saklandi.

Pilordan itibaren alinan 20 cm' lik ince bagirsak, 5' er cm' lik kisimlara

boliindii. Sirasiyla duodenum, proksimal jejunum, distal jejunum ve ileum olarak
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belirlenen ince bagirsak kisimlari 117 mM NaCl, 5,4 mM KCI, 2,6 mM NaHCOs3, 5
mM HEPES, 5,5 mM Glukoz ve 0,96 mM NaH,PO, igeren 10 mL yikama tamponu
ile yikandi (176). Yikanan ince bagirsak, kisimlarina gore etiketlenip -80 °C' de derin
dondurucuda (Herafreeze HFU 586 basic, Heraeus Instruments, Hanau, Germany)
muhafaza edildi. Proksimal ve distal jejunum 6rnekleri, MTP aktivitesi ile ApoB-48,
ApoA-1V, MTP ve HNF-4a gen ifadelerinin dl¢lilmesinde kullanilda.

3.1.1.4. Serum TAG diizeyinin 6lciilmesi

Serum TAG diizeyinin o6l¢iilmesi, temin edilen trigliserid Olgiim kitinin
(BioAssay Systems, EnzyChrom™ Triglyceride Assay Kit, BioAssay Systems,
Hayward, CA, USA) yontemine uygun olarak gergeklestirildi.

TAG o0l¢limii, hazirlanan calisma reaktifi ile TAG hidrolizi ve gliserol
olusumunu takiben boya reaktifinin okside edilmesi sonucunda renkli iiriin meydana
gelmesi ile ger¢eklesmektedir. Olusan iriiniin 570 nm' deki absorbansi, serum

ornegindeki TAG konsantrasyonu ile orantilidir.
Standartlarin hazirlanmasi

100 mmol/L  konsantrasyondaki trigliserid standardr distile su ile
seyreltilerek, 0, 0,3, 0,6 ve 1 mmol/L konsantrasyonlardaki trigliserid standartlar
(Standart 1, 2, 3 ve 4) elde edildi.

Serum orneklerinin hazirlanmasi

Distile su ile 5 kat seyreltilen serum ornekleri trigliserid ol¢timiinde

kullanildi.
Calisma reaktifinin hazirlanmasi

Bir kuyucukta gerceklestirilecek Olctimde, 100 pL 6l¢iim tamponu, 2 pL
enzim karisimi, 5 pL lipaz, 1 uL ATP ve 1 pL boya reaktifinin karistirilmasi ile

hazirlanan ¢aligma reaktifinin 100 puL' si kullanildu.
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Olciim islemleri

1. Standartlar ve seyreltilmis serum orneklerinin 10 pL' si, belirlenen

kuyucuklara pipetlendi.

2. Standart ve serum igeren biitiin kuyucuklara 100 pL c¢alisma reaktifi
eklendikten sonra, 96-kuyucuklu mikroplaka karigtirildi.

3. Oda sicakliginda 30 dk inkiibe edildikten sonra, 570 nm' deki absorbans
mikroplaka okuyucu (BioTek, Synergy Hlm monochromator-based multi-mode

microplate reader, BioTek Instruments, Winooski, VT, USA) ile tespit edildi.

Hesaplama
1. Standart 1' in (blank) absorbans degeri, diger standartlarin absorbanslarindan
¢ikarildi.
2. Standartlara ait absorbans ve konsantrasyon degerleri kullanilarak standart

grafigi elde edildi. TAG standart grafigi Sekil 3.1' de gdsterilmektedir.

3. Standart grafigine ait denklem kullanilarak Orneklerin konsantrasyonlar

hesaplandi.

0,8 -

07 | y = 0,569 + 0,126
’ R?=0,998

0,6 -
0,5 1

0,4 -

OD570 nm

0,3 -
0,2 1

0,1 -

0

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
TAG konsantrasyon (mmol/L)

Sekil 3.1. TAG standart grafigi.
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3.1.1.5. Serum kolesterol diizeylerinin dl¢iilmesi

Serum toplam-, LDL- ve HDL-kolesterol diizeyinin 6lgiilmesi, temin edilen
kolesterol 6l¢iim kitinin (Abcam, ab65390 HDL and LDL/VLDL Cholesterol assay
kit, Abcam, Cambridge, MA, UK) yontemine uygun olarak gergeklestirildi.

Kolesteroliin okside edilmesi ile agiga ¢ikan iriin, kolesterol prob ile
reaksiyona girerek renkli tiriin meydana getirmektedir. Olusan renkli irtiniin 570 nm'

deki absorbansi, serum 6rnegindeki kolesterol konsantrasyonu ile orantilidir.
Standartlarin hazirlanmasi

1. 0,25 pg/pL konsantrasyonda kolesterol standardi hazirlamak i¢in, 2 pg/pL
konsantrasyondaki kolesterol standardinin 20 pL' si 140 pL kolesterol Ol¢iim

tamponu ile karistirildu.

2. Belirlenen kuyucuklara 0,25 pg/uL konsantrasyonda kolesterol standardindan
0,4,8,12, 16 ve 20 uL eklendi.

3. Kuyucuklardaki hacim kolesterol Ol¢iim tamponu ile 50 pL' ye
tamamlandiginda, swrasiyla 0, 1, 2, 3, 4 ve 5 pg/kuyucuk konsantrasyondaki

standartlar elde edildi.
Toplam-K 6l¢iimii icin serum orneklerinin hazirlanmasi

10 mM pH 7,4 fosfat tamponu ile 10 kat seyreltilen serum 6rnekleri toplam-

K ol¢iimiinde kullanild.
HDL-K ol¢iimii i¢cin serum érneklerinin hazirlanmasi

1. 100 pL serum oOrnegi ile 100 pL ¢oktiirme tamponu mikrosantrifiij tlipl

igerisinde karistirildi.

2. Oda sicakliginda 10 dk inkiibe edildikten sonra, 2000 x g' de 10 dk santrifiij
(Eppendorf, 5415R, Eppendorf AG, Hamburg, Germany) edildi.

3. Siipernatant igerisinde yer alan HDL-K fraksiyonu baska bir mikrosantrifiij
tiipline aktarildi.
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4. 10 mM pH 7,4 fosfat tamponu ile 5 kat seyreltildikten sonra HDL-K

Ol¢timiinde kullanilda.
LDL-K él¢iimii icin serum 6rneklerinin hazirlanmasi

1. HDL-K fraksiyonunun yer aldig1 silipernatant tamamen uzaklastirildiktan

sonra, presipitat 2000 x g' de 10 dk tekrar santrifiij edildi.
2. Santrifiij sonrasinda olusan siipernatant tiipten uzaklastirildi.

3. LDL-K igeren ¢okelti, 200 uL. 10 mM pH 7,4 fosfat tamponu ile ¢ziiniir hale
getirildi.

4. 10 mM pH 7,4 fosfat tamponu ile 5 kat seyreltildikten sonra LDL-K

Ol¢iimiinde kullanildi.
Reaksiyon karisimimin hazirlanmasi

Bir kuyucukta gerceklestirilecek oOl¢iim icin, 44 pL kolesterol dlgiim
tamponu, 2 pL kolesterol prob, 2 uL enzim karisimi ve 2 pL kolesterol esterazdan

olusan 50 pL'lik reaksiyon karigimi hazirlandi.

Ol¢iim islemleri

1. Standartlardan ve numunelerden 50' ser uL belirlenen kuyucuklara
pipetlendi.
2. Standart ve serum igeren biitiin kuyucuklara 50 pL reaksiyon karigimi

eklendikten sonra, 96-kuyucuklu mikroplaka karigtirildi.

3. Karanlik ortamda, 37 °C' de 1 saat inkiibe edildikten sonra, 570 nm' deki

absorbans mikroplaka okuyucu ile 6l¢iildii.

Hesaplama
1. Standart 1' in (blank) absorbans degeri, diger standartlarin absorbanslarindan
cikarildi.
2. Standartlara ait absorbans ve konsantrasyon degerleri kullanilarak standart

grafigi elde edildi. Kolesterol standart grafigi Sekil 3.2' de gosterilmektedir.
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3. Standart grafigine ait denklem kullanilarak Orneklerin konsantrasyonlari

hesaplandi.

1,2

1 - y=0,191x + 0,033
R*>=10,996

0,8 -

0,6 -

ODS?O nm

0,4 -

0,2 -
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Kolesterol konsantrasyon (ug kolesterol/kuyucuk)

Sekil 3.2. Kolesterol standart grafigi.

3.1.1.6. Ince bagirsak MTP aktivitesinin 6l¢iilmesi

Ince bagirsaktaki MTP aktivite dl¢iimii, temin edilen Sl¢iim kitinin (Roar
MTP Activity Assay Kit, Roar Biomedical, Inc., New York, NY, USA) yontemine
uygun olarak gergeklestirildi.

MTP aktivitesi ile dondr partikiillerden akseptor partikiillere gerceklestirilen
notral lipid transferi, floresans siddetinde artmaya yol agmaktadir. Uyarim 465 nm ve
yayilim 535 nm dalga boyunda gergeklestirilen florometrik 6l¢iim ile MTP aktivitesi

belirlenmektedir.
Standartlarim hazirlanmasi

1. 260 nmol/L konsantrasyondaki floresans substrat kullanilarak 5 adet standart

hazirlandi.
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2. 5 uL floresans substrata HPLC saflikta izopropanol eklenerek hacim 2 mL'
ye tamamlandi. 650 pmol/L konsantrasyondaki Standart 5 elde edildi.

3. Seri seyreltmeler sonucunda, 325 pmol/L konsantrasyonda Standart 4, 162,5
pmol/L konsantrasyonda Standart 3, 81,25 pmol/L konsantrasyonda Standart 2 ve
40,625 pmol/L konsantrasyonda Standart 1 elde edildi.

Orneklerin hazirlanmasi

1. 1 cm uzunlugundaki ince bagirsak 6rnegi 150 mM NaCl, 10 mM Tris, I mM
EDTA ve %2 proteaz inhibitor kokteyli igeren homojenizasyon tamponunun 1 mL' si
ile homojenize (Ultra-Turrax T25, IKA Werke GmbH, Staufen, Germany) edildi
(176).

2. Homojenat 16000 x g de 1 saat santrifiij edildikten sonra elde edilen

stipernatant, MTP aktivite 6l¢timiinde kullanildi.
Olciim islemleri

1. 100 pg protein igeren siipernatant ile 4 pL. donor partikiil ve 4 uL akseptor
partikiil karigtirildiktan sonra, reaksiyon hacmi 6l¢lim tamponu ile 200 pL' ye

tamamlandi.

2. 37 °C' de 3 saat boyunca inkiibe edilen 6rneklerin floresans siddetindeki artis,
uyarim 465 nm ve yayilim 535 nm dalga boyunda gergeklestirilen florometrik 6l¢iim
mikroplaka okuyucu (BioTek, Synergy H1m monochromator-based multi-mode

microplate reader, BioTek Instruments, Winooski, VT, USA) ile gergeklestirildi.

Hesaplama
1. Kor ol¢iimiin floresans siddeti, diger standartlarin floresans siddetinden
cikarildi.
2. Standartlara ait floresans siddeti ve konsantrasyon degerleri kullanilarak

standart grafigi elde edildi. MTP aktivitesi standart grafigi Sekil 3.3' te

gosterilmektedir.
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3. Standart grafigine ait denklem kullanilarak Orneklerin konsantrasyonlari

hesaplandi.

6000 -
y = 7,856x + 61,87
5000 - R*=0,999

4000 -

3000 -

2000 -
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Sekil 3.3. MTP aktivitesi standart grafigi.
3.1.1.7. Ince bagirsak ApoB-48, ApoA-1V, MTP ve HNF-4a gen
ifadelerinin o6l¢iilmesi
3.1.1.7.1. RNA izolasyonu

Ince bagirsak orneklerinden RNA izolasyonu, temin edilen kitin (Qiagen,
RNeasy Mini Kit, QIAGEN, Valencia, CA, USA) yontemine uygun olarak
gergeklestirildi.

1. 20-30 mg agirhiginda tartilan (Radwag, AS 310.R2, RADWAG, Radom,
Poland) ince bagirsak ornekleri 600 L RLT tampon ile 1 dk homojenize edildi.

2. Homojenat 16000 x g' de 3 dk santrifiij edildi.
3. Stipernatant bagka bir mikrosantrifiij tiipiine pipetlendi.

4. Stipernatant ile ayn1 hacimde %70 Etanol karistirildi.
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S. Karigimm 700 pL' si toplama tiipiine yerlestirilmis olan spin kolona

pipetlendikten sonra, 8000 x g' de 15 s santrifiij edilip, siipernatant atildu.

6. 700 uL RW1 tampon spin kolona pipetlendikten sonra, 8000 x g' de 15 s

santrifiij edilip, siipernatant atild1.

7. 500 uL RPE tampon spin kolona pipetlendikten sonra, 8000 x g' de 15 s

santrifiij edilip, siipernatant atildi.

8. 500 uL RPE tampon spin kolona pipetlendikten sonra, 8000 x g' de 2 dk

santriflj edilip, slipernatant atildu.
9. Spin kolon 16000 x g' de 1 dk santrifiij edildi.

10. Toplama tiipline yerlestirilen spin kolonun tam ortasina 40 pl. RNaz
icermeyen su pipetlendikten sonra, 8000 x g' de 1 dk santrifiij edilip, RNA eliie
edildi.

11. RNA saflig1 ve miktar1 spektrofotometrik (MaestroNano spectrophotometer,
Maestrogen, Las Vegas, NV, USA) olarak 6l¢iildii.

3.1.1.7.2. cDNA sentezi

Izole edilen RNA o6rneklerinden cDNA sentezi, temin edilen kitin (Qiagen,
RT? HT First Strand Kit, QIAGEN, Maryland, MD, USA) yontemine uygun olarak
gerceklestirildi.

1. 6 nL GE2 tamponu PCR tiipiiniin tam ortasina pipetlendikten sonra, iizerine

8 uL RNA eklenip, oda sicakliginda 10 dk bekletildi.
2. 6 nL BC4 tamponu eklenip, birkag¢ kez pipetleme yapildi.

3. PCR tiipleri termal geviriciye (Sensoquest labcycler, SensoQuest GmbH,
Gottingen, Germany) yerlestirildikten sonra, 42 °C' de 15 dk, 95 °C' de 5 dk ve 4 °C'
de 1 saat seklinde olan program calistirildi.



o1

3.1.1.7.3. RT-PCR él¢iimleri

Sentezlenen cDNA ile RT-PCR &lgiimleri, temin edilen kitin (Qiagen, RT?
SYBR Green ROX Fast Master Mix, QIAGEN, Maryland, MD, USA) ydntemine
uygun olarak gerceklestirildi.

1. Sentezlenen cDNA ile 5 farkli gen ifadelenmesi ¢alisilacagr i¢in 5 farkli PCR

tiipti alind1.

2. PCR tiipleri housekeeping gen GAPDH, ApoB-48, ApoA-IV, MTP ve HNF-

40 i¢in isaretlendi.

3. Her bir tiipe, 12,5 uL. SYBR Green Master Mix, 5,5 pL RNaz icermeyen su
ve 1 uL cDNA eklendikten sonra birka¢ kez pipetleme yapildi.

4. Isaretlenen PCR tiiplerine ilgili gen primerinden 1 uL eklenip, birkag kez
pipetleme yapildi.
5. RT-PCR cihazina (Qiagen, Rotor Gene Q, QIAGEN, Hilden, Germany)

yerlestirilen 6rnekler 95 °C' de 10 dk bekledikten sonra, 60 °C 30 s ve 95 °C 10 s
seklindeki ¢evrim 40 kez tekrar edildi.

6. Genlere ait C; degerleri cihazin yazilimi (Qiagen, Rotor Gene Q Series
Software, QIAGEN, Hilden, Germany) kullanilarak hesaplandi.

7. ApoB-48, ApoA-1V, MTP ve HNF-4a' ya ait C; degerlerinden referans gen
olan GAPDH' in C; degeri c¢ikarilarak hedef genler i¢cin Formiil 3.1' deki AC;

degerleri hesapland.

ACt = Cy(hedef gen) - Ct (GAPDH) (3.2)
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3.1.2. Postprandial hiperlipideminin degerlendirilmesi
3.1.2.1. Deney hayvanlar

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ nun
2011/A-101 protokol numarasi ile onayladig1 calismada, inénii Universitesi Deney
Hayvanlar1 Aragtirma ve Uygulama Merkezi' nden saglanan 120 adet Wistar albino
erkek rat kullanildi. Ortalama 5-6 aylik ve 300-350 g agirhigindaki ratlar 21-22 °C
sicaklikta, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamda tutuldu. Gruplara ayrilan deney
hayvanlar1 besinsel yag uygulamalarina kadar ad libitum standart pellet yem ve

musluk suyu ile beslendi.

Postprandial hiperlipideminin sirkadyen ritme baglh olarak degerlendirilmesi
icin, sirkadyen ritmin aktif ve pasif periyotlarinin baslangi¢ zamanlar1 olan 20:00 ve
8:00 uygulama zamani olarak belirlendi. Serum fizyolojik ve besinsel yag (balikyagi,
zeytinyagl, tereyagi) uygulamalarinin ardindan 1, 2 ve 4. saatlerde alinacak kan
orneklerine gore, her saat i¢in 5 hayvan olacak sekilde, her bir grupta 15 adet deney

hayvani gruplandirildi.

3.1.2.2. Besinsel yaglarin uygulanmasi

Besinsel yag uygulamasindan 10 saat once kafeslerden yemler alindi, su
tiketimine izin verildi. Belirlenen uygulama saatlerinde kontrol gruplarina serum
fizyolojik, diger gruplara ise 5000 IU/50 pL dozda retinil palmitat (Sigma, R1512,
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) iceren ilgili besinsel yag oral gavaj yoluyla 1
mL hacimde verildi (177).

3.1.2.3. Kan orneklerinin alinmasi

Serum fizyolojik ve besinsel yag uygulamalarindan 4 saat sonra Ksilazin (5
mg/kg) ve Ketamin (80 mg/kg) anestezisi altinda servikal dislokasyon ile Gtenazi

edilen hayvanlardan, kan 6rnekleri alindi.

Kardiyak ponksiyon ile alinip, plastik serum tiiplerine aktarilan kan 6rnekleri,
+4 °C' de 4000 rpm' de 10 dk siireyle santrifiij edilerek serum elde edildi. Serum
ornekleri, 500 uL' lik es hacimler halinde, retinil palmitat miktari, TAG, toplam-K,



53

LDL-K ve HDL-K olgiimleri yapilincaya kadar -30 °C' de derin dondurucuda

saklandu.
3.1.2.4. Retinil palmitat miktariin dl¢iilmesi

Besinsel yaglar ile birlikte oral gavaj yoluyla uygulanan retinil palmitat, ince
bagirsakta emildikten sonra silomikronlar igerisinde paketlenerek dolagima
ge¢mektedir. Bu nedenle serum retinil palmitat diizeyleri silomikron miktarini
yansitmaktadir (177).

Standartlarin hazirlanmasi

31,25 ppm' lik en yliksek konsantrasyondaki Standart 7 kullanilarak yapilan
seri seyreltmeler sonucunda, 15,625 ppm konsantrasyonda Standart 6, 7,812 ppm
konsantrasyonda Standart 5, 3,9 ppm konsantrasyonda Standart 4, 1,95 ppm
konsantrasyonda Standart 3, 0,976 ppm konsantrasyonda Standart 2 ve 0,488 ppm

konsantrasyonda Standart 1 hazirlandu.
Orneklerin hazirlanmasi

1. 200 pL serum tiizerine 200 pL soguk etanol eklendikten sonra, karisim 1 dk

boyunca vortekslendi (Niive vorteks, Niive Sanayi Malzemeleri, Ankara, Tiirkiye).

2. 500 pL soguk hekzan eklendikten sonra 5 dk vortekslendi, +4 °C' de 16000 x
g' de 8 dk siireyle santrifiij edildi.

3. Ustte kalan hekzan fazi baska bir tiipe aktarildi.

4. Hekzan ekstraksiyon asamasi ayni sartlar altinda bir kez daha tekrar edilip,

elde edilen hekzan fazlari birlestirildi.
5. Hekzan ekstraktlar1 azot altinda uguruldu.

6. Ugurma isleminden sonra tiipte kalan tortu 200 pL soguk etanol ile tekrar
¢cozlinir hale getirildikten sonra, 1 dk vortekslenip amber kromatografi viallerine
aktarildi.
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Yiiksek performansh sivi kromatografisi analizi

1. Retinil palmitatin yiiksek performansli sivi kromatografi (HPLC) analizi
izokratik kosullar altinda, 5 pm boyutunda partikiiller i¢eren, 4,6 mm i¢ ¢apli ve 250
mm uzunlugundaki C18 kolon (Fortis, UniverSil C18, Fortis Technologies, Cheshire,

UK) ile gerceklestirildi.

2. Metanol : Etanol (75:25, v:v) karisimindan olusan mobil faz, HPLC sistemine
(Agilent, 1100 Series, Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA) 0,8 mL/dk akis
hizi ile verilirken, dalga boyu 325 nm' ye ayarlandi.

Hesaplama

1. Standartlara ait pik alan1 ve konsantrasyon degerleri kullanilarak standart

grafigi elde edildi. Retinil palmitat standart grafigi Sekil 3.4' te gosterilmektedir.

2. Standart grafigine ait denklem kullanilarak Orneklerin konsantrasyonlar

hesaplandi.
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Sekil 3.4. Retinil palmitat standart grafigi.
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3.1.2.5. Serum TAG diizeyinin 6lciilmesi

Serum TAG diizeyleri, ¢alismanin silomikron sentezinin degerlendirildigi
kismindaki TAG diizeylerinin Ol¢iilmesinde kullanilan kit ve 6l¢iim yoOntemi ile

belirlendi.
3.1.2.6. Serum kolesterol diizeylerinin dl¢iilmesi

Serum toplam-, HDL- ve LDL-K diizeyleri, ¢alismanin silomikron sentezinin
degerlendirildigi kismindaki kolesterol diizeylerinin Slgiilmesinde kullanilan kit ve

6l¢lim yontemi ile belirlendi.
3.2. Istatistiksel Analiz

Veriler, SPSS 16.0 istatistik programi kullanilarak analiz edildi. Veriler
medyan, minimum ve maksimum degerler ile tanimlandi. Grup karsilagtirmalarinda
Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi. Kruskal Wallis
varyans analizi sonrasinda ikili karsilagtirmalar Conever yontemiyle yapildi. Tim

testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Silomikron sentezinin degerlendirilmesi

4.1.1. Serum TAG seviyeleri

Belirlenen dort farkli uygulama zamaninda besinsel yaglarin verilmesinden
sonra alinan kan 6rneklerindeki TAG seviyeleri, Sekil 4.1' de gosterilmektedir. 08:00
uygulamasinda, kontrole gore her {i¢ yag icin istatistiksel olarak anlamli yiikseligler
gozlemlendi. Zeytinyag1 grubunda, tereyagi grubuna gore TAG seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli yiikselisler gézlemlendi (p<0,05). 14:00 uygulamasinda,
zeytinyagr grubundaki yiikselis diger gruplardan istatistiksel olarak farkli
bulunmasina ragmen (p<0,05), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmadi (p>0,05). 20:00 uygulamasinda, yag gruplarinda kontrole goére TAG
seviyelerinde ylikselme gozlenmesine ragmen, istatistiksel olarak fark bulunmadi
(p>0,05). 02:00 uygulamasinda ise, kontrole gore farkli bulunan yag gruplarindan

balikyagi ve zeytinyagi, tereyagi grubuna gore TAG seviyelerinde istatistiksel olarak

anlaml1 yiikselmelere neden oldu (p<0,05).
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Sekil 4.1. Besinsel yag uygulamasindan 4 saat sonra alinan kan 6rneklerindeki TAG

seviyeleri.
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Uygulama zamani ig¢inde gruplarin karsilagtirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlaml:.
Uygulama zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmast; 1: 08:00' a gore, 2: 14:00' a

gore, 3: 20:00' a gore, 4: 02:00' a gore istatistiksel olarak anlamli.

Her besinsel yagin TAG seviyelerine etkisi uygulama saatlerine gore
degerlendirildiginde, zeytinyagi ve tereyagi icin 20:00 ve 02:00 uygulamalarinin
08:00 ve 14:00 uygulamalarma gore TAG seviyelerini istatistiksel olarak anlaml
Olgiide yiikselttigi gozlenirken (p<0,05), balikyagi grubunda 20:00 ve 02:00
uygulamalar1 sadece 14:00 uygulamasina gore anlamli Olgiide yiiksek bulundu

(p<0,05).

4.1.2. Serum Total-K seviyeleri

Belirlenen dort farklt uygulama zamaninda besinsel yaglarin verilmesinden
sonra alman kan orneklerindeki Total-K seviyeleri, Sekil 4.2' de gosterilmektedir.
08:00 uygulamasinda, kontrole gore her iic yag icin istatistiksel olarak anlamli
yiikseligler gozlemlendi. Zeytinyagi grubunda, tereyagi grubuna gore Total-K
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselisler gozlemlendi (p<0,05). Diger
uygulama zamanlarinda ise istatistiksel olarak anlamli degisimler godzlenmedi
(p>0,05). Kontrol grubunda 14:00 ve 02:00 uygulamalari, 08:00 ve 20:00
uygulamalarindan istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.2. Besinsel yag uygulamasindan 4 saat sonra alinan kan 6rneklerindeki Total-
K seviyeleri.

Uygulama zamani i¢inde gruplarin karsilagtirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlaml:.
Uygulama zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmast; 1: 08:00' a gore, 2: 14:00' a

gore, 3: 20:00' a gore, 4: 02:00' a gore istatistiksel olarak anlaml.

4.1.3. Serum HDL-K seviyeleri

Belirlenen dort farkli uygulama zamaninda besinsel yaglarin verilmesinden
sonra alinan kan orneklerindeki HDL-K seviyeleri, Sekil 4.3" te gosterilmektedir.
08:00 uygulamasinda, kontrole gore her ii¢ yag grubunda da HDL-K seviyelerinde
artis gdzlenmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
20:00 uygulamasinda, zeytinyagi ve tereya8i gruplari ile kontrol ve balikyagi
gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Diger
uygulama zamanlarinda ise gruplar arasinda HDL-K

seviyelerinde anlamli
farkliliklar gozlenmedi (p>0,05).

Her besinsel yagin HDL-K seviyelerine etkisi uygulama saatlerine gore
degerlendirildiginde, zeytinyagi uygulamasi 02:00 ve 08:00 gruplarinda, 14:00 ve
20:00 gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli degisimlere neden oldu (p<0,05).
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Kontrol grubunda ise, 14:00 uygulamasi 08:00' den, 20:00 uygulamasi 08:00 ve

14:00' den, 02:00 uygulamasi ise biitiin zamanlardan istatistiksel olarak farkli
bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.3. Besinsel yag uygulamasindan 4 saat sonra alinan kan 6rneklerindeki HDL-

K seviyeleri.

Uygulama zamani i¢inde gruplarin karsilagtirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlamli.
Uygulama zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmast; 1: 08:00' a gore, 2: 14:00' a

gore, 3: 20:00' a gore, 4: 02:00' a gore istatistiksel olarak anlaml.

4.1.4. Serum LDL-K seviyeleri

Belirlenen dort farkli uygulama zamaninda besinsel yaglarin verilmesinden
sonra alinan kan Orneklerindeki LDL-K seviyeleri, Sekil 4.4' te gosterilmektedir.
Farkli uygulama saatleri ve besinsel yaglarin, LDL-K seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli degisimlere neden olmadigi goriildii (p>0,05). Kontrol grubunda,
14:00 uygulamast 20:00' den, 02:00 uygulamasi 14:00 ve 20:00' den, 08:00

uygulamasi ise biitiin uygulama zamanlarindan farkli bulundu.
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Sekil 4.4. Besinsel yag uygulamasindan 4 saat sonra alinan kan 6rneklerindeki LDL-
K seviyeleri.

Uygulama zamani i¢inde gruplarin karsilagtirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlamli.
Uygulama zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmast; 1: 08:00' a gore, 2: 14:00' a

gore, 3: 20:00' a gore, 4: 02:00' a gore istatistiksel olarak anlamli.

4.1.5. ince bagirsak MTP aktivitesi

Belirlenen dort farkli uygulama zamaninda besinsel yaglarin verilmesinden
sonra alinan ince bagirsak Orneklerindeki MTP aktivitesi, Sekil 4.5' te
gosterilmektedir. 14:00 uygulamasinda, zeytinyagi grubuna ait MTP aktivitesindeki
yiiksek seviye, kontrol ve tereyagi gruplari ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Diger uygulama zamanlarinda ise, 6zellikle zeytinyagi
grubunda ylikselmeler gozlenmesine ragmen, kontrol ve diger yag gruplarina gore

MTP aktivitesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmedi
(p>0,05).
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Sekil 4.5. Besinsel yag uygulamasindan 4 saat sonra alinan ince bagirsak

orneklerindeki MTP aktivitesi.

Uygulama zamani i¢inde gruplarin karsilagtirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlamli.
Uygulama zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmast; 1: 08:00' a gore, 2: 14:00' a

gore, 3: 20:00' a gore, 4: 02:00' a gore istatistiksel olarak anlamli.

4.1.6. ince bagirsak ApoB-48, ApoA-1V, MTP ve HNF-40. gen ifadeleri

Belirlenen dort farkli uygulama zamaninda besinsel yaglarin verilmesinden
sonra alinan ince bagirsak drneklerindeki ApoB-48 gen ifade seviyesi, Sekil 4.6' da
gosterilmektedir. Tereyagi gruplarinin, biitlin uygulama zamanlarinda kontrol
grubuna esit veya kontrol grubundan daha az gen ifade seviyelerine sebep oldugu,
14:00 uygulamasindaki ApoB-48 gen ifade seviyesinin diger gruplardan ve
kontrolden istatistiksel olarak farkli oldugu goriildii (p<0,05).
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Sekil 4.6. Besinsel yag uygulamasindan 4 saat sonra alinan ince bagirsak

orneklerindeki ApoB-48 gen ifadesi.

Uygulama zamani i¢inde gruplarin karsilagtirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlamli.
Uygulama zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmast; 1: 08:00' a gore, 2: 14:00' a

gore, 3: 20:00' a gore, 4: 02:00' a gore istatistiksel olarak anlamli.

Belirlenen dort farkli uygulama zamaninda besinsel yaglarin verilmesinden
sonra alinan ince bagirsak 6rneklerindeki ApoA-IV gen ifade seviyesi, Sekil 4.7' de
gosterilmektedir. Farkli uygulama saatleri ve besinsel yaglarin, ApoA-IV gen ifade

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli degisimlere neden olmadig1 goriildi
(p>0,05).

Belirlenen dort farkli uygulama zamaninda besinsel yaglarin verilmesinden
sonra alman ince bagirsak oOrneklerindeki MTP gen ifade seviyesi, Sekil 4.8' de
gosterilmektedir. 14:00 uygulamasinda, balikyagi grubunda MTP gen ifade
seviyelerindeki artis kontrol ve diger yag gruplarindan istatistiksel olarak farkli

bulundu (p<0,05). Diger uygulama zamanlarinda ise gruplar arasinda anlamli fark

gozlenmedi.
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Sekil 4.7. Besinsel yag uygulamasindan 4 saat sonra alinan ince bagirsak

orneklerindeki ApoA-1V gen ifadesi.

138AunAd7

1384319 ],

13elyijeg

10J1U0H

02:00

13eAunfdz

13elyiegq

1384313 ],

|ouod

20:00

1384319,

138AuUnAd7

13efyieq

10J3U0M

14:00

L o |

13eA319 ],

13eAun4dyz

1geAyieg

10J1U0H

08:00

r T
o ©

T
4207__.

dLIN 1DV JiebaN

T T
© o
T T

Sekil 4.8. Besinsel yag uygulamasindan 4 saat sonra aliman ince bagirsak

orneklerindeki MTP gen ifadesi.
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Uygulama zamani ig¢inde gruplarin karsilagtirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlamli.
Uygulama zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmast; 1: 08:00' a gore, 2: 14:00' a

gore, 3: 20:00' a gore, 4: 02:00' a gore istatistiksel olarak anlamli.

Belirlenen dort farkli uygulama zamaninda besinsel yaglarin verilmesinden
sonra alinan ince bagirsak 6rneklerindeki HNF-4a gen ifade seviyesi, Sekil 4.9' da
gosterilmektedir. 14:00 uygulamasinda, balikyagi grubunda HNF-40 gen ifade

seviyelerindeki artis kontrol ve diger yag gruplarindan istatistiksel olarak farkli
bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.9. Besinsel yag uygulamasindan 4 saat sonra alinan ince bagirsak

orneklerindeki HNF-4a gen ifadesi.

Uygulama zamam ig¢inde gruplarin karsilastirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlamli.
Uygulama zamanlari arasinda gruplarin karsilagtirilmasi; 1: 08:00' a gore, 2: 14:00' a

gore, 3: 20:00' a gore, 4: 02:00' a gore istatistiksel olarak anlaml.
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4.2. Postprandial hiperlipideminin degerlendirilmesi
4.2.1. Serum TAG seviyeleri

08:00' da besinsel yaglarin uygulanmasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan
orneklerindeki TAG seviyeleri, Sekil 4.10' da gosterilmektedir. 1. saat sonuglarina
gore, zeytinyagi grubundaki TAG seviyeleri kontrol ve diger yag gruplarina gore,
balikyagi grubundaki TAG seviyeleri, kontrol ve tereyagi grubuna gore istatistiksel
olarak farkli bulundu (p<0,05). 2. saat sonuglarina gore, zeytinyagi grubundaki TAG
seviyeleri 1. saat sonuglarindaki gibi kontrol ve diger yag gruplarina gore, balikyagi
ve tereyagl gruplarindaki TAG seviyeleri ise kontrole gore istatistiksel olarak farkli
bulundu (p<0,05). 4. saat sonuglarina gore, zeytinyagi grubundaki TAG seviyeleri
kontrol ve tereyagi grubuna gore, balikyagi ve tereyagi gruplarindaki TAG

seviyeleri, kontrole gore istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).

Balikyag: ve zeytinyag: gruplarinda 2. saat sonunda dlgililen TAG seviyeleri,
her grubun kendi igindeki baslangig, 1 ve 4. saat sonu 6l¢iimleri ile belirlenen TAG
seviyelerinden istatistiksel olarak yiiksek bulunurken, tereyagi grubunda 2. saat TAG
seviyeleri baslangic ve 1. saat seviyelerine gore, 4. saat seviyeleri ise baslangi¢

seviyelerine gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.10. 08:00' da besinsel yag uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan
orneklerindeki TAG seviyeleri.

Uygulama zamani i¢inde gruplarin karsilastirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlaml:.
Uygulama zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmasi; 1: baslangica gore, 2:

1.saate gore, 3: 2. saate gore, 4: 4. saate gore istatistiksel olarak anlamli.

20:00' da besinsel yaglarin uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan
orneklerindeki TAG seviyeleri, Sekil 4.11' de gosterilmektedir. 1. saat sonuglarina
gore, zeytinyagi grubundaki TAG seviyeleri kontrol ve diger yag gruplarina gore,
balikyagi grubundaki TAG seviyeleri Kontrol ve tereyagi grubuna gore, tereyagi
grubundaki TAG seviyeleri de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli
bulundu (p<0,05). 2. saat sonuglarina gore, zeytinyagi grubundaki TAG seviyeleri 1.
saat sonuglarindaki gibi kontrol ve diger yag gruplarina goére, balikyagi ve tereyagi
gruplarindaki TAG seviyeleri kontrole gore istatistiksel olarak farkli bulundu
(p<0,05). 4. saat sonuclara gore, TAG seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tereyag1 grubunda 2. saat sonunda 6l¢iilen TAG seviyeleri, 1 ve 4. saat sonu

Olctimleri ile belirlenen TAG seviyelerinden, 1 ve 4. saat sonu Olgiimleri ise
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baslangic seviyelerinden istatistiksel olarak farkli bulunurken, zeytinyagi grubunda
2. saat TAG seviyeleri 4. saat seviyelerine gore, 1, 2 ve 4. saat TAG seviyeleri
baslangica gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Balikyagi grubunda

saatlere gore TAG seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi.
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Sekil 4.11. 20:00' da besinsel yag uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan

orneklerindeki TAG seviyeleri.

Uygulama zamam ig¢inde gruplarin karsilastirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlamli.
Uygulama zamanlar1 arasinda gruplarin karsilagtirilmasi; 1: baslangica gore, 2:

1.saate gore, 3: 2. saate gore , 4: 4. saate gore istatistiksel olarak anlamli.

4.2.2. Serum Total-K seviyeleri

08:00' da besinsel yaglarin uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan
orneklerindeki Total-K seviyeleri, Sekil 4.12' de gosterilmektedir. Total-K

seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0,05).
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Sekil 4.12. 08:00' da besinsel yag uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan

orneklerindeki Total-K seviyeleri.

20:00' da besinsel yaglarin uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan
orneklerindeki Total-K seviyeleri, Sekil 4.13' te gdsterilmektedir. 1. saat sonuglarina
gore, Total-K seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0,05). 2. saat sonuglarina gore, balikyagi ve zeytinyagi grubundaki
Total-K seviyeleri, kontrol ve tereyagi grubuna gore istatistiksel olarak farkli
bulundu (p<0,05). 4. saat sonuglarina gore ise, zeytinyag1 ve tereyagi grubundaki
Total-K seviyeleri, kontrol ve balikyagi grubuna gore istatistiksel olarak farkli
bulundu (p<0,05). Kontrol grubunda, 4. saat seviyeleri baslangigtan, 1. saat
seviyeleri baslangic ve 4. saatten, 2. saat seviyeleri ise biitlin zamanlardan
istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05). Balikyagi grubunda 2. saat seviyeleri
biitiin zamanlardan istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05). Zeytinyag: grubunda,
2 ve 4. saat seviyeleri baslangi¢ ve 1. saat seviyelerinden, 1. saat seviyeleri ise
baslangic seviyelerinden istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05). Tereyagi

grubunda, 1 ve 4. saat seviyeleri, baslangi¢ seviyelerinden istatistiksel olarak farkli
bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.13. 20:00' da besinsel yag uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan
orneklerindeki Total-K seviyeleri.

Uygulama zamani i¢inde gruplarin karsilagtirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlaml:.
Uygulama zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmasi; 1: baslangica gore, 2:

1.saate gore, 3: 2. saate gore, 4: 4. saate gore istatistiksel olarak anlamli.

4.2.3. Serum HDL-K seviyeleri

08:00" da besinsel yaglarin uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan

orneklerindeki HDL-K seviyeleri, Sekil 4.14' te gosterilmektedir. HDL-K

seviyelerinde uygulama saatleri i¢inde yag gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Tereyag: grubunda, 2 ve 4. saat seviyeleri

baslangic ve 1. saat seviyelerine gore, 1. saat seviyeleri ise baslangi¢ seviyelerine
gore istatistiksel olarak farkli bulundu.
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Sekil 4.14. 08:00' da besinsel yag uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan

orneklerindeki HDL-K seviyeleri.

20:00' da besinsel yaglarin uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan
orneklerindeki HDL-K seviyeleri, Sekil 4.15' te gosterilmektedir. 1 ve 2. saat sonu
Olctimlerinde HDL-K seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0,05). 4. saat sonuclarina gore, zeytinyagi ve tereyagi
grubundaki HDL-K seviyeleri, kontrol ve balikyag: grubuna gore istatistiksel olarak
farkli bulundu (p<0,05). Balikyag:1 grubunda, 1 ve 2. saat seviyeleri baslangic ve 4.
saat seviyelerinden istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05). Tereyag: grubunda, 1

ve 4. saat seviyeleri, baslangic seviyelerinden istatistiksel olarak farkli bulundu
(p<0,05).
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Sekil 4.15. 20:00' da besinsel yag uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan

orneklerindeki HDL-K seviyeleri.

Uygulama zamani i¢inde gruplarin karsilagtirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlamli.
Uygulama zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmasi; 1: baglangica gore, 2:

1.saate gore, 3: 2. saate gore, 4: 4. saate gore istatistiksel olarak anlamli.

4.2.4. Serum LDL-K seviyeleri

08:00" da besinsel yaglarin uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan
orneklerindeki LDL-K seviyeleri, Sekil 4.16' da gosterilmektedir. LDL-K

seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0,05).

20:00" da besinsel yaglarin uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan
orneklerindeki LDL-K seviyeleri, Sekil 4.17' de gosterilmektedir. 1. saat dlgiimlerine
gore, balikyagi ve zeytinyagir grubundaki LDL-K seviyeleri, kontrol ve tereyagi
grubuna gore istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05). 2 ve 4. saat Ol¢limlerine

gore, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Kontrol grubunda, baslangi¢ seviyeleri biitiin zamanlara gore, 2 ve 4. saat seviyeleri

de 1. saat verilerine gore istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.16. 08:00' da besinsel yag uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan
orneklerindeki LDL-K seviyeleri.
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Sekil 4.17. 20:00' da besinsel yag uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan

orneklerindeki LDL-K seviyeleri.
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Uygulama zamani i¢inde gruplarin karsilastirilmasi; a: kontrole gore, b:
balikyagina gore, c: zeytinyagina gore, d:tereyagina gore istatistiksel olarak anlaml:.
Uygulama zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmasi; 1: baslangica gore, 2:

1.saate gore, 3: 2. saate gore, 4: 4. saate gore istatistiksel olarak anlamli.

4.2.5. Serum retinil palmitat seviyeleri

08:00' da besinsel yaglarin uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan
orneklerindeki retinil palmitat seviyeleri, Sekil 4.18' de gosterilmektedir. 1. saat
sonuclarina gore, zeytinyagi grubunda retinil palmitat seviyelerindeki artis tereyagi
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). 2. saat sonuglarina gore,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmadi. 4. saat
sonuclarina gore, zeytinyagi grubundaki retinil palmitat seviyeleri, balikyagi grubuna

gore istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).

Zeytinyag1 ve tereyagi gruplarinda 2 ve 4. saat sonunda Olgiilen retinil
palmitat seviyeleri, her grubun kendi igindeki 1. saat dlgtimleri ile belirlenen retinil
palmitat seviyelerinden istatistiksel olarak farkli bulunurken, balikyagi grubunda 2.
saat retinil palmitat seviyeleri 1. saat sonuglarina gore istatistiksel olarak farkli

bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.18. 08:00' da besinsel yag uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan

orneklerindeki retinil palmitat seviyeleri.

Uygulama zamani i¢inde gruplarin karsilastirilmasi; a: balikyagina gore, b:
zeytinyagina gore, c: tereyagina gore istatistiksel olarak anlamli. Uygulama
zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmasi; 1: 1. saate gore, 2: 2. saate gore, 3: 4.

saate gore istatistiksel olarak anlamli.

20:00" da besinsel yaglarin uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan
orneklerindeki retinil palmitat seviyeleri, Sekil 4.19' da gosterilmektedir. 1. saat
sonuglara gore, gruplar arasinda retinil palmitat seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05). 2. saat sonuglarina gore, zeytinyagr grubunda
retinil palmitat seviyelerindeki artis balikyagi ve tereyagi grubuna gore daha yliksek
gbzlenmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). 4.
saat sonuclarina gore, zeytinyagi grubundaki retinil palmitat seviyeleri, tereyagi
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Zeytinyag1 grubunda 4.
saat seviyeleri 1. saatten, 2. saat seviyeleri ise 1 ve 4. saatten istatistiksel olarak farkli

bulundu. Tereyagi grubunda ise, 2. saat seviyeleri 1 ve 4. saat seviyelerinden
istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.19. 20:00' da besinsel yag uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra alinan kan

orneklerindeki retinil palmitat seviyeleri.

Uygulama zamani i¢inde gruplarin karsilastirilmasi; a: balikyagina gore, b:
zeytinyagina gore, c: tereyagmna gore istatistiksel olarak anlamli. Uygulama
zamanlar1 arasinda gruplarin karsilastirilmasi; 1: 1. saate gore, 2: 2. saate gore, 3: 4.

saate gore istatistiksel olarak anlamli.

08:00 ve 20:00" da besinsel yaglarin uygulanmasini takiben 1, 2 ve 4 saat
sonra alinan kan oOrneklerindeki TAG/retinil palmitat oranlart Tablo 4.1' de
gosterilmektedir. Her iki uygulama zamaninda da 1. saat Orneklerinde TAG
konsantrasyonunun retinil palmitata gore daha hizli yiikseldigi, 2. saat drneklerinde
ise artan retinil palmitat konsantrasyonu ile birlikte TAG/retinil palmitat oranlarinda
diistisler oldugu gozlenmektedir. 4. saat sonunda ise 2. saat Orneklerine gore

TAG/retinil palmitat oranmnin yiikseldigi belirlenmistir.
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Tablo 4.1. 08:00 ve 20:00' da besinsel yag uygulamasindan 1, 2 ve 4 saat sonra

alinan kan 6rneklerindeki TAG/Retinil palmitat oranlari.

1.saat 2.saat 4.saat
08:00 20:00 08:00 20:00 08:00 20:00
Balikyag 226,712 | 175,23 | 137,805 | 87,482 | 167,842 | 143,003
Zeytinyagi 180,598 | 202,121 | 120,582 | 67,688 | 124,188 | 97,558
Tereyagi 218,654 | 152,466 | 117,985 | 78,754 | 125,965 | 166,616
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5. TARTISMA

Obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarin sonrasinda gelisen
ateroskleroz ve kalp damar hastaliklarinin yayilmasi, besinsel yag tiiketimindeki artig
gibi beslenme aliskanliklarindaki 6nemli degisikliklerle iliskilendirilmektedir. Enerji
homeostazinda meydana gelen bu bozulmanin temelleri genis bi¢cimde analiz
edilmesine ragmen, bu siiregte gorev alan ince bagirsagin etkisi ¢ok az dikkate
alinmaktadir. Besinlerin sindirim iriinleri ile ilk olarak karsilasan organ olan ince
bagirsak, besinsel lipidlerin emilimi, metabolizmasi ve transfer edilmesi iglemlerini
aktif bir sekilde kontrol ettiginden dolayi, lipid ve lipoprotein metabolizmasi ile
iliskili patolojilerin ortaya ¢ikmasina da katkida bulunabilir (31). Beslenme
aligkanliklarindaki degisimler, ateroskleroz ve kalp damar hastaliklar1 igin risk
faktorli olan metabolik hastaliklarin artigi ile sonuglanmaktadir. Aglik hiperlipidemisi
olmayan insanlarda bile, bu patolojilerin gelisiminin uzamis postprandial
hiperlipidemi ile iliskili oldugu ifade edilmektedir (176). Besinsel yaglarin
sindirilmesi ve emilmesini takiben ortaya ¢ikan metabolik durum olan postprandial
hiperlipidemi, yeme sikligina bagli olarak bazi bireylerde giinliik yaklagik olarak 18
saatlik bir zaman dilimini kapsayabilmektedir. Ince bagirsakta silomikronlarin
sentezlenme hiz1 postprandial hiperlipideminin bilyiikliigiinii ve siiresini etkileyen

onemli faktorlerden birisidir (4).

Lipoprotein iiretimi ve katabolizmasi arasindaki denge ile dar bir aralikta
tutulan plazma lipid seviyeleri sirkadyen ritim gostermektedir (34). Cesitli
davranigsal, biyolojik ve biyokimyasal aktivitelerin sirkadyen ritim gdstermesindeki
en Onemli faktor gilin 15181 olmakla beraber, bir diger Onemli faktdr ise besin
varhigidir (172). Giin 1181 ile yiritilen sirkadyen ritim ile uyumsuz olarak
gerceklesen besin tiiketimi, ince bagirsak gibi periferal dokularda sirkadyen ritmi
kontrol eden saat genlerinin ifadesini SCN' tan bagimsiz olarak ciddi sekilde
degistirmektedir (171). Silomikron sentezinde kritik gorevler iistlenen ApoB-48,
ApoA-IV ve MTP' in gen ifade seviyeleri de sirkadyen ritme baglh olarak
degistiginden dolayi, ince bagirsakta sirkadyen ritmin siirdiiriilmesinde besinlerin

tiiketilme zamanlarinin etkisi onem kazanmaktadir (34, 178).



78

ApoB-48, ApoA-1V ve MTP' nin ince bagirsaktaki gen ifade seviyelerinin
sirkadyen ritmi, hem giin 15181 varlig1 ile SCN' ta yiiriitiilen merkezi sirkadyen saat
genlerinin periferdeki dokular1 kontrol etmesi ile hem de ince bagirsaktaki sirkadyen
saat genlerinin besinlerin tiiketilme zamanina bagli olarak diizenlenmesi ile kontrol
edilmektedir (179). Merkezi ve periferal sirkadyen ritme ek olarak, bu {i¢ proteinin
gen ifade seviyelerinin, farkli zincir uzunlugu ve doymamisglik derecesine sahip yag
asitleri ile aktivitesi degisebilen bir transkripsiyon faktorii olan HNF-4a' nin

promotor bolgelerine baglanmasi ile de ayarlanabilecegi diisiiniilmektedir (154, 180).

Bu calismada, farkli yag asidi kompozisyonlarina sahip besinsel yaglarin
giinlin farkli zaman dilimleri igerisinde akut olarak tiiketilmesinin silomikron sentezi
ve postprandial hiperlipidemiye etkilerinin karsilastiriimasi hedeflendi. Bu amagla,
®-3 CDYA yoniinden zengin bir besinsel yag olan balikyagi, TDYA yoniinden
zengin bir besinsel yag olan zeytinyagi ile DY A yoniinden zengin bir besinsel yag
olan tereyaginin, sirkadyen ritmin aktif ve pasif fazlarindaki toplam dort uygulama

zamanindaki etkisi karsilastirildi.

Memelilerde sirkadyen ritim hem besin alimi1 ile hem de 151k ile
diizenlenmektedir. Deneysel planimizda, gavaj yolu ile verilen yaglarin sindirim ve
emilimlerinin arttirilmasimni saglamak amaciyla, besinsel yag uygulamalarindan 10
saat once ratlar a¢ birakildi. Ancak, besin verilme zamanlarmin standart prosediiriin
disina ¢ikarilmasinin bazi periferal dokularda faz kaymalarima sebep oldugu iyi
bilinmektedir (160, 181). Hayvanlar yeni beslenme diizenine ancak birkag giin sonra
adapte olduklarindan (182, 183) caligmamizda tek seferde yapilan besinsel yag
uygulamalar1 0ncesinde a¢ birakilma isleminin faz degisikliklerine neden olmasi
diisiiniilemez. Bu sebeplerle, Olclilen parametrelerdeki degisimler sadece verilen

yaglarin yag asidi kompozisyonlarina ve uygulama zamanlarina baglidir.

Calismada kullanilan ratlar insanlardan farkli olarak, geceleri aktif periyotta
iken gilindiizleri ise pasif periyotta yer almaktadir. Besinsel yaglarin akut olarak
tilketimi sonucunda, genel olarak her yagin aktif periyotta iken neden oldugu
postprandial TAG cevap, pasif periyota gore anlamli derecede yiiksek bulundu.
Sirkadyen ritim gosteren plazma TAG seviyeleri insanlarda giindiiz, kemirgenlerde

ise gece daha yiksek seviyelerde seyretmektedir (34). Sirkadyen ritmin
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stirdiiriilmesinde anahtar bir goreve sahip olan Clock saat geninin knockout edildigi
veya sirekli olarak karanlik ya da aydinliga maruz birakilan farelerde TAG
seviyelerinde gbzlenen sirkadyen ritim ortadan kalkmaktadir (32). Bu durum TAG
seviyelerindeki sirkadyen ritmin devam ettirilmesinde karanlik-aydinlik siklusunun
onemini gostermektedir. Sirkadyen ritim, TAG seviyeleri iizerine olan etkisini giin
1s1¢ma baglh olarak Clock saat geni araciligi ile MTP gen ifadesinin diizenlenmesi

tizerinden gergeklestirmektedir (172).

Uygulama zamanlar1 i¢inde besinsel yaglarin TAG seviyelerine etkileri
degerlendirildiginde, yiiksekten diisiige dogru zeytinyagi, balikyagi ve tereyagi
seklinde genel bir profil ortaya ¢ikmaktadir. Aktif periyodun baslangi¢c kismina denk
gelen 20:00 uygulamasi harig, zeytinyagi grubundaki TAG seviyeleri 02:00 ve 08:00
uygulamalarinda tereyagina, 14:00 uygulamasinda ise her iki yaga gore anlaml
derecede yiiksek bulundu. Zeytinyagi grubunda yiiksek TAG seviyeleri
gbzlenmesine ragmen, silomikron sentezinde gorev alan ApoB-48, ApoA-IV ve
MTP" in gen ifadelerinde balikyagi ve tereyagina gore, bu sonuca paralel bir artig
gozlenmemektedir. Ancak, pasif fazin ortasina denk gelen 14:00 uygulamasi disinda
diger uygulama zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli yiikselis gézlenmemesine
ragmen, balikyag1 ve tereyagina gore biitliin uygulama zamanlarinda zeytinyagi daha
yiikksek MTP aktivitesine neden oldu. Silomikron sentezinde ApoB-48, ApoA-IV ve
MTP' in gen ifadelerine ek olarak, MTP aktivitesi de belirleyici bir parametredir
(14). Silomikronlarin olusumu sirasinda, ApoB-48' e¢ MTP tarafindan TAG
molekiillerinin transfer edilmesi biiyiik olglide mevcut durumdaki yag asitlerinin
yapisina baglidir (7). Van Greevenbroek ve arkadaslari zeytinyaginin baslica yag
asidi bileseni olan oleik asidin, MTP tarafindan lipoproteinlere daha etkin bir sekilde
transfer edildigini gostermistir (53). Bu durum, diger yag gruplarina gére zeytinyagi

grubunda daha yiiksek TAG seviyeleri gézlenmesinin sebebi olabilir.

Balikyaginin akut uygulamasmin postprandial hiperlipidemiye yansimasi
zeytinyagindan daha diisiik gozlenmesine ragmen, MTP ve HNF-4a gen ifadeleri
balikyag1 grubunda daha yiiksek gozlenmektedir. Bu durumun, balikyaginin baglica
yag asidi bilesenleri olan EPA ve DHA' nin lipoprotein metabolizmasi {izerindeki

etkisi ile ortaya ¢ikabilecegi disiiniilmektedir. Yag asitleri sadece hiicrelerin enerji
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kaynagi ve yapisal bileseni olarak degil, ayn1 zamanda ¢esitli niikleer reseptorler ve
transkripsiyon faktorleri araciligiyla gen ifadelerini etkileyerek hiicre fonksiyonlarini
diizenleyen molekiiller olarak da 6nemli roller oynarlar (184). EPA ve DHA, yag
asidi sentezini kontrol eden proteinlere ait genlerin transkripsiyonu baskilayarak, yag
asidi oksidasyonunda gorevli olan enzimlerin gen ifadesini indiikleyerek gosterdigi
hipolipidemik etkisini PPAR-a araciligr ile gergeklestirmektedir (185). Ayrica, ®-3
yag asitlerinin LPL aktivitesini arttirmasi1 ve ApoC-III konsantrasyonlarini azaltmasi,
postprandial TAG seviyelerinin yiiksek gen ifadesine ragmen neden diisiik oldugunu
gosterebilir (57).

Biitiin uygulama zamanlarinda en diisiik postprandial TAG seviyelerinin
gozlendigi tereyagi grubunda genel olarak, hem gen ifadeleri hem de MTP aktivitesi
TAG seviyelerindeki sonuglar gibi zeytinyagi ve balikyagi gruplarina goére daha
diisiik gozlendi. Yag asitlerinin enterosit icerisine alindiktan sonra tekrar sentez
yolagina girmesi besinsel yag asitleri arasindaki farklihga dikkat ¢ekmektedir (46).
Uzun zincirli doymus yag asitleri ile karsilastirildiginda, oleik ve linoleik asit
varliginda enterositin bazolateral kismindan salinan TAG yoniinden zengin
lipoproteinlerin miktarinda iki katlik bir artis gozlenmektedir (53). Doymus ve
doymamis uzun zincirli yag asitlerinin tersine, kisa ve orta zincirli DYA silomikron
sentezine girmeden portal ven yoluyla dolasima gegmektedir. Tereyagi igerisinde yer
alan yag asitlerinin yaklasik %20 gibi bir kismini olusturan kisa ve orta zincirli

DYA, postprandial TAG seviyelerindeki azalma ile iliskili olabilir (46).

Gen ifade seviyeleri degerlendirildiginde, en yiiksek seviyelerin gozlendigi
balikyagi grubunu takiben zeytinyagi ve tereyagi grubu seklinde genel bir siralama
ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek seviyeler gozlenmesine ragmen, sadece pasif fazin
ortasindaki uygulamada MTP ve HNF-4o igin anlamli yiikselmeler bulundu. Bu
farkliligin besin bekleme aktivitesi (FAA: food anticipatory activity) ile iliskili
oldugu diislinilmektedir. Organizma besin varligi ile ylritilen ritmik
dalgalanmalarin kontrolii altinda olan endojen sirkadyen zaman sistemini kullanarak
besinlerin varligim1 tahmin edebilmektedir. Besin varligi ile yiiriitiillen ritmik
dalgalanmalar, yemek saatinden 6nce sindirim ve emilim igin gerekli olan enzim ve

proteinlerin sentez ve sekresyonunu aktiflestirmektedir (186). Sinirlandirilmis besin
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erigimi ile hergiin ayni1 saatte tek 6glin yemek diizeni, yemek saatinden 1-3 saat 6nce
hazirlik doneminin bagladigini gostermektedir (187). Pasif fazin ortasindan itibaren
artan besin bekleme aktivitesi ile birlikte besinsel yaglarin uygulanmasi gen ifade
seviyelerinde artisa neden olabilir. Ancak, gen ifade seviyelerindeki bu artis

postprandial TAG seviyelerine aktif fazda yansimaktadir.

Pasif faz ortasinda balikyagi grubunda HNF-4a gen ifade seviyelerinde
gozlenen anlamli yiikselis, MTP gen ifade seviyelerinde yiikselmeye neden
olmaktadir. Besinsel yaglarla indiiklenen HNF-4a' nin hedef geni olan MTP' in
ifadesindeki arti, ®-3 yag asitlerinin hipolipidemik etkisi sebebiyle TAG

seviyelerine etkisini gostermedigi diistiniilebilir (57, 185).

Pasif faz ortasinda gen ifade seviyelerinde bulunan anlamli yiikselmelere
benzer sekilde, MTP aktivitesi de bu zaman diliminde zeytinyagi grubunda anlamli
derecede yiiksek bulundu. Zeytinyaginin MTP aktivitesi {izerine etkisi diger zaman
dilimlerinde de yiiksek olmasina ragmen, FAA sonucu olarak pasif faz ortasinda

istatistiksel olarak daha yiiksek seviyelerde gozlenmesini agiklayabilir (186, 187).

10 hafta siireyle yiliksek yagli besin ile beslenen farelerde Olgiilen
metabolitlerin %77 si diyete, % 45' i ise zamana bagli degisim gosterdi.
Metabolitlerin % 43' i hem yagli hem normal beslenme, % 30' u normal beslenme, %
38' 1 ise yalmzca yiiksek yagli beslenme sonucunda osilasyon gostermektedir.
Bununla birlikte, yliksek yag diyeti sirkadyen ritme baglh osilasyon gosteren
transkript ve metabolitleri normal diizeninin disina ¢ikarabilmektedir. Yiiksek yaglh
diyet metabolitlerin veya transkriptlerin osilasyon diizenini etkilerken ya mevcut
osilasyonlarin1 ortadan kaldirmakta, ya faz degisimlerine neden olmakta ya da
osilasyonda diizensizliklere sebep olmaktadir (188). Bu nedenle, zeytinyagi
grubunda MTP aktivitesi, balikyagi grubunda MTP ve HNF-4a gen ifadesinde diger
besinsel yaglara gore anlaml yiikselislerin sadece pasif ortas1 fazda (14:00) ortaya
cikmasi, besinsel yaglar ile sirkadyen ritim etkilesiminin farkli sonucglara neden

olabilecegini gdstermektedir.

Farkli yag asidi kompozisyonlarina sahip besinsel yaglarin, pasif ve aktif

fazin baslangi¢c zamanlarina denk gelen 08:00 ve 20:00 uygulamalarinin postprandial
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periyodun 1, 2 ve 4. saatlerinde TAG seviyelerine etkileri degerlendirildiginde,
yiiksekten diisiige dogru zeytinyagi, balikyagi ve tereyagi seklinde genel bir siralama
ortaya ¢ikmaktadir. Pasif ve aktif fazlar birbirleri ile karsilastirildiginda ise, besinsel
yaglarin TAG seviyelerine etki sirasi degismemesine ragmen, aktif periyottaki
seviyelerin pasif periyottaki seviyelere gore daha yiiksek oldugu dikkat gekmektedir.
Bu durum, c¢alismanin silomikron sentezinin degerlendirildigi kismindaki TAG
verileri ile Ortiistiigli goriilmektedir. Pasif ve aktif fazlar arasinda ortaya ¢ikan bu
farkliligin, aydinlik-karanlik siklusu ile senkronize bir sekilde etkilesim seviyeleri
degisen Clock-SHP araciligi ile MTP gen ifade diizeylerinin ayarlanmasindan

kaynaklandigi disiiniilmektedir (32).

Aktif ve pasif fazin basinda besinsel yaglar ile birlikte verilen retinil
palmitatin postprandial periyodun 1, 2 ve 4. saatlerinde dolasima gegen miktarlarinda
da TAG sonuglarina benzer sekilde zeytinyagi grubundaki seviyeler yiiksek
bulunurken, balikyagi ve tereyagi gruplari arasinda net bir siralama
goriilmemektedir. Besinsel yaglar ile birlikte verilmesinden sonra, ince bagirsakta
enterosit i¢inde silomikron yapisina katilan retinil palmitat, silomikronlar igerisinde
dolasima geg¢mektedir (177, 189). Silomikron yapisinda yer alan TAG' lerin LPL
araciligi ile hidroliz edilmesinden sonra olusan silomikron remnantlarin, baslangigta
silomikron igerisinde paketlenen retinil palmitatin biiyiikk kismini igeridigi
distintilmektedir (190). Retinil palmitatin dolasimdan uzaklastirilmasi, TAG
yoniinden zengin lipoproteinlerin klirens hizin1 yansitmaktadir (177). Besinsel yag
tilketimini takiben 1 saat iginde, ozellikle ilk 30 dk, TAG seviyelerinde gozlenen
yiikselisin muhtemelen enterosit icerisinde depolanmis lipidlerden ya da bir onceki
oglinden dolay1 lenfte yer alan silomikronlardan kaynaklandigi 6ne siiriilmektedir
(191). Agirlikli olarak test Ogiinlerinde yer alan besinsel yag asitlerinden
kaynaklanan TAG, yemekten ancak 1-2 saat sonra gozlenebilmektedir (192). Hem
calismanin sonlandirildigi zaman olmasindan dolayr hem de besinsel yaglarin
metabolizmaya etkilerinin daha saglikli olarak belirlenebilmesi icin, 4. saatteki
TAG/retinil ~ palmitat  verilerinin  degerlendirilmesinin ~ 6nemli  oldugu
diistiniilmektedir. Aktif ve pasif faz verilerine gore, 4. saat sonunda zeytinyagi
grubundaki TAG ve retinil palmitat konsantrasyonlar1 diger yaglara gore yiiksek

bulunmasina ragmen, TAG/retinil palmitat orani ile birlikte degerlendirildiginde
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zeytinyagl gruplarindaki oranlarin  beklenenin aksine daha disiik oldugu
goriilmustiir. Aktif faz verilerinde daha belirgin bir sekilde ortaya ¢ikan bu durum,
zeytinyaglr grubunda postprandial lipoprotein metabolizmasinin sentez ve klirens
acisindan diger yaglara gore daha hizli bir sekilde gerceklestigini isaret edebilir
(193).
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6. SONUC VE ONERILER

Ateroskleroza bagli gelisen koroner kalp hastaliklar1 tiim diinyadaki 6lim
nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Aterosklerozun gelisiminde okside LDL'
in bilinen roliine ek olarak, postprandial hiperlipidemi de artik bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Insanlarin yemek sikligma bagl olarak, giiniin 18 saatlik
biiylik kismini postprandial periyotta gecirmesi postprandial hiperlipidemi-
ateroskleroz iligkisine dikkat ¢ekmektedir.

Postprandial  hiperlipideminin  ortaya ¢ikmasina katkida  bulunan
silomikronlarin sentezi, hem besinsel yaglarla hem de sirkadyen ritme bagli olarak
diizenlenebilmektedir. Bu nedenle, ¢alismada akut olarak uygulanan farkli yag asidi
kompozisyonuna sahip besinsel yaglarin ve sirkadyen ritmin birlikte gosterdikleri
etkinin, silomikron sentezi ve postprandial hiperlipidemiye yansimalari
degerlendirildi.

Besinsel yaglarin TAG seviyelerine etkisi yiiksekten diisiige dogru
zeytinyag1, balikyagi ve tereyagi seklindeki sirast aktif ve pasif fazda ayni olmasina
karsin, aktif fazdaki seviyeler pasif faza gore daha yiiksek gdzlendi. Zeytinyaginin
TAG seviyeleri lizerindeki etkisinin diger yaglara gore daha yiiksek bulunan MTP
aktivitesi ile ilgili oldugu disiniilebilinir. MTP ve HNF-4a gen ifadeleri
balikyaginda daha yiiksek bulunmasina ragmen, ®-3 yag asitlerinin hipolipidemik
etkileri nedeniyle TAG seviyelerinin zeytinyagina gore daha diisik bulunmasini
aciklayabilir. Zeytinyag1 grubunda MTP aktivitesi, balikyag1 grubunda ise MTP ve
HNF-4a gen ifadesi seviyelerinin pasif faz ortasinda diger besinsel yag gruplarina
gore anlaml yiikselisler gostermesi, farkli yag asidi kompozisyonuna sahip besinsel
yaglarin sirkadyen ritim ile etkilesiminin farkli sonuglar olusturabilecegine isaret
etmektedir.

Zeytinyagi grubunda gozlenen yiiksek TAG seviyeleri ile retinil palmitat
verileri birlikte degerlendirildiginde, zeytinyaginin TAG seviyelerinin artmasina
sagladigi katkiy1, dolasimdan uzaklastirilmasinda da gosterdigi soylenebilir.

Calismanin sonuglarina gore, postprandial hiperlipideminin ortaya ¢ikmasina
etki eden besinsel yaglarin miktar1 ve yag asidi kompozisyonu gibi faktorlere ek
olarak tiikketim zamani da besinsel yaglarin aterojenik 6zelliklerinin belirlenmesinde

onemli bir etken olabilir.
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