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OZET

Aydin-Cil, M., Krill veya Balik Yag1 Verilen Sicanlarda Obeziteye ve Lipit Gen
Ekspresyonuna Iliskin Bazi Parametrelerin incelenmesi, Hacettepe Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik Program Doktora Tezi,
Ankara, 2018. Bu ¢alismanin amaci, si¢anlarda obezite ve obezite ile iliskili
hastaliklarin tedavisinde ve Onlenmesinde Nn-3 uzun zincirli ¢oklu doymamis yag
asidi (n-3 LCPUFA) desteginin etkinligini ¢esitli biyokimyasal ve genetik
mekanizmalar araciligi ile incelemek ve n-3 LCPUFA kaynaklarinin etkinligini
karsilastirmaktir. Calismada 33 adet erkek Wistar sigan dort gruba ayrilarak, sekiz
hafta siire ile standart diyet, yiiksek yaglh diyet (YYD), YYD+%?2,5 balik yag1 (BY-
YYD) igeren diyet veya YYD+%2,5 krill yagi (KY-YYD) igeren diyet ile
beslenmistir. Sekiz haftanin sonunda sakrifiye edilen sicanlarin kan ve doku
ornekleri alinmistir. Siganlarin yem tiiketimleri, agirlik kazanimlari, serum glukoz,
insiilin, ghrelin, leptin diizeyleri ile lipit profilleri, karaciger lipit kompozisyonlart ile
yag asidi desaturaz 1 ve 2 (FADS1 ve FADS2) mRNA gen ekspresyonlar
karsilastirilmistir.  Gruplarin yem tiiketimleri arasindaki farkin 6nemli oldugu
bulunmus; en az yem tiiketen grubun BY-YYD oldugu saptanmistir (p<0,05). Tiim
deney gruplarinin agirlik kazanimlarinin kontrol grubundan fazla oldugu (p<0,05);
ancak n-3 LCPUFA’nin viicut agirlhigimn etkilemedigi gosterilmistir (p>0,05). Serum
glukoz, trigliserit (TG), total kolesterol (TK) ve diisiik yogunluklu kolesterol (LDL-
K) diizeylerinin YYD gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0,05). Glukoz toleransimi n-3 LCPUFA desteginin etkilemedigi
(p>0,05); ancak lipit profilinde olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. KY-YYD
grubunun YYD’ye gore TG ve TK; BY-YYD’ye gore ise TK diizeyleri daha diisiik
bulunmustur (her biri i¢in p<0,05). Serum ghrelin diizeyleri agisindan gruplar
arasinda fark bulunmamistir (p>0,05). Serum leptin diizeylerinin ise YYD grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Karaciger n-6/n-3
yag asitleri oranini n-3 LCPUFA’nin etkilemedigi gosterilmistir (p>0,05). Karaciger
n-3 yag asidi desaturaz aktivitesi KY-YYD grubunda BY-YYD’ye gore daha yiiksek,
toplam lipit oran1 daha diisiik bulunmustur (p>0,05). FADS1 gen ekspresyonunun
YYD grubunda daha yiiksek oldugu (p<0,05); KY-YYD ve BY-YYD gruplarinda
FADS1 gen ekspresyonunun azaldigi saptanmistir (p<0,05). Diger gruplarla
karsilastirildiginda, FADS2 gen ekspresyon diizeyi BY-YYD grubunda daha yiiksek
bulunurken (p<0,05); krill yagimin FADS2 gen ekspresyon diizeyini etkilemedigi
tespit edilmistir (p>0,05). Sonu¢ olarak, n-3 LCPUFA kaynaklarmin lipit
metabolizmasini ve desaturaz genlerinin ekspresyonlarini siganlarda farkli diizeyde
etkiledigi  gosterilmistir. Bu preklinik c¢alismanin  sonuglart 1518inda, n-3
LCPUFA’nin ve farkli kaynaklarinin obezite ve obezite ile iliskili hastaliklarin
tedavisinde ve dnlenmesinde insan metabolizmasindaki etkinliginin belirlenebilmesi
icin randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: krill yagi, n-3 LCPUFA, istah, yag asidi desaturaz.
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ABSTRACT

Aydin-Cil, M., Investigation of Some Parameters Relating to Obesity and Lipid
Gene Expression in Rats Fed with Krill or Fish Oil, Hacettepe University Insti-
tute of Health Sciences, Nutrition and Dietetic Program, Doctor of Philosophy
Thesis, Ankara, 2018. The aim of this project was to determine the effect of n-3
LCPUFA supplementation the prevention and treatment of obesity and obesity
related diseases, and to compare the effectiveness of different n-3 LCPUFA sources
via biochemical and genetic mechanisms in rats. Thirty three male Wistar rats were
classified into four study groups and fed for eight weeks with a standart diet, a High
Fat Diet (HFD), a a High Fat Diet+%2.5 fish oil (FO-HFD) or a High Fat Diet+%2.5
krill oil (KO-HFD). At the end of eight weeks, rats were sacrified, and blood and
liver tissue samples were taken. The amount of pellet food consumed, weight gain,
serum glucose, insulin, ghrelin and leptin concentrations, lipid profile, liver fatty acid
composition and fatty acid desaturase 1 and 2 (FADS1 and FADS2) mRNA gene
expression levels of rats were measured. The amount of pellet feed consumed by
each group was significantly differed with a minimum consumption in FO-HFD
group (p<0.05). Weight gain in each study group was significantly higher than
control group (p<0.05); however, n-3 LCPUFA did not change weight gain of rats
significantly (p>0.05). Serum glucose, total cholesterol (TC), triglycerides (TG) and
low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) were higher in all HFD groups
compared to control group (p<0.05). On lipid profile n-3 LCPUFA supplementation
provided favourable effects; however, did not change glucose tolerance (p>0.05).
Serum TC level of KO-HFD group was significantly lower than both HFD and BO-
HFD groups (p<0.05); also, serum TG level of the KO-HFD group was significantly
lower than only HFD group (p<0.05). There was no difference between serum
ghrelin levels of groups (p>0.05), but serum leptin levels was higher in HFD vs
control (p<0.05). n-3 LCPUFA supplementation did not change the liver n-6/n-63
fatty acid ratio (p>0.05). Liver n-3 fatty acid desaturation activity was higher, and
liver total lipid content was lower in KO-HFD compared to BO-HFD (p>0.05).
FADS1 gene expression was higher in the HFD (p<0.05); FADSL1 gene expression
decreased in BO-HFD and KO-HFD groups (p<0.05). When compared to other
groups FADS2 gene expression level was higher in the BO-HFD group (p<0.05);
krill oil did not affect the FADS2 gene expression level (p>0.05). As a result, it was
showed that n-3 LCPUFA supplementation from different resources regulate lipid
metabolism and expression of desaturase genes differently in rats. In light of the
results of this preclinical study, randomized controlled trials are needed to determine
the efficacy and different types of n-3 LCPUFA in the treatment and prevention of
diseases associated with obesity and obesity in human metabolism.

Key words: krill oil, n-3 LCPUFA, appetite, fatty acid desaturase.
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Giliniimiizde global epidemik halk sagligi problemi haline gelen obezite,
birgok sistemi etkileyen inflamatuvar kompleks bir hastaliktir (1, 2). Obezitenin
etiyolojisinde yer alan mekanizmalar karmasiktir ve heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir (3). Obezitede goriilen metaflamasyon, tip 2 diyabet (T2DM),
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve non-alkolik yagli karaciger hastalig
(NAYKH) gibi bulasict olmayan kronik hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (2,
4-6). Ulkemiz de dahil olmak iizere birgok iilkede saglik otoriteleri hem hastalik
yiiklerini hem de saglik harcamalarini azaltabilmek i¢in obezite ile miicadele planlar
gelistirmektedir. Bu planlarda saglikli beslenmenin ve fiziksel aktivitenin 6nemine
yer verilmektedir (6-8).

Diyet ve/veya fiziksel aktivite yerine daha kolay bir yontem olarak diisiiniilen
besin destegi kullanimi1 diinyada popiiler hale gelmistir (9, 10). Ancak obezitenin
onlenmesinde veya tedavisinde kullanilan bir¢ok besin destegine ait bilimsel kanitlar
oldukga yetersizdir (11). Metaflamasyon hipotezinden yola ¢ikarak anti-inflamatuvar
olmas1 nedeniyle insanlar i¢in elzem yag asidi olan n-3 uzun zincirli ¢oklu doymamais
yag asitleri (Long Chain Unsaturated Fatty Acids-LCPUFA) obeziteye kars1 siklikla
kullanilan besin desteklerinden biridir (12, 13). Anti-inflamatuvar 6zelliginin yani
sira, n-3 LCPUFA’lar, istah hormonlarini diizenleyerek istah ve besin tiiketimi
izerinde etki gosterebilmektedir (14-16). Bu etkiyi leptin, ghrelin gibi istah
hormonlarinin diizeylerini degistirip, arkuat niikleus oreksijenik/anoreksijenik
dengeyi anoreksijenik yone ¢evirerek ve anoreksijenik etki yaratan ventromedial
hipotalamik niikleus/paraventrikiiler hipotalamik niikleus aktivitesini artirarak
gosterdigi bildirilmistir (17-20).

Istah kontroliinden bagimsiz olarak n-3 LCPUFA daha az agirlik kazanimi ve
adiposit olusumunu saglayabilmektedir. Antiobezojenik etkisini preadipozit
apoptozunu uyararak, adiposit farklilagsmasin1 engelleyerek, lipogenezi baskilayarak,
adipositlerde beta oksidasyonu uyararak lipit metabolizmasi {izerinden de
gosterebilmektedir (21-24). Ayn1 zamanda n-3 LCPUFA’lar karaciger, kalp gibi

cesitli dokularda yag asidi oksidasyonunda yer alan genlerin ekspresyonunu



artirrken, adipoz dokuda ve karacigerde lipogenik genlerin ekspresyonunu
azaltmaktadir (21, 25).

Desaturaz enzimleri n-3 LCPUFA’larin metabolizmada kullaniminda 6nemli
rol oynamaktadir. Bu enzimler (delta-5 desaturaz ve delta-6 desaturaz) sirasiyla yag
asidi desaturaz 1 (Fatty Acid Desaturase 1-FADS1) ve yag asidi desaturaz 2 (Fatty
Acid Desaturase 2-FADS2) genleri tarafindan kodlanmaktadir (26). Bu genlerin
ekspresyonundaki  degisiklik, enzim  aktivitelerini  degistirmektedir.  Gen
ekspresyonundaki degisikligin n-3 LCPUFA alimi ile kontrol edilebildigi hiicre
kiiltiirlerinde, babunlarda, farelerde ve insanlarda gosterilmistir (27-29). Sjogren ve
ark. (30), FADS1 ve FADS2 gen ckspresyonlarindaki ve desaturaz enzim
aktivitelerindeki degisikliklerin insiilin direnci, dislipidemi ve obezite ile iligkili
olabilecegini bildirmislerdir.

Diinyada ve iilkemizde saglikli yasam igin haftada 2-3 kez balik tiiketimi
(350-400 g) onerilmektedir. Eger balik tiikketimi saglanamiyorsa en az 250 mg/giin n-
3 LCPUFA alinmas: gerektigi belirtilmektedir (31, 32). Biyoyararliligin1 etkiledigi
icin kullanilan n-3 LCPUFA desteginin kimyasal yapisi, emiilsiyon islemi ve
mikrokapsiilasyon tiirii 6nemlidir (33).

Piyasadaki n-3 LCPUFA desteklerinin major kaynaklart balik yagi ve krill
yagidir. Euphausia superba’dan eksrate edilen krill yagi, bilim diinyasi i¢in yeni
taninan ve ililkemizde nadir kullanilan n-3 LCPUFA destegidir. Her ikisi de omega 3
yag asidi kaynagi olmalarma kargm, farkli ozelliklere ve metabolik etkilere
sahiptirler. Birincisi, krill yagi daha az eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asit (DHA) igermektedir. Ikincisi, krill yaginda n-3 LCPUFA
fosfolipit formunda, balik yaginda ise trigliserit formundadir ve bu sayede
emiliminin daha iyi olabilecegi bildirilmistir. Son olarak, krill yagi astaksantin
igcermektedir. Antioksidan olan astaksantinin oksidasyona karst n-3 LCPUFA’lan
koruyucu etkisi oldugu belirtilmistir(34, 35).

Krill yagi ile balik yaginin obezite {izerindeki olas1 farkli etkilerini inceleyen
calismalar genellikle besin alimi ve enerji harcamasini diizenleyen ve viicut
kompozisyonunda etkili olan endokanabinoid sistem tizerine yogunlasmistir (36, 37).
Krill yaginin balik yagina gore endokannabinoid sistemin baskilanmasinda daha

etkin oldugu tespit edilmistir (38). Balik yagi, aym1 miktarda n-3 LCPUFA igeren



krill yaginin diizenledigi glukoz, lipit ve mitokondriyal solunum zinciri gibi dnemli
metabolik yolaklar1 diizenleyememektedir (39). Krill yag: ile ilgili ¢alismalarin
yetersizligi nedeniyle besin destegi olarak hangisinin kullanilmas1 gerektigi
konusunda tam olarak bir fikir birligine varilamamistir. Ayrica literatiirde balik yagi
ile krill yagin1 kiyaslayan ¢aligmalarin eksikligi de gbze ¢arpmaktadir.

Obezite ve obezite ile iligkili metabolik risk parametreleri (lipit profili,
glisemik kontrol) dolayistyla T2DM, KVH ve NAYKH gibi hastaliklar tizerinde n-3
LCPUFA’nin etkisinin molekiiler diizeyde agiklanmasi hala yetersizdir ve bu konuda
krill yagi balik yaginin olas1 farkli etkilerine ait mekanizmalari agiklayan az sayida

calismaya rastlanmistir.
1.2. Amac ve Hipotezler

Bu calismanin amaci, obezite ve obezite ile iliskili hastaliklarin tedavisinde
ve Onlenmesinde n-3 LCPUFA desteginin etkinligini belirlemek ve kaynaklarini
karsilastirmaktir. Bu ama¢ dogrultusunda, yiiksek yagli diyet ile birlikte verilen krill
yagt ve balik yagi desteginin, viicut agirhigi ve besin tiikketimi, obezite ile iligkili
biyokimyasal parametreler, karaciger yag asidi kompozisyonu ve bazi gen
ekspresyonlar1 iizerine etkileri incelenecektir. Calismanin hipotezleri asagida
belirtilmistir.

Bu calismada test edilecek hipotezler:

Hipotez 1:

Hi: Yiiksek yaglh diyetle birlikte alinan krill yag: veya balik yagiin, kontrol
diyeti veya yiiksek yagli diyete gore, viicut agirhigi tizerinde farkl etkisi vardir.

Ho: Yiiksek yagli diyetle birlikte alinan krill yag:1 veya balik yaginin, kontrol
diyeti veya yiiksek yagli diyete gore, viicut agirlig1 tizerinde farkli etkisi yoktur.

Hipotez 2:

Hi: Yiiksek yagli diyetle birlikte alinan krill yag:1 veya balik yaginin, kontrol
diyeti veya yiiksek yagli diyete gore, besin alimi iizerinde farkl etkisi vardir.

Ho: Yiiksek yagl diyetle birlikte alinan krill yag: veya balik yaginin, kontrol
diyeti veya yiiksek yagli diyete gore, besin alimi iizerinde farkl: etkisi yoktur.



Hipotez 3:

Hi: Yiiksek yaglh diyetle birlikte alinan krill yag: veya balik yaginin, kontrol
diyeti veya yiiksek yagh diyete gore, obezite ile iligkili biyokimyasal parametreler
tizerinde farkli etkisi vardir.

Ho: Yiiksek yagl diyetle birlikte alinan krill yag: veya balik yaginin, kontrol
diyeti veya yiiksek yagl diyete gore, obezite ile iliskili biyokimyasal parametreler
tizerinde farkl1 etkisi yoktur.

Hipotez 4:

Hi: Yiiksek yagl diyetle birlikte alinan krill yagi veya balik yaginin, kontrol
diyeti veya yiiksek yagli diyete gore, bazi gen ekspresyonlari lizerinde farkli etkisi
vardir.

Ho: Yiiksek yagli diyetle birlikte alinan krill yag:1 veya balik yaginin, kontrol
diyeti veya yiliksek yagli diyete gore, baz1 gen ekspresyonlari lizerinde farkli etkisi
yoktur.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezite Tanimi ve Epidemiyolojisi

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan saglign bozacak sekilde
viicut yaginin artmasi olarak tanimlanmaktadir. Latincede “yagli-sisman” anlamina
gelen “obesitas” kelimesinden tiiretilen obezite -globezite- giiniimiizde global,
onlenebilir ve epidemik bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (1, 40, 41).

Obezite prevalanst 1975 yilindan beri diinya genelinde yaklasik 3 kat
artmigtir; DSO 2016 yili verileri, yaklasik 1.9 milyar (%39) yetiskinin hafif sisman,
650 milyon yetigkinin (%13) ise obez oldugunu gostermektedir. Ayni1 verilere gore 5
yas altt 141 milyon ¢ocugun, 5-19 yas arasi 340 milyon ¢ocuk ve addlesanin hafif
sisman veya obez oldugu bildirilmistir. Obezite prevalans1 sadece yiiksek gelirli
tilkelerde degil diigiik-orta gelirli iilkelerde de artmaktadir (41).

Diinya’da oldugu gibi iilkemizde de son yirmi yildir yetiskinlerde ve
cocuklarda hafif sisman/obezite prevalansi artis gostermektedir (42). Tirkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-I
(TURDEP-I) ve Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi-II (TURDEP II) sonuglarina gore lilkemizde 12 yilda
kadinlarda obezite prevalanst %34, erkeklerde %107 artmistir (43). Tirkiye
Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010 (TBSA) verilerine gore tiim yetiskin
bireylerde obezite prevalansi %30,3, hafif sismanlik prevalansi %34,6; 0-5 yas grubu
cocuklarda obezite ve hafif sismanlik prevalansi sirasiyla %5,9 ve %14,6’dir (44).
Tiirkiye Saglik Arastirmasi’nda 15 yas ve iizeri bireylerin %19,6’sinin obez,
%34,3’tintiin hafif sisman oldugu bildirilmistir (45). Bu arastirmalarin tiimiinde
cinsiyete gore bakildiginda kadinlarda obezite goriilme siklig1 erkeklere gore daha
fazla bulunmustur (43-45) .

Obezitenin siniflandirilmasinda siklikla kullanilan ve boya gore agirligin basit
bir gdstergesi olan beden kiitle indeksi (BKI), bireyin kilogram cinsinden agirliginin,
metre cinsinden boyun karesine boliinmesi (kg/m?) ile elde edilmektedir (46). Tablo
2.1°de yetiskinlerde BKi’ye gore viicut agirhigmin degerlendirilmesi gdsterilmistir
(47).



Tablo 2.1. Yetiskinlerde BKI’ye gore viicut agirhiginin degerlendirilmesi (47).

Simiflandirma BKI (kg/m?)
Zayif <185
Normal 18,5-24,99
Hafif Sisman > 25,00-29,99
Obez >30,00
l. Derece obez 30,00-34,99
. Derece obez 34,99-39,99
1. Derece obez >40,00

Viicut kompozisyonu (viicut yag kiitlesi, kas kiitlesi vb.) ve yag dagilim
hakkinda bilgi vermedigi i¢in BKI yerine viicut yag dagiliminin géstergesi olarak bel
cevresi ve bel/kalga orani kullanilabilmektedir. Bulasici olmayan kronik hastalik
riskinin artmamasi i¢in bel/kal¢a orani, erkeklerde 0.9, kadinlarda 0.85’in {izerine

cikmamalidir (40, 46).
2.2. Obeziteye Eslik Eden Hastaliklar

Obezite, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), tip 2 diyabetus mellitus (T2DM),
kas-iskelet hastaliklari, non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) ve bazi
kanser tiirleri (endometriyal, kolon, meme) gibi beslenme ile iliskili bulasict olmayan
hastaliklar i¢in  Onemli bir risk faktoridir (5, 41). Bu hastaliklarin
etiyopatogenezinde obezitenin yer almasinin en ¢ok bilinen nedeni obezitede goriilen
diisiik diizeyli kronik inflamasyon -metaflamasyon- durumudur (2, 4). Cesitli
calismalarda, obez bireylerde, proinflamatuvar sitokinler olan C-reaktif protein,
timor nekrozis faktor (TNF)-a ve interlokin 6 diizeylerinin saglikli bireylere gore
daha yiikksek oldugu gosterilmistir (48, 49). Bozulan proinflamatuvar-
antiinflamatuvar dengenin yol ac¢tig1 inflamatuvar siirecin insiilin direnci ve lipit
metabolizmas1 anormalliklerine neden olarak, obezite ile iligkili metabolik
komplikasyonlarin (T2DM, dislipidemi, NAYKH) baslamasina ve ilerlemesine
katkida bulundugu bildirilmistir (5).



2.2.1. Obezite-T2DM

Obezitedeki artigla T2DM’deki artisin iliskili oldugu ve T2DM’nin
%90’nindan agirlik artisinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Obez bireylerde,
yiiksek yagli beslenme ve adipoz doku miktarinin artmasi gibi nedenlerle ytlikselen
serbest yag asidi (SYA) diizeyleri insiilin yetersizliginin ve direncinin olusmasinda
temel rol oynamaktadir. Pankreasta biriken SYA’lar beta hiicrelerinde lipotoksik etki
yaparak insiilin sentezini azaltabilecegi gibi, kaslarin glukoz tutulumunu ve glikojen
sentezini azaltarak hiperglisemiye (glukotoksisite), hiperinsiilinemiye ve sonucunda
insiilin direncine neden olabilecegi bildirilmistir. Ayrica hiperglisemi, proteinlerin
glukolizasyonunu ve glukolizasyon son firiinlerini artirarak beta hiicre apoptozunu
artirmaktadir. Biitiin bu nedenlere ek olarak, obezitedeki inflamasyon durumu da
T2DM gelisme riski ile iliskili bulunmustur (50).

Insulin direnci ve T2DM riskini belirleyen en 6nemli gdstergelerden biri
viicut yag dagilimidir. Ozellikle, artmis visseral adipozite artmis T2DM riski ile
iliskilendirilmektedir. Visseral obezitenin klinik 6l¢iimii olan bel ¢evresi ve bel/kal¢a

cevresi orant T2DM i¢in iyi metabolik risk gostergesidir (51).
2.2.2. Obezite-KVH

Obezite Ozellikle visseral obezite, artmis serum total kolesterol (TK),
trigliserit (TG), diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (Low Density Lipoprotein-
LDL-K), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (Very Low Density Lipoprotein-
VLDL-K), apolipoprotein B ve azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (High
Density Lipoprotein-HDL-K) diizeyi ile iliskilidir. Obezitede meydana gelen
bozulmus kan lipit profili, dislipidemi, KVH riskini artirmaktadir. Viicut
agirh@indaki her %10’luk artisin  kolesterol seviyesini 12 mg/dl artirdigi
bildirilmistir. Agirlik kaybi ile lipit profilinin iyilestigi, kiicik yogun LDL-K
diizeyinin azaldigi ve HDL-K diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (52).

2.2.3. Obezite-NAYKH

Artmis adipozite, 6zellikle santral obezite ile, iliskilendirilen NAYKH zayif
kisilerde de goriilebilmektedir. Ancak bu kisilerde agir insiilin direnci veya belirgin



visseral obezite bulundugu bildirilmistir. Hepatik steatoz, karacigerdeki yagin
dagilimi ve kullanimdaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek enerjili,
yagli ve sekerli beslenme tokluk plazma glukozunu ve insiilin diizeylerini
yiikselterek NAYKH igin risk faktorleri olan hepatik de-novo lipogenezi, steatozu,
insiilin direncini ve santral obeziteyi artirmaktadir. Ayrica obezitede goriilen artmis
SYA’lar karaciger mitokondrisinde oksidatif stresi artirarak, kupfer ve yildizsi
hiicrelerde proinflamatuvar ve fibrojenik sitokin sentezini uyarmaktadir. Bozulan
inflamatuvar dengenin ve fibrojen sentezinin karaciger inflamasyonuna, fibrozisine

ve NAYKH’ye neden olabilecegi belirtilmistir (53).
2.3. Obezitenin Etiyolojisi

Obezite ile miicadele edebilmek i¢in nedenlerinin ve etiyolojisinin
anlasilmasi bilyiik 6nem tasimaktadir (54). En basit sekli ile obezite, enerji alimi
enerji harcamasindan daha fazla oldugunda ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek enerjili ve
yagli besinlerin hem ucuz hem de ulasiminin kolay olmasi bu besinlerin asiri
tilketimine tesvik etmekte ve bu durumda enerji a¢igina neden olmaktadir (40, 41).
Swinburn ve ark.’na (55) gore, Amerikan toplumunda 1970’den beri 382 kkal/giin
enerji aliminin artmasi agirlik artisindan sorumludur. Bouchard ve ark. (56) yapmis
olduklar1 ¢alismada BKi’si 30 kg/m? olan bireylerde giinliik enerji acig1 300-400
kkal, BKi’si 40 kg/m? olan bireylerde ise yaklastk 1000 kkal oldugunu
bildirmislerdir. Ulkemizde Gida ve Tarim Organizasyonu verileri ile yapilan bir
calismada, 1961 ve 2011 yillar1 arasinda kisi basi giinliikk enerji alimmin %19,5
artt1ig1 ve makro besin Ogesi aliminda en c¢ok artisin %50,5 ile yag tiiketiminde
oldugu gosterilmistir (57).

Yiiksek enerjili ve yagl besinlerin tiiketimindeki artisa ek olarak, diinya
genelinde fiziksel aktivitenin teknoloji ile birlikte azaldigi dikkate alinirsa pozitif
enerji dengesi yoniinde olan enerji agig1 lilkemizdeki artan obezite prevalansini da
aciklamaktadir (40, 57, 58).

Obezitenin temel olarak enerji harcamasina gore enerji alimindaki ytikseklik
nedeniyle ortaya ¢iktig1 bilinse de etiyolojisi multifaktoriyeldir ve diyetsel faktorler
ile i¢ (genetik, epigenetik, metabolik profil) ve dis (diyet, fiziksel aktivite vb. yasam

tarz1 aligkanliklar1) etmenlerin arasindaki etkilesimi i¢cermektedir (58, 59). Sadece



fazla enerji alimi veya sedanter yasam tarzi degil, yetersiz uyku, endokrin
bozukluklar, bazi polimorfizmler veya tek gen mutasyonlari, bazi ilaglar gibi bircok
faktor obezite riskini artirmaktadir (40, 60). Biyolojik, ¢evresel ve davranissal
etmenler enerji alimim1  ve/veya harcamasini etkileyerek viicut agirhigim
degistirmektedir. Obezite, pozitif enerji dengesine yol acan biyolojik, ¢evresel ve
davranigsal bircok etmenin etkilesimi sonucu ortaya g¢ikmaktadir. Sekil 2.1.°de

obezitenin etiyolojisinde yer alan etmenler gésterilmistir (61).

Biyolojik Faktorler
Yas
Cinsiyet
Genetik
Beyin-Barsak aks1
Prenatal durum
Gebelik&Menopoz
Noroendokrin durum
Ilaglar
Fiziksel yetersizlik

Cevresel Faktorler Davranissal Faktorler
Gida cevresi Fazla enerji alim
Aile yapis1 Yeme oruntasi
Sosyoekonomik durum Sedanter yasam
Kiltar Yetersiz uyku
Cevresel kimyasallar Sigaray1 kullanma durumu

Sekil 2.1. Obezitenin multifaktoriyel etiyolojisi (61).
2.3.1. istah Metabolizmasi ve Obezite

Beyin-bagirsak aksi, bagirsak hormonlari ve hipotalamusun Kkarsilikli
iletisimi, istahin, besin aliminin ve obezitenin gelisiminde 6nemli bir yere sahiptir
(62). Istahin ve enerji dengesinin diizenlenmesinde esas organ hipotalamustur.
Hipotalamus arkuat (ARC), lateral (LHA), ventromedial (VMN), paraventrikiiler
(PVN) ve dorsomedial (DMN) gibi birbiriyle iliski halinde olan bir¢ok ¢ekirdek
icermektedir. Periferal metabolik sinyalleri 6ncelikli olarak algilayan arkuat niikleus
(ARC) hem oreksijenik noropeptitler [néropeptit Y (NPY) ve agouti-iligkili peptit
(Agouti  Related-Peptit-AgRP)] hem de anoreksijenik noropeptitler [pro-
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opiomelanokortin (POMC) ve kokain-amfetamin diizenleyici transkript (cocaine-and
amphetamine-regulated transcript-CART)] i¢ermektedir. Bu noronlar leptin, insiilin,
ghrelin ve besin dgelerinden gelen perifer metabolik sinyalleri ilk 6nce algilamakta
ve hipotalamusun diger kisimlarina iletmektedir (63). Hipotalamus aglik ve tokluk
merkezlerinden salgiladigi oreksijenik ve anoreksijenik peptitler yardimiyla kisa ve
uzun donem besin alimini kontrol etmektedir (64). Beslenmenin ndroendokrin
regiilasyonu kisa donemde 6giin tiiketiminin baslamasi, sonlandirilmasi ve 6giinler
arasindaki siireyi kontrol ederken uzun dénemde yag kiitlesini ve viicut agirligin
diizenlemektedir (65). Kisa donemde, dolagimdaki glukoz, yag asitleri ve bazi
aminoasit diizeyleri azaldifi zaman ghrelin mideden salgilanir ve besin alimin
uyarmaktadir. Yemekten sonra bir¢ok doygunluk hormonlar1 (kolesistokinin,
glukagon like peptit 1, oksintomodulin, pankreatik polipeptit, peptit YY) artar ve
aclik sinyalleri inhibe olur boylece beyinde tokluk hissi olugmaktadir. Uzun donem

sinyalleri yag depolarina 6zellikle leptine ve insiiline baglidir (66).
Leptin

Leptin, beyindeki 6zellikle hipotalamustaki noral yolaklar aracilig ile besin
alimimi baskilayan enerji harcamasini artiran adiposit kdkenli bir hormondur (67).
Zhang ve ark. (68) tarafindan 1994 yilinda kesfedilen adipokin olan leptin, Yunanca
leptos” kelimesinden tiiretilmistir ve “ince-zayif” anlamina gelmektedir. Leptin, 16
kilodalton agirhigindadir ve 167 aminoasitten olusmaktadir. Cogunlukla adipoz
dokudan sentezlenen leptin; plasenta, overler, iskelet kaslari, kemik iligi ve lenfoid
dokularda da ekprese olmaktadir (69, 70).

Leptin kesfinden sonra, 1995 yilinda leptin reseptorii olan LepR geni db
kesfedilmistir. LepR geninden eksprese olan leptin reseptoriiniin LepR a, b, ¢, d, e ve
f olmak iizere 6 izoformu mevcuttur. Bu izoformlar ayni ekstraselliiler alanlari
kullanmalarina ragmen farkli  transmembran ve sitoplazmik  bolgeleri
kullanmaktadirlar. LepRb (ObRb) intraselluler tek formudur ve viicutta hemen her
bolgede eksprese edilmektedir. Leptin, enerji dengesi ve viicut agirligi iizerine
etkilerini LepRb reseptorleri araciligiyla gostermektedir (71).

Leptin salinim1 sirkadiyen ritim gostermektedir. Gece yarisi ve sabahin erken

saatleri arasinda en yiiksek seviyeye ulasirken, 6gleden sonraya kadar en diisiik
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seviyeye inmektedir (72). Plazma leptin konsantrasyonu viicut yag kiitlesi ile pozitif
kolerasyon gostermektedir ve adipozitenin biyolojik gostergesidir (63). Ozellikle
subkutan yag visseral yaga gore daha fazla leptin salgilamaktadir (73). Leptin kan-
beyin bariyerini reseptor aracili endositoz yolu ile gegerek serebrospinal siviya ulasir.
Bu basamak leptinin etki gosterebilmesi i¢in 6nemlidir ve klinik uygulamalar igin
hedef adimdir. Leptin ARC’de leptin reseptorii uzun formuna baglanarak (Ob-Rb)
Janus kinaz 2-sinyal iletimi ve transkripsiyon protein aktivator-3 sinyalizasyonunu
aktive ederken, AMP-aktive edilmis protein kinaz (AMPK) aktivitesini inhibe
etmektedir. Hipotalamik leptin sinyalizasyonun uyarilmasi ile anoreksijenik
POMC/CART noronal aktivitesi artarken NPY/AgRP noéronlarinin  aktivitesi
azalmaktadir. Leptin artan POMC/CART aktivitesi anorektik hormon olan
melanokortin 4 reseptoriine baglanarak etki gosteren a-melanosit uyarict hormonu (a-
MSH) uyarmaktadir (67, 74). Sonugcta, leptin istah1 baskilamakta ve besin alimini
azaltmaktadir (63).

Leptin, istah ve doygunlugu diizenleyerek enerji alimi1 azaltmasinin yani sira
enerji harcamasini da artirarak viicut agirhgmni etkilemektedir. Bu etkisini adrenerjik
sistemi ve melanokortinleri uyararak, kahverengi yag dokusu ve forkhead box O1
aktivitesini artirarak gostermektedir (75-78). Ayrica leptin hedonik beslenmeyi
baskilayarak besin alimimi azaltmaktadir. Leptin eksikligi olan ob/ob farelerinde
yapilan bir calismada, ob/ob fareleri dogal tiire gére daha ¢ok yagli besinleri tercih
ederken leptin verilmesiyle yagli besin tercihinin azaldig1 gosterilmistir (79).

Ancak obez bireylerde leptin yetersizliginin aksine leptin fazlaligi
gorilmektedir. Leptinin etki gosterememesinin  nedeni ‘leptin  direnci’ ile
aciklanmaktadir. Hiperleptinemiye kars1 geribildirim olarak hiicresel cevabi azaltmak
icin leptin reseptor geni (Ob-R) ekspresyonun baskilanmasi ile reseptor diizeylerinin
azalmasi sonucu leptin direnci gelisebildigi gibi leptin direncinin baska birgok nedeni
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Diger nedenleri arasinda, leptinin kan-beyin bariyerini
gecememesi, hiicre i¢i sinyal proteinlerinin azalmasi, spesifik ndronlarin
desensitizasyonu, proinflamatuvar sitokinlerin yiikselmesi ile leptinin membran
reseptorlerine baglanamamasi sayilabilmektedir (67, 80). Yiiksek yagl diyet (YYD)
ile leptin direncinin gelistigi bir¢ok yayinda bildirilmistir (67, 80, 81). Olofsson ve
ark. (81) YYD (%60) verilen ratlarda sitokin sinyal 3 supresorunii aktive ederek
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AgRP ve POMC noéronlarinda leptinin sinyal iletimi ve transkripsiyon protein
aktivator- 3 aracilifn ile sagladig: hiicre i¢i sinyalizasyonunu engelledigini ve leptin
direncine neden oldugunu bildirmislerdir. YYD (%30) ve yiiksek fruktozlu diyetin
(%40) leptin direncine etkisinin incelendigi bir ¢alismada, izoenerjik olarak yiiksek
fruktozlu/yiiksek yagl diyet alan sicanlarda sekersiz/yliksek yagli diyet alan gruba
gore leptin seviyelerinin ylikseldigi ve leptin uygulamasina ragmen besin
tikketiminde degisiklik olmadigi i¢in leptin direncinin gelistigi saptanmistir. Diyetten
fruktoz uzaklastirilinca leptin  seviyelerinin ve leptin direncinin diizeldigi
goriilmiistiir. Arastirmacilar %30 yagh diyetin leptin direnci gelisimine etki
etmedigini fruktozun leptin direnci i¢in daha énemli bir diyet komponenti oldugunu
bildirmislerdir (82). YYD ile hiperleptinemiden bagimsiz olarak c-jun n-terminal
kinaz inflamasyonu nedeniyle de leptin direnci gelisebildigi bildirilmistir (83).

Obezitede gelisen leptin direnci nedeniyle giiniimiizde leptin replasman
tedavisi obezite tedavisinde degil lipodistrofi, hipotalamik amenore ve konjenital
leptin yetersizliginde noroendokrin ve metabolik anormallikleri iyilestirmek veya
diizeltmek i¢in kullanilmaktadir (84). Leptin enerji dengesinin yani sira ireme,
anjiogenez, immun sistem, kan basinci, kemik kiitlesi ve sinir sistemi gibi ¢ok genis
bir etki alanina sahiptir (54, 85).

Ghrelin

Gastrointestinal peptit hormonu olan ghrelin, 1999 yilinda Kojima ve ark.
(86) tarafindan biiylime hormonu salgilatici reseptoriiniin endojen ligandi olarak
kesfedilmistir. Preproghrelin geni tarafindan kodlanan ghrelin 28 aminoasit
icermektedir (87). Gastrik oksintik bezlerin X/A hiicreleri tarafindan 6nciisii 117
aminoasitli preproghrelinden sentezlenmektedir (88). Ghrelinin dolasgimda agil
ghrelin ve deagil ghrelin olmak {izere iki formu bulunmaktadir. Acil ghrelin formu
bliylime hormonu salgilatici reseptor 1a’ya baglanarak besin alimi ve obezite {izerine
etki gosterirken, deagil ghrelin formu biiyiime hormonu salgilatici reseptore
baglanamadig1 i¢in bu formu inaktif olarak kabul ediliyordu. Ancak giliniimiizde
deagil ghrelinin beslenme ile ilgili roliinii arastiran ¢aligma sayis1 azlig1 ve sonuglarin

celigkili olmasi nedeniyle, fizyolojik rolii ve etki mekanizmasi heniiz net olarak
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anlagilamamistir (89-91). Dolasimdaki ghrelinin sadece %10’nundan daha azi
obezite tizerine etkili formu olan agil ghrelindir (92).

Sicanlarda ghrelin karanlik ve aydinlik dénemlerden once diurnal ritim
gostermektedir (93). Insanlarda ise &giin aralarindaki ghrelin seviyesi diurnal ritim
ile glin boyu yiikselir ve 01.00’da en yliksek seviyeye ulasir gece boyunca azalarak
09.00’da diisiik seviyeye inmektedir (94). Ghrelin, mide, beyin, bagirsak, pankreas,
over ve testis gibi birgok dokuda ekprese olurken, karaciger ekspresyonunun hi¢ yok
denecek kadar az oldugu ve en ¢ok midede eksprese oldugu bildirilmistir (95).

Kesfinin ilk yillarinda viicutta biiyiime hormonu salinimini arttirict bir
hormon olarak goriilse de sonraki yillarda yapilan c¢aligmalarda istah ve viicut
agirliginin kontrolii lizerine etkileri ortaya konmustur (86, 93, 96). Ghrelin, leptinin
tersine, anoreksijenik POMC noronlarini inhibe ederek oreksijenik NPY/AgRP
noronlarmi ise aktive ederek, besin alimini artirmakta ve enerji harcamasini
azaltmaktadir (97). Tschop ve ark. (96) serum ghrelin seviyesinin aglikla birlikte
arttigini, beslenme ve oral glukoz alimi sonrasi azaldigimi fakat su tliketiminden
etkilenmedigini bildirilmistirler. Wren ve ark. (98, 99) deney hayvanlart ve
insanlarda yapmis olduklar1 c¢alismada, periferal ve santral olarak uygulanan
ghrelinin igtah1 ve besin tiiketimini artirdigin1 gostermislerdir.

Ghrelin iiretimi ve salinimi enerji alimi ile diizenlenmektedir. Uzun stireli
yiikksek yagli diyetle beslenmenin ghrelin diizeylerini etkileyerek obeziteye yol
acabilecegi bildirilmistir. On {i¢ hafta siireyle %60 yagl diyetle beslenen farelerde
standart diyetle beslenen farelere gore midedeki preproghrelin gen ekspresyonun
%15 arttigi saptanmistir (100). Saglikli insanlarda yapilan bir ¢alismada, yedi giin
stireyle coklu doymamis yag asitlerinden (n-6/n-3=2/1) zengin beslenme leptin
seviyesini etkilemezken aglik ghrelin seviyesini azalttig1 tokluk peptit Y'Y seviyesini
artirdigr saptanmistir. Fakat aglik ve tokluk gorsel analog skorunu etkilememistir
(101).

Dolagimdaki ghrelin seviyesi ve BKI arasinda negatif kolerasyon
bulunmaktadir. Ogiin éncesi ghrelin seviyesi obez bireylerde normal bireylere gore
daha diisiikken, 6&iin sonrasi ghrelin seviyesi daha yavas diismektedir. Bu durumda,
obez bireylerde daha ge¢ doygunluk sinyalinin olusmasina neden olmakta ve besin

tiiketimini artirmaktadir (102-104)
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Zayif (<17,5 kg/m?), normal (18,5-25,0 kg/m?) ve farkli derecelerde obez
bireylerin plazma ghrelin ve ghrelin O-agil transferaz (GOAT) diizeylerinin
karsilastirildigr ¢alismada, GOAT seviyesinin normal Kkisilere gore zayif olan
kisilerde daha diisiik ve obez bireylerde (>50 kg/m?) ise daha yiiksek oldugu; ghrelin
seviyesinin ise diger gruplara gore zayif kisilerde daha yiliksek oldugu gosterilmistir.
Ayrica plazma GOAT ekspresyonu BKI ile pozitif kolerasyon gosterirken, ghrelin
seviyesi ile negatif kolere oldugu saptanmistir. GOAT ekspresyonundaki bu
farkliliklarin obez bireylerde meydana gelen artmis sinyalizasyondan veya zayif
kisilerdeki azalmis sinyalizasyondan sorumlu olabilecegi bildirilmistir (105).

Diyet velveya egzersiz ile agirlik kaybi programlari sonrasi daha yiiksek
agirlik kaybu ile ghrelin seviyesin arttigi gosterilmistir (67, 106). Dolasimdaki ghrelin
seviyesindeki bu degisimin viicut agirligin1 restore edebilmek i¢in Onemli bir
adaptasyon mekanizmasi oldugu diistiniilmektedir (106, 107). Agirlik kayb1 sonrasi
geri agirlik kazanimindan ghrelin seviyesindeki bu degisiklik sorumlu tutulsa da
2014 yilinda yayinlanan sistematik derlemede eldeki kanitlarin leptin ve/veya ghrelin
seviyelerindeki degisimlerin geri agirlik kazanimindan sorumlu oldugu fikri igin
yetersiz oldugu bildirilmistir (108).

Ghrelinin viicut agirhig regiilasyonu ve enerji dengesi disinda santral ve
periferal bir¢ok etkisi oldugu bilinmektedir. Bagirsak motilitesi ve gastrik asit
sekresyonunu uyardigi, uykuyu diizenledigi, tat hissi ve odiillendirme davranisi
tizerinde etkili oldugu, glukoz metabolizmasini diizenledigi, kahverengi yag dokusu
termogenezini baskiladigi, stres ve anksiyete modiilasyonu sagladigi, kas atrofisini
onledigi ve vazodilatasyon gibi etkisiyle kardiyovaskiiler fonksiyonu iyilestirdigi

yayinlarda gosterilmistir (87).
2.4. Obezitenin Tedavisi

Obezite tedavisinde tibbi beslenme, egzersiz, ilag, cerrahi ve davranis tedavisi
gibi ¢esitli tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Ancak bu secenekler tercih edilirken
hastanin BK1’si, obeziteye eslik eden diger hastaliklar1 ve gelecekte karsilasabilecegi
riskler degerlendirilerek karar verilmesi gerektigi belirtilmistir (109). ila¢ ve/veya

cerrahi tedavi alsalar da, tiim hafif obez/obez bireylere diyet, fiziksel aktivite ve
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davranig degisikligi tedavisini iceren yasam tarzi degisikligi tedavisi uygulanmalidir
(110).

2.4.1. Diyet Tedavisi

Obezitenin tedavisi igin viicutta negatif enerji dengesi olusturulmalidir ve
tedavide basaril1 olabilmek i¢in enerji alim1 azaltilmasi en 6nemli adimdir. Zayiflama
diyetlerini planlarken diyetisyenlerin hastalarin tercihlerini ve saglik durumlarini
dikkate alarak enerjisi azaltilmig, yeterli ve dengeli kisisellestirilmis beslenme
programlar1 diizenlemesi gerektigi bildirilmistir. Hedeflenen agirlik kaybi i¢in 500-
750 kalori (kal)/giin azaltilmasi ve yliksek karbonhidratli, yiiksek yagli, diisiik posali
besinlerin sinirlandirilmasi stratejilerden birkacgidir. Sadece %3-5 agirlik kayiplari
bile bazi saglik parametlerini (kan glukozu, TG ve T2DM gelisme riskinde azalma)
tyilestirmekle birlikte daha fazla kayiplar KVH risk parametrelerinde (HDL-K, LDL-
K, kan basinci) diizelmeler saglamaktadir (110). Amerikan Kalp Dernegi (American
Heart Association-AHA), Beslenme ve Diyetetik Akademisi (AND) ve Tiirkiye’ye
Ozgii Beslenme Rehberi’ne (TOBER) gére dnerilen agirlik kayb1 3-6 aylik donemde
%5-10°dur. Geri agirhk kazanimini  6nlemek icin hizli agirhik kaybindan
kagmilmalidir (32, 110, 111).

Planlanan beslenme programlarinda temel hedef olan enerji kisitlamasinin
yani1 sira makro besin ogesi dagilimi ve diyet Oriintiisii de dikkate alinmalidir.
Yiiksek posa-diisiik yag igeren, diisiik enerji yogunluklu beslenme programlarinin
istah1 baskiladigi, enerji alimini azalttig1 ve agirlik kaybi sagladigi bildirilmistir (112,
113). Giiniimiizde saglikli beslenme bigimi olarak kabul edilen, sebze, meyve, tam
tahillar, balik ve zeytinyagindan zengin, doymus yag kaynagi olan kirmizi etten
siirli olan Akdeniz diyeti agirlik kaybi programlarinda kullanilabilmektedir (32,
110). Akdeniz diyeti ile agirlik kaybi arasindaki iligki inceleyen randomize kontrolli
caligmalarin meta-analizinde 6zellikle enerji kisitlamasi olan ve 6 aydan uzun siiren
Akdeniz diyet programlarinin agirlik kaybinda etkin bir yontem oldugu bildirilmistir
(114).

Diyet tedavisi ile diger yontemlerin (davranis degisikligi/egzersiz) agirlik
kaybina etkisini karsilastiran kirk sekiz randomize kontrollii calismanin dahil edildigi

bir meta-analizde, diisiik yagli ve karbonhidrathi diyetlerin diger yontemlere gore 6
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ayda 8 kg daha fazla agirlik kaybi sagladigi ve 12 aylik izlemde bu farkin sadece 1-2
kg azaldig1 gosterilmistir (115). Diisiik karbonhidrath diyetler (< %20) ile diisikk
yagli diyetlerin (<%30) agirlik kaybi ve kardiyovaskiiler risk parametrelerine
etkisinin incelendigi baska bir meta-analizde, diisiik karbonhidrathi diyetlerin daha
fazla agirlik kaybi sagladigi ama LDL-K’y1 artirdigt bu nedenle bu zararli etkisinin
dikkate alinmasi gerektigi bildirilmistir (116).

Diger bir makro besin 6gesi olan protein incelendiginde, yiiksek proteinli
diyetlerin (enerjinin >%27) disiik veya normal proteinli diyetlere (enerjinin <%18)
gore daha fazla agirlik kaybi sagladigi gesitli meta-analizlerde gosterilmistir (117,
118). Fakat yiiksek proteinli diyetlerin agirlik kayb1 ve adipozite tizerindeki olumlu
ama kiiciik etkisine karsi olumsuz etkileri de bulunabilecegi bildirilmistir (118).
Yiiksek protein igerdigi bilinen diisiikk karbonhidratli diyetlerin tiim nedenlerden
6lim oranini, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser insidansini artirdigi ¢aligmalarda
gosterildigi icin yliksek proteinli-diisiik karbonhidratli diyetlerin uzun déonem etkileri
de gdz Oniine almmalidir (119-121). TOBER’de saghkli yetiskin bir kisi igin
enerjinin %55-60’1 karbonhidratlardan, %10-15’i proteinlerden, %25-30’u yaglardan
saglanmasi gerektigi belirtilmistir (32).

2.4.2. Egzersiz Tedavisi

Agirlik kaybr icin gerekli olan negatif enerji dengesi saglanmasinda, enerji
aliminin azaltilmasi ile birlikte fiziksel aktivitenin artirilarak enerji harcamasinin
artirtlmas1 diger stratejilerden biridir ve diizenli fiziksel aktivite agirlik kaybi
programlarmin énemli bir pargasidir (40). DSO tarafindan haftada 150 dakika orta
diizey fiziksel aktivite veya 75 dakika/hafta siddetli diizeyde aktivite 6nerilmektedir
(122). ADN ise agirlik kaybi programlarinda tibbi olarak kontraendike degilse,
siddetine bagli olarak 150-420 dakika/hafta, agirlik koruma programlarinda ise 200-
300 dk/hafta fiziksel aktivite 6nermektedir (110).

2.4.3. Tla¢ Tedavisi

llag tedavisi obez bireylerde agirlik kaybmi kolaylastirmaktadir. Ancak
recete edilmesi ve kullanilabilmesi igin cesitli BKI kriterleri bulunmaktadir (40).

Yasam tarzi miidahaleleri ile basarili agirlik kayb1 saglayamayan BKi’si 30 kg/m? ve
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lizeri olan veya 27 kg/m? ve iizeri olup, obezite komorbiteleri olan obez bireylerde
ilag tedavisi kullanilabilmektedir (123). Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and
Drug Administration, FDA) fentermin, dietilpropion, fendimetrazin, benzphetamin
gibi santral sinir sistemini taklit ederek tokluk saglayan bazi ilaglar1 kisa donem (<12
hafta); yag emilimini azaltan orlistat, serotonin reseptor agonisti olan lorcaserin,
santral istah baskilayic1 fetermin-topiramat gibi bazi ilaglar1 ise uzun donem
kullanimlarda onaylamistir (124-126). Giiniimiizde daha etkili ve giivenilir ilag
gelistirme ¢aligmalar1 devam etmektedir. Yeni nesil ilaglarin hedefi kahverengi yag
dokusunun aktivitesini artirarak enerji harcamasini artirmak veya glukagon benzer
peptit-1 gibi diger bagirsak hormonlarmi taklit ederek toklugu saglamaktir (125).
Yanovski ve ark. (124) yapmis olduklar1 meta-analizde uzun donem ilag tedavisinin
yasam tarzi degisikleri ile birlikte kullanildiginda plaseboya gore daha iyi agirlik
kayb1 sagladigini fakat en az %5 agirlik kaybi saglanamiyorsa maliyet ve yan etkileri

g0z Oniine alinarak ilag tedavisinin kesilmesi gerektigini bildirmislerdir.
2.4.4. Cerrahi Tedavi

Bariatrik cerrahi ameliyatlart BKi’si >40 kg/m? veya >35 kg/m? obezite
komorbititeleri olan hastalara yapilmaktadir. BKi’si 70 kg/m? ve iizerinde olanlarda,
adolesanlarda ve ¢ocuklarda onerilmemektedir (126). Laparoskopik gastrik band,
sleeve gastrektomi ve Roux-en-Y gastrik bypass en sik yapilan bariyatrik cerrahi
uygulamalaridir (123). Cerrahi tedavinin, zihinsel ve fiziksel saghg: iyilestirdigi,
agirlik kaybi sagladigi, mortaliteyi azalttigi, cinsel fonksiyonlar1 diizelttigi, T2DM,
hiperlipidemi ve hipertansiyonu 1iyilestirdigi bildirilmistir. Bariyatrik cerrahi
bildirilen bu yararlar ile birlikte tekrar cerrahi girisim gerektirebilen uzun siiren
komplikasyonlara, gastrointestinal problemlere, uygulamas: zor ve siki beslenme
tarz1 degisikliklerine bagli beslenme yetersizliklerine ve mortaliteye neden
olabilmektedir. Bu nedenle, cerrahi operasyonlarda bu komplikasyonlarinin dikkate

alinmasi gerekmektedir (126).
2.4.5. Davranissal/Bilissel Tedavi

Birinci basamak tedavi yaklagimi olan davranigsal ve biligsel tedavi, hafif

obez bireylerde %5-10 agirlik kaybi saglayabilmektedir (127). Davranigsal/bilissel
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tedavide enerji aliminin azaltilmasi, fiziksel aktivitenin artirilmasi ile birlikte kendi
kendini izlem, uyaran kontroliinii saglama, hedef koyma, planlama yapma, problem
¢ozme gibi diyete ve aktiviteye uyumu kolaylastiracak davranis degisikliklerinin
bireye kazandirilmasi hedeflenmektedir (128). Bunun igin internet, akilli telefon
uygulamalari, grup goriismeleri ve okul programlari kullanilabilmektedir (126, 129).
Ulkemiz de dahil olmak iizere birgok iilkede saglik otoriteleri hem hastalik
yiiklerini hem de saglik harcamalarini azaltabilmek i¢in davranigsal/bilissel tedaviyi
destekleyecek obezite ile miicadele planlari gelistirmektedir (1, 7, 8). Ulkemizde
Saglik Bakanligi tarafindan yiiriitilen “Tiirkiye Saglikli Beslenme ve Hareketli
Hayat Program1” ile bireyleri saglikli beslenme ve fiziksel aktiviteye yonlendirecek

haberlere, reklamlara ve yasal diizenlemelere yer verilmektedir (8).
2.5. Obezite ve n-3 LCPUFA

Obez bireylerin bircogu enerji aliminin azaltilmasi ve/veya fiziksel aktivite
artirllmas1 gibi yasam tarzi degisiklikleri yapmak yerine daha kolay oldugu i¢in
“sthirli mermi” olarak diisiindiikleri tamamlayic1 tedavi ydntemi olan besin
desteklerini tercih etmektedir (9, 10). Besin destegi piyasasinin bilyiimesine kargin
bircok destegin yasal diizenlemelerden dolay: etkinligi ve glivenirliligi tartigmalidir
(6). Birgok besin desteginin aksine obezite ve obezite ile iligkili hastaliklarin
tedavisinde kullanilan n-3 uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin (Long Chain
Unsaturated Fatty Acids-LCPUFA) yayinlarda bildirilen ve kabul edilmis yararl
etkileri vardir; bu nedenle de n-3 LCPUFA igeren nutrasdtikler ve fonksiyonel
besinler tiim diinyada biiyiik ilgi gérmektedir (12, 13).

Amerika’da 2007-2010 yillar1 arasinda gercgeklestirilen beslenme ve saglik
taramalarinda en ¢ok kullanilan besin desteklerinden birinin n-3 LCPUFA oldugu,
Tiirkiye’de ise TBSA ile 12 yas iistii bireylerin %0.3’{inlin n-3 LCPUFA destegi
aldig1 saptanmistir (32, 130).

Balik veya balik yagi tiketiminin obezite parametrelerine etkisinin
incelendigi bir meta-analizinde, balik veya balik yag: tiikketen bireylerde kontrollere
gore viicut agirligi 0.59 kg, yag yiizdesi %0.49, BKI 0.24 kg/m? daha diisiik
bulunmustur (12, 131). Bu sonuglarla tutarli bir sekilde Buckley ve Howe (12)
tarafindan yapilan bir derlemede 0.3-3 g/giin n-3 LCPUFA aliminin viicut agirligini
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azalttig1 ve viicut kompozisyonunu iyilestirdigi bildirilmistir. Ancak uzun dénem n-
3 LCPUFA alimimnin viicut agirligi ve adipozite iizerine etkisini ortaya koyacak
caligmalara ihtiya¢ vardir. Caligmalarin bir ¢ogunun siiresi 12 haftadan kisadir ve
sadece bir ¢alisma bir yildan uzun siire yiiriitillmiistiir (132).

Viicut agirhigi ve yag kiitlesi tizerine n-3 LCPUFA’nin etkisini inceleyen
genis kapsamli uzun siiren prospektif calismalarin sonuclari celigkilidir. Saglik
Profesyonelleri Takip ¢alismasinda erkeklerde daha sik balik tiiketimi ile (haftada >5
kez) hafif obez olma ihtimalinin daha az oldugu saptanmigtir (133). Tam tersi
Nurses’ Health Study verilerine gore yiiksek balik ve n-3 LCPUFA alimi ile artmis
obezite prevelansi ile iliskilendirilmistir (134). Bu c¢alismalarda ¢ok hassas bir
yontem olmayan semi-kantatif besin tiikketim siklig1 anketi uygulanmistir. Plazma n-3
LCPUFA diizeyleri n-3 LCPUFA aliminin bir biyomarker1 olarak kullanilabilir.
Ozellikle n-3 LCPUFA’larin plazma diizeylerinin obez ¢ocuklarda, adolesanlarda ve
yetiskinlerde normal bireylere gore daha diisik c¢ikmasi adiposit gelisimini
engellediginin gostergesi olabilecegi bildirilmistir (135-137).

Hayvan g¢alismalarinda n-3 LCPUFA’nin adipozite ve viicut agirlig1 tizerine
etkisi gosterilmistir. Bazi calismalarda viicut agirligini ve yag dokusunu azalttigi,
bazi ¢aligmalarda ise etkilemedigi gosterilmistir (16, 138-142). Sicanlarda yapilan bir
caligmada yiiksek yagli diyet ile birlikte verildiginde visseral yag birikimini
engelledigi, obez yetiskin hayvanlarda ise viicut agirlhigini azalttigi bildirilmistir (21).

Antiobezojenik etkisi olan n-3 LCPUFA farkli mekanizmalar ile etki
gostermektedir. Antiobezojenik etkisini preadipozit apoptozunu uyararak, adiposit
farklilagsmasin1  engelleyerek, lipogenezi  baskilayarak, adipositlerde beta
oksidasyonunu uyararak lipit metabolizmasi iizerinden gosterebilmektedir (21-24).
Ayni zamanda n-3 LCPUFA’lar karaciger, kalp gibi c¢esitli dokularda yag asidi
oksidasyonunda yer alan genlerin ekspresyonunu artirirken, adipoz dokuda ve
karacigerde lipogenik genlerin ekspresyonunu azaltmaktadir (21, 25).

Istah kontrolii iizerinde de n-3 LCPUFA’nin etkili oldugu bildirilmistir. Post-
prandiyal doygunlugu artirarak ve besin alimini azaltarak etki gosterebildigi gibi,
besin alimindan bagimsiz olarak daha az agirlik kazanimi ve adiposit olusumu

sagladig1 da kaydedilmistir (14-16).
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n-3 LCPUFA desteginin 6nemli bir kaynagi da krill yagidir. Krill yag: ile
balik yaginin obezite iizerindeki olas1 farkli etkilerini inceleyen calismalar genellikle
besin alim1 ve enerji harcamasini diizenleyen ve viicut kompozisyonunda etkili olan
endokanabinoid sistem iizerine yogunlasmistir (36, 37). Krill yaginin balik yagina
gore endokannabinoid sistemin baskilanmasinda daha etkin oldugu tespit edilmistir
(38). Yapilan c¢alismalarda yiiksek yagli diyete eklenen krill yaginin
endokannabinoid Onciilerini ve biyosentezini; viicut agirligit kazanimini ve beyaz
adipoz doku miktarini azalttigi saptanmistir (37, 143, 144). Her iki n-3 LCPUFA
kaynagi da lipit metabolizmasinda etkili olsa da bu etkilerini farkli metabolik yollarla
gosterdigi ve krill yagmmin lipit katabolizmasindaki etkisi daha fazla oldugu
bildirilmistir (145, 146). Ayrica krill yagi ve balik yaginin enerji metabolizmasinda
etkili hepatik gen ekspresyonlarina etkileri de farklidir. Burri ve ark. (39) tarafindan
yapilan bir ¢alismada, balik yaginin ayni miktarda eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asit (DHA) iceren krill yaginin diizenledigi glukoz, lipit ve
mitokondriyal solunum zinciri gibi 6nemli metabolik yolaklar1 diizenleyemedigi

gosterilmistir.
2.6. a- Linolenik Asit ve n-3 Uzun Zincirli Coklu Doymamis Yag Asitleri

a- Linolenik Asit (ALA) ¢ adet ¢ift bag iceren 18 karbonlu ve cis-
konfirigasyonunda metil ucundan ilk ¢ift bag: ticlincii karbon atomunda tasiyan en
kisa n-3 LCPUFA’dir. Bitkiler 15-desaturaz yardimiyla linoleik asitten (LA),
ALA’y1 sentezleyebilmektedir. Fakat insanlarda bu enzim bulunmadigi i¢in ALA
sentezi yapilamamaktadir (147). Bu nedenle, LA gibi ALA’da insanlar i¢in elzem
bir yag asididir. Fizyolojik siiregte ALA ¢esitli desaturaz ve elongaz enzimleri ile n-3
LCPUFA’lara [ (C20:5n-3, EPA), dokosapentaenoik asit (22:5n-3, DPA) ve (C22:6,
n-3 DHA)] enzimatik basamaklarla (3 desaturasyon, 3 elongasyon, 1 oksidasyon)
doniistiiriilmektedir (13, 148). Ancak bitkisel kaynaklit ALA’nin insanda asil etkin n-
3 formlar1 olan EPA ve DHA’ya doniisiimleri ¢ok diisiik oranda gerceklesmektedir
(149). Diyetle alinan ALA’nin sadece %5-10’nu EPA’ya doniistiiriiliirken, yaklagik
%1°1 DHA’ya dontigmektedir (150). Oysa fitoplanktonlar ALA’y1 EPA ve DHA’ya
dontistiirebilirler ve bu nedenle besin zinciri ile fitoplantonklarla beslenen deniz

canlilarinda bitkisel kaynaga goére daha etkin kalitede n-3 LCPUFA’lar
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bulunmaktadir (151). Sekil 2.2°de n-3 LCPUFA’larin kimyasal formulii verilmistir
(152).

3
CHB\/_\/_\/_\/_\/_\/\/COOH Eikosapentaenoik asit (DPA, 20:5n-3)
3
CH;\/-—\/ \/ \/ \/ \/\/\;:OOH Dokosapentaenoik asit (DPA, 22:5n-3)
3
CH, /— = o~ S - — S
COOH Dokosaheksaenoik asit (DHA, 22:6n-3)

Sekil 2.2. n-3 LCPUFA’larin kimyasal formulii (152).
2.6.1. n-3 LCPUFA Kaynaklar

Hem bitkisel hem de hayvansal kaynakli besinlerde ALA bulunmaktadir.
Bitkisel kaynaklar; algler, keten tohumu, kekreyemis (lingonberry, toplam yaginin
%350’si ALA), kolza, perilla, ceviz, soya, chia ve yesil yaprakli sebzeler iken
hayvansal kaynaklar balik ve deniz tirtinleridir (13, 148, 153, 154). Keten tohumu ve
yaglarinin %45-55’1; soya yagi, ceviz ve kolza tohumunun yaklasik %5-10"u; misir
0zl ve aycicek yagiin ¢ok az miktar1 ALA’dir (153).

Insanlarin asil n-3 LCPUFA kaynagi balik ve deniz iiriinleridir. Alglerle
beslenen baliklar ve bu baliklarla beslenen daha biiytik baliklarda EPA ve DHA gibi
n-3 LCPUFA miktarlari daha fazladir (155). Bu nedenle, diger besinlerle
karsilagtirildiginda balik ve diger deniz iiriinleri n-3 LCPUFA’dan daha zengindir.
Yagl baliklarin viicudundan veya yagsiz baliklarin karacigerinden elde edilen yaglar
“balik yag1” olarak adlandirilir. Tipik bir 1 g balik yag1 kapsiilii 0,3 g EPA ve DHA
icermektedir. Bir¢ok standart balik yaginda EPA ve DHA oranlar1 1.5:1°dir. Sadece
ton baliginda DHA miktar1 EPA’dan daha fazla bulunmaktadir. Balik yaglarinda
EPA ve DHA farkli formiilasyonlarda bulunur ve birgogu TG formundadir (153).

Hayvansal kaynakli n-3 LCPUFA’larin 6nemli bir kaynag1 da Antartik krill
(Euphausia superba)’den eksrakte edilen EPA ve DHA’dan zengin krill yagidir (34,
35). Krill 6zellikle giiney (Antartika) ve kuzey (Artrik) kutup denizlerinde bulunan
kiicik kabuklu deniz canlisidir. Krill yagi, krill tiiriiniin en biiyiigii olan Euphasia
Superba’dan elde edilmektedir (156, 157). Krill yaginda EPA ve DHA orani1 yaklasik
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2:1°dir (158). Balik yaginda n-3 LCPUFA’lar TG formunda; krill yaginda EPA ve
DHA’nin %80’ fosfoditilkolin formundadir. Krill yag ile balik yaginin
biyoyararliliginin  karsilastirildigit  bazi1 ¢alismalarda fark bulunmazken, bazi
calismalarda krill yaginin biyoyararliligi daha yiiksek bulunmustur (159-161). Olasi
farkin nedeni krill yagindaki fosfolipitlerin emiilsiyonunun daha fazla olmasi ile
lipazin daha iyi etki gostermesi ve sonucta krill yaginin sindirimin ve emiliminin
daha fazla olmasi olarak agiklansa da, bu konuda daha etkin c¢alismalara ihtiyag
oldugu bildirilmistir (33). Aym1 zamanda, bu formundan dolay:1 krill sadece n-3
LCPUFA kaynag degil, lipit transportunda ve ndrotransmitter sentezinde etkili olan
kolinin de 6nemli bir kaynagidir (162). Tablo 2.2.”de krill yagi ve balik yagimin besin
Ogesi kompozisyonu verilmistir (156, 163).

Tablo 2.2. Krill yagi ve balik yaginin makro besin 6gesi kompozisyonu (156, 163).

Kompozisyon Krill Yag (g/100 g) Balik Yagi(g/100 g)
Protein - -
Toplam yag 89 100
Toplam fosfolipit 43 -
Fosfoditilkolin 35 -
Toplam n-3 25 28
EPA 13 13
DHA 7 9
Toplam n-6 2 6
Doymus yag asidi 23 30
Tekli doymamis yag asidi 15 27

Krill canlis1 az miktarda yagda ¢6ziinebilir bir karetonoid olan astaksantin
icermektedir. Koyu kirmizi olan astaksantin krille pembemsi rengini vermektedir
(162). Antioksidan o&zelligi olan astaksantini, krill canlisinin endojen tretimini
yapmadigi, besin zincirinde tiikettigi alglerden aldigi bildirilmistir (157). Yeterli
antioksidan varligi n-3 LCPUFA’larin oksidasyondan korunmasi i¢in ¢ok énemlidir
(154). Balik yagindan farkli olan astaksantin igerigi krill yagini oksidasyondan
korumaktadir. Astaksantinin sadece krill yagini oksidasyondan korumadigi ayni
zamanda hiperlipidemi ve inflamasyon iizerine olumlu etkileri bulundugu
bildirilmistir (162).
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Krill yag1 FDA tarafindan genel olarak giivenli (generally recognized as safe-
GRAS) statlisiinde degerlendirilmistir (164). Genotoksisite ve subkronik
toksisitesinin  degerlendirildigi bir calismada gozlenebilen hicbir yan etki
gostermeyen doz sicanlar icin %5 (2,5-5,0 g/kg), insana esdeger doz ¢evrildikten
sonra 24-48 kat giiven pay: icinde 1 g/giin olarak belirlenmistir (151). Insan ve
hayvan calismalarinda krill yaginin antiobezojenik, hipolipidemik, anti-inflamatuvar,
anti-timoral, antidiyabetik, lipolitik ve gen ekspresyonunu diizenleyici etkileri
gosterilmistir (143, 159). Krill yagi ile yapilmis hayvan ¢alismalarinin 6zeti asagida
Tablo 2.3’de verilmistir.

2.6.2. n-3 LCPUFA Sindirim ve Emilimi

Besinlerde n-3 PUFA’lar SYA, monoasilgliserol (MAG), diasilgliserol
(DAG), TG veya fosfolipitlere bagli olarak bulunabilmektedir. Diyetle alinan
yaglarin sindirimi lingual/gastrik lipaz ile baslar ama bu sindirim %10’dan daha
azdir. Midedeki mekanik sindirime yardimci olan peristaltik hareketlerle yaglar
kiigiik pargalara ayrilirlar. Yaglarin esas sindirimi ince bagirsakta yapilmaktadir. Ince
barsagin iist kisminda devam eden peristaltik hareketlerle hem mekanik sindirim
devam eder, hem de safra asitleri ile birlesen yaglar emiilsiye olurlar. Emiilsiye
olmus yag damlaciklar1 ¢ogunlukla TAG ve az miktarda SYA ve DAG
icermektedirler. Emiilsiyon ve mekanik parcalanma, ester baglarini1 hidrolize eden
pankreatik lipazin etkinligini artirmaktadir. Bu enzim ince bagirsakta sn-1/3
pozisyonundaki yag asitlerini 2-MAG ve az miktarda DAG’a pargalamaktadir (161,
165). Enterositlerde serbest ve 2-MAG n-3 yag asitleri, safra asitleri ile migeller
olusturarak pasif diflizyon ile emilir. On iki karbon ve iizeri olan serbest ve 2-MAG
n-3 yag asitleri lenf dolasimma ge¢gmeden Once transfer edilebilir hale gelmelidir.
Silomikronlarin yapisindaki apolipoproteinlerle birlesen reesterefiye TG, kolesterol
esterleri ve fosfolipitler bazolateral membrandan ekzositoz yardimiyla lenf
dolagimina, torasik lenfatik kanaldan da kan dolasimina gecer. Hedef organlara kan
dolasimi ile ulasan n-3 LCPUFA’lar ozellikle beyin, retina ve kalp kasinda hiicre
zarmin yapisina katilmaktadir (161, 165).
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2.6.3. n-3 LCPUFA’nin Biyoyararhhg

Kimyasal bagn tipi, yag icerigi ve besinin yapisindaki diger bilesenler gibi
bircok faktér n-3 LCPUFA’nin biyoyararliligini etkilemektedir. Kisa donem n-3
LCPUFA biyoyararlilig1 serum veya plazma seviyeleri Olciilerek belirlenebilmektedir
(172). Uzun doénem yararlik ve viicudun yeterli n-3 LCPUFA alip almadiginin
gostergesi olarak eritrosit membran omega-3 indeksi (EPA+DHA/tiim yag asitleri)
kullanilmaktadir (173). Birgok ¢alismada eritrosit membran EPA ve DHA diizeyleri
ile karaciger, kalp, bobrek gibi dokularinin hiicre membran EPA ve DHA
diizeylerinin pozitif kolerasyon gosterdigi saptanmistir (173-175). Tu ve ark. (176)
omega 3 indeksinin 6zellikle besin desteginin etkinligini ve viicuda yeterli diizeyde
n-3 LCPUFA saglayip saglamadigini degerlendirmek i¢in kullanilabilecegini
bildirmistir.

n-3 LCPUFA’larin  kimyasal yapis1 biyoyararliligint etkilemektedir.
Baliklarda dogal olarak bulunan n-3 LCPUFA TG formunda bulunurken, balik yagi
suplementasyonlarinda genellikle etil-ester (EE) veya reesterefiye TG (rTG) olarak
bulunmaktadir (161). Ozellikle serbest n-3 LCPUFA sindirime gerek olmadig igin
TG formuna gore daha fazla, TG ise EE formuna gore daha fazla biyoyararliliga
sahip oldugu bildirilmistir. Fakat serbest yag asitleri oksidasyona ag¢ik oldugu ve
gastrointestinal sistemde bazi yan etkileri nedeniyle besin destegi liretiminde ¢ok
fazla tercih edilmemektedir (33, 177).

Kimyasal yapist disinda n-3 LCPUFA destegi ile birlikte tiiketilen besinler ve
emiilsiyon, mikrokapsulasyon gibi formulasyonlarmin da n-3 LCPUFA
biyoyararliligini etkileyebilecegi bildirilmistir (161). Yiiksek yagl 6giin ile birlikte
alindiginda n-3 LCPUFA biyoyararliliginin arttig1, kalsiyum ile birlikte alindiginda
ise kompleks olusturdugu i¢in azaldig1 saptanmistir (161, 178, 179). Kullanim o6nerisi
verilirken n-3 LCPUFA desteginin kimyasal formu, formiilasyonu ve birlikte
tiikketilen besinin icerigi dikkate alinmalidir. Ozellikle n-3 LCPUFA EE desteginin,
lipaz salgis1 uyarilabilmesi igin yeterli miktarda yag iceren 6giin ile birlikte alinmasi

gerektigi bildirilmistir (179).
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2.6.4. n-3 LCPUFA Metabolizmasi ve Fonksiyonlar:

Diyetle alinan n-6/n-3 oran1t LCPUFA olusumunda 6nemlidir. Bir yag asidi
serisinin diyetle daha fazla alinmasi diger yag asidi serisinin daha az olusumuna
neden olmaktadir. Yani LA’nin daha fazla alinmasi n-3 LCPUFA olusumunu
azaltmaktadir (180). ALA’dan EPA ve DHA olusumu LA’dan arasidonik asit (AA)
olusumu ile ayni1 enzimi paylastiklar i¢in yaris halindedir. Hiz siirlayict olan bu
enzimler; delta 6 desaturaz (D6D) ve delta 5 desaturaz (D5D)’dir (153). D5D ve
D6D enzimleri karboksil ucundan sirasiyla 5. ve 6. karbonlara cis formunda ¢ift bag
eklemektedir. D6D, 18 ve 24 karbonlu; D5D 20 karbonlu PUFA’larin
desaturasyonundan sorumludur. D6D, LA’den, gama linoleik asit (GLA, 18:3-
6,9,12), ALA’dan stearidonik asit (SA, 18:4-6, 9, 12, 15) olusumunu saglamaktadir.
GLA ve SA elongaz ile dihomo-gama-linoleik asit (DGLA, 20:3-8,11,14) ve
eikosatetraeonik asite (ETA, 20:4-,8,11,14,17) daha sonra D5D aracilig1 ile sirasiyla
AA (20:4-5,8,11,14) ve EPA’ya (20:5-5,8,11,14,17) doniismektedir. EPA DPA’ya
(22:5-7,10,13,16,19) uzatilir ve daha sonra insanlarda delta-4 desaturaz olmadigi igin
“geri doniigiim yolag1” ile DHA sentezlenir. Delta desaturaz 8, daha dalli bir yol ile
LA ve ALA’nin elongasyon iiriinlerinin 8. karbonuna ¢ift bag ekleyerek sirasiyla
GLA ve ETA olusumunu saglamaktadir (181). Sekil 2.3’de LA ve ALA
metabolizmasi gosterilmistir.

Sonug olarak, EPA ve DHA’dan olusan tromboksan, prostaglandin ve
l6kotrienler gibi eikosonoidler antiinflamatuvar etkiye sahipken, AA’dan olusanlar
ise proinflamatuvar etkiye sahiptirler. Bu da daha fazla inflamatuvar reaksiyonlari
uyarmaktadir. Dahast EPA ve DHA enflamasyonun c¢oziicii etkisi bulunan, l16kosit
gociinii ve diapedezi azaltarak immun sistem diizenleyici etki gosteren anti
inflamatuvar resolvin, protektin, maresin gibi biyoaktif maddelerin 6nciisiidiir (180).
Bu biyoaktif maddelerin aktivitesinin inflamasyon, kanser, obezite, koroner kalp
hastaliklari, T2DM gibi birgok kronik hastalikla iliskili oldugu bildirilmistir (182).

Metabolizmada n-3 LCPUFA’nin baska bir¢cok fonksiyonu bulunmaktadir.
Sterol diizenleyici element baglayan proteinler (SREBP-1), niikleer faktor kappa beta
(NF-xB), peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor (PPAR) gibi birgok
transkripsiyon faktorlerinin dogal ligantidir. Bu genlerin ¢alismasin1 ve ikincil

mesajcilar diizenlemektedir. Ayrica hiicre zarmin yapisinda bulunarak membran
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akigkanligi ve membran ile iliskili reseptdrlerin ve enzimlerin aktivitesi lizerinde
etkin bir fonksiyona sahiptir. Ayni zamanda n-3 LCPUFA’nin mitokondriyal enerji

metabolizmasini diizenleyerek beta oksidasyonu artirdigi belirtilmistir (152).
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/ y D6D v
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Sekil 2.3. ALA ve LA metabolizmasi (28, 183).
Yag Asidi Desaturaz 1 ve Yag Asidi Desaturaz 2

Yag asidi desaturaz 1 (Fatty Acid Desaturase 1-FADS1) geni D5D enzimini
ve yag asidi desaturaz 2 (Fatty Acid Desaturase 2-FADS2) geni D6D enzimini
kodlamaktadir. Bu genler 11. kromozomun (11ql12-q13.1) iizerinde 100 kb’lik bir
alan1 kapsamaktadir ve her ikisi de 12 ekson ve 11 intron igermektedirler. Birgok
dokuda eksprese olmakla birlikte, en fazla karacigerde eksprese olmaktadir (147,
184). Transkripsiyon faktorleri olan SREBP-1 ve PPAR-o bu genlerin ekspresyon
diizeylerini etkilemektedir. Hem bu transkripsiyon faktorlerini etkileyerek hem de
metabolize edilecek {iriin miktarlarini degistirerek n-3 LCPUFA desteginin FADS1
ve FADS?2 ekspresyon diizeylerini etkileyebilecegi bildirilmistir (27, 175).
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Yag asidi desatiirazlar hem plazma hem de doku yag asidi profillerini
belirlemede kilit bir rol oynamaktadir (175). Membran yag asidi kompozisyonundaki
anormallik T2DM, alzheimer, atopik egzama, kanser, kardiyovaskiiler ve otoimmiin
hastaliklar gibi bir¢cok hastalik ile iliskilendirilmistir (153, 185-190). Desaturaz
aktivitesi {irlin subsrat orani ile belirlenmektedir. Deaturaz aktivitesi belirlenirken
beslenmeden daha ¢ok etkilendigi i¢in ALA son iiriinleri olan EPA ve DHA yerine n-
6 metabolitleri kullanilmaktadir. Global desaturaz aktivitesi, AA/LA; D5D aktivitesi
AA/DGLA, D6D aktivitesi GLA/LA ile hesaplanmaktadir (191).

Yiiksek yagl diyetle beslenen obez ve non alkolik steatohepatit gelisen
farelerde FADS 1 ve FADS2 ckspresyonlarinin ve karacigerdeki desaturaz enzim

proteinlerinin arttig1 gosterilmistir (192).
2.6.5. n-3 LCPUFA ve Diger Hastahklarla iliskisi

Hiicre membranin fiziksel yapisi, hiicre sinyalizasyonu, eikosanoid ve anti-
inflamatuvar lipit mediyatorlerinin olusumu, gen ekspresyonunun diizenlenmesi gibi
birgok fonksiyona sahip oldugu i¢in n-3 LCPUFA, sagligin korunmasinda ve
hastaliklarin 6nlemesinde 6nemli bir yere sahiptir (153). Bu nedenle diyetle alinan
n-3 LCPUFA miktarinin artirilmasi kronik hastaliklarla miicadelede 6nemlidir (193).
Kronik hastaliklarin 6nlenebilmesi i¢in n-6/n-3 LCPUFA oraninin 4-5/1 veya daha
az olmasi1 Onerilmektedir. Bati diyetlerinde n-6/n-3 LCPUFA orani1 yaklasik 15-16/1,
tilkemizde ise TBSA verilerine gore yaklasik 12/1’°dir. Bu oran inflamatuvar dengeyi
proinflamatuvar yone kaydirarak kronik hastaliklarin olusumuna neden olmaktadir
(32, 193).

Plazma proteinlerini, kan basincini, vaskiiler ve kardiyak fonksiyonu,
inflamatuvar gostergeleri, trombojenisiteyi ve lipoprotein metabolizmasini etkileyen
n-3 LCPUFA, bu ozellikleri sayesinde kardiyoprotektif etki gostermektedir (194,
195). Wen ve ark. (196) tarafindan yapilan bir meta-analizde n-3 LCPUFA’nin
kardiyak nedenli ve tiim nedenlerden meydana gelen Oliim risklerini azalttig
saptanmuistir.

Kan lipitleri ile DHA alimi arasindaki iliskinin incelendigi baska bir meta-
analizde alg kokenli 1.68 g/giin DHA suplementasyonunun TG’leri 6nemli bir
sekilde diistiriirken LDL-K ve HDL-K’y1 yiikselttigi bildirilmistir (197). Lipoprotein
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metabolizmasinda olumlu degisikler yaptigi bilinen n-3 LCPUFA’nin apolipoprotein
B ve TG sentezini azaltip karacigerde VLDL-K yapimini azaltarak ve kolesterol ester
transfer protein aktivitesini azaltip HDL-K miktarin1 artirarak etki gosterdigi
bilinmektedir. Ancak bu siire¢te LDL-K diizeyinin hafif artabilecegi belirtilmistir
(198). n-3 LCPUFA, LDL-K’nin sayisini degil partikiil biiyiikliigiinii artirmaktadir.
Bu nedenle kiiclik, yogun LDL-K’lar1 azaltirken biiyiilk LDL-K’lar1 artirarak LDL-
K’nin aterojenik potansiyelini azaltmaktadir (199, 200).

Yetigkinlerde ani 6liim veya oliim riskini azaltmak i¢in AHA, 2 porsiyon
(=230 g/hafta) balik tiikketimi veya giinlik en az 250 mg EPA+DHA alimi
onermektedir (154, 201, 202). Bu o6nerilerle paralel bir sekilde yetiskinlerde birincil
korumada 500 mg EPA+DHA, hekim gozetimine KVH olan bireylerde 1 g
EPA+DHA hipertrigliseridemi tedavisinde ise 2-4 g EPA+DHA 6nerilmektedir (194,
201, 202). Tedavinin basarisinda n-3 LCPUFA desteginin kullanim siiresi ve miktari,
onemli bir etkiye sahiptir. Yiiksek doz n-3 LCPUFA (2-4 g EPA-DHA) desteginin ve
uzun tedavi siiresinin kardiyovaskiiler yarar sagladigi bildirilmistir (196).

Leptin ve adiponektin sekresyonunu artirarak n-3 LCPUFA’larin insiilini
uyardig1 ve anti inflamatuvar etkisi ile insiilin direncini azaltabilecegi bildirilmistir
(16, 203). Molekiiler diizeydeki etkisi ile SREBP-1c’ye etki ederek yag asidi
oksidasyonunu artirip, de novo lipogenezi azaltarak karaciger insiilin duyarliliginm
artiracagl dusiiniilmektedir. Fakat n-3 LCPUFA’nin insiilin direnci/T2DM riskine
etkisi ile ilgili ¢alisma sonuglar1 geliskilidir. Ozellikle deney hayvanlari {izerinde
olumlu etkisi gosterilirken insan ¢alismalarinda bu etki gdsterilememistir (204). Bazi
caligmalarda n-3 LCPUFA’nin glukoz metabolizmasi iizerine olumlu, bazi
calismalarda olumsuz etkisi gosterilirken bazi ¢aligsmalarda ise etkisi bulunmamistir
(205-211). Chen ve ark. yaptiklar1 bir meta-analizde ise n-3 LCPUFA alimi ile
T2DM arasindaki iliskinin U-gekli oldugu ve pik noktasinin 0.43 g/giin oldugu
bildirilmistir (212).

Giinlimiizde sanayilesmis lilkelerde en sik rastlanan karaciger hastalig1 olarak
diistiniilen NAYKH’1n 6niimiizdeki on yilda karaciger transplantasyonunda en sik
endikasyon nedeni olacagi tahmin edilmektedir. Bugiine kadar NAYKH i¢in tam bir
tedavi protokolii bulunmamaktadir. Bu nedenle, NAYKH'nin bilinen patogenezine

dayanarak, farkli beslenme takviyesi ve ilag tiretimi ile ilgili birgok klinik ¢alisma
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yapilmaya baslanmis ve c¢alismalar halen devam etmektedir. Bu desteklerden biri
olan n-3 LCPUFA’nin karacigerde lipogenezi baskilayarak etki gosterdigi
bildirilmistir (213). Phillips ve ark. yapmis olduklar1 sistematik derlemede
NAYKH’nin diyet tedavisi i¢in etkin yontemlerden birinin n-3 LCPUFA destegi
oldugunu bildirmislerdir (214). Baska bir meta-analizde <0.83 g/giin n-3 LCPUFA
aliminin karaciger yaglanmasi tizerinde etkili oldugu bulunmustur (213).

Kolon, kolorektal, prostat, meme, akciger kanseri ile n-3 LCPUFA alimi
arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir (150). /n vivo ve in vitro calismalarda n-3
LCPUFA’nin anti-kanserojen etkisi gosterilmistir (215, 216). Hiicre nekrozu veya
apoptozu ile hiicre dliimlerini artirarak, tiimdr hiicrelerinin biiyiimesini engelleyerek
ve protiimorojenik eikosonoid iiretimini azaltarak etki gosterebilmektedir. Kolorektal
kanser modeli gelistirilmis sicanlarda n-3 LCPUFA’nin etkinligini arastiran bir
caligmada, n-3 LCPUFA’nin tiimor biiyiimesini ve insidansini azalttigini, bunu da
DNA metilasyonunu diizenleyerek yaptigi bildirilmistir (217).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda n-3 LCPUFA metabolizmasi sonucu
tiretilen anti-inflamatuvar maresin, resolvin ve protektinlerin olumlu etki
gosterebilecegi diistiniilmektedir. Fakat ¢alismalarin sonuglari ¢eligkilidir; bu nedenle
bu hastaliklarin {izerinde n-3 LCPUFA’nin tam etkisi ortaya koymak icin ve
tedavisinde ve onlenmesinde giinliik 6nerilecek miktarlar1 saptayabilmek icin daha
fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (218).

Beyin ve mental saglik {izerinde de n-3 LCPUFA’lar etkin bir role sahiptir.
Beyinin yapisinin 6nemli bir kismini olusturan n-3 LCPUFA o6zellikle DHA
sinyalizasyon, norogenez, sinir sisteminin gelisimi, devami ve fonksiyonu ig¢in
onemli bir bilesendir. Bu nedenle mental saglik iizerinde 6nemli etkileri oldugu
diistiniilmektedir (154). Ayrica n-3 LCPUFA’nin otistik spektrum bozukluklarinda,
dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu, depresyon, sizofreni, alzheimer gibi
norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda da etkili oldugu bildirilmistir (219-222). Bu
hastaliklarda n-3 LCPUFA’nin etkinligini tam olarak ortaya koyabilmek i¢in daha
biiyiik popiilasyonlarda ve daha uzun miidahale siiresi planlanmis ¢aligmalara ihtiyag

vardir (223).
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Amerikan Tip Enstitiisii yetiskinlerde ve ¢ocuklarda enerjinin %0,6-1,2’sinin

n-3 LCPUFA’dan karsilanmasini ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi 250 mg/giin
EPA+DHA alimi 6nermektedir (31, 224). Ayrica TOBER’de, enerjinin %0,5-
2,0’sinin ALA olmasi gerektigi, EPA+DHA aliminin farkli yas gruplari igin 90-650

mg/glin oldugu bu diizeylere ulasabilmek i¢in haftada en az 2-3 kez balik tiikketilmesi

gerektigi belirtilmistir (32). Tablo 2.4’de farkli durumlar igin degisik otoriterin n-3

LCPUFA onerileri verilmistir.

Tablo 2.4. Cesitli otoriterin n-3 LCPUFA 6nerileri.

Otorite Oneri Nedeni Bahik n-3
Tiiketimi/Haft LCPUFA/giin
a
AHA (202) KVH o6nlenmesi 2 porsiyon 1g
Amerikan Diyabet KVH 6nlenmesi >2 porsiyon
Dernegi (225)
AND (226) KVH 6nlenmesi 2 porsiyon 500 mg
DSO (227) KVH &nlenmesi 2 porsiyon 200-500 mg
Belgika Yiiksek Saglik  KVH onlenmesi Enerjinin %0,3’1
Konseyi (182)
Hollanda Saglik KVH o6nlenmesi 2 porsiyon 450 mg
Konseyi (182)
Birlesmis Krallik KVH 6nlenmesi 2 porsiyon 450 mg
Beslenme Bilimsel
Danisma Kurulu (182)
Avrupa Gida Giivenligi Normal kan basincinin 3 g EPA+DHA
Otoritesi (228) korunmast 2-4 g EPA+DHA
Normal kan TG
diizeyinin korunmasi
TOBER Sagligin Korunmasi 2-3 porsiyon 90-650 mg

EPA+DHA
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Calisma Dizaym ve Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada deney gruplarinin olusturulmasi amaciyla, agirliklar1 200-250 g
arasinda degisen 8-10 haftalik 33 adet erkek wistar sican Kobay Deney Hayvanlar
Laboratuvari’ndan temin edilmis ve bakimlar1 bu laboratuvarda yapilmistir. Sicanlar
21+£2°C’de sabit oda 1sisinda, dogal gece-giindiiz sikluslar1 korunacak sekilde
standart kafeslere (3 sican 1 kafeste) konulmustur. Bir haftalik aklimatizasyondan
sonra siganlar rastgele dort gruba ayrilmistir. Sekiz hafta siire ile siganlarin ad
libitium olarak taze igme suyu ve yeme ulagimlari saglanmigtir. Siganlar deneysel
beslenmeye ge¢meden once ve gegtikten sonra haftada bir kez aynmi saatte (08.00-
10.00) tartilmigtir. Haftalik agirliklar1 ve glinlik yem tiiketimleri kaydedilmistir ve
sekiz haftanin sonunda sicanlar sakrifiye edilmistir.

Bu ¢alisma, siganlarin viicut agirliklari (g), yem tiiketim miktarlart (g), serum
biyokimyasal parametreleri [glukoz, trigliserit (TG), serum total kolesterol (TK),
diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (Low Density Lipoprotein-LDL-K), yiiksek
dansiteli lipoprotein-kolesterol (High Density Lipoprotein-HDL-K), insiilin, leptin,
ghrelin], karaciger yag asidi kompozisyonu ve hepatik yag asidi desaturaz 1 (Fatty
Acid Desaturase 1-FADSI1) ve yag asidi desaturaz 2 (Fatty Acid Desaturase 2-
FADS2) gen ekspresyonu analizlerinin yer aldigi dort boliimden olusmaktadir.

Arastirmaya iligkin etik kurul raporu Kobay DHL A.S. Yerel Etik
Kurulu’ndan 27.04.2017 tarihinde 226 sayili protokol numarasi ile alinmistir (EK 1).

3.2. Sicanlara Verilen Yem Ozellikleri ve Gruplarin Olusturulmasi

Grup I: Kontrol Grubu (n=6): Standart sican pelet yemi [Special Diet
Services-VRF I (P)] ile beslenmistir.

Grup II: Yiiksek Yagh Diyet (YYD, n=9): Enerjinin yaklasik %60°1 yagdan
gelecek sekilde ayarlanan domuz yagi iceren yliksek yagl diyet (Testdiet-58Y1) ile
beslenmistir.

Grup III: Yiiksek Yagh Diyet+% 2,5 Balik Yag1 (BY-YYD, n=9): Yiiksek
yagli yeme ek olarak krill yagr ile esit miktarda olacak sekilde 2,5 g/100 g menhaden
balik yag1 (Sigma-Aldrich, katalog no: F8020) verilmistir. Kullanilan balik yagi 10-
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15 g/100g eikosapentaenoik asit (EPA), 8-15 g/100 g dokosaheksaenoik asit (DHA)
icermektedir.

Grup IV: Yiiksek Yagh Diyet+%02,5 Krill Yag: (KY-YYD, n=9): Yiiksek
yagl yeme ek olarak 2,5 g/100 g krill yagi olacak sekilde krill yag1 verilmistir (170).
Krill yagi Aker Biomarine ASA (Oslo,Norway)’dan temin edilmistir. Krill yaginin
(Superba™2) EPA ve DHA igerikleri sirastyla 12,2 g/100 g ve 7,1 g/100 g’dur. Krill
yaginin analiz raporu EK 2°de verilmistir.

Yiksek yagli yemler kullanim siiresince +4°C’de saklanmistir. Gruplarina
gore sicanlara uygulanan diyetlerin makro besin 6gesi kompozisyonu Tablo 3.1°de

verilmigtir.

Tablo 3.1. Gruplara gore siganlara verilen diyetlerin enerji ve makro besin dgesi
kompozisyonu.

Kontrol YYD BY-YYD KY-YYD

Enerji (kkal/g) 3,4 5,10 5,32 5,30
Protein (g/100 g) 19,11 23,10 23,10 23,10
Lipit (9/100 g) 4,75 34,90 37,4 37,1
Doymus Yag Asitleri 0,75 13,68 14,39 14,25
Tekli Doymamus Yag Asitleri 1,07 14,00 14,50 14,37
Coklu Doymus Yag Asitleri 2,66 5,15 5,93 5,78
n-6 2,38 4,76 4,91 4,78
n-3 0,28 0,39 1,02 1,00
EPA - - 0,31 0,30
DHA - - 0,29 0,18
Karbonhidrat (g/100 g) 55,32 25,90 25,90 25,90
Posa 3,85 6,50 6,50 6,50

3.3. Kan ve Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Sicanlar sekiz hafta siire ile deney protokoliine uygun olarak beslenmistir.
Sekiz haftanin sonunda, 12 saat siire ile a¢ birakilan sicanlar, eter anestezi altinda
kardiyak kan alimlarini (5-10 ml) takiben eksanguinasyon islemi ile sakrifiye
edilmistir. Alinan kan 6rnekleri pihtilagsma i¢in gegmesi gereken siire beklendikten

sonra (10-20 dakika) 3000-3500 rpm’de 10 dk siireyle santrifuj edilmis ve serumlar
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20°C’ye alinmigtir. Serum Ornekleri soguk zincir bozulmadan kuru buz ile Erzurum
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilimdali’na tasinmis ve analiz
zamanina kadar -80°C’de saklanmuastir.

Karacigerler hizlica c¢ikartilarak tartilmistir. Karacigerin bir kismi lipit
kompozisyonu analizleri i¢in her lobtan parca alacak sekilde kiiciik pargalar (300-
400 mg) halinde -20°C’ye alinmistir. Soguk zincir bozulmadan kuru buz ile Dogu
Anadolu Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne (DAYTAM)
taginmis ve analiz zamanina kadar burada -80°C’de saklanmustir.

Karacigerin bir kismi (30-50 mg) RNAlater (Qiagen, ABD-katalog no:
76104) igerisine konulmustur (Tandy vd., 2009). Soguk zincir bozulmadan kuru buz

ile DAYTAM’a tasinmis ve analiz zamanina kadar burada -80°C’de saklanmustir.
3.4. Yem Tiiketimlerinin ve Viicut Agirhg1 Degerlendirilmesi

Sicanlarin yem tiiketimleri her giin ayni saatte tartilarak kaydedilmistir.
Deney protokoliine uygun olarak krill yagi ve balik yagi oral gavaj yolu ile
verilmistir. Siganlarin deney baslangicinda ve deney siiresince haftada bir kez ayni

saatte (08.00-10.00) viicut agirligi 6lgimii yapilmis ve kaydedilmistir.
3.5. Serum Orneklerinde Biyokimyasal Analizlerin Yapilmasi
3.5.1. Serum Glukoz ve Kan Lipitleri

Serum aglik glukoz, TG, TK, HDL-K, LDL-K diizeyleri Atatiirk Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde Beckman marka otoanalizérde
enzimatik kolorimetrik yontemle uygun kit kullanilarak 6lgiilmiistiir (229). insulin
direnci icin Homeostasis Model Assesment of Insulin Index (HOMA-IR)= (insiilin
(mU/L) * glukoz (mmol/L)/22,5) formiiliine gére hesaplanmistir ve 2,7’ nin iizeri

insiilin direnci olarak kabul edilmistir (230).
3.5.2. Serum Insiilin, Leptin, Ghrelin Diizeyleri

Calismada serum insiilin, leptin ve ghrelin parametrelerinin analizleri igin
sigan serumuna uygun her bir proteine Ozgiin kitler kullamlmustir. Insiilin
(Sunredbio, Sanghay-katalog no: 201-11-0708), leptin (Sunredbio, Sanghay-katalog
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no:201-11-0456) ve ghrelin (Sunredbio, Sanghay-katalog no: 201-11-1650)
diizeylerinin belirlenmesi protein-antikor baglanmasin1 temel alan Enzim ilintili
Immun Assay (ELISA) yontemi ile Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilimdali’nda kit protokolii uygulanarak gergeklestirilmistir (231).
Kit protokoliine gore Oncelikli olarak reaktifler, Ornekler ve standartlar
hazirlanmistir. Daha sonra 96-well plate igine bir tane bos kuyu olmak iizere
belirtilen miktarlarda standartlar ve 6rnekler konulmustur. Duplikasyon yontemi ile
caligilmistir. Bir saat 37°C’de inkiibe edilmistir. Otomatik yikama cihazinda (Stat
Fax 2600) bes kez yikanarak kromojen soliisyonlar1 eklenmistir. Reaksiyon i¢in 10
dakika 37°C’de bekletilmistir. Durdurucu soliisyon 10 dakika iginde eklenerek
spektrofotometre (Biotek,Epoch-nano drop aparatli) cihazinda protein miktarlar

belirlenmistir.
3.6. Karaciger Yag asidi Kompozisyon Analizi

Gaz kromotografi analizleri ile karaciger yag asidi kompozisyonu Atatiirk
Universitesi Su Uriinleri Fakiiltesi'nde yapilmistir. Ug asamada yag asidi
kompozisyonu belirlenmistir. Birinci agamada, karaciger drneklerinden toplam yag
ekstraksiyonu Folch ve ark. (232) bildirdigi yonteme gore yapilmustir. Ikinci
asamada, elde edilen yaglardan yag asidi metil esterlerinin elde edilmesi Metcalfe ve
ark. (233) gore hazirlanmistir. Son asamada viallere aktarilan yag asidi metil esterleri
gaz kromotografi cihazina konularak protokol yiiriitiilmiis ve analiz sonlandirilmistir.
n-3 LCPUFA toplam desaturaz aktivitesi, EPA/Linolenik Asit orani ile n-6 LCPUFA
desaturaz aktivitesi arasidonik asit/linoleik asit orani ile hesaplanmistir (234).

Calismada kullanilan gaz kromotografi kosullar1 Tablo 3.2°de verilmistir.
3.6.1. Karaciger Orneklerinden Toplam Yagin Ekstrakte Edilmesi

Folch ve ark.’nin (232) bildirdigi yonteme gore oOrneklerden toplam yag
ekstraksiyonu yapilmistir. Yaklagik 1 g agirhgindaki karaciger ornekleri alinarak
tiplere konulmus ve 20 ml %0,01 biitillenmis hidroksitoluen (w/v) iceren
kloroform/methanol (2:1 v/v) ¢o6zeltisinden tizerine eklenmistir. Ultraturaks ile
gerekli parcalanma saglandiktan sonra Whatman No:l tiirii filtre kagidindan

gecirilmistir. Stiziilen 6rnekler sterilize edilmis tiiplere aktarilarak {izerine yaklasik
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ornek miktarinin %2’si olacak sekilde MgClo6H20O ¢ozeltisinden eklenmistir.
Tiiplere nitrojen gazi doldurularak kapaklar1 sikica kapatilmigtir. Bir dakika
vortekslenerek oda sicakliginda faz ayrimi icin bir giin bekletilmistir. Sonraki giin
pastor pipeti kullanilarak tiiplerdeki alt faz alinmis ve sterilize edilmis kuru tiiplere
konulmustur. Azot evaporator sistem kullanilarak Orneklere 1sitma ve nitrojen
gazinda evaporasyon islemi uygulanmistir. Daralari daha once alinmis tiiplere
evapore olmus ornekler aktarilarak mini evaporatdrde ara ara tartimlar1 yapilmistir.
Agirlik degisimi sabitlenince evaporasyon islemine son verilmistir. Son agirliktan
tiipiin agirhigr ¢ikartilarak toplam yag miktar1 saptanmistir. Baslangigta alinan 6rnek
agirliklarma oranlanarak karaciger toplam yag orami (%) belirlenmistir. Orneklerin

tizerine kloroform eklenerek -20 °C’de saklanmustir.
3.6.2. Karaciger Orneklerinde Yag Asidi Metil Esterlerinin Tayini

Karaciger orneklerinde yag asidi metil ester tayini Metcalfe ve ark. (233)
bildirdigi yonteme gore yapilmistir. Temiz tiiplere 50 mg ekstrakte elde edilen saf
yag numunelerinden konularak {izerine 100 ml hekzan i¢inde ¢ozdiiriilmiis 19:0 metil
nonadekanoat (Fluka 74208) ve 1,5 ml 2 M sodyum hidroksit eklenmistir. Daha
sonra sabunlagsma islemi igin nitrojen gazi ile doldurulan tiipler 80°C’de bir saat
bekletilmistir. Bu islemin ardindan sogumaya birakilan numunelerin iizerine 2 ml
brontrifluoriir metanol konularak tekrar nitrojene tabi tutulmus ve 80°C’de otuz
dakika daha inkiibe edilmistir. Soguyan numunelere énce 1 ml hekzan eklenmis
vortekslendikten sonra 1 ml saf su eklenerek tekrar vorteklenmistir. Olusan hekzan
tabakasi alindiktan sonra Na>SO4’lii tiiplere konulmustur. Daha sonra bir kez daha 1
ml hekzan eklenerek vortekslenmistir. Biitlin numuneler on dakika siire ile 6000
rpm’de santrifiij edilmistir. Ust kisimda kalan hekzan katmani 2 ml’lik gaz
kromotografi viallerine konulmustur. Daha sonra nitrojen gazi ile doldurulan vialler

gaz kromotografi (GC/MS) islemi i¢in cihaza yerlestirilmistir.
3.6.3. Karaciger Orneklerinde Yag Asidi Oranlarinin Belirlenmesi

Supelco Compenent yag asidi metil esterlerini Mix standartlar1 kullanilan
sistem piklerine gore kalibrasyonu yapilmistir. Elde edilen sonuglar yiizde alan

seklinde verilmistir.
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Tablo 3.2. Gaz kromotografi kosullari.

Cihaz Ad1 Agilent 6980 mass gaz kromotografisi (GC/MS) 23
Dedektor FID
Kolon DB-23
Dedektor sicakhigi 165°C 15 dakika
Dakikada 5°C artigla 200°Cde 47 dakika
Tasiyic1 gaz Hidrojen
Zaman sabiti 200
AKis hizi 1/50
Hava basinci 350 ml/dk
Tasiyic1 gaz basinci 35 ml/dk

3.7. Karaciger FADS1 ve FADS2 Gen Ekspresyonlarinin Belirlenmesi

Genlerin ekspresyon diizeyleri DAYTAM’da Ger¢ek Zamanli Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (Real time-Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) yontemiyle
asagidaki asamalar takip edilerek belirlenmistir. Biitiin asamalar sicaklik ve

kontaminasyon ilkelerine dikkat edilerek ytriitiilmiistiir.
3.7.1. RNA izolasyonu

Karaciger dokusundan RNA izolasyonu trizol (Qiazol Lysis Reagent)
yardimiyla (Qiagen, ABD-katalog no: 79306) asagida anlatilan protokol takip
edilerek yapilmistir. RNA konsantrasyon ve safligt 260/280 nm oranlarinda
spektrofotometre cihazinda (Biotek Epoch, ABD) kontrol edilmistir. Elde edilen
RNA, RT-PCR uygulamasi igin cDNA'ya ¢evrilecek zamana kadar -80°C
saklanmistir. Sekil 3.1°de RNA izolasyonu i¢in uygulanan protokol verilmistir.



Dokular hi=la tartilds
. S
Her 100 mg dolu igin 1 ml Trizel konuldu.
20-40 = homo| enize edildi.
12000 x g 10 dk 4 °C santrifii) yaplda
1

Supernatant alnds.

_ U o

5 dk oda sicakhifinda beldetildi.

(.2 ml Kleoroform (her 1 ml tazol igin) konuldu.

15 =n ¢alkaland.

Oda sicakhfmda 2-3 dk bekletldi.
12000 x g 10 dk 4 °C santrifii) yaplda
Yeni fiipe supernatant alinds
0.5 ml izoproponal (her 1 ml tia=ol igmn) konuldu.
WVortekslendi.

10 dk oda sicalhfinda bekletildi.

12000 x g 10 dk 4 °C santrifiij yapuldi.
Aspire edildi ve supernatant alinda.
i1
En az %:757lk etanolther 1 ml ta=ol igin) elklendi

i | S
7300 x g 10 dk 4 °C =antrifii) vapulde
I
Supernatant abldi.
Ealan BEMNA peleti havﬂle kurumaya barakulds.
Dipte kalan kizsm DEPCi sui le nkandi.

BINA temidik ve konsantrazyon dlgiml m?aplm ve cDINA zentezine kadar -80 °C de
salklands.

Sekil 3.1. RNA izolasyon protokoli.

41
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3.7.2. cDNA Sentezi

RNA orneklerinden ¢cDNA sentezi cDNA sentez kiti (RT? first strand Kit-
Qiagen, ABD-katalog no: 330404) kullanilarak yapilmistir. Spektrofotometre
cihazinda (Biotek Epoch, ABD), cDNA konsantrasyonlar1 kontrol edilmistir. Sekil

3.2’de cDNA sentezi i¢in uygulanan protokol verilmistir.

GE 2 Tamponu ve BC4 Geri Déniigimli Transkriptaz Kangim -20°C"den, RNA
drmekleri ize 80 °C"den buznn igine kemuldu.

Eridikizn sonar 11121‘%:& santrifiij edildi.
6l GE2, 8 ulENA ﬁmzklg;indzn her bir tipe eklendi
Her bir tip dildkatlice pipetajlands.
1000z g1 dk‘g’ntrifuj edildi.
37 °C de Sdk inkiibe edildi.
& pl BC4 solisyvenund an kenuldu ve diklkatlice pipetajland
1000 g x 1 dk santrifii) edildi.
Firma protokolinde belitrilen sekilde termal déngive kenuldu ve program viratilda.

¢DNA konsantrasyonlan kontrol edildi ve RT-PCR analizine kadar -20 °C’de
saklandi.

Sekil 3.2. RNA’dan cDNA sentez protokolii.

3.7.3. RT-PCR

Gergek zamanli kantitatif PCR niikleik asitlerin miktarlarinin belirlenmesinde
giiniimiizde kullanilan bir yontemdir. "Real-time PCR"da olusan {iriin miktari
reaksiyon boyunca olusan {iriin miktariyla orantili olarak artan floresan boya ve
problarin verdigi sinyalin izlenmesiyle anlasilir ve amplifikasyonun devir sayisi
belirli miktardaki DNA molekiillerinin elde edilmesi agisindan da gereklidir. Cift
zincirli DNA'ya baglanan SYBR-Green master mix (Qiagen, ABD-katalog no:
330500) floresan boyama yontemi kullanilarak kantatif RT-PCR yapilmistir ve
referans gene karsilhik hedef genin (FADSI, FADS2) ekspresyon diizeyi

belirlenmistir. Referans gen olarak her dokuda ekprese olan ve ekspresyonu sabit
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olan housekeeping gen (B-actin) kullanilmistir. Bunun i¢in ekspresyonu belirlenmek
istenen FADS1 (NM_053445; Qiagen, ABD-katalog no: PPR48219B), FADS2
(NM_031344; Qiagen, ABD-katalog no: PPR48571B) ve referans gen olan [-actin
(NM_031144; Qiagen, ABD-PPR06570C) ait primerler Qiagen firmasindan temin
edilmistir. Primerler, master mix ve su kullanilarak mevcut protokole gore RT-PCR
tamamlanmistir. RT-PCR cihazi olarak CFX384 Touch (Bio-Rad, ABD)
kullanilmustir (27, 235).

RT2 SYBR Green Mastermix (12 pl), RT2 gPCE. Pamer (1 pl) ve cDNA sentez
reakayon (1 pl) ve RNase igermeyen su (10.5 pl) her bir Grnek igm 235 pl solisyon
hazilandt.

1 dk 1000 x g sanfrifii) edildi

I}
Firmanin beliritifi termal dingiiye gire CFX334 Touch (Bio-Rad, ABD) cthaznda
RT-PCR. protokoli yiritildd

Sekil 3.3. RT-PCR protokolii.
3.8. Istatistiksel Analiz

Aragstirma sonunda elde edilen verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS 22.0 for
Windows programindan yararlanilmistir. Tanimlayici istatistik analizi olarak
ortalama (X), standart sapma (SS), medyan, alt, iist degerleri kullanilmistir. Verilere
normal dagilim testi olarak Kolmogorov-Smirnov ve homojenlik testleri
uygulandiktan sonra parametrik veriler i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi, parametrik
olmayan veriler i¢in Kruskal Wallis testi yapilmistir. Eger gruplar arasindaki fark
anlamli olarak saptanirsa (p<0,05) parametrik verilerin ikili karsilastirmalart igin
varyanslarin esit olma durumuna gore uygun post-hoc yontemi, Kruskal Wallis testi
yapilan veriler i¢in ise Mann Whitney U testi uygulanmigtir. Tekrarli 6lgiimler igin
Friedman testi yapilmistir. Veriler %95 giiven araliginda 0,05 anlamlilik diizeyinde
degerlendirilmistir (236). Sekillerin ¢izimi i¢in GraphPad Prism 7.04 programindan

yararlanilmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Gruplarina Gore Sicanlarin Besin Alimlari ve Viicut

Agirhklarma iliskin Bulgular

Tablo 4.1.’de si¢anlarin haftalara gore yem tiikketim miktarlar1 (g/giin)
verilmistir. Takip edilen biitiin haftalarda, yiiksek yaglh diyet (YYD), yiiksek yagl
diyet+%?2,5 balik yagi (BY-YYD), yiiksek yagl diyet+%2,5 krill yag1 (KY-YYD)
gruplarinin yem tiiketim miktarlar1 kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur
(p<0,05). Birinci, ikinci, tiglincii ve sekizinci haftalarda YYD, BY-YYD ve KY-
YYD gruplarinin yem tiiketim miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark
bulunmamistir (p>0,05).

Dordiincti haftada, kontrol grubu giinde ortalama 28,4+0,1 g/giin, YYD
grubu 18,5+0,4 g/giin, BY-YYD grubu 17,5+0,6 g/giin, KY-YYD grubu 18,4+0,3
g/glin yem tiiketmistir. Gruplar arasindaki fark incelendiginde, YYD grubuna gore,
BY-YYD grubunun yem tiiketim miktar: daha diisiik (p<0,05); KY-YYD grubunun
ise benzer bulunmustur (p>0,05). BY-YYD ve KY-YYD gruplarinin yem tiiketim
miktarlar karsilastirildiginda, BY-YYD grubunun yem tiiketim miktar1 KY-YYD
grubundan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05).

Altinct haftada YYD grubundaki siganlarin yem tiiketimi BY-Y'YD grubuna
gore daha fazla (p<0,05); KY-YYD grubu ile benzer bulunmustur (p>0,05). BY-
YYD ile KY-YYD gruplarinin yem tiiketimleri arasindaki fark istatistiksel olarak
onemli bulunmamistir (p>0,05). Besinci ve yedinci haftalarda, biitiin gruplarin yem
tilketimleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05). YYD
grubu, BY-YYD ve KY-YYD grubundan daha fazla yem tiiketmistir (p<0,05). En az
yem tiiketen grup BY-YYD olarak belirlenmistir (p<0,05).

Tablo 4.1.’de verilen sekiz haftanin ortalama yem tiiketimine gore deney
gruplarinin kontrol grubundan daha az yem tiikettigi saptanmistir (p<0,05). Deney
gruplan karsilastirildiginda, YYD ile KY-YYD gruplariin yem tiiketim miktarlar
benzer (p>0,05) iken, en az yem tiiketen grubun BY-YYD oldugu saptanmistir
(p<0,05). Kontrol grubu ve tiim deney gruplarinda siganlarin haftalara gére yem

tiiketim miktarlarinin farkli oldugu bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.2.°de si¢anlarin haftalara gore enerji alimlar1 gosterilmistir. Birinci
hafta kontrol grubu 86,7+1,9 kkal/giin, YYD grubu 84,3+3,4 kkal/giin, BY-YYD
grubu 82,4+1,4 Kkal/giin, KY-YYD grubu 82,1+1,2 kkal/giin; dérdiincii haftada
kontrol grubu 96,73+0,2 kkal/giin, YYD grubu 94,3+2,2 kkal/giin, BY-YYD grubu
89,0+3,1 kkal/giin, KY-YYD grubu 94,0+1,8 Kkal/giin; sekizinci haftada sirasiyla
108,6+2,0 kkal/giin, 103,0+6,1 Kkal/giin, 99,7+4,1 kkal/giin, 101,14+2,0 kkal/giin
enerji aldiklar belirlenmistir.

Birinci ve sekizinci haftalarda BY-YYD ve KY-YYD gruplar ile kontrol
grubunun enerji alimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur
(p<0,05). Bu haftalarda, YYD grubu ile kontrol grubu, BY-YYD ve KY-YYD
gruplariin enerji alimlar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir
(p>0,05). Deney gruplarinin enerji alimlar1 benzer bulunmustur (p>0,05). Ikinci ve
ticiincli haftada kontrol grubuna gore tim deney gruplari daha az enerji alirken
(p<0,05), deney gruplarinin enerji alimlar1 benzer bulunmustur (p>0,05). Besinci
hafta, kontrol grubu ile YYD ve KY-YYD gruplarinin enerji alimi benzer
bulunurken (p>0,05), KY-YYD grubunun YYD ve BY-YYD gruplarindan daha fazla
enerji aldigi saptanmistir (p<<0,05). Altinci haftada kontrol grubuna goére YYD ve
BY-YYD gruplarinin daha az enerji aldig1 saptanmistir (p<0,05). Kontrol grubu ile
KY-YYD grubu arasindaki fark istatistiksel olarak onemli bulunmamistir (p>0,05).
Yedinci haftada tiim gruplarin enerji alimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
onemli bulunmustur (p<0,05). Bu haftalarda en az enerji alan grup BY-YYD grubu
(97,21+7,3 Kkal/giin) iken, en fazla enerji alan grubun kontrol grubu (106,240,2
Kkal/giin) oldugu belirlenmistir (p<0,05). Ayrica YYD grubuna gére KY-YYD
grubunun daha fazla enerji aldig1 saptanmistir (p<0,05).

Tablo 4.2.°de gosterildigi gibi sekiz haftanin sonunda ortalama enerji alimlari
degerlendirildiginde, tiim deney gruplarinin kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha az enerji aldigi saptanmistir (p<0,05). YYD ve KY-YYD
gruplar1 arasinda enerji alimlart agisindan istatistiksel olarak Onemli fark
bulunmamustir (p>0,05). Deney siiresince en az enerji alan grubun BY-YYD oldugu
saptanmistir (p<0,05). Kontrol grubu ve tiim deney gruplarinda siganlarin haftalara
gore enerji alimlarinin farkli oldugu bulunmustur (p<0,05). Siganlarin haftalara gore

giinliik enerji alimlarinin egrileri Sekil 4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Sicanlarin haftalara gore giinliik enerji alimlarinin egrileri (kkal/giin).

Tablo 4.3.’de siganlarin viicut agirligi  degerleri verilmistir.

Deney

baslangicinda gruplar arasinda viicut agirliklar1 arasinda istatistiksel agidan onemli
bir fark yoktur (p>0,05). Deney sonunda tiim deney gruplarinin (YYD= 530,5+33,8
0, BY-YYD= 527,4449,7 g, KY-YYD= 519,84+ 25,2 g) viicut agirliklar1 kontrol
grubundan (454,7425,0 g) daha fazladir (her biri igin, p<0,05). Sekiz haftanin

sonunda agirlik kazanimlar1 degerlendirildiginde tiim deney gruplart kontrol

grubundan daha fazla agirlik kazanmistir (her biri i¢in, p<0,05). YYD, BY-YYD ve

KY-YYD gruplarinin deney sonu agirliklari, agirlik artiglart (g) ve agirlik artig

oranlart arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Sekil

4.2.°de haftalik viicut agirlig1 degisimleri gosterilmistir.

Tablo 4.3. Gruplara gore siganlarin viicut agirliklarina iligkin veriler.

Kontrol YYD (n=9) BY-YYD KY-YYD (n=9)
_(n=6) _ (n=9) _ p
X+SS X+SS X+SS X+SSs
Deney baslangi¢ 216,5+15,8 225,4+11,4 213,0+ 9,9 216,2+ 10,1 0,153
viicut agirhg (g)
Deney sonu viicut 454,74+ 25,0 530,5+33,8¢2 527,4+49,7% 519,84+ 25,22 0,001
agirhg (g)
Agirhik artisi (g) 238,2+15,3  305,1+423,24* 314,4+ 15,92 303,54+ 40,12 0,000
Agirhik artis 110,449,0 135,3+16,7%  148,7+13,12P 140,743,82 0,000
orani (%)
One-way Anova&Tukey
p<0,05 a: Kontrol Grubu b: YYD Grubu c: BY-YYD Grubu



49

Sicanlarin haftalik viicut agirligr degisimleri Sekil 4.2.’de; deney gruplarina

gore sicanlarin deney sonu ortalama agirliklari ise Sekil 4.3.’de verilmistir.
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Sekil 4.2. Sicanlarin haftalik viicut agirligi degisimleri (g).
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Sekil 4.3. Sigcanlarin deney gruplarina gore deney sonu ortalama agirliklari.
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4.2. Deney Gruplarina Gore Sicanlarin Bazi1 Biyokimyasal Bulgular

Tablo 4.4.°de sicanlarin baz1 biyokimyasal parametreleri verilmistir. Aglik
serum glukoz diizeyleri incelendiginde, kontrol grubunun 97,80+13,9 mg/dl, YYD
grubunun 131,3+25,8,6 mg/dl, BY-YYD grubunun 121,8419,5 mg/dl, KY-YYD
grubunun 114,64+11,7 mg/dl olarak bulunmustur. YYD grubunun serum glukoz
diizeyi kontrol grubunun daha yiiksektir (p<0,05). YYD grubunun serum glukoz
diizeyi BY-YYD ve KY-YYD’ye gore daha yiiksek bulunsa da aralarindaki fark
istatistiksel olarak onemli bulunmamistir (p>0,05). Deney gruplarina gore siganlarin
serum aglik glukoz diizeylerinin ortalamalar1 Sekil 4.4.’de gosterilmistir.

Serum insiilin diizeyi ve hesaplanan Homeostasis Model Assesment of
Insulin Index (HOMA-IR) degerleri sirasiyla kontrol grubunun 8,0+2,4 miIU/L,
1,840,4; YYD grubunun 16,74+10,1 mlU/L, 5,744,7; BY-YYD grubunun
13,8+7,7mlIU/L, 3,2+1,2; KY-YYD grubunun 11,3+4,3 mIU/L, 4,2+2,6 olarak
bulunmustur. YYD grubunun serum insiilin diizeyinin ve HOMA-IR degerinin diger
gruplara gore yiiksek oldugu goriilmektedir; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0,05). HOMA-IR igin 2,7’nin iizeri insiilin direnci olarak kabul
edildiginde, biitiin deney gruplarinda insiilin direncinin gelistigi goriillmektedir.
Sicanlarin deney gruplarina gore, serum insiilin diizeylerinin ortalamalar1 Sekil
4.5.°de; HOMA-IR degerlerinin ortalamasi ise Sekil 4.6.’da verilmistir.

Tablo 4.4.°de gosterildigi gibi siganlarin serum trigliserit (TG) diizeyi
sirastyla kontrol grubunun 65,5+11,3 mg/dl, YYD grubunun 112,84+32,5 mg/dl,
BY-YYD grubunun 93,8+16,0 mg/dl, KY-YYD grubunun 83,9+14,2mg/dl olarak
saptanmistir. Kontrol grubuna goére YYD grubunun TG diizeyi daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu ile BY-YYD ve KY-YYD gruplarinin TG
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli degildir (p<0,05). YYD ve BY-
YYD; BY-YYD ve KY-YYD gruplar arasinda TG diizeyi agisindan istatistiksel
olarak onemli bir fark bulunmamistir (p>0,05). YYD grubuna goére KY-YYD
grubunun TG diizeyi daha diisiik saptanmistir (p<0,05). Deney gruplarina goére
siganlarin serum TG diizeylerinin ortalamalar1 Sekil 4.7.’de gosterilmistir.

Tablo 4.4°de gosterilen siganlarin  total kolesterol (TK) diizeyleri
incelendiginde, kontrol grubuna goére deney gruplarinin TK degerleri daha yiiksek

bulunmustur. Kontrol grubunun TK diizeyleri ile YYD ve BY-YYD gruplarinin TK
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diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak onemli iken (her biri igin p>0,05);
kontrol grubunun TK diizeyleri ile KY-YYD grubunun TK diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur (p<0,05). YYD ile BY-YYD gruplari
arasinda TK diizeyleri arasinda fark yoktur (p>0,05). YYD grubunun TK diizeyi KY-
YYD grubun TK diizeyinden daha yiiksektir (p<0,05). Deney gruplarina gore

siganlarin serum TK diizeylerinin ortalamalar1 Sekil 4.8.’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Deney gruplarina gére siganlarin biyokimyasal bulgulari.

Kontrol (n=6) YYD (n=9) BY-YYD (n=9) KY-YYD (n=9) p

XtSss XtSs XtsSs XtsSSs

Aclik glukozu 97,8+13,9 131,0+25,82 121,8+19,5 114,8+19,5 0,017
(mg/dl)

Insulin (mIU/L) 8,0+2,4 16,7410,1 13,847,7 11,3+4,3 0,131
Homa-IR 1,84+0,4 57+4,7 3,241,2 4,2+2,6 0,097
TG (mg/dl) 65,5+11,3 112,8432,5° 93,8+16,0 83,9114,2"° 0,002
T.K (mg/dl) 43,2+3,5 55,0+7,0° 55,1+6,9° 46,145,15¢ 0,001
HDL-K (mg/dl) 23,7+2,0 22,4430 26,0+3,3 22,4430 1,360
LDL-K (mg/dl) 17,0+1,4 21,2+3,6% 18,9+1,76 20,5+2,8 0,023
Ghrelin (ng/ml) 12,4+1,6 10,2£3,0 10,0+2,4 10,4425 0,289

Leptin (pg/ml) 1773843789 2724,3+832,5° 2255144029 2055245694 0,027

One-way Anova&Tukey
p<0,05 a: Kontrol Grubu b: YYD Grubu c¢: BY-YYD Grubu

Tablo 4.4.°de gosterildigi gibi siganlarin yliksek dansiteli lipoprotein-
kolesterol (High Density Lipoprotein-HDL-K) diizeyleri karsilastirildiginda, en
yiiksek HDL-K diizeyine BY-YYD grubunun sahip oldugu saptanmis; ancak HDL-K
diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli bir fark
saptanmamistir (p>0,05). Sicanlarin serum HDL-K diizeylerinin ortalamalar1 Sekil
4.9.’da gosterilmistir.

Sicanlarin diisiikk dansiteli lipoprotein-kolesterol (Low Density Lipoprotein-
LDL-K) diizeyleri karsilagtirildiginda, en yiiksek LDL-K diizeyi YYD grubunda
saptanmis ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur
(p<0,05). Deney gruplarina gore siganlarin serum LDL-K diizeylerinin ortalamalar

Sekil 4.10.’da verilmistir.
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Serum ghrelin diizeyleri sirasityla kontrol grubunun 12,4+1,6 ng/ml, YYD
grubunun 10,24+3,0 ng/ml, BY-YYD grubunun 10,04+2,4 ng/ml, KY-YYD grubunun
10,442,5 ng/ml olarak saptanmistir. Deney gruplarinin ghrelin diizeyleri kontrol
grubundan daha diisiik oldugu tespit edilse de, gruplar aradaki fark istatistiksel olarak
onemli bulunmamistir (p>0,05). Siganlarin deney gruplarma gore, serum ghrelin
diizeylerinin ortalamalar1 Sekil 4.11.’de verilmistir.

Sicanlarin serum leptin diizeyleri incelendiginde, tim gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak onemli oldugu goriilmektedir (p<0,05). Gruplar ayr1 ayri
karsilagtirildiginda, kontrol grubuna gore deney gruplarinin serum leptin diizeyinin
daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,05). Deney gruplarmin serum leptin
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli bulunmamistir (p>0,05).
Sicanlarin deney gruplarma gore, serum leptin diizeylerinin ortalamalari Sekil

4.12.’de verilmistir.
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Sekil 4.4. Deney gruplarina gore siganlarin ortalama glukoz diizeyleri.
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Sekil 4.5. Deney gruplarina gore siganlarin ortalama insiilin diizeyleri.
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Sekil 4.6. Deney gruplarina gore siganlarin ortalama HOMA-IR diizeyleri.
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Sekil 4.7. Deney gruplarina gore sicanlarin ortalama TG diizeyleri.

I_*_l
80 -
| * |
60 -
% T
E 40 =
4
-
20 -
0 T
N\
\.‘o
OQ
&

*p<0,05, ** p<0.01, ns: p>0,05
Sekil 4.8. Deney gruplarina gore siganlarin ortalama TK diizeyleri.
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Sekil 4.9. Deney gruplarina gore siganlarin ortalama HDL-K diizeyler:.
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Sekil 4.10. Deney gruplarina gore siganlarin ortalama LDL-K diizeyleri.
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Sekil 4.11. Deney gruplarina gore siganlarin ortalama ghrelin diizeyleri.
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Sekil 4.12. Deney gruplaria gore siganlarin ortalama leptin diizeyleri.
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4.3. Deney Gruplarma Gore Sicanlarin Karaciger Yag Asidi
Kompozisyonuna iliskin Bulgular

Deney gruplarina gore siganlarin karaciger yag oranlart Sekil 4.13.°de
gosterilmistir. Karaciger yag orani kontrol grubuna goére YYD ve BY-YYD
gruplarinin yiiksek bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu ile KY-YYD grubu
arasinda fark bulunmamistir (p>0,05). Karaciger yag oran1 KY-YYD grubunun YYD
ve BY-YYD gruplarindan daha diisiik olsa da fark istatistiksel olarak dnemli degildir
(p>0,05).
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Sekil 4.13. Siganlarin deney gruplarina gore ortalama karaciger yag oranlari.

Tablo 4.5.°de deney gruplarina goére siganlarin karaciger yag asidi
kompozisyonlar1 verilmistir. Bu sonuglara gore kontrol grubunun 14:0, 16:1n-7,
17:0, 20:4n-6 (arasidonik asit-AA), toplam doymus ve ¢oklu doymamis yag asidi
oranlar1 deney gruplarindan daha yiikksek saptanmistir (p<0,05). Deney gruplari
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arasinda bu yag asitleri oranlar1 acisindan fark istatistiksel olarak Onemli
bulunmamastir (p>0,05).

Kontrol grubu ile deney gruplar1 15:0 yag asidi oranlar1 karsilastirildiginda,
kontrol grubuna gére YYD ve KY-YYD gruplarinin daha disiik (p<0,05), BY-YYD
grubu ile benzer bulunmustur (p>0,05). Deney gruplarinin 15:0 yag asidi oranlari
arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

Kontrol grubunun 18:1n-9, 18:2n-6 (linoleik asit-LA) ve toplam tekli
doymamig yag asidi oranlar1 deney gruplarindan daha diisiik oldugu saptanmistir
(p<0,05). Deney gruplar1 arasinda bu yag asitleri oranlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak dnemli bulunmamistir (p>0,05). Kontrol grubunun 16:0 yag asidi oran1 YYD
grubunda daha diisik (p<0,05), BY-YYD ve KY-YYD gruplari ile benzer
bulunmustur (p>0,05). Deney gruplarinin 16:0 yag asidi oranlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

Sicanlarin 18:0, 18:3n-3 (alfa linoleik asit-ALA), 20:1n-9, 20:2n-6, 20:n-3,
20:5n-3 (eikosapentaenoik asit-EPA), 22:0, 22:2n-6, 24:1 n-9 yag asitleri ve n-6/n-3
oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli degildir (p>0,05).

Tablo 4.5.’de wverildigi gibi kontrol grubu ile deney gruplar1 22:6n-3
(dokosaheksaenoik-DHA) yag asidi oranlar1 karsilastirildiginda, kontrol grubuna
gore YYD ve KY-YYD gruplarinin daha diisiik (p<0,05) ve BY-YYD grubu ile
benzer bulunmustur (p>0,05). Deney gruplarimin 22:6n-3 yag asidi oranlar
arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05). Toplam n-3 yag
asidi oram1 kontrol grubuna gore YYD grubunun daha diisiik oldugu saptanmistir
(p<0,05). Kontrol grubu ile BY-YYD ve KY-YYD gruplari toplam n-3 yag asidi
oranlar1 benzer bulunmustur (p>0,05). Deney gruplarinin toplam n-3 oranlari
arasindaki fark istatistiksel olarak énemli bulunmamuistir (p>0,05). Kontrol grubunun
toplam n-6 yag asidi oranm1 deney gruplarindan daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p<0,05). Deney gruplarmin n-6 yag asidi orani arasinda istatistiksel olarak onemli
bir fark yoktur (p>0,05).

Toplam n-3 desaturaz aktivitesi kontrol grubuna gére YYD ve BY-YYD
gruplarinin daha diisiik oldugu saptanmustir (p<0,05). Kontrol grubu ile KY-YYD
grubu toplam n-3 desaturaz aktivitesi benzer bulunmustur (p>0,05). KY-YYD
grubunun YYD ve BY-YYD gruplarindan toplam n-3 desaturaz aktiviteleri daha
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yiiksek olsa da fark istatistiksel olarak énemli bulunmamistir (p>0,05). Toplam n-6
desaturaz aktivitesi kontrol grubunun deney gruplarindan daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Deney gruplarinin n-3 ve n-6 desaturaz aktiviteleri arasinda

istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 4.5. Deney gruplarina gore siganlarin karaciger yag asidi kompozisyonlari(%).

Kontrol YYD BY-YYD KY-YYD

Yag asitleri Xtss X+Ss X+sS X+tSS p

14:0 9,540,8 6,1+1,6°0  6,4+0,7° 6,4+0,7° 0,010
15:0 0,640,2 02400° 04402 0,240,1° 0,017
16:0 161409  19,8+1,2°  18,8+08 18,7415 0,020
16:1n-7 1,040,2 06+£01*  04+0,1° 0,440,0° 0,001
17:0 0,940,2 0,3+01°  0,340,2° 0,440,1° 0,005
18:0 149404 100421 10,1405 11,943,1 0,440
18:1n-9 87410  249+44°  213+1,0° 20,643,2° 0,001
18:2n-6 155408  19,7403°  20,840,3° 20,141,7° 0,001
18:3-3 07401 12405 15403 11403 0.073
20:1n-9 0,4+40,2 04+03 0,540, 0,240,1 0.453
20:2n-6 0,740,3 05401 0,740, 0,640,2 0,726
20:3n-3 1,040,2 06402  0,7+03 0,740,1 0,222
20:4n-6 214408 107428  11240,2° 12,242,4° 0,000
20:5n-3 (EPA) 0,640,1 03402 04402 0,540,2 0.178
22:0 0,8+0,4 04401 02402 0,5+0,4 0,199
22:2n-6 0,940,2 06401  09+04 0,6+0,2 0,217
22:5n-3 0,740,3 07402 1,140, 0,940,3 0,296
22:6n-3 (DHA) 4,509 21404° 31404 2,940,4° 0.008
24:1n-9 1,240,7 11402 12403 1,240,2 0,988
Y Doymus 427407  368+2,1°  363+0,6° 38,1+2,1° 0,004
Y Tekli doymarms 11,3415  30,0449°  23,3+09° 22,543,1° 0,001
S Coklu doymamis 46,0414  36242.8°  40,540,5° 39,5+1,12 0,001
Yn3 74+1,2 48406  68+0,9 6,040,2 0,022
Yn6 385+1,3  315+2,4° 336405° 33,5+1,0° 0,002
n6/n3 5,3+1,0 6,6+06 50408 5,620, 0,097
Tn-3 desaturaz aktivitesi 0,9+0,3 0,3402%  0,340,1 0,540,2 0,022
>'n-6 desaturaz aktivitesi 1,3+0,1 0,54+0,22 0,5+0,02 0,6+0,22 0,000
Toplam ya§ 4,440,4 11,7440°  10,740,7° 9,2+2,3 0,022

One-way Anova&Tukey
p<0,05 a: Kontrol Grubu b: YYD Grubu c: BY-YYD Grubu



60

4.4. Deney Gruplarina Gore Sican Karaciger Yag Asidi Desaturaz 1 ve
Yag Asidi Desaturaz 2 mRNA Gen Ekspresyonu Bulgular:

Sekil 4.14.’de deney gruplarina gore yag asidi desaturaz 1 (Fatty Acid
Desaturase 1-FADS1) gen ekspresyon diizeyleri verilmistir. YYD ve KY-YYD
gruplarinin FADS1 gen ekspresyon diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). BY-YYD grubunun FADS1 ekspresyon diizeyleri kontrol
grubundan daha yiiksek bulunsa da aradaki fark istatistiksel olarak Onemli
bulunmamustir (p>0,05). Deney gruplari karsilastirildiginda, YYD grubuna gore BY -
YYD ve KY-YYD gruplarinin FADS1 gen ekspresyon diizeylerinin daha diisiik
oldugu saptanmistir (p<0,05). Ayrica BY-YYD ve KY-YYD gruplarinin FADSI
geni ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmamistir

(p>0,05).

s
c
o * % %
> T ]
(") 2.0
2 * % %
o 1
n
j 1.5+ * % %
<
Z
(14

1.0 1
€
-
(/2]
o -
< 0.5
Th
; ’%
o 0.0 T
e
He] *0\
(V) o{\"

XL

*p<0,05, ** p<0.01, ***p<0.001, ns:p>0,05
Sekil 4.14. Deney gruplarina gore Siganlarin karaciger FADS1 gen ekspresyonlari.
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Goreceli FADS2 mRNA Ekspresyonu

*p<0,05, ** p<0.01, ***p<0.001, ns:p>0,05
Sekil 4.15. Deney gruplarina gore Siganlarin Karaciger FADS2 gen ekspresyonlart.

Sekil 4.15.’de deney gruplarina gore yag asidi desaturaz 2 (Fatty Acid
Desaturase 2-FADS?2) geni ekspresyon diizeyleri verilmistir. Kontrol grubu ile YYD
ve KY-YYD gruplarit FADS2 ekspresyon diizeyi benzerdir (p>0,05) ve BY-YYD
grubunun FADS2 ekspresyon diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek (p<0,05)
bulunmustur. YYD ve BY-YYD gruplarinin FADS2 ekspresyon diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p<0,05). YYD ve KY-YYD gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak Onemsizdir (p>0,05). BY-YYD gruplarmin
FADS2 gen ekspresyon diizeyi KY-YYD ve diger tiim gruplardan daha fazla oldugu
saptanmustir (p<0,05).
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5. TARTISMA

Diinya’da oldugu gibi iilkemizde de obezite ve obeziteye eslik eden
hastaliklarin prevalansi artmaktadir (41, 42). Saglik otoriteleri obezitenin 6nlenmesi
ve tedavisi i¢in diyetle enerji aliminin azaltilmasini ve fiziksel aktivitenin
artirtlmasini 6nermektedir (6, 8). Bir¢ok insan yasam tarzi degisikliklerinin yerine
veya bazen bu degisiklikler ile birlikte viicut agirliginin kontrolii igin g¢esitli besin
desteklerinin kullanimini tercih etmektedir (9, 10). Yayinlarda bildirilen ve kabul
edilmis yararli etkilerinden dolay1 diinyada en fazla ilgi goren besin desteklerinden
biri n-3 uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleridir (Long Chain Unsaturated Fatty
Acids-LCPUFA) (11). Obeziteye eslik eden kardiyovaskiiler hastalik (KVH),
hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklar i¢in otoritelerin gesitli n-3
LCPUFA onerileri bulunmasina karsin, obeziteyi onlemek veya tedavi etmek igin
herhangi bir n-3 LCPUFA o6nerisi bulunmamaktadir (182). n-3 LCPUFA’nin viicut
agirhigr ve istah tizerine etkisini degerlendiren galismalarin sonuglari geliskilidir (16,
138-141). Bu g¢alisma, obezite ve obezite ile iliskili hastaliklarin tedavisinde ve
onlenmesinde n-3 LCPUFA desteginin etkinligini belirlemek ve kaynaklarim

karsilastirmak amaciyla planlanmis ve yiirtitilmiistiir.

5.1. n-3 LCPUFA’nin Besin Alimi ve Viicut Agirhgi Uzerine Etkilerinin

Degerlendirilmesi

Literatiirde deney hayvanlar1 iizerinde yapilan c¢alismalarda n-3
LCPUFA’larin viicut agirhigimi azalttigini gosteren ¢alismalar bulundugu gibi, etkisi
olmadigini bildiren c¢alismalar da mevcuttur (16, 138-142). Tandy ve ark. (166)
yapmis olduklari ¢aligmada, fareler bes gruba ayrilarak standart diyet, yiiksek yagh
diyet (yaklasik%40) veya yiiksek yagl diyet ve farkli miktarlarda krill yagi (% 1,25;
2,5; 5,0) iceren diyet ile beslenmistir. Sekiz haftanin sonunda yiliksek yagl diyet ile
beslenen tiim deney gruplarinda standart diyet grubundan daha az yem tiiketimine
ragmen daha fazla agirlik kazanimi oldugu tespit edilmistir. Krill yag: verilen grup
ile yiiksek yagli diyet grubu arasinda yem tiiketimi ve agirlik kazanimi agisindan bir
fark olmadigr bildirilmistir. Brezilya’da 2012 yilinda yapilan bir calismada ise,
normal diyet, yliksek yagl diyet (35 g/100g) veya yiiksek yagh diyet+%2,5 krill yag

ile beslenen sicanlarin on iki hafta sonunda besin tiiketimleri farkli olmasa bile,
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kontrol ve krill yag1 grubuna gore yiiksek yagl diyet alan grubun daha fazla agirlik
kazandig1 gosterilmistir (168). C57BL/6J farelerinde yapilan bir ¢aligmada yiliksek
yagh diyet ile birlikte verilen krill yagmin (2,5 g/100 g) daha az agirlik kazanimina
neden oldugu bildirilmistir (144). Di marzo ve ark. (167) kontrol diyetine ek olarak
verilen %0,5 eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) igeren
krill yaginin beyinde endokannabinoid olan 2-arasidonilgliserolii azalttig1 fakat besin
allmmi ve viicut agirhgmi etkilemedigini  belirtmislerdir. Azalan beyin
endokannabinoid seviyesine karsin besin tiiketiminin etkilenmeme nedenini 2-
aragidonilgliserol diizeyindeki azalmanin besin alimin1 kontrol eden hipotalamusta
degil, beyininin diger kisimlarinda olabilecegi veya kannabinoid reseptor aktivitesini
etkileyecek 6nemli miktarda azalmanin olmadig seklinde agiklamiglardir (167).

Bu calismada yiliksek yagl diyet alan biitlin deney gruplarinin kontrol
grubuna gore daha az yem tiikettigi ve daha az enerji aldig1 bulunmustur. Deney
gruplari igerisinde en az enerji alan grubun balik yagi (90.94+3.7 kkal/giin) oldugu
gosterilmigtir. Krill yaginin istah uyaric1 6zel kokusu ve tadi nedeniyle hayvanlar
daha fazla yem tiiketebilmektedir (237). Yaglarin kolesistokinin salinimini uyarip
mide bosalmasini geciktirerek ve erken doygunluk saglayarak besin alimimi
azaltabilecegi literatiirde ¢esitli yaymlarda bildirilmistir (238, 239). Ayrica diyetin
posa miktari da istahi etkileyebilmektedir. Bu ¢alismada yiiksek yagli diyet yeminin
posa miktart kontrol diyetinden daha fazladir (Bkz. Tablo 3.1.) ve bu durumun da
besin tiiketiminin azalmasinda etkili olabilecegi diisiintilmektedir (240).

Bu calisgmada, Tandy ve ark. (166) yapmis olduklari ¢alisma ile benzer
sekilde, deney gruplarinin daha az yem tiiketmesine karsin, kontrol grubundan daha
fazla agirlik kazandigr ve n-3 LCPUFA desteginin agirlik kazanimimi etkilemedigi
saptanmigtir. Tiim deney gruplarinin, deney sonu viicut agirliklarmin (YYD=
530,5+33,8 g, BY-YYD= 527,4449,7 g, KY-YYD= 519,8+ 25,2 g) kontrol
grubundan (kontrol= 454,7+ 25,0 g) daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma ile
yiiksek yagli diyetlerin sadece besin tiiketimini artirarak degil, diger mekanizmalarla
da obezojenik etki gosterebilecegi diistincesi desteklenmistir. Yiksek yagh
diyetlerin, yag oksidasyonunu ve uncoupling protein 1 gen ekspresyonunu etkileyip
termogenezi azaltarak, lipoprotein lipaz aktivitesini artirarak ve insiilin direncine

neden olarak viicut agirligini artirabilecegi bilinmektedir (241, 242). Bu ¢alismada da
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obezite i¢in risk faktorii olan insiilin direncinin (HOMA-IR>2,7) biitiin deney
gruplarinda meydana geldigi saptanmistir. Ayrica balik yagi alan grubun krill yag:
alan gruba gore daha az yem tiiketmesine karsin, agirlik kazanimlar1 arasinda fark
olmadig1 gosterilmistir. Elde edilen bu sonug krill yagimin lipit katabolizmasinda
daha etkili olabilecegi fikrini desteklemektedir (145).

Antilipolitik aktivitesi oldugu bildirilen n-3 LCPUFA, bu etkisini
mitokondriyal yag oksidasyonunda major enzim olan karnitin palmitoil transferaz-1
ve peroksimal asil KoA oksidaz enzimlerini uyararak, sterol diizenleyici element
baglayan proteinler (SREBP-1) gen aktivitelerini baskilayarak gostermektedir.
Ayrica n-3 LCPUFA’larin istah1 azaltarak, insiilin tolerasini iyilestirerek, beta
oksidasyonu ve termogenezi artirarak anti-obezojenik etki gosterebilecegi ileri
stiriilmiistiir. Bu ¢alismada, balik yag1 alan grubun daha az besin tiikettigi gosterilse
de, deney gruplarinin viicut agirliklar1 arasinda herhangi bir fark bulunmamustir.
Poudyal ve ark. (243) n-3 LCPUFA’larin viicut agirligi ve adipoziteyi azaltici
etkisini diisiik yagh diyetlerde daha iyi gosterdigini bildirmislerdir. Diyet yag asitleri
icindeki n-3 LCPUFA oraninin, miktarina gore n-3 LCPUFA’larin metabolik etkisi
tizerinde daha oOnemli etkilere sahip oldugunu belirtilmistir. Ayrica diyetteki
karbonhidrat kaynagi da calismalarin sonuglarindaki  farkliliklara neden
olabilmektedir. Dislik yagli diyetlerde karbonhidrat kaynagi genellikle misir
nisastast olmasina karsin, yiiksek yagli diyetlerde fruktoz veya siit olabilmektedir
(152). Hao ve ark. (244) balik yaginin glukoz ve sukroza gore, fruktoz ile birlikte
daha 1yi agirlik kaybi sagladigi gosterilmistir. Bu ¢alismada kullanilan ytliksek yagh

yemdeki major karbonhidrat kaynagi maltodekstrindir.

5.2. n-3 LCPUFA’nin Baz1 Biyokimyasal Bulgular Uzerine Etkilerinin

Degerlendirilmesi

Glukoz ve lipit metabolizmasi {izerindeki etkilerini n-3 LCPUFA’lar ayni
metabolik yollar1 kullanarak gdstermektedir. Iskelet kasinda ve karacigerdeki
lipogenez ve beta oksidasyonda gorev alan genlerin ve enzimlerin seviyelerini
peroksizom proliferasyonunu aktive edici reseptor-a (PPARa) aktivasyonu yolu ile

degistirerek, timor nekrozis faktor-o (TNF-a) gibi inflamatuvar biyogostergeleri
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azaltarak, adiponektin ve AMPK diizeylerini artirarak, glukoz ve lipit
metabolizmasinda etkili olmaktadir (16, 145, 169, 237, 245, 246).

Sun ve ark. (171) yapmis olduklar1 ¢alismada, siganlar ii¢ gruba ayrilarak
kontrol diyeti, yliksek yagh diyet veya krill yagi iceren diyet ile on iki hafta siire ile
beslenmislerdir. Calismanin sonucunda krill yagmin yiiksek yagl diyete gore TG,
TK, LDL-K ve HDL-K diizeylerini azalttig1, yiiksek yagli diyetin bozdugu glukoz
toleransin1  diizelttigi bulunmustur. Arastirmacilar, krill yaginin dislipidemiyi ve
glukoz intoleransini iyilestirdigini bildirmislerdir. Ayrica, DHA’nin, G protein
reseptor 120’nin endojen liganti oldugu ve bu reseptdr araciligi ile intraselliiler
kalsiyum seviyesini artirdigi bilinmektedir. Bu etkisi ile n-3 LCPUFA’nin AMP-
aktive edilmis protein kinaz (AMPK) aktivasyonu ve iskelet kaslarinin glukoz
tutulumunu artirarak glukoz metabolizmasin1 olumlu etkileyebileyecegi ileri
stirilmiistir (237).

Kore’de 2016 yilinda yapilan bir arastirmada on hafta siire ile %40 yaglh
diyete eklenen 2 g/100 g krill yaginin aglik glukozu, total kolesterol (TK), yiiksek
dansiteli lipoprotein-kolesterol (High Density Lipoprotein-HDL-K) adiponektin
diizeylerini degistirmedigi; trigliserit (TG) ve diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol
(Low Density Lipoprotein-LDL-K) diizeylerini ise azalttigi gosterilmistir.
Aragtirmacilar krill yagi desteginin dislipidemi icin diisiik maliyetli bir yaklasim
oldugunu ve hepatik steatozu onleyici giiclii etki gosterdigini belirtmistirler. Ayrica,
ayni ¢alismada krill yaginin Thrl72-forforlanmig AMPK ve ser79-fosforlanmis asetil
KoA karboksilazi etkileyerek, AMPK diizeylerini artirdigi ve lipogenik genlerin
major transkripsiyon faktorii olan SREBP-1, yag asidi sentezinde etkili olan yag asidi
sentaz ve asetil KoA karboksilaz diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (237).

Tavsanlarda yapilan bir ¢caligmada balik yag1 ve krill yag1 desteginin benzer
sekilde aclik glukozunu ve glukoz toleransini iyilestirdigini fakat insulin reseptor
siibsrat 1 gen ekspresyonunu etkilemedigi bulunmustur. Iskelet kasinda ve
karacigerdeki lipogenez ve beta oksidasyonda gorev alan enzimlerin diizeylerini
degistirerek Nn-3 LCPUFA’nin glukoz metabolizmasini etkileyebilecegi bildirilmistir
(169).

Batteta ve ark. (38) 2009 yilinda yapmis olduklar1 g¢alismada, Zucker
siganlarint ii¢ gruba ayirarak dort hafta siire ile kontrol diyeti, kontrol diyeti ile
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birlikte 0,5 g/100 g krill yag1 veya balik yag1 destegi verilmistir. Sonugta, kalp ve
karaciger trigliserit diizeyleri ile inflamatuvar gostergelerdeki iyilesmenin sadece
krill yagi alan grupta oldugu bildirilmistir (38).

Bu calismada, tiim deney gruplarinda HOMA-IR 2,7’nin {izerinde bulunmus
ve insiilin direnci gelistigi saptanmistir. Ayrica, serum glukoz ve insiilin diizeyleri ile
HOMA-IR degerlerinde yiiksek yagli diyet alan grupta n-3 LCPUFA alan gruplara
gore hafif yiikseklik tespit edilmistir. Bu durum, n-3 LCPUFA desteginin glukoz
toleransinda bir miktar diizelme saglasa da, yiiksek yagli diyetin neden oldugu
insiilin direncini iyilestiremedigini gdstermektedir. ileri calismalarda, n-3 LCPUFA
desteginin olasi etkisinin normal yagl diyetle birlikte degerlendirilmesinin farkli
sonuclar ortaya koyabilecegini diisiindlirmektedir.

Yiiksek yagl diyete eklenen ayni miktarda EPA+DHA igeren krill yag1 ve
balik yaginin lipit metabolizmasi lizerine etkisini incelendigi ¢calismada, krill yaginin
TG ve TK seviyelerini diistiriirken, LDL-K ve HDL-K seviyelerini etkilemedigi;
balik yaginin ise TG tizerinde etkisinin krill yag1 kadar olmadigi; ayrica TK ve LDL-
K diizeylerini diisiirdiigii saptanmistir. Ayrica krill yaginin kolesterol sentezinde
gorev alan enzimleri transkripsiyonel seviyede baskiladigi bildirilmistir (145). Daha
once bildirildigi gibi n-3 LCPUFA beta oksidasyonu artirarak ve hepatik TG
sentezini azaltarak, cok diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (Very Low Density
Lipoprotein-VLDL-K) sentezini azaltabilmektedir. Bu ¢alismada, daha oOnce
bildirilen ¢aligmalarla uyumlu bir sekilde, yiiksek yagl diyetin TK, TG ve LDL-K’y1
yiikselttigi ve HDL-K’y1 etkilemedigi bulunmustur (145, 171). n-3 LCPUFA’nn lipit
metabolizmasi lizerindeki etkinligi incelendiginde, krill yaginin TG ve TK seviyesini
onemli bir sekilde azaltirken, HDL-K ve LDL-K seviyelerini etkilemedigi; balik
yaginin ise kan lipitlerini etkilemedigi gosterilmistir.

In vivo ve in vitro ¢alismalarda, n-3 LCPUFA’larin leptin diizeyine ve gen
ekspresyonuna etkisi ortaya konulmustur; ancak ¢alismalarin sonuclar ¢eliskilidir.
Baz1 caligmalarda leptin diizeyini ve gen ekspresyonunu azalttigl, bazi ¢aligmalarda
ise ylikselttigi bildirilmistir (247-252). Literatiirde krill yaginin leptin ve ghrelin
diizeyine etkisini ortaya koyan herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamustir.

Perez Matute ve ark. (16) EPA aliminin adipoziteye etkisini inceledikleri

calismada, sicanlar kontrol diyeti, kontrol diyeti+1 g/kg EPA etil ester (EE), kaferya
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diyeti, kafeterya diyeti+ 1 g/kg EPA EE olmak iizere dort gruba ayrilarak, bes hafta
stire ile beslenmistir. Kafeterya diyeti alan grubun, kontrol grubuna gore daha yiiksek
leptin diizeyine sahip oldugu; EPA tedavisinin kontrol grubunda leptin diizeyini
azaltirken, kafeterya diyeti alan grupta leptin diizeyini artirdig1 saptanmistir. Ayni
zamanda, yliksek yaglh diyet alan grupta EPA’nin yem tiikketimini azaltti1
bulunmustur. Dolasimdaki leptin seviyesinin diyet ve EPA tedavisinin etkilesimine
bagli oldugu bildirilmistir. Ayrica aragtirmacilar EPA’nin  etkisinin diyet
kompozisyonuna, fizyolojik ve metabolik durumuna gore degistigini, n-3 LCPUFA
suplementasyonu yapilirken bunun dikkate alinmas1 gerektigini belirtmislerdir (16).

Insan c¢alismalarina bakildiginda, bir meta-analizde obez insanlarda n-3
LCPUFA’nin leptin seviyesini yiikselttigi ama obez olmayanlarda disiirdiigi
gosterilmistir (241). Bu baglamda yapilan bir ¢alismada agirlik kaybi sirasinda EPA
desteginin hafif sigman/obez bireylerde leptin seviyesinin azalmasini dnleyerek, geri
agirlik kazanimini engelledigi bildirilmistir (253).

Handjieva-Darlenska T. ve Boyadjieva N. (231) yapmis olduklar1 ¢alismada,
sicanlar iki gruba ayrilarak kontrol diyeti veya %65 yiiksek yagh diyetle on bir hafta
siiresince beslenmis; yliksek yagli diyet alan grupta daha fazla agirlik kazanima,
hiperleptinemi ve hipoghrelinemi saptanmistir. Non alkolik yagl karaciger hastalig
(NAYKH) modelinde yapilan bir ¢alismada ise, n-3 LCPUFA desteginin yiiksek
yaglt diyetin neden oldugu leptin diizeylerini disiirdiigii bildirilmistir (254). Bu
calismada da, benzer bir sekilde yiiksek yagli diyet alan grubun serum leptin
diizeylerinin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu gdosterilmistir. Ancak n-3
LCPUFA’nin serum leptin diizeyine 6nemli bir etkisi bulunmamastir.

Burghardt ve ark. (255) yapmis olduklari ¢caligmada, saglikli veya metabolik
sendroma yatkin olan siganlar farkli n-6/n-3 oranlarinda (1/1 veya 30/1) beslenerek
dolasimdaki leptin ve ghrelin diizeyleri ve besin alimi incelenmistir. Besin alimlari
arasinda fark bulunamazken, 1:1 ile beslenen metabolik sendrom olan grupta leptin
diizeyi daha yiiksek bulunurken, 30:1 alanlarda leptin diizeyi degismemistir. Saglikli
sicanlardan 1:1 ile beslenen grubun serum ghrelin diizeyi 30:1 olan gruptan daha
yiiksektir; ancak metabolik sendrom grubunda fark bulunmamustir. Saglikli olan
grubun serum ghrelin diizeyi metabolik sendrom olan gruba goére daha diisiik

bulunmustur. Hormon degisikliklerinin yeme davranigina aktarilamamasiin nedeni,
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hormon diizeylerinin terminal u¢ noktalar1 olabilecegi veya merkezi yeme davranigi
kontroliiniin daha fazla yem tiiketimini engelleyebilecegi seklinde agiklanmistir
(255).

Diyetin yag igerigi arttikca, serum ghrelin diizeyinin diistiigli ¢esitli
yayinlarda bildirilmistir (231, 256). Bu c¢alismada da, paralel bir sekilde, ghrelin
diizeyinin deney gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemli
olmayan bir sekilde daha diisiik oldugu saptanmistir ve n-3 LCPUFA’nin ghrelin
diizeyine etkisi gosterilememistir.

Bu c¢alismada, deney gruplarinin kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak
onemli olmayan bir sekilde, serum leptin diizeylerinin yiiksek ve ghrelin diizeyinin
diisiik oldugu gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.4.). Buradan yola ¢ikarak, kontrol
grubunun daha fazla yem tiiketimi hormon parametrelerinin degisimi ile
aciklanabilir. Bu hormonlarin etki gdsterebilmesi icin belirli bir esik degerlerinin
olmasi gerektigi bilinmektedir (80). Deney gruplari karsilastirildiginda, serum leptin
seviyesinin yiiksek yagli diyet grubunda en yiiksek; krill yagh diyet grubunda ise en
diisiik oldugu; ancak yem tiiketimlerine bakildiginda en az yem tiiketiminin balik
yagh diyet grubunda oldugu goriilmektedir. Leptin tokluk saglamakla birlikte
hormon diizeylerini yiikselmesi ile leptin direnci sonucu bu etkisinin ortadan kalktigi
bilinmektedir. Bu ¢alismada da, leptinin tokluk {izerinde etkisi balik yagi grubu ile
aciklanabilir. Yiiksek yagli diyet grubunda daha yiiksek leptin diizeylerine karsin,
balik yagli diyet grubundan daha fazla yem tliketimi oldugunun saptanmasi leptin
direncinin gelismeye basladiginin kanit1 olarak gosterilebilir. Eger calisma siiresi
biraz daha uzun tutulsaydi; yiliksek yagl diyet grubunda gelisen leptin direnci ile
daha fazla yem tiiketimi ve krill yagi ve balik yaginin leptin diizeyine etkisi tam
olarak ortaya konulabilirdi. Krill yaginin diger deney gruplarina gore, serum leptin
diizeyini daha az ylikseltmesi, yiiksek yagl diyetin neden olabilecegi leptin direncine

kars1 koruyucu bir etki olusturabilecegini diisiindiirmektedir.

5.3. n-3 LCPUFA’min Karaciger Yag Asidi Kompozisyonu Uzerine

Etkilerinin Degerlendirilmesi

Tillander ve ark. (146) yapmis olduklar1 ¢alismada C57BL/6]J fareleri 6 hafta
stire ile yiiksek yagl diyet (24 g/100 g), yiiksek yagl diyet+balik yag: (5,8 g/100 g)
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veya ylksek yagl diyet+krill yagi ile beslenmistir. Caligma sonunda karaciger TG ve
fosfolipitlerinin yag asidi kompozisyonlar1 gaz kromotografi ile incelendiginde, Krill
yag1 grubunda toplam yag, doymus yag asidi, tekli doymamis yag asidi ve n-6 yag
asitleri miktar1 degismezken; n-3 yag asidi miktarnin arttig1 ve ozellikle balik yagi
grubunda n-3 yag asidi igeriginin krill yagindan 6nemli diizeyde daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Karaciger TG nin diisiik n-3 yag asidi igerigine karsin, krill yaginin n-
6 yag asitleri diizeyini daha 1yi diigtirdiigii bildirilmistir. Fosfolipit fraksiyonunda ise,
krill yag1 ve balik yaginin doymus yag asitleri, tekli doymamis yag asitleri ve n-3 yag
asitlerinin miktarlarin1 yiikseltirken, n-6 yag asitlerinin miktarini disiirdigii ve Krill
yag1 grubunda n-3 yag asidi iceriginin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Krill yag
Asetil KoA karboksilaz ve yag asit sentetazi azaltarak yag birikimini
azaltabilmektedir. Krill yagi daha az EPA ve DHA icermesine karsin, EPA/DHA
oranlarini ayni miktarda yiikselttigi bildirilmistir (146).

Vigerust ve ark. (145) yapmis olduklari ¢alismada, yiiksek yagl diyete esit
miktarda EPA ve DHA igeren balik yagi (%2,9) veya krill yagi (%5,8) eklenmesinin
karaciger doymus yag asidi ve toplam yag asidi igerigini etkilemedigi gosterilmistir.
Balik yag1 veya krill yagi alan gruplarin karaciger EPA orani arasinda fark yokken,
balik yagi grubunda karaciger DHA miktarmin daha yiiksek oldugu karaciger n-3
yag asidi igeri8ini artirirken, n-6 ve tekli doymamis yag asidi igerigini azalttigi
bildirilmistir.

Karaciger yag asidi kompozisyonu degerlendirildiginde, kontrol grubuna gore
deney gruplarinda doymus yag asidi ve arasidonik asit (AA) oranlar1 daha yiiksek;
PUFA ve tekli doymamis yag asidi oranlari ise daha diisiik bulunmustur. Bu
sonuglar, yiiksek yaglh diyet iceriginde tekli doymamis yag asidi miktarinin yiiksek
olmasi ve calisma siiresinin kisa olmasi ile agiklanabilmektedir. Hepatik steatozu
olan hastalarin karacigerinde oleik asit birikimi oldugu ve in vitro ¢alismalarda yag
birikimini artirmak i¢in yiikksek konsantrasyonlarda kullanildigi daha &nceki
caligmalarda gosterilmistir (257-259). Bu ¢alismada, karaciger EPA, DHA ve n-6/n-
3 oranlar1 tiim gruplarda benzer bulunmustur. n-3 yag asidi oran1 sadece yiiksek yagh
diyet grubunda kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur. Bu nedenle, kullanilan
krill yagi ve balik yagi miktarlar1 karaciger yag asidi profilini olumlu yonde

etkileyememistir.



70

Bu ¢aligmada, dihomo-gama-linoleik asit ve gama-linoleik asit miktarlar:
tespit edilemedigi i¢in toplam n-3 yag asidi desaturaz aktivitesi ve toplam n-6 yag
asidi desaturaz aktivitesi hesaplanmistir (234). Yiiksek yagli diyet alan biitiin deney
gruplarinda toplam n-6 yag asidi desaturaz aktivitesinin azaldigi bulunmustur.
Toplam n-3 yag asidi desaturaz aktivitesi, yiiksek yagli ve balik yagh diyet
gruplarinda azalirken; krill yagindan etkilenmedigi saptanmistir. PUFA aliminin
desaturaz aktivitesini azalttigit daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir (260-262).
Krill yaginin, balik yagindan daha az EPA ve DHA icermesine karsin, n-3 yag asidi
desaturaz aktivitesini azaltmamasinin nedeni, astaksantin veya fosfolipit igerigi ile

aciklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Ayrica bu c¢alismada, literatiirle paralel olarak, yiiksek yaglh diyet ve balik
yag1 grubunda karaciger lipit orani, krill yagi ve kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Krill yagmin lipojenik enzim aktiviteleri, gen ekspresyonu ve
mitokondriyal sonlunum zinciri gibi bir¢ok metabolik yolagi balik yagindan daha iyi
diizenleyerek hepatik lipogenezi azalttigi bildirilmistir (39). Krill yaginin karacigerin
yag miktarina etkisi, n-3 LCPUFA igerigi disinda fosfolipit ve astaksantin igerigi ile
de aciklanabilecegi diisiiniilmektedir. Bitkisel PUFA’larla alinan fosfolipitlerin
karaciger yag miktarin1 azalttigi gosterilmistir (263). Ayrica krill yaginin lipit
disiirticti etkisini gosteren bilesiminden biri de astaksantindir. Astaksantinin, lipit
metabolizmasinda rol alan genlerin ekspresyonunu degistirerek ve insiilin direnci
tizerine olumlu etki gostererek lipit profilini 1iyilestirdigi ve NAYKH’ i
Onleyebilecegi bildirilmistir (264, 265). Yapilan bir ¢alismada, giinde 5-10 mg/kg
astaksantinin karaciger lipit metabolizmas1 tizerinde olumlu etkisi oldugu

gosterilmistir (166).

5.4. n-3 LCPUFA’nin Karaciger Yag Asidi Desaturaz 1 ve Yag Asidi

Desaturaz 2 Gen Ekspresyonlar1 Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

Yag asidi desaturasyonu doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag
asitlerinin sentezi i¢in kilit metabolik yoldur. Bu enzimlerin aktivitesi viicut ve
hiicresel lipit kompozisyonunda Onemli rol oynamaktadir. Hormonlar ve besin
Ogeleri desaturaz aktivitelerinin diizenlenmesinde ve LCPUFA olusumunda etkilidir

(266). Memelilerde yag asidi desaturazlarin gen ekspresyonu iki transkripsiyon
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faktorii tarafindan diizenlenir: aglik durumunda PPAR-a ve tokluk durumunda
SREBP-1. Diyet PUFA alimiin SREBP-1’in aktif formunu azaltarak desaturaz gen
ekspresyonunu azalttigi ve diisik PUFA aliminin ise hiicrelerin PUFA ihtiyacini
karsilamak i¢in yag asidi desaturaz 1 (Fatty Acid Desaturase 1-FADS]1) ve yag asidi
desaturaz 2 (Fatty Acid Desaturase 2-FADS2) gen ekspresyonunu artirdigi
bildirilmistir (262).

Babunlarda yapilan bir ¢alismada yeni dogan babunlar li¢ gruba ayrilarak
LCPUFA icermeyen kontrol diyeti ve farkli oranlarda LCPUFA igeren (%0,33
DHA/0,67 AA; %1 DHA/0,67 AA) diyetle on iki hafta beslenmistir. Sonugta n-3
LCPUFA’nin FADS1 ve FADS2 ekspresyon diizeylerini azalttigi gosterilmistir.
Diyetle n-3 LCPUFA alimi1 ile FADS1 ve FADS2 gen ekspresyonlarinin azalmasinin
nedeni, organizmanin hiicre zarlarinin doymamishik endeksini koruyucu bir
mekanizma olarak gelistirmesi olarak agiklanmistir (27).

Wang ve ark. (266) yapmis olduklari ¢alismada, on hafta siire ile yiiksek yagl
diyet ile beslenmenin FADS1 ve FADS2 ekspresyonlarini etkilemedigini ama obez
farelerde desaturaz gen ekspresyonlarmin arttigi gosterilmistir. Insan adipoz
dokusunda yag asidi desaturaz aktivitesi ile gen ekspresyonlar1 arasindaki iligkinin
incelendigi bir ¢alismada, delta 5 desaturaz ve delta 6 desaturaz aktivitesinin FADS1
ve FADS2 gen ekspresyonundan etkilenmedigi bildirilmistir (30).

Lopez-Vicario ve ark. (192) transjenik fat-1 (n-3 sentezi yapabilen) veya
dogal tiir fareleri kullandiklar1 ¢aligmada, dogal tiirleri 3 gruba ayirarak kontrol
diyeti, yiiksek yagh diyet (%60) veya yiiksek yagl diyettn-3 LCPUFA; fat-1
farelerini ise sadece yiiksek yagl diyet ile 16 hafta beslemislerdir. Yiiksek yagl diyet
alan dogal farelerde FADS1 ve FADS2 gen ekspresyonunun anlamli bir sekilde
yikseldigi; fat-1 grubunda FADS1 ve FADS2 gen ekspresyonunun azaldigi; n-3
LCPUFA desteginin FADS1’1 degistirmezken, FADS2’yi 6nemli bir sekilde azalttig1
gosterilmistir. Ayrica D5D ve D6D inhibisyonunun karacigerde yag birikimini
azalttig1 bildirilmistir (192).

Bu c¢aligmada, daha onceki caligmalarla paralel bir sekilde, yiiksek yagh
diyetin kontrol diyetine gore FADS1 gen ekspresyonunu artirdigi ve FADS2 gen
ekspresyonunu etkilemedigi gosterilmistir (192, 266). Su ve ark. (29) FADS2
olmayan farelerde FADS1 gen ekspresyonunun artarak, FADS2’yi telafi ettigini



72

bildirmislerdir. Ayrica bu c¢alismada, n-3 LCPUFA desteginin FADS1 ve FADS2
gen ekspresyonlarint farkli sekilde diizenledigi gosterilmistir. Bu g¢alisma, krill
yaginin FADS1 ve FADS2 gen ekspresyonu iizerine etkisini ortaya koyan
literatiirdeki ilk calismadir. Yiksek yagl diyete gore n-3 LCPUFA destegi diger
caligmalar1 destekleyecek sekilde FADS1 gen ekspresyonunu azaltmigtir (27, 192).
Fakat FADS2 gen ekspresyonu n-3 LCPUFA kaynagina gore farkli diizenlenmistir.
Balik yagi alan grupta FADS2 gen ekspresyonu artarken, krill yagi alan grupta
FADS2 gen ekspresyonu etkilenmemistir. n-3 LCPUFA’larin daha 6nce bildirilen
desaturaz gen ekspresyonunu azaltici etkisi dikkate alinirsa, krill yagi balik yagindan
daha az EPA ve DHA icermesine karsin, FADS2 gen ekspresyonu balik yagi
grubundan daha diisiik oldugu gosterilmistir. Krill yaginin yapisinda bulunan
astaksantin ve fosfolipitlerin, bu farkin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilecegi
disiiniilmektedir. Ayrica yiiksek yagli diyet grubunda oldugu gibi, balik yagi
grubunda da FADS1 gen ekspresyonunun diistikliigiinii kompanse edici mekanizma
ile FADS2 gen ekspresyonun yiikselmis olabilecegi diistiiniilmektedir.

Sonugta, bu calismada, kontrol grubuna gore yiiksek yagli diyetin FADS1 gen
ekspresyonunun artirirken, FADS2 gen ekspresyonunu degistirmedigi; balik yaginin
ise tam tersi etki gosterdigi bulunmustur. Desaturaz gen ekspresyonundaki artisa
karsin, bu gruplarda kontrol grubuna gore toplam n-3 ve n-6 yag asidi aktivitelerinin
diisiik olmas1 enzim aktivitesi lizerinde gen ekspresyonundan baska faktorlerin etkili
olabilecegini gostermektedir. Enzim aktivitelerinin fizyolojik durum, oksidatif stres,
hormonlar ve diger besin dgelerinden etkilendigi bilinmektedir (259, 266). Ayrica
D5D ve D6D enzim aktiviteleri ile olusan yag asitleri yiiksek biyoaktif molekiillerdir
ve yag asidi oranlar1 birgcok metabolik durumdan etkilenebilir (30). Bu c¢alisma
sonuglar1 ile n-3 LCPUFA’lar flizerinde yapilmigs ¢alisma sonuglart arasindaki
farkliliklarin nedeninin, kullanilan diyetin igerigi, ¢alismanin siiresi, hayvanin tiird,
verilen n-3 LCPUFA miktar1 ve kimyasal yapisindaki farkliliklardan kaynaklanmig
olabilecegi diistiniilmektedir (267).

Bu ¢aligmanin en 6nemli kisithiligini yemlere esit miktarda eklenen balik yagi
ve krill yaginin esit miktarda EPA ve DHA icermemesi olusturmaktadir. Bu
kisitliligina karsin, bu calisma krill yaginin istah hormonlarina ve desaturaz gen

ekspresyonlarina etkisini inceleyen ilk ¢alisma olmasi nedeniyle, literatiire 6nemli
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katki saglamistir. Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar farkli n-3 LCPUFA
kaynaklarmin lipit metabolizmas1 ve desaturaz gen ekspresyonu iizerinde farkli
etkileri olusturabilecegini gostererek literatiire farkli bir bakis agis1 kazandirmustir.
Bu c¢alisma krill yagimmin balik yagma gore kan lipitleri ve karaciger yag
metabolizmasinda daha etkili olabilecegi diisiincesini desteklenmistir. Bu nedenle,
krill kaynakli n-3 LCPUFA’larin obezite ile ilgili parametrelere etkisini incelemek
lizere yapilacak yeni caligmalara zemin olusturmasi nedeniyle Oonemli bir yere

sahiptir.
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6. SONUC ve ONERILER
6.1. Sonuclar

Bu calisma obezite ve obezite ile iliskili hastaliklarin tedavisinde ve

onlenmesinde Nn-3 uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asidi desteginin etkinligini

belirlemek ve kaynaklarini karsilagtirmak amaciyla yapilmis ve asagidaki sonuglar

elde edilmistir;

1-

2-

Takip edilen biitiin haftalarda, YYD, BY-YYD, KY-YYD gruplarinin yem
tilketim miktarlar1 kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur (p<0,05).
Birinci, ikinci, tgiinct ve sekizinci haftalarda YYD, BY-YYD ve KY-YYD
gruplarimin yem tiiketim miktarlari arasinda istatistiksel olarak dnemli bir fark
bulunmamistir (p>0,05).

Dordiincti haftada, kontrol grubu giinde ortalama 28,4+0,1 g/giin, YYD
grubu 18,54+0,4 g/giin, BY-YYD grubu 17,5+0,6 g/giin, KY-YYD grubu
18,440,3 g/giin yem tiikketmistir. Gruplar arasindaki fark incelendiginde,
YYD grubuna gore, BY-YYD grubunun yem tiiketim miktar1 daha diisiik
(p<0,05); KY-YYD grubunun ise benzer bulunmustur (p>0,05). BY-YYD ve
KY-YYD gruplarinin yem tiiketim miktarlar1 karsilastirildiginda, BY-YYD
grubunun yem tikketim miktari KY-YYD grubundan istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05).

Altinc1 haftada YYD grubundaki siganlarin yem tiiketimi BY-Y'YD grubuna
gore daha fazla (p<0,05); KY-YYD grubu ile benzer bulunmustur (p>0,05).
BY-YYD ile KY-YYD gruplarinin yem tiiketimleri arasindaki fark
istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

Besinci ve yedinci haftalarda, biitlin gruplarin yem tiiketimleri arasindaki fark
istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0,05). YYD grubu, BY-YYD ve
KY-YYD grubundan daha fazla yem tiiketmistir (p<0,05). En az yem tiiketen
grup BY-YYD olarak belirlenmistir (p<0,05).

Sicanlarin ortalama yem tliketimi degerlendirildiginde YYD, BY-YYD, KY-
YYD gruplarinin yem tiiketim miktarlar1 kontrol grubundan daha diisiik
saptanmustir (p<0,05). Deney gruplari karsilastirildiginda, YYD ile KY-YYD
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gruplariin yem tiiketim miktarlar1 benzer (p>0,05) iken, en az yem tiiketen
grup BY-YYD oldugu belirlenmistir (p<0,05).

7- Birinci ve sekizinci haftalarda kontrol grubu ile BY-YYD ve KY-YYD
gruplarinin  enerji alimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli
bulunmustur (p<0,05). Bu haftalarda, kontrol grubu ile YYD grubunun ve
deney gruplarinin enerji alimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak onemli
bulunmamustir (p>0,05).

8- Ikinci ve iiciincii haftada kontrol grubuna gore tiim deney gruplar1 daha az
enerji alirken (p<0,05), deney gruplariin enerji alimlar1 benzer bulunmustur
(p>0,05).

9- Besinci hafta, kontrol grubu ile YYD ve KY-YYD gruplarinin enerji alimi
benzer bulunurken (p>0,05), KY-YYD grubunun YYD ve BY-YYD
gruplarindan daha fazla enerji aldig1 saptanmistir (p<0,05).

10- Altincr haftada YYD ve BY-YYD gruplarinin kontrol grubuna gore daha az
enerji aldigi saptanmistir (p<0,05). Kontrol grubu ve KY-YYD grubu enerji
alimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

11- Yedinci haftada tiim gruplarin enerji alimlari arasindaki fark istatistiksel
olarak onemli bulunmustur (p<0,05). Bu haftalarda en az enerji alan grup
BY-YYD grubu (97,2+7,3 kkal/giin) iken, en fazla enerji alan grubun kontrol
grubu (106,240,2 kkal/giin) oldugu belirlenmistir (p<0,05). Ayrica YYD
grubuna goére KY-YYD grubunun daha fazla enerji aldigi saptanmistir
(p<0,05).

12-Sicanlarin  ortalama enerji alimlart degerlendirildiginde, tim deney
gruplarinin  kontrol grubuna gore daha diisiik enerji aldig1 saptanmistir
(p<0,05). YYD ve KY-YYD gruplarinin enerji alimlar1 benzer bulunmustur
(p>0,05). Deney siiresince en az enerji alan grubun BY-YYD oldugu
belirlenmistir (p<0,05).

13-Kontrol grubu ve tiim deney gruplarinda si¢anlarin haftalara gére yem
tikketim miktarlar1 ve enerji alimlarinin farkli oldugu bulunmustur (p<0,05).

14-Deney baslangicinda gruplar arasinda viicut agirliklart (kontrol grubu
216,5+15,8 g; YYD 225,4411,4 g; BY-YYD 213,0+ 9,9; KY-YYD 216,2+

10,1) acisindan istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
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15- Siganlarin deney sonu viicut agirliklar: kontrol grubu= 454,74+ 25,0 g, YYD=
530,5+33,8 g, BY-YYD= 527,4+49,7 g, KY-YYD= 519,84+ 25,2 g olarak
saptanmistir. Deney gruplarinin deney sonu viicut agirliklarimin kontrol
grubundan daha fazla oldugu bulunmustur (p<0,05); ancak deney gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

16- Sekiz haftanin sonunda agirlik kazanimlar1 degerlendirildiginde, tiim deney
gruplar1  kontrol grubundan daha fazla agirlik kazandigi saptanmistir
(p<0,05). YYD, BY-YYD ve KY-YYD gruplarinin agirlik artiglart (g) ve
agirlik artig oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir
(p>0,05).

17- Kontrol grubunun serum glukoz diizeyi YYD grubundan daha diisiik oldugu
saptanmustir (p<0,05). Kontrol grubu ve n-3 LCPUFA verilen gruplarin (BY-
YYD, KY-YYD) aglik serum glukoz diizeyleri benzer bulunmustur (p>0,05).
n-3 LCPUFA kaynagmin serum glukoz diizeylerine etkisi bulunmamigtir
(p>0,05).

18- Kontrol grubuna goére YYD grubunun TG diizeyinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Kontrol grubu ile BY-YYD ve KY-YYD gruplarinin
TG diizeyleri benzer bulunmustur (p>0,05). Ayrica YYD ve BY-YYD; BY-
YYD ve KY-YYD gruplart arasinda TG diizeyi agisindan istatistiksel olarak
onemli bir fark bulunmamistir (p>0,05). YYD grubuna gore KY-YYD
grubunun TG diizeyi daha diistik saptanmistir (p<0,05).

19- Siganlarin TK diizeyleri incelendiginde, kontrol grubuna gére YYD ve BY-
YYD gruplarmimn TK diizeyi daha yiiksek; KY-YYD grubu ile benzer
bulunmustur (p<0,05). YYD ile BY-YYD gruplarmin TK diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak onemli bulunmamistir (p>0,05). YYD
grubunun TK diizeyi KY-YYD grubundan daha yiiksek saptanmistir
(p<0,05). n-3 LCPUFA kaynag incelendiginde KY-YYD grubunun TK
diizeyleri BY-YYD grubundan daha diisiik bulunmustur (p<0,05).

20- Siganlarin HDL-K diizeyleri arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark

bulunmamastir (p>0,05).
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21-YYD grubunun LDL-K diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir
(p>0,05). Deney gruplarmin LDL-K diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak 6nemli bulunmamuistir (p>0,05).

22- YYD grubunun serum insiilin ve HOMA-IR diizeyinin diger gruplara goére
yiikksek oldugu goriilmektedir; ancak bu fark istatistiksel olarak ©Snemli
bulunmamistir (p>0,05). HOMA-IR i¢in 2,7 nin iizeri insiilin direnci olarak
kabul edildiginde biitiin deney gruplarinda insiilin direncinin gelistigi
goriilmektedir.

23- Serum ghrelin diizeyleri sirasiyla kontrol grubunun 12,4+1.6 ng/ml, YYD
grubunun 10,243,0 ng/ml, BY-YYD grubunun 10,0+2,4 ng/ml, KY-YYD
grubunun 10,442,5 ng/ml olarak saptanmistir. Kontrol grubu ghrelin
diizeyleri daha yiiksek tespit edilse de arada ki bu fark istatistiksel olarak
onemli bulunmamustir (p>0,05).

24- Siganlarin serum leptin diizeyleri incelendiginde, kontrol grubuna gére YYD
grubunun serum leptin diizeyi daha yiiksek saptanmistir (p<0,05). Kontrol
grubu ile BY-YYD ve KY-YYD gruplarmin leptin diizeyleri benzerdir
(p>0,05). n-3 LCPUFA kaynagnin leptin diizeyine etkisi bulunmamistir
(p>0,05).

25-Karaciger yag asidi kompozisyonu gaz kromotografi sonuglari
incelendiginde, kontrol grubunun 14:0, 16:1n-7, 17:0, 20:4n-6 (AA), toplam
doymus ve coklu doymamis yag asidi oranlari deney gruplarindan daha
yiiksek saptanmustir (p<0,05). Deney gruplarinin bu yag asitleri oranlari
arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli bulunmamistir (p>0,05).

26- Kontrol grubu ile deney gruplar1 15:0 yag asidi oranlar1 karsilagtirildiginda,
kontrol grubunun YYD ve KY-YYD gruplarindan 15:0 yag asidi oraninin
daha diisiik (p<0,05); BY-YYD grubu ile benzer bulunmustur (p>0,05).
Deney gruplarinin 15:0 yag asidi orami arasindaki fark istatistiksel olarak
onemli bulunmamistir (p>0,05).

27- Kontrol grubunun 18:1n-9, 18:2n-6 (LA) ve toplam tekli doymamis yag asidi
oranlar1 deney gruplarindan daha disiik saptanmistir (p<0,05). Deney
gruplarinin bu yag asitleri oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak énemli

bulunmamastir (p>0,05).
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28- Kontrol grubunun 16:0 yag asidi orant YYD grubundan daha diisiik (p<0,05);
BY-YYD ve KY-YYD gruplart ile benzer bulunmustur (p>0,05). Deney
gruplarinin bu yag asitleri oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak énemli
bulunmamustir (p>0,05).

29-Kontrol grubu ile deney gruplarn arasinda 18:0, 18:3n-3 (ALA), 20:1n-9,
20:2n-6, 20:n-3, 20:5n-3 (EPA), 22:0, 22:2n-6, 24:1 n-9 yag asitleri ve n-6/n-
3 oranlar1 benzer bulunmustur (p>0,05).

30-Kontrol grubu ile deney gruplari 22:6n-3 yag asidi oranlar
karsilagtirildiginda, kontrol grubu 22:6n-3 yag asidi oraninin YYD ve KY-
YYD gruplarindan daha diisik (p<0,05); BY-YYD grubu ile benzer
bulunmustur (p>0,05). Deney gruplarinin 22:6n-3 yag asidi oranlar
arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamustir (p>0,05).

31- Toplam n-3 yag asidi oran1 YYD grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu ile BY-YYD
ve KY-YYD grubu toplam n-3 yag asidi oran1 benzer bulunmustur (p>0,05).
Deney gruplarinin toplam n-3 yag asidi orani arasindaki fark istatistiksel
olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

32- Toplam n-6 yag asidi orani1 kontrol grubunda diger deney gruplarindan daha
yiiksek saptanmigtir (p<0,05). Deney gruplarinin toplam n-6 yag asidi orani
arasindaki fark istatistiksel olarak énemli bulunmamustir (p>0,05).

33-Toplam n-3 desaturaz aktivitesi kontrol grubuna gére YYD ve BY-YYD
gruplarinin daha diisiik saptanmistir (p<0,05). Kontrol grubu ile KY-YYD
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak onemli bulunmamustir (p>0,05).
Deney gruplarinin toplam n-3 desaturaz aktviteleri arasindaki fark istatistiksel
olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

34-Toplam n-6 desaturaz aktivitesi kontrol grubunda diger deney gruplarindan
daha yiiksek saptanmistir (p<0,05). Deney gruplarinin toplam n-6 desaturaz
aktviteleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

35- Karaciger yag orani kontrol grubuna gére YYD ve BY-YYD gruplarinin daha
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubu ile KY-YYD grubu karaciger
yag orant benzerdir (p>0,05). Deney gruplarinin karaciger yag orani

arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0,05).
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36- FADSI gen ekspresyonlar incelendiginde kontrol grubuna gore YYD ve KY-
YYD gruplarinin FADS1 gen ekspresyon diizeyleri daha yiiksek saptanmigtir
(p<0,05). Kontrol grubu ile BY-YYD gruplart FADS1 gen ekspresyonlari
benzerdir (p>0,05). YYD grubuna gére BY-YYD ve KY-YYD gruplarinin
FADS1 gen ekspresyon diizeyleri daha diisik saptanmistir (p<0,05). BY-
YYD ve KY-YYD gruplarinin FADS1 geni ekspresyon diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamustir (p>0,05).

37-BY-YYD grubunun FADS2 gen ekspresyon diizeyi kontrol grubunun gore
daha yiiksek (p<0,05); kontrol grubu ile YYD ve KY-YYD gruplarinin
benzer bulunmustur (p>0,05). YYD grubunun FADS2 ekspresyon diizeyi
BY-YYD grubundan daha diisiik (p<0,05); KY-YYD grubu ile benzer
bulunmustur (p>0,05). BY-YYD grubunun FADS2 gen ekspresyon diizeyi
KY-YYD ve diger tiim gruplardan daha fazla saptanmistir (p<0,05).

6.2. Oneriler

Diinyada ve iilkemizde prevalans: giin gectikge artarak global halk sagligi
problemi haline gelen obezite ve obeziteye eslik eden hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisinde diyetle alinan enerjinin azaltilmasini ve/veya fiziksel aktivitesini
artirllmasini hedefleyen pek cok yontem kullanilmaktadir. Bu yontemlerden biri de
daha kolay, hizli yanit verdigi diisiiniilen ve son zamanlarda popiiler hale gelen besin
destegi kullanimidir.

Anti-inflamatuvar etkilerden dolay: siklikla kullanilan besin desteklerinden
biri elzem bir yag asidi olan n-3 LCPUFA’dir. n-3 LCPUFA’nin yeterli alinmasi
saglikl1 bir yasam i¢in elzemdir. Bu nedenle, kontraendike bir durum yok ise haftada
en az iki kez balik tiiketilmelidir. Eger yeterli diizeyde balik tiiketimi saglanamiyorsa
en az 250 mg EPA+DHA icerecek sekilde n-3 LCPUFA destegi kullanimi
Onerilebilir.

Hastalara n-3 LCPUFA destegi Onerilmeden ©nce maksimum fayda
saglayabilmek i¢in hastanin metabolik durumuna, n-3 LCPUFA desteginin tiiriine,

miktarina ve kimyasal yapisina dikkat edilmelidir.
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Tedavi amagh yiiksek dozlarda (2-4 g/giin) n-3 LCPUFA desteginin hekim
kontroliinde yapilmasi gerekmektedir. Ayrica hastalara besin destegi kullanimi
onerilmeden Once yarar-zarar iliskisi dikkate alinmalidir.

Viicut agirlig, istah ve glukoz toleransi tizerine Nn-3 LCPUFA’larin etkilerini
gosteren ve kaynaklarini karsilagtiran bu calisma ve literatiirde benzer c¢aligma
sonuglarinin ¢eligkili olmasi nedeniyle viicut agirliginin azaltilmasi ve/veya T2DM
tedavisi i¢in n-3 LCPUFA kullanimi Onerilirken hastalarin yasayabilecegi maddi
kayiplar da g6z oniinde bulundurmalidar.

Hepatik stetatoz ve hiperlipidemi gibi saglik problemi olan hastalara
kontrendike degilse, balik tiiketimi ile birlikte n-3 LCPUFA destegi tavsiye
edilebilir. Krill yagmin astaksantin ve fosfolipit icerigi nedeniyle hepatik lipit
metabolizmasindaki etkinliginin daha fazla oldugu diistiniilmektedir.

Krill yagmin ve balik yaginin lipit metabolizmasi ve gen ekspresyonu
tizerindeki etkinligini ortaya koyabilmek i¢in daha yiiksek miktarda ve daha uzun
miidahale siiresi planlanmis laboratuvar ¢aligmalar1 yapilmalidir.

Bu preklinik ¢alismanin sonuglart 1s1ginda hem hastalara daha fazla yarar
saglayabilmek hem de tedavi/6neri protokollerinin olusturulmasina yardimci
olabilmek icin insan metabolizmasinda krill yaginin ve balik yaginin farkl etkilerini

ortaya koyacak randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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