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YUKSEK YAG VE KARBONHIDRAT DIYETININ SICANLARDA
TOPLAM KOLESTEROL DUZEYINE ETKISI
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Yiiksek Lisans Tezi, Arahk 2014
Damisman: Prof.Dr.Hiiseyin OZYURT

OZET

Bu ¢alismanin amaci, yiiksek yag ve karbonhidrat diyetinin siganlarda toplam
kolesterol diizeyine etkisini aragtirmaktir. Deneyde yirmi dort adet Wistar-albino sigcan
rastgele 3 gruba ayrildi, baslangi¢ agirliklart 6lgtildi. Grup | (kontrol) standart diyete
ilave gavajla serum fizyolojik, Grup Il standart diyete ilave gavajla sukroz ¢ozeltisi,
Grup 11l standart diyete ilave gavajla aycicegi yagi verilmek suretiyle toplam 4 hafta
stireyle beslendiler. Diyet programinin sonunda agirliklari tekrar ol¢iildii ve 12 saat ag
birakilarak ketamin-ksilazin anestezisi altinda kanlar1 alindiktan sonra eksanguinasyonla
Otenazi islemi yapildi.

Yiiksek yag diyeti ile beslenen Grup I, kontrol grubu (Grup 1) ile
karsilastirildiginda toplam kolesterol degerleri yiiksek ancak birbirine yakin bulundu
(p>0.05). Yiiksek karbonhidrat diyeti ile beslenen Grup Il, kontrol grubu (Grup 1) ile
karsilastirildiginda toplam kolesterol degerleri yiiksek bulundu (p<0.05). Grup Il ile
Grup Il karsilagtirildiginda ise Grup I1’tiin toplam kolesterol degerleri yiiksek ancak
Grup Il ‘nin degerlerinden diisiik bulundu (p>0.05). Bu degerler, yiiksek karbonhidrat
diyetinin siganlarda toplam kolesterol diizeyini daha fazla artirdigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek yag diyeti, Yiiksek Karbonhidrat diyeti, Total Kolesterol.



THE EFFECTS OF HIGH FAT AND CARBOHYDRATE DIET ON
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ABSTRACT

The purpose of this study is to investigate high fat and carbohydrate diet’s effect
of serum total cholesterol levels in rats. In this experiment, twenty-four Wistar albino
rats were randomly divided into 3 groups, the initial weights were measured. Group 1
(Control) by saline solition gavage in addition to a standard diet, group 2 by sucrose
solution gavage in addition to a standard diet, group 3 by sunflower oil gavage in
addition to standard diet were fed for 4 weeks totally. At the end of diet program their
weights were measured again and fasted for 12 hours, after taking blood under
ketamine-xylazine anesthesia and euthanasia exsanguination was performed.

When group 3 which was fed with high fat diet, compared with the control
group (group 1) it is found that cholesterol levels were high but similar (p> 0.05). When
group 2 which was fed with high-carbohydrate diet, compared with the control group
(group 1) it is found that the total cholesterol levels were significantly higher than
control group (p <0.05). When group 2 and group 3 compared it is found that the group
3 has high total cholesterol levels, but close to the values of group 2 (p> 0.05). These

values indicate that the high carbohydrate diet in rats increases total cholesterol level.

Keywords: High-fat diet, high carbohydrate diet, Total Cholesterol.
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1. GIRIS VE AMAC

Bilim diinyasinda son yillarda kolesterolle ilgili yasanan tartismalar sebebiyle
bilim insanlar1 farkli goriislere ayrilmis durumdadir. Birinci grubu olusturan ve klasik
kolesterol tezini savunan kesim, ikinci grup ise son yillarda kolesterolle ilgili
gergeklerin yanlis oldugunu savunan ve bunu ispatlamaya calisan kesimdir. Bununla
birlikte ikinci grupta yer alan bazi bilim insanlar ise ¢ogu hastalikla birlikte Koroner
Arter Hastaliginin (KAH) sebebi olarak karbonhidratlarin olabilecegini s6ylemektedir.

KAH son yillarda gelismis bati iilkelerinde ve iilkemizde mortalite ve
morbiditenin en basta gelen nedeni olarak dikkat ¢ekmektedir. Avrupa iilkelerinde 55
yasin lizerindeki erkekler ile 65 yasin lizerindeki kadinlarin birinci siradaki 6lim
nedenini KAH olusturmaktadir. Koroner arter hastaliklar1 tilkemizde de Oliim
nedenlerinin baginda yer almakta ve yaklagik 2 milyon kiside KAH bulundugu tahmin
edilmektedir [1].

KAH ile dislipidemi arasindaki iligski bircok calisma ile kamitlanmistir. LDL
kolesteroliin yiiksek olmas1 ve HDL kolesteroliin diisiik olamastyla risk artmaktadir. Bu
nedenden dolayr LDL/HDL oran1 da 6nemli bir risk faktoriidiir. Oran 3’iin altindaysa
diisiik risk, 5’in istiindeyse yiiksek riski gosterir. Apolipoprotein(a) ve kiicliik yogun
LDL partikiilleri de aterosklerozu hizlandiran diger faktorlerdir. Bu lipoproteinler
damar duvarina daha kolay gecerler ve daha zor temizlenirler. Trigliserid yiiksekligi de
bagimsiz bir koroner risk faktoriidiir. HDL diisiikliigli genelde Lp(a) yiiksekligi ve
kiigiik yogun LDL yuksekligi ile birlikte seyreder. Kimi uzmanlar ise risk faktorii olarak
aterojenik tiim lipoproteinleri iceren non-HDL kolesteroliin kullanilmasin1 6nermektedir
[2]. Kolesterol yalniz basina damarlar1 tikamaz, damarlar1 tikayarak kalp krizine ve
inmeye neden kolesterol degil kan pihtisidir. Kanin pihtilagmasinin basta gelen en
onemli sebeplerinden bir tanesi ise insiilin hormonudur. Kandaki insiilin hormonu
yiiksekligi kanin pihtilagmasini artirmaktadir. Kandaki insiilin hormonu yiiksekligi
trombositlerin birbirine yapisarak tikag meydana getirmelerine neden olmaktadir.
Kandaki insiilin hormonu yiiksekligi trombositlerin damar i¢ yilizeyini kaplayan hiicre
tabakasia (endotel tabakasi) yapigsmasini artirmakta, endotel tabakasindan damarlarin
genislemesi i¢in salgilanmast gereken nitrik oksit maddesinin salgilanmasini
onlemektedir. Kandaki insiilin hormonun artmasi, ayrica en kuvvetli sempatik sinir

sistemi uyaricisidir, damarlari biizlistiiriir ve tansiyonu ytikseltir [3].



Fransiz Profesor Philippe Even’e gore kalp krizinin tek nedeni kolesterol degil,
tam tersine herkesin suglu olarak gordiigii kolesterol organizma igin olmazsa olmaz
denecek derecede gerekli ve en Onemlisi kolesterolii diisiirmenin insan sagligina
yapilabilecek en biiyiik kotiiliik olacagidir [4].

Fransiz Kardiyoloji Federasyonu bagkani Prof.Dr.Claude Le Feuure ‘‘Kolesterol
her nekadar tek sorumlu olmasa da kalp ve damar hastaliklariyla arasinda bir bag
bulunmaktadir’” demektedir [5].

Ateroskleroz, patogenezinde birgok faktorle birlikte c¢evresel ve genetik
faktorlerin rol aldigr ve biiylik arterlerde fibroz elemanlarin ve lipitlerin birikimi ile
karakterize bir hastaliktir [6].

Ateroskleroz ve Onemli sonucu olan koroner kalp hastaligi (KKH) ile
hiperkolesterolemi arasinda yakin bir iliski oldugu bir¢ok bilimsel ¢alismayla
gosterilmistir. Son yillarda yiiksek yag ve yiiksek karbonhidrat diyeti ile beslenmenin
kolesterol diizeyine etkisi konusu siklikla giindeme gelmekte ve cesitli soylemlerle
toplum oniinde tartisilmaktadir. T1p alaninda gelistirilen tekniklerle birlikte kisa bir siire
once dogrulugu kesin gibi kabul edilen durumlar bir anda degisebilmektedir. Ornegin
bugiine kadar intestinal araliga sivinin gegisi sadece difiizyonla oldugu sanilmakta iken
2000’li yillarin basinda bulunan aquaporinlerle bu durumun higte sanildigi gibi
olmadig1 gecisin aslinda protein kanallar1 araciligi ile gerceklestigi kesfedildi. Bu
anlamda duruma kolesterol agisindan baktigimizda son zamanlarda yapilan tartigmalar
da bir kisim bilim insanlart kolesteroliin sanildiginin aksine faydali oldugu yoniindedir.
Kamu onilinde de tartisilan bu konuda kolesterolii savunan bilim insanlarma gore
kolesterol yiiksekliginin zararli oldugu algisinin bir takim ticari firmalarinin yanhs
yonlendirmelerinin sonucu olustugudur. Aksine aterskleroz gibi durumlarda asil
sorumlu bilesiklerin karbonhidratlar oldugu yine bu bilim insanlarinin temel goriigiinii
olusturmaktadir. Diger bir goriis ise klasik olarak yiiksek miktarda yagl diyetin
kolesterol miktarini artirdig1 ve atersklerozu tetikledigi yondedir. Bu tartigmalar 1g18inda
yiiksek kolesterol icin yiiksek yagla beslenmenin mi yoksa yiiksek karbonhidratla
beslenmenin mi daha etkin oldugunu gostermeyi hedefledik. Bu amagla yiiksek
miktarda karbonhidrat ve yag diyeti uygulayarak yaptigimiz deneysel ¢alismamizda

karbonhidrat ve yaglarin kolesterol diizeyi tizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLESTEROL

2.1.1. Genel Ozellikleri

Kimyasal Adi: 10,13-dimethyl-17-(6-methylheptan-2-yl) 2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,
17-dodecahydro-1H cyclopenta[a]phenanthren-3-ol

Kimyasal formiil: Cy7H160

Molekiil agirligr: 386,65 g/mol

Ergime noktas1: 146-147 °C

Sekil 2.1.Kolesterol molekiilii [7].

Ik defa 1754'te safra taslarinda kolesterol bulundugu igin bu maddenin ismi
Yunanca chole (safra) ve steros (kati) sozciiklerinin birlesimi ve kimyadaki -ol ekinden
tiiretilmistir. Insan ve hayvanlarm viicut dokularindaki hiicre zarlarinda bulunan bir
sterol, yani bir steroid ve alkol birlesimidir. 4 tane karbon halkasi (A,B,C ve D)
birleserek steroid ¢ekirdegini olusturur. D halkasina bagli olarak 8'li dalli bir
hidrokarbon zinciri vardir ve olduk¢a hidrofobiktir. Yan zinciri 8 karbon atomludur ve
3. karbonunda bir -OH bulunur. Plazma kolesteroliiniin ¢ogu 3. karbonda bir yag asit ile
esterlesmis durumda bulunarak daha da hidrofobik hale gelir [8,9].

Kolesterol, cogunlikla hayvansal gidalarda bulunur ancak viicuttaki kolesteroliin
ufak bir kism1 gida kaynaklidir, ¢ogu viicut tarafindan sentezlenir [10].

Yapilan bilimsel ¢aligmalarla, yemeklerle alinan kolesterol ile kan kolesterolii arasinda

dogrudan bir iliskinin bulunmadigi ispatlanmigtir [11,12].


http://tr.wikipedia.org/wiki/IUPAC_adland%C4%B1rma_sistemi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kimyasal_form%C3%BCl
http://tr.wikipedia.org/wiki/Molek%C3%BCl_a%C4%9F%C4%B1rl%C4%B1%C4%9F%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ergime_noktas%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Safra_ta%C5%9F%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Safra
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_zar%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sterol
http://tr.wikipedia.org/wiki/Steroid
http://tr.wikipedia.org/wiki/Alkol

Kolesterol o6zellikle lipoproteinlerin kolesterolii tagima bigimleri ve kandaki
kolesterol diizeyleriyle kalp hastaliklar1 arasindaki baglantidan dolayr bilinir. Eger
kanda fazla miktarda kolesterol varsa kan damarlarinda birikir ve sertlesmeye yol agar.
Aterosklerozda damar duvarinda biriken tek madde kolesterol degildir; akyuvarlar, kan
pihtis1, kalsiyum gibi maddeler de birikir. Ateroskleroz ayrica halk arasinda damar
sertligi, damar Kiregclenmesi olarak bilinir. K&tii kolesterol denilince s6z konusu olan
diisik yogunluklu lipoprotein (LDL) tarafindan tasman kolesterol diizeyidir. Iyi
kolesterol ise yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) tarafindan tasinan kolesteroldiir
[9,13].

2.1.2. Fizyolojik Onemi

Kolesterol insan dokularinin karakteristik steroid alkoliidiir ve viicutta ¢ok sayida
onemli fonksiyona sahiptir. Ornegin kolesterol tiim hiicre membranlarinin yapisal
bilesenidir ve membranlarin akigskanligini saglar, ayn1 zamanda steroid hormonlarin,
safra asitlerinin ve D vitamininin 6nciil maddesidir [14].

Kolesterol hiicre zarlarinin olusumunda ve bakimi i¢in gereklidir. Kolesterol
iceren membranlar daha genis sicaklik araliginda akiskanliklarini korurlar. Kolesterol,
yaglarin sindirimine yarayan safranin sentezlenmesinde kullanilir. Ayrica aralarinda
yagda c¢oziinen vitaminlerin (A,D, E ve K) metabolizmasinda rolii 6nemlidir.
Testesteron, aldosteron, 0Ostrojen ve progesteron gibi steroid hormonlarinin ve
kortizolun sentezlerinde yer alir. Bazi arastirmalarda kolesteroliin sinir hiicreleri
arasindaki sinapslarda ve bagisiklik sistemi hiicrelerinin islevlerinde rol oynadigi
gosterilmistir. Hiicre zarlarinin yapisina etkisi sonucunda hiicre sinyal iletimine ve
zarlardaki proton ve iyon gecirgenligine de etki eder [8, 14, 15].

Kolesterol eksik oldugu durumlarda sinir sisteminde iletim bozulmaktadir. Sinir
sistemimizde ileti kavsaklarinda bulunan alic1 ve verici reseptorlerin tiimiiniin yapisinda
kolesterol bulunmaktadir [16].

Viicut hiicrelerinin 06zellikle de beyin, sinir sistemi, gozler ve bagisiklik
sisteminde bulunan hiucrelerin  zarlarinda kolesterol olmazsa, bebeklerde bazi
sistemlerde gelisim bozuklugu meydana gelebilir[17].

Yapilan caligmalar, diisiik kolesterolii olan kisilerde bircok kanser tiiriiniin,

ozellikle kolon kanserinin daha fazla goriildiigiinii ortaya koymustur [18,19,20].


http://tr.wikipedia.org/wiki/Akyuvar
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kalsiyum
http://tr.wikipedia.org/wiki/LDL
http://tr.wikipedia.org/wiki/HDL
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_zar%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/A_vitamini
http://tr.wikipedia.org/wiki/D_vitamini
http://tr.wikipedia.org/wiki/E_vitamini
http://tr.wikipedia.org/wiki/K_vitamini
http://tr.wikipedia.org/wiki/Aldosteron
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%96strojen
http://tr.wikipedia.org/wiki/Projesteron
http://tr.wikipedia.org/wiki/Steroid_hormon
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kortizol
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sinaps
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ba%C4%9F%C4%B1%C5%9F%C4%B1kl%C4%B1k_sistemi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sinyal_iletimi

2.1.3. Kolesterol Metabolizmasi

Kolesterol, insan viicudunun iirettigi ¢cok giiclii bir antioksidandir. Kolesterol
yoniinden zengin yiyecekler disaridan alinmasa bile karaciger ve barsaklarin i¢ yiiziinii
kaplayan zar dokusu her giin siirekli bir sekilde kolesterol iiretir. Kolesterol stres
hormonunun ana maddesidir, bu sebeple stresli kisilerin kolesterolii koruyucu olarak
yiikselmektedir. Stresli kisilerin kalp krizi ge¢irme nedeninin kan kolesterolii olmadigi,
asir1 stres oldugu bazi yayinlarda bildirilmistir [21]. Viicut kolesteroliiniin yarisi1 sentez
yoluyla asetil CoA’dan meydana gelirken, geri kalan1 normal diyetten saglanir [22].
Normal bir yetiskinde gilinde diyetle alinan kolesterol ortalama 3000 mg, sentezlenen
miktar ise 1 g kadardir [23]. Kolesterol sentezi i¢in 6n madde glukoz, yag asitleri ve
aminoasitlerden tiretilebilen Asetil CoA’dir [7, 24]. Karaciger, barsak, adrenal korteks,
overler, testisler ve plasenta viicudun kolesterol havuzuna en biiyiik katkiyr saglayan
organlardir [14, 22]. Yiiksek miktarda kolesterol igeren yiyeceklerin tikketilmesi sonucu,
yiyeceklerde bulunan kolesterol dogrudan kolesterol olarak hemen kana ge¢cmez ve kan
kolesteroliinii yiikseltmez [25].
2.1.3.1. Kolesterol Biyosentezi

Kolesteroldeki tiim karbonlar (27C) asetat’tan (Asetil CoA’dan) gelir [23].
NADPH indirgeyici ekivalanlar1 saglar [14]. Sentez hem sitozol hem de Endoplazmik
Retikulum’da (ER) bulunan enzimlerle beraber sitozolde gergeklesir, kolesterol
biyosentezi 5 evreye béliinebilir;
1. Asetil CoA’nin Hidroksimetil glutaril CoA’ya ( HMG CoA) ¢evrilmesi 6 C’lu bir
bilesik olan mevalonatin HMG CoA’dan sentezlenmesi (NADPH kullanilir, hiz
kisitlayicit basamaktir ).
2. Mevalonattan CO2 kaybedilmesi ile izoprenoid birimlerin (isopentenil pirofosfat)
olusumu.
3. Alt1 tane izoprenoid birimin bir ara {iriin olan skualen yapmak iizere kondansasyona
ugramast.
4. Skualenin, ata steroid olan lanosterole ¢evrilmesi (NADPH, FADH; ve O, kullanilir
ve lanesterol kolesterol sentezinde ilk ortaya ¢ikan steroid bilesiktir).
5. Lanosteroliin iic metil grubunun yitirilmesi dahil daha ileri bir ¢ok basamaktan

gecmesiyle kolesteroliin olusmasi (NADPH kullanilir) [22, 23].



2.1.3.2. Biyosentezin Kontrolii

Kolesterol sentezinde hiz kisitlayict ve diizenleme noktasi HMG-CoA
rediiktaz’in katalizledigi reaksiyondur. HMG-CoA rediiktazin aktivitesi, Son iiriin olan
kolesterol tarafindan geribildirim mekanizmasi ile kontrol edilir. LDL reseptorleri
tarafindan hiicreye kolesterol alinmasi, diyetle kolesterol alinmasi veya safra ile barsaga
atilan kolesteroliin geri emilimi hepatik kolesterol sentezini inhibe eder. Aglikta
diiserken karbonhidratca zengin beslenmede artar. Insulin HMG-CoA rediiktaz
aktivitesini uyarir. Glukagon ise insuline zit calisir. Tiroid hormonlar1 HMG-CoA

rediiktaz1 uyarir. Tedavi amaci ile kullanilan bazi ilaglar bu enzime etki ederek onu
inhibe ederler [7, 14, 22, 23].
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Sekil 2.2. Kolesterol metabolizmasi ve regiilasyonu [22]



2.1.3.3. Kolesteroliin Tasinmasi

Diyetle alinan ve barsakta sentezlenen kolesterol silomikronlar igine alinarak
lenf yolu aracilig1 ile kan dolasimina oradan da karacigere tasinir. Kolesterol plazmada
iken ¢ogunlugu esterlesmistir. Karacigere ulasinca ester formu kolesterol ester hidrolaz
ile hidrolize ugratilarak serbest kolesterol halinde hiicreye alimir. Insanda plazma
kolesterolii yaklasitk 200 mg civarindadir. Yas, beslenme, viicud agirhigi, fiziksel
aktivite, hastalik, mevsimler ve gilnlik degismeler plazma kolesterol diizeyini
etkilemektedir. Diyetle alinan kolesterol esterleri barsakta serbest kolesterole doniisiir.
Bu kolesterol ve enterohepatik dolagimla gelen kolesterol, barsak mukoza hiicrelerine
aliir. Ayrica bu hiicrelerin sentezledigi kolesterol de buna katilir. Serbest kolesteroliin
cogu burada kolesterol esterine cevrildikten sonra silomikronlarin yapisina katilir.
Silomikronlar lenf yolu ile dolasima ulasir [22].
2.1.3.4. Safra asitleri ve Tuzlar

Fosfatidilkolin ve safra tuzlarn miktar olarak safrada en ¢ok bulunan
maddelerdir. En sik rastlanan safra asitleri kolik, deoksikolik, litokolik ve
kenodeoksikolik asittir. Fizyolojik pH'da tamamen iyonize olmazlar. Hem polar hem
polar olmayan yiizleri vardir ve barsakta lipidleri emiilsifiye ederler. Karacigerde ¢ok
basamakli bir yolla sentezlenir. Meydana gelen kolik ve kenodeoksikolik asitlere primer
safra asitleri olarak adlandirilmaktadir. Hiz kisitlayict basamak ilk hidroksilasyon olan
7a-hidroksilazin katalizledigi reaksiyondur, kolik asit ile inhibe olur. Safra asitleri
karacigeri terk etmeden glisin ya da taurin ile birlesirler. Bu yapilara safra tuzlar1 denir,
bunlar glikokolik, glikokenodeoksikolik, taurokolik, taurokenodeoksikolik asitlerdir. Bu
yapilart meydana getirerek tamamen iyonize olurlar. Safra tuzlar asitlerden daha etkili
deterjandir ve bu nedenle safrada sadece safra tuzlari bulunur. Safra tuzlar1 kolesterol
atiliminda en 6nemli ve tek yoldur, hem kolesteroliin metabolik son iiriiniidiir hem de
safrada atilan kolesteroliin ¢Oziiniirliigiinii saglar. Barsaklarda bulunan bakteriler glisin
Ve taurini ayirabilir, geriye safra asitleri kalir. Ayrica primer safra asitlerini sekonder
safra asitlerine ¢evirirler, kolik asitten deoksikolik asit, kenodeoksikolik asitten litokolik
asit olusur. Barsaga gelen safra tuzlari geriemilerek yeniden kullanilir. Primer ve
sekonder safra tuzlari ve asitlerinden olusan karisim ileumda aktif transportla emilir.
Kana geg¢isi de aktif olarak gerceklesir. Safra asitleri hidrofobiktir, kanda albuminle

tasinir. Karacigerde yeniden glisin ve taurinle konjuge edilirler, safraya salinirlar bu



olaya enterohepatik dolasim denir. Kolesteroliin karacigerden safraya verilmesi,
fosfolipit ve safra tuzu ile birlikte olmalidir. Eger bu bozulur ve c¢oziinirligi
saglanamayacak kadar ¢ok kolesterol safraya verilirse, kolesterol safra kesesinde ¢oker
ve bir protein art1 bilirubin ¢ekirdegi etrafinda kolesterol birikir [7, 14, 22, 23].

2.1.4. Lipoproteinler ve Metabolizmasi

Lipoproteinler yiizlerce lipit ve protein molekiillerinden meydana gelen kiiresel
tanecikler olup eritrositlerden daha kiigiiktiirler ve yalnizca elektron mikroskobu ile
goriilebilirler [27]. Lipoproteinler lipitler ve 6zgiil proteinler olan apolipoproteinlerden
olusan molekiilerdir. Lipitlerin plazmada tasinmalarin1 saglar ve dokulara ulagsmalar
icin 1iyi birer aractirlar. Lipoprotein parcaciklari silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL), diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli
lipoproteinleri (HDL) icerir [14]. I¢ kisimda trigliserid, kolesterol esteri veya her ikisi
etrafinda apolipoprotein, fosfolipit ve serbest kolesterolden olusan bir kilif vardir. Polar
kisimlar disartya yonelecek sekilde yerlesmistir, bu sayede ¢oOziiniirliikk saglanir.
Silomikronlar en diisiik dansiteli ve en biiyiik molekiillerdir, en fazla lipit en az protein
icerenlerdir. VLDL ve LDL daha yogundur, protein miktar1 artmis, lipit azalmistir.
HDL iglerinde en yogun olandir. Yapida bulunan apolipoproteinler, hiicre ylizey
reseptorleri i¢in tanima bolgeleri olusturur ve lipoprotein metabolizmasinda gorev alan
enzimlerin aktivatorii ve koenzimi olabilirler [23]. Anormal lipoprotein diizeyleri
ateroskleroz  risk  faktorleri arasindadir ve koroner arter hastaliklarinin
degerlendirilmesinde biyokimyasal bir belirtegtir [27].
2.1.4.1. Silomikronlar (SM)

Barsak mukoza hiicrelerinde sentezlenir, diyetle gelen trigliserid, kolesterol,
kolesterol esterlerini perifer dokulara tasirlar. Bu yapida Apo B-48 bulunur, plazmaya
ulaginca degisime ugrar, Apo E, B-48 ile birlikte hepatik reseptorler tarafindan
taninmay1 saglar ve Apo C (Apo C:2 lipoprotein lipaz aktivasyonu i¢in gereklidir) yi
dolagimdaki HDL'den alir. Lipoprotein lipaz 6zellikle adipoz doku, kalp ve iskelet kas1
gibi pek ¢ok dokuda kapiller duvarlarda bulunur ve Apo C2 enzimin aktivasyonu i¢in
gereklidir ayrica SM'daki trigliseridleri pargalar. SM kiigiiliir, Apo C'ler HDL'ye geri
verilir kalan yapt SM artigidir. Hepatosit zarinda Apo B-48 ve Apo E'yi taniyan
reseptorler bulunur, SM artig1 bu reseptore baglanip endositozla iceri alinir ve

karacigerde pargalanir [14, 23].



2.1.4.2. VLDL

Baslica karacigerde cok az miktarda barsakta iiretilir. Ozgiil olarak trigliserid
igerir ve trigliseridi karacigerden periferik dokulara tasir. Karacigerden salindiginda
Apo B-100 ve Apo A1 ihtiva eder, dolasimda HDL'den Apo E ve Apo C2'yi alir. VLDL
kanda dolastikca yapisi degismektedir, lipoprotein lipaz ile trigliseride yikilir, VLDL
kii¢iilir ve yogunlasir. Apo C, HDL'ye geri verilir, Apo B-100 ve Apo E igeren bu
yapisina IDL denir. Son olarak kolesterol esterleri HDL'den alinirken, trigliserid ve
fosfolipit HDL'ye verilir. Bu degisimi kolesterol ester transfer proteini Apo D yapar.
Apo E' nin de geri verilmesiyle VLDL plazmada LDL'ye doniismiis olur [14, 23].
2.1.43. LDL

Yapida Apo B-100 bulunur, digerleri HDL'ye verilmistir. VLDL'den daha az
trigliserid igerir, kolesterol ve kolesterol esteri fazladir. LDL'nin baslica gérevi perifer
dokulara kolesterol saglamaktir. Bunu, hiicre zarinda serbest kolesterol depolayarak
hem de Apo B-100' taniyan hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak yapar. SM
artiklarinin ve  HDL'nin karacigere alinmasinda da aynt mekanizma isler. LDL
reseptorleri glikoprotein yapisindadir, i¢ tarafi Klatrin denilen bir proteinle kaplidir.
LDL baglandiktan sonra igeriye endositozla alinir. LDL igeren vezikiil klatrinden ayrilir
ve biiylik bir endozom haline déner. Endozom i¢ pH'in diismesi ile, LDL reseptorden
ayrilir. Reseptor yeniden kullanilir, lipoprotein ise lizozomal enzimlerle yikilir,
kolesterol, amino asit, yag asiti ve fosfolipit ortaya ¢ikar. Bunlar da yeniden kullanilir.
Lipoprotein reseptdr sayisi, dolasimdaki lipoprotein miktar1 ve hiicre ihtiyacina gore
ayarlanabilir [14, 23].
2.1.4.4. HDL

Karacigerde sentezlenir, ekzositozla kana verilir. Apo E, Apo A, Apo C’leri
tasir. Ekstrahepatik dokulardan serbest kolesterolii alir, plazmadaki lesitin kolesterol
aciltransferaz ile esterlestirilir. Kolesterol esterlerini, trigliserid karsiliginda VLDL ve
LDL'ye verir, kolesterol esterlerini periferden karacigere tasir. Yeni sentezlenmis disk
seklindeki bir HDL partikiiliinde baslica, esterlesmemis kolesterol, fosfolipit ve Apo E,
Apo A, Apo C bulunur. Hiicre yiizeylerinden serbest kolesterol aldikca kiiresel hale
gecer. Alinan bu serbest kolesterol lesitin agil transferaz (LCAT) ile esterlestirilir, bu
enzim Apo At ile aktive edilir. Meydana gelen kolesterol esterleri HDL iginde tutulur.

Bu HDL'ler karacigere endositozla reseptorler araciligiyla alinir ve kolesterol esterleri
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yikilir. Bu Kolesterol, lipoprotein igine yerlestirilir veya safra asidine ¢evrilir ya da safra
ile dogrudan atilir [14, 23]. Yiksek dansiteli lipoproteinler (HDL), plazmadan
trigliseridlerin ve kolesteroliin temizlenmesinde ve kolesteroliin dokulardan karacigere

geri tasinmasinda ve metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar [28, 29].
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Sekil 2.3. Lipoprotein metabolizmasi [22].

2.1.5. Ateroskleroz

20. yiizy1l i¢erisinde Misir uygarligindan beri bilinen ateroskleroz hakkinda son
derece onemli gelismeler olmus, patogenezi ile ilgili tedavisini de degistirebilecek
olduk¢a kapsamli aragtirmalar yapilmistir. Ancak hala, ateroskleroz ile ilgili
bilmedigimiz bir ¢ok ayrint1 bulunmaktadir ve halen gelismis iilkelerde 6liimlerin en sik
nedeni aterosklerozun neden oldugu kardiyovaskiiler hastaliklardir. Kardiyovaskiiler
nedenli Slimlerin ¢ogunlugu koroner arter hastaligina baghdir [30]. Ateroskleroz
gelismis toplumlarda en sik goriilen 6liim nedenidir ve ciddi morbiditeye neden olur.
Diinya Saglik Orgiitii aterosklerozun yakin gelecekte tiim diinyada mortalitenin birinci
nedeni olacagmi bildirmistir [31]. Aterozskleroz, arterlerin intimasinda ¢esitli
bozukluklar yaninda karbonhidrat, lipit, Ca iyonlari, fibroz doku birikimi olarak

tanimlanir [10].
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Ateroskleroz, organlara kan akiginin bozulmasina yol acan bir hastalik siirecidir.
Arterlerde lipit birikimi ve bu birikime kars1 olusan hiicresel reaksiyon, arter liimeninin
daralmasina, bunun sonucunda hiicrelere daha az oksijen ve besin girmesine neden olur.
Cogunlukla aterosklerotik degisimler biiyiik arterlerde meydana gelir. Kalbi besleyen
koroner dolasima veya beyni besleyen serebral dolasima etki ettii zaman hastalik
klinik tablo ile ortaya cikar. Kalp krizi, kalp yetmezligi ve genel anlamda kalp
hastaliklarinin temelinde ateroskleroz yer alir [23].
2.1.5.1. Aterojenez

Arter duvarmin bilesenleriyle dis faktorler ve uyarilar arasindaki etkilesimlerle
ilerleyen bir fibroz plak olusum siirecidir [23]. Aterojenez sadece kolesterol yiikiiniin
bir belirtisi degildir. Lipoproteinlerin sayisi, dansitesi, biiyiikliigii, apoprotein ve lipid
icerigi ve oksidasyon durumu kardiyovaskiiler olay riskinde 6énemli bir rol oynar. LDL
kolesterol aterosklerotik riskle en ¢ok iliskili olarak bilinen lipoproteindir ancak diger
major lipoproteinler de kardiyovaskiiler hastalik agisindan 6nemlidir [32].
2.1.5.2. Aterom Olusumu

Arter duvarindaki hiicresel reaksiyon olusumunda serum kolesterolii Kilit rol
oynar. LDL’de tasman kolesterol, plazma kolesteroliiniin en aterojenik seklidir.
Normalde kan dolagimindaki LDL tanecikleri sinirli oranda arter duvarlarindan gecerek
subendotel yiizeye infiltre olabilir. Ancak endotel hasar1 ve anterojenik lipoproteinlerin
kanda artig1 lipoproteinlerin bu girisini arttirir. Intimaya gegen LDL taneciklerinin bir
kism1 dolagima geri donerken, bir kismi1 da intimada tutulur. Bu tutlmadan intimanin
destek dokusu bilesenlerinden glikozaminoglikanlar (GAG) sorumludur. LDL’deki Apo
B100’e afinitesi fazla olan GAG, bdylece LDL’yi intimaya baglar. Bu nedenle Apo
B100 iceren lipoproteinler, ateroskleroz olusumunda potansiyel suglu olarak kabul
edilir. Intima tabakasinda hapsedilen LDL, doku makrofajlarindan serbestlesen oksijen
radikallerine maruz kalir. LDL oksidasyonunun ateroskleroz gelisiminde en etkili
basamak olduguna inanilmaktadir. LDL’nin oksidasyonu ile olusan lizofosfotidil kolin
gibi cesitli modifiye lipitle, endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin sentezini
uyarir. Adezyon molekiillerinin etkisiyle endotel yiizeyine yapisan monosit ve T-
lenfositler, subendotelyal yiizeye gd¢ etmeye baslar. Intimada bulunan kemoatraktan
molekiiller, enflamatuvar hiicrelerin intimaya gogiinii etkiler. En etkili kemoatraktanlar,

endotel hiicrelerden salinan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ile okside
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LDL’nin bir bileseni olan lizofosfotidil kolindir. Intimaya gecen monositler, granulosit-
makrofaj kolonistimiile edici faktér (GM-CSF) uyarisiyla aktif makrofajlara doniisiir.
Makrofajlar, fagosite ederek oksidasyonla yapisi degisen LDL’yi alirlar. Normal LDL
reseptorii yerine makrofaj ve diiz kas hiicrelerinde bulunan ¢oOpgii reseptorler bu
temizleme isinden sorumludur. Copcli reseptorler LDL’yi kontrolsiiz bir bigimde
aldiklart icin makrofajlarda asir1 kolesterol birikimi olur ve kopiik hiicre adi verilen
olusum gergeklesir. Kopiik hiicrelerin endotel altinda birikmesi, endotel yapida sekil
bozukluklarina yol agar. Kopiik hiicre olusumu, diiz kas hiicrelerinin intimaya
hareketini, c¢ogalmasmi ve matriks bilesenleri iretmesini tetikler. Makrofaj ve
trombositlerden salinan biliylime faktorleri diiz kas hiicre proliferasyonunun baslica
uyarilaridir. Diiz kas hiicreleri de kopiik hiicrelere doniisebilir. Zamanla kolesterol
depolanmasinda, hiicre infiltrasyonunda, diiz kas hiicre genislemesinde ve bag dokusu
birikiminde artis ve daha ileri lezyonlarin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanir. Ozellikle fibroz
plaga komsu diiz kas hiicrelerinde mikroskobik kalsifikasyonlar baslar. Zamanla bu
hiicreler dliince kas tabakasi ile fibroz plagin dis kisimlar1 arasinda kalsiyum birikimi
meydana gelir. Bu kalsifikasyonlar, aterom ilerledik¢e esneklik kaybina ve damarin
sertlesmesine yol agar. Fibroz plagin sar1 bir birikim seklindeki lipit niivesi kopiik hiicre
ve T lenfositlerden olusur. Bu niive matriks bilesenlerinden bir plak ile ¢cevrelenmistir.
[8, 9, 13, 33].
2.1.5.3. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Sigara, kolesterol, hipertansiyon, diyabet, obezite, fiziksel aktivite azligi,
cinsiyet ve kalitim, alkol, homosistein ve diyet sayilabilir [23]. Oksitlenmis kolesterol
iceren kii¢iik boyutlu LDL taneciklerinin yiiksek diizeyde oldugu hallerde bu LDL
damar ¢eperlerinde aterom denen birikmelere yol acarlar, bu olaya ateroskleroz denir.
Ateromlar, damarinda biriktikleri organa ait hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden
olurlar. Kalbi besleyen atardamarlarda aterom koroner arter hastalifina, bobrek
damarlarinda yiiksek tansiyona ve bobrek yetmezligine, beyin damarlarinda ise inmeye
yol acabilir. Ozellikle biiyiik boyutlu HDL, ateromalardaki kolesterolii karacigere geri
tasiyabilir. Bu ylizden yliksek HDL ile aterosklerozun yavaslamasi hatta gerilemesi
olayiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir. Aralarinda LDL, IDL ve VLDL bulunan diger
lipoprotein tiirleri de ateroskleroza yol ag¢maktadir. Birgok ¢alismada bu

lipoproteinlerde bulunan kolesterol miktar1 ile aterosklerozun ilerlemesi iligkili
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bulunmustur. Arzulanan LDL diizeyi 100 mg/dl'dir , yakin zamanlarda elde edilen yeni
bulgularin 1s181inda yiiksek riskli kisilerde hedef <70 mg/dl olarak hedeflenmektedir.
Total kolesteroliin HDL kolesteroliin 5 kati olmasi daha da saglikli sayilabilir.

LDL 6l¢tim teknikleri aslinda LDL'yi dogrudan 6lgmez; ekonomik nedenlerden dolay1
LDL degeri su formiile gore hesaplanir:

Hesaplanan LDL degeri = total kolesterol -HDL kolesterol -trigliserid degerinin x 1/5
[8,9, 13, 33].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. MATERYAL

3.1.1. Calisma Popiilasyonu

Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Tip Arastirma Biriminden (DETAB)
temin edilen agirliklar1 350-400 g arasinda degisen ( Ortalama 370 g) ve yaklasik olarak
sekiz aylik 24 adet Wister Albino sicanlar1 bu ¢alismada kullanilmistir. Siganlar her
grupta sekizer sican olacak sekilde esit li¢ gruba ( Grup I: Kontrol, Grup II: Yiiksek
Karbonhidrat diyetiyle beslenen, Grup III: Yiiksek Yag diyetiyle beslenen) , ayrilarak
kullanildi.

M ‘l ‘,,\ . ,-,H .L\-
» i ‘* e

-

Sekil 3.1. Deneysel tip arastirma birimi sigan yetistirme kismu.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
1. Gavaj

2. Sogutmali Santiftiij

3. Roche Cobas ¢ 311/501 Analizor

4. Roche Cobas ¢ 502 Analizor

5. Terazi
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6. Hassas terazi

7. Deiyonize su cihazi

8. Otomatik pipetler

9. Vacutainer tiipler

10. Muhtelif cam malzemeler
11. Muhtelif enjektorler

Sekil 3.2. Deneyde siganlari beslemede kullanilan gavaj ve enjektor.

3.1.3. Kullamilan Besin ve Kimyasal Maddeler

1. Sican yemi (ham protein % 23, ham yag % 3, ham selilloz % 7, ham kil % 8,
Kalsiyum % 1-2.5, Fosfor % 0.9, Sodyum % 0.5-1) BIL-YEM Ankara’dan tedarik
edildi.

2. Aycicegi yagt (100 ml’de yag 91 g, doymus yag 10 g, tekli doymamais yag 25 g, coklu
doymamis yag 56 g, Kolesterol 0 g, Karbonhidrat 0 g, Protein 0 g)

3. % 70’lik Sukroz ¢ozeltisi

4. Ketamin 50 mg/kg

5. Ksilazin 10 mg/kg
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6. Hazir tamponlarda kullanilan kimyasallar: Mg2+, Sodyum Kkolat, 4-aminofenazon,
Fenol, Yag alkolii poliglikol eter, Kolesterol esteraz, Kolesterol oksidaz, peroksidaz,
Deksran siilfat, Magnezyum nitrat hekzahidrat, Askorbat oksidaz, 4-amino-antiprin,
Sodyum N-(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3,5-dimetoksianilin (HSDA), Lipoprotein lipaz,

Gliserokinaz, Glisero fosfat oksidaz ve Stabilizatorler.

Sekil 3.4. Deneyde kullanilan anestezik maddeler.
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3.2. YONTEM

Calismamiza Gaziosmanpasa Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun (HDYEK) 08.05.2014 tarihli ve 51879863-186 sayili karari ile baslandi.
Benzer ¢alismalarda sicanlarin beslenme yontemi olarak, yemlerine karbonhidrat ve yag
katilmak suretiyle yapildigi goriildii. Bu sekilde yapilan beslenme sonucunda sicanlarin
aldiklar1 enerji degerlerinin farkli olabilecegi diisiincesiyle hareket edildi. Bu durumdan
dolay1 ¢alismamizda yontem olarak gavaj yontemi secilerek sigcanlarin giinliik olarak
esit enerji degerine sahip Sukroz ve aygicek yagi almalart temin edilmeye caligild.
Besin olarak sukroz ve aycigek yag tercih edildi ¢iinkii her ikisi de giinliik olarak en
cok aldigimiz enerji kaynaklarimi olusturmaktadir. Aygicek yaginin kolesterol
icermemesi, doymus ve doymamus yag asitlerini birlikte i¢ermesi diger bir tercih
sebebidir. Calismamizda gavaj yontemiyle direkt mideye besinleri verdigimiz igin
polisakkarit ve oligosakkaritlerin agizda gergeklesen yikilim basamagi atlandi. Bu

yiizden polisakkarit ve oligosakkarit yerine bir disakkarit olan sukroz tercih edildi.

3.2.1. Deney Hayvanlarmin Hazirlanmasi

Deneye baslamadan 6nce hayvanlar herhangi bir enfeksiyona maruz kalmamalari
icin DETAB’da ayr1 bir bakim odasinda &zel bakima alindi ve deneyin
sonlandirilmasina kadar bu odada bakimlart yapildi. Hayvanlarin ilk agirliklar 6l¢iildii

ve gruplar ayr1 kafeslere alindi.

Sekil 3.5. Gruplara ayrilan siganlarin ayr1 kafeslerdeki goriinimii.



Sekil 3.6. Gruplara ayrilan sicanlarin 6zel bakim odasindaki goriiniimii.

Sekil 3.7. Gavaj yontemiyle sicanlarin beslenmesi.
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3.2.1.1. Grup I: Kontrol Grubu

Kontrol grubunda bulunan sekiz adet sigan, yeme ve suya serbest ulasarak
standart yemle (Standart yem icerigi; % 23 protein, % 3 ham yag, % 7 ham seliiloz, % 8
HCl’de ¢oziinmeyen ham kiil, %1,2-2,5 kalsiyum, % 0,9 fosfor, % 0,5-1 sodyum)
beslendi. Gavaj uygulamasi esnasinda olusan stres bazi biyokimyasal parametrelerin
degismesine sebep olabilecegi diisiincesinden, kontrol grubu siganlara da giinliik olarak
gavajla 5’er ml steril serum fizyolojik uygulandi. Toplam 4 hafta siireyle diyet programi
uygulandi. Bu siiregte oda sicakligi ortalama 21-22 Cderecede tutuldu, odanin 15181 12
saat gece 12 saat giindiiz devirlerine gore ayarlandi. Diyet programinin sonunda
agirliklart tekrar Olglildii ve 12 saat a¢ birakilarak Ketamin- ksilazin (50/10 mg/kg)
anestezisi altinda kanlar1 alindiktan sonra eksanguinasyonla Otenazi islemi yapildi.
Alnan kanlar diger sicanlarin kanlarinin alinmasi i¢in gececek zaman igerisinde 4-8 °C
’de buzdolabinda muhafaza edildi. Tiim si¢anlarin kan alma islemi sonunda kanlar 2500
devirde 10 dk santifriij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlarda Roche Cobas ¢ 311/501
ve Cobas ¢ 502 Analizorleri kullanilarak Total Kolesterol, LDL Kolesterol, HDL
Kolesterol, VLDL ve Trigliserid degerlerine bakildi.
3.2.1.2. Grup II: Yiiksek Karbonhidrat Diyetiyle Beslenen

Yiiksek karbonhidrat igerikli diyetle beslenen ikinci grupta bulunan sekiz adet
sigan, yeme Ve suya serbest ulasarak standart yemle (Standart yem icerigi; % 23 protein,
% 3 ham yag, % 7 ham seliiloz, % 8 HCI’de ¢6ziinmeyen ham kiil, %1,2-2,5 kalsiyum,
% 0,9 fosfor, % 0,5-1 sodyum) giinliik ortalama 20 g yiyecek sekilde beslendi. Bu
grupta bulunan si¢anlara ayrica yedigi ortalama 20 g’lik standart yeme ilave olarak %
35,2’si (% 70’lik sukroz ¢ozeltisinden 5 + 5 ml / giin = 7 g) kadar sukroz ¢ozelti
seklinde gavaj uygulamasi ile sekil 3.7°de gosterildigi sekilde her giin verildi. Toplam 4
hafta siireyle diyet programi uygulandi. Bu siirecte oda sicakligi ortalama 21-22 °C
derecede tutuldu, odanin 15181 12 saat gece 12 saat giindiiz devirlerine gore ayarlandi.
Bu grupta bulunan sicanlarin giinliik aldig1 enerji degerleri Grup II’teki sicanlarin
aldig1 enerji degerlerine esit olacak sekilde ayarlandi. Diyet programimin sonunda
agirliklart tekrar Olgiildii ve 12 saat a¢ birakilarak Ketamin- ksilazin (50/10 mg/kg)
anestezisi altinda kanlar1 alindiktan sonra eksanguinasyonla Otenazi islemi yapildi.
Alinan kanlar diger sicanlarin kanlarinin alinmasi i¢in gececek zaman icerisinde 4-8 C*

’de buzdolabinda muhafaza edildi. Alinan kanlar 2500 devirde 10 dk santiftiij edilerek
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serumlart ayrildi. Serumlarda Roche Cobas ¢ 311/501 ve Cobas ¢ 502 Analizorleri
kullanilarak Total Kolesterol, LDL Kolesterol, HDL Kolesterol, VLDL ve Trigliserid
degerlerine bakildi.
3.2.1.3. Grup Il1: Yiiksek Yag Diyetiyle Beslenen

Yiiksek yag icerikli diyetle beslenen tgiincii grupta bulunan sekiz adet sican,
yeme ve suya serbest ulasarak standart yemle (Standart yem igerigi; % 23 protein, % 3
ham yag, % 7 ham seliiloz, % 8 HCI’de ¢6ziinmeyen ham kiil, %1,2-2,5 kalsiyum, %
0,9 fosfor, % 0,5-1 sodyum) giinliik ortalama 20 g yiyecek sekilde beslendi. Bu grupta
bulunan sicanlara ayrica yedigi ortalama 20 g’lik standart yeme ilave olarak % 17’si
(3,4 g = 3,8 ml / giin) kadar aygicek yagi gavaj uygulamasi ile sekil 3.7’de gosterildigi
sekilde her giin verildi. Toplam 4 hafta siireyle diyet programi uygulandi. Bu siiregte
oda sicakligi ortalama 21-22 °C derecede tutuldu, odanin 15181 12 saat gece 12 saat
giindiiz devirlerine gore ayarlandi. Bu grupta bulunan siganlarin giinliik aldigi enerji
degerleri Grup II’deki siganlarin aldig1 enerji degerlerine esit olacak sekilde ayarlandi.
Diyet programinin sonunda agirliklar: tekrar 6lgiildii ve 12 saat a¢ birakilarak Ketamin-
ksilazin (50/10 mg/kg) anestezisi altinda kanlar1 alindiktan sonra eksanguinasyonla
Otenazi iglemi yapildi. Alinan kanlar diger siganlarin kanlarinin alinmasi igin gegecek
zaman igerisinde 4-8 C° ’de buzdolabinda muhafaza edildi. Tiim siganlarin kan alma
islemi sonunda kanlar 2500 devirde 10 dk santifriij edilerek serumlari ayrildi.
Serumlarda Roche Cobas ¢ 311/501 ve Cobas ¢ 502 Analizorleri kullanilarak Total
Kolesterol, LDL Kolesterol, HDL Kolesterol, VLDL ve Trigliserid degerlerine bakildi.

{ fl=

Sekil 3.8. Ketamin- ksilazin anestezisinin yapilmasi.

_
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Sekil 3.9. Ketamin- ksilazin anestezisi altinda kanlarin alinmasi.

3.2.2. Total Kolesterol Ol¢iim Yontemi

Kolesterol 3. Karbon atomunda ikincil bir hidroksil grubu bulunduran bir
steroiddir. Viicutta pek ¢ok dokuda sentezlenmesine ragmen Ozellikle karaciger ve
barsak duvarinda sentezlenir. Kolesteroliin biiyiik ¢ogunlugu de nova viicutta
sentezlenir ve ¢ok az kismi da alinan besinlerden saglanir. Kolesterol analizi ilk olarak
1885 yilinda Liebermann tarafindan ve ardindan 1889 yilinda Burchard tarafindan
bildirilmistir. Liebermann- Burchard reaksiyonunda kolesterol asetik asit, asetik anhidrit
ve konsantre siilflirik asit ortaminda polimerik doymamis karbonhidratlardan yesil-mavi
bir boya olusturur. Ik defa 1974 yilinda Roeschlau ve Allain tarafindan tam enzimatik
yontem agiklanmigtir. Bu yoOntem, kolesterol esterin kolesterol esteraz tarafindan
enzimatik olarak boliinmesinden sonra 4-kolestenonun tayinine, kolesteroliin kolesterol
kolesterol oksidaz tarafindan doniisiimiine ve olusan hidrojen peroksitin bundan sonra
Trinder reaksiyonu ile l¢iimiine dayanir. Roche kolesterol testi, hem hassasiyet hem de
yanlilik bakimindan 1992 Ulusal Saglik Enstitlisii’niin % 3’ten diisiik veya % 3’e esit
olma hedefini karsilamaktadir [36].
3.2.2.1. Test Prensibi: Enzimatik, kolorimetrik yontem.
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Kolesterol esteri, kolesterol esterazin (KE) etkisi ile boliiniir ve serbest kolesterol,
serbest yag asitleri meydana gelir. Bundan sonra kolesterol oksidaz (KO) kolesteroliin
kolest-4-en-3-on ve hidrojen perokside oksidasyonunu katalize eder. Olusan hidrojen
peroksit, peroksidazin (PO) varliginda fenol ve 4-aminofenazonun (4-AAP) oksidatif

baglanmasini etkileyerek kirmizi kinon-imin in olusumuna sebep olur.

KE

Kolesterol esteri + H20 » Kolesterol + RCOOH
KO

Kolesterol + O2 » Kolest-4-en-3-on + H202
PO

2 H202 + 4-AAP + Fenol

Kinon-imin boya + 4 H20

v

Olusan boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir [36].

3.2.3. LDL Ol¢iim Yéntemi

Diistik yogunluklu lipoprotein (LDL), ateroskleroz, 6zelliklede koroner skleroz
olusturma ve progresyonunu etkileme agisindan kilit rol oynar. VLDL’leden cesitli
lipolitik enzimlerin etkisi ile karacigerde sentezlenirler. Karaciger parankim hiicreleri
tarafindan c¢esitli LDL reseptorleri araciligiyla plazmadan elimine edilir. Aterosklerotik
plaklarda biriken kolesteroliin ¢ogunlugunu LDL’den gelmektedir. LDL kolesterol
degeri koroner ateroskleroz ile ilgili parametreler icinde en giiglii klinik gostergedir.
Referans yontem olarak ultrasantiftiij, lipoprotein elektroforezi ve ¢okeltme yontemleri
gibi LDL kolesteroliin tayinine yonelik degisik yontemler mevcuttur. Cokeltme
yontemlerinde, LDL kolesterol (Apolipoprotein B igeren) dekstransiilfat ve polisiklik
anyonlar kullanilarak c¢okeltilir. Cokelme sonrasinda iist fazda kalan kolesterol ile total
kolesterol arasindaki fark LDL kolesterolii verir. Cokelme yontemleri zaman aldigindan
otomatik hale getirilemez. Diger bir yontem immiinoadsorpsiyon ve santifriijje tabi
tutulduktan sonra LDL kolesteroliin tayinine dayanmaktadir. Friedewald’in formiilii
uyarinca LDL  kolesterol konsantrasyonunun hesaplanmasi  yaygin  olarak
gerceklestirilmektedir. Formiile gore; iki kolesterol tayini, bir trigliserit tayini ve HDL
partikiillerinin ¢dkelmesini temel alir. VLDL kolesterol ve a¢ karnina aliman kan

orneklerindeki trigliseritler arasinda dogrudan bir iliski oldugunu varsayar. Bundan
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dolay1 az miktarda silomikron veya anormal lipoprotein varliginda dahi formiil diisiik
LDL kolesterol degerleri verir. LDL kolesteroliin dogrudan tayinine yonelik otomatik
yontem, LDL kolesteroliin iyonik olmayan bir deterjan ile segici misel
coziilebilirliginden ve bir seker bilesigi ile lipoproteinlerin etkilesiminden
faydalanmaktadir. Kolesterol tayininde enzimatik yonteme bir deterjan eklendiginde,
kolesteroliin lipoprotein franksiyonundaki bagil reaktiviteleri su siraya gore artar:
HDL<silomikronlar<VLDL<LDL. Mg2+ varhiginda, bir seker bilesigi VLDL ve
silomikronlarda kolesterol 6l¢iimiiniin enzimatik reaksiyonunu beligin sekilde azaltir.
Bir seker bilesiginin deterjan ile kombinasyonu, serumdaki LDL kolesteroliin segici
tayinine izin verir. Tok karnina alina numune sonuglar1 a¢ karnina alinan sonuglardan
biraz diistiktiir [36].

Test Prensibi: Homojen enzimatik kolorimetrik test.

Deterjan + KE
LDL-kolesterol esterler + H20 »Kolesterol + serbest yag asitleri

Kolesterol esterleri,
Kolesterol esterleri, kolesterol esteraz araciligiyla serbest kolesterol ve yag asitlerine

kantitatif olarak pargalananir.

KO
LDL-kolesterol + Oz »A*-kolestenon + H202

PO
2H202 + 4-amino-antiprin + HSDA + H* + H20 » mor-mavi renk + 5 H20

Burada olusan renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile orantilidir ve fotometrik

olarak ol¢iiliir [36].

3.2.4. HDL Ol¢iim Yéntemi

Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), kolesteroliin periferik dokulardan karacigere
ters yonde tasinmasindan sorumludur. Serumda HDL kolesterol diizeyinin izlenmesi,
aterosklerotik hastalik riski arasinda ters orantili bir iliski bulundugundan klinik agidan
onemlidir. Yiikksek HDL kolesterol konsantrasyonu koroner kalp hastaligmna karsi

koruma saglarken, diisiik HDL kolesterol konsantrasyonu 6zellikle yiiksek trigliseridle
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birlikte kardiyovaskiiler riski arttirir. HDL kolesteroliin tayini igin ultra santifriij,
elektroforez, ¢okelme bazli yontemler ve direkt yontemler olmak tizere pek ¢ok yontem
mevcuttur. Bunlar arasindan direkt yontemler rutin olarak kullanilmaktadir. HDL
kolesteroliin serumda dogrudan &l¢iimii i¢in polianyon metal kombinasyonlar1 gibi
manyetik etki gosteren partikiillerin kullanilmasi ve anti apoprotein B, anti apoprotein
Cs antikorlari ile polietilen glikoliin (PEG) kulanim1 ve ¢esitli yaklagimlar 6nerilmistir.
HDL kolesteroliin serum ve plazmada dogrudan tayinine yonelik bu yontem de, PEG ile
modifiye edilmis enzimler ve dekstran siilfat kullanilir. Kolesterol oksidaz ve esteraz
enzimleri PEG ile modifiye edildiginde lipoprotein franksiyonlarina karsi segici
katalitik aktivite gdsterir ve reaktivite su sirayla artar. LDL < VLDL = silomikronlar <
HDL. Roch direkt HDL kolesterol testi, kabul edilebilir performans a¢isindan 1998
Ulusal Saglik Enstitiisii (USE-NIH) hedeflerini karsilamaktadir [36].

Test Prensibi: Homojen kolorimetrik enzim testi.

Magnezyum iyonlarinin varliginda dekstran siilfat, PEG ile modifiye edilmis enzimlere
kars1 direngli LDL, VLDL ve silonmikronlar ile segici olarak suda ¢oziiniir kompleksler
olusturur. HDL kolesteroldeki Kkolesterol konsantrasyonu, amino gruplara PEG ile
baglanmis KE ve KO ile enzimatik olarak tayin edilir. Kolesterol esterleri, KE aracilig1

ile serbest kolesterol ve yag asitlerine kantitatif olarak parcalanir.

PEG-KE
HDL-kolesterol esterler + H20 »HDL-kolesterol + RCOOH

Oksijen varliginda kolesterol KO tarafindan okside olarak A®-koleston ve hidrojen

peroksiti olusturur.
PEG-KO
HDL-kolesterol + O2 » A*-koleston + H202

Peroksidaz varliginda olusan hidrojen peroksit 4-amino-antiprin ve Sodyum N-(2-
hidroksi-3-siilfopropil)-3,5-dimetoksianilin (HSDA) ile reaksiyona girerek mor- mavi
renk olusturur. Bu renk yogunlugu kolesterol ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak

sleiiliir [36].
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PO
2H202 + 4-amino-antiprin + HSDA + H* + H20 » mor-mavi renk + 5 H20

3.2.5. VLDL Ol¢iim Yontemi
VLDL tayini en iyi ultra santifriijle yapilir. Fakat cok hassas olmamakla beraber,

su formiile gorede yapilir.

VLDL = Total kolesterol — LDL kolesterol — HDL kolesterol [37].

3.2.6. Triliserid Ol¢iim Yéntemi

Trigliseritler, gliserol ve {i¢ uzun zincirli yag asistinden olusur. Karacigerde
sentezlendigi gibi diyetle de alinir. Trigliserit tayini bir¢cok hastaligin tan1 ve tedavisinde
kullanilir.

Test Prensibi: Enzimatik kolorimetrik test.

LPL
Trigliseridler + 3 H20 » gliserol + 3 RCOOH
GK + Mg*
Gliserol + ATP » gliserol-3-fosfat + ADP
GPO
Gliserol-3-fosfat + O2 » dihidroksiaseton fosfat + H202
PO
H202 + 4-aminofenazon + 4-klorofenol » 4-(p-benzokinon-monoimmino)

-fenazon + 2 H20 + HCI

Olusan bilesik kirmizi renkli boyar madde olusur ve bu boyar maddenin renk yogunlugu

trigliserid konsantrasyonuyla dogru orantilidir [36].

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 18.0 ve
Microsoft Office Excel 2007 programlart kullanilarak degerlendirildi. Bagimsiz
gruplarin degerlendirilmesinde ; Grup I, Grup Il ve Grup III'iin karsilastirilmasinda,
normal dagilim gosteren verilerin analizinde t-testi testi kullanildi. Sonuglar ortalama +

standart sapma olarak verildi. p< 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Gaziosmanpasa Universitesi DETAB’dan temin edilen Wister-
Albino siganlar kullanilmaistir.
Calismamizin basinda sicanlarin ortalama agirliklari sirasiyla;
Grup | (Kontrol) 336,25+21,73 g,
Grup II (Yiiksek karbonhidrat diyetiyle beslenen) 405,25+44,42 g,
Grup III (Yiiksek yag diyetiyle beslenen) 409,62+29,09 g dl¢tildi.
Dort hafta diyet uygulamasindan sonra yapilan 6l¢iimde si¢anlarin ortalama agirliklart
sirastyla;
Grup 1330,25+14,94 g,
Grup 11423,25+32,28 g,
Grup 111 360,25+20,65 g olgtildii.
Gruplar kendi i¢inde karsilagtirildiginda;
Grup I’deki degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,543),
Grup II’de artis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,096)

Grup I1I’de ise istatistiksel olarak anlamli derecede bir azalma bulundu (p=0,038).

4.1. Total Kolesterol Ol¢iim Sonuclar:

Total koleterol degerleri sirasiyla Grup | (kontrol) 47,88+3,97 mg/dl, yiiksek
karbonhidrat diyetiyle beslenen Grup 11 55,62+7,76 mg/dl ve yiiksek yag diyetiyle
beslenen Grup 111 51,32+6,44 mg/dl bulundu.

Total Kolesterol degerlerine gore;

Grup I ve Grup II arasinda fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,025).

Grup I ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,273).
Grup II ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (p=0,136).
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Sekil 4.1. Total kolesterol degerleri.

4.2. LDL Olgiim Sonuglar

LDL degerleri sirasiyla Grup | (kontrol) 10,18+1,94 mg/dl, yiiksek karbonhidrat
diyetiyle beslenen Grup Il 8,87+2,33 mg/dl ve yiiksek yag diyetiyle beslenen Grup I11
8,96:+1,71 mg/dl bulundu.
LDL degerlerine gore;
Grup I ve Grup II arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,242).
Grup I ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,203).
Grup II ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (p=0,933).

14=

12=

LDL

10=

| | |
Karbonhidrat Kontrol Lipit

Sekil 4.2. LDL degerleri.
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4.3. HDL Ol¢iim Sonuglar

HDL degerleri sirastyla Grup | (kontrol) 40,90+3,65 mg/dl, yiiksek karbonhidrat
diyetiyle beslenen Grup 11 42,57+9,85 mg/dl ve yiiksek yag diyetiyle beslenen Grup Il
45,23+4,88 mg/dl bulundu.
HDL yiiksekligine gore;
Grup I ve Grup II arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,659).
Grup I ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,064).
Grup II ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,505).

50=

HDL

40+

30=

I I I
Karbonhidrat Kontrol Lipit

Sekil 4.3. HDL degerler.

4.4. VLDL Ol¢iim Sonuclar

VLDL degerleri sirasiyla Grup | (kontrol) 8,50+2,56 mg/dl, yiiksek karbonhidrat
diyetiyle beslenen Grup Il 13,75+7,28 mg/dl ve yiiksek yag diyetiyle beslenen Grup 111
12,87+5,11 mg/dl bulundu.
VLDL yiiksekligine gore;
Grup I ve Grup II arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,075).
Grup I ve Grup Il arasinda fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,048).
Grup II ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmad: (p=0,085).
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Sekil 4.4. VLDL degerleri.

4.5. Trigliserid Ol¢iim Sonuclar:

Trigliserid degerleri sirasiyla Grup I (kontrol) 43,28+13,10 mg/dl, yiiksek
karbonhidrat diyetiyle beslenen Grup 11 59,21+12,68 mg/dl ve yiiksek yag diyetiyle
beslenen Grup 1 64,43+26,28 mg/dl bulundu.

Trigliserid ytiksekligine gore;

Grup I ve Grup II arasinda fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,027).

Grup I ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,061).
Grup II ve Grup III arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,062)
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5. TARTISMA VE SONUC

Karbonhidrattan zengin bir yemekten sonra kan glukoz diizeyi yiikselir ve bu
insiilin salinmasi i¢in bir uyaricidir. Kolesterol sentezinde hiz sinirlayict enzim HMG-
CoA rediiktaz reaksiyonun ana kontrol noktasidir ve farkli metabolik etkilere maruz
kalir. HMG-CoA rediiktaz enzim miktar1 hormonal olarak kontrol edilmektedir. insiilin
artmast HMG-CoOA rediiktaz gen ekspresyonunun artmasini saglar, glukagon ise
azalmas1 yoniinde etki eder [7, 14]. insulin HMG-CoA rediiktaz aktivitesini pozitif
yonde uyarir. Kolesterol biyosentezi igin gerekli olan diilirnal ritmi saglar [22]. Fruktoz
karacigerde, yag asidi, trigliserol, VLDL ve LDL kolesterol biyosentezini arttirir [15].
Karacigere asir1 miktarda kolesterol iiretmesi igin gelen uyarilarin kaynagi viicutta
meydana gelmis olan, insiilin ve leptin direnci sonucu gelismis inflamasyondur [38].

Tuncer ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada karbonhidrat¢a zengin
standart diyetle beslenen ratlarin total kolesterol degeri 56+14 mg/dl iken, yagdan
zengin diyetle beslenen ratlarda 51+3 mg/dl bulunmustur [39].

Ryu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan yiiksek yag ve yiiksek sukrozun serum lipit
profillerine etkisini inceledikleri baska bir caligmada ise; total kolesterol degerleri,
yiiksek sukroz diyetiyle beslenen grupta 107,43+7,03 mg/dl, yiiksek yag diyetiyle
beslenen grupta ise 80,4343,13 mg/dl. LDL degerleri, yiiksek sukroz diyetiyle beslenen
grupta 32,00 £3,48 mg/dl, yliksek yag diyetiyle beslenen grupta 51,18 + 8,68 mg/dl.
HDL degerleri, yiiksek sukroz diyetiyle beslenen grupta 48,59 + 3,95 mg/dl, yiiksek yag
diyetiyle beslenen grupta 30,20 + 7,0 mg/dl. Trigliserid degerleri, yiiksek sukroz
diyetiyle beslenen grupta 77,84 + 14,03 mg/dl, yiiksek yag diyetiyle beslenen grupta ise
57,35 + 7,50 mg/dl bulunmustur [34].

Bizim yaptigimiz deneysel calismada ise; total koleterol degerleri, yiiksek
karbonhidrat diyetiyle beslenen grup II’de 55,62+7,76 mg/dl ve yiiksek yag diyetiyle
beslenen grup III’te 51,32+6,44 mg/dl. LDL degerleri, yiiksek karbonhidrat diyetiyle
beslenen grup II’de 8,87+2,33 mg/dl ve yiiksek yag diyetiyle beslenen grup III’te
8,96+1,71 mg/dl. HDL degerleri, yiiksek karbonhidrat diyetiyle beslenen grup II’de
42,5749,85 mg/dl ve yiiksek yag diyetiyle beslenen grup III’te 45,23+4,88 mg/dl.
VLDL degerleri, yiiksek karbonhidrat diyetiyle beslenen grup II’de 13,75+7,28 mg/dl
ve yiiksek yag diyetiyle beslenen grup III’te 12,87+5,11 mg/dl. Trigliserid degerleri,
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yiiksek karbonhidrat diyetiyle beslenen grup II’de 59,21+12,68 mg/dl ve yiiksek yag
diyetiyle beslenen grup I1I’te ise 64,43+26,28 mg/dl bulundu.

Total kolesterol degerleri kiyaslandiginda Tuncer ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismanin bizim sonuglarimizi destekledigi goriilmektedir. Aymi sekilde Ryu
ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismanin total kolesterol ve LDL kolesterol degerleri
calismamizi desteklemektedir.

Calismamizdaki bulgularla total kolesterol diizeyi; yiiksek karbonhitrat diyetiyle
beslenen grup II’de kontrol ve yiiksek yag diyetiyle beslenen grup III’¢ gore yiiksek
olarak tespit edildi, hatta kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu saptandi (p<0,05). Yiiksek yag diyetiyle beslenen grup III’tin total kolesterol
degerleri karbonhidrat diyetiyle beslenen grup II’ye gore diisiik, kontrol grubuna gore
yiiksek bulundu ancak kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak analamli bir
fark bulunmadi (p>0,05). Trigliserid diizeyi; yiiksek karbonhidrat diyetiyle beslenen
grup II’nin kontrol grubuna gore degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,05). Yiiksek yag diyetiyle beslenen grup III’iin degerleri kontrol grubuyla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamali bir fark bulunmadi (p>0,05). VLDL diizeyi;
yiiksek karbonhidrat diyetiyle beslenen grup II’nin kontrol grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Yiiksek yag diyetiyle beslenen
grup II’tin degerleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,05). HDL diizeyleri; grup Il ve grup IlI’iin kontrol
grubuna ve birbirine gore degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
LDL diizeyleri; grup Il ve grup III’in kontrol grubuna ve birbirine gore
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Gruplarin agirlik ortalamalar1 incelendiginde yliksek karbonhidrat diyetiyle
beslenen grup II’de artis oldugu, ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gortldii. Yiiksek yag diyetiyle beslenen grup III’te ise istatistiksel olarak anlamli bir
azalma oldugu goriildii. Calismamiz metabolik kafeslerde yapilmadigindan sicanlarin
aldigr (yem, su), cikardigi ( idrar, diski1 ) degerlendirilemedi. Ileriki ¢alismalarda
metabolik kafeslerle benzer caligmalar yapilarak bu kilo kaybinin yagin etkisiyle
siganlarin giinliik aldiklar1 yem ve su miktarinda azalmadan m1 yoksa yagin yol actigi

bir barsak fonksiyon bozukluguyla mi ilgili oldugu degerlendirilebilir.
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Calismamizda yiiksek karbonhidarat diyetiyle beslen grupta total kolesterol
degerinin yiiksek ¢ikmasini karbonhitrattan zengin diyetle beslenme sonrasinda insiilin
hormonunun salgilanmasina, insiilin artisinin  da HMG-CoA rediiktaz gen
ekspresyonunun artisina sebep olduguna ve bunun neticesinde daha fazla sentezlenen
HMG-CoA rediiktaz enzimi ve kolesterol sentezine baglayabiliriz.

Ayrica normal beslenmeden sonra emilim iki-dort saatlik bir donemde
gergeklesir. Bu sirada kan glikoz seviyesi, aminoasit ve trigliserid miktarinda gegici bir
artis meydana gelir. Bu artisa yanit olarak pankreas adacik hiicrelerinden insiilin
salmimi artarken glukagon saliniminda azalma olur. Artan insiilin/glukagon orani
kandaki substartlarin emilimi ve depolanmasi (Trigliserid ve glikojen sentezi) gibi
anabolik reaksiyonlar1 baglatir. Besinlerle alinan glikozun bir miktar1 baz1 dokularda
glikojen olarak depolanirken bir miktarida enerji elde edilmesi icin glikolize ugrayarak
piruvata doniisiir, piruvat asetil KoA’ya doniiserek trikarboksilik asit sikliisiine (TCA)
girer. Karacigerde glikozun glikolitik metabolizmasi yalnizca karbonhidratga zengin bir
diyetten sonrasini izleyen siiregte anlamlidir. Alinan karbonhidrat enerji ihtiyacini
asarsa karacigerde ve adipoz dokularda sentezlenen Asetil KoA’lar yag asidi sentezine
onlarda trigliserid sentezine yonelmektedir[14, 23]. Yag iceren bir diyetten sonra
SM’daki (Barsaktan emilen) ve VLDL (Karacigerden) tarafindan tasinan trigliserid
hidrolizi sonucunda adipoz dokuda yag asid artisi olur. Yag hiicrelerinde gliserol kinaz
enziminin bulunmamasi sebebiyle trigliserid sentezinde kullanilan gliserol 3-fosfat
glikoz metabolizmasindan saglanmak zorundadir[14].

Yiiksek yag diyetiyle beslenen grup II’deki siganlarin kilo kaybinin muhtemel
sebebi bu metabolizmanin eksik ¢aligmasina baglanabilir.

Emilim sonrasi donemde yag asitlerinin oksidasyonundan elde edilen Asetil
KoA’lar TCA dondiisiine girerek hepatik dokularin baslica enerji  kaynagini
olusturmaktadir. Yag asit metabolizmas1 tarafindan iiretilen Asetil KoA miktar
TCA’nin oksidatif kapasitesini asarsa ketogenez yolagi tercih edilir [14].

Bazi calismalarda sukrozla beslenmenin, plazma trigliserid, VLDL, LDL
degerlerini arttirdigi ve HDL degerlerini azalttig1 bildirilmistir [34].

Koruyucu kardiyolojinin asil hedefi aterosklerotik plak gelisimini miimkiinse en
bastan engellemek, bunu saglayamazsa mevcut plaklari sabitleyerek kardiyovaskiiler

olaylar1 oOnlemektir. Aterosklerozun baslangici, ilerlemesi ve plak olusumu ile
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sonlanmasimnin altinda yatan temel mekanizmalar giinlimiizde aydmnlatilmistir. Sigara,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi ¢esitli risk faktorleri endotel yapisini bozarak
inflamatuar bir yanit baslatirlar. Endotelden salinan adhezyon molekiilleri, biiyiime
faktorleri ve sitokinler okside LDL ile yiikli monositlerin bdlgeye gelerek
subendotelyal bolgede depolanmasini saglar [40].

Kan kolesterol diizeylerinin yiiksek seviyede olmasi, ¢agimiz insaninin
ateroskleroz ve kalp hastaliklar1 basta olmak iizere Onemli saglik problemlerinin
temelindeki nedenlerden birini olusturmaktadir. Bundan dolayr kan kolesterol
diizeylerini belirli diizeylerde tutmak veya dengelemek, ¢ogu hastaligin ilerlemesini
durdurmak i¢in 6nemlidir [28].

Onbir hafta boyunca yiiksek yag diyeti uygulanan domuzlarda ultra-yiiksek
performansl s1vi kromatografisi ve yiiksek ¢oztinirliiklii kiitle spektrometrisi (UHPLC-
HRMS) kullanilarak diyetin metabolitlerde meydana getirdigi degisiklikleri analiz
edilmis, analiz neticesinde degisiklige ugrayan en onemli metabolitler; safra asitleri,
lipid metabolitleri, yag asitleri, amino asitler ve fosfatidik asit, fosfatidilgliserol,
gliserofosfolipitler, fosfatidilkolinler ve peptitler olarak tespit edilmistir [41].

Calismamizda, kolesterol sentezine karbonhidratlar m1 yoksa yaglar mi daha
fazla sebep olmaktadir konusunu arastirdik. Calismamizin sonucunda sukrozun aygigek
yagina kiyasla daha fazla kolesterol sentezine sebep oldugu goriildii. Bu calisma tiim
karbonhidrat ve yaglar icermediginden daha ayrintili ve kapsamli ¢aligmalarla yaglar
kendi i¢inde, karbonhidratlar kendi i¢inde ve her ikisini kapsayacak diyet uygulamalari
ve daha uzun siireli arastirmalarin yararli olacagi kanaatindeyiz.

Ultra yiiksek performanshi sivi kromatografisi ve yiiksek ¢Oziiniirlikli kiitle
spektrometrisi gibi daha gelismis cihazlar kullanilrak yiiksek yag ve karbonhidrat diyeti
ile hangi metabolitlerde daha ¢ok degisikliklerin meydana geldigini arastirir caligmalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.
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