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ÖZET 

Obez Ratlarda Krill Yağının Karaciğer ve Adipoz Dokudaki Sortilin Düzeyi 

Üzerindeki Etkisinin Araştırılması 

Dünya genelinde yaygın bir sağlık sorunu olan obezite ve obeziteye bağlı hastalıkların 

tedavisinde çeşitli besin kaynaklarının etkileri araştırılmaktadır. Zengin omega 3, 

astaksantin içeriğine sahip krill yağının metabolizma üzerinde çeşitli yararlarının bulunması 

besine olan ilgiyi arttırmıştır. Bu çalışmada krill yağının obez ratlarda karaciğer ve adipoz 

dokudaki sortilin miktarı üzerine etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. Çalışmada Sprague-

Dawley ırkı 32 erkek rat kullanıldı. Ratlar; kontrol yemiyle beslenen kontrol grubu, yüksek 

yağlı diyetle beslenen vaka grubu, yüksek yağlı diyet ve krill yağı (600 mg/kg/gün) ile 

beslenen grup, yüksek yağlı diyet ve orlistat (30 mg/kg/gün) ile beslenen pozitif kontrol 

grubu olmak üzere dört gruba ayrıldı. Ratlar 13 hafta boyunca beslendikten sonra deney 

sonlandırıldı. Çalışmada serum lipit düzeylerinin ölçümü ticari kitler kullanılarak 

spektorofotometrik yöntem ile yapıldı. Karaciğer ve retroperitoneal yağ dokuda sortilin ve 

IL-6 tayini ELİSA kitleri kullanılarak yapıldı. Çalışmanın sonuçları değerlendirildiğinde 

obez ratlarda yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenmeye ek olarak krill yağı (KY) 

takviyesinin; serum TK, HDL-K, LDL-K seviyelerini düşürerek sadece YYD ile 

beslenmenin neden olduğu kötü lipit profilinde iyileşme sağlayabileceği görülmüştür. 

YYD+KY grubunda serum LDL-K seviyesi düşerken KC sortilin düzeyi artmıştır. KY 

takviyesinin RP yağ dokusu IL-6 düzeyini azaltarak obezitenin neden olduğu inflamasyonu 

hafifletebileceği düşünülmektedir. Ayrıca çalışmamızda KC ve RP yağ dokusu IL-6 

düzeyleri ile sortilin düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğu saptanmıştır. 

Anahtar Sözcükler: Obezite, Krill Yağı, Sortilin 
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ABSTRACT 

Investigation of the Effect of Krill Oil on Sortilin in Liver and Adipose Tissue in 

Obese Rats 

The effects of various food sources in the treatment of obesity and obesity-related diseases, 

which are a common health problem worldwide, are being investigated. The fact that krill 

oil, which has rich omega 3 and astaxanthin content, has various benefits on metabolism has 

increased the interest in food. In this study, it was aimed to investigate the effect of krill oil 

on the amount of sortilin in the liver and adipose tissue of obese rats. 32 male Sprague-

Dawley rats were used in the study. Rats; control group, high-fat diet-fed case group, high-

fat diet and krill oil (600 mg/kg/day) group, high-fat diet and orlistat (30 mg/kg/day) fed 

positive divided into four groups including the control group. The experiment was 

terminated after the rats were fed for 13 weeks. In the study, the measurement of serum lipid 

levels was performed by spectrophotometric method using commercial kits. Sortilin and IL-

6 determination in liver and retroperitoneal adipose tissue were performed using ELISA kits. 

When the results of the study were evaluated, krill oil (KO) supplementation in addition to 

high-fat diet (HFD) nutrition in obese rats; It has been observed that by reducing serum TC, 

HDL-C, LDL-C levels, it can provide improvement in the bad lipid profile caused by feeding 

only with HFD. In the HFD+KO group, the serum LDL-C level decreased, while the liver 

sortilin level increased. It is thought that KO supplementation may alleviate obesity-induced 

inflammation by reducing RP adipose tissue IL-6 level. In addition, a positive correlation 

was found between IL-6 levels in liver and RP adipose tissue and sortilin levels in our study. 

Keywords: Obesity, Krill Oil, Sortilin 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Dünya genelinde sıklıkla görülen bir sağlık sorunu olan obezite; Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) tarafından sağlığa zarar verebilecek anormal veya aşırı yağ birikimi olarak 

tanımlanmıştır (WHO, 2021). Obezite; enerji alımının artması, fiziksel aktivitenin azalması 

sonucu oluşan enerji dengesizliği nedeniyle vücut yağ miktarında artışla karakterizedir ve 

etiyolojisi çok faktörlüdür (Crovesy ve Rosado, 2019). Obezite; metabolik, hormonal ve 

davranışsal bileşenleri içeren kronik bir hastalıktır ve depresyon, hipertansiyon, 

hiperkolesterolemi, kanserler, uykuda solunum bozuklukları, osteroartrit, astım, artrit, 

gebelik komplikasyonları, menstrual bozukluklar gibi birçok sağlık sorunu ile ilişkilidir 

(Tobore, 2020).  

Eikosapentaenoik asit (EPA; 20:5 ω-3) ve dokosaheksaenoik asit (DHA, 22:6 ω-3) 

gibi çoklu doymamış yağ asitlerinin (PUFA) diyetle alınması kardiyovasküler hastalıklardan 

ve insülin direncinden korumakta, obezite ile ilişkili düşük dereceli inflamasyonu 

baskılayabilmekte, adipoz doku ekspresyonunu ve adipokin salgılanmasını 

düzenleyebilmektedir (Lee vd., 2014).  Derin okyanus sularındaki alglerle beslenen karides 

benzeri kabuklu deniz canlısı olan krill zengin EPA ve DHA içeriğine sahiptir ve bu içeriğin 

%30-65’i fosfolipid yağ asitleri formunda bulunmaktadır (Köhler vd., 2015). Krill yağı bu 

özelliğiyle balık yağından ayrılmaktadır (Burri, 2015). Ayrıca krill yağı doğal antioksidan 

olan astaksantinden önemli miktarda içermektedir (Sun vd., 2017). Yağda çözünen güçlü bir 

antioksidan olan astaksantin krill yağını oksidasyondan korumakla kalmaz ayrıca 

inflamasyon, hiperlipidemi olumsuz durumlara karşı sağlığı geliştirici etki göstermektedir 

(Lu vd., 2017). 

Krill yağına olan ilgi, sağlığa olan faydalarının görülmesiyle zamanla artmıştır (Li 

vd., 2013). Yapılan çalışmalarda krill yağının hepatik steatozu inhibe ettiği (Ferramosca vd., 

2012; Tandy vd., 2009), inflamasyonu azalttığı (Deutsch, 2007), oksidasyonu önlediği 

(Gigliotti vd., 2011), antihiperlipidemik (Tandy vd., 2009) ve antihiperglisemik (Zhu vd., 

2008) olarak etki ettiği görülmüştür. Ayrıca vücut ağırlığı ve plazma endokannabinoid 

seviyeleri (Banni vd., 2011; Batetta vd., 2009) üzerine etkilerini inceleyen çeşitli çalışmalar 

bulunmaktadır.  

Vakuolar protein sorting 10 protein (VSP10P) domain reseptör ailesinin üyesi olan 

sortilin; beyin, kardiyovasküler vb. olmak üzere birçok dokuda eksprese edilen 110 kDa 

ağırlığında tip1 transmembran proteinidir (Goettsch vd., 2017). Özellikle hücreler içinde 
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trans golgi ağında lokalize olan sortilin çeşitli protein ligandlarına bağlanabilmekte ve bu 

proteinleri endozomal yol aracılığıyla trans golgi ağından lizozom veya plazma 

membranlarına taşıyabilmektedir (Gao vd., 2017). Ayrıca sortilin hepatik apoB 

metabolizmasını ve plazma düşük yoğunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K) 

konsantrasyonunu düzenlemektedir (Bi vd., 2013). Son zamanlarda hiperkolesterolemi ve 

miyokard enfarktüsü için bir risk faktörü olarak gösterilen sortilinin; glukoz homeostazı ve 

dolayısıyla diyabet, obezite gibi metabolik hastalıklarda da etkisi olduğu düşünülmektedir 

(Hivelin vd., 2017). Genom çapında ilişkilendirme çalışmalarında 1p13.3 lokusundaki 

sortilini kodlayan Sort1 geninin plazma LDL-K seviyeleri ve ateroskleroz riski ile anlamlı 

ilişkisi olan lokustaki tek gen olduğu görülmüştür (Zhong vd., 2016).  

Bu çalışmada yüksek yağlı diyet ile indüklenerek obez yapılacak olan ratlarda, krill 

yağı takviyesinin karaciğer ve retroperitoneal adipoz dokudaki sortilin ve interlökin 6 (IL-

6) seviyesi üzerine etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Obezite 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından sağlık için risk oluşturan anormal ve aşırı 

yağ birikimi olarak tanımlanan obezite; yetişkin dünya nüfusunun yaklaşık %13’ünü 

(erkeklerin %11’i ve kadınların %15’i) etkileyen küresel bir sağlık sorunudur (WHO, 2021). 

Besinlerle alınan enerjinin, harcanan enerjiye göre fazla olması sonucu vücut yağ kütlesinin, 

yağsız vücut kütlesine göre artmasıyla karakterize olan obezite; başta kardiyovasküler ve 

endokrin sistem olmak üzere tüm organları ve sistemleri etkileyerek, çeşitli bozuklukların 

ve hatta ölümlerin meydana gelmesine neden olmaktadır (Altunkaynak ve Özbek, 2006). 

Obezite; yağ hücre boyutunun genişlemesi (hipertrofik obezite) veya yağ hücre sayısının 

artması (hiperplastik obezite) veya her ikisinin de gerçekleşmesiyle meydana gelen 

komplike bir hastalıktır (Baş ve Sağlam, 2013). 

Yetişkinlerde aşırı kilo ve obeziteyi sınıflandırılırken beden kitle indeksi (BKİ) 

değerleri kullanılmakta ve buna göre BKİ’i 25 kg/m2 – 29,9 kg/m2 arası olan bireyler fazla 

kilolu, 30 kg/m2 üzeri olan bireyler ise obez olarak sınıflandırılmaktadır (NHLBI, 1998). Bel 

çevresinin erkeklerde >102 cm, kadınlarda >88 cm olması veya bel/kalça oranının 

erkeklerde >0.9, kadınlarda >0.85 olması da obezite saptanmasında kullanılan diğer 

indekslerdir (Gürdöl, 2018).  Çocuklarda ise obezite sınıflandırılırken persentil değerleri 

kullanılmakta olup; WHO tarafından 85-97 persentil değerleri arasında olan çocuklar fazla 

kilolu, 97 persentil ve üzeri çocuklar ise obez olarak sınıflandırılmaktadır (Moini vd., 2020). 

Yağ dokusunun karın ve bel bölgesinde birikmesi şeklinde görülen android obezite 

(elma tip), kalça ve bacak bölgesinde birikmesi şeklinde görülen jinoid obeziteye (armut tip) 

göre hipertansiyon, diyabet, insülin direnci, koroner kalp hastalığı ve dislipidemi gibi 

obeziteye bağlı komplikasyonların görülmesinde risk faktörü olarak saptanmıştır (Gürdöl, 

2018; Guglielmi ve Sbraccia, 2017). Beyaz yağ dokusunun vücutta bölgesel birikiminden 

sadece yaş, cinsiyet, çevre ve genetik gibi faktörlerin değil hücre gelişimindeki köken, 

proliferatif kapasite, glukoz ve lipid metabolizması, insülin duyarlılığı, vaskülerizasyon 

termojenik yetenek, farklı anatomik depolar arasındaki heterojenlik gibi faktörlerin de etkili 

olduğu görülmüştür (Guglielmi ve Sbraccia, 2017).  
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2.1.1. Obezitenin Epidemiyolojisi 

Dünya genelinde yetişkin ve çocuklarda aşırı kilo ve obezite oranı artmakta olup, 

sorun Afrika ve Asya’nın bazı bölgeleri hariç küresel salgın boyutuna ulaşmıştır. Her yıl 2.8 

milyon insan aşırı kilolu veya obez olmanın sonucu ölmektedir. Dünya genelinde obezite 

görülme sıklığı 1975 yılından 2016 yılına kadar neredeyse 3 kat artmıştır. WHO 2016 yılı 

verilerine göre; 18 yaş ve üzeri 1.9 milyardan fazla yetişkinin aşırı kilolu, 650 milyondan 

fazla yetişkinin ise obez olduğu saptanmıştır. Bu verilere göre 18 yaş ve üzeri yetişkinlerin 

%39’u (Erkek: %39, Kadın: %40) aşırı kilolu iken; genel yetişkin nüfusunun %13’ünün 

(Erkek: %11, Kadın: %15) obez olduğu görülmüştür. Yine aynı yıla ait verilere göre 5-19 

yaş arası 340 milyondan fazla çocuk ve ergenin (Erkek: %19, Kız: %18) aşırı kilolu veya 

obez olduğu; 5-19 yaş arasında obezite görülme sıklığının 1975 yılından 2016 yılına kadar 

%4’ten %18’in biraz üzerine çıkarak 4 katın üzerinde artış gösterdiği saptanmıştır. 2019’da 

5 yaş altı çocukların 38.2 milyonun fazla kilolu ve obez olduğu tahmin edilmektedir (WHO, 

2021). 

Dünya Sağlık Örgütü 2016 yılı verilerine göre Türkiye’de yetişkinlerin %66.8’inin 

(Erkek: %64, Kadın: %69.3) fazla kilolu olduğu); %32.1’inin (Erkek: %24.4, Kadın: 39.2) 

obez; olduğu görülmüştür.  Aynı verilere göre Türkiye’de 10-19 yaş aralığında tahmini 

obezite görülme sıklığı %9.8 (Erkek: %10.2, Kız: %9.4) iken; 5-9 yaş aralığında ise %14.9 

(Erkek: %16, Kız: %13.8) olduğu tahmin edilmektedir (WHO, 2017).  

Satman ve Türkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyoloji Çalışma 

Grubunun (TURDEP-II) 2010 yılında 15 il 540 merkezde 20 yaş ve üzerinde 26 499 kişi ile 

yapmış olduğu çalışmaya göre Türkiye’de obezite sıklığı %32 (Erkek: %27, Kadın: %44) 

olarak saptanmış; 1998 yılında yapılan TURDEP-I’e göre obezite görülme sıklığının %44 

arttığı görülmüştür (Satman vd., 2011).  

Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırmaları (TBSA) 81 ilde 600 merkezde 4 853 kişi 

ile yapılmıştır ve çalışmanın sonuçlarına göre 19 yaş ve üzeri yaş grubunda obezite (BKİ≥30 

kg/m2) görülme sıklığı %30.3 (Erkek: %20.5; Kadın: %41) iken fazla kiloluluk (BKİ 25.0 

kg/m2 – 29.9 kg/m2) görülme sıklığı %34,6 (Erkek: %39.1; Kadın: %29.7) olduğu 

saptanmıştır (TBSA, 2010).  

Türkiye çocukluk çağında obezitenin araştırılmasına yönelik Türkiye Çocukluk Çağı 

Şişmanlık Araştırması (COSI-TUR 2016) verilerine göre; 7-8 yaş grubunda obezite görülme 
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sıklığı %9.9 (Erkek: %11.3, Kız: %8.5) olduğu; fazla kiloluk görülme sıklığının ise %14.6 

(Erkek: %13.6, Kız: %15.7) olduğu sonucuna ulaşılmıştır (Özcebe vd., 2016). 

2.1.2. Obezitenin Etiyolojisi 

Yüksek kalorili ve besin değeri düşük gıda seçenekleri (şekerle tatlandırılmış 

içecekler vb.), düşük fiziksel aktivite, sedanterlik, az veya fazla uyku, genetik , pre-perinatal 

maruziyetler, bazı hastalıklar (Cushing Sendromu vb.), psikolojik durumlar (depresyon, 

stress vb.), bazı ilaçlar (steroidler vb.), sosyoekonomik durum, düşük eğitim düzeyi, 

yoksulluk, fiziksel aktivite kaynaklarına erişim eksikliği, taze ürünler / bakkallar gibi sağlıklı 

gıdaya çok az erişime sahip olan veya hiç erişilemeyen coğrafi bölgelerde yaşam, virüsler, 

mikrobiyota, obesojenler (endokrin bozucular vb.) vb.  obeziteye neden olan bazı diğer 

faktörler arasındadır (Hruby ve Hu, 2014). Ayrıca sigara ve alkol tüketimi de obezite için 

risk faktörleri arasında yer almaktadır (Suliga, 2014). 

Obeziteye sebep olan faktörler incelendiğinde aşırı yeme ve hareketsiz yaşam tarzı 

bu faktörlerin en başında yer almaktadır (González-Muniesa vd., 2017). Enerji alımı ve 

enerji harcanması arasındaki denge enerji homeostazını oluşturmakta ve bu dengenin enerji 

alınması lehine kaydığı durumda fazla enerji vücutta temel olarak yağ şeklinde 

depolanmaktadır (Park, 2019).  Diyetteki yağ ve enerji alım seviyesindeki artış, fast-food 

tüketiminin artması, hem ev hem de restoranlardaki porsiyonlardaki büyüme, yemek yeme 

şekli ve zamanlaması, aşırı yemek yemek gibi diyetsel faktörlerle obezite arasında ilişki 

bulunmaktadır (Seburg vd., 2017). Fiziksel aktivitenin uygun düzeyde olması ise; normal 

insülin duyarlılığını sürdürmek, kronik kardiyovasküler ve hormonal hastalıkların 

oluşumundan korunmada önemli rol oynamakla birlikte yetersiz düzeyde olması insülin 

direnci ve vücutta yağ birikimi ile sonuçlanmaktadır (Suliga, 2014). 

2.1.3. Obezite Patofizyolojisi 

Adipositler (yağ hücreleri), adiposit progenitörleri, vasküler endotel hücreleri, 

fibroblastlar ve çeşitli bağışıklık hücrelerinden oluşan bir tür bağ dokusu olan adipoz 

dokunun birincil rolü enerjiyi lipit olarak depolamak ve gerektiğinde salıvermek (lipoliz), 

vücudu darbelere karşı korumak ve ısı yalıtımı sağlamaktır (Kerns ve Fisher, 2020). Beyaz 

yağ dokusu ve kahverengi yağ dokusu olmak üzere iki çeşit yağ dokusu bulunmaktadır 

(Cinti, 2006). 
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Yağ dokuları (başlıca beyaz yağ dokuları) subkutan ve viseral olmak üzere iki temel 

depoda depolanmaktadır (Ahmed vd., 2021).  Viseral yağ dokusu endokrin organ gibi 

parakrin ve endokrin birçok madde sentezleyebilmekte ve bu maddelerden bazıları 

enflamasyonu tetikleyebilmekte (interlökinler vd.), insülin direncine sebep olabilmekte 

(rezistin vd.) veya aterom plakları oluşumuna katkıda bulunabilmektedir (Gürdöl, 2018). 

Yağ dokusu metabolizmayı, enerji alımını ve yağ depolamayı düzenleyen çok sayıda protein 

salgılamaktadır (Stolarczyk, 2017). Adipokinler; karaciğer, bağışıklık sistemi, beyin ve kas 

gibi hedef organlarda farklı biyolojik süreçleri kontrol etmek amacıyla endokrin organ kabul 

edilen yağ dokusundan salgılanan peptidlerdir ve adipoz doku disfonksiyonunda adipokin 

seviyelerinin değişmesi obezite ile ilişkili bir takım hastalığın gelişimini katkıda 

bulunabilmektedir (Albataineh, 2019). Yağ dokusundan salgılanan 50’den fazla adipokin 

tanımlanmış olup bunlardan interlökin-6 (IL-6), tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α), leptin 

ve adinopektin, adiposit metabolizması ve insülin duyarlılığı üzerindeki etkileriyle obezite 

ve obeziteyle ilişkili metabolik bozukluklarda rol almaktadırlar (Stolarczyk, 2017). 

Obezite; bağışıklık sistemini aktive ederek proiflamatuar sitokinlerin dolaşımda 

artışına ve adipoz doku, karaciğer, kas ve pankreasta infiltrasyonuna sebep olmaktadır 

(Klöting ve Blüher, 2014). Obez adipoz dokudan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), 

TNF-α, IL-6 ve interlökin 1 beta (IL-1 β) gibi proinflamatuvar adipokinler 

sentezlenmektedir (Ahmed vd., 2021). Bu durum yağ dokusunda düşük dereceli 

inflamasyona ve karaciğer (KC) ile iskelet kasında insülin direncine neden olmaktadır 

(Albataineh vd., 2019).  Yağ dokusundan IL-6 salgılanması ve dolaşımdaki IL-6 

konsantrasyonun artışı, insülin direnci ve obezite ile pozitif ilişkilidir (Kershaw ve Flier, 

2004). Ayrıca obezitede plazma adiponektin düzeylerinde azalma sistemik C-reaktif protein 

(CRP), IL-6 ve TNF-α artışıyla ilişkilidir (Van Meijel vd., 2019). 

2.1.3.1. Sitokinler 

Hormona benzeyen ve 20-30 kDa ağırlığında peptid veya glikoprotein yapısında olan 

sitokinler; lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diğer somatik hücrelerden sentezlenerek 

hücre büyümesi, iyileşme, yaralanmaya karşı sistemik yanıtın oluşması gibi bağışıklık ve 

inflamatuvar olayları düzenlerler (Akdoğan ve Yöntem; 2018). Sitokinler çeşitli immün ve 

immün olmayan hücrelerin gelişmesi ve işlevini kontrol etmede önemli rol oynamaktadır 

(O’Shea vd., 2019).  Obezite; proinflamatuvar sitokinleri ekspresyonunda artışa sebep olarak 
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enflamatuar bir durumun oluşmasında neden olmaktadır ve obeziteyle ilişkili hastalıkların 

varlığı bu inflamasyon ile koreledir (Moghbeli vd., 2020). 

Vücutta anti-inflamatuvar, proinflamatuvar ve endokrin fonksiyonları olan IL-6 

pleiotropik bir sitokindir ve genel olarak lokal bölgelerde üretilerek travma, akut 

enfeksiyonlar gibi homeastazda bozukluk olduğunda kan dolaşımına salınmaktadır (Eklund, 

2009). IL-6 etkisini T ve B lenfositleri de dahil bağışıklık hücrelerinin aktive edilmesi ve 

farklılaşması ile göstermektedir (Katsuyama ve Moulton, 2021). 

2.1.4. Obezite Komplikasyonları 

Önlenebilen ölüm sebepleri arasında ikinci sırayı oluşturan obezitenin; 

hiperlipidemi, tip 2 diyabet (T2DM), prediyabet, kanser, non-alkolik karaciğer yağlanması, 

polikistik over sendromu, hipertansiyon, kalp damar hastalıkları, gastroözofageyal reflü, 

obstrüktif uyku apne sendromu gibi birçok hastalıkla ilişkisi bulunmaktadır (Akman ve ark., 

2004; TEMD, 2019). Vücutta aşırı yağ birikimi ile ilişkili bazı sağlık problemlerinin listesi 

Tablo 1’de verilmiştir (Sullivan, 2011). 

2.1.5. Obezite Tedavisi 

Sağlığın korunmasında, hastalıklardan korunmada, hastalık oluştuktan sonra 

tedavinin etkin şekilde yürütülmesinde, tedavi süresinin kısaltılmasında yeterli ve dengeli 

beslenme önemli bir yere sahiptir. Beslenme, vücudun çalışması için gerekli olan besin 

ögelerinin vücuda alınması ve vücut tarafından kullanılması süreçlerini kapsamaktadır. 

Yeterli beslenme kavramı yaşamın etkin şekilde sürdürülmesi için vücudun ihtiyacı duyduğu 

besin ögeleri, enerji ve diğer biyoaktif maddeleri yeterince almayı ifade ederken; dengeli 

beslenme kavramı ise besin ögelerinin öğünlerde ve birbirlerine göre dengeli şekilde 

tüketilmesini ifade etmektedir (Merdol, 2014). Günlük enerji ihtiyacından fazla besin alımı 

obezitenin tek nedeni olmamakla birlikte, obeziteyi etkileyen önemli faktörlerden biridir. 

Günümüzde obezitenin tedavisinin temelini; diyet tedavisi, fiziksel aktivitenin arttırılması 

ve davranış tedavisi oluşturmaktadır. Ağırlık artışındaki her %10’luk azalma; kan basında 

10 mmHg, yeni tanı almış diyabet hastalarında açlık kan şekerinde %50, total kolesterol 

(TK) miktarında %10, LDL-K’de %15, trigliseridlerde (TG) %30, obeziteyle ilgili ölüm 

oranında %40 azalma sağlarken; insülin hasssasiyetinde %30, yüksek dansiteli lipoprotein 

kolesterolde (HDL-K) %8 artış sağlamaktadır (Baş ve Sağlam, 2013). 
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Tablo 1. Vücutta aşırı yağ birikimi ile ilişkili bazı sağlık problemleri (Sullivan, 2011) 

Fiziksel Sağlık 

• Osteoartrit 

• Hipertansiyon 

• Dislipidemi 

• Safra Kesesi Rahatsızlığı 

• Diyabet 

• Hiperinsülinemi 

• Neoplazi 

• Endometrium Kanseri 

• Meme Kanseri 

• Kolon Kanseri 

• Non-alkolik Karaciğer Yağlanması 

• İdarar Kaçırma 

• Gastroözefageal Reflü 

• Uyku Apnesi 

• Astım 

• Koroner Kalp Hastalığı 

• İnme 

• Anemi 

• Gebelikte Komplikasyon Artışı 

• İnfertilite 

Mental Sağlık 

• Depresyon 

• Kendine Güvensizlik 

• Negatif Vücut İmajı 

• Anksiyete 

• Yeme Bozuklukları 

• Daha Yüksek İntihar Riski 

• İşten Daha Az Memnuniyet 

• Daha Az Mutluluk (Kişinin Bildirimi) 

• Utanma 

• Madde Bağımlılığı 

Sosyal Sağlık 

• Stigma 

• Olumsuz Stereotipleme (özdenetim eksikliği, tembellik vb.) 

• Eğitimde Düşüklük 

• İşe Alma, Ücretler ve Terfide Işverinin Ayrımcılığı 

• Düşük Evlilik Oranları 

• Alay ve Zorbalık 

• Sosyal Ötekileştirme 
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2.1.5.1. Orlistat 

Obezite tedavisinde kullanılan bir ilaç olan orlistat, gastrointestinal sistemdeki 

lipazları inhibe ederek diyet yağının emilimini yaklaşık %30 oranında azaltmaktadır 

(Hvizdos ve Markham, 1999). Lipazların spesifik ve uzun etkili bir inhibitörü olan ilacın 

etkisi gastrointestinal sistemle sınırlı olmaktadır (McNeely ve Benfield, 1998). Hipokalorik 

diyete ek orta düzeyde egzersizle birlikte orlistat kullanımı obez yetişkinlerde ve ergenlerde 

obezite tedavisinde kullanılan etkin bir ilaçtır ve iyi tolere edilmektedir. Ayrıca T2DM’li 

obez yetişkinlerde glisemik parametreleri ve metabolik sendromu iyileştirebilme potansiyele 

sahip olan bu ilaç, T2DM olan veya olmayan obez hastaların tedavisi için iyi bir seçenek 

olarak görülmektedir (Henness ve Perry, 2006). Orlistat artan dışkı atılımı ile diyet yağının 

emilimini engellemekte, yemek sonrası mide asit salgısını azaltmakta, mide boşalmasını 

yavaşlatmakta, kolesistokinin salınımını azaltmaktadır (Curran ve Scott, 2004).  

2.2. Yağ Asitleri ve Krill Yağı 

2.2.1. Doymuş ve Doymamış Yağ Asitleri 

 İlk olarak 1827 yılında Willian Prout tarafından tanımlanan yağlar, vücutta enerji 

depolamak, hücresel yapı bileşeni olmak, sinyal iletimi gibi birçok işleve sahip olan insanlar 

ve hayvanlar için önemli besin maddesidir (Marszałek vd., 2020). Diyet yağları temelde bir 

gliserol molekülüyle üç yağ asidinin esterlenmesi ile oluşan trigliseridleri içermektedir 

(Givens ve Kliem, 2011). Yüksüz gliserol esterleri olan TG’lerin hidrolizi, karboksilik asitler 

olan yağ asitlerinin esas kaynağıdır (Engelking, 2015).  

Yağ asitleri temelde doymuş ve doymamış yağ asitleri olarak sınıflanmakta; doymuş 

yağ asitleri çift bağ içermezken, doymamış yağ asitleri en az bir çift bağ içermektedirler. 

Doymamış yağ asidi tek çift bağ içeriyorsa tekli doymamış yağ asidi (MUFA), iki veya daha 

fazla çift bağ içeriyorsa çoklu doymamış yağ asidi (PUFA) olarak sınıflandırılmaktadır 

(Domínguez-Avila ve González-Aguilar, 2019).  PUFA’lar omega-3 (ω-3) ve omega-6 (ω-

6) olmak üzere temelde iki türe ayrılmaktadır. Omega-3 yağ asidi olan alfa linolenik asit 

(ALA: 18:3) ve omega-6 yağ asidi olan linoeik asit (LA; 18:2) insan vücudunda 

sentezlenemediğinden esansiyel yağ asitleri olarak adlandırılmaktadır (Zanwar vd., 2018). 

EPA (20:5 ω-3) ve DHA (22:6 ω-3) insan vücudunda ALA’dan sentezlenmektedir. 

ALA’dan EPA ve DHA’nın sentez aşamaları şekil 1’de verilmiştir (Burri, 2015). 
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Şekil 1. Alfa linolenik asidin çeşitli enzimlerin aracılığıyla daha uzun zincirli, daha 

doymamış dokosaheksaenoik aside dönüştürülmesi (Burri, 2015)  

 

2.2.2. Doymuş ve Doymamış Yağ Asitlerinin Sağlık Üzerine Etkileri 

Yağ asitleri enerjinin taşınması ve depolanması, hücre zarının yapısına katılma, 

sinyal molekülleri ve gen regülasyonunda görev alma gibi çeşitli metabolik süreçlerde rol 

almaktadır (Chowdhury vd., 2016).  Lipitlerin işlevlerinden bazıları sırasıyla: ısı yalıtımı, 

enerji depolama, metabolik yakıt kaynağı, zar bileşeni, hormonlar, prostanoidler ve 

lökotrienler öncüleri, lipitlerin sindiriminde ve emilimde emülsifiye edici ajanlar, alveoller 

membrandaki yüzey aktif maddeler, sinyal iletim yollarına katılma vd. (Bhagavan ve Ha; 

2011).  Beynin %60’lık kısmının yüksek lipit içeriğine sahip olması yaşamın her aşamasında 

lipitlere duyarlı olmasına neden olmaktadır. Benzer şekilde kardiyovasküler sistem de kan 

yoluyla lipitleri organlara ve organlardan kana taşıyan lipoproteinlerle doğrudan temas 
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halinde olduğundan diyet lipitlerine karşı duyarlıdır (Domínguez-Avila ve González-

Aguilar, 2019).   

Omega 3 yağ asitleri olan EPA ve DHA’nın kardiyovasküler hastalık riskinde azalma 

sağlaması, romatoid artrit ve Crohns hastalığı semptomlarında azaltarak antiinflamatuvar 

etki göstermesi gibi sağlık üzerinde birçok potansiyel katkıları bulunmaktadır. Ayrıca DHA 

bebekte sinir ve beyin dokusunun gelişimde önemli rol oynamaktadır (Jacobsen, 2011). 

Omega 3 yağ asitlerinin meme, prostat, kolon, pankreas ve karaciğer kanseri dahil birçok 

kanser türünün gelişimini baskılamada önemli rolleri bulunmaktadır (Uçak ve ark., 2019). 

Balık yağı, krill yağı ve alg yağları ω-3’ün majör kaynaklarıdır (Sung vd., 2019). 

 Kan lipitlerinin yükselmesini önlemek amacıyla yağdan alınan enerjinin 1/3 

doymuş, 1/3 tekli doymamış ve 1/3 çoklu doymamış yağ asitlerinden gelmeli; çoklu 

doymamış yağ asitlerinin %10-25’ini ω-3 yağ asitleri oluşturmalıdır (Baysal, 2012). Genel 

olarak çoklu doymamış yağ asidi bakımından zengin diyetler doymuş yağ asidi bakımından 

zengin diyetlere göre daha sağlıklı kabul edilmektedir. Toplam enerjinin %0.6-1’i diyetle 

alınan ω-3’den, %5-10’unun ise ω-6’dan sağlanması önerilmektedir (Jones ve Lichtenstein, 

2020). Diyette ω-6/ω-3 oranı önemli olmakla birlikte bu oranın için optimum düzeyi 4:1 

olarak belirlenmiştir (Zeece, 2020). Yüksek ω-6/ω-3 oranın (10 üzeri) kardiyovasküler 

hastalık, osteoporoz, kanser, inflamatuvar ve otoimmün hastalıklar dahil birçok hastalığın 

patogenezini desteklediği düşünülürken; sağlıklı ω-6/ω-3 oranı sadece sağlıklı olmak için 

değil aynı zamanda obezitenin önlenmesi ve yönetimi için de önem taşımaktadır (Panse ve 

Phalke, 2019).  Gıda ve Tarım Örgütü (FAO), Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA), 

WHO, Amerikan Kalp Derneği gibi uluslararası kuruluşlarca sağlıklı yetişkinlerde haftada 

2-3 porsiyon balık tüketimi ile karşılanabilen günde 250-500 mg EPA+DHA alımı 

önerilmektedir (Richter vd., 2016). Dünya Sağlık Örgütü koroner kalp hastalığının 

önlenmesinde birincil korumada 250 mg ikincil korumada ise 2 gram EPA+DHA alımını 

önermektedir (FAO/WHO, 2008). 

Glukozun ve yağ asitlerinin metabolizmasında ve taşınmasında görev alan genler 

özellikle peroksizom proliferatörü ile aktive olan reseptörlerin (PPAR’ların) 

transkripsiyonel kontrol altında olmakla birlikte, bu reseptörler proinflamatuvar yolakların 

indüklenmesini azaltma kapasitesine sahiptir (Planavila ve van Bilsen., 2015). PPAR’lar 

enerji metabolizmasını düzenleyen önemli transkripsiyon faktörleridir ve PPARα, PPARβ, 

PPARγ olmak üzere üç izoformu bulunmaktadır (Medina-Gómez vd., 2005). Başlıca 
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özellikle PPARα ve PPARγ olmak üzere PPAR’lar dislipidemi, obezite, diyabet, 

ateroskleroz ve inflamasyon kontrolü gibi birçok metabolik hastalıkla ilişkilendirilmiştir 

(Laudet ve Gronemeyer, 2002).  PPARα yağ asidi oksidasyonu kapasitesi yüksek dokulardan 

yüksek oranda eksprese edilerek lipoliz, yağ asidi oksidasyonu ve endojen glukoz üretimi 

gibi açlık durumuna karşı oluşan metabolik tepkilere entegre fizyolojik süreçleri 

desteklerken PPARγ özellikle yağ dokusunda eksprese edilerek adipogenez, lipid 

depolanması ve insülin duyarlılığı gibi birkaç anabolik işlevleri düzenlemektedir. PPARβ 

ise tüm vücutta eksprese edilerek yağ asidi katabolizmasını ve enerji tüketiminin 

başlatılmasında görev almaktadır (Medina-Gómez vd., 2005). PPAR’lar serbest yağ asitleri 

tarafından oluşturulan sinyal moleküllerini tespit etmektedirler. PPAR agonistleri arasında 

yer alan diyetle alınan PUFA’ların yağ asitlerinin β oksidayonunu teşvik etmesi ve 

lipogenezi azaltması gibi bazı faydalı etkilerine PPAR’ların aracılık ettiği düşünülmektedir 

(Chiazza ve Collino, 2016). 

2.2.3. Krill Yağının İçeriği  

Euphausiids veya krill; uzun süredir dünya okyanuslarının doğal ekonomisinin 

önemli bir unsuru olarak kabul gören deniz canlısıdır. Krillin 85 türünden sadece sekizi (E. 

superba, E. Pacifica, E. Crystallorphias, M. Norvegica, T. macrura, T. inermis, T. raschii, 

T. Longipes); biyokütle, omurgalı avcıların beslenmesindeki baskınlık ve dağılım aralığı 

bakımından birincil önem taşımaktadır (Hewitt ve Lipsky; 2018). Antarktik Okyanusu 

tahmini 300.000 milyon metrik ton ile dünyada en fazla krill biyokütlesine sahip okyanustur 

(Kwantes ve Grundmann, 2015). Krillin çok yüksek üreme kapasitesiyle yeryüzündeki en 

büyük biyokütleyi oluşturmakta olup bu sayede balıktan daha kolay ulaşılabilir ω-3 

kaynağıdır (Aksoydan ve Kaplan, 2018). Krilinin kuru ağırlığının yaklaşık %60-65’i 

proteindir ve insanlarda esansiyel olan aminoasitlerin tamamını içermektedir (Li vd., 2013). 

Ayrıca krillin kuru ağırlığının lipit içeriği %12-50 arasında değişmektedir (Gigliotti vd., 

2011). Krillin lipit içeriğinin %26.1’ini doymuş yağ asitleri, %24.2’sini tekli doymamış yağ 

asitleri ve %48.5’ini çoklu doymamış yağ asitleri oluşturmaktadır (Aksoydan ve Kaplan, 

2018). Krillin 100 gramındaki E ve B12 vitamini, Ca, P ve Mg mineral içeriği (dış iskeleti 

çıkarılmadan) önerilen günlük miktarı (RDA) karşılamaktadır. Ayrıca yüksek provitamin A, 

Folat içeriğine sahiptir (Tou vd., 2007).  

Krill yağı (KY), Antarktika krillinden (Euphausia superba) elde edilmektedir 

(Ferramosca vd., 2012). Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi krill yağını genel olarak güvenli gıda 
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olarak kabul etmiştir (Yang vd., 2016). Krill yağı; ω-3 PUFA’lar, fosfolipitler, astaksantin, 

vitaminler, mineraller ve flavonoidler gibi sağlık için faydalı besin maddeleri bakımından 

zengindir (Xie vd., 2019). Krill yağı ağırlıkça %25 oranında PUFA içeriğine sahiptir ve 

dağılımı; yaklaşık %14 EPA, %6,5 DHA ve diğer ω-3 yağ asitleri şeklindedir (Kwantes ve 

Grundmann, 2015). Krill yağı ile balık yağının DHA içeriği benzemekle birlikte krill yağı 

daha fazla EPA içermektedir (Aksoydan ve Kaplan, 2018).  

Krill yağında EPA ve DHA, fosfotidilkolin olmak üzere fosfolipidlere bağlı olarak 

bulunur ve ağırlıkça %30-65’i fosfotidilkolin formundaki fosfolipitlerden oluşmaktadır 

(Ulven, 2016). Krill yağındaki antioksidan kaynağı olan astaksantin ise ω-3 PUFA’ları 

oksidasyonundan korumakta ve krill yağına özgü rengi vermektedir (Burri vd., 2015). 

Astaksantin kan beyin bariyerini geçen ender besinler arasında yer almaktadır (Aksoydan ve 

Kaplan, 2018).  Krill yağındaki astaksantin miktarı krill malzemesine ve ekstraksiyon 

yöntemine göre 40 ile 5000 mg/kg arasında değişmektedir (Xie vd., 2019). Ticari olarak 

üretilen krill yağlarında astaksantin seviyeleri yaklaşık 100 ppm’dir (Kwantes ve Grunmann, 

2015). Krill yağının insanlar maksimum alım düzeyi 8.3 gr/gün olarak belirlenmiştir 

(Aksoydan ve Kaplan, 2018).   

2.2.4. Krill Yağının Sağlık Üzerine Etkileri 

Krill yağıyla ilgili çalışmalar oldukça sınırlı olmakla birlikte, literatürde krill yağının 

kan lipitleri (Bunea vd., 2004; Li vd., 2013), inflamasyon (Deutsch vd., 2007; Ierna vd., 

2010), glikoz toleransı ve insülin duyarlılığı (Berge vd., 2013; Rossmeisl vd., 2020; Albert 

vd; 2015), vücut ağırlığı ve plazma endokannabinoid seviyeleri (Banni vd., 2011; Batetta 

vd., 2009) üzerine etkilerini inceleyen insan ve hayvan çalışmaları bulunmaktadır. Çeşitli 

çalışmalar krill yağı takviyesinin kardiyovasküler hastalıklar, endokannabinoid düzensizliği, 

zayıf bebek gelişimi, non-alkolik karaciğer yağlanması, adet öncesi sendrom, inflamasyon 

ve bazı kanserler gibi kronik bozuklukları hafiflettiğini doğrulamıştır (Haider vd., 2017; Lee 

vd., 2014; Burri vd., 2011). 

Obezite ve obezite ile ilişkili hastalıkların iyileştirilmesi için yeni diyet bileşen 

kaynakları tanımlanmaya çalışılmaktadır (Bjørndal vd., 2012). Yüksek yağlı diyetle (YYD) 

beslenen farelerde krill yağı takviyesinin dislipidemi ve vücut ağırlığı üzerindeki etkisinin 

incelendiği çalışmada krill yağının; TG ve LDL-K seviyelerini düşürerek antiobezite etki 

gösterdiği ve hepatik steatoz etkili şekilde önlediği görülmüştür (Yang vd., 2016). Yine 

başka bir çalışmada krill yağı takviyesinin; yüksek yağlı diyetle beslenen ratlarda hepatik 
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steatozu bastırdığı, karaciğerde TG ve kolesterol birikimini önlediği, plazma TG ve glukoz 

seviyelerini azalttığı ve vücut ağırlığındaki artışı engellediği gösterilmiştir (Ferramosca vd., 

2012). YYD ile beslenen TNF- α transgenetik farelerde krill tozu takviyesinin karaciğerdeki 

endojen TNF- α’yı azaltarak antiinflamatuvar etki gösterdiği; karaciğer lipit katabolizmasını 

arttırdığı ve glukoz mobilizasyonunu azalttığı görülmüştür (Bjørndal vd., 2012). Bunların 

aksine başka bir çalışmada aşırı kilolu bireylerde krill yağı (%88) ve somon yağı (%12) 

karışımı takviyesinin insülin duyarlılığını azalttığı; buna bağlı diyabet ve kardiyovasküler 

hastalık riskini arttırdığı görülmüştür (Albert vd; 2015). Krill yağının yapısında bulunun 

astaksantin; antioksidant, anti-inflamatuvar, antidiyabetik, kardiyovasküler hastalık 

önleyici, antikanserojen, nöron koruyucu gibi birçok biyolojik aktivitede rol oynamaktadır 

(Ambati vd., 2014). 

2.3. Sortilin 

SORT1, SORLA olarak da bilinen Sortilin ve Sortilin İlişkili Reseptör 1, 1990’larda 

Vakuolar protein sorting 10 protein (VSP10P) domain reseptör ailesinin üyeleri olarak 

keşfedilmiştir (Han vd., 2020). Sortilin; insan beynindeki ligandı bilinmeyen endositik 

reseptörlerin biyokimyasal taraması sırasında glukoz taşıyıcı 4 (GLUT4) içeren veziküllerin 

bir bileşeni ve bağımsız olarak nöropeptid nörotensin için bir reseptör olarak tanımlanmıştır 

(Nykjaer ve Willnow, 2012). Bir ko-reseptör olan sortilin; trans-Golgi ağından (TGN) yeni 

sentezlenmiş molekülleri lizozomlar, endozomlar, hücre yüzeyi dahil düzenlenmiş salgı 

yollarına bağlayan ve yönlendiren değiş tokuş molekülüdür (Rabinowich vd., 2015). Ayrıca 

SORT1; hepatik apoB metabolizması ve plazma LDL-K konsantrasyonlarının 

düzenlenmesinde görevli olan trans-1 membran reseptörüdür (Bi vd., 2013). Sortilinin 

%10’u plazma zarında %90 ı ise hücre içi bölümlerde lokalize olup; bu durum proteine 

karmaşık ve çoklu fonksiyonlar sağlamaktadır (Hivelin vd., 2017). 

SORT1, 95 kDa ağırlıklı bir proteindir ve 1p13.3 kromozomunda Sort1 geni 

tarafından kodlanmaktadır. Başlıca eksprese edildiği yerler nöronlar, adipositler, 

hepatositler ve makrofajlar olmasına rağmen her yerde eksprese edilmektedir (Conlon, 

2019).  Sortilin; Vps10p alan, transmembran bölge ve C-terminal sitoplazmik kuyruktan 

oluşmaktadır.  Ekstrasellüller luminal alanı kapsayan Vps10p alanı; β pervane yapılı 700 

kalıntıdan oluşan N terminal peptid zinciri ve ligand bağlanmasında rolü olan korunmuş 

sisteinin C terminal segmenti (10CC) yapılarını kapsarken; C terminal sitoplazmik kuyruğu 

adaptör moleküllerle etkileşime giren iki tanımlanabilir sıralama motifi olan asidik bir küme 
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dilösin DXXLL motifi ve tirozin bazlı YSVL motifini içermektedir. Sortilinin yapısı şekil 2 

de gösterilmiştir (Ouyang vd., 2020). 

 

Şekil 2. Sortilinin ekstrasellüler ve intrasellüler yapısı (Ouyang vd., 2020) 

Sortilin endoklazmik retikulumda 44 amino asit propeptidi barındıran bir prekürsör 

olarak sentezlenmektedir (Nykjaer and Willnow, 2012, Conlon, 2019).  Sortilinin büyük 

kısmı TGN’ye lokalizedir ve prosortilin olarak inaktif formda bulunmaktadır.  TGN’de 

inaktif preküsör furin aracılığıyla bölünüp, sortiline ligand bağlama kapasitesi sağlayan 44 

kalıntılı propeptidin ayrışmasıyla sortilinin olgun formuna dönüştürülmektedir (Gao vd., 

2017). Aktif forma dönüşen sortilin üç farklı yoldan TGN’den çıkış yapmaktadır. Sortilinin 

hücresel yolculuğu şekil 3 de gösterilmiştir (Nykjaer ve Willnow, 2012). 

 

Şekil 3. Sortilinin hücresel yolculuğu (Nykjaer ve Willnow, 2012) 



16 
 

Sortilinin hücresel yolculuğundan ilki salgı vezikülleri aracılığıyla golgiden hücre 

yüzeyine yönlendirilip (adım 2) membrana sabitlenmesi veya çözünür proteinler olarak 

salgılanmasıdır (adım 3). Sortilin reseptörleri membrana bağlandıktan sonra; 

bir disintegrin ve metaloproteaz (ADAM)10 veya ADAM17, daha sonra G sekretaz 

proteoliziyle çözünür form olarak salınabilmektedir (adım 3). Sortilin ligandını bağladıktan 

sonra klatrinle kaplı endozom halinde hücre içine alınır. Sortilinin sitoplazmik kuyruğunda 

(N-terminal) standart bir YXXL (Y:tirozin, X:herhangi bir a.a.ve L:lösin) motifi bulunur ve 

bu motif sayesinde ligandını bağlar. Daha sonra endositozla hücre içine alınmadan önce 

adaptör protein (AP-2) kompleks yapısına katılır ve klatrin bağımlı endositozla plazma 

zarından içeri alınabilmektedir (adım 4). Hücre içine alınan reseptör kompleksi geç 

endozoma uğramaksızın endozom üzerinden TGN getirilir. Bunu için kompleksden AP-2 

ayrılarak yapıya retromer, AP-1 ve PACS1 proteinleri dâhil olur ve antegrof transport 

yoluyla endozomlar ve TGN arasında gezinebilmektedir (adım 5) (Talbot vd., 2019).  TGN 

ye geri dönmesi erken endozomların tübüler endozomal ağından (TEN) gerçekleşmektedir. 

Sortilinin TGN’den çıkarken kullandığı ikinci yol monomerik klatrin adaptörleri GGA1-2-

3 ve AP1 kullanarak erken endozomlara anterograd hareketidir (adım 6). Üçüncü ve son yol 

ise ligandlı sortilin moleküllerinin TGN’den sekrogranin pozitif veziküllere hareketini 

(adım8) içermektedir (Nykjaer ve Willnow; 2012). Ayrıca adım 7 de gösterilen erken 

endozomlar; geç endozomlara veya multiveziküler cisimlere olgunlaşabilmektedir (Talbot 

vd., 2019).   

Sortilin, trigliserit metabolizmasında rolü olan apoliporotein E, apolipoprotein AV, 

lipoprotein lipaz dahil lipid metabolizmasıyla ilişkili birçok liganda bağlanmaktadır (Strong 

ve Rader, 2012). Apolipoptotein (apo) B100’ün hücre içi sorting reseptörü olan SORT1, 

golgide apoB100 ile etkileşime girerek hem apoB100 içeren lipoproteinlerin oluşumunu hem 

de hepatik sekresyonunu kolaylaştırarak plazma LDL-K’yı düzenlemektedir (Kjolby vd., 

2010). Lipit seviyeleri ve Sort1 geni arasında güçlü bir ilişki olduğu genom çapında 

ilişkilendirme çalışmalarında (GWAS) ortaya konulmuştur (Wang vd., 2011; Guo vd., 

2015). Hepatik sortilinin ekspresyonunda azalma plazma lipit seviyelerini azaltırken, aşırı 

ekspresyonu plazma lipit seviyesini arttırmakta; eksikliği ise plazma lipit seviyelerinde 

düşüş sağlayan çok düşük yoğunluklu lipoproteinin (VLDL) hepatik sekresyonunda 

azalmaya neden olmaktadır (Gao vd., 2017).  
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Sortilin PCSK9 için yüksek afiniteli bir reseptördür ve PCSK9’un farmakolojik 

inhibasyonu, yüksek LDL-K seviyesine sahip hastalarda tedavi amaçlı kullanılmaktadır. 

Sortilin ekspresyonu ile dolaşımda PCSK9 seviyeleri arasında pozitif ilişki bulunmaktadır 

(Goettsch,vd., 2017). Sortilin PCSK9’un plazmaya salgılanmasını uyarır ve LDL 

reseptörüne (LDL-R) yüksek afiniteyle bağlanan PCSK9; LDL-R’yi lizozomal bozulma için 

taşıyarak LDL alımında azalmaya neden olmaktadır. Bunun sonucunda plazma LDL-K 

düzeyinde artış meydana gelmektedir (Gao vd., 2017). 

GLUT 4 depolama vezikülünün (GSV) önemli bir bileşeni olarak tanımlanan (Li vd., 

1997; Morris vd., 1998) sortilinin N-terminal luminal alanı GLUT4 ile etkileşime girerken; 

sitoplazmik kuyruğu GSV oluşumunu kolaylaştırmak amacıyla adaptör proteinleriyle 

etkileşime girmektedir (Li vd., 2017a). Sortilinin adipositlerde ve miyositlerde GSV 

biyogenezini teşvikiyle veziküllerin translokasyonu bozulmakta ve bu durum T2DM 

gelişiminde rol oynamaktadır. Ayrıca sortilin insülin dirençli şartlarda hepatik apoB100 

metabolizmasını değiştirerek; T2DM’de insülin direncinin temel sebebi olan hepatik 

apolipoprotein apoB100/trigliseritin aşırı üretiminde önemli rol oynamaktadır (Goettsch,vd., 

2017). 

Sortilin makrofajda LDL-K alımına aracılık ederek köpük hücresi oluşumunu ve 

ateroskleroz plak gelişimini kolaylaştırmaktadır (Gao vd., 2017). Yapılan çalışmalarda 

sortilin eksikliğinin makrofajlarda ve T hücrelerinden IL-6 ve IFN-γ sitokinlerinin 

salgılanmasını bozduğu ve sortilin ve IL-6 ile IFN-γ arasında fizyolojik etkileşim olduğu 

görülmüştür (Mortensen vd., 2014; Herda vd., 2012).  Bağışıklık hücrelerinde sortilin 

eksikliğinin inflamasyon ve aterosklerozu azalttığı görülmüştür (Mortensen vd., 2014). 

Sortilinin interferon-α (IFN-α), interlökin-17a, interlökin-10 ve interlökin 12 gibi sitokinlere 

bağlandığı da bilinmektedir (Han vd., 2020). Sortilinin IL-6 ile IFN-γ sitokin üretiminde 

önemli rol oynadığı görülmekle birlikte diğer sitokinleri tanıma ve ekspresyonunun immün 

hücrelerde stimülasyon üzerine etkisinin nasıl olduğu hakkında belirsizlik devam etmektedir 

(Yabe-Wada vd., 2016).  Mekanizması çok net olmamakla birlikte serum sortilin seviyesinin 

inflamatuvar yanıtla etkileşimi girerek koroner kalp hastalığı duyarlılığı ile ilişkili olduğunu 

varsaymak mümkün olmaktadır (Han vd., 2020). 

Vasküler kalsifikasyon, kardiyovasküler olaylara katkıda bulunmakta ve 

aterosklerotik fibröz kapağındaki subselüler mikrokalsifikasyonlar plak reptürü riskini 

arttırmaktadır (Goettsch,vd., 2017). Sortilinin hücre dışı veziküllere alımı, düz kas hücresi 
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(SMC) kalsifikasyonunda önemli düzenleyicidir ve ateromlardaki kalsifiye edici damarlarda 

lokalize olarak SMC’de mikrokalsifikasyonların oluşumuna katılmaktadır. Bu durum 

sortilinin, kalsifikasyon protein dokusu spesifik olmayan alkalen fosfatazın (TNAP) hücre 

dışı veziküllere yüklenmesini düzenleyerek kalsifikasyon potansiyeli sağlamaktadır 

(Goettsch vd., 2016). Sortilinin kardiyovasküler riske etki yolları şekil 4 de verilmiştir 

(Goettsch,vd., 2017). 

 

Şekil 4.  Sortilinin kardiyovasküler riske etki yolları (Goettsch,vd.,  2017) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar, Malzemeler ve Aletler 

Çalışmada kullanılan cihazlar, malzemeler, aletler; üretici firmaları ile tablo 2’de  

verilmiştir. 

Tablo 2. Cihazlar, malzemeler, aletler ve üretici firmaları 

Cihazlar ve Malzemeler Üretici Firma 

Derin Dondurucu Nüve DF590 - 86 °C 

Etüv Memmert UF55 

Hassas Analitik Terazi Ohaus PioneerTM 

Manyetik Karıştırıcı WiseStir MSH 20 D 

Mikroplaka Okuyucu Thermo Scientific Multiskan GO 

Mikroplaka Yıkayıcı BioTek Elx50 

Moleküler Homejenizatör TissueLyser II Qiagen 

Otomatik Pipetler 

Transferpette S 1000 µL 

Transferpette S 30-300 µL 

Socorex 100 µL 

Raının 10 µL 

Pipet Ucu 

True Line 1000 µL 

Labosel 200 µL 

CAPP Expell Plus 10 µL 

Rotator Movil-Rod J.P. Selecta 

Santrifüj Beckman Coulter Microfuge’16 Microcentrifuge 

Soğutmalı Santrifüj Thermo Scientific Heraeus Multifuge 3SR+ 

Sıcak Su Çalkalayıcı Memmert 

Vorteks Velp Scientifica zx3 
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3.1.2. Kullanılan Kimyasallar 

Çalışmada kullanılan tüm kimyasallar üretici firmaları ile tablo 3’te  verilmiştir. 

Tablo 3. Kimyasallar ve üretici firmaları 

Kimyasallar Üretici Firma 

NaCl Sigma-Aldrich 

KCl HiMedia 

Na2HPO4 HiMedia 

KH2PO4 Merck 

HCl Merck 

 

3.1.3. Kullanılan Ticari Kitler 

Çalışmada kullanılan ticari kitler ve üretici firmaları ile tablo 4’te  verilmiştir. 

Tablo 4. Ticari kitler ve üretici firmaları 

Ticari Kit Üretici Firma 

Rat Sortilin ELISA Kit Bioassay Tecnology Laboratory 

Rat IL-6 ELISA Kit Bioassay Tecnology Laboratory 

BCA Protein Assay Kit (B9643) Sigma-Aldrich 

 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Çalışmanın Planlanması 

Çalışma Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulunun onayı (Karar no: 2020/22) alındıktan sonra başlamıştır. Sprague-Dawley ırkı 6-

8 haftalık 32 erkek rat 1 hafta boyunca kontrol yemi (Bayramoğlu Yem ve Un Sanayi 

Tic. A.Ş.) ile beslenerek sürece adaptasyonları sağlandı. Daha sonra ratlar 8’er hayvandan 

oluşmak üzere 4 gruba ayrıldı. 



21 
 

1. Grup: Kontrol yemi ile beslenen kontrol grubu (KD grubu)  

2. Grup: Yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslenen vaka grubu (YYD grubu)  

3. Grup: YYD ve Krill yağı (600 mg/kg/gün) içeren grup (YYD+KY grubu) 

4. Grup: YYD ve Orlistat (30mg/kg/gün) içeren pozitif kontrol grubu (YYD+O grubu) 

Tüm hayvanlar steril, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık deney hayvanları ünitesi 

ortamında, %55-60 nem oranı ve 22±2 °C oda sıcaklığında bakım ve beslenmeye tabii 

tutuldu. Vücut ısısı rektal probe ile 36-37 °C kalacak şekilde takip edildi. Obezite 

oluşturulabilmek için YYD (ARDEN Araştırma Deney) ad libitium rat başına 15-20 g/gün 

uygulandı. Deney grubunun YYD’ye ilave olarak gavaj yolu ile krill yağı (Nobel Krill Oil) 

600mg/kg/gün verildi. Vaka grubunun kontrol grubuna göre en az %20’lik kilo artışı ratlar 

için obezite kriteri olarak belirlendi (Buettner vd., 2007). Ratlar tartımları haftalık olarak 

yapıldı ve obezite kriteri sağlandıktan sonra deney sonlandırıldı. YYD ve YYD+KY 

gruplarından birer tane rat çalışma sırasında öldüğünden grupların denek sayısı yedi olarak 

alındı.  13 hafta sonunda her bir gruptan ratlara, ilk 12 saatlik açlık döneminden sonra 

ketamin uygulandı. Aorttan EDTA’lı ve düz tüplere kan alındı ve ratlar dekapite edildi. 

Alınan karaciğer ve retroperitoneal adipoz doku daha sonra analiz edilmek üzere -80°C'da 

saklandı. Hayvanlara verilen krill yağı, kontrol yemi ve YYD içerikleri sırasıyla tablo 5, 6 

ve 7’de verilmiştir. 

Tablo 5. Krill yağı içeriği 

İçerik (1 kapsül) Miktar 

Fosfolipit 180 mg 

Omega 3 130 mg 

EPA 62,5 mg 

DHA 31 mg 

Kolin 38 mg 

Astaksantin 100 mcg 
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Tablo 6. Kontrol yemi içeriği  

Yemi İçeriği  

Analitik Bileşenler  

Nem %12.8 

Ham Protein %23 

Ham Yağ %1.7 

Ham Selüloz %3.7 

Ham Kül %8.3 

Sodyum %0.5 

Vitaminler  

A Vitamini 12.000.000 IU/kg 

İz Elementler  

Manganez (Mangan Sülfat) 95 mg/kg 

Demir (Demir Sülfat Monohidrat) 31 mg/kg 

Çinko (Çinko Oksit) 95 mg/kg 

Kobalt (Kobalt Karbonat) 0.5 mg/kg 

Selenyum (Sodyum Selenit) 0.3 mg/kg 

İyot (Kalsiyum İyodat Anhidrit) 2.28 mg/kg 

Bileşen Listesi  

Mısır, Soya Küspesi**, Mısır Gluteni, Şeker Pancarı Melası, Di Kalsiyum Fosfat, 

Kalsiyum Karbonat, Sodyum Klorür, Sodyum Bikarbonat, Vitamin-Mineral 

** Genetik yapısı değiştirilmiş soyadan elde edilmiştir.                                                        
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Tablo 7. Yüksek yağlı diyet içeriği 

Yem İçeriği gr kcal   

%22 yağlı yem 4500 kcal %20 proteinli   

Kazein 200,000 800 2800  

Mısır Nişastası 109 410,93 1526  

Dekstrinize Nişastası 193 780 2702  

Şeker 121,5 486 1701  

Palmiye Yağı 220 1980 3080  

Selüloz 50,000 0 700  

Mineral Karışımı (S10026) 10,000 0 140  

Vitamin Karışımı (V10001) 10,000 40 140  

L-Sistin 3,000 0 42  

Kolin Bitartarat 2,5000 12 35  

DCP (Dikalsiyum Fosfat) 13,000 0 182  

Kalsiyum Karbonat 5,500 0 77  

Potasyum Sitrat Monohidrat 16,5 0 231  

Metilparaben 0,014 0 -  

Aromatik Kimyasallar 48 0 672  

TOPLAM 1000 4500,93 14000 6 litre su 

3.2.2. Serum Lipit ve Lipoprotein Düzeylerinin Belirlenmesi 

Serum lipit düzeyleri ticari kitler kullanılarak spektorofotometrik yöntem ile ölçüm 

yapan Abbott Architect c 16000 otoanalizöründe yapıldı. TG ve TK tayini için enzimatik 

kolorimetrik yöntemler kullanıldı. HDL-K düzeyi, dektran sülfat ile çöktürme işlemi sonrası 

enzimatik kolesterol tayin yöntemi kullanılarak belirlendi. LDL-K Friedewald formülü ile 

hesaplandı [LDL-K = TK – (TAG/5 + HDL-K)]. 

3.2.3. Doku Homojenizasyonu 

2-8 °C da çözündürülen dokular 100 mg tartıldıktan sonra pH’sı 7.4 olan 0.01 M PBS 

tamponundan 1 mL konarak eppendorf tüplerinde 5 dk. homojenize edildi. Homojenize 

edilen dokular 2000 g’de 10 dk. santrifüj edildi ve süpernatant kısmı başka eppendorflara 

aktarılarak çalışma için hazır hale getirildi.  
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3.2.4. Karaciğer ve Retroperitoneal Yağ Dokuda Sortilin Tayini 

ELISA ile sortilin tayini için Bioassay Tecnology Laboratory firmasından (Katalog 

Numarası: E1429Ra) satın alınan ticari kit kullanıldı. Dokuda sortilin tayini kit protokolüne 

uygun olarak yapıldı. ELİSA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçüldü. Standartların konsantrasyonlarına karşılık gelen absorbans değerleri ile standart 

(kalibrasyon) grafiği çizildi. Bu standart grafik kullanılarak doku homojenatlarındaki sortilin 

konsantrasyonu ng/L cinsinden hesaplandı. 

3.2.5. Karaciğer ve Retroperitoneal Yağ Dokuda IL-6 Tayini 

ELISA ile IL-6 tayini için Bioassay Tecnology Laboratory firmasından (Katalog 

Numarası: E0135Ra) satin alınan ticari kit kullanıldı. Dokuda tayini IL-6 kit protokolüne 

uygun olarak yapıldı. ELİSA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 

ölçüldü. Standartların konsantrasyonlarına karşılık gelen absorbans değerleri ile standart 

(kalibrasyon) grafiği çizildi. Bu standart grafik kullanılarak doku homojenatlarındaki IL-6 

konsantrasyonu ng/L cinsinden hesaplandı.  

3.2.6. Protein Tayini 

Bikinkoninik Asit Yöntemi (BCA) ile protein tayini yapıldı. 25 µL kör, 25 µL 

numune ve 25 µL standart; 200 µL BCA tampon eklenerek 37 °C’de 30 dk. inkübe edildi. 

İnkübasyon sonrası 562 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

3.2.7. İstatistiksel Analiz 

Elde edilen verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testine göre 

belirlendi. Verilerin merkezi eğilimleri parametrik olduğu için aritmetik ortalama (X) ve 

standart sapma (SD) şeklinde ifade edildi. Gruplar arası varyans analizi ANOVA testine göre 

yapıldı ve p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Deney Gruplarının Başlangıç ve Son Ağırlık Ölçümleri 

Ratların çalışma başlangıç ve bitimindeki vücut ağırlıkları ortalaması tablo 8’de 

verilmiştir. Kilo artışı en fazla YYD+KY grubunda meydana gelmiş olup, YYD grubunun 

kilo artışıyla kıyaslandığında anlamlı fark görülmemiştir. En az kilo artışı kontrol yemi ile 

beslenen ratlarda meydana gelmiş olup, artış diğer gruplarla kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı değildir. Ratların haftalık kilo değişimine ait grafik şekil 5’te verilmiştir. 

Tablo 8. Deney gruplarının başlangıç ve son vücut ağırlığı ölçümünü sonuçları 

Ölçülen Parametreler 
KD 

(n=8) 

YYD 

(n=7) 

YYD+KY 

(n=7) 

YYD+O 

(n=8) 

Başlangıç Vücut Ağırlığı 

Ortalaması (g) 
308 ±15 300±16 270±17 236±17 

Son Vücut Ağırlığı 

Ortalaması (g) 
454± 23 546±10 520±45 478±50 

 

 

Şekil 5. Haftalık kilo değişimi grafiği 
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4.2. Serum Lipit ve Lipoprotein Düzeyleri  

Serum numunelerinin TK (mmol/L), TG (mmol/L), HDL-K (mmol/L) ve LDL-K 

(mmol/L) ölçüm sonuçları tablo 9 ve şekil 6’da verilmiştir. Gruplardaki serum TK düzeyleri 

karşılaştırıldığında en yüksek TK seviyesi YYD grubunda iken en düşük TK seviyesi 

YYD+KY grubunda olduğu görülmüştür. TK düzeyi açısından YYD grubu diğer tüm 

çalışma gruplarından istatistiksel olarak anlamlı derecede farklıdır (p<0,05). Serum TG 

seviyesi analiz edildiğinde çalışma grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p>0,05). Serum HDL-K seviyeleri karşılaştırıldığında en yüksek HDL-K 

düzeyi YYD grubunda, en düşük HDL-K düzeyi YYD+KY grubunda belirlenmiştir. HDL-

K düzeyleri açısından gruplar arasında YYD grubu ile hem KD grubu hem de YYD+KY 

grubunda p<0,001 düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmüştür. Benzer 

şekilde serum HDL-K düzeyinde YYD+KY grubu ve YYD+O grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (p<0,01). Çalışma gruplarının serum LDL-K seviyeleri 

analiz edildiğinde hem KD grubu hem de YYD+KY grubuna göre YYD grubunda daha 

yüksek bulunmuştur. Gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,01).  

Tablo 9. Serum lipit ve lipoprotein düzeyleri ölçümü sonuçları 

Ölçülen Parametreler 
KD 

(n=8) 

YYD 

(n=7) 

YYD+KY 

(n=7) 

YYD+O 

(n=8) 

TK (mmol/L) 1.35 ± 0.24 1.77 ± 0.29 a* 1.29 ± 0.23 1.53 ± 0.20 

TG (mmol/L) 0.38 ± 0.08 0.38 ± 0.14 0.49 ± 0.20 0.39 ± 0.10 

HDL-K (mmol/L) 0.91 ± 0.14 1.13 ± 0.17 b*** 0.78 ± 0.16 c** 0.99 ± 0.15 

LDL-K (mmol/L) 0.26 ± 0.11 0.46 ± 0.17 b** 0.27 ± 0.14 0.39 ± 0.08 

*: p<0,05, **: p<0,01 ve ***: p<0,001 

a: YYD grubunun tüm gruplardan farklılığı. 

b: YYD grubunun KD grubu ve YYD+KY grubundan farklılığı. 

c: YYD+KY grubunun YYD+O grubundan farklılığı. 
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Şekil 6. Serum lipit düzeylerinin grafiksel gösterimi 

*: p<0,05, **: p<0,01 ve ***: p<0,001 

a: YYD grubunun tüm gruplardan farklılığı 

b: YYD grubunun KD grubu ve YYD+KY grubundan farklılığı. 

c: YYD+KY grubunun YYD+O grubundan farklılığı. 

4.3. Serum Glukoz Düzeyleri 

Serum numunelerinin toplam glukoz ölçüm sonuçları tablo 10 ve şekil 7’da verilmiştir. 

Gruplardaki serum glukoz düzeyleri karşılaştırıldığında en yüksek glukoz seviyesi YYD 

grubunda iken en düşük glukoz seviyesi KD grubunda olduğu görülmüştür. Glukoz düzeyi 

açısından KD grubu, YYD ve YYD+ KY gruplarından istatistiksel olarak anlamlı derecede 

farklıdır (p<0,05).  
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Tablo 10. Serum glukoz ölçümü sonuçları 

Ölçülen 

Parametreler 

KD 

(n=8) 

YYD 

(n=7) 

YYD+KY 

(n=7) 

YYD+O 

(n=8) 

Glukoz (mg/dL) 141 ± 43 a* 210 ± 27 201 ± 71 176 ± 47 

*: p<0,05 

a: KD grubunun YYD + KY ve YYD grubundan istatistiksel olarak farklılığı. 

 

Şekil 7. Serum glukoz düzeylerinin grafiksel gösterimi 

*: p<0,05 

a: KD grubunun YYD + KY ve YYD grubundan istatistiksel olarak farklılığı. 

4.4. Karaciğer ve Retroperitoneal Yağ Dokudaki IL-6 Düzeyleri  

Çalışma gruplarının karaciğer (KC) ve retroperitoneal (RP) yağ dokusuna ait IL-6 

bulguları tablo 11 ve şekil 7’de verilmiştir. KC dokusundaki IL-6 düzeyleri incelendiğinde 

en yüksek IL-6 seviyesi YYD+KY grubunda iken en düşük IL-6 seviyesi YYD ile beslenen 

ratlarda belirlenmiş olup gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0,05). Ayrıca IL-6 düzeyinde YYD+KY grubu ile YYD+O grubu arasında da istatistiksel 

olarak p<0,05 düzeyinde anlamlı farklılık tespit edilmiştir. KD ile beslenen ratlar diğer 

çalışma grupları ile kıyaslandığında IL-6 seviyeleri arasında farklılık olduğu ancak bu 

farklılığın istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). Çalışma 

gruplarına ait RP yağ dokusundaki IL-6 miktarları analiz edildiğinde, en yüksek YYD 
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grubunda iken en düşük YYD+O grubunda saptanmıştır ve iki grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). RP yağ dokusundaki IL-6 düzeyi YYD grubunda 

hem KD hem de YYD+KY grubuna göre yüksek olmasına rağmen farklılık istatistiksel 

açıdan anlamlı değildir (p>0,05). 

Tablo 11. Karaciğer ve retroperitoneal yağ dokudaki IL-6 düzeyleri sonuçları 

Ölçülen Parametreler 
KD 

(n=8) 

YYD 

(n=7) 

YYD+KY 

(n=7) 

YYD+O 

(n=8) 

KC IL-6 (pg/mg doku) 0.23 ± 0.05 0.19 ± 0.07 0.26 ± 0.06 a* 0.17 ± 0.02 

RP IL-6 (pg/mg doku) 5.09 ± 1.64 6.74 ± 2.11 b* 5.85 ± 1.83 4.50± 1.35 

*: p<0,05 

a: YYD+KY grubunun YYD grubu ve YYD+O grubundan istatistiksel olarak farklılığı. 

b: YYD grubu ile YYD+O grubu arasındaki istatistiksel farklılık. 

  

Şekil 8. Karaciğer ve retroperitoneal yağ dokudaki IL-6 düzeylerine ait grafiksel gösterim 

*: p<0,05 

a: YYD+KY grubunun YYD grubu ve YYD+O grubundan istatistiksel olarak farklılığı. 

b: YYD grubu ile YYD+O grubu arasındaki istatistiksel farklılık. 
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4.5. Karaciğer ve Retroperitoneal Yağ Dokudaki Sortilin Düzeyleri 

Çalışma gruplarına ait KC ve RP yağ dokusundaki sortilin düzeyleri sonuçları tablo 12 

ve şekil 9’da verilmiştir.  KC sortilin düzeyi en yüksek YYD+KY grubunda iken en düşük 

YYD grubunda saptanmıştır. KC sortilin düzeyi YYD grubunda diğer çalışma gruplarına 

göre daha düşük tespit edilmiş ve bu farklılık istatistiksel açıdan anlamlıdır (p<0,05). RP yağ 

dokusundaki sortilin düzeyleri analiz edildiğinde en yüksek sortilin düzeyi YYD grubunda, 

en düşük sortilin düzeyi YYD+O grubunda belirlenmiştir. İki grup arasındaki farklılık 

p<0,01 düzeyinde anlamlıdır. Benzer şekilde YYD grubu ile KD grubu arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık belirlenmiştir (p<0,05). YYD grubu ile YYD+KY grubu 

arasında sortilin düzeylerinde farklılık tespit edilmiş ancak bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde değildir (p>0,05) 

Tablo 12. Karaciğer ve retroperitoneal yağ dokudaki sortilin düzeyleri sonuçları 

Ölçülen Parametreler 
KD 

(n=8) 

YYD 

(n=7) 

YYD+KY 

(n=7) 

YYD+O 

(n=8) 

KC Sortilin (pg/mg doku) 1.06 ± 0.10 0.65 ± 0.22a** 1.27 ± 0.40 1.04 ± 0.12 

RP Sortilin (pg/mg doku) 32 ± 11 50 ± 21b* 36 ± 15 26 ± 10 

*: p<0,05 ve **: p<0,01 

a: YYD grubunun tüm gruplardan istatistiksel farklılığı. 

b: YYD grubunun KD grubu ve YYD+O grubundan istatistiksel farklılığı. 
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Şekil 9. Karaciğer ve retroperitoneal yağ dokudaki sortilin düzeylerinin grafiksel gösterimi 

*: p<0,05 ve **: p<0,01 

a: YYD grubunun tüm gruplardan istatistiksel farklılığı. 

b: YYD grubunun KD grubu ve YYD+O grubundan istatistiksel farklılığı. 

4.6. Korelasyon Analizi 

Çalışma gruplarındaki sortilin ve IL-6 düzeyleri arasında yapılan korelasyon analizleri 

sonucunda hem KC hem de RP yağ dokusundaki düzeyler arasında sıra ile (r:0,652, p:0,001) 

ve (r:0,942, p:0,001) pozitif koralesyon belirlenmiştir. Sortilin miktarlarının dokular arası 

korelasyon analizinde ise (r:-0,481, p:0,027) negatif korelasyon tespit edilmiştir. Dokulara 

ait korelasyon analizi sonuçları tablo 13’te verilmiştir. 

Tablo 13. Dokulara ait kolerasyon analiz sonuçları 

 
RP Sortilin 

r (p) 

RP IL-6 

r (p) 

RP IL-6 

r (p) 

KC Sortilin -0,481 (0.027) 0,652 (0,001)  

RP Sortilin   0,942 (0,001) 
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5. TARTIŞMA  

 Obezite, kilo alımına bağlı yağ dokusundaki artışın miktarı, süresi ve dağılımına göre 

hem tek başına hem de diğer hastalıklara bağlı olarak birçok soruna neden olan veya bunları 

şiddetlendiren yaygın bir sağlık sorunudur (Kopelman, 2000; Kyrou vd., 2000). Bu 

sorunların başında T2DM, hipertansiyon, kardiyovasküler hastalık, dislipidemi, solunum 

bozuklukları, non-alkolik karaciğer yağlanması, üreme fonksiyon bozuklukları gelmekte 

olup hastalıkların aşamalı olarak gelişimine veya şiddetlenmesine sebep olabilmekte hatta 

belirli kanser türlerine yakalanma riskini arttırabilmektedir (Kyrou vd., 2000). Enerji 

harcanması ve enerji alımı arasındaki dengesizliğin doğrudan sonucu olan obezite, fazla 

enerjinin öncellikle yağ dokusunda TG şeklinde depolanmasıyla ilişkilidir (Stienstra vd., 

2007). Yüksek plazma lipidleri; özellikle yüksek serum kolesterol ve yüksek serum TG ile 

karakterize olan hiperlipidemi, ateroskleroz gelişimini hızlandıran önemli bir risk 

faktörüdür. Hiperlipidemi tedavileri HDL-K gibi antiaterojenik lipoproteinleri arttırmayı 

amaçlarken; LDL-K, TK ve TG seviyelerini azaltmayı amaçlamaktadır (Lee vd., 2014). 

Antiinflamatuvar ve hipotrigliseridemik etkileri iyi bilinen ω-3 çoklu doymamış yağ 

asitlerinin antiobezite etkileri hakkında net bilgi bulunmamaktadır (Albracht-Schulte vd., 

2018). Omega 3 çoklu doymamış yağ asitlerinin inflamasyon aracılarını azaltarak 

inflamatuvar ve immünolojik reaksiyonları değiştirme yeteneği; çocuk ve ergen obezitesi ve 

buna bağlı hastalıkların önlenmesi veya kontrolünde önemli role sahip olabileceğini 

düşündürmektedir (Curioni vd., 2019). Uzun zincirli ω-3 yağ asitlerinin en iyi kaynakları; 

balık yağı, krill yağı ve alg yağlarıdır (Sung vd., 2019). Bu kaynaklar arasında en temel fark; 

balık yağındaki ω-3 yağ asitleri trigliserit olarak depolanırken; krill yağındaki ω-3 yağ 

asitlerinin %30-65 oranında fosfolipidlere dahil olması ve krill yağının balık yağından daha 

fazla EPA ve DHA içeriğine sahip olmasıdır (Cunningham, 2012). Krill yağının ana 

bileşeninin fosfolipidler olması besinsel avantaj sağlamasına rağmen antiobezite etkisi 

hakkında çok az bilgi bulunmaktadır (Xiang vd., 2021). Krill yağındaki ω-3 yağ asitlerinin 

fosfolipid yapısına dahil olmasının balık yağındaki TG formuyla kıyaslandığında krill 

yağının emilimini kolaylaştırdığı düşünülmektedir (Kwantes ve Grunmann, 2015). Sampalis 

ve arkadaşları (2003) bu etkinin muhtemel mekanizmasını fosfolipidlerin yağ asidi 

moleküllerinin bağırsak duvarından geçişini kolaylaştırması, biyoyararlanımını arttırması ve 

ω-3/ω-6 oranını iyileştirmesi ile açıklamaktadırlar (Sampalis vd., 2003). Hidrofobik özellikli 

olan TG’ler sindirilmek için safra tuzlarına ihtiyaç duyarken fosfolipidler sindirilmek için 
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safra tuzlarına ihtiyaç duymazlar. Fosfolipidlerin hidrofilik fosfat ucu krill yağının ω-3 yağ 

asitlerinin suda dağılabilir olmasını sağlayarak safra tuzlarına ihtiyaç duymadan bağırsakta 

misel yapısı oluşturmasına izin verir ve ayrıca hücre membranının temel olarak 

fosfolipidlerden oluşması fosfolipide bağlı yağ asidinin herhangi bir taşıma mekanizmasına 

ihtiyaç duymadan hücre membranından geçmesine olanak sağlar (Kwantes ve Grunmann, 

2015). 

Çalışmamızda yüksek yağlı diyetle beslenen ratlarda serum kolesterol, HDL-K ve 

LDL-K değerleri diğer gruplara göre yüksek çıkmıştır. Yüksek yağlı diyetle beslenmenin 

kolesterol düzeylerini arttırdığı görülmüştür. YYD ile beslenmeye ek olarak KY 

takviyesinin TK, HDL-K ve LDL-K değerlerini düşürdüğü; ayrıca kontrol grubuyla, 

YYD+KY grubunun serum TK değerleri kıyaslandığında KY takviyesinin yine TK 

düzeylerini azalttığı görülmüştür. Bu sonuç bize KY takviyesinin yüksek yağlı diyetin neden 

olduğu kolesterol düzeylerindeki artışı azaltarak lipid metabolizmasında iyileştirici etkisinin 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca çalışmamızda YYD’ye ek orlistat takviyesinin, sadece 

YYD ile beslenen gruba göre serum LDL-K, HDL-K ve TK seviyelerinde düşüş sağladığı 

görülmüştür.  Goyal ve arkadaşlarının 2019 yılında yaptıkları çalışmada YYD’ye ek orlistat 

takviyesi benzer şekilde serum LDL-K ve TK seviyelerinde düşüş sağlamıştır (Goyal vd., 

2019). LDL-K seviyelerinin ateroskleroz riski ile güçlü ilişkisi bulunmaktadır (Roever vd., 

2016). Tüm gruplar içinde LDL-K düzeyi en düşük YYD+KY grubunda bulunmuş olup, KY 

takviyesinin kardiyovasküler hastalık riskini LDL-K düzeyindeki azalmaya paralel olarak 

azaltabileceği düşünülmektedir. Sun ve arkadaşları (2017) Antarktik krill yağının yüksek 

yağlı diyetle beslenen farelerde lipit ve glukoz metabolizmasına etkisini araştırdıkları 

çalışmalarında; YYD’ye ek olarak verilen krill yağı takviyesinin serum TK, HDL-K, LDL-

K düzeylerini azalttığını bulmuşlardır (Sun vd., 2017). Benzer şekilde Tandy ve 

arkadaşlarının (2009) yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde krill yağı suplemantasyonun 

hepatik steatoz, glisemi ve hiperkolesterolemiye etkisini araştırdıkları çalışmalarında krill 

yağı desteğinin serum kolesterol düzeyini YYD ile beslenen gruba göre anlamlı derecede 

azalttığı görülmüştür (Tandy vd., 2009). Çalışmamızın sonuçları bu çalışmanın sonuçlarıyla 

örtüşmektedir.  

Tandy ve arkadaşları (2009) çalışmalarında KY takviyesinin kolesterol düşürücü 

etkisini HMG CoA redüktaz ve LDL-R mRNA seviyelerinde önemli azalma sağlaması, 

hepatik sterol düzenleyici element bağlayıcı transkripsiyon faktörü 2 (SREBP-2) mRNA 
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seviyesini düşürerek kolesterojenik gen ekspresyonunda değişikliğe neden olması ve 

transkripsiyonel faktörden bağımsız olarak karaciğerde kolesterol sentezini azaltması ile 

açıklamaktadır (Tandy vd., 2009). Tam krill yağı ve bunun ekstrasyonu ile elde edilmiş 

fosfolipid tipi krill yağı olmak üzere iki farklı lipid bileşimine sahip krill yağının yüksek 

kolesterol içerikli diyetle beslenen ratlarda plazma kolesterol ve glukoz seviyelerine 

etkisinin incelendiği çalışmada ise krill yağı takviyesinin vücut ağırlığında, plazma TK ve 

LDL-K seviyelerinde önemli azalmaya sebep olmuştur (Li vd., 2013). Bjørndal ve 

arkadaşlarının (2012) çalışmasında YYD’ye ek krill tozu ile beslenen farelerde plazma 

kolesterol seviyesi, SREBP2’nin hepatik gen ekspresyonu ve kolesterol sentezinde yer alan 

enzim miktarı azaldığı görülmüştür (Bjørndal vd., 2012). Qi ve arkadaşlarının (2008) 

çalışmasında ω-3 yağ asidi takviyesi lipoprotein lipaz (LPL) aktivasyonunu arttırmış, 

endojen TG sentezini azaltmış ve TG bakımından zengin partiküllerin daha hızlı kan 

krilensini sağlayarak TG azaltıcı etkiye önemli katkı sağlamıştır (Qi vd., 2008). 

Sonuçlarımızda grupların serum TG düzeyleri arasında önemli fark gözlemlenmemiştir. 

Ferramosca ve arkadaşlarının (2012) çalışmasında ise YYD ile beslenen ratlara KY takviyesi 

hem KC dokusu TG ve kolesterol birikimini önlemiş hem de plazma TG düzeyini önemli 

ölçüde azaltmıştır. KY takviyesi hepatik de nova lipogenezinde yer alan mitokondriyal sitrat 

yaşıyıcısı, sitozolik asetil CoA karboksilaz ve yağ asidi sentezazın aktivitelerini azaltmıştır. 

Ayrıca KY takviyesinin karnitin palmitoil-transferaz I ve karnitin aktivitesini artırarak 

hepatik yağ asidi oksidasyonunu uyardığı düşünülmektedir (Ferramosca vd., 2012). 

Obezite T2DM morbidite ve mortalitesinde önemli derecede artışa sebep olan bir 

sağlık sorunundur (Yaturu ve Jain, 2011). Obezitede proinflamatuvar sitokinlerin sebep 

olduğu yağ ve karaciğer dokusundaki kronik ve düşük dereceli inflamasyon; insülin 

direncini şiddetlendirmekte, hiperglisemik yanıtı arttırarak hepatik glukoz üretimini 

arttırmaktadır (Zhou ve Rui, 2013). Normal şartlarda pankreatik β hücrelerinden salgılanan 

insülin normal glukoz seviyelerinin sağlanmasında rol oynamasına rağmen obez kişilerde 

yağ dokusundan salgılanan esterleşmemiş yağ asitlerinin neden olduğu insülin direnci ve β 

hücre disfonksiyonu normal glukoz seviyelerinin bozulmasına neden olabilmektedir 

(Algoblan vd., 2014). Çalışmamızda en yüksek serum glukoz düzeyi YYD grubunda iken 

KY takviyesinin istatistiksel olarak anlamlı olmasa da glukoz düzeyini düşürdüğü 

saptanmıştır. Sun ve arkadaşlarının (2017) çalışmasında YYD ile beslenmenin kan glukoz 

seviyelerini arttırarak glukoz metabolizmasında etki gösterdiği ve KY takviyesinin açlık kan 

glukoz seviyesini azalttığı görülmüştür (Sun vd., 2017). Rossmeisl ve arkadaşlarının (2020) 
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çalışmasında KY takviyesi YYD ile beslenmenin neden olduğu glukoz intoleransını azaltıp 

insülin duyarlılığını arttırarak YYD ile artan kan glukoz seviyelerinde iyileşme sağlamıştır 

(Rossmeisl vd., 2020). Çalışmamızda YYD’ye ek orlistat takviyesi hem YYD ile beslenen 

gruba hem de YYD+KO grubuna göre serum glukoz düzeylerinde düşüş sağlamıştır. Goyal 

ve arkadaşlarının çalışmasında da YYD’ye ek orlistat takviyesinin YYD ile beslenen gruba 

göre serum glukoz düzeylerinde düşüş sağladığı saptanmıştır (Goyal vd., 2019). 

 Obezite, kadiyovasküler hastalıklar ve ateroskleroz gelişimi için yüksek risk 

faktörüdür ve bu komplikasyonlar düşük dereceli inflamasyon ve immün hücrelerinin 

aktivasyonu ile ilişkilidir. Trigliseridler ve dolaşımdaki serbest yağ asitleri (SYA) 

proinflamatuvar süreçleri tetikleyebilmektedir. Serum doymuş SYA’nın bağışıklık 

hücrelerinden inflamatuvar yanıtları aktive ettiği ve çeşitli hücre türlerinde proinflamatuvar 

sitokinlerin salgılanmasını düzenlediği görülmüştür (Krauzová vd., 2016). Obeziteden 

kaynaklı inflamasyon; nötrofiller, makrofajlar ve T yardımcı hücreler gibi bağışıklık hücre 

sayısının ve aktivasyonun artışıyla ortaya çıkmakta ve TNF-α, interlökinler gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin üretimini kapsamaktadır (Kumar vd., 2019). Kardiyovasküler 

hastalığın en yaygın belirleyicisi olan viseral obezite inflamasyonun düzenlenmesinde ve 

özellikle IL-6 gibi aterosklerozun ilerlemesine neden olan proinflamatuvar sitokinlerin 

üretiminde önemli rol oynamaktadır (Ahmed vd., 2020). Obezite; beyaz yağ dokudan IL-6 

dahil çeşitli inflamatuvar moleküllerin artması ve salgılanmasıyla karakterize olup bu 

moleküller diğer organ ve sistemleri de etkilemektedir (Shi vd., 2014). 

 Çalışmamızda yüksek yağlı diyete bağlı obezite geliştirilmiş ratlarda krill yağı 

takviyesinin inflamatuvar belirteçler üzerindeki etkisi incelenmiştir. Diğer gruplarla 

kıyaslandığında YYD ile beslenen ratlarda karaciğer IL-6 düzeyleri en düşüktür ve YYD’ye 

ek krill yağı takviyesinin karaciğer IL-6 düzeylerini arttırdığı görülmüştür. Bjørndal ve 

arkadaşlarının (2012) çalışmasında yüksek yağlı diyetle beslenen ratlara krill tozu 

takviyesinin karaciğer IL-6 düzeyini YYD ile beslenen gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da arttırdığı görülmüştür (Bjørndal vd., 2012). Çalışmamızda karaciğer dokusunda 

IL-6 düzeyi benzer şekilde artmıştır (p<0,05). RP yağ dokusu IL-6 miktarları 

karşılaştırıldığında YYD ile beslenen ratlarda tüm ratlara göre yüksek IL-6 düzeylerine 

rastlanmış ve krill yağı takviyesi yapılan YYD ile beslenen grupta IL-6 düzeylerinin azaldığı 

görülmüştür. Çalışmamızın bu sonuçlarına göre krill yağı takviyesinin RP yağ dokuda IL-6 

düzeylerini azaltarak anti inflamatuvar etki gösterdiği anlaşılmaktadır.  Santos ve 
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arkadaşlarının (2020) YYD ile beslenen farelerde yaptıkları bir çalışmada yüksek yağlı 

beslenmenin adipoz dokudaki proinflamatuvar belirteçlerden olan IL-6 düzeylerini arttırmış 

olup çalışmamızda YYD ile beslenen ratlarda adipoz dokuda IL-6 düzeylerinin artışı bu 

sonucu desteklemektedir (Santos vd., 2020).  Van der Heijden ve arkadaşları (2015) 

obezitenin, adipoz dokuda düşük dereceli inflamasyona sebep olan YYD ile beslenmeyle 

ilişkili olduğunu belirtilmiştir (Van der Heijden vd., 2015). Adiposit hipertrofisi normal 

adipositlere göre daha fazla oksijene ihtiyaca neden olarak adipoz dokuda hipoksiye neden 

olur ve bu durum adipoz dokuda infiltrasyonun artmasıyla IL-6 gibi proinflamatuvar 

sitokinlerin salgılanmasını uyardığı bildirilmektedir (Blüher, 2009). 

 Sortilin, endoplazmik retikulumda prosortilin olarak adlandırılan öncü protein olarak 

sentezlenen 95 kDa ağırlığında tip-1 zar proteinidir.  Prosortilin, geç golgi bölümlerinde ve 

golgi sonrası veziküllerde furin tarafından 44 aminoasitlik bir propeptidin 

uzaklaştırılmasıyla olgun formuna dönüştürülür (Hivelin vd., 2017).  Sortlinin lipid 

metabolizması ile ilgili rolleri ortaya çıkarılmasına rağmen, lipid metabolizmasındaki 

düzenleyici mekanizmaları halen büyük ölçüde bilinmemektedir (Gao vd., 2017). Bazı 

kanıtlar 1p13.3 lokusu içindeki Sort1 geninin, LDL-K seviyesi ve ateroskleroz riskinin 

önemli bir modülatörü olduğunu göstermektedir. Hepatik sortilin aşırı ekspresyonu birkaç 

farklı mekanizma ile LDL-K seviyelerinde hem artışa hem de azalışa neden olmakta, bu 

durum sortilinin hepatik lipid metabolizmasında karmaşık rolleri olduğunu ortaya 

koymaktadır (Zhong vd., 2016).  

Çalışmamızda KC dokusundaki sortilin miktarı tüm gruplar arasında en düşük YYD 

grubunda saptanmış olup sonuç istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.01). RP dokusundaki 

sortilin miktarlarına bakıldığında ise YYD ile beslenen grubun; KD ve YYD+O gruplarına 

göre daha yüksek sortilin miktarına sahip olduğu görülmüştür (p<0.05). Bu sonuçlar 

incelendiğinde yüksek yağlı diyetle beslenen ratlarda, KC dokusundaki sortilin miktarı 

düşükken RP dokudaki sortilin düzeylerinin yüksek olduğu görülmektedir. Musunuru ve 

arkadaşlarının (2010) çalışmasında Sort1’in hepatik VLDL sekresyonunu modüle ederek 

plazma LDL-K ve VLDL partikül seviyelerini değiştirdiği gösterilmiştir (Musunuru vd., 

2010). Bi ve arkadaşlarının (2013) obez ve diyabetik farelerde yaptıkları çalışmada KC Sort1 

ekspresyonun artması plazma TK ve TG düzeylerini önemli ölçüde azalttığını böylece 

hepatik Sort1 ve plazma lipit düzeyleri arasında negatif korelasyon olduğunu belirtmişlerdir 

(Bi vd., 2013). Benzer şekilde çalışmamızda KC sortilin miktarı ile plazma LDL-K düzeyi 
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arasında negatif korelasyon saptanmış olup Bi ve arkadaşlarının sonuçlarını 

desteklemektedir. Kjolby ve arkadaşlarının (2010) çalışmasında ise Sort1‘in aşırı 

ekspresyonu plazma LDL-K konsantrasyonunu arttırmış olup mevcut bilgilerle 

çelişmektedir (Kjolby vd., 2010). Benzer şekilde Chen ve arkadaşlarının (2019) 

çalışmasında da hepatik Sort1’in inhibasyonun hepatik steatoz ve plazma kolesterol 

seviyelerini azalttığı gösterilmiştir (Chen vd., 2019).  Sonuçlar arasındaki tutarsızlığın 

sebebi olarak sortilinin koşullara bağlı olarak farklı işlevleri yerine getirebilen çok yönlü bir 

protein olması gösterilmektedir (Coutinho vd., 2013). Sonuçlarımız Sort1’in plazma LDL 

düzenleyicisi olduğu konusunda literatür bilgilerini desteklemektedir (Conlon, 2019). 

Çalışmamızda KY takviyesi KC sortilin düzeyinin artışına paralel serum LDL düzeyini 

azaltarak düzenleyici etkisini göstermiştir. YYD’ye ek olarak verilen KY takviyesinin YYD 

ile beslenen gruba göre RP yağ doku sortilin düzeylerindeki artışı azalttığı görülse de 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Sortilin adipositlerdeki GLUT4 

depolama veziküllerinin bileşenlerinden biri olarak tanımlanmıştır (Morris vd., 1998). Li ve 

arkadaşları tarafından obez farelerin ve insanların yağ dokusunda Sort1 proteinin azalma 

nedenini açıklamak amacıyla yaptıkları mekanizma çalışmasında adipositlerdeki protein 

miktarını düzenleyen insülin/PI3K/AKT sinyal kaskatını inhibe etmiş ve bu durumun Sort1 

mRNA ekspresyonunu etkilemeden adipoz Sort1 düzeyinde azalma sağladığı görülmüştür. 

Çalışmada adipoz Sort1 proteinin stabilizasyonun düzenlenmesinde insülin sinyalleşmesinin 

önemi ortaya konulmuş ve obezitede adipoz dokudaki Sort1 düzeyinin azalmasının sebebi 

olarak insülin sinyalleşmesinde bozulma gösterilmiştir (Li vd., 2017b). 

Çalışmamızda sortilin ve IL-6 seviyesi en yüksek KC dokuda iken en düşük RP yağ 

dokuda saptanmış olup doku sortilin düzeyleri ve IL-6 seviyeleri arasında pozitif korelasyon 

olduğu görülmüştür. Gruplardaki doku sortilin düzeyleri ve IL-6 seviyelerinin değişimi 

paralellik göstermektedir. Yapılan bir çalışmada sortilinin IL-6 için yüksek afiniteli bir 

reseptör olduğu, sitokin salgılanmasını etkilediği ve bağışıklık hücrelerinde sortilin 

hedeflenmesinin inflamasyonu ve aterosklerozu azalttığı saptanmıştır (Mortensen vd., 

2014). Sortilin ile ilgili reseptör 1 (SORLA) ile ilgili yapılan bir çalışmada endositik reseptör 

olan SORLA’nın IL-6’yı hedeflediği, SORLA’nın enzimatik bölünmesiyle hücre zarına 

salınan dış bölgesinin IL-6 ve IL-6’nın trans-sinyalleme kapasitesini stabilize ederek IL-6 

taşıyıcı protein olarak görev yapabildiği bulunmuştur (Larsen ve Petersen, 2017). Yapılan 

bir klinik çalışmada serum sortilin ve IL-6 düzeyi arasında pozitif korelasyon saptanmış olup 
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sortilin aracılı inflamasyonun kroner kalp hastalığı gelişimindeki rolü ortaya konulmuştur 

(Han vd., 2020). 

Sonuç olarak obez ratlarda krill yağı takviyesinin plazma lipitlerini düşürdüğü, KC 

sortilin miktarını arttırdığı ve adipoz dokudan salgılanan IL-6 düzeyini azaltarak yüksek 

yağlı diyetin neden olduğu inflamasyonu hafiflettiği görülmüştür. Bu sonuçlar bize krill yağı 

takviyesinin obezitenin neden olacağı inflamasyon ve kötü lipit profilinin iyileştirilmesinde 

katkı sağlayıcı potansiyele sahip olabileceğine işaret etmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

a. YYD ile beslenen grupta KD’ye göre %20’den fazla kilo artışı olmuştur. 

b.  Serum lipit düzeylerine bakıldığında TG düzeyi en yüksek krill yağı takviyesi 

yapılan grupta belirlenmiş ve diğer gruplarda yaklaşık olarak eşit bulunmuştur. YYD+KY> 

YYD=KD=YYD+O şeklindedir. TK düzeylerindeki değişim ise YYD> 

YYD+O>KD>YYD+KY şeklindedir. En düşük TK düzeyi krill yağı takviyesi yapılan 

grupta tespit edildi. LDL-K düzeylerinde sıralama YYD>YYD+O>YYD+KY>KD 

şeklindedir. Krill yağı takviyesi serum LDL düzeyini önemli ölçüde azaltmıştır. Son olarak 

serum HDL-K düzeyleri ise, YYD>YYD+O>KD>YYD+KY şeklindedir. 

c. IL-6 düzeyleri karaciğer dokusunda en yüksek krill yağı takviyesi yapılan grupta 

belirlenmiştir. Değişim YYD+KY>KD>YYD>YYD+O şeklindedir. Retroperitoneal 

dokudaki IL-6 düzeyleri ise en yüksek YYD grubunda belirlenmiş olup sırasıyla 

YYD>YYD+KY>KD>YYD+O şeklindedir. Krill yağı takviyesi RP yağ doku IL-6 düzeyini 

azaltmıştır.  

d. Sortilin düzeylerinin değişimi incelendiğinde KC dokusundaki en yüksek sortilin 

düzeyi YYD+KY grubunda bulunmuştur. Değişim sırasıyla YYD+KY 

>KD>YYD+O>YYD şeklindedir. RP yağ doku sortilin miktarı ise en yüksek YYD 

grubunda saptanmıştır ve sıralama YYD>YYD+KY>KD>YYD+O şeklindedir.  

e. Krill yağı takviyesi karaciğer dokusunda sortilin düzeyini arttırırken RP yağ dokuda 

sortilin düzeyini azaltmıştır. 

f. Dokulardaki IL-6 ile sortilin düzeyi arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. KC 

dokusunda IL-6 ve sortilin artarken; RP yağ dokuda ikisi de azalma göstermiştir. 

g. KC ve RP yağ dokuda IL-6 düzeyi saptanmasına ek olarak serumda IL-6 düzeyi 

ölçülebilir. 

h. Visseral adiposite indeksi değerlendirilebilir. 

i. Serum insülin seviyesi ve HOMA-IR saptanarak krill yağı takviyenin insülin 

seviyelerine ve insülin direncine etki edip etmediği değerlendirilebilir. 

j. KC dokusunda TG seviyesi ölçülebilir. 

k. Balık yağı ile krill yağı karşılaştırılması amacıyla gruplara YYD’ye ek balık yağı 

takviyesi yapılan grup eklenebilir. 
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l. Serum leptin düzeyleri ölçülebilir. 

m. KC ve RP yağ dokusunda TNF-α ve IL-1β gibi sitokinlerin düzeyi bakılabilir. 

n. Amilaz enzim seviyeleri ölçülebilir. 
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