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OZET

Postprandial faz yemek alinmasindan sonra 3 ile 6 saat i¢inde en yiiksek
seviyeye ulagsmakta ve 9 saatte sona ermektedir. Her yemegin diisiik siddetli ve kisa
stireli bir inflamatuar cevaba neden oldugu genel olarak kabul edilen bir olgudur.
Silomikronlar ve silomikron remnantlarinin postprandial plazmada artan major
lipoproteinler oldugu diisiiniilmektedir. Postprandial lipemi, HDL ve LDL
kolesteroliin de dahil oldugu total kolesterol seviyelerinden bagimsiz olan,

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in potansiyel bir risk faktorii olarak gosterilmektedir.

Endotelyal disfonksiyon endotelyumda proinflamatuar degisiklerle baslayan,
l6kosit adhezyonu ve transmigrasyonuyla sonuclanan reaksiyon serisiyle
karekterizedir ki bunlar da aterogenezin erken asamalar1 olarak kabul edilmektedir.
Son bulgular, postprandial plazmada olusan triagilgliserolden zengin lipoproteinlerin
vaskiiler inflamasyonu etkiledigine dikkat ¢ekmektedir. Besinsel lipoproteinlerin
endotelyal etkileri, icerdikleri yag asidi kompozisyonuna baghdir. Caligmalar,
besinlerle alinan yag asitlerinin tipi ile kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma
derecesi arasinda kuvvetli bir iliskinin oldugunu gdstermektedir. Ogiindeki doymus
yag asidi ylizdesi ve n-3/n-6 coklu doymamis yag asitleri orani postprandial

inflamatuar cevabin biiyiikliigiinii belirlemektedir.

Sirkadiyen saat; gilinliik aydinlik/karanlik siklus igerisinde uyku, aktivite,
beslenme ve metabolizmay1 kapsayan pek ¢ok farkli davranigsal ve fizyolojik islevin
koordinasyonunu saglamaktadir. Biyolojik ritim; besinsel lipidlerin absorpsiyonunu,
silomikronlarin sentezinde rol alan mikrozomal transfer proteinleri ve apoB 48
proteinlerinin ifade edilmesini, plazma triagilgliserol ve postprandial remnant
lipoproteinlerinin seviyelerini bilyliik oranda etkilemektedir. Sirkadiyen ritim lipid
metabolizmasini ¢ift yonlii olarak regiile etmektedir. Ancak, farkli yag asitleriyle
giinlin aydinlik/karanlik siklusu etkilesiminin postprandial infalamasyonu nasil
etkiledigi hala bilinmemektedir. Dahasi giiniin farkli zamanlarinda tiiketilen besinsel
yaglarin postprandial inflamasyon belirteclerini etkileyip etkilemedigi acikliga
kavusturulmayr  beklemektedir. Burdan yola ¢ikarak ¢alismada, giiniin

karanlik/aydinlik = sikluslarinda farkli diyetsel yaglarin vaskiiler ve sistemik
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postprandial inflamasyonunun karsilastirilmasi amaglanmistir. Kan 6rneklerinde,
inflamatuar cevapta yer alan IL-1,TNF-a, IL-6 ve ¢6ziiniir adhezyon molekiilleri
(SVEGF, sE-selektin) ELISA yontemiyle tayin edilmistir. Monosit, graniilosit,
lenfosit seviyeleri ve VCAML1, ICAM-1, L-selektin seviyeleri de bu hiicreler

tizerinden akim sitometrik analizlerle belirlenmistir.

Aycicek yagi ve zeytin yagi uygulamalart hem aktif hem de pasif periyotta
serum VEGF ve TNF-a diizeylerini diistiriirken, pasif periyotta sE-selektin diizeyini
diisiirdii. Beklenenin tersine balik yagi uygulamasi hem aktif hem de pasif periyotta
serum VEGF diizeyini , aktif periyotta ise TNF-o diizeyini diistirdii. Diger taraftan
tereyagr ve balik yagi, zeytin yagi ve aycicegi yagina gore daha fazla CD
reseptoriinde artisa neden oldu. Adheziv karakterdeki CD reseptorleri ise tereyagi
verilen ratlarda aktif periyotta artarken, daha belirgin olmakla birlikte balik yagi

verilen ratlarda pasif periyotta artti.

Aycicek yag1 ve zeytin yagimun inflamatuar etkilerinin, balik yag1 ve
tereyagindan daha az oldugu tespit edildi. Ayrica yaglarin inflamatuar etkilerinin
giin i¢inde farklilik gosterdigi goriilmektedir. Ancak bu konuda daha uzun siireli
calismalara ihtiyag vardir. Postprandial inflamasyonun, sirkadiyen ritmin periyotlari
arasinda ve yag tiplerine gore farklilik gostermesi koroner kalp hastaliklarinin ve
diisiik diizeyli inflamasyon kaynakli hastaliklarin engellenmesinde ilave bilgi

sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Postprandial inflamasyon, Sirkadiyen Ritim, Inflamasyon

Markerlari, Ateroskleroz, Besinsel Yaglar.
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COMPARISON OF POSTPRANDIAL INFLAMMATION INDUCED BY
VARIOUS DIETARY FATS ACCORDING TO CIRCADIAN RHYTHM IN
RATS

ABSTRACT

Postprandial phase peaks 3 to 6 hours after food intake and lasts 9 hours . It is
generally accepted that each meal causes an inflammatory response with low
intensity and short duration. Chylomicrons and chylomicron remnants have been
thought to be the major lipoproteins which are increased in the postprandial plasma.
Postprandial lipemia has been proposed to be one of the common risk factor of
cardiovascular diseases independent of the total cholesterol, LDL as well as HDL

cholesterol levels.

Endothelial dysfunction is characterised by proinflamatory alterations in the
endothelium and results in leucocyte adhesion and transmigration which are early
steps in atherogenesis. There are some recent evidence indicating that triacylglycerol
rich lipoproteins occuring in postprandial plasma influence vascular inflamation.
Endothelial actions of dietary lipoproteins derived from the diet depends mostly upon
their fatty acid compositions. Studies have demonstrated a strong association
between the type of fatty acids ingested and the incidence of cardiovascular diseases.
The percentage of saturated fatty acids and the ratio of n-3 to n-6 polyunsaturated
fatty acids in a meal appears to determine the magnitute of postprandial

inflammatory response.

The circadian clock controls and coordinates multiple behavioral and
physiological processes during daily light/dark cycle including activity, sleeping,
feeding and metabolism. The biological rhythms profoundly effect absorption of
dietary lipids, expression of microsomal transfer proteins and apo B-48 which are
known to be important in chylomicron assembly, plasma levels of postprandial
remnant lipoproteins and triacylglycerol. The circadian rhythm regulates lipid

metabolism and vice versa. However, how reciprocal interaction of different dietary
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fats and light/dark cycle of the day affects postprandial inflamation is currently
unknown. Moreover, whether or not time-of day-dependent dietary fat consumption
can influence postprandial inflammatory markers are waiting to be established. To
this end, effects of various dietary fats given in light or dark cycle of the day on
postprandial inflamation, vascular and systemic, were compared. Cytokines taking
part inflammatory response including IL-1B, TNF-a, IL-6 and soluble adhesion
molecules (SVEGF, sE-Selectin) were analysed in blood samples by ELISA.
Monocyte, granulocyte, lympocyte levels and the levels of VCAM-1, ICAM-1, L-
Selectin on these cells detected by flow-cytometric analysis.

Olive oil and sunflower oil administrations lowered serum VEGF and TNF-a
levels of rats in both dark and light cycle of the day while decreasing sE-selectin
levels in light cycle . On the contrary to our expectations, serum VEGF levels were
considerably increased by fish oil in both cycles whereas TNF-a levels were
enhanced in dark period only. On the other hand administrations of butter or fish oil
resulted in inducements of much more CD receptor types compared to olive oil or
sunflower oil administrations. Induction of adhesive CD receptors were more
prominent in dark cycle of rats given butter whereas that were more noticeable in

light cycle of rats given fish oil.

It appears that postprandial inflamation induced by sunflower oil or olive oil is
much less prominent compared to butter or fish oil. In addition, inflammatory effects
of dietary fat or oil consumption might be time-of day-dependent. However long
term studies are required . Variations in post prandial inflammation according to the
timing and type of the fat ingestion will provide additional information in the
prevention of coronary heart disease and other disorders influenced by low grade

inflammation.

Keywords: Postprandial Inflammation, Circadian Rhythm, Inflammation

Markers, Atherosclerosis, Dietary fats.
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SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

AA

ALA

AP

AVP

BA

Bmal 1

BP

CD

CK

CREB

CRY

CYP7

DER

DMH

EE

EPA

FEO

GABA

GIT

HMG-CoA rediiktaz

: Aycicek Yagi Aktif Periyot

: Alfa-linolenik Asit

: Aycigek Yagi Pasif Periyot

: Arginin-Vasopressin Peptid

: Balik Yag1 Aktif Periyot

: Beyin ve Kas Arnt -benzeri Protein 1
: Balik Yagi Paisf Periyot

. Cluster of Differentiation

: Kazein Kinazlar

: Siklik AMP-response Element Baglayici Protein
: Cryptochrome

: Kolesterol 7-a hidroksilaz

: Diiz Endeplazmik Retikulum

: Dorsomedyal Hipotalamus

: Entero-Endokrin Hiicreleri

: Eikazopentanoik Asit

: Besinlerle Uyarilabilen Oslatorler

: Gama Amino Biitirik Asit

: Gastrointestinal Bolge

: Hidroksimetil Glutaril CoA Rediiktaz

Xiv



IL-6 - Interl6kin-6

IL-1 : Interldkin-1

ICAM-1 : Intraseliiler Adhezyon Molekiil-1

KA : Kontrol Aktif Periyot

KP : Kontrol Pasif Periyot

LA : Linoleik Asit

LEO : Isikla Uyarilan Osilatorler

LDL : Diisiik Dansiteli Lipoprotein

LPL : Lipoprotein Lipaz

LOX-1 : Lectin-Like Oxidised LDL Receptor-1
MAPK : Mitojen Aktif Protein Kinaz

MTP : Mikrozomal Trigliserid Transfer Proteini
NF-kb : Niikleer Faktor Kappa b

NMDA : N-Metil-D-Aspartat
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Whitney U analizi sonuglarina gére mean rank degerleri her bir CD tipi igin
verilmistir. Aktif ve pasif periyotlar arasinda istatiksel olarak anlamli iliski

bulunanlar (—) isareti ile birlestirilmistir. A: Aktif Periyot  B: Pasif Periyot.... 118



1. GIRIiS

Her yemek sonrasi, canli organizmalar kisa siireli ve diisiikk yogunluklu bir
inflamasyona maruz kalmaktadir ve bu postprandial inflamasyon olarak
adlandirilmaktadir. Postprandial period yemek sonrasi 3 ile 6 saatler arasi en iist
seviyeye cikmakta ve 9 saate kadar slirebilmektedir. Besinlerle alinan yaglar
enterositler tarafindan sentezlenen silomikronlar aracilifiyla genel dolasima
verilmektedir. Silomikronlarin damar endoteline bagli lipoprotein lipaz (LPL)
tarafindan triagilgliserollerinin c¢ok biiyiilk bolimiiniin yag asitleri ve gliserole
hidrolizi sonucunda meydana gelen silomikron remnant partikiilleri yapilarindaki
Apo E vasitasiyla karacigerde bulunan remnant reseptorleri tarafindan taninip
dolasimdan uzaklastirilmaktadirlar. Boylece, postprandial fazda besinlerle alinan
yaglar, dolasimda agirlikli olarak silomikronlar, silomikron remnantlar ve yag asitleri

seklinde bulunmaktadir.

Son yapilan c¢alismalar postprandial remnant lipoproteinlerinin aterojenik
olduklarin1 gostermektedir. Silomikron remnantlarin aterojenik etkisi dogrudan
lipoprotein kaynakli olabildigi gibi dolayli-inflamasyon kaynakli da olabilmektedir.
Dogrudan etkide silomikron remnantlar arteriyel duvardan sub-endotelyal bosluga
transitozis ile gegerek burada makrofajlar tarafindan alinir ve neticede kopiik hiicre
olusumu yoluyla aterosklerotik lezyonlara yol agar. Dolayli inflamasyon kaynakli
etki mekanizmasinda ise, postprandial fazda artan remnat lipoproteinleri,
trigliseridler ve yag asitleri 16kosit ve endotelyal hiicrelerin aktivasyonu ve bunun
sonucundada postprandial endotelyal disfonksiyona neden olmaktadirlar ki bunun da
ateroskleroz ile yakindan baglantili oldugu gosterilmistir. Silomikron remnantlarin
arteriyel endotelyum ile apo E’yi taniyan bir reseptor (Lectin-Like Oxidised LDL
Receptor-1 (LOX-1) aracigiyla etkilesime girdigi ve bu yolla NF-kB gibi
inflamatuar transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ve bunun sonucunda inflamatuar
sitokinlerin (TNF-alfa, IL-6 vb.) salinimina yol a¢tig1 ve bunun sonucunda adhezyon
molekiillerinin (VCAM, ICAM) {iretimini artirdigi bildirilmistir. Remnantlar, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) olusumunu artirarak da inflamasyon/endotelyal disfonksiyona



sebep olabilmektedir. Biitiin bu postprandial inflamatuar cevap serisi postprandial
lipeminin proaterojenik mekanizmasini olusturmaktadir. Postprandial
lipoproteinlerin aterojenik etkisi igerdigi yag asiti kompozisyonuna, bu yag
asitlerinin doymus-doymamislik oranlarina bagli olarak degismektedir. Besinlerle
alinan doymus yag asitleri ve n-3/n-6 ¢oklu doymamis yag asitleri orani postprandial
inflamatuar cevabin 6nemli belirleyicileridir. Gerek silomikronlarin gerekse
remnantlarin yag asiti kompozisyonu ¢ok biiylik oranda besinlerle alinan yaglarin
yag asitleri kompozisyonu tarafindan belirlenmektedir. Sirkadiyen ritim yaklasik 24
saatlik bir siklustaki uyku-uyaniklik siiresi, beslenme, hormon salgisi ve enerji
metabolizmas: gibi fonksiyonlar1 diizenleyen bir sistemdir. Sirkadiyen saat periferal
dokulardaki metabolik islemleri giiniin saatine goére koordine etmektedir.
Memelilerde bu sistem, hipotalamusta ana sirkadiyen kontrol mekanizmasi olan
suprakiazmatik niikleus ve pek c¢ok dokuda bulunan periferal osilatorlerden
olusmaktadir. Sirkadiyen osilasyon, saat genleri ve transkripsiyon faktorleri
tarafindan saglanmaktadir. Bu saat mekanizmas1 151k ve besin gibi dis uyarilarla
ayarlanabilmektedir.  Lipogenezis ve lipid katabolizmasi, besin maddelerinin
absorpsiyonlari sirkadiyen bir ritim gostermektedirler. Silomikron sentezinde rol alan
mikrozomal transfer proteinin (MTP) ve apo B-48’in ekspresyonlarinin ve plazma
lipid seviyelerinin de sirkadiyen saat tarafindan regiile edildigi bildirilmistir.
Farelerde son yapilan bir calismada yaglarin alinis saatlerinin kardiyometabolik
sendrom parametrelerini (adipozite, hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi, glukoz
intolerans1 vb.) onemli Olgiide etkilediklerini ortaya koymaktadir. Ancak yaglarin
postprandial fazda inflamatuar etkilerinin sirkadiyen ritme gore degisiklik gosterip

gostermedigi bilinmemektedir.

Yukaridaki tiim verilerden hareketle mevcut projede, farkli yaglarin ratlara
karanlik veya aydinlik periyodlarin basinda verilmesiyle meydana gelen
postprandial inflamasyon diizeyleri karsilagtirilmistir. Bu amacla dalaktan izole
edilen monosit, graniilosit, gamma delta TCR igeren T lenfositler, CD4" yardimcei ve
CD8" sitotoksik T lenfositlerinin miktarlari, aktivasyon diizeyleri ve tasidiklar:
adhezyon molekiillerinin (VCAM-1, ICAM-1, L-Selectin) seviyeleri ile sistemik
dolasimda inflamatuar yanitta rol alan sitokinlerden IL-1B, TNF-a ve IL-6 diizeyleri

ve salgisal formdaki adhezyon molekiilleri (sVEGF, sE-Selektin) diizeyleri tespit



edilerek farkli yaglarin farkli sirkadiyen periyotlarda postprandial fazda yol agtiklari

inflamatuar cevap diizeyleri birbirleriyle karsilagilastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sirkadiyen Ritim

Pek ¢ok organizmada zamana bagli olarak gerceklesen dongiisel degisiklikler
gozlenmektedir. Bu tiir dongiisel olaylara biyolojik ritim ad1 verilmektedir. Biyolojik
ritimler de dongii siireleri géz Oniine alinarak sikadiyen, infradiyen, ultradiyen gibi

alt gruplara ayrilmaktadir (1).

Diinyanin kendi ekseni etrafinda yaklasik 24 saat siiren bir dontisti biyosferdeki
canlilarin yasamlarin etkileyen en 6nemli unsurdur. 24 saatte tamamlanan bir tam
doniig, gece ve gilindiiz periyotlar1 degisimi basta olmak tizere pek ¢ok degisime
neden olmakta canli organizmalarin fizyolojik ve davranigsal faaliyetlerini
sekillendirmektedir. Organizmanin bu tiir ¢evresel degisime adaptasyonunu saglayan
ve giin i¢inde organizmada meydana gelen tiim fizyolojik, davranigsal faaliyetleri

koordinasyonu sirkadiyen ritim tarafindan gergeklestirilir (2).

“’Sirkadiyen’” kelimesi Yunanca sdzclikler olan “’circa’® (hakkinda),
’dian’’(giin)’dan tiiremistir. Bu tip bir organizatoriin evrimi elbette canlinin degisen
cevresel kosullara adapte olabilmesi ve degisen sartlara en uygun cevabin
verilebilmesi i¢in ka¢inilmazdir. 1729 yilinda De Mairan’in dis ortamdan izole ettigi
Mimosa pudica bitkisinin 24 saatlik bir periyotta yapraklarmin hareketinden yola
cikarak yaptig1 klasik bir deney canlilarda endojen saatin varli§ina isaret etmis ve
sirkadiyen terimi ise ancak 1950°1i yillarda ortaya atilmis sabit kosullarda kendi
kendini yoneten ritim olarak tanimlanmustir (3). Daha sonraki yapilan ¢alismalar ise
bu essiz zamanlama sisteminin diinyanin rotasyonu ve gece-giindiiz gegislerinin yani
sira; gel-git olaylari, jeomanyetik etkiler, besin durumu, sosyal etkilesimler

tarafindan da etkilendigini ortaya koymustur.

Sabit ¢evresel kosullarda ritim kendi kendini yonetmektedir. 24 saat sabit
karanlik uygulanan ve diger uyaranlardan izole edilmis bir deney diizenegi,
laboratuvar farelerinde ritmin 23,5 saatte insanda ise 24,8 saatte bir kendini
tekrarladigin1 gostermistir. Bu siireler iginde ritmik 6zellik gosteren her bir faaliyetin

bir tam dongiisii periyot olarak adlandirilmaktadir. Periyotlar tiirler arasinda degisim



gostermektedir. Ritmin bu belirli siirelerde baslama-sonlanma dongiisii sirkadiyen

zaman ayarlayici denilen saat tarafindan yiiriitiilmektedir (4).
2.2. Sirkadiyen Ritmin Evrimi

Siyanobakteriden insana biyolojik saat pek ¢ok hiicresel ve sistemik fonksiyonun
yiriitiiciisii olarak gorev yapmaktadir. Memelilerde tiim genlerin %10’u giinliik
olarak giin 15181 tarafindan uyarilarak ritmik olarak ifade edilmektedir (5). Sirkadiyen
ritmin evrimlesme amacina bakildiginda bu bilginin dogruluk payr artmaktadir.
Ciinkii ritmin evrimlesme siirecini baglatan olay aslinda giin 151811 organizmanin i¢

mekanizmasina sunma ihtiyacidir (6).

4 milyar yil oncesine bakildiginda gezegende gergeklesen jeofiziksel olaylar
sirkadiyen saatin evrimine zemin olusturmustur. En erken yasam formu olan
siyanobakterinin Proterozoik periyotta gezegeni yonettigi ve atmosfere oksijen
sagladig1 diistiniilmektedir. Bu bakteride 151k tarafindan yiiriitiilen sirkadiyen ritim
evrimleserek kendi kendini yOnetebilme 06zelligi kazanmis ve diger metabolik
osilasyonlarla baglantili bir hal almistir (7). Diinyada hayat heniiz yeni baslamigken
atmosferte UV 15181 filtreleyememekteydi, siyanobakteri DNA’sini1 bu zararli 1s1iktan
korumak zorundaydi. Evrimlesme siirecini baglatan bu olay ‘’1siktan ka¢’¢ hipotezi
ile agiklanmaktadir (8). UV 1s1k DNA’da timidin dimerleri olusturarak mutasyona
neden olmaktadir. Siyanobakterinin bu sorunu molekiiler seviyede ritmik bir
davranis sekliyle ¢ozmesi gerekmektedir. Bu nedenle giindiiz, giin 15181n1 absorbe
ederck fotosentezle ATP sentezlemeye baslamistir. Bunun bir kismmi biiyliime ve
boliinme gibi temel hiicre fonksiyonunda kullanirken bir kismimi da gece de
fotosentez gergeklestiremediginden enerji ihtiyacini karsilamak iizere depo etmeye
baglamistir. Bu olayin molekiiler temelinde KaiC proteini anahtar rol oyanamaktedir.
Aydinlik fazda KaiC ATP varliginda hekzamer yap1 olusturmaktadir. Bu hekzamer
yapt DNA’y1 sikistirarak UV 1giktan korumaktadir. Gece ise hekzamer yapi
parcalanarak DNA serbest kalmaktadir. Bu olay diger evrim hipotezleri arasinda

belki de en mantiklis1 olan “’Isiktan kag¢’’ hipotezinin temelini olugturmaktadir (6).

Okaryotik sirkadiyen genleri ile prokaryotik siradiyen gen dizilerinin farkli

olmasi bunlarin birbirinden bagimsiz olarak evrimlestigini disiindiirmektedir (8).



Bunun yani sira saatle iliskili olarak yalmizca Cry geninin bitkilerdeki ile ortolog
oldugu ve bu genin ifadesinin en erken evrimlesmis protein oldugu ileri

surilmektedir.

Saatin Post-Kambriyan evriminde ise omurgalilar subesinde ilk farklilasan ve
cogaltilan gen Per geni olarak goze c¢arpmaktadir. Bu genin c¢ogaltilmasinin
sirkadiyen saat ile iligkili diger Cry, Bmall, Clock gibi genlerin ¢ogaltilmasina ve

doku spesifik 6zellik kazanmasina uygun ortam hazirladigi ileri stiriilmektedir (7).

Insan evriminin seyri incelendiginde hominidlerin her 24 saatlik periyotta
diizenli olarak degisen aydinlik/karanlik dongiisiine maruz kaldigini goriiriiz. Bu
evrimsel periyot yaklasik 3 milyon yili agkin bir siirede tamamlanmigtir. Hominidleri
de iceren omurgalilar sinifi fotoperiyodik ¢evreyi algilamak iizere anterior
hipotalamusta pre-optik alanda, mediobazal diensefalik-telensafalik baglantida bir
c¢ift grup halinde bulunan noéronal yapiyr evrimlestirmislerdir. Bu noronlar optik
sinirin ¢apraz aksonlar1 iizerinde yer aldigindan bu yapi siiprakiazmatik nukleus
(SCN) olarak adlandirilmistir. Artik insanoglu cevreden aldigi sinyallere gore
organizma, organ ve hiicre bazinda cesitli fonksiyonlarini ayarlama ve senkronize
etme yetenegi gelistirmistir. SCN ritminin periyodu sanilanin aksine tam olarak 24
saat degil yaklasik 25 saat olacak sekilde evrimlesmistir. Yani noronal saat yavas

calismaktadir (9).
2.3. Biyolojik ve Mekanik Saatler

El yapimi her mekanik saatten diinyada yalnizca bir tane vardir. 150’yi askin
minik par¢a bulunduran bu saatlerde her bir parca birbiriyle miikemmel uyum

goOsterir ve hatasiz olarak ¢alisirlar.

En basitinden en kompleksine tiim canlilar organizmaya 6zgili kusursuz ¢alisan i¢
saate sahiptirler. Bu i¢ saatin isleyisi mekanik saatin isleyisinden farksizdir. Mekanik
saat birbirine bagli olarak ¢alisan carklardan olusur. Bu ¢arklardan biri zemberege

baglidir.

Memelilerde organizmaya 6zgii olan bu saat aslinda kendi kendine ¢alisabilen ve

kendini organize eden bir sistemdir. Ancak tipki mekanik saatte zemberegin



kurulmas1 gibi ¢evresel miidahalelerle uyarilmaktadir. Organizmada bu saati kuran
etmenler “’zeitgeber’’ yani ’zaman vericiler’’ olarak adlandirilmaktadir. En 6nemli
zeitgeber ise 1siktir. Isik uyaranlari retinadaki melanopsin adi verilen pigmentler

tarafindan alinarak i¢ saati zamanlar.

Zemberegin kurulmasi, carklara donmeye basla komutu verir. Bu sekilde diger
aksami harekete gecirecek olan yay sikisir. Yay Oylesine bir dengeyle kendini birakir

ki birbirine gegen disliler dakik olarak donmeye yay da ayni hizda bosalmaya baslar.

Isik uyaranlar1 organizmanin i¢ saatini kurar. Bu uyarilar mekanik saatte merkezi
carka, memelilerde ise suprakiazmatik nukleus (SCN) denilen hipotalamustaki
bolgeye ulasir. Bu bolge zamani algilar ve ana cark donmeye baslar. Ana carkin
donmeye bagslamasi saat ile iliskili transkripsiyon faktorleri olan BMALI ve
CLOCK’un salinimina neden olur ve bu ¢arka bagl olan gobekteki ¢arki hareket
ettirir. Bu ¢ark saat ile iligkili Per ve Cry genlerinin promotor bolgesidir. Promotorun
aktiflesmesiyle ayn1 dikey eksene bagl saniye, dakika ve saat garklari doner. Bu
carklar saat genlerine aittir. Ayrica memelilerde viicudun diger kisimlarina dagilmis
saat ile iligkili pek ¢ok gen vardir. Bu genlerin ¢alismasi da promotor bolgelerinine
baglanan BMAL1 ve CLOCK tarafindan diizenlenir. Bu bilgi 1s1¢1nda mekanik saate
bakildiginda birbirine bagli olarak ¢alisan ¢oklu ¢ark sistemi, memeli saat sistemine
en giizel 6rnek teskil eder (Sekil 2.1.). Saniye ¢arkinin bir tam turu dakika carkinin
tek bir dislisini dondiiriir. Yelkovan dislisinin bir tam turu ise saat ¢arkinin tek bir
dislisini dondiiriir. Saat kadraninda akrep dislisinin bir tam turu 12 saatlik bir
periyoda esittir yani iki tam turu 24 saatlik periyodu verir. Yaym tamamen

bosalmasiyla saat durur. Ama durmaya yaklasmisken bile ritmi bozulmaz (10).



Sekil 2.1. Mekanik ve biyolojik saat (11)

2.3. Suprakiazmatik Nukleus (SCN)

Memelilerde sirkadiyen saatin ve merkezi yiiriitiiciiniin 6zellikleri, anotomik
yapist ve Ozellikleri iyi tanimlanmistir. Lezyon ve transplantasyon calismalar
anteroventral hipotalamusta optik kiazmanin hemen iistiinde yer alan bir ¢ift néronal
yap1 olan suprakiazmatik nukleusun (SCN) memelilerde primer sirkadiyen
pacemaker olarak gorev yaptigin1 ortaya koymustur. Bu yap1 pek ¢ok sayida kii¢lik
capli (10 mikrometre) ndronal hiicrelerin yani1 sira kendisine yoneticilik 6zelligi
kazandirmis olan glial hiicrelerden olusmaktadir. Bu hiicrelerin hepsi ritmik 6zellik
gostermezken, ritmik Ozellik gosteren hiicrelerin periyotlarinin farkli olabilecegi
gosterilmistir. SCN, ¢ekirdek ve kabuk bolgelerinden olusmakta ve bu katmanlagsma
uyart iletimi ve koordinasyonun saglanmasi igin 6zellesmistir. Cekirdek kismi ritmin
olugsmasindan sorumluyken, kabuk kismi diger hiicrelere ritimle ilgili uyarilarin

gonderilmesi ve koordinasyonun saglanmasinda gorev almaktadir.



SCN cekirdeginde gerceklestirilen se¢imli hasar ¢aligmalar1 viicut sicakligi, kalp
atis hizi, melatonin ve kortizol diizeyleri ile lokomotor aktivite ritmini ortadan

kaldirmustir (12).

2.4. Periferik Osilatorler

Memeliler gibi yiiksek yapili organizmalarda canlinin kompleksligini diisiiniince
SCN’nin yan1 sira bagka yiiriitiiciilerin var olabilecegi fikri ortaya atilmistir. Bunun
paralelinde yapilan calismalar viicudun diger parcalarina dagmik durumda olan
periferal saatlerin ya da periferal osilatorlerin varligini ispatlamistir. Bu osilatorlerin
otonomluk derecesi tiireden tiire degisebilecegi gibi osilatorden osilatore de
degisiklik gosterebilmektedir. Periferal saatlerden bazilar1 kendi periyotlarin
kendileri belirleyebilseler de genelde SCN’den gelen sinyale gore c¢alisirlar.
Sirkadiyen ritim*’girdi “’ve “’¢ikt1”’ bilesenlerinden olusan bir sistemdir (13). Sistem
endojen saatin olusturdugu ritme goére c¢aligsa da “’girdi”’ adi verilen
eksternel/gevresel sinyaller tarafindan yénlendirilebilir. I¢ saati zamanlayan bu tip
dis uyarilar “’zaman verici’’ anlamina gelen “’zeitgeber’’ olarak adlandirilmaktadir.
Ritmin senkronizasyonunu saglayan bu tip sinyallar yani zeitgeber; aydinlik/karanlik
dongiisii, aktivite/dinlenme periyotlari, besin bulunabilirligi, sosyal etkilesimler, jet
lag, calisma periyotlarinin degisimi olabilmektedir. Ancak ritmi etkileyen en dnemli
zeitgeber aydinlik/karanlik dongilisii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Osilator
tarafindan olusturulan giinliikk sinyallerin davranigsal ve fizyolojik bir cevap
olusturabilmesi i¢in organizmanin diger pargalarina ulasmasi gerekmektedir.
Osilatorden gelen sinyali acik bir ritim olusturmak {izere periferdeki dokulara
ulagtiran dongiliye c¢ikti donglisii denir. Memeli organizmasinin kompleksligi
diisiiniildiiglinde ancak birden fazla cevap olusturan yol, diizenli ritmin olusmasini

saglayabilir (14).

SCN’ de olusturulan sinyallerin beyindeki veya organizmanin diger bolgelerinde
bulunan osilatorlere nasil ulastigi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. SCN’de yer
alan noronlarin transforming biiylime faktorii alfa (TGF- a), prokiteticin-2 (PK-2),
gama amino biitirik asit (GABA), vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve arginin-

vazopressin peptid (AVP) gibi bazi hormon ve nérotransmitterlerin sentez ve



10

salmmmini ritmik bir sekilde gergeklestirdigi bilinmektedir (15). Kemiricilerde
yapilan ¢aligmalar bunlardan TGF- a ve PK-2’nin SCN membranindan ge¢ebildigini

ve beyinin diger bolgelerindeki osilatorlere sinyal tagidigini belirlenmistir (16).

2.5. Ritmin Transkripsiyonel ve Translasyonel Mekanizmasi

Memeli sirkadiyen saati feedback-feedforward mekanizmalarinin birlesmesiyle
olusmus kompleks bir yapidir. Saat genleri ve saat iligkili genler kismen
tanimlanmistir. Bu genler basit ¢l heliks-loop-heliks  yapiya sahiptir.
Transkripsiyon faktorleri Clock, Bmall (beyin ve kas Arnt-benzeri protein 1), i
Periyot geni Perl, Per2 ve Per3, iki Cryptochrome geni Cryl ve Cry2, ii¢ orphan
niikleer reseptorii Nrld1 (niikleer reseptor ailesi alt sinifi grup 1, iiye 1), RevErb a ve
Ror--a’dir.  Transkripsiyon  faktorlerinin  gen  ekspresyonunun  sirkadiyen
regulasyonunu sagladigi  distiniilmektedir. Memelilerde sirkadiyen ritmin
transkripsiyonel geri besleme modeli Cryl, Cry2 ve Perl, Per2 proteinleri araciliyla
olur. Clock ve Bmall, Per ve Cry genleri lizerinde bulunan E-promotor bdlgesine
baglanarak bunlarin ekspresyonunu indiikler. Per ve Cry daha sonra heterodimerize
olup niikleustan sitoplazmaya gecerek Clock/Bmall tarafindan indiiklenmis olan gen
ekspresyonunu inhibe ederler (17). Bu posttranslasyonel regiilasyon ise
fosforilizasyon ve ubikitinizasyon reaksiyonlarim1 i¢ermektedir (18). PER
proteinlerini hedef alan kazein kinazlar (CK1 € ve CK19) ile CRY proteinlerini hedef
alan adenozin monofosfat kinazlar (AMP kinaz) tarafindan ilgili proteinlerin
fosforilasyonu gergeklesir. Fosforillenmis proteinler ise daha sonra ubikitin ligaz
kompleksi tarafindan parcalanirlar (19). Per/Cry kompleksinin pargalanmasiyla
dongli yeniden baglar. Posttranslasyonel modifikasyon saat iligkili  proteinlerin

translokasyon, dimerizasyon ve/veya degredasyonun regulasyonu i¢in gereklidir.

Per ve Cry genlerinin yani sira CLOCK/BMALI ayrica retinoik asit-iliskili orfan
niikleer reseptorleri olan RevErb o ve Ror- o’nin transkripsiyonunu aktive
etmektedir. Bu aktivasyon ise Bmall’in retinoik asit-iligkili orfan niikleer reseptor
elemanina baglanan RevErb-a tarafindan baskilanirken Ror--a tarafindan aktive
edilmektedir (18). Sirkadiyen saat tarafindan kontrol edilen diger genler de promotor

bolgelerinde E kutusu icerdiklerinden molekiiler saat tarafindan regiile
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edilebilmektedirler (17) (Sekil2.2.). Saat genlerinin RevErb-a, Ror-o, PPAR-a gibi
niikleer reseptorlerle regiilasyonu pek ¢ok hormonun (kortizol, dstrojen vb.), besinsel
sinyallerin (yag asitleri ve tiirevleri) , hiicresel redoks durumunun (NADH/NAD

orani) ritmik gergeklesmesini saglamaktadir (20).

nukleus

Q)

Sekil 2.2. Sirkadiyen ritmin molekiiler mekanizmasi

2.6. Ritmi Etkileyen Faktorler

2.6.1. Isik Etkisi

Sirkadiyen ritmi etkileyen en 6nemli faktor 1siktir. Ritmi etkileyen gece/giindiiz
dongiisti gibi 151k etkisi endojen saatten bagimsizdir ve endojen ritmi maskeledigi
i¢in bu etkiye “’15181n maskeleme etkisi’’ denir. Yalniz SCN 1s1k uyarani tarafindan
uyarilabilirken periferal osilatorler 1s18a duyarli degildir. Bu nedenle 1518a duyarh
olan merkez osilatérden gelen sinyallerle uyarilabilirler (3). Retinal osilatérlerin
ritmi SCN’yi etkileyebildiginden retina 6nemli bir ritmik dokudur (16). Retinadan
gelen fotik sinyaller “’retinahipotalamik kanal > (RHT) denilen ndronal bir yolla
direk olarak SCN’ye ulasir. Fareler iizerinde yapilan bir arastirma sonucu retinada
yer alan c¢ubuk ve koni fotoreseptorlerinin elimine edilmesi durumunda fotik
sinyaller yine de SCN’ye ulasmistir. Caligmada ayrica retinal hiicrelerden ¢ok az

sayida melanopsin adi verilen fotopigmentin salgilandig1r gosterilmistir. Bu
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pigmentler 1s1k uyaranmin SCN’deki néronlar1 uyarmasini saglamaktadir (19).
Ancak melanopsin tiim goriiniir dalga boyundaki 1s18a karsi esit duyarlilik
gostermemekte Ozellikle mavi bolgede 460-480 nanometre dalga boyundaki 1s1ga
karsi daha fazla duyarlilik gostermektedir (9). Retinohipotalamik yoldaki ilk
norotransmitter glutamattir. Glutamat SCN’de yer alan N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptoriinii aktive eder. G-protein bagli bu reseptoriin aktivasyonuyla intraseliiler
Ca % seviyesi artar ve mitojen aktif protein kinaz (MAPK) aktive olur. Bu kinazin
aktivasyonuyla siklik AMP-response element baglayici protein (CREB) adi verilen
transkripsiyon faktorii fosforillenir ve aktif hale geger. Sirkadiyen genlerin promotor
bolgelerinde CREB i¢in baglanma bdlgeleri bulunmaktadir. Isiga verilen yanitta
CREB ve MAPK aktivitesi SCN tarafindan diizenlenmektedir. Bu merkez osilator de
sinyali ¢esitli yollarla 1s1kla uyarilabilen ¢evredeki osilatorlere yani, “’1sikla uyarilan

osilatorler (LEO) ** ulastirir.
2.6.2.Melatonin

Organizmaya zaman bildiren diger bir girdi sinyali melatonindir. Melatonin
salimimi merkezi saat tarafindan etkilendiginden ayni zamanda ¢ikt1 sinyali olarak

islev gostermektedir.
2.6.2.1.Melatonin Sentezi

Melatonin dongiisii ritme tabidir. SCN’de yer alan ndronlarin uzantilar1 higbir
hiicreyle sinaptik baglanti kurmadan beyin sapindan asagi dogru iner ve torasik
kordun st kismina ulagirlar. Buradaki hiicrelerle sinaptik etkilesimin ardindan bir
dizi zincirleme yol ile pineal beze ulasirlar ve burada melatonin sentezi yapan
pinealosit ad1 verilen hiicrelerin yakinlarinda son bulurlar. Karanlikta SCN noronal
sinyaller gondererek pinealositlerin yakininda bulunan akson fiberlerinin uglarindan
norepinefrin  salimimmin1  uyarirlar. Bu Kkatekolamin Oncelikle pinealositlerin
membranlarinda bulununan B-adrenerjik reseptore etkir ve bir dizi molekiiler olayin

ardindan pineal melatonin sentezi gergeklesir (Sekil 2.3.).
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Melatoninin diger 6nemli kaynagi ise gastrointestinal bolgedir (GIT). Triptofan
iceren bir yemegin ardindan barsaktaki entero-endokrin hiicreleri (EE) tarafindan
salinan hormon sayesinde melatonin sentezi artar. Gastrointestinal sistemde EE
hiicreleri tarafindan sentezlenip portal dolagima verilen melatonin miktari, pineal bez

tarafindan sentezlenen miktarin yaklasik 500 kati kadardir (9).
2.6.2.2. Melatonin Ritmi

Plazma melatonin konsantrasyonu gece saatlerinde gilindiize oranlara 3-10 Kat
daha fazladir. Melatonin salgilanmasi aksam 21:00-22:00°de baslar, 02:00-03:00’de
maksimum seviyeye ulasir ve 07:00-09:00’da son bulur (21), (22).

Gece gelen 151k uyarilar1 SCN’ye yanlis bilgi verir. Bu bilgi saat ndronlar
araciligtyla pinealositlere ulasir ve melatonin sentezi durur. Sirkiilasyondaki
seviyelerinin zamansiz diisiisii ise melatonin dongiisiinde bozulmaya neden olur.
Bunun yaninda giinliik aydinlatma periyodunun gecenin basinda da devam ettirilmesi
ya da gecenin sonuna dogru gelen 1sik uyarisi da melatonin iiretim periyodunu
kisaltmaktadir. Isigin bu yanlis kullanimlar1 melatoninin ritmini bozmakta ve bunun
sonucunda olusan yanlis sirkadiyen bilgi melatoninin mesajini okuyabilen pek ¢ok

hiicreye iletilmektedir.
2.6.2.3. Melatoninin Onemi

Melatonin ¢ok yoOnlii antioksidan etkiye sahiptir. Reaktif oksijen ve reaktif
nitrojen tiirevlerinin detoksifikasyonunu saglar. Melatonin ritminin bozulmasi kanser
basta olmak iizere pek c¢ok hastaliga karsi organizmayi korunmasiz birakmaktadir.
GIT tarafindan sentezlenen ve dolasima verilen melatonin ayrica beyin-barsak
aksisinin, karacigerin ve safra yolunun pek ¢ok zarali maddeden korunmasinda gorev
alir. Insanlarda ekzojen melatonin uygulamasi ile ilgili yapilan bir ¢alisma

melatoninin proinflamatuar sitokin seviyelerini diisiirdiigiinii ortaya koymustur (9).
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Sekil 2.3. Melatonin sentezi (19).

2.6.3. Jet Lag

Jet Lag farkli zaman boélgeleri arasinda yapilan yolculuk sonucu i¢ saat ile varig
yeri  arasindaki  aydinlik/karanlik  dongiisii = arasindaki ~ uyumsuzluktan
kaynaklanmaktadir. Kisinin biyolojik saati gidilen iilkenin cografi saatine, gece-
giindiiz farkina, uyku, yeme ve calisma saatlerine uyum saglamada zorlanir. Bu

kisilerde uykusuzluk, yorgunluk, istahsizlik, barsak bozuklugu, zaman ve uzaklik
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algis1 bozuklugu, tepki zamaninin uzamasi, yargi ve bellek kusurlari, bulanik gérme,

bedensel agrilar ve terleme gibi sikintilar gzlemlenebilmektedir.

2.6.3.1. Dogu —Bati Farki

Batiya yapilan uzun stireli yolculuklar, doguya yapilan yolculuklardan daha az
sorunludur. Ciinkii bireyin i¢ saatinin daha geg bir saate ayarlanmasi, erken bir saate
ayarlanmasindan daha kolaydir. Bunun sebebi sirkadiyen periyodun yaklasik 25
saatte tamamlanmasidir. insan sirkadiyen ritmi 2 saat kadar uzatilabilirken, 2 saat

One alinamamaktadir.

Jet lag yasayan kisinin yeni zaman bolgesine aligmasi bireyin sirkadiyen saatine
ve kat edilen zaman bolgesi sayisina baglidir. Yolculuk sirasinda ne kadar ¢ok zaman

bolgesi gegilirse saatin yeniden ayarlanmasi o kadar zor ger¢eklesmektedir (23).

2.6.4. Vardiya Degisim Durumu (Shift Work)

Shift work standart ¢alisma kosullarinin disinda gergeklesen galisma seklini
ifade etmektedir. Gece tutulan ndbetler, rotasyonlu is degisimleri, sabit gece isleri bu
tanim dahilinde yer almaktadir (23). Kisi ritmi geregi dinlenme durumunda olmasi

gerekirken aktiftir bu da sirkadiyen ritmi bozmaktadir.

Ritmin senkronizasyonun bozulmasiyla total uyku miktar1 azalir ve bu
populasyondaki bireylerde gastrointestinal sistemde bozukluklar, metabolik sendrom,
diyabet, kalp hastaliklari, kanser gibi ciddi hastaliklara yakalanma riski artmaktadir
(24).

2.7. Ritim ve Metabolizma Iliskisi

2.7.1. Besinlerle Uyarilan Osilatorler

Besinler organizmada pek ¢ok farkli fiziksel ve davranigsal olayin yoneticileri
olarak is goriirler. Kemiriciler gibi gece beslenen hayvanlar yiyeceklerini gece

tilkketirler ve giindliz ¢ok az beslenirler. Bu hayvanlar iizerinde yapilan beslenme



16

seklinin degistirilmesi ya da kisith besleme ¢alismalar1 ilging bulgular ortaya

koymustur.

Giin icinde beslenen rodentlerde ¢esitli davranissal ve fizyolojik aktivitelerin
faz1 tersine donmiistiir. Normalde SCN tarfindan yonetilen karaciger, akciger, kalp
gibi periferal organlarin ritmi birbirinden bagimsiz bir sekilde islemeye baglamistir.
Artik bu organlar SCN ritminden bagimsiz hareket etmektedir. Ayrica SCN lezyonlu
kemiricilerde 1s1ik uyarani bertaraf edilerek, kisith besleme calismalar1 yapilmis ve
bir uyarim elde edilebilmistir. Biitiin bu bulgular organizmada LEO’dan bagka
besinlerle uyarilabilen oslatorlerin (FEO ) varligii gostermektedir (25). Besinlerle
uyarilan bu periferal osilatorler ayn1 zamanda 151k uyarani da alabilmektedir. Bu olay
FEO’larin anatomik olarak yerinin dorsomedyal hipotalamus (DMH) olabilecegini,
esas gorevlerinin ise beslenme ile aktivite arasindaki baglantiy1 saglamak oldugunu

diistindiirmektedir (26).

Besinlerle uyarilan osilatorlerin tek basina mi galistigi yoksa LEO ile birlikte mi
calistig1 heniiz tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Ancak tahminler FEO ve
LEO’nun birlikte calistig1 yoniindedir. Ancak beslenme rejminin bozulmasi ya da
degistirilmesi halinde periferal organlarin kendi ritmini olusturmalart FEO’nun DMH

haricinde periferal organlara da dagildigini diisiindiirmektedir.

2.7.1.1. Besin Sinyaline Cevap

Besinlerin bir sinyale  doniismesi ve sonra buna hiicre/organ/organizma
diizeyinde cevap verilmesi olduk¢a karisik mekanik ve molekiiler bir dizi olay1
kapsamaktadir. Temelde besinlerin sindirim igleminin ardindan intestinal mukozayla
etkilesime geg¢mesiyle humoral ya da vagal sinyaller olusur. Sindirim sistemi ve

beyin is birligiyle bir uyarim gerceklestirilmis olur (25).

Besinlerin sindirimini de kapsayan metabolik faaliyetlerin tiimii sirkadiyen saat
tarafindan olusturulan ritme tabidir yani besin sinyalizasyon yolagi ve elde edilen

cevaplar ritmiktir.
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2.7.2. Metabolizma ve Saat

Memelilerde pek cok faaliyetin ritmi sirkadiyen saatin kontrolii altindadir ve
aralarinda basit lineer bir iligki vardir. Ancak metabolizma ve sirkadiyen ritim
karmagik ve siki baglarla i¢i ice gegmis iki olgudur. Metabolik olaylar her ne kadar
sirkadiyen saate gore yiritilmekteyse de, pekgok metabolik parametre saat
genlerinin ifadesini etkileyebilmektedir. Dolayisiyla sirkadiyen ritim ve metabolizma

iligkisi ¢ift yonliidiir.

Organizmada gergeklesen kolesterol ve lipid metabolizmasi, glikoliz,
glukoneogenezis, oksidatif fosforilasyon ve detoksifikasyon yolaklar1 gibi pek gok
biyosentetik ve metabolik olay sirkadiyen ritmin kontrolii altindadir ve bu metabolik

olaylar ritmi etkilemektedir (27).

2.8. Ritim ve Lipid Metabolizmas Iliskisi

Molekiiler ve hiicresel diizeydeki ¢alismalar ve hayvan sirkadiyen saatinin enerji
metabolizmasinda en 6nemli regulator oldugunu gostermistir. Sirkadiyen saat ile
enerji metabolizmas1 arasindaki iliskiye en giizel 6rnek saatin lipid metabolizmasi
izerine olan etkisidir (28). Lipid metabolizmas: da enerji homeostazisinin
saglanmasinda onemli bir faktordiir ve sirkadiyen ritme sahiptir (26). Yag asidi
metabolizmasi; enterosit, hepatosit, adiposit, miyosit gibi hiicreler tarafindan
yiritiilmekte, besinsel lipidlerin alimi, absorbsiyonu, de novo yag asidi sentezi,
lipoprotein metabolizmasi, trigliserid dongiisii, fosfolipid metabolizmasi ve yag asidi
oksidasyonu gibi pek ¢ok bileseni icermektedir. Biitiin bu islemler sirkadiyen ritim
tarafindan direk ya da indirek olarak etkilenmektedir.

Aslinda lipid metabolizmasinda yer alan sitokrom P 450, kolesterol 7-a
hidroksilaz (CYP7), hidroksimetil glutaril CoA rediiktaz (HMG-CoA rediiktaz),
lipolitik enzimler, apolipoprotein AlV, PPAR-a, LDL reseptorleri gibi bir¢ok

proteinin ifadesi insanda ve kemiricilerde diiirinal varyasyon gostermektedir (29).



18

2.8.1. Ritmin Molekiiler Temeli

Transkripsiyon ag1, saat ile metabolik genleri biribirine baglar. Intraseliiler
transkripsiyon faktorleri arasindaki iliski sirkadiyen osilasyon ve enerji
metabolizmasini kontrol eder. Orphan niikleer reseptorleri Ror-o ve RevErb-a lipid
metabolizmasinin ve Bmall ekspresyonunun regiilasyonunda gorev alir. Bmall
ekspresyonunu Ror-a, ROR-E araciligiyla stimiile ederken RevErb-o yine ayni yol
tizerinden inhibe etmektedir. Oysa ki hem Ror-a, hem de RevErb-a promotor
bolgelerinin E-kutusuna baglanan Clock/Bmall ile aktive olmaktadir. Saat genleri

ayrica PPAR niikleer reseptorleriyle de etkilesim kurarak lipid metabolizmasinin

regiilasyonunda rol oynarlar (30) (Sekil 2.4.).

Reverb a

E kutusu

nukleus

Sekil 2.4. Lipid metabolizmasinda goérev alan orphan niikleer reseptdrleri olan Ror-a

ve RevErb-o’nin Bmall {izerine etkisi

Farelerde beyaz ve kahverengi adipoz doku, karaciger, kas gibi farkli organlarda
yapilan caligmalar PPAR a, RevErb-a ve Ror-a gen ifade ritimlerinin doku spesifik
oldugunu ve giiniin farkli zamanlarinda pik yaptigin1 gostermistir (31) (Tablo 2.1.).

Bu niikleer reseptorler transkripsiyon faktorleri ailesindendir ve her biri lipid,
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lipoprotein metabolizmast ve adipogenezisin kontrolunde dogrudan gorev

almaktadirlar (32).

Tablo 2.1. Farelerde niikleer reseptorlerin maksimum ifade edildigi saat dilimleri.

ZTO0, 24. saati; ZT20 20.saati gostermektedir (31).

Doku ZT0 ZT4 ZT8 ZT12 ZT16 |ZT20
Adipoz Doku |ROR-B |RevErb-o|PPARa |ROR-«
RevErb-$
Karaciger RevErb-a |PPAR-y |PPAR-a |ROR-y
RevErb-o
Kas RevErb-a | RevErb-f PPAR-6

2.8.2. RevErb o ve Lipid/Lipoprotein Metabolizmas iliskisi

Calismalar RevErb-a’nin (NR1D1) hepatik lipid metabolizmas: ile sirkadiyen
saati baglayan esas molekiil oldugunu ortaya koymustur. Sterol regulator element
baglayici protein (SREBP) yag asidi ve sterol biyosentezinde hiz kisitlayici adimdaki
enzimlerimlerin regiilasyonunu saglar. RevErb-o ise SREBP’nin miktarin1 ve
aktivitesinin kontrol etmektedir. RevErb-o’nin asir1 ekspresyonu SREBP’nin

transkripsiyonunu azaltarak sirkiile haldeki lipid konsantrasyonunu azaltmaktadir
(33).

RevErb-a ratlarda ve insanda Apo C III gen ifadesini baskilamaktadir. Apo C
I1I, HDL ve VLDL’in bir apoproteini olup trigliserid seviyesini ve lipoprotein lipaz
(LPL) aktivitesini kontrol ederler (34). RevErb-o ayrica kaslarda yag asidi alimiyla
ilgili genlerin ifadesini etkileyerek kas lipid metabolizmasinin kontrolunde gorev
almaktadir (32). Farelerde periyot uzunlugu ve faz degisimleri de RevErb-o’nin
kontrolu dahilindedir (34).
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2.8.3. ROR-a ve Lipid/Lipoprotein Metabolizmas: Tliskisi

Apo Al ve ApoClII ekspresyonlar1 Ror-a (NR1 F1) tarafindan aktiflenmektedir.
Ror-o da RevErb-a gibi iskelet kaslarindan da sentezlenebilmekte burada pek ¢ok
genin ifadesini etkileyerek lipid metabolizmasi ve lipogenezisin diizenlenmesinde

gorev yapmaktadir (32).
2.8.4. PPAR Niikleer Reseptorii ve Lipid/Lipoprotein Metabolizmasi

PPAR ailesinin {i¢ iiyesi de lipid metabolizmasi ve enerji homeostazisinin
saglanmasinda 6nemli rol {istlenirler ve doku spesifik ritme sahiptirler. PPAR-a
acliga cevap olarak hepatik yag asidi oksidasyonu ve ketogenezisi baslatmaktadir.
PPAR-a giin i¢inde aglikta keton cisimleri tarafindan uyarilirken gece hekzos
sekerleri igeren diyetle baskilanmaktadir. Karaciger ve adipoz dokuda pik yapma
zamanlar1 arasinda dort saat bulunmaktadir. Yani farkli organlarda farkli ritme
sahiptir. PPAR-y ise adipoz dokuda lipid depolanmasi ve lipogenezisi uyarmaktadir
(31).

2.8.5 Mikrozomal Trigliserid Transfer Proteini (MTP)

Memelilerde yapilan ¢alismalar; besin alimi, gastrik bosaltim, intestinal hareket,
kritik sindirim enzimleri ve besin tasima sistemi enzimlerinin ekspresyonunun ve
aktivitesinin giin iginde degisim gosterdigini saptamistir. Son yapilan caligmalar
MTP’nin plazma lipid ve lipoprotein seviyelerinde Onemli rol oynadigini

gostermektedir.

MTP 97 ve 55 kDa’luk polipeptidlerden olusmakta genelde karaciger
endoplazmik retikulumun enterositlerinde bulunmaktadir. Mikrozomal trigliserid
transfer proteini (MTP), lipoprotein sentezinde Ozellikle de silomikronlarin
sentezinde kritik bir 6neme sahiptir. MTP seviyesi plazma lipidleri ve lipoproteinleri
ile dogrudan baglantilidir. intestinal ve hepatik MTP aktivitesi, protein, mRNA ve
gen transkripsiyonu diizeyinde giin iginde degisim gosterir (35). Farelerde aktif
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periyodun basinda en yiiksek seviyesine ulasir (36). Lipoproteinlerin olusumunda ilk

asamada lipid transfer edip Apo B’yi baglamaktadir.

2.9. Postprandial inflamasyon

Postprandial faz yemek alinmasindan sonra 3 ile 6 saat icinde en yiiksek
seviyeye ulagmakta ve 9 saatte sona ermektedir (37). Karigik bir yemegin ardindan
artan trigliserid ve glukoz seviyeleri notrofil aktivasyonunu gergeklestirmekte ve
viicutta bir inflamatuar cevap olusturmaktadir. Bu nedenle postprandial faz diisiik

diizeyli bir inflamasyon durumu olarak degerlendirilmektedir (38).

Postprandial inflamatuar cevabi etkileyen faktorler besin bagimli ve besinden
bagimsiz faktorler olmak iizere iki grupta incelenmektedir. Obezite, diyabet ve
sedanter hayat sekli besinlerden bagimsiz faktorlerdir. Bu tip durumlarda

organizmada aclik aninda dahi kisa siireli inflamasyon yasanabilmektedir.

Postprandial inflamasyonu etkileyen besin bagimli faktorlerden en 6nemlisi ise
diyetteki lipid icerigidir. Bu tip durumlarda inflamtuar cevap trigliserid ve doymus
yag asitlerine bagli olarak artis gostermektedir. Bunun yan1 sira immiin cevabin en
onemli diizenleyicileri basta n-3 ve n-6 olmak iizere ¢coklu doymamis yag asitleridir

(PUFA) (39).

2.9.1. n-3 ve n-6 Yag Asitlerinin Biyokimyasi ve Inflamasyona Etkileri

Coklu doymamis yag asitleri ¢ift bagin konumuna gore iki gruba ayrilmaktadir.
n-6 PUFA (¢oklu doymammus yag asidi), metil ucundan baslanarak 6. ve 7. karbon
atomlar1 arasinda c¢iftli bag igerirken, n-3 yine metil ucundan baslanarak 2. ve 3.
karbon atomlar1 arasinda ¢iftli bag icermektedir. Bu iki esansiyel yag asitlerinde
linoleik asit (LA) (9-cis,12-cis-oktadekadienoik) major n-6 yag asidiyken, alfa-
linolenik asit (ALA) (9-cis,12-cis,15-cis-oktadekatrienoik) major n-3 yag asididir
(40). Viicutta LA arasidonik aside metabolize olurken, ALA ise postprandial
inflamasyonu baskilayict 6zellige sahip eikazopentanoik asit (EPA; 20:5n-3) ve
dokazohekzanoik aside (DHA; 22:6n-3) metabolize olmaktadir. n-3/n-6 orani

kardiyovaskiiler risk belirlemesinde bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (41).
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n-3 yag asitlerinden zengin remnantlar, postprandial fazda sitokinler tarafindan
indiiklenen adhezyon molekiillerinin endotelyel ifadesini baskilamaktadir (35).
Bunun yani sira n-3 ve n-6 yag asitleri NF-kB, PPAR ve SREBP-1 gibi
lipid/lipopotein metabolizmasinda etkin pek ¢ok molekiiliin gen ekspresyonlarini
baskilamaktadir. Serum EPA ve DHA diizeyleri ise adhezyon molekiillerin diisiik
seviyelerde seyretmesini saglamaktadir (39). Dokozahekzaenoik asitten (DHA, n-3)
zengin remnantlar endotelyal inflamasyonu baskilamada aykozapentaenoik asite
(EPA, n-3) gore daha etkindir (29). insanlarda n-3 ve n-6 lipid emulsiyonlarinin
infiizyonlarinin immunolojik reaksiyonlar lizerinde farkli etkilere sahip olduklar
gosterilmistir. Balik yagi kokenli n-3 lipid emiilsiyonlarinin monosit proinflamatuar
sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6) iiretimini, monosit-endotelyum adhezyonunu ve
transendotelyal monosit migrasyonunu n-6 ya gore 6nemli 6lgiide baskiladigi ortaya
konulmustur (42). Bu sekilde ¢oklu doymamis yag asitleri, inflamasyon kaynakli bir
hastalik olan aterosklerozla (43) yakindan iliskilidir.

2.10. Postprandial inflamasyon ve Ateroskleroz

Ateroskleroz baslarda sadece bir lipid depo hastalig1 olarak diisiiniilmiis olsa da
daha sonraki caligmalarla aslinda diisiik seviyeli kronik bir inflamatuar hastalik
oldugu ortaya konmustur (44). Bozulan diyet anlayisiyla insanoglunun her gegen giin

artan sayilar1 bu hastalikla ytizlesmektedir.

Postprandial inflamasyonu etkileyen en oOnemli faktér beslenme bigimi ve
diyetteki lipid icerigidir (39). Onceleri sadece karaciger orijinli lipoproteinlerin
aterosklerozla iligkili oldugu diislintiliitken artik intestinal kaynakli, yani
beslenmeyle dogrudan iliskili olan lipoproteinlerin bu hastalikla ilgili baglantilari
arastirilmaktadir. Ornegin; LDL simdiye kadar aterojenik etkisi en ¢ok arastirilan
lipoprotein iken son yapilan aragtirmalar yemek sonrasi besinsel lipidleri tasiyan
silomikronlar ve silomikron remnantlarinin aslinda oldukga aterojenik molekiiller

oldugu tlizerine yogunlasmis durumdadir (45).
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2.11. Silomikronlar ve Silomikron Remnantlari

Besinsel yaglarin hidrolizinden sonra emiilsifikasyonu, yag asitleri ve
monoagilgliserollerle sonug¢lanir. Bunlar enterositler tarafindan alnarak diiz
endeplazmik retikulum membranlarinda (DER) monoagilgliserol transferaz ve
diagilgliserol transferaz enzimleriyle trigliseridlerin sentezinde kullanilirlar. Burda
Apo B48, fosfolipidlerle birleserek primordial lipoproteinleri olustururlar. Daha
sonra bu lipoproteinler ER membranindan transfer edilirek mikrozomal trigliserid
transfer proteini (MTP) ile karsilasirlar ve silomikronlari olustururlar (46). Salgilama
islemiyle olgun silomikronlar torasik kanal araciligiyla lenfe katilirlar. Silomikronlar
dolasimda hizli bir sekilde lipoprotein lipaz tarafindan hidrolize edilerek trigliserid
iceriginin biiylik bir kismini kaybeder ve kolesterol-kolesterol esterlerince zengin
kiiglik ¢apli silomikron remnantlarina dondsiirler (47). Silomikron remnant
partikiilleri dolagimda kazandiklar1t Apo E vasitasiyla karacigerde bulunan remnant
reseptorleri tarafindan tanmip dolasimdan uzaklastirllmaktadirlar. Boylece,
postprandial fazda besinlerle alinan yaglar, dolasimda agirlikli olarak silomikronlar,
silomikron remnantlar ve yag asitleri seklinde bulunmaktadir. Silomikronlarin
remnantlarina doniisiimiinde gorev alan olusumunda lipoprotein lipaz (LPL)
aktivitesi de giin i¢inde degisim gostermektedir. LPL aktivitesi periferal dokularda
giin icinde dalgalanmalar gostermektedir bu da enzimin sirkadiyen saat genlerinin

kontrolii altinda oldugunun gostergesidir (14).

Silomikron remnantlarin aterojenik etkisi dogrudan lipoprotein kaynakli
olabildigi gibi dolayli-inflamasyon kaynakli da olabilmektedir. Dogrudan etkide
silomikron remnantlar arteriyel duvardan sub-endotelyal bosluga transitozis ile
gecerek burada makrofajlar tarafindan alinir ve neticede kopiik hiicre olusumu

yoluyla aterosklerotik lezyonlara yol agar (48).

Dolayli inflamasyon kaynakli etki mekanizmasinda ise, postprandial fazda artan
remnant lipoproteinleri, trigliseridler ve yag asitleri 16kosit ve endotelyal hiicrelerin
aktivasyonu ve bunun sonucundada postprandial endotelyal disfonksiyona neden
olmaktadirlar. Silomikron remnantlarin arteriyel endotelyum ile apo E’yi taniyan bir

reseptor (Lectin-Like Oxidised LDL Receptor-1 (LOX-1) aracigiyla etkilesime
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girdigi ve bu yolla NF-kB gibi inflamatuar transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu
ve bunun sonucunda inflamatuar sitokinlerin (TNF-alfa, IL-6 vb.) saliimina yol
actig1 ve adhezyon molekiillerinin (VCAM, ICAM) iiretimini artirdig bildirilmistir.
Remnantlar, reaktif oksijen tirleri (ROS) olusumunu artirarak da
inflamasyon/endotelyal disfonksiyona sebep olabilmektedir. Biitiin bu postprandial
inflamatuar cevap serisi postprandial lipeminin proaterojenik mekanizmasini
olusturmaktadir (49). Okside LDL ve silomikron remnantlarin aterojenik etkilerini
karsilagtiran bir g¢alisma remnantlarin, IL-1f salimimini uyardiini gostermistir.
Ayrica remnantlar kaspaz-1 ve NF-kB aktivitesini arttirirken okside LDL’de (diisiik
dansiteli lipoprotein ) bu tip bir uyarim goézlenmemistir (50). Bunlara ek olarak
silomikronlarin hidrolizinde goérev yapan LPL bu yolla PPAR’1 aktifleyerek
inflamatuar cevabi1 ve VCAM-1 ifadesini baskilamaktadir. Ancak LPL’nin bu anti-
inflamatuar etkisi silomikron remnantlarin yarattigi inflamasyonu ne derece

etkileyebildigi bilinmemektedir (51).

Silomikron remnantlar1 aterojenik etkilerini postprandial fazda ¢esitli
proinflamatuar sitokinlerin ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonlarini artirarak
gosterirler (52). Besinlerle alinan yaglarin yag asiti kompozisyonlari, olusan
remnantlarin yag asiti kompozisyonunu biiyilk oranda belirler (53). Silomikron
remnantlarin aterojenik etkilerini belirleyen faktorlerden biri igerdigi yag asiti
kompozisyonudur. Bu remnantlarin endotelyal hiicreler tarafindan alinimi
inflamatuar sitokinlerin salimimina yol agmakta ve bunun sonucunda adhezyon
molekiillerinin (VCAM, ICAM vb.) iiretimi artis géstermektedir (54). Doymus veya
tekli doymamis yag asitlerinden zengin silomikron remnantlar makrofajlar tarafindan
diger yag asitlerine gore daha fazla alinmaktadir (29). Trans yag igerigi yiiksek olana
remnantlar ise sitokinler tarafindan indiiklenen adhezyon molekiillerinin endotelyal

ifadesini arttirmaktadir (35).

2.12. inflamatuar Sitokinler ve Ateroskleroz

Postprandial trigliseridin yiikselmesiyle postprandial 16kosit aktivasyon
markerlarinin ekspresyonu artar ve endotelyel hiicrelerin pro-inflamatuar genleri

aktive olur. Lokosit sayisinin artmasiyla endotel tabaka aktive olur, seliiler adhezyon
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molekiilleri ve selektinlerin ekspresyonu artar bu sekilde lenfositlerin de iginde
oldugu tiim 16kositlerin endotel tabakaya yapigsmasi kolaylasir. Bu 16kositler reaktif
oksijen tiirevleri treterek aterosklerotik lezyonu destabilize ederler. Monosit ve
lenfositler endotelyel duvarin karsi tarafina go¢ ederler ve monositler arteriyel
duvarda makrofajlarin  yerini alir.  Silomikron remnantlarinin  oksidatif
modifikasyonuyla aterojenik etkileri artar ve bu partikiiller makrofajlar tarafindan
daha kolay yakalanirlar. Bu olaylar sonucu endotelyel hiicrelerde pro-inflamatuar
sitokinlerin (IL-6,IL-8 ve TNF-a. (55) ) ve seliiler adhezyon molekiillerinin {iretimi
artar. Bu postprandial inflamatuar cevap serisi postprandial lipeminin pro-aterojenik
mekanizmasini tanimlamaktadir (56). Endotel hasarindan sonra, endotel hiicre
disfonksiyonu nedeniyle kemotaktik ve biiylime faktorlerinin sekresyonu, subintimal
bolgeye monositlerin girisi, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasina ve matriks
proteinlerinin sentezinin artmasina neden olur. T lenfositlerinin devreye girmesi ile
birlikte bu degisiklikler yagh cizgiye doniisiir ve bu olusum aterosklerozun erken
histopatolojik degisikliklerini gosterir. Aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesi diiz kas
hiicre tabakasinin degisimi ve lipid yiiklii makrofajlarin birikimiyle belirgin hale
gelir (57).

Sitokinlerin ¢esitli hiicrelerde sentezlenip karmagsik bir ag yapisi olusturarak
immiin cevapta inflamasyonda, hematopoezisde, sistemler ve hiicreler arasindaki
fizyolojik iligkilerde ve nihayet konagin zararliya karsi savunmasinda ¢ok Onemli
gorevler yaptiklar1 bilinmekle beraber, insan organizmasinda sentezlenen yiizlerce
sitokin ve sitokin benzeri molekiiliin ger¢ek sayisinin, ayrintida bunlarin tiim
fonksiyonlaririnin ve birbiriyle etkilesiminin tam olarak bilindigi sdylenemez.
Sitokinler bazi fizyolojik fonksiyonlarinin disinda immiin cevabin baslamasin ve

stirmesini diizenlerler (58).

2.12.1. interlokin-1 (1L-1)

Interlokin-1 (IL-1), orijinal olarak aktif makrofajlarin iiriinleri olarak
siiflandirilmalarina ragmen endotelyel hiicreler, keratinositler, fibroblastlar ve diiz
kaslar tarafindan da iretilmektedirler. Ancak en 6nemli kaynaklart makrofajlardir.

IL-1 immiin ve inflamatuar cevabin olusturulmasinda genis bir hedef hiicre kitlesine
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sahiptir. T ve B lenfositlerin degisik agilardan gelismesini, adhezyonunu, fonksiyonel
aktivasyonunu, timik T ve B hiicre prekiirsorlerinin olgunlasmasini, lenfokin ve
lenfokin reseptorlerin sentezini ve ekspresyonunu saglar. Ayrica arasidonik asit
metabolizmasinin uyarilmasini, hepatositlerdeki akut faz proteinlerinin sentezini ve

IL-2’nin artigin1 saglamaktadir (59).
2.12.2. interlokin-6 (1L-6)

Interlokin-6 (IL-6) fibroblastlar, monosit/makrofajlar, keratinositler, endotelyel
hiicreler, T ve B hiicreleri, pek ¢ok tiimor tipi tarafindan {iretilen glikoprotein
yapidaki sitokinlerdir. Endotelyel hiicrelerde IL-1 ve TNF-a ckspresyonunu ve
16kosit proliferasyonunu saglar. Immiin cevabin olusturulmasmmda T ve B
hiicrelerinin biiyiime ve farklilasmasindan sorumludurlar. IL-6 kanda en kolay tespit
edilen sitokindir ve diizeyi inflamasyondan sonra artig gosterir. Bunun yaninda IL-2

tiretimini ve IL-2 reseptorlerin etkinligini arttirdigi kaydedilmistir (60).
2.12.3. Tiimor Nekrozis Faktor — o (TNF- a)

TNF-a; etkilerini Tip 1 ve Tip 2 TNF- a reseptorleri araciligiyla gosteren ve
immiin hiicreler tarafindan iiretilen bir transmembran proteinidir. TNF-a, endotelyel
hiicrelerde TNF-a reseptorlerine baglanir ve olusan sinyal TRADD proteini (timor
nekrozis tip-1 iliskili reseptér oliim protein domaini) vasitasiyla FADD’ye (Fas-
iligkili 6liim protein domaini) iletilir. FADD, caspase 8 enzimlerini aktive ederek
hiicre apoptosizini saglar. TNF-a diizeyi pek ¢ok yangisal reaksiyonda artig gosterir.
Immiin cevabin ¢ok giiclii bir mediyatoriidiir, ayn1 zamanda adhezyon molekiillerinin
ve IL-6 ile IL-1’in ekspresyonunu arttirirlar. Inflamatuar Idkositlerin,
mikroorganizma ve tiimor hiicreleriyle miicadelelerinde aktivitelerini arttirict rolleri
vardir (61). TNF-o’nin lipid metabolizmasini regiile ettigi yoniinde bulgular da
bulunmaktadir. TNF-a; adipositlerde serbest yag asidi alimini ve trigliserid sentezini

azaltirken, lipolizi arttirdigi ortaya konmustur (62).
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2.12.4. Vaskuler Endotelyel Biiyiime Faktorii (VEGF-C)

Vaskuler Endotelyel Biiyiime Faktorii (VEGF), damar endotel hiicrelerine 6zgii
homodimerik glikoprotein yapisinda heparin baglayan biiylime faktoriidiir.
Anjiogenezi diizenler, damar gecirgenligini arttirir. Normal biyolojik fonksiyonlar
disinda iskemi, inflamasyon ve tiimor gelisimi gibi bazi patolojik durumlarda
goriilir. VEGF lokositlere baglanabilir. VEGF reseptorleri, inflamatuar hiicrelerde ve

trombositlerde gosterilmistir (63).

Sitokinler aslinda degisen biyolojik davranislari itibariyle anlasilmasi gii¢
yapilardir. Bu molekiiller hedef hiicrelerin tipine ve olayin gelisim evrelerine gore
degisebilen etkiler gosterirler. Ornegin IL-6’nin belirlenmis bir takim etkileri
(immiin cevabin ve akut faz cevabinin indiiklenmesinde IL-1 ve TNF-a ile sinerjik
etki) dikkate alinarak onceleri pro-inflamatuvar bir sitokin oldugu kabul edilmistir.
Fakat simdi bu sitokinin 6nemli anti-inflamatuar ve IL-1 ve TNF-o sitokin
agonistlerinin  indiiksiyonu, glukokortikoid sentezinin indiiksiyonu, ICAM-1
ekspresyonunun mRNA diizeyinde inhibisyonu gibi immiinosupresif etkilere sahip

oldugu gosterilmistir.

Sitokinler ayni hiicre tipinde farkli etkiler indiikledikleri gibi ¢esitli hiicre
tiplerine gore de farkli etkiler gosterebilmektedirler. Mesela IL- 1’in hepatositlerde
ve endotelyumda akut faz proteinlerinin sentezini, endotelyumda adhezyon
molekiillerin  sentezini, makrofajlarda prostenoid ve nitrik oksid sentezini

indiklemektedir.

2.12.5. intraseliiller Adhezyon Molekiil-1 (ICAM-1) ve Vaskiiler Hiicre
Adhezyon Molekiil-1 (VCAM-1)

Endotelyel hiicrelerin aktivasyonuyla intraseliiler adhezyon molekiil-1 (SICAM-
1) ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiili (VCAM) gibi adhezyon molekiillerinin
ekspresyonu artar ve bu da lokositlerin endotelyum tabakasina adhezyonuna neden

olur (64). Yiiksek ICAM-1 ve VCAM seviyeleri kardiovaskiiler risk faktorleriyle
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iliskilidir. Beslenme sekli de bu faktorlerden biridir ¢linkii immiin sistem iizerinde
oldukga biiyiik bir 6neme sahiptir. Pek ¢ok beslenme seklinde lipid metabolizmasi
anormallikleriyle indiiklenen hiicre adhezyon molekiillerinin ekspresyonu goriiliir.
Yag asitleri ICAM-1"1 etkileyen en 6nemli besinsel faktordiir. Doymus yag asitleri
ve yiikksek oranda yag igeren yemekler ICAM-1 salinimina neden olur. Lipid
metabolizmast bozukluklarinda ICAM-1 seviyesi yliksektir. Yapilan ¢alismalarda;
insanda doymamis yag asitleriyle olusturulan hipertrigliseridemi ICAM-1
seviyelerinde olumlu etkiler gostermistir. n-3 yag asitlerinin etil esterleriyle
olusturulan hipertrigliseridemik 6rneklerde serum ICAM-1 seviyesi azalmigken HDL
kolesterolde artis gerceklesmistir. Ancak bu sonu¢ 6 aydan fazla siireli uygulanan
diyet sonucu elde edilmistir, kisa siireli n-3 yag asidi uygulamast bulunamamutir (65).
Hipertrigliseridemi benzer sekilde aortik endotelyumda VCAM-1 ekspresyonunu da
indiikler bunu takiben makrofajlar ve T-lenfositler lezyon olusturmak iizere

indiiklenir (66).

2.13. Hiicre Yiizey Farkhlasma Antijenleri ve inflamasyon

CD (Cluster of Differentiation) hiicre membran reseptdrlerinin alt birimleridir ve
hiicre ayrim kiimeleri olarak adlandirilmaktadir. Bu reseptorler hiicrenin farklilagsma
asamasinda hiicrenin tipini belirleyip antikorlar tarafindan taninmasini saglarlar (67).
Bu antijen reseptorleri hiicre-hiicre adhezyonu ve sitokin sinyalizasyonu gibi
gorevler istlendiginden inflamatuar reaksiyonlarin diizenlenmesinde Onemli rol

oynamaktadir (Tablo 2.2.).



Tablo 2.2. CD Molekiilleri ve Islevleri (67), (68)
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Reseptor Temel Hiicresel Kaynak |islevi
T hiicre antijen reseptdriiniin hiicre
CD3 T hiicreleri, Timositler, yilizeyinde ekspresyonu ve sinyal
iletimi
CD4 Sif II MHC (major | Smif II MHC ve smirli T hiicre

(Yardimei T hiicreleri)

histokompatibilite antijenleri) T
hiicresi, bazi timositler,

makrofajlar ve graniilositler

aktivasyonunda sinyal iletimi ve
adhezyon es reseptori.( Smuf II
MHC  molekiillerine  baglanir)
Timosit gelisimi, HIV retroviriisleri

i¢in birincil reseptor.

CD8 Simif I MHC, smirlt sayidda T |Simif I T hiicre aktivasyonu ve
hiicreleri ve bazi timositler adhezyon es reseptorii (Sinif I MHC
molekiillerine  baglanir.), timosit

gelisimi.

CD11b Graniilosit, monosit, NK (dogal | Ligand baglayici molekiil ICAM-1
katil) hiicreleri, T alt simiflari, B | (CD54) ve ICAM-2 (CD102)’ e
alt smiflari, graniilosit, monosit, | baglanir.
makrofajlar ve notrofiller

CD45 Monositler, T ve B hiicreleri T ve B hiicresi antijen reseptor

(RA, RB,RC, RO)

aracili sinyal iletiminde 6nemli rol

oynar.

CD54 (ICAM-1)

Aktive  endotelyel  hiicreler,
aktive T ve B hiicreleri, sitokinle

uyarilan endotelyel hiicreler

Hiicre-hiicre adhezyonu, rinoviris

reseptorii

CD62L

(L -selektin)

B ve T hiicreleri, monositler,

graniilositler ve NK hiicreleri

Lokositlerin ve lenfositlerin endotele
adhezyonu, T hiicrelerinin periferik

lenf diigiimiine yerlesimi.




30

3. GEREC VE YONTEM
3.1. GERECLER
3.1.1. Gereclerin Temizligi ve Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak olan 6lgiim kaplart ve beherler, hazirlanan 1M HCI
cozeltisinde bir giin bekletildi. Ardindan musluk suyuyla yikanip, deiyonize suyla

durulanarak kurumaya birakildu.
3.1.2. Deneklerin Temini ve Muhafaza Kosullari

Inénii Universitesi Hayvan Etik Kurulu’nun onay1 dahilinde (19.10.2011 tarihi
ile), 60 adet her biri 300-350 gr agirliginda Wistar rat (erkek) Inonii Universitesi

Deney Hayvanlari1 ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir.

Ratlar 12:12 saat aydinlik/karanlik dongiistiniin uygulanarak 20 °C’de muhafaza
edilmistir. Ratlar; gavaj islemi ve a¢ birakilma siireleri haricinde % 24 protein, %

2,5 yag, % 4,5 seliiloz ve % 6 kiil igceren pelet yemlerle beslenmistir..
3.2. YONTEM
3.2.1. Deneklerin Beslenmesi ve Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calisma her bir grupta 6+6 (aktif + pasif periyot) toplam 12 rat olacak sekilde 5
grup icermektedir. Deney gruplari, zeytin yagi, aycicek yagi, tereyagi, balik yagi ve
kontrol gruplarindan olusmaktadir (Tablo 3.1.). Gavaj yolula besleme islemi, ratlarin
aktif ve pasif periyotlar1 géz Oniinde bulundurularak yapildi. Ratlar icin aktif

periyodun basi saat 19:00 iken pasif periyodun basi saat 07:00°dir (Sekil 3.1.).



Tablo 3.1. Deney Gruplarmin Olusturulmasi

Deney Kodlama Sistemi
Gruplan
Pasif Periyot Aktif Periyot

Kontrol KP KA

Zeytin Yag1 ZP ZA

Aycicek Yag | AP AA

Tereyag: TP TA

Balik Yagi BP BA




Deney Akis Semasi

Pasif Periyot

Pazar saat 21:00°da ratlar,
yemleri alinarak ag¢ birakildi.

Aktif Periyot

Pazartesi 08:00’da ratlar, yemleri
aliarak ag birakildi.

I

<
1!

Pazartesi saat 07:00’da ratlara
gavaj yoluyla 1,3’er ml ilgili yag
ya da serum fizyolojik gavaj
yoluyla verildi.

o

Pazartesi saat 19:00°da ratlara
gavaj yoluyla 1,3’er ml yag ya da
serum fizolojik gavaj yoluyla

i

verildi. I‘I
U

Sal1 saat 21:00 ‘da ratlar, yemleri
almarak ag birakildi.

Carsamba saat 08:00 ‘da ratlar,
yemleri alinarak ag¢ birakildi.

M
g

Nz

Carsamba saat 07:00’da ratlara
gavaj yoluyla 1,3’er ml ilgili yag
ya da serum fizyolojik gavaj
yoluyla verildi.

Carsamba saat 19:00’da ratlara
gavaj yoluyla 1,3’er ml yag ya da
serum fizyolojik gavaj yoluyla
verildi.

1

Il

AV

Persembe aksam 21:00 ‘da ratlar,
yemleri alinarak a¢ birakildi.

I

Cuma saat 07:00’da ratlara gavaj
yoluyla 1,3’er ml yag ya da
serum fizyolojik gavaj yoluyla
verildi.Gavaj igleminden 4 saat
sonra kan ve doku ornekleri
alindu.

Cuma saat 08:00 ‘da ratlar,
yemleri alinarak a¢ birakildi.
Cuma saat 19:00’da ratlara gavaj
yoluyla 1,3’er ml yag ya da
serum fizyolojik gavaj yoluyla
verildi.

138

Gavaj isleminden 4 saat sonra
saat 23:00’da kan ve doku
ornekleri alindi.

Sekil 3.1.Deney akis semasi
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3.2.2. Yaglarim Hazirlanmasi ve Verilmesi

Calisma akis1 her hafta bir deney grubu calisilacak sekilde diizenlendi. Pazar
giinii ¢alisilacak olan gruptaki denekler 6’sarli sekilde iki kafese ayrildi. Pasif
periyodun basinda beslenecek olan grup Pazar giinii saat 21:00°da yemleri alinarak
ac birakildi. Ertesi giin pasif periyodun basi olan saat 07:00°da ratlara 1,3’er ml ilgili
yag ya da serum fizyolojik gavaj yoluyla verildi. Aym giin saat 08:00’da ag
birakilmaya baglanan diger gruptaki ratlara ise aktif periyodun basi olan saat
19:00’da ayn1 yagdan veya serum fizyolojikten 1,3’er ml gavaj yoluyla verildi. Ratlar
aktif-pasif periyotlarinda yem tiiketim miktarlar1 g6z 6niinde bulundurularak 10 saat
kadar a¢ birakildi. Gavaj yoluyla yag verme islemi aymi ag¢ birakma siireleri

kullanilarak haftanin basindan baglayip birer giin arayla {i¢ kez tekrarlandi.
3.2.3. Deneklerden Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi

Pasif ve aktif periyotlarin basinda yapilan son gavaj islemlerinden dort saat
sonra her bir rata anestezik ajan olarak 80 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin
karisimi intramuskiiler yolla verildi. Ardindan anestezi verilen ratlarin dilleri disar
alind1 ve refleksleri kontrol edildi. Karin duvari ve periton acilarak karin organlari
disar1 alindi. Cevresindeki dokular temizlenerek femoral artere ulasildi. Femoral
arterin bifurkasyon noktasindan 10 cc’lik enjektor yardimiyla kan alinarak denekler
sakrifiye edildi. Ayrica ratlarin dalaklar1 alinarak PBS (fosfat-buffered salin ) iceren

falcon tiiplerine birakildi.

Ilgili gruplardaki deneklerden alinan kanlar vidali kapakli cam tiiplerde
toplandi ve santrifijjden once 20-30 dk bekletildi. Kan ornekleri, pihtilasmalari
tamamlanana kadar bekletildikten sonra 4000 rpm ‘de (Hettich/Almanya ) sogutmali
santrifiijde 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum numunelerinin bir kismi
trigliserid, kolesterol ve glukoz analizlerinde kullanilirken kalan kismi eppendorf

tiiplere ( Isolab Mikrosantrifiij tiipli 2 ml’lik, Almanya ) ayrilarak -80 °C’de saklandi.
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3.3. Trigliserid, Kolesterol ve Glukoz Analizleri
3.3.1. Trigliserid Tayini

Serum trigliserid diizeyleri tayini, kit kullanilarak (Architect/Aeroset
Triglyceride Reagent Kit) gliserol fosfat oksidaz metoduna gore, otoanalizérde
(Architect C8000) tespit edildi. Bu metoda gore, trigliseridler lipazlarla enzimatik
olarak serbest yag asitleri ve gliserole hidrolizlenirler. Gliserol, adenozin trifosfat
tarafindan (ATP) gliserol kinaz (GK) ile birlikte fosforillenerek gliserol-3-fosfata
doniisiir ve adenozin difosfat agiga ¢ikar.Gliserol-3-fosfat, gliserol fosfat oksidaz
(GPO) enzimiyle dihidroksiastenfosfata (DAP) okside olur ve agiga hidrojen peroksit
cikar (H207).Daha sonra peroksidaz enzimi tarafindan hidrojen peroksit, 4-
aminoantiprin (4-AAP) ve 4-klorofenol (4-CP) ile reaksiyona girerek kirmizi bir
renk olusturtur.Olusan kirmizi rengin siddeti numunedeki trigliserid miktar1 ile dogru

orantilidir (69), (70).

Trigliserid Lipoprotein lipaz Gliserol + Yag asiti

Gliserol + ATP Gliserokinaz Gliserol-3-Fosfat+ ADP

»
»

Gliserol-3-Fosfat+ O, Gliserol-3-fosfat-oksidaz ~ Dihidroksi aseton fosfat +H,0»

2H,0,+ Paraklorofenol+ 4-aminoantiprin Peroksidaz, ~ Kinon+4H,0
3.3.2. Kolesterol Tayini

Serum kolesterol diizeyleri tayini, kit kullanilarak (Architect/Aeroset
Cholesterol Reagent Kit) enzimatik-kolorimetrik metodla, otoanalizérde (Architect
C8000) tespit edildi. Bu metoda gore; kolesterol esterleri, kolesterol esterazla
enzimatik olarak kolsterol ve serbest yag asidine hidrolizlenir. Hidroliz reaksiyonu
sonucu olusan kolesterol ve numunede zaten var olan kolesterol oksidaz enzimiyle
koles-4-en-3-on ve hidrojen perokside okside olur. H,O,, hidrobenzoik asit ve 4-
aminoantiprin ile renkli quinemini olusturur. Rengin siddeti 500 nm’de okutularak

kolesterol konsantrasyonu belirlenir (71).
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Kolesterol esteri Kolesterol esteraz  Kolesterol + Yag asidi

2H,0; + 4-aminoantipirin + Fenol — Quinemin + 4 H,0O

(Renkli kompleks)
3.3.3. Glukoz Tayini

Serum glukoz diizeyleri tayini, kit kullanilarak (Architect/Aeroset Cholesterol
Reagent Kit) enzimatik-kolorimetrik metodla, otoanalizorde (Architect C8000)
gerceklestirildi. Glukoz, adenozin trifosfat (ATP) ve magnezyum iyonlarinin
varliginda hekzokinazla fosforillenerek glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6-PDH) ve
adenozin difosfat iiretir (ADH). G-6-PDH nikotinamid adenin diniikleotidin (NAD)
rediikte nikotinamid adenindiniikleotid (NADH) indirgenmesi ile glukoz-6-fosfat ,
6-fosfoglukonata oksitlenir. 340 nm’de absorbans okutularak glukoz konsantrasyonu

belirlenir.

Glukoz+ ATP Hekzokinaz Glukoz-6-fosfat + ADP

Glukoz-6-fosfat + NAD" Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz 6-fosfoglukonat+ NADH +H"

3.4. ELISA Analizleri

3.4.1. Tiimor Nekrozis Faktor- a (TNF- a) Diizeyi Tayini

Serum TNF-o (Timor Nekrozis Faktor- o) analizi ELISA yontemiyle
eBioscience Rat TNF-a Platinum ELISA (Avusturya) markali kit kullanilarak
gerceklestirildi. Micro-plate  kuyucuklara anti-rat TNF-a antikorlar1 adsorbe
edilmistir. Numunedeki ya da standarttaki TNF-o, kuyucuklara adsorbe olmus
antikorlara baglanir. Biyotinle konjuge TNF-a antikorlar1 ilk antikorla konjuge olmus
TNF-o’ya baglanir. Ardindan yikama iglemiyle baglanmamis antikorlar uzaklagtirilir,
ortama Streptavidin-HRP eklenir ve bu kompleks biotinle konjuge anti-rat TNF-a

antikorlarina baglanir. Ortama substrat ve renk reaktifi eklenir. Substrat olarak H,0,,
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renk reaktifi olarak da 4-aminoantiprin ve fenol karisimi kullanilir. Reaksiyon ortama
asit eklenmesiyle sonlandirilir ve olusan renkli reaktifin 450 nm’de absorbanslarinin
Olclimiiyle ilgili parametrenin seviyesi belirlenmistir (Sekil 3.3.). TNF-a diizeyi
tayini i¢in; 4.9, 9.8, 19.5, 39.1, 78.1, 156.3, 312.5, 625, 1250, 2500 pg/ml
konsantrasyonlarinda standartlar hazirlanarak standart grafigi olusturuldu (Sekil

3.2).

2134
1,408
08730 .

o.sE2|m 0

0.408( 4

| IR
0,203 [

H-#74
£0A0 31250 ZR00.00
o.¥R10 25,00
19 566, 30 1 250,00

Sekil 3.2. TNF-a Standart Egrisi
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Sekil 1’de antikorlar kuyucuklara absorbe
edilmistir.

Sekil B’de numunedeki ya da
standarttaki antijen kuyucuga absorbe
olmus antikorlara baglanir.Ortama biyotin
konjugati eklenir ve inkiibasyona
birakilir.Biyotinle konjuge antikorlarin
eklenmesiyle antijen antikor eslesmesi
olusur.

/

Streptavidin-HRP

Dl

Sekil C’de yikama islemiyle baglanmamis
antikorlar uzaklastirilir.Streptavidin-HRP

eklenir ve inkiibasyona birakilir.Streptavidin-

HRP biyotinle bagl antikorlara baglanir.
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—<>>—-0)-0 S
—<>>-0)-0
_o—-o)0O

N

[ ] Substrat

Sekil D’de  yikama  islemiyle
baglanmamis Streptavidin-HRP
uzaklastirilir.Ortama HRP ile

reaksiyona girebilen substrat solusyonu
eklenir ve inkiibasyona birakilir.

Substratin reaksiyona girmesi

Sekil 3.3. ELISA Yontemi Asamalari

Rengi numune ya da standarttaki
konsantrasyonuna bagli olarak
degisen tirlin olusur.Ortama asit
eklenmesiyle reaksiyon
sonlandirilir.Uygun dalga boyunda
absorbans okunarak antijen
konsantrasyonu belirlenir.

3.4.2. interlokin-6 (IL-6) Diizeyi Tayini

Serum IL-6 sitokinlerinin ELISA yontemi ile tayininde eBioscience Rat IL-6

Platinum ELISA markali kit (Avusturya) kullanildi. Anti-rat IL-6 antikorlar1 mikro-
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plate kuyucuklara adsorbe olmustur. Numudeki ya da standarttaki IL-6 kuyucuklara
adsorbe olmus antikorlara baglanir ve bundan sonraki islemler i¢in yukarida TNF-a
icin gecerli olan islemler uygulanir ve yine 450 nm’de renkli reaktifin
absorbanslarinin dl¢limiiyle IL-6 seviyeleri belirlenmistir.

IL-6 diizeyi tayini i¢in; 3.9, 7.8, 15.6, 31.3, 62.5, 125, 250, 500, 1000, 2000
pg/ml konsantrasyonlarinda standartlar hazirlanarak standart grafigi olusturuldu

(Sekil 3.4.).

o o

0455

0,321

[

@R 25000 2000.00
78RS0 S00.00
145 605, 00 1 000, a0

Sekil 3.4. IL-6 standart egrisi
3.4.3. Interlokin-1 feta (IL-1 p) Diizeyi Tayini

Serum IL-1 B sitokinlerinin ELISA yontemi ile tayininde eBioscience Rat IL-
1B Platinum ELISA markali kit (Avusturya) kullanildi. Anti-rat IL-1p antikorlar
mikro-plate kuyucuklara adsorbe olmustur. Numudeki ya da standarttaki IL-1 8
kuyucuklara adsorbe olmus antikorlara baglanir ve bundan sonraki islemler i¢in
yukarida TNF-a icin gecerli olan islemler uygulanir ve yine 450 nm’de renkli
reaktifin absorbanslarinin 6l¢iimiiyle IL-1 B seviyeleri belirlenmistir. IL-1 B diizeyi

tayini i¢in; 3.9, 7.8, 15.6, 31.3, 62.5, 125, 250, 500, 1000, 2000 pg/mi
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konsantrasyonlarinda standartlar hazirlanarak standart grafigi olusturuldu (Sekil

35.).

2.652

1.83% (I} 1
| IR

0.652

| FHE

sty
02000/ .
0.278
o7aliil

FQME] 25000 2000.00
7.88 50 00,00
1 5|:i 05, 00 1 000,00

Sekil 3.5. IL-1p Standart Egrisi

3.4.4. Vaskiiler Endotelyel Biiyiime Faktori C (VEGF-C) Diizeyi
Tayini

Serum VEGF-C (Vaskiiler Endotelyel Biiylime Faktorii C) diizeylerinin
ELISA yontemiyle tayininde eBioscience Rat VEGF-C Platinum ELISA markali kit
(Avusturya) kullanilmigtir. VEGF-C tayini i¢in anti-rat VEGF-C antikorlar1 mikro-
plate kuyucuklara adsorbe olmustur.Numudeki ya da standarttaki VEGF-C
kuyucuklara adsorbe olmus antikorlara baglanir ve bundan sonra izlenecek olan
asamalar icin yukarida gecerli olan islemler uygulanir ve yine 450 nm’de renkli
reaktifin absorbanslarimin Olglimiiyle VEGF- C seviyeleri belirlenmistir. VEGF
diizeyi tayini i¢in; 5.87, 11.75, 23.5, 47, 94, 188, 375, 750, 1500, 3000 pg/ml
konsantrasyonlarinda standartlar hazirlanarak standart grafigi olusturuldu (Sekil

3.6.).
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Sekil 3.6. VEGF Standart Egrisi

3.4.5. Soluble E-selektin (sE-selektin) Diizeyi Tayini

Serum sE-selektin adhezyon molekiilii seviyeleri yine ELISA yoOntemiyle
CUSABIO Rat sE-selektin ELISA (Cin) markali kit kullanilarak tayin edilmistir.
Numudeki ya da standarttaki sE-selektin kuyucuklara adsorbe olmus antikorlara
baglanir ve bundan sonra izlenecek olan asamalar i¢in yukarida gegerli olan islemler
uygulanir ve yine 450 nm’de renkli reaktifin absorbanslarimin 6lgtimiiyle E-selektin
seviyeleri belirlenmistir. sE-selektin diizeyi tayini igin; 9.75, 19.5, 39, 78, 156, 312,
625, 1250, 2500, 5000 pg/ml konsantrasyonlarinda standartlar hazirlanarak standart
grafigi olusturuldu (Sekil 3.7.).
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Sekil 3.7. sE-selektin Standart Egrisi

3.5. Akim Sitometrik (Flow Sitometrik) Analizler

Deneklerden hasar verilmeden alinan dalak 6rneklerinde ayni giin i¢inde
akim sitometrik analizler gergeklestirildi. Akim sitometrik analizler temelde hiicre
ylizey proteinlerine baglanan monoklonal antikorlar kullanilarak hiicre alt gruplarinin
belirlenmesi iglemidir (72). Bu yontemde, binlerce hiicrenin ya da partikiiliin bir sivi
icerisinde tek tek dizilmesi saglanarak fiziksel ve kimyasal Ozellikleri

belirlenmebilmektedir.

Karigik bir hiicre populasyonundaki her bir hiicre floresan boyalarla
etiketlenmis antikorlarla ya da anti-immiinoglobin antikorlariyla etiketlenen spesifik
antikorlarla belirlenmektedir. Isaretlenmis hiicreler biiyiik hacimde tuz ¢dzeltisiyle
birlikte noziilden gegcirilerek hiicrelerin tek sirali hiicre akisi elde edilir. Lazer 15181
onlinden gegen isaretlenmis hiicreler optik olarak uyarlarak floresan 11k yayarlar.
Isiga duyarh tiipler sacilan 15181 algilayarak hiicrelerin biiytlikliigii ve graniilaritesi
hakkinda bilgi verirken floresan emisyonu etiketlenmis moloklonal antikorlar
hakkinda yani hiicre yiizey proteinlerinin ifadesi ile ilgili veri saglamaktadir (73).

Bilgisayardan geri gelen sinyaller elektirik akimi olusturarak noziilden gecer. Burda
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yer alan hiicreler yiiklerine gore damlaciklar halinde ayrilir. Tek floresan antikorla
isaretlenen hiicrelerin analizi sonucu olusan veriler floresan yogunluguna karsi hiicre

sayisini gosteren histogram adi verilen grafikler yardimiyla gosterilir (72) (Sekil

3.8.).

o y
. . =
L J # o - Lazer Is181 -

Analit |
2)Hiicrelerin e Dedektor
isaretlenmesi .
+ - e,

1)Hiicre - +

slispansiyonunun

hazirlanmasi A
3)Hiicrelerin
smiflandirilmasi

Sekil 3.8.Akim Sitometrik analiz (74), (75).
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4. BULGULAR

4.1. Aydinhk/Karanhk Dongiisii ve Farklh Yag Uygulamalar1 Etkilesiminin
Serum Trigliserid, Glukoz ve Kolesterol Seviyeleri Uzerine Etkilerinin

Karsilastirilmasi

Spektrofotometrik yontemle tayin edilen serum trigliserid, glukoz, kolesterol
konsantrasyonlar1 sonuglarinin istatiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows
Version 15.0 ( SPSS Inc., Chicago, IL) kullanildi. Veriler normal dagilim
gostermediginden yaglarin aktif ya da pasif periyot icinde birbirleri arasinda
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanilirken, yag gruplarinin
aktif ve pasif periyotlar1 arasindaki ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U Testi
kullanildi, p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

4.1.1. Serum Trigliserid Diizeyine Etkileri

Pasif periyotta , aygicek yagi ve balik yagi uygulamalari sonrasinda serum
trigliserid diizeyi aktif periyoda kiyasla daha yiiksek olarak bulundu (Tablo 4.1.).
Ancak yaglar arasinda serum trigliserid diizeyleri acisindan fark bulunamad: (Sekil

4.1., Sekil 4.2.).
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300
200 A
(@]
o Bl -y cicek yag:
100 -
-Iballk vagi
-Ikontrol
Ellliereyag:
(o] | zeytinyagi
N= 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Sekil 4.1. Farkli yag uygulamalar1 sonucu serum trigliserid diizeyinin aktif ve pasif

periyotlar i¢inde karsilastirilmasi (o asir1 ug degeri gostermektedir).

300
200 1
O
O
@)
100 1 i i H
! pasif
0 . : : : , [ atif
N= 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
aycgicek yagi kontrol zeytinyagi

balk yagi tereyagi

Sekil 4.2. Farkli yag uygulamalari sonucu serum trigliserid diizeyinin aktif ve

pasif periyotlar arasinda karsilastirilmasi (o asir1 u¢ degeri gdstermektedir).
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4.1.2. Serum Glukoz Diizeyine Etkisi

Pasif periyotta tereyagi, ayc¢icek yagi ve zeytin yagi verilen ratlarda serum
glukoz seviyesi, aktif periyoda gore yiiksek olarak bulundu (Tablo 4.2.). Yine pasif
periyotta aygicek yagi uygulanan ratlarda serum glukoz diizeyinin diger yag
gruplarina gore daha diisiik oldugu goézlemlendi. Aktif periyotta ise aygigek yagi,
zeytin yag1 ve tereyagl uygulamalarinin serum glukoz diizeyini kontrole gore

diisiirdiigii belirlendi (Sekil 4.3., Sekil 4.4.).

400
(@]
300 A
200 A
gaygigek yagi
:lballkyag|
100 -
-Ikontrol
-Itereyagl
o . . | zeytinyagi
N= 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

Sekil 4.3. Farkli yag uygulamalari sonucu serum glukoz diizeyinin aktif ve pasif

periyotlar i¢inde karsilastirilmasi (o asir1 u¢ degeri gdstermektedir).
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400

L

100 A

B e
0 . , , , , = aif

N = 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

aycicek yagi kontrol zeytinyagi
balk yagi tereyagi

Sekil 4.4. Farkli yag uygulamalar1 sonucu serum glukoz diizeyinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmasi (o asir1 u¢ degeri gostermektedir).
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4.1.3. Serum Kolesterol Diizeyine Etkisi

Farkli yaglarin uygulanmasi aktif ve pasif periyotlar arsinda serum kolesterol
diizeyleri acisindan bir farkliliga neden olmadi (Tablo 4.3.). Pasif periyotta yaglar
arasinda fark bulunamazken, aktif periyotta tereyagi, ayg¢igek yagi ve zeytin yagi
uygulamalarinin balik yagina gore serum kolesterol seviyesini yiikselttigi belirlendi

(Sekil 4.5., Sekil 4.6.).

90
80 A
(@)
70
60 -
50 -
-Iayg:ic;ek yagi
40 4 baik yag:
gkontrol
30 -
Bl tereyag:
20 . . | zeytinyagdi
N= 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6

pasif aktif

Sekil 4.5. Farkli yag uygulamalart sonucu serum Kolesterol diizeyinin aktif ve pasif

periyotlar i¢inde karsilastirilmasi (o agir1 u¢ degeri gostermektedir).



90
80 1
)]
70 1
60 1 O
50 1
40 A
@
30 1
20 . . . . .
N= 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
aycicek yagi kontrol zeytinyagi

balk yagi

tereyagi

51

-I pasif
aktif

Sekil 4.6. Farkli yag uygulamalar1 sonucu serum kolesterol diizeyinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmasi (o asir1 u¢ degeri gostermektedir).
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4.2. Sirkadiyen Ritim ve Farkh Yag Uygulamalarnin Karsihkh

Etkilesimlerinin Serum Inflamatuar Sitokin Diizeyleri Uzerine Etkileri

ELISA yontemiyle tayin edilen serum IL-1B, TNF-a, IL-6, VEGF, sE-
selektin diizeylerinin istatiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows Version 15.0
( SPSS Inc., Chicago, IL) kullanildi.Veriler normal dagilim gostermediginden
yaglarin aktif ya da pasif periyot i¢inde birbirleri arasinda karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanilirken, yag gruplarmnin aktif ve pasif
periyotlar1 arasindaki ikili karsilagtirmalarda Mann-Whitney U Testi kullanildi,
p<0,05 anlaml olarak kabul edildi.

4.2.1. Serum IL-1p Diizeyleri Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubu ve zeytin yagi grubunda aktif periyotta IL-1p diizeylerinde
pasif periyoda gore artis gozlemlendi (Tablo 4.4).. Bu artis diger gruplarda da var
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (Sekil 4.7., Sekil 4.8.), (Tablo
4.5.).
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Sekil 4.7. Farkli yag uygulamalar1 sonucu serum IL-1f diizeyinin aktif ve pasif
periyotlar icinde karsilastirilmasi (o asir1 u¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).



54

500

4004

3004

2004

IL1-f {pg/ml)

1004

S == o
01 € B st

100 [ aktit
M= &8 & 5 8 8 8 5 B8 5 8
kontrol bahk yad zeytin yadi
terayag aycicek yadn

Sekil 4.8. Farkli yag uygulamalar1 sonucu serum IL-1B diizeyinin aktif ve pasif
periyotlar arasinda karsilastirilmast (o asirt u¢ degeri, * ¢ok asirt uc¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.5. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda IL1-
Konsantrasyonlarinin Siralamalari ve Karsilastirilmalar

Pasif Periyot Yaglar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Aktif Periyot Yaglar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

4.2.2. Serum IL-6 Diizeyleri Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Farkli gruplarin aktif ve pasif periyotlar arasinda serum IL-6 diizeyleri agisindan
fark bulunamadi. Pasif periyotta tereyagi grubunda IL-6 diizeyinin diger yaglara ve
kontrole gore daha yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 4.6.). Aktif periyotta aygigek
yagi uygulamasi diger yaglara gore IL-6 diizeylerini diistirdii (Tablo 4.7.).. Tereyagi
aktif periyotta IL-6 diizeyini diger yaglara gore yiikseltirken, aygicek yagi ise diger
yaglara gore (zeytin yagi hari¢) diisiirdii (Sekil 4.9., Sekil 4.10.).

Yag gruplarinin gerek aktif gerekse pasif periyot iginde serum IL-6 diizeylerine
etkilerinin farkli oldugu gozlemlendi. Soyle ki; tereyag: pasif periyotta serum IL-6
diizeyini diger yag gruplaria gore yiikseltirken, aycicek yaginin aktif periyotta diger
yag gruplarma gore (zeytin yagi haric) diistirdiigii belirlendi.
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Sekil 4.9. Farkli yag uygulamalari sonucu serum IL-6 diizeyinin aktif ve pasif

periyotlar icinde Kkarsilastirilmast (o asirt u¢ degeri, * c¢ok asir1 ug degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.10. Farkli yag uygulamalar1 sonucu serum IL-6 diizeyinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilagtirilmast (o asirt u¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.7. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda IL-6

Diizeylerinin Siralamalar1 ve Karsilagtirilmalari

Pasif Periyot Aygicek yagi< Zeytin yag1 < Balik yagi< Kontrol <Tereyagi

Anlamh T-K, T-Z, T-B, T-A

Karsilastirmalar

Aktif Periyot Aygigek yagi< Zeytin yagi< Kontrol< Tereyagi< Balik yag1

Anlamli A-K, A-T, A-B

Karsilastirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagi: Z Aygcicek Yagi: A

4.2.3. Serum TNF-a Diizeyleri Uzerine Etkilerinin Karsilastiriimasi

Farkli gruplarin aktif ve pasif periyotlari arasinda serum TNF-o diizeyleri
acisindan fark bulunamadi (Tablo 4.8.).. Pasif periyotta aycicek yagi ve zeytin
yagmin serum TNF-a diizeyini diistirdiigii belirlendi (Tablo 4.9.).. Ayrica aktif
periyotta balik yagi serum TNF-a diizeylerini kontrole gore arttirirken, aycicek yagi
ve zeytin yagi TNF-o diizeyini kontrole gore diistirdii ( Sekil 4.11., Sekil 4.12.).

Aygigek yag1 ve zeytin yaglt hem aktif hem de pasif periyotta serum TNF- a
diizeyini diistirirken, balik yagi sadece aktif periyotta serum TNF- o diizeyini
yiikseltti. O halde yag gruplarinin gerek aktif gerekse pasif periyot iginde TNF- a

diizeylerine etkilerinin farkli oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.11. Farkli yag uygulamalar1 sonucu serum TNF-o diizeyinin aktif ve pasif

periyotlar icinde karsilastirilmasi (o asir1 u¢ degeri, * cok asirt uc degeri

gostermektedir).
80
-+
60 -
\g 40
Z
z
201
.
B L e
[ o
0 ) it
N= & & 8 8 E 8 &8 & & 8
kontrol balik yag zeytin yad
terayag aycicek yad

Sekil 4.12. Farkli yag uygulamalart sonucu serum TNF-a diizeyinin aktif ve pasif
periyotlar arasinda karsilastirilmast (o asirt u¢ degeri, * cok asirt uc¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.9. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda TNF-a

Diizeylerinin Siralamalar1 ve Karsilagtirilmalari

Pasif Periyot Zeytin yag1 < Aycigek yagi< Balik yagi< Kontrol< Tereyagi

Anlaml K-Z, K-A, T-Z, T-A, B-Z

Karsilastirmalar

Aktif Periyot | Aygicek yagi< Zeytin yagi< Kontrol< Tereyagi< Balik yag1

Anlamli K-Z,K-B, K-A, T-Z, T-A, B-Z, B-A

Karsilastirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagi: Z Ayg¢icek Yagi: A
4.2.4. Serum SE-Selektin Diizeyleri Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda aktif periyotta serum sE-selektin diizeyinin pasif periyotta
daha diisiik oldugu ancak farkli yag uygulamalari sonucunda bu farkin ortadan
kalktig1 gozlemlendi. Burdan hareketle yag uygulamalarinin aktif periyotta serum

SE-selektin diizeylerini arttirdigi sOylenebilir (Sekil 4.13., Sekil 4.14.).

Pasif periyotta aygicek yagi ve zeytin yagi serum sE-selektin diizeylerini
kontrole gore diistirdii (Tablo 4.10.). Aygicek yagi ve zeytin yaginin istatiksel olarak
anlamli olmasa da aktif periyotta da sE-selektin diizeyini diislirdiigii gozlemlendi
(Tablo 4.11.).
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Sekil 4.13. Farkli yag uygulamalart sonucu serum sE-selektin diizeyinin aktif ve

pasif periyotlar i¢inde karsilastirilmasi (o asir1 u¢ degeri, * c¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.14. Farkli yag uygulamalar1 sonucu serum sE-selektin diizeyinin aktif ve
pasif periyotlar arasinda karsilagtirilmasi (o asir1 ug degeri, * c¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.11. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda sE-selektin

Diizeylerinin Siralamalar1 ve Karsilagtirilmalari

Pasif Periyot Aycigek yagi< Zeytin yag1 < Balik yagi< Tereyagi< Kontrol

Anlaml K-Z, K-B, K-A, T-Z, T-A

Karsilagtirmalar

Aktif Periyot Fark yok

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagt: Z Aygcicek Yag: A
4.3. Serum VEGF Diizeyleri Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Aktif periyotta kontrol ve zeytin yagi grubunda serum VEGF diizeyi pasif
periyoda gore daha yiliksek bulundu (Sekil 4.15., Sekil 4.16..). . Ayg¢igek yag1 ve
zeytin yagmin hem aktif hem de pasif periyot icinde VEGF diizeyini diistirdiigi,
balik yaginin ise her iki periyotta da serum VEGF diizeyini yiikselttigi goriilmektedir
(Tablo 4.12., Tablo 4.13.).
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Sekil 4.15. Farkli yag uygulamalari sonucu serum VEGF diizeyinin aktif ve pasif

periyotlar iginde karsilastirilmast (o asir1 ug¢ degeri, * ¢ok asir1 uc¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.16. Farkli yag uygulamalar1 sonucu serum VEGF diizeyinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmast (o asirt u¢ degeri, * cok asirt uc¢ degeri

gostermektedir).
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Diizeylerinin Siralamalar1 ve Karsilagtirilmalari

Pasif Periyot Aycicek yagi< Zeytin yag1 < Kontrol< Tereyag: < Balik yagi

Anlamli

Karsilastirmalar | K-Z, K-T, K-B, T-Z, B-Z, B-A

Aktif Periyot Aycigek yagi< Zeytin yagi < Kontrol< Tereyagi< Balik yagi

Anlamli

Karsilastirmalar | K-Z, K-B, K-A, T-Z, K-B, T-A, B-Z, B-A, A-Z

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagi: Z Aygcicek Yagi: A

4.4. Cesitli Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak Mononiikleer Hiicre

Yiizdeleri Uzerine Etkisi

Akim sitometrik analizle belirlenen hiicre yiizey reseptorleri yiizdelerinin
istatiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows Version 15.0 ( SPSS Inc.,
Chicago, IL) kullanildi. Veriler normal dagilim gostermediginden yaglarin aktif ya
da pasif periyot iginde birbirleri arasinda karsilastirllmasinda Kruskal-Wallis
Varyans Analizi kullanilirken, yag gruplarinin aktif ve pasif periyotlar1 arasindaki
ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U Testi kullanildi, p<0,05 anlamli olarak
kabul edildi.

44.1. Farkhh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD3

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Pasif periyotta balik yagi uygulamasi CD3 hiicre ylizdesini diger yaglara ve
kontrole kiyasla arttirmaktadir. Aktif periyotta ise tereyagi diger yaglara ve kontrole
gore daha fazla inflamatuar etki gostedi. (Tablo 4.14, Tablo 4.15.). Bunun yani sira
tereyagi, ayc¢igek yagi ve zeytin yagi uygulamalarinda CD3 yiizdesi aktif periyotta
pasif periyoda gore daha biiyiik iken; balik yagi uygulamasinda pasif periyotta, aktif
periyoda gore daha biiyiiktiir (Sekil 4.17, Sekil 4.18).
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Sekil 4.17. Farkli yaglarin dalak CD3 yiizdesi tlizerine etkisinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmast (o asirt u¢ degeri, * cok asir1t u¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.18. Farkli yaglarin aktif ve pasif periyotlar i¢cinde dalak CD3 yiizdesi iizerine

etkisinin karsilagtirilmasi (o asir1 ug¢ degeri, * ¢ok asir1 ug¢ degeri gostermektedir).
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Tablo 4.14. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CD3

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Aycigek yagi< Zeytin yag1 < Tereyagi< Kontrol< Balik yag1

Anlaml K-B, K-A, T-B, T-A, Z-B

Karsilagtirmalar

Aktif Periyot Zeytin yagi< Balik yagi< Aygicek yagi< Kontrol< Tereyagi

Anlamh K-T, T-B, T-A, Z-T

Karsilagtirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagi: Z Aygcicek Yagi: A

4.4.2. Farkh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD45RA

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirllmasi

Pasif periyotta balik yaginin etkisi diger yaglara ve kontrole gore diislik iken
siralamada zeytin yagi anlamli dercede diger yaglardan biyiiktiir. Aktif periyotta,
tereyagl ve zeytin yagi en diisiik iken, aycicek yagi diger yaglara kiyasla daha
biiytiktir (Tablo 4.16., Tablo 4.17. ). Deneklere balik yagi ve aycicek yagi
uygulamasinda aktif periyotta CD45RA yiizdesi pasif periyoda gore artis gdsterirken,
zeytin yagi uygulamasinda bu reseptor yiizdesinin pasif periyotta, aktif periyoda gore
daha biiyiik oldugu tespit edildi (Sekil 4.19, Sekil 4.20.).



72

=1

50 1

4““ I i
30 A

7
[
o
F+d
3
=
=
o
n
q- i
9 20 O
B s
10 B atai
M= & 6 6 6 5 & E B & =
Foontrol Balk rag LEytin Yag
Tereyal Awcicek Yad

Sekil 4.19. Farkli yaglarin dalak CD45RA yiizdesi tlizerine etkisinin aktif ve pasif
periyotlar arasinda karsilastirilmast (o asir1 u¢ degeri, * cok asir1 ug¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.20. Farkli yaglarin aktif ve pasif periyotlar i¢inde dalak CD45RA yiizdesi
lizerine etkisinin karsilastirilmast (o asirt u¢ degeri, * cok asirt uc¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.16. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CD45RA

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Balik yag1 < Aygicek yagi< Tereyagi<Kontrol< Zeytin yagi

Anlaml K-B, T-B, B-A, Z-B, Z-A

Karsilastirmalar

Aktif Periyot Tereyagi< Zeytin yagi< Kontrol< Balik yagi< Aycicek yagi

Anlaml K-Z,Z-B, Z-A, T-B, T-A

Karsilastirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagi: Z Ayg¢icek Yagi: A

4.43. Farkhh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD4

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

CD4 hiicre yiizdesi pasif periyotta balik yaginda kontrole ve diger yaglara
gore dusiiktiir (Sekil 4.21., Sekil 4.22.). Aktif periyotta ise yaglar arasinda anlamli
bir fark bulunamadi. Tereyagi ve balik yagi gruplarinda aktif periyotta CD4 yiizdesi,
pasif periyoda kiyasla daha biiyiiktiir (Tablo 4.18., Tablo 4.19.).
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Sekil 4.21. Farkli yaglarin dalak CD4 yiizdesi iizerine etkisinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmast (o asirt u¢ degeri, * ¢ok asirt uc¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.22. Farkl1 yaglarin aktif ve pasif periyotlar icinde dalak CD4 yiizdesi iizerine

etkisinin karsilastirilmasi (o asir1 ug degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri géstermektedir).
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Tablo 4.18. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CD4

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Balik yag1 < Tereyag1 < Zeytin yagi< Aycicek yagi< Kontrol

Anlaml K-Z, K-T, K-B, T-B, T-A, Z-T,Z-B, B-A

Karsilastirmalar

Aktif Periyot Zeytin yagi< Balik yagi< Aygicek yagi< Kontrol< Tereyagi

Anlamli Fark yok

Karsilagtirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagt: Z Aycicek Yag: A

44.4. Farkh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CDS8

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Pasif periyotta balik yaginda CD8 hiicre yiizdesi, kontrole ve diger yaglara
gore en digiiktiir (Tablo 4.20., Tablo 4.21.). Aktif periyotta ise tereyagi, balik yag1 ve
aycicek yagina gore daha kiiciiktiir. Balik yagi grubunda aktif periyotta CDS ylizdesi,
pasif periyoda gore daha biiyiik iken; tereyagi ve aycigcek yagi uygulamalarinda bu
reseptOr sayisi pasif periyotta, aktif periyoda gore daha biiyiik olarak bulundu (Sekil
4.23., Sekil 4.24.).
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Sekil 4.23. Farkli yaglarin dalak CD8 yiizdesi lizerine etkisinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmast (o asirt u¢ degeri, * cok asirt uc¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.24 Farkli yaglarm aktif ve pasif periyotlar i¢cinde dalak CD8 yiizdesi lizerine

etkisinin karsilastirilmasi (o asir1 ug degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri gostermektedir).
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Tablo 4.20. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CDS8

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Balik yag1 < Tereya8i < Ayg¢igek yagi< Zeytin yag1 < Kontrol

Anlaml K-Z, K-T, K-B, T-B, T-A, Z-T, Z-B, B-A

Karsilagtirmalar

Aktif Periyot Tereyag1 <Aycicek yagi< Balik yagi< Zeytin yagi< Kontrol

Anlaml K-Z, K-A, T-B, B-A, Z-T, Z-A

Karsilagtirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagt: Z Aygcicek Yag: A

4.4.5. Farkh Yaglarmm Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD11b

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Pasif periyotta, balik yagit CD11b hiicre yiizdesi diger yaglara ve kontrole
gore anlamli derecede biiylik iken bunu tereyagi izlemektedir (Tablo 4.22., Tablo
4.23.). Aktif periyotta ise tereyagi kontrol ve diger yaglara gore biiyiik iken ay¢icek
yag1 diger yaglara ve kontrole gore anlamli dercede diisiiktiir. Bunlarin yanm sira
tereyagl uygulamasinda aktif periyotta CD11b yiizdesi pasif periyottan daha biiyiik
iken; balik yagi, aycicek yagi ve zeytin yaginda pasif periyotta bu reseptor
yiizdesinin aktif periyoda gore biiyiik oldugu belirlendi (Sekil 4.25., Sekil 4.26.).
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Sekil 4.25. Farkli yaglarin dalak CD11b yiizdesi lizerine etkisinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmasi1 (o asir1 u¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.26. Farkli yaglarin aktif ve pasif periyotlar i¢inde dalak CDI11b yiizdesi
lizerine etkisinin karsilagtirilmast (o asirt ug¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.22. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CDI11b

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Kontrol< Aygicek yagi< Zeytin yagi< Tereyagi< Balik yag1

Anlaml K-Z, K-T, K-B, T-B, B-A, Z-B

Karsilagtirmalar

Aktif Periyot Aygicek yagi< Kontrol< Zeytin yagi< Balik yagi< Tereyagi

Anlaml K-T, K-B, K-A, T-B, T-A, Z-T, Z-A, B-A

Karsilastirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagi: Z Aygcicek Yagi: A

4.4.6. Farkh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD11b/62L

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Pasif periyotta tereyagi CD11b/CD62L hiicre ylizdesi kontrole ve diger
yaglara gore istatiksel olarak anlaml: derecede biiyiiktiir ( Tablo 4.24, Tablo 4.25.).
Aktif periyotta ise balik yagi uygulamasinda CD11b/CD62 hiicre yiizdesi kontrole ve
diger yaglara oranla dusiiktiir. Ayrica balik yagi ve zeytin yagi gruplarinda pasif
periyotta CD11b/CD62L yiizdesi aktif periyoda gore daha biyiktir (Sekil 4.27.,
Sekil 4.28..).
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Sekil 4.27. Farkli yaglarin dalak CD11b/ CD62L yiizdesi iizerine etkisinin aktif ve
pasif periyotlar arasinda karsilastirilmasi (o asir1 u¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.28. Farkli yaglarin aktif ve pasif periyotlar icinde dalak CD11b/CD62L
ylizdesi {izerine etkisinin karsilastirilmasi (o asirt u¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.24. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda
CDI11b/CD62L Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Balik yagi< Kontrol< Aygicek yagi< Zeytin yagi< Tereyagi

Anlamli K-T, K-Z, T-B, T-A

Karsilagtirmalar

Aktif Periyot Balik yagi< Zeytin yagi<Aygicek yagi< Kontrol< Tereyagi

Anlamh K-B, T-B, B-A, Z-B

Karsilastirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagi: Z Aygcicek Yagi: A

4.4.7. Farkh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD11b/CD54

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Pasif periyotta tereyagi CD11b/CD54 hiicre yiizdesi bakmindan kontrole ve
diger yaglara gore biiyiik iken bunu balik yagi izlemektedir (Tablo 4.26., Tablo
4.27.). Aktif periyotta yine tereyagi en biiyiik iken bunu aycicek yagi izlemekte,
balik yagi ise en kii¢iik hiicre yilizdesine sahiptir. Ayrica teryagi, balik yagi ve zeytin
yagi gruplarinda pasif periyotta CD11b/CD54 yiizdesi aktif periyoda gore daha
biytiktiir (Sekil 4.29, Sekil 4.30.).
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Sekil 4.29. Farkli yaglarin dalak CD11b/ CD54 yiizdesi iizerine etkisinin aktif ve

pasif periyotlar arasinda karsilastirilmast (o asir1 u¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.30. Farkli yaglarin aktif ve pasif periyotlar i¢cinde dalak CD11b/CD54
ylizdesi iizerine etkisinin karsilagtirilmasi (o asir1 ug degeri, * cok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.26. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CD11b/CD54

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Kontrol< Aygigek yagi1 < Zeytin yag1 < Balik yagi< Tereyagi

Anlamli K-Z, K-T, K-B, Z-T, Z-A, T-A, B-A

Karsilastirmalar

Aktif Periyot Balik yagi< Kontrol< Zeytin yagi< Aycicek yagi< Tereyagi

Anlaml K-Z, K-B, K-A, T-B, T-A, Z-B

Karsilastirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagt: Z Aygcicek Yag: A

4.4.8. Farkh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD3/CD62L

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Pasif ve aktif periyotta aygigcek yaginin inflamatuar etkisi diger tiim yaglardan
biytiktir (Tablo 4.28., Tablo 4.29.). Ayrica ay¢icek yagi uygulamasinda
CD3/CD62L yiizdesi pasif periyotta, aktif periyoda gore istatistiksel olarak anlamli
derecede biiyiiktiir (Sekil 4.31., Sekil 4.32.).
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Sekil 4.31. Farkli yaglarin dalak CD3/CD62L yiizdesi lizerine etkisinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmasi (o asir1 u¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.32. Farkl1 yaglarin aktif ve pasif periyotlar iginde dalak CD3/CD62L yiizdesi

lizerine etkisinin karsilastirilmast (o asirt u¢ degeri, * cok asirt ug¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.28. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CD3/CD 62L

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Tereyag1 < Zeytin yag1 < Balik yag1 < Kontrol < Aygicek yagi

Anlaml K-Z, K-T, K-B, T-B, T-A, Z-T, Z-A, B-A

Karsilagtirmalar

Aktif Periyot Tereyag1 < Zeytin yagi < Balik yag1 < Ay¢igek yagi < Kontrol

Anlaml K-Z,K-T, K-B, T-B, T-A, Z-T, Z-A, B-A

Karsilastirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagi: Z Aygcicek Yagi: A

4.49. Farkh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD3/CD54

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Pasif periyotta balik yag: diger yaglara ve kontrole kiyasla CD3/CD54 hiicre
yiizdesini arttrmaktadir (Tablo 4.30., Tablo 4.31.). Aktif periyotta ise balik yag: diger
yaglara gore daha az etkili olurken, tereyagi uygulamasinda CD3/CD54 yiizdesi en
fazla artis gostermektedir (Sekil 4.33., Sekil 4.34). Ayrica balik yagi uygulamasinda
pasif periyotta CD3/CD54 yiizdesi aktif periyoda gore istatiksel olarak anlamli

derecede bliyiiktiir.
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Sekil 4.33. Farkli yaglarin dalak CD3/CD54 yiizdesi iizerine etkisinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmast (o asirt u¢ degeri, * cok asir1 uc¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.34. Farkli yaglarin aktif ve pasif periyotlar i¢inde dalak CD3/CD54 yiizdesi
lizerine etkisinin karsilastirilmast (o asirn u¢ degeri, * cok asir1 uc¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.30. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CD3/CD54

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Kontrol< Aygigek yagi < Zeytin yagi< Tereyagi< Balik yagi

Anlaml K-Z, K-T, K-B, K-A, Z-B, T-B, T-A, B-A

Karsilastirmalar

Aktif Periyot Balik yag1 < Kontrol< Aycicek yagi< Zeytin yagi< Tereyagi

Anlaml K-Z, K-T, Z-B, T-B, T-A

Karsilagtirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagt: Z Aygicek Yag: A

4.4.10. Farkh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD4/CD54

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Pasif periyotta CD4/CD54 hiicre yiizdesinde balik yagi ve aycicek yaginda
kontrole kiyasla anlamli bir artig belirlendi. Zeytin yagi uygulamasinda ise kontrole
gore bir fark elde edilemezken diger yaglara gore inflamatif etkisinin daha kiigiik
oldugu bulundu (Tablo 4.32., Tablo 4.33.). Aktif periyotta ise; aycicek yagi
kontrolden kiiclik iken, zeytin yaginda belirgin bir artis s6z konusudur (Sekil 4.35.,
Sekil 4.36.). Ayrica balik yagi ve ay¢icek yagi gruplarinda pasif periyotta CD4/CD54
yiizdesi aktif periyoda gore istatistiksel olarak anlamli derecede biiyiiktiir.
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Sekil 4.35. Farkli yaglarin dalak CD4/CD54 yiizdesi iizerine etkisinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmasi (o asir1 u¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.36. Farkli yaglarin aktif ve pasif periyotlar i¢inde dalak CD4/CD54 yiizdesi
lizerine etkisinin karsilastirilmast (o asirn u¢ degeri, * cok asir1 uc degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.32. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CD4/CD54

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Kontrol< Zeytin yagi < Tereyagi < Aygicek yag1 < Balik yagi

Anlaml K-A, K-B, Z-B, Z-A, T-B, T-A

Karsilastirmalar

Aktif Periyot Aycigek yag1 < Balik yag1 < Kontrol < Tereyagi < Zeytin yag1

Anlamli K-Z, T-A, Z-B, Z-A

Karsilagtirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yag: Z Aygicek Yag: A

4.4.11. Farkh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD4/CD62L

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Pasif ve aktif periyotta aycicek yaginin inflamatuar etkisi diger tiim yaglardan
biyiktiir (Tablo 4.34., Tablo 4.35.). Ayrica aygicek yagi uygulamasinda
CD4/CD62L yiizdesi pasif periyotta, aktif periyoda gore istatistiksel olarak anlamli
dercede biiytiktiir (Sekil 4.37., Sekil 4.38.).
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Sekil 4.37. Farkli yaglarin dalak CD4/CD62L yiizdesi iizerine etkisinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmasi (o asir1 u¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.38. . Farkli yaglarin aktif ve pasif periyotlar i¢cinde dalak CD4/CD62L
ylizdesi iizerine etkisinin karsilastirilmasi (o asir1 u¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.34. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CD4/CD62L

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Tereyag1 < Zeytin yag1 < Balik yag1 < Kontrol < Aycicek yagi

Anlaml K-T, K-Z,K-B, T-B, T-A, Z-T, B-A, Z-A

Karsilastirmalar

Aktif Periyot Tereyagi< Zeytin yagi< Balik yagi< Aycicek yagi< Kontrol

Anlaml K-Z, K-B, Z-A, T-B, T-A, B-A, Z-A

Karsilagtirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagt: Z Aygcicek Yag: A

4.4.12. Farkh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD8/CD54

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Pasif periyotta balik yag1 ve aycicek yagmin aterojenik etkisi, kontrol ve
diger yaglara kiyasla daha biiyiiktiir (Tablo 4.36., Tablo 4.37.). Aktif periyotta ise
kiiciikten biiyiige; tereyagi, ayc¢icek yagi, balik yagi ve zeytin yagi kontrole gore
biiyliktiir. Ayrica balik yag1 ve ay¢icek yagi gruplarinda pasif periyotta CD8/CD54
yiizdesi aktif periyoda gore daha biiyiiktiir (Sekil 4.39., Sekil 4.40.).
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Sekil 4.39. Farkli yaglarin dalak CD8/CD54 yiizdesi iizerine etkisinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmasi (o asirt uc¢ degeri, * ¢ok asir1 uc¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.40. Farkli yaglarin aktif ve pasif periyotlar icinde dalak CD8/CD54 yiizdesi
lizerine etkisinin karsilastirtlmast (o asirt u¢ degeri, * cok asirt uc¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.36. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CD8/CD54

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Kontrol < Tereyag1 < Zeytin yag1 < Balik yag1 < Aycicek yagi

Anlaml K-B, K-A, K-Z, T-B, T-A, Z-T, B-A

Karsilastirmalar

Aktif Periyot Kontrol< Tereyag1 < Aycicek yagi< Balik yagi< Zeytin yagi

Anlamli K-Z, K-T, K-B, K-A

Karsilagtirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yag: Z Aygicek Yag: A

4.4.13. Farkh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD8/CD62L

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Pasif ve aktif periyotlarda aycicek yaginin neden oldugu inflamatuar etki
kontrole gore istatiksel olarak anlamli derecede biiytiktiir (Tablo 4.38., Tablo 4.39.).
Zeytin yaginin etkisi kontrol dahil olmak {izere tiim yaglara goére anlamli derecede
kiiciiktiir. Ayrica aygicek yagi grubunda pasif periyotta CD8/CD62L yiizdesi, aktif
periyoda gore daha biiyiiktiir (Sekil 4.41., Sekil 4.42.).
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Sekil 4.41. Farkli yaglarin dalak CD8/CD62L yiizdesi iizerine etkisinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmasi1 (o asir1 u¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.42. Farkli yaglarin aktif ve pasif periyotlar iginde dalak CD8/CD62L yiizdesi
lizerine etkisinin karsilagtirilmast (o asirt ug¢ degeri, * ¢ok asir1 u¢ degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.38. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CD8/CD62L

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Zeytin yag1 < Tereyag1 < Kontrol< Balik yagi< Ayc¢icek yagi

Anlaml K-Z, K-A, T-B, T-A, Z-T, Z-B, Z-A

Karsilastirmalar

Aktif Periyot Zeytin yagi< Balik yagi< Tereyagi< Kontrol< Ayc¢i¢ek yagi

Anlamli Z-K, Z-T, Z-B, Z-A

Karsilagtirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagt: Z Aygicek Yag: A

4.4.14. Farkh Yaglarin Aktif ve Pasif Periyotlarda Dalak CD3/ TCRyd

Mononiikleer Hiicre Yiizdesi Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Pasif ve aktif periyotlarda zeytin yagi uygulamasi CD3/TCRyd hiicre
yiizdesini kontrole ve diger yaglara oranlara istatiksel olarak anlamli derecede
arttirmaktadir (Tablo 4.40., Tablo 4.41.). Balik yagi ise pasif ve aktif periyotlarda
diger yaglara kiyasla CD3/TCRy¢ hiicre yiizdesini azaltmaktadir. Bunlarin yani sira
tereyagi, balik yagi ve zeytin yagi gruplarinda aktif periyotta CD3/TCRyd yiizdesi
pasif periyoda gore istatiksel olarak anlamli derecede biiyliktiir (Sekil 4.43, Sekil
4.44.).
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Sekil 4.43. Farkli yaglarin dalak CD3/TCRyd ylizdesi {izerine etkisinin aktif ve pasif

periyotlar arasinda karsilastirilmasi (o asir1 uc¢ degeri, * ¢ok asir1 uc degeri

gostermektedir).
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Sekil 4.44. Farkl1 yaglarin aktif ve pasif periyotlar i¢inde dalak CD3/TCRy¢ yiizdesi
lizerine etkisinin karsilastirilmast (o asirt u¢ degeri, * cok asirt uc degeri

gostermektedir).
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Tablo 4.40. Farkli Yaglar Verilen Ratlarda Aktif ve Pasif Periyotlarda CD3/TCRyd

Yiizdeleri Siralamalar1 ve Karsilastirilmalari

Pasif Periyot Balik yagi < Tereyag1 < Aygicek yagi< Kontrol< Zeytin yagi

Anlaml K-Z,K-T, K-B, T-B, T-A, Z-T, Z-A, B-A

Karsilagtirmalar

Aktif Periyot Balik yag1 < Tereyagi <Kontrol< Ayc¢igek yagi< Zeytin yagi

Anlaml K-Z,Z-T, Z-B, Z-A, B-A

Karsilagtirmalar

Kontrol: K Balik Yagi: B Tereyagi: T Zeytin Yagi: Z Aygcicek Yagi: A
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45. Farkh Yag Uygulamalarinin Ardindan Serum Iinflamatuar Sitokin
Diizeylerinin Aktif ve Pasif Periyotlarda Kontrole Gore Kiyaslanmis

Istatiksel Olarak Onemli Sonuclari

Tablo 4.41. Sitokin Diizeylerinin Aktif ve Pasif Periyotlarda Kontrole Gore

Kiyaslanmasi

VEGF sE-selektin IL-1p IL-6 TNF-u
Periyot Pasif | Akfif | Pasif | Aktif Pasif | Aktif |Pasif | Aktif |Pasif | Aktif
Zeytin Yagi || l l Etkisiz |Etkisiz Etkisiz Il l
Balik Yagi |1 ) l Etkisiz Etkisiz Etkisiz | 1
Tereyagi Etkisiz Etkisiz
Avycicek l l l Etkisiz Etkisiz Il l
Yagi




1)

2)

3)

4)

5)
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4.5.1. Kontrole Gore Kiyaslamanin Yapilmasi:

Kontroliin ve yag gruplariin aktif ve pasif periyotlar1 arasinda fark anlamh
ancak kontroliin pasif periyodu ile yag grubunun pasif periyodu ve kontroliin
aktif periyodu ile yag grubun aktif periyodu arasindaki fark anlamsiz ise o
yag etkisiz olarak degerlendirildi.

Kontroliin aktif ve pasif periyotlar1 arasindaki fark anlamli, yag grubunun
aktif ve pasif periyotlar1 arasindaki fark anlamsiz, ayrica kontroliin aktif
periyodu ile yag grubunun aktif periyodu ve kontroliin pasif periyodu ile yag
grubunun pasif periyodu arasindaki farkin anlamsiz olmasi durumunda o
yagin etkisi i¢in 4 olasilik s6z konusu olabilir: 1) Yag pasif periytotta o
parametreyi aktif periyoda gore arttirmis olabilir. ii) Aktif periyotta diisiise
neden olmus olabilir. iii) Bu yaglar her iki periyodu azaltirken, aktif periyodu
pasif periyoda kiyasla daha fazla diistirmiis olabilir. iv) Ayrica her iki
periyotta da artisa neden olmus ancak pasif periyotta, aktif periyoda gore
daha fazla artisa neden olmus olabilir

Kontroliin aktif periyodu ile pasif periyodu arasindaki fark anlamsiz, yag
grubunun aktif ve pasif periyodu arasindaki fark anlamsiz, ayrica kontroliin
aktif periyodu ile yag grubunun aktif periyodu arasindaki farkin anlamh ve
kontroliin pasif periyodu ile yag grubunun pasif periyodu arasindaki farin
anlamsiz olmast durumunda o yagin etkisi, mean rank degerleri
karsilastirilarak aktif periyotta artisa ya da azalisa neden oldu seklinde
degerlendirildi.

Kontroliin aktif ve pasif periyodu arasindaki fark anlamli, yag grubunun aktif
ve pasif periyotlar1 arasindaki fark anlamsiz ise ayrica kontroliin aktif
periyodu ile yagin aktif periyodu arasinda fark anlamsiz, kontroliin pasif
periyodu ile yag grubunun pasif periypodu arasinda farkin anlamli olmasi
halinde yagin etkisi mean rank sonuglar1 karsilastirilarak pasif periyotta artisa
ya da azalisa neden oldu seklinde degerlendirildi.

Kontroliin aktif ve pasif periyodu arasindaki fark anlaml, yag grubunun aktif
ve pasif periyodu arasindaki farkin da anlamli olmasi, ayrica kontroliin aktif
periyodu ile yag grububnun aktif periyodu ve kontroliin pasif periyodu ile

yagin pasif periyodu arasinda anlamli farkin olmasi durumunda o yagin etkisi



6)

7)

8)

9)

113

icin mean rank sonuglar1 karsilastirilarak aktif ve pasif periyotta artisa ya da
azalisa neden oldu seklinde degerlendirildi.

Kontroliin aktif ve pasif periyodu arasinda farkin anlamli, yag grubunun aktif
ve pasif periyodu arasindaki farkin anlamsiz, ayrica kontroliin aktif periyodu
ile yag grubu aktif periyodu arasinda ve kontroliin pasif periyodu ile yag
grubunun pasif periyodu arasinda farkin anlamsiz olmasi halinde, mean rank
sonuglar1 karsilastirilarak o yag, her iki periyotta da azalis ya da artisa neden
olurken, periyotlardan birini digerine gore daha fazla artirmis yada azaltmistir
seklinde degerlendirildi.

neden oldu seklinde degerlendirildi.

Kontroliin aktif ve pasif periyodu arasinda farkin anlamli, yag grubunun aktif
ve pasif periyodu arasindaki farkin anlamli, ayrica kontroliin aktif periyodu
ile yag grubu aktif periyodu arasinda ve kontroliin pasif periyodu ile yag
grubunun pasif periyodu arasinda farkin anlamli olmasi halinde o yagin etkisi
mean rank sonuclari karsilagtirilarak hem aktif hem de pasif periyotta artisa
ya da azalisa neden oldu seklinde degerlendirirldi.

Kontroliin aktif ve pasif periyodu arasinda farkin anlamsiz, yag grubunun
aktif ve pasif periyodu arasindaki farkin anlamsiz, ayrica kontroliin aktif
periyodu ile yag grubu aktif periyodu arasindaki fark anlamsiz ve kontroliin
pasif periyodu ile yag grubunun pasif periyodu arasinda farkin da anlamsiz
olmast halinde o yag, ilgili periyotta etkisiz olarak degerlendirildi.

Kontroliin aktif ve pasif periyodu arasinda farkin anlamsiz, yag grubunun
aktif ve pasif periyodu arasindaki farkin anlamsiz, ayrica kontroliin aktif
periyodu ile yag grubunun aktif periyodu arasinda ve kontroliin pasif
periyodu ile yag grubunun pasif periyodu arasinda farkin anlamli olmasi
halinde o yagin etkisi mean rank sonuglar1 karsilastirilarak hem aktif hem de

pasif periyotta artisa ya da azalisa neden oldu seklinde degerlendirildi.
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4.5.2.Serum inflamatuar Sitokin Diizeylerinin Aktif/Pasif Periyotlarda

Karsilastirilmasinda Kontrole Kiyaslanmis Net Sonuclar

Kontrole kiyasla serum IL-6, IL-1B, TNF-o, VEGF, sE-selektin sonuglari
degerlendirildiginde ( Tablo 4.44.), zeytin yagi ve aygicek yaginin benzer etkilere
sahip oldugu ve VEGF ve TNF- a diizeyini hem aktif hem de pasif periyotta, sE-
selektin diizeyini ise sadece pasif periyotta diisiirdiigli goriildii. Balik yag1 ise serum
VEGF diizeyini hem aktif hem pasif periyotta, TNF- a diizeyini ise sadece aktif
periyotta arttidu.

Tim yaglarin serum IL-6 diizeyine bir etkisinin olmadi. IL-1f diizeyine ise
yalnizeca zeytin yaginin etkisiz oldugu bulunurken; balik yagi, tereyagi ve aygicek
yaginin her iki periyotta bu sitokin diizeyine etkileri hakkinda net bir sonuca
varilamadi. Ayrica tereyagmin ise VEGF, sE-selektin, IL-1B diizeylerine etkisi
belirlenemezken, 1L-6 ve TNF-a diizeyleri iizerine etkisiz oldugu goriildii. lgili
sitokin ve adhezif molekiiller iizerine etkisi belirlenemeyen yaglar i¢in 4 olasilik
mevcuttur. i) Bu yag uygulamalari pasif periyotta artisa neden olmus olabilir. ii)
Aktif periyotta diisiise neden olmus olabilir. iii) Bu yaglar her iki periyodu
azaltirken, aktif periyodu pasif periyoda kiyasla daha fazla diisiirmiis olabilir. iv)
Ayrica aktif periyotta pasif periyoda gore daha az bir artisa neden olmus, dolayisiyla

aktif ve pasif periyotlar arasinda fark kalmamais olabilir.
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4.5.3.Dalak Mononukleer Hiicre Yiizdelerinin Aktif/Pasif Periyotlarda
Karsilastirilmas1 icin Kontrolden Armdirilmis iIstatiksel Olarak

Onemli Sonuclar Net Sonuclar

453.1. CD3 Yiizdesi

1) Balik yagi pasif periyotta, kontrole gére CD3 yiizdesini arttirmaktadir.
2) Aycicek yagi pasif periyotta, kontrole gore CD3 yiizdesini azaltmaktadir.
3) Tereyag aktif periyotta, kontrole gore CD3 yiizdesini arttirmaktadir.

4) Balik yag1 pasif periyotta (aktife gore) ylizdesini arttirmaktadir.

45.3.2. CD45RA Yiizdesi

1) Pasif periyotta balik CD45RA yiizdesini, kontrole gore azaltmaktadir.
2) Aktif periyotta zeytin yagi CD45RA yiizdesini, kontrole gore azaltmaktadir.
3) Balik yagi pasif periyotta CD45RA yiizdesini, aktif periyoda gore azaltmaktadir.

4) Zeytin yagi aktif periyotta CD45RA yiizdesini, pasif periyoda gore azaltmaktadir.

45.3.3. CD4 Yiizdesi

1) Pasif periyotta zeytin yagi, balik yagi, tereyagi CD4 yiizdesini kontrole gore
distirmektedir.
2) Balik yagi ve tereyagi pasif periyotta CD4 yiizdesini aktif periyoda gore
distirmektedir.

45.3.4. CDS8 Yiizdesi

1) Pasif periyotta balik yagi, tereyagi ve zeytin yagr CD8 yiizdesini kontrole gore

azaltmstir.
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2) Aygicek yagi ve zeytin yagi CDS8 vyiizdesini, aktif periyotta kontrole goére

distirmiistir.
3) Aycigek yag1 aktif periyotta CDS8 yiizdesini, pasif periyoda gore diislirmiistiir.
4) Balik yag1 pasif periyotta CDS8 yiizdesini, aktif periyoda gore arttirmistir.
5) Tereyagi pasif periyotta CDS8 yiizdesini, aktif periyoda gore diistirmiistiir.
45.3.5. CDI11b Yiizdesi
1) Pasif periyotta balik yagi, tereyagi ve zeytin yagi CD11b yilizdesini, kontrole gore
arttirmistir.
2) Aygcicek yagi aktif periyotta CD11b yiizdesini, kontrole gore diigiirmiistiir.

3) Balik yag1 ve tereyagt aktif periyotta CDI11b yiizdesini, kontrole gore

distirmiistir.

4) Tereyagi pasif periyota, CD11b yiizdesini, aktife gore diistirmiistiir ya da aktif
periyotta CD11b yiizdesini pasif periyoda gore yiikseltmistir.

5) Balik yag pasif periyotta, CD11b yiizdesini aktife gore yiikseltmistir ya da aktif
periyotta CD11b ylizdesini pasif periyoda gore diistirmiistiir.

6) Aygigek yag aktif periyotta, CD11b ylizdesini pasife gore diistirmiistiir.

7) Zeyin yagi pasif periyotta, CD11b yiizdesini, aktife gore ylikseltmistir.

45.3.6. CDI11b/CD62L Yiizdesi

1) Tereyag1 ve zeytin yagi pasif periyotta CD11b/CD62L yiizdesini kontrole gore

arttirmaktadir.

2) Balik yag aktif periyotta, CD11b/CD62L yiizdesini kontrole gore diisiirmektedir.



121

45.3.7. CD11b/CD54 Yiizdesi
1) Tereyagi, balik yagi, zeytin yagi pasif periyotta CD11b/CD54 yiizdesini kontrole
gore arttirmaktadir.

2) Aktif periyotta balik yagi kontrole gore, CD11b/CD54 yiizdesini diistirtirken,

aycicek yagi ve zeytin yagi arttirmaktadir.

3) Balik yagi pasif periyotta CD11b/CD54 yiizdesini aktif periyoda gore yiikseltmis
ya da aktif periyotta CD11b/CD54 yiizdesini pasif periyoda gore diigtirmiistiir.

4) Tereyagi pasif periyotta CD11b/CD54 yiizdesini aktif periyoda gore diigiirmiistiir.
5) Aygicek yagi akif periyotta, CD11b/CD54 ylizdesini pasif periyoda gore
yukseltmistir.

45.3.8. CD3/CD62L Yiizdesi

1) Pasif periyotta tereyagi, zeytin yag1 ve balik yagt CD3/CD62L yiizdesini kontrole

gore diistirmistiir.

2) Aktif periyotta tereyagi, zeytin yagi ve balik yagi CD3/CD62L yiizdesini kontrole

gore diistirmistiir.
3) Tereyag pasif periyotta, CD3/CD62L ylizdesini aktif periyoda gore diisiirmiis ya
da aktif periyotta CD3/CD62L yiizdesini pasif periyoda gore yiikseltmistir.

45.3.9. CD3/CD54 Yiizdesi
1) Balik yagi, tereyagi, aycicek yagi ve zeytin yagi pasif periyotta kontrole gore
CD3/CD54 ylizdesini arttirmistir.

2) Balik yagi aktif periyotta CD3/CD54 yiizdesini kontrole gore azaltirken, aycicek

yagl1 tereyagl ve zeytin yagi arttirmistir.

3) Balik yagi, pasif periyotta CD3/CD54 yiizdesini aktif periyoda gore arttirmistir.
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4.5.3.10. CD4/CD54 Yiizdesi
1) Tereyagi, aycigcek yagi ve balik yagi pasif periyotta CD4/CD54 yiizdesini kontrole
gore arttirmigtir.
2) Aktif periyotta zeytin yag1 kontrole gére, CD4/CD54 yiizdesini arttirmigtir.

3) Pasif periyotta, aygicek yagi CD4/CD54 yiizdesini, aktif periyoda gore arttirmustir.

45.3.11. CD4/CD62L Yiizdesi

1) Tereyagi, balik yag1 ve zeytin yagi pasif periyotta CD4/CD62L yiizdesini kontrole

gore azaltmistir.

2) Aktif periyotta, balik yagi ve zeytin yagi kontrole gore CD4/CD62L yiizdesini

azaltmastir.

3) Tereyagi pasif periyotta CD4/CD62L yiizdesini, aktif periyoda gore azaltmistir.
45.3.12. CDS8/CD54 Yiizdesi

1) Zeytin yagi, balik yagi ve aycicek yagi pasif periyotta CD8/CD54 yiizdesini

kontrole gore arttirmistir.

2) Aktif periyotta tereyagi, aycicek yagi, balik yagi ve zeytin yagi kontrole gore
CD8/CD54 yiizdesini arttirmastir.

4) Zeytin yagi, pasif periyotta CD8/CD54 yiizdesini aktife gore diisiirmiis ya da aktif
periyotta CD8/CD54 yiizdesini pasif periyoda gore yiikseltmistir.

5) Tereyagi aktif periyotta CD8/CD54 yiizdesini pasif peiryoda gore arttirmistir.

45.3.13. CDS8/CDG62L Yiizdesi

1) Pasif periyotta zeytin yag1 kontrole gére CD8/CD62L yiizdesini azaltmistir.

2) Aygicek yagi pasif periyotta kontrole gére CD8/CD62L yiizdesini ylikseltmistir.
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4.5.3.14. CD3/TCRyd Yiizdesi

1) Pasif periyotta balik yagi ve tereyagi kontrole gore CD3/TCRyd yiizdesini
azaltmustir.

2) Aktif periyotta zeytin yagi, CD3/TCRyd yiizdesini kontrole gore arttirmugtir.

3) Balik yagi pasif periyotta CD3/TCRy06 yiizdesini aktif periyoda gore diistirmiistiir.
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5. TARTISMA

Calismamizda farkli yaglarin ratlara karanlik veya aydinlik periyodlarin
basinda verilmesiyle meydana gelen postprandial inflamasyon diizeyleri
karsilagtilmistir. Bu amagla dalaktan izole edilen monosit, graniilosit, gamma delta
TCR igeren T lenfositler, CD4" yardimc1 ve CD8" sitotoksik T-lenfositlerinin
miktarlari, aktivasyon diizeyleri ve tasidiklar1 adhezyon molekiillerinin (VCAM-1,
ICAM-1, L-Selectin) seviyeleri ile sistemik dolasimda inflamatuar yanitta rol alan
sitokinlerden IL-1B, TNF-a ve IL-6 diizeyleri ve salgisal formdaki adhezyon
molekiilleri (sVEGF, sE-Selektin) diizeyleri tespit edilerek farkli yaglarin farkl
sirkadiyen periyotlarda postprandial fazda yol agtiklar1 inflamatuar cevap diizeyleri

birbirleriyle karsilastirilmustir.

Yaklagik 10 saat a¢ birakilmis ratlarda yag uygulamasinin serum glukoz
diizeyini disiirdiigii gézlemlenmektedir. Bu diisiisiin aktif periyotta daha belirgin
oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni, yag verilen ratlarin tokluk hissi nedeniyle yem
yeme istegindeki azalma ya da pasif periyotta ratlarin aktif periyoda gore daha az
aktif olmalarindan kaynaklanabilir. Her ne kadar sonug istatistiksel olarak anlamli
olmasa da pasif periyotta serum trigliserid diizeyi balik yag1 ve aygigek yagi
grubunda akif periyoda gore daha yiiksek olarak bulundu. Bunun sebebi ise ratlarin

pasif periyotta daha az haraketli olmalarina baglanabilir.

Besinsel yaglarin alimi1 sonrasi postprandial fazda dolasimda mevcut olan
lipoproteinler silomikronlar, silomikron remnantlar ve VLDL remnantlardir (30).
Silomikron remnantlarin endotel hiicreleri lizerine aterojenik etkileri vardir.
Postprandial fazda ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin ve adhezyon molekiillerinin

ekspresyonlarini artirirlar (52).

Besinlerle alinan yaglarin yag asiti kompozisyonlari, olusan remnantlarin yag
asiti kompozisyonunu biiyiik oranda belirler (53). Silomikron remnantlarin aterojenik
etkilerini belirleyen faktorlerden biri  igerdigi yag asiti kompozisyonudur .
Postprandial fazda artan remnant lipoproteinleri ve bunun sonucunda plazma
trigliseridleri ve yag asitleri 16kosit ve endotelyal hiicrelerin aktivasyonu ve bunun

sonucunda postprandial endotelyal disfonksiyona sebep olmaktadir. Endotelyal
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disfonksiyon aterogenezisin ilk sathasidir. Silomikron remnantlarin endotelyal
hiicreler tarafindan alimimi inflamatuar sitokinlerin salinnmina yol agtigi ve bunun
sonucunda adhezyon molekiillerinin (VCAM, ICAM vb.) lretimini artirdiklari
bilinmektedir (54). Doymus veya tekli doymamig yag asitlerinden zengin silomikron
remnantlar makrofajlar tarafindan diger yag asitlerine gére daha fazla alinmaktadir
(29). n-3 yag asitlerinden zengin remnantlar, sitokinler tarafindan indiiklenen
adhezyon molekiillerinin endotelyal ifadesini baskilamakta, trans yag asitlerinden
zengin remnantlar ise artirmaktadir (35). Dokozahekzaenoik asitten (DHA, n-3)
zengin remnantlar endotelyal inflamasyonu baskilamada aykozapentaenoik aside
(EPA, n-3) gore daha etkindir (29). insanlarda n-3 ve n-6 lipid emulsiyonlarinin
inflizyonlariin immunolojik reaksiyonlar iizerinde farkli etkilere sahip olduklari
gosterilmistir. Balik yagi kokenli n-3 lipid emiilsiyonlarinin monosit proinflamatuar
sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6) {iretimini, monosit-endotelyum adhezyonunu ve
transendotelyal monosit migrasyonunu n-6 ya gore 6nemli 6l¢iide baskiladigi ortaya

konulmustur (42).

Calismamizda balik yagmin hem aktif hem de pasif periyotta serum VEGEF,
TNF-0, diizeylerini, pasif periyotta ise SE-selektin diizeylerini yiikselttigi
gbzlemlenmektedir. Oysa c¢aligmalarin biiyiik bir cogunlugu n-3 PUFA’dan zengin
balik yagiin akut ve kronik inflamasyonun baskilanmasinda 6nemli rol {istlendigini
one siirmektedir. Gronland Eskimolar yiiksek yag icerigine ve diisiik linoleik asit
iceren diyetlerine ragmen, aterosklerotik vaskiiler hastaliklarda diisiik risk
tasimalariyla bilim diinyasinin ilgi odagi olmuslardir. Bunun sebep olarak
Eskimolarin deniz iiriinleri agirlikli diyet anlayislar1 gosterilmektedir. n-3 yag asitleri
olan EPA ve DHA’dan zengin balik yagmin anti-aterojenik karakterde oldugu
diistiniilmektedir (76). Balik yagi tiikketiminin hiicre membranindaki arasidonik asit
miktarmi diigiirdigi boylelikle aykazanoid tiretimini azalttigi belirtilmektedir (77).
Bunun yami sira balik yagiyla beslenen hayvanlarda intima tabakasindaki
kalinlasmanin engellendigi goriilmiistiir. Ayrica EPA’dan zengin balik yaginin
platelet agregasyonuna ve vazokonstriiksiyona neden olan prostaglandin sentezini
inhibe ettigi belirtilmistir. EPA ve DHA’nin maymun ve domuzlarda inflamatuar

sitokinlerin seviyelerini disiirdiigii belirtilmistir (78). Saglikli bireylerde, yaklasik
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alt1 hafta boyunca diyete balik yagi takviyesi plazma TNF-o, IL-6 seviyelerini
distirmistiir (79).

Postprandial fazda besinsel lipidlerin  emilimi, lipid-lipoprotein
metabolizmasi, silomikron sentezinde rol alan proteinlerden apo B-48, mikrozomal
transfer protein (MTP) nin ifadesi, postprandial silomikron remnantlarin ve
triagilgliserollerin plazmadaki diizeyleri sirkadiyen ritme tabidir. Barsaklarda
sirkadiyen ritme aracilik eden saat genleri, besinlerle alinan lipidlerin intestinal
absorpsiyonunu saglayan bazi transport proteinlerin sentezini 1g1ga ve besin alinimina
gore regiile ederler. Lipid absorpsiyon genlerinin ifadesi, besin alimi zamani en iist
seviyeye ¢ikmaktadir (2). Farelerde enterositlerde silomikron sentezinde 6nemli rol
alan MTP’nin ve apo B-48’in ifadesi, LPL aktivitesi hem aydinlik/karanlik faz
degisimlerinden hem besin alinimi zamanindaki degisimlerden etkilenmektedir.
MTP ifadesi ve plazma lipid seviyesi diurnal regiilasyona tabidir (2, 35). Aktif
periyodun sonunda (aydinlik periyodun basi) yiiksek yag igeren diyetle beslenen
farelerde, aktif periyodun basinda (karanlik periyodun basi) ayn1 diyetle beslenenlere
gore [B-oksidasyon aktive olmamistir, viicut agirligi ve adipozite artmus,
hipertrigliseridemi ve hiperinsiilinemi sekillenmistir. Hiicre otonom sirkadiyen
saatinin tlim viicut enerji dengesini, yag asit metabolizmasini, lipid sindirimi ve
absorpsiyonunu, lipoprotein metabolizmasi1 ve yag asiti oksidasyonunu regiile ettigi
bildirilmistir (17). Lipid metabolizmas: sirkadiyen ritim tarafindan etkilenirken, ritim
de lipid metabolizmasini etkileyebilmektedir. Ornegin beslenme rejiminin
degistirilmesi saat genlerin ekspresyonlar1 degismektedir (80). Farelerde yiiksek

yagl diyetin sirkadiyen saat genlerini etkiledigi ortaya konulmustur (81).

Silomikronlar ve silomikron remnatlar1 igerdigi besinsel yag asidi
kompozisyonuna gore farkli aterojenik  etkiler gostermesi, yag asidi
metabolizmasinin  inflamatuar  sitokinlerle  yakindan iligkili  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Yag asitleri TNF-a, IL-1p, sE-selektin ve IL-6 gibi inflamatuar
ozellik gosteren sitokinlerin yliksek diizeylerini etkilmekte ve aterosklerozisde kritik
rol oynamaktadir (82). Bunun yaninda remnantlarin plazmadan temizlenme
zamanlar1 da yag asidi kompozisyonlarina bagli olarak degisiklik gostermektedir.
Calismalar zeytin yagindan zengin remnantlarin, n-6 yag asidi igeren remnantlara

gore plazmadan daha yavas temizlendigini ortaya koymustur (83) .
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Bazi calismalar linoleik asit gibi n-6 PUFA’ ca zengin yag asitlerinin
kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskini distrdiigiinii ileri stirerken biiyiik
cogunlugu diyetle siirekli ve yliksek miktarda n-6 PUFA aliminin proinflamatuar
aykazanoid sentezini uyardigini, anti-inflamatuar etki gosteren DHA ve EPA
sentezini ise inhibe ettigini ileri slirmektedir (84). Ayrica g¢aligmalarin biiyik
cogunlugu linoleik asitten zengin diyetin TNF-a, IL1-B , IL-6 ve ¢Oziinlir formdaki
vaskiiler adhezif belirteclerin diizeylerini artirdigin1 gdstermektedir. Doymus yag
asitlerinden zengin diyetin ise i¢erdigi doymus yag asidi miktarina bagli olarak farkli
inflamatif cevaplara neden olabildigi ve TNF-o, IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin

tiretimini artirabildigi belirlenmistir (85).

Saglikli bireylerde normal beslenme aligkanli§i endotelyum beyaz kan
hiicrelerinin adhezyonunu desteklememektedir. n-6 ve doymus yag asitlerinden
zengin aterojenik diyet sonrasi ise arteriyel duvarda endotelyel hiicreler adhezyon
molekiilleri sentezlemeye baslar ve pek cok 1okosit tipini endotele baglar. Bu
adhezyon molekiillerinin en 6nemlileri VCAM-1 ve ICAM-1"dir. Yapilan ¢alismalar
VCAM-1 eksikliginde lezyon olusumun biiyiik Ol¢iide bozulmaya ugradigini
gosterdiginden en 6nemli adhezyon molekiili VCAM-1 olarak kabul edilmektedir
(44).

Hiicre kiiltiirii ile yapilan bir ¢caligmada ise farkli yag asitlerinin ateroskleroz ile
iliskili olarak endotelde tiibiiler yapi olusturma etkileri karsilastirilmistir. Bu
calismada linoleik asitten sentezlenen arasidonik asidin tiibiiler yap1 olusumunu
uyardigi; ancak balik yaginda bol miktarda bulunan EPA ve fok yaginda bol
miktarda bulunan DPA’nin (dokozapentanoik asit) bu olusumu baskiladig
belirlenmistir (86). Diger taraftan VEGF endotelyel hiicre prolifreasyonunda,
anjiyogenezde ve tiibiiler yap1 olusumunda énemli bir faktérdiir. Ayn1 zaman da bir
proinflamatauar sitokin gibi davranarak endotelyel gerirgenlgi azaltir ve inflamasyon
durumunda  l6kositlerin endotelyel hiicrelere baglanmasini saglayan VCAM-1,

ICAM-1 gibi gesitli adhezyon molekiillerini uyarrmaktadir.

VEGF’nin s-E-selektin ekpresyonunu uyardigi belirlenmistir (87). Beslenme
sekli hi¢ kuskusuz VEGF ekspresyonun ve serum/plazma diizeylerinin en 6nemli

regiilatoriidiir. Diyete EPA ilavesi ile yapilan calismalarda, uzun siireli EPA
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ilavesinin, vaskiiler endotelyel hiicrelere VEGF baglanmasina etkisi incelenmistir.
EPA’nin VEGF’yi yiiksek affiniteyle baglayan reseptorleri etkileyerek vaskiiler
endotelyel hiicrelerde sinyal iletimini baskiladigi belirlenmistir (88). Ayrica diyete
EPA ilavesi TNF-a ve VEGF ekspresyonunu baskilarken (89), balik yag: tiiketiminin
TNF-a ve IL1-B tiretimini baskiladigi gosterilmistir (90). Bunlarin yani sira n-3 yag
asitlerinin n-6 ve n-9 yag asitlerinden farkli olarak inflamatuar reaksiyonda pek ¢ok
sinyal yolunu diizenleyerek inflamasyonu baskiliyaci  6zelligi  oldugu

diistiniilmektedir (91).

Inflamasyonla iliskili olarak; T hiicreleri yiizeyinde farkli bolgeler, degisik
metabolik olaylar1 diizenlemektedir. T hiicre ylizeyinde lipid tiirevli immiinojenik
bolgeler aterosklerotik plak olusumuyla iliskilidir ve pek ¢ok immiinolojik olaylar
serisini baglatir. Aktive T hiicreleri biiylime faktorleri, anti-inflamatuar ve
proinflamatuar sitokinlerin salinmin1 saglayarak inflamasyon cevabinin tipini
belirlerler. T hiicrelerinin aktivasyonu endotelyumda makrofa; gogiiniin yani sira
TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salmimimi saglayarak
aterosklerozisi regiile etmektedir (92). Aktive CD4" igeren T hiicreleri aterosklerotik
plak olusumunun her asamasinda gorev almaktadir. Arastirmalar Th1l (T-helper 1)
hiicrelerinin aterosklerozisi uyarirken Th-2 (T-helper 2) hiicrelerinin lezyon

olusumunu baskiladigin1 gostermektedir.

Bireylerin beslenme aligkanliklarinin; sirkadiyen ritim ve lipid metabolizmasi
iligkisine gore yeniden ayarlanmasi, saglikli beslenme ve beslenmede dogru
zamanlama olgularinin gelistirilmesini saglayacaktir. Sirkadiyen ritmin farkli
periyotlar1 arasinda yaglarin inflamatuar etkilerini karsilastirdigimiz ¢alismamizda,
bazi yaglar inflamatuar sitokinler ve adheziv molekiil diizeyleri {izerinde ritme gore
degisiklik gostermektedir. Sistemik diizeyde yapilan bu karsilastirma sonuclari,
hiicresel diizeyde CD yiizde sonuglariyla da uyum gostermektedir. Zeytin yag1 ve
aycicegi yagi uygulamasi hem aktif hem de pasif periyotlarda serum VEGF ve TNF-
a diizeylerini, pasif periyotta ise sE-selektin diizeylerini diisiirmektedir. Balik
yaginin ise hem aktif hem de pasif periyotta VEGF diizeyini arttirirken, TNF-a
diizeyini yalmizca aktif periyotta arttirmaktadir. Zeytin yagi ve aycicek yaginin

postprandial fazda bu inflamasyon belirteglerinin diizeylerini azaltirken, balik yagi
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ve daha az belirgin olmakla birlikte tere yagmin arttirdigi gézlemlenmektedir.
Tereyagi uygulamasinda adheziv karakterdeki hiicre tiplerindeki artis aktif periyotta
gerceklesirken, balik yaginda pasif periyotta gerceklesmektedir. Ayrica tereyagi ve
balik yagi; aycicegi yagi ve tereyagina gore daha ¢ok CD tipinde artisa neden
olmaktadir. Bu sonucglar yaglarin inflamatuar etkilerinin sirkadiyen ritme gore
kismen degistigini gostermektedir. Yaglarin postprandial inflamatif etkileri
degerlendirildiginde; ay¢icegi yagl ve zeytin yagmin tereyagi ve balik yagimna gore
daha az aterojenik etki gosterdigini sOyleyebiliriz. Kisa zincirli doymus yag
asitlerinden zengin tereyaginin endotelyel hiicrelerde 16kosit aktivasyonuna neden
oldugu akabinde proinflamatuar sitokinlerin salinmmini arttirdigi yoniinde bilgiler

literatiirde yer almaktadir (93).

Calismamizda aycicegi yagiin postprandial fazda sitokin salinimini azalttigi
gozlemlenmektedir. Buna paralel olarak bazi calismalar da n-6 PUFA’nin lipid
proliferasyonunu saglayarak kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskini
azaltigin1 belirtmektedir (94). Insanlar iizerinde yapilan bir calismada ise; basta
aragidonik asit olmak iizere n-6 PUFA’nin plazmada yiiksek seviyelerinin 6zellikle
IL-6, IL-1 reseptdr antagonisti gibi proinflamatuar sitokinlerinin seviyelerini
distirdiigii gosterilmistir (95). Ancak bazi galismalar n-6’dan zengin yag asitlerinin
aliminin kalp-damar hastaliklari, otoimmiin hastaliklar gibi kronik durumlar ve IL-
1B, IL-6 , TNF-a gibi proinflamatuar molekiillerin artiglari ile iligkili oldugunu 6ne
siirmektedir (96). insan ¢aligmalar1 n-6 yag asitlerinin koroner kalp sagligma ya da
herhangi bir zararl etkisinin varligina dair net bir bilgi saglamamistir. Ancak n-3 ve
n-6 yag asitlerinin diyetle birlikte alinmasi halinde kardiyovaskiiler risk
belirlenmesinde etken olabilecegi diistiniilmektedir (97).

Caligmamizda aycicek yag1 ve balik yagi sonuglarn literatiirle uyum
gostermemektedir. Literatiirde yer alan ¢aligmalarin biiylik cogunlugu n-6 PUFA’dan
zengin aycicek yagmin inflamatuar sitokinlerin ve adheziv molekiillerin serum ve
plazma diizeylerini arttirirtken, EPA ve DHA’dan zengin balik yaginin anti-
aterojenik Ozellik gosterdigini ileri slirmektedir (98). Bu galismalarin biiyiik bir
kisminda balik yagi ve ay¢icegi yag1 ya diyete katilarak ya da yag asidi formunda

uzun siire uygulanmistir. Yaglarin yag asidi seklinde ya da besinlerle birlikte
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verilmesi de sonuglar1 etkileyebilecegi gibi ¢alismanin in vivo ya da in vitro’ da
yapilmasi da farkli yanitlara neden olabilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gdre,kalp damar hastaliklari, endiistrilesmis
iilkelerdeki en sik 6liim nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, 2002 yilinda
yaklagik olarak 17 milyon kisi kalp damar hastaliklarindan 6lmiistiir ve bu 6liimlerin
7.2 milyonu koroner kalp hastaliklarindan olmustur.Tiirkiye’de 20 yas {izeri
popiilasyonda 1990’da yapilan bir c¢aligmada, koroner kalp hastaligi siklig
erkeklerde % 4.1, kadinlarda %3.5 olarak bildirilmektedir. Calismalar, tiim diinyada
kardiyovaskiiler hastaliklarina bagl artisin devam ederek 2020 yilina kadar %36.3’¢e
cikacag1 Ongoriilmektedir. Tek basma ateroskleroz bati diinyasindaki oliimlerin
yarisindan fazlasinda rol almaktadir. Koroner kalp hastaliginin en biiyiik nedeni
yanlis beslenme aligkanlhigidir (99). Calismamizda zeytin yag1 ve aygigegi yaginin,
proinflamatuar sitokinler ve adheziv molekiillerin seviyelerini diisiirerek koroner
kalp saglig1 acgisindan faydali olabilecegi goriilmektedir. Akdeniz diyetinin temeli

olan zeytin yaginin bu yararl etkisi pek ¢ok ¢alismaya konu olmustur (100).
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6. SONUC VE ONERILER

Bazi yaglar, inflamatuar sitokinler ve adheziv molekiil diizeyleri {iizerinde
sirkadiyen ritme gore degisiklik gdstermektedir. Zeytin yagi ve aygigek yagi hem
aktif hem de pasif periyotta serum VEGF ve TNF-a diizeylerini, pasif periyotta ise
SE-selektin diizeylerini diisiirmektedir. Balik yagi ise hem aktif hem de pasif
periyotta VEGF diizeyini yiikseltirken, aktif periyotta TNF-a diizeyinde artisa sebep
olmaktadir. Zeytin yag1 ve aycigek yagmin postprandial fazda bu inflamasyon
belirteclerinin diizeylerini azaltirken, balik yagi ve daha az belirgin olmakla birlikte
tereyaginin arttirdigi gozlenmektedir. Adheziv karakterdeki hiicre tiplerinde artis
tereyaginda aktif periyotta gerceklesirken, balikk yaginda pasif periyotta
gerceklesmektedir. Ayrica tereyagi ve balik yagi; aycicegi yagi ve zeytin yagina gore
cok daha fazla CD tipinde artisa neden olmaktadir.

Aycicek yagi ve zeytin yaginin inflamasyon markerlar1 agisindan bakildiginda
tereyagl ve balikk yagina gore kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskinin
azaltilmasinda  faydali olabilecegi  goriilmektedir. CD  yiizde sonuglar
degerlendirildiginde tereyaginin aktif periyotta verildiginde adheziv karakterdeki
CD tiplerini arttirdigi goriilmektedir. Oysa balik yaginin pasif periyotta bu adheziv
karakterdeki hiicre sayilarinda artisa neden oldugu tespit edildi. Ancak tereyaginin
adheziv karakterdeki CD tiplerinde artisa neden olurken, serum VEGF ve sE-selektin

diizeyleri lizerindeki etkisi belirlenemedi.

Tim yaglar gerek aktif gerek pasif periyotlarda serum IL-6 diizeyleri iizerine
etkisiz olarak bulunurken, aygigegi yag1 ve zeytin yagimin hem aktif hem de pasif
periyotta TNF-a diizeylerini diigiirdiigii belirlendi. Balik yagiin ise TNF-a diizeyini
aktif periyotta arttirdign goriildii. Bu sonuglar yaglarin inflamatuar etkilerinin

sirkadiyen ritme gore kismen degistigini gostermektedir.

Koroner kalp hastaliinin en biiylikk nedeni yanlis beslenme alisgkanligidir.
Sagliklt beslenme seklinin gelistirilmesi ise bireylerin dogru besinleri, dogru
zamanlarda tiketmesine baghdir. Calismamizda farkli yaglarin tiiketilmesinin
ardindan bunlarin aterojenik etkileri sirkadiyen ritmin farkli periyotlar1 arasinda

karsilastirildi. Hem sistemik hem de hiicresel diizeyde inflamatuar cevaplar
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degerlendirildi. Hiicresel diizeyde yapilan g¢alismanin hizli ve spesifik yanitlar
verdigi kanaatina varildi. Ancak daha spesifik degerlendirme i¢in molekiiler diizeyde

calisma gerekmektedir.
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