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OZET

Obez Ratlarda Krill Yagimin Karaciger ve Adipoz Dokudaki Sortilin Diizeyi
Uzerindeki Etkisinin Arastirilmasi
Diinya genelinde yaygin bir saglik sorunu olan obezite ve obeziteye bagli hastaliklarin
tedavisinde ¢esitli besin kaynaklarinin etkileri arastirilmaktadir. Zengin omega 3,
astaksantin igerigine sahip krill yaginin metabolizma {izerinde gesitli yararlarinin bulunmasi
besine olan ilgiyi arttirmistir. Bu ¢alismada krill yaginin obez ratlarda karaciger ve adipoz
dokudaki sortilin miktar1 tizerine etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Calismada Sprague-
Dawley 1rk1 32 erkek rat kullanildi. Ratlar; kontrol yemiyle beslenen kontrol grubu, yiiksek
yagh diyetle beslenen vaka grubu, yiliksek yagl diyet ve krill yagi (600 mg/kg/giin) ile
beslenen grup, yiiksek yagl diyet ve orlistat (30 mg/kg/giin) ile beslenen pozitif kontrol
grubu olmak tizere dort gruba ayrildi. Ratlar 13 hafta boyunca beslendikten sonra deney
sonlandirildi. Calismada serum lipit diizeylerinin OSlglimii ticari kitler kullanilarak
spektorofotometrik yontem ile yapildi. Karaciger ve retroperitoneal yag dokuda sortilin ve
IL-6 tayini ELISA kitleri kullanilarak yapildi. Calismanin sonuglari degerlendirildiginde
obez ratlarda yiiksek yagli diyet (YYD) ile beslenmeye ek olarak krill yagi (KY)
takviyesinin; serum TK, HDL-K, LDL-K seviyelerini diisiirerek sadece YYD ile
beslenmenin neden oldugu kotii lipit profilinde iyilesme saglayabilecegi goriilmiistiir.
YYD+KY grubunda serum LDL-K seviyesi diiserken KC sortilin diizeyi artmistir. KY
takviyesinin RP yag dokusu IL-6 diizeyini azaltarak obezitenin neden oldugu inflamasyonu
hafifletebilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica c¢alismamizda KC ve RP yag dokusu IL-6

diizeyleri ile sortilin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmastir.

Anahtar Sozciikler: Obezite, Krill Yagi, 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. GIRIS ve AMAC

Diinya genelinde siklikla goriilen bir saglik sorunu olan obezite; Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan saglhiga zarar verebilecek anormal veya asir1 yag birikimi olarak
tanimlanmistir (WHO, 2021). Obezite; enerji aliminin artmasi, fiziksel aktivitenin azalmasi
sonucu olusan enerji dengesizligi nedeniyle viicut yag miktarinda artigla karakterizedir ve
etiyolojisi ¢ok faktorliidiir (Crovesy ve Rosado, 2019). Obezite; metabolik, hormonal ve
davranigsal bilesenleri igeren kronik bir hastaliktir ve depresyon, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, kanserler, uykuda solunum bozukluklari, osteroartrit, astim, artrit,

gebelik komplikasyonlari, menstrual bozukluklar gibi birgok saglik sorunu ile iligkilidir
(Tobore, 2020).

Eikosapentaenoik asit (EPA; 20:5 »-3) ve dokosaheksaenoik asit (DHA, 22:6 ®-3)
gibi ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) diyetle alinmasi kardiyovaskiiler hastaliklardan
ve insiilin direncinden korumakta, obezite ile iliskili diisiik dereceli inflamasyonu
baskilayabilmekte, adipoz doku ekspresyonunu ve adipokin  salgilanmasini
diizenleyebilmektedir (Lee vd., 2014). Derin okyanus sularindaki alglerle beslenen karides
benzeri kabuklu deniz canlisi olan krill zengin EPA ve DHA igerigine sahiptir ve bu icerigin
%30-65"1 fosfolipid yag asitleri formunda bulunmaktadir (K6hler vd., 2015). Krill yagi bu
ozelligiyle balik yagindan ayrilmaktadir (Burri, 2015). Ayrica krill yagi dogal antioksidan
olan astaksantinden 6nemli miktarda igermektedir (Sun vd., 2017). Yagda ¢dziinen giiclii bir
antioksidan olan astaksantin krill yagini oksidasyondan korumakla kalmaz ayrica
inflamasyon, hiperlipidemi olumsuz durumlara kars1 sagligi gelistirici etki gostermektedir
(Lu vd., 2017).

Krill yagina olan ilgi, sagliga olan faydalarinin goriilmesiyle zamanla artmistir (L1
vd., 2013). Yapilan ¢aligmalarda krill yaginin hepatik steatozu inhibe ettigi (Ferramosca vd.,
2012; Tandy vd., 2009), inflamasyonu azalttigi (Deutsch, 2007), oksidasyonu onledigi
(Gigliotti vd., 2011), antihiperlipidemik (Tandy vd., 2009) ve antihiperglisemik (Zhu vd.,
2008) olarak etki ettigi goriilmistiir. Ayrica viicut agirhi@i ve plazma endokannabinoid
seviyeleri (Banni vd., 2011; Batetta vd., 2009) {izerine etkilerini inceleyen ¢esitli calismalar

bulunmaktadir.

Vakuolar protein sorting 10 protein (VSP10P) domain reseptdr ailesinin iiyesi olan
sortilin; beyin, kardiyovaskiiler vb. olmak tizere birgok dokuda eksprese edilen 110 kDa

agirh@inda tipl transmembran proteinidir (Goettsch vd., 2017). Ozellikle hiicreler i¢inde



trans golgi aginda lokalize olan sortilin ¢esitli protein ligandlarina baglanabilmekte ve bu
proteinleri endozomal yol araciligiyla trans golgi agindan lizozom veya plazma
membranlarina tasiyabilmektedir (Gao vd., 2017). Ayrica sortilin hepatik apoB
metabolizmasini  ve plazma disik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K)
konsantrasyonunu diizenlemektedir (Bi vd., 2013). Son zamanlarda hiperkolesterolemi ve
miyokard enfarktiisii i¢in bir risk faktorii olarak gosterilen sortilinin; glukoz homeostazi ve
dolayisiyla diyabet, obezite gibi metabolik hastaliklarda da etkisi oldugu diisiiniilmektedir
(Hivelin vd., 2017). Genom c¢apinda iliskilendirme ¢aligmalarinda 1p13.3 lokusundaki
sortilini kodlayan Sortl geninin plazma LDL-K seviyeleri ve ateroskleroz riski ile anlamli

iliskisi olan lokustaki tek gen oldugu goriilmiistiir (Zhong vd., 2016).

Bu calismada yiiksek yagh diyet ile indiiklenerek obez yapilacak olan ratlarda, krill
yagi takviyesinin karaciger ve retroperitoneal adipoz dokudaki sortilin ve interlokin 6 (IL-

6) seviyesi tizerine etkisinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obezite

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan saglik i¢in risk olusturan anormal ve asir1
yag birikimi olarak tanimlanan obezite; yetiskin diinya niifusunun yaklasik %13 tinii
(erkeklerin %111 ve kadinlarin %15°1) etkileyen kiiresel bir saglik sorunudur (WHO, 2021).
Besinlerle alinan enerjinin, harcanan enerjiye gore fazla olmasi sonucu viicut yag kiitlesinin,
yagsiz viicut kiitlesine gore artmasiyla karakterize olan obezite; basta kardiyovaskiiler ve
endokrin sistem olmak tiizere tiim organlar1 ve sistemleri etkileyerek, ¢esitli bozukluklarin
ve hatta liimlerin meydana gelmesine neden olmaktadir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006).
Obezite; yag hiicre boyutunun genislemesi (hipertrofik obezite) veya yag hiicre sayisinin
artmas1 (hiperplastik obezite) veya her ikisinin de ger¢eklesmesiyle meydana gelen

komplike bir hastaliktir (Bas ve Saglam, 2013).

Yetiskinlerde asir1 kilo ve obeziteyi smiflandirilirken beden Kitle indeksi (BKI)
degerleri kullanilmakta ve buna gére BKi’i 25 kg/m? — 29,9 kg/m? aras1 olan bireyler fazla
kilolu, 30 kg/m?iizeri olan bireyler ise obez olarak smiflandiriimaktadir (NHLBI, 1998). Bel
cevresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm olmasi veya bel/kalca oraninin
erkeklerde >0.9, kadinlarda >0.85 olmasi da obezite saptanmasinda kullanilan diger
indekslerdir (Gtirdol, 2018). Cocuklarda ise obezite siniflandirilirken persentil degerleri
kullanilmakta olup; WHO tarafindan 85-97 persentil degerleri arasinda olan ¢ocuklar fazla

kilolu, 97 persentil ve {lizeri ¢ocuklar ise obez olarak siiflandirilmaktadir (Moini vd., 2020).

Yag dokusunun karimn ve bel bolgesinde birikmesi seklinde goriilen android obezite
(elma tip), kalca ve bacak bolgesinde birikmesi seklinde goriilen jinoid obeziteye (armut tip)
gore hipertansiyon, diyabet, insiilin direnci, koroner kalp hastaligi ve dislipidemi gibi
obeziteye bagli komplikasyonlarin goriilmesinde risk faktorii olarak saptanmistir (Giirdol,
2018; Guglielmi ve Sbraccia, 2017). Beyaz yag dokusunun viicutta bdlgesel birikiminden
sadece yas, cinsiyet, ¢evre ve genetik gibi faktorlerin degil hiicre gelisimindeki koken,
proliferatif kapasite, glukoz ve lipid metabolizmasi, insiilin duyarliligi, vaskiilerizasyon
termojenik yetenek, farkli anatomik depolar arasindaki heterojenlik gibi faktorlerin de etkili

oldugu goriilmistiir (Guglielmi ve Sbraccia, 2017).



2.1.1. Obezitenin Epidemiyolojisi

Diinya genelinde yetiskin ve cocuklarda asir1 kilo ve obezite oran1 artmakta olup,
sorun Afrika ve Asya’nin bazi bolgeleri harig kiiresel salgin boyutuna ulagmistir. Her y1l 2.8
milyon insan asir1 kilolu veya obez olmanin sonucu 6lmektedir. Diinya genelinde obezite
goriilme sikligr 1975 yilindan 2016 yilina kadar neredeyse 3 kat artmistir. WHO 2016 yili
verilerine gore; 18 yas ve tizeri 1.9 milyardan fazla yetiskinin asir1 kilolu, 650 milyondan
fazla yetiskinin ise obez oldugu saptanmistir. Bu verilere gore 18 yas ve lizeri yetiskinlerin
%39’u (Erkek: %39, Kadm: %40) asir1 kilolu iken; genel yetiskin niifusunun %13’iiniin
(Erkek: %11, Kadin: %15) obez oldugu goriilmiistiir. Yine ayn1 yila ait verilere gore 5-19
yas arast 340 milyondan fazla ¢ocuk ve ergenin (Erkek: %19, Kiz: %18) asir1 kilolu veya
obez oldugu; 5-19 yas arasinda obezite goriilme sikliginin 1975 yilindan 2016 yilina kadar
%4’ten %18’in biraz lizerine ¢ikarak 4 katin lizerinde artis gosterdigi saptanmistir. 2019°da
5 yas alt1 gocuklarin 38.2 milyonun fazla kilolu ve obez oldugu tahmin edilmektedir (WHO,
2021).

Diinya Saglik Orgiitii 2016 yil1 verilerine gore Tiirkiye’de yetiskinlerin %66.8’inin
(Erkek: %64, Kadin: %69.3) fazla kilolu oldugu); %32.1’inin (Erkek: %24.4, Kadin: 39.2)
obez; oldugu goriilmiistiir. Aym verilere gore Tirkiye’de 10-19 yas araliginda tahmini
obezite goriilme siklig1 %9.8 (Erkek: %10.2, Kiz: %9.4) iken; 5-9 yas araliginda ise %14.9
(Erkek: %16, Kiz: %13.8) oldugu tahmin edilmektedir (WHO, 2017).

Satman ve Tiirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyoloji Calisma
Grubunun (TURDEP-II) 2010 yilinda 15 il 540 merkezde 20 yas ve iizerinde 26 499 kisi ile
yapmis oldugu c¢aligmaya gore Tiirkiye’de obezite sikligi %32 (Erkek: %27, Kadin: %44)
olarak saptanmis; 1998 yilinda yapilan TURDEP-I’e gore obezite goriilme sikliginin %44
arttig1 goriilmiistiir (Satman vd., 2011).

Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmalari (TBSA) 81 ilde 600 merkezde 4 853 kisi
ile yapilmistir ve calismanin sonuglarma gore 19 yas ve iizeri yas grubunda obezite (BKi>30
kg/m?) goriilme siklig1 %30.3 (Erkek: %20.5; Kadin: %41) iken fazla kiloluluk (BKI 25.0
kg/m? — 29.9 kg/m?) goriilme sikligi %34,6 (Erkek: %39.1; Kadm: %29.7) oldugu
saptanmistir (TBSA, 2010).

Tiirkiye ¢ocukluk ¢aginda obezitenin arastirilmasina yonelik Tiirkiye Cocukluk Cagi

Sismanlik Arastirmasi (COSI-TUR 2016) verilerine gore; 7-8 yas grubunda obezite gériilme



sikligr %9.9 (Erkek: %11.3, Kiz: %8.5) oldugu; fazla kiloluk goriilme sikliginin ise %14.6
(Erkek: %13.6, Kiz: %15.7) oldugu sonucuna ulasilmistir (Ozcebe vd., 2016).

2.1.2. Obezitenin Etiyolojisi

Yiiksek kalorili ve besin degeri diisiik gida secenekleri (sekerle tatlandirilmis
icecekler vb.), diistik fiziksel aktivite, sedanterlik, az veya fazla uyku, genetik , pre-perinatal
maruziyetler, bazi hastaliklar (Cushing Sendromu vb.), psikolojik durumlar (depresyon,
stress vb.), bazi ilaglar (steroidler vb.), sosyoekonomik durum, diisiik egitim diizeyi,
yoksulluk, fiziksel aktivite kaynaklarina erisim eksikligi, taze liriinler / bakkallar gibi saglikli
gidaya cok az erisime sahip olan veya hig erisilemeyen cografi bolgelerde yasam, viriisler,
mikrobiyota, obesojenler (endokrin bozucular vb.) vb. obeziteye neden olan bazi diger
faktorler arasindadir (Hruby ve Hu, 2014). Ayrica sigara ve alkol tiiketimi de obezite igin
risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Suliga, 2014).

Obeziteye sebep olan faktorler incelendiginde asir1 yeme ve hareketsiz yasam tarzi
bu faktorlerin en basinda yer almaktadir (Gonzalez-Muniesa vd., 2017). Enerji alim1 ve
enerji harcanmasi arasindaki denge enerji homeostazini olusturmakta ve bu dengenin enerji
alimmas1 lehine kaydigi durumda fazla enerji viicutta temel olarak yag seklinde
depolanmaktadir (Park, 2019). Diyetteki yag ve enerji alim seviyesindeki artig, fast-food
tilketiminin artmasi, hem ev hem de restoranlardaki porsiyonlardaki biiyiime, yemek yeme
sekli ve zamanlamasi, asir1 yemek yemek gibi diyetsel faktorlerle obezite arasinda iliski
bulunmaktadir (Seburg vd., 2017). Fiziksel aktivitenin uygun diizeyde olmasi ise; normal
instilin  duyarliligin1 = siirdiirmek, kronik kardiyovaskiiler ve hormonal hastaliklarin
olusumundan korunmada onemli rol oynamakla birlikte yetersiz diizeyde olmasi insiilin

direnci ve viicutta yag birikimi ile sonuglanmaktadir (Suliga, 2014).
2.1.3. Obezite Patofizyolojisi

Adipositler (yag hiicreleri), adiposit progenitorleri, vaskiiler endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve cesitli bagisiklik hiicrelerinden olusan bir tiir bag dokusu olan adipoz
dokunun birincil rolii enerjiyi lipit olarak depolamak ve gerektiginde salivermek (lipoliz),
viicudu darbelere kars1 korumak ve 1s1 yaliimi saglamaktir (Kerns ve Fisher, 2020). Beyaz
yag dokusu ve kahverengi yag dokusu olmak iizere iki ¢esit yag dokusu bulunmaktadir

(Cinti, 2006).



Yag dokular (baslica beyaz yag dokulari) subkutan ve viseral olmak iizere iki temel
depoda depolanmaktadir (Ahmed vd., 2021). Viseral yag dokusu endokrin organ gibi
parakrin ve endokrin bircok madde sentezleyebilmekte ve bu maddelerden bazilar
enflamasyonu tetikleyebilmekte (interlokinler vd.), insiilin direncine sebep olabilmekte
(rezistin vd.) veya aterom plaklar1 olusumuna katkida bulunabilmektedir (Giirdol, 2018).
Yag dokusu metabolizmay1, enerji alimini ve yag depolamay1 diizenleyen ¢ok sayida protein
salgilamaktadir (Stolarczyk, 2017). Adipokinler; karaciger, bagisiklik sistemi, beyin ve kas
gibi hedef organlarda farkli biyolojik stiregleri kontrol etmek amaciyla endokrin organ kabul
edilen yag dokusundan salgilanan peptidlerdir ve adipoz doku disfonksiyonunda adipokin
seviyelerinin degismesi obezite ile iligkili bir takim hastaligin gelisimini katkida
bulunabilmektedir (Albataineh, 2019). Yag dokusundan salgilanan 50’den fazla adipokin
tanimlanmis olup bunlardan interlokin-6 (IL-6), tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a), leptin
ve adinopektin, adiposit metabolizmasi ve insiilin duyarlilig1 tizerindeki etkileriyle obezite

ve obeziteyle iliskili metabolik bozukluklarda rol almaktadirlar (Stolarczyk, 2017).

Obezite; bagisiklik sistemini aktive ederek proiflamatuar sitokinlerin dolasimda
artisgina ve adipoz doku, karaciger, kas ve pankreasta infiltrasyonuna sebep olmaktadir
(Kloting ve Bliiher, 2014). Obez adipoz dokudan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1),
TNF-a, IL-6 ve interlokin 1 beta (IL-1 B) gibi proinflamatuvar adipokinler
sentezlenmektedir (Ahmed vd., 2021). Bu durum yag dokusunda diisiik dereceli
inflamasyona ve karaciger (KC) ile iskelet kasinda insiilin direncine neden olmaktadir
(Albataineh vd., 2019). Yag dokusundan IL-6 salgilanmast ve dolasimdaki IL-6
konsantrasyonun artisi, insiilin direnci ve obezite ile pozitif iliskilidir (Kershaw ve Flier,
2004). Ayrica obezitede plazma adiponektin diizeylerinde azalma sistemik C-reaktif protein
(CRP), IL-6 ve TNF-a artisiyla iliskilidir (Van Meijel vd., 2019).

2.1.3.1. Sitokinler

Hormona benzeyen ve 20-30 kDa agirliginda peptid veya glikoprotein yapisinda olan
sitokinler; lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger somatik hiicrelerden sentezlenerek
hiicre biiyiimesi, iyilesme, yaralanmaya karsi sistemik yanitin olusmasi gibi bagisiklik ve
inflamatuvar olaylar1 diizenlerler (Akdogan ve Yontem; 2018). Sitokinler gesitli immiin ve
immiin olmayan hiicrelerin gelismesi ve islevini kontrol etmede 6nemli rol oynamaktadir

(O’Shea vd., 2019). Obezite; proinflamatuvar sitokinleri ekspresyonunda artisa sebep olarak



enflamatuar bir durumun olugsmasinda neden olmaktadir ve obeziteyle iliskili hastaliklarin
varlig1 bu inflamasyon ile koreledir (Moghbeli vd., 2020).

Viicutta anti-inflamatuvar, proinflamatuvar ve endokrin fonksiyonlar1 olan IL-6
pleiotropik bir sitokindir ve genel olarak lokal bélgelerde iiretilerek travma, akut
enfeksiyonlar gibi homeastazda bozukluk oldugunda kan dolagimina salinmaktadir (Eklund,
2009). IL-6 etkisini T ve B lenfositleri de dahil bagisiklik hiicrelerinin aktive edilmesi ve

farklilagsmasi ile gostermektedir (Katsuyama ve Moulton, 2021).
2.1.4. Obezite Komplikasyonlari

Onlenebilen o6liim sebepleri arasinda ikinci siray1r olusturan obezitenin;
hiperlipidemi, tip 2 diyabet (T2DM), prediyabet, kanser, non-alkolik karaciger yaglanmasi,
polikistik over sendromu, hipertansiyon, kalp damar hastaliklari, gastrodzofageyal refli,
obstriiktif uyku apne sendromu gibi birgok hastalikla iligkisi bulunmaktadir (Akman ve ark.,
2004; TEMD, 2019). Viicutta asir1 yag birikimi ile iligkili baz1 saglik problemlerinin listesi
Tablo 1’de verilmistir (Sullivan, 2011).

2.1.5. Obezite Tedavisi

Sagligin korunmasinda, hastaliklardan korunmada, hastalik olustuktan sonra
tedavinin etkin sekilde yiriitilmesinde, tedavi siiresinin kisaltilmasinda yeterli ve dengeli
beslenme 6nemli bir yere sahiptir. Beslenme, viicudun g¢alismasi i¢in gerekli olan besin
Ogelerinin viicuda alinmasi ve viicut tarafindan kullanilmasi siireglerini kapsamaktadir.
Yeterli beslenme kavrami yagamin etkin sekilde siirdiiriilmesi i¢in viicudun ihtiyaci duydugu
besin geleri, enerji ve diger biyoaktif maddeleri yeterince almay1 ifade ederken; dengeli
beslenme kavrami ise besin ogelerinin Ogilinlerde ve birbirlerine gore dengeli sekilde
tilkketilmesini ifade etmektedir (Merdol, 2014). Giinliik enerji ihtiyacindan fazla besin alimi
obezitenin tek nedeni olmamakla birlikte, obeziteyi etkileyen onemli faktorlerden biridir.
Glinlimiizde obezitenin tedavisinin temelini; diyet tedavisi, fiziksel aktivitenin arttirilmasi
ve davranig tedavisi olusturmaktadir. Agirlik artisindaki her %10’luk azalma; kan basinda
10 mmHg, yeni tan1 almis diyabet hastalarinda aglik kan sekerinde %50, total kolesterol
(TK) miktarinda %10, LDL-K’de %15, trigliseridlerde (TG) %30, obeziteyle ilgili 6liim
oraninda %40 azalma saglarken; insiilin hasssasiyetinde %30, yiiksek dansiteli lipoprotein

kolesterolde (HDL-K) %8 artis saglamaktadir (Bas ve Saglam, 2013).



Tablo 1. Viicutta asir1 yag birikimi ile iliskili baz1 saglik problemleri (Sullivan, 2011)

Fiziksel Saglik
e Osteoartrit e Non-alkolik Karaciger Yaglanmasi
e Hipertansiyon e Idarar Kacirma
e Dislipidemi o

Gastroozefageal Reflii

e Safra Kesesi Rahatsizligi e Uyku Apnesi

e Diyabet

e Astim

e Hiperinsiilinemi e Koroner Kalp Hastalig1
e Neoplazi e Inme
e Endometrium Kanseri e Anemi

e Meme Kanseri e Gebelikte Komplikasyon Artist

e Kolon Kanseri e Infertilite

Mental Saglik
e Depresyon e Daha Yiiksek intihar Riski
e Kendine Giivensizlik °

Isten Daha Az Memnuniyet

e Negatif Viicut imaj: e Daha Az Mutluluk (Kisinin Bildirimi)
e Anksiyete e Utanma
e Yeme Bozukluklar e Madde Bagimlilig1
Sosyal Saglik
e Stigma

e Olumsuz Stereotipleme (6zdenetim eksikligi, tembellik vb.)

e Egitimde Diisiikliik
e Ise Alma, Ucretler ve Terfide Isverinin Ayrimcilig
e Diisiik Evlilik Oranlari
e Alay ve Zorbalik

e Sosyal Otekilestirme




2.1.5.1. Orlistat

Obezite tedavisinde kullanilan bir ilag olan orlistat, gastrointestinal sistemdeki
lipazlar1 inhibe ederek diyet yaginin emilimini yaklasik %30 oraninda azaltmaktadir
(Hvizdos ve Markham, 1999). Lipazlarin spesifik ve uzun etkili bir inhibitorii olan ilacin
etkisi gastrointestinal sistemle sinirli olmaktadir (McNeely ve Benfield, 1998). Hipokalorik
diyete ek orta diizeyde egzersizle birlikte orlistat kullanim1 obez yetiskinlerde ve ergenlerde
obezite tedavisinde kullanilan etkin bir ilactir ve iyi tolere edilmektedir. Ayrica T2DM’li
obez yetiskinlerde glisemik parametreleri ve metabolik sendromu iyilestirebilme potansiyele
sahip olan bu ilag, T2DM olan veya olmayan obez hastalarin tedavisi i¢in iyi bir segenek
olarak goriilmektedir (Henness ve Perry, 2006). Orlistat artan digk1 atilimi ile diyet yaginin
emilimini engellemekte, yemek sonrasi mide asit salgisim1 azaltmakta, mide bosalmasini

yavasglatmakta, kolesistokinin salinimini azaltmaktadir (Curran ve Scott, 2004).
2.2. Yag Asitleri ve Krill Yag
2.2.1. Doymus ve Doymamis Yag Asitleri

Ik olarak 1827 yilinda Willian Prout tarafindan tanimlanan yaglar, viicutta enerji
depolamak, hiicresel yap1 bileseni olmak, sinyal iletimi gibi bir¢ok isleve sahip olan insanlar
ve hayvanlar i¢in 6nemli besin maddesidir (Marszatek vd., 2020). Diyet yaglari temelde bir
gliserol molekiilityle ii¢ yag asidinin esterlenmesi ile olusan trigliseridleri icermektedir
(Givens ve Kliem, 2011). Yiiksiiz gliserol esterleri olan TG’lerin hidrolizi, karboksilik asitler
olan yag asitlerinin esas kaynagidir (Engelking, 2015).

Yag asitleri temelde doymus ve doymamis yag asitleri olarak siniflanmakta; doymus
yag asitleri ¢ift bag icermezken, doymamis yag asitleri en az bir ¢ift bag icermektedirler.
Doymamis yag asidi tek ¢ift bag iceriyorsa tekli doymamis yag asidi (MUFA), iki veya daha
fazla cift bag igeriyorsa ¢oklu doymamis yag asidi (PUFA) olarak siniflandirilmaktadir
(Dominguez-Avila ve Gonzalez-Aguilar, 2019). PUFA’lar omega-3 (»-3) ve omega-6 (-
6) olmak tiizere temelde iki tiire ayrilmaktadir. Omega-3 yag asidi olan alfa linolenik asit
(ALA: 18:3) ve omega-6 yag asidi olan linoeik asit (LA; 18:2) insan viicudunda
sentezlenemediginden esansiyel yag asitleri olarak adlandirilmaktadir (Zanwar vd., 2018).
EPA (20:55 ®-3) ve DHA (22:6 ®-3) insan viicudunda ALA’dan sentezlenmektedir.
ALA’dan EPA ve DHA ’nin sentez asamalari sekil 1’de verilmistir (Burri, 2015).



Sekil 1. Alfa linolenik asidin ¢esitli enzimlerin araciligiyla daha uzun zincirli, daha
doymamis dokosaheksaenoik aside doniistiiriilmesi (Burri, 2015)
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2.2.2. Doymus ve Doymamis Yag Asitlerinin Saghk Uzerine Etkileri

Yag asitleri enerjinin taginmasi ve depolanmasi, hiicre zarmin yapisina katilma,
sinyal molekiilleri ve gen regiilasyonunda gorev alma gibi ¢esitli metabolik siireclerde rol
almaktadir (Chowdhury vd., 2016). Lipitlerin islevlerinden bazilari sirasiyla: 1s1 yalitima,
enerji depolama, metabolik yakit kaynagi, zar bileseni, hormonlar, prostanoidler ve
16kotrienler onciileri, lipitlerin sindiriminde ve emilimde emiilsifiye edici ajanlar, alveoller
membrandaki yiizey aktif maddeler, sinyal iletim yollarna katilma vd. (Bhagavan ve Ha;
2011). Beynin %60’1ik kisminin yiiksek lipit igerigine sahip olmasi yagamin her agamasinda
lipitlere duyarl olmasina neden olmaktadir. Benzer sekilde kardiyovaskiiler sistem de kan

yoluyla lipitleri organlara ve organlardan kana tasiyan lipoproteinlerle dogrudan temas
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halinde oldugundan diyet lipitlerine karsi duyarlidir (Dominguez-Avila ve Gonzalez-
Aguilar, 2019).

Omega 3 yag asitleri olan EPA ve DHA nin kardiyovaskiiler hastalik riskinde azalma
saglamasi, romatoid artrit ve Crohns hastaligi semptomlarinda azaltarak antiinflamatuvar
etki gostermesi gibi saglik iizerinde bir¢ok potansiyel katkilar1 bulunmaktadir. Ayrica DHA
bebekte sinir ve beyin dokusunun gelisimde 6nemli rol oynamaktadir (Jacobsen, 2011).
Omega 3 yag asitlerinin meme, prostat, kolon, pankreas ve karaciger kanseri dahil bir¢ok
kanser tiirliniin gelisimini baskilamada 6nemli rolleri bulunmaktadir (Ugak ve ark., 2019).

Balik yagi, krill yagi ve alg yaglar1 ®-3’{in major kaynaklaridir (Sung vd., 2019).

Kan lipitlerinin yiikselmesini 6nlemek amaciyla yagdan alinan enerjinin 1/3
doymus, 1/3 tekli doymamis ve 1/3 ¢oklu doymamis yag asitlerinden gelmeli; ¢oklu
doymamis yag asitlerinin %10-25’ini ®-3 yag asitleri olusturmalidir (Baysal, 2012). Genel
olarak ¢coklu doymamis yag asidi bakimindan zengin diyetler doymus yag asidi bakimidan
zengin diyetlere gore daha saglikli kabul edilmektedir. Toplam enerjinin %0.6-1’1 diyetle
alinan ®-3’den, %5-10’unun ise ®-6’dan saglanmasi dnerilmektedir (Jones ve Lichtenstein,
2020). Diyette ®-6/®-3 oran1 6nemli olmakla birlikte bu oranin i¢in optimum diizeyi 4:1
olarak belirlenmistir (Zeece, 2020). Yiiksek ®-6/®-3 oranin (10 iizeri) kardiyovaskiiler
hastalik, osteoporoz, kanser, inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar dahil bir¢ok hastaligin
patogenezini destekledigi diisliniiliirken; saglikli ®-6/®-3 orani sadece saglikli olmak igin
degil ayn1 zamanda obezitenin dnlenmesi ve yonetimi i¢in de 6nem tasimaktadir (Panse ve
Phalke, 2019). Gida ve Tarmm Orgiitii (FAO), Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA),
WHO, Amerikan Kalp Dernegi gibi uluslararasi kuruluslarca saglikli yetiskinlerde haftada
2-3 porsiyon balik tiiketimi ile karsilanabilen giinde 250-500 mg EPA-+DHA alimi
onerilmektedir (Richter vd., 2016). Diinya Saglik Orgiitii koroner kalp hastaligmin
onlenmesinde birincil korumada 250 mg ikincil korumada ise 2 gram EPA+DHA alimimi

snermektedir (FAO/WHO, 2008).

Glukozun ve yag asitlerinin metabolizmasinda ve tasinmasinda gorev alan genler
Ozellikle peroksizom proliferatorii  ile aktive olan reseptorlerin  (PPAR’larin)
transkripsiyonel kontrol altinda olmakla birlikte, bu reseptorler proinflamatuvar yolaklarin
indiiklenmesini azaltma kapasitesine sahiptir (Planavila ve van Bilsen., 2015). PPAR’lar
enerji metabolizmasini diizenleyen 6nemli transkripsiyon faktorleridir ve PPARa, PPARS,

PPARy olmak iizere ili¢ izoformu bulunmaktadir (Medina-Gomez vd., 2005). Baslica
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ozellikle PPARa ve PPARy olmak {lizere PPAR’lar dislipidemi, obezite, diyabet,
ateroskleroz ve inflamasyon kontrolii gibi bircok metabolik hastalikla iliskilendirilmistir
(Laudet ve Gronemeyer, 2002). PPARa yag asidi oksidasyonu kapasitesi yiiksek dokulardan
ylksek oranda eksprese edilerek lipoliz, yag asidi oksidasyonu ve endojen glukoz {iretimi
gibi aclik durumuna kars1 olusan metabolik tepkilere entegre fizyolojik stirecleri
desteklerken PPARy o&zellikle yag dokusunda eksprese edilerek adipogenez, lipid
depolanmasi ve insiilin duyarlilig1 gibi birka¢ anabolik islevleri diizenlemektedir. PPARP
ise tiim viicutta eksprese edilerek yag asidi katabolizmasini ve enerji tiiketiminin
baslatilmasinda gorev almaktadir (Medina-Gomez vd., 2005). PPAR’lar serbest yag asitleri
tarafindan olusturulan sinyal molekiillerini tespit etmektedirler. PPAR agonistleri arasinda
yer alan diyetle alinan PUFA’larin yag asitlerinin  oksidayonunu tesvik etmesi ve
lipogenezi azaltmasi gibi baz1 faydali etkilerine PPAR’larin aracilik ettigi diisiiniilmektedir
(Chiazza ve Collino, 2016).

2.2.3. Krill Yaginn Icerigi

Euphausiids veya krill; uzun siiredir diinya okyanuslarinin dogal ekonomisinin
onemli bir unsuru olarak kabul géren deniz canlisidir. Krillin 85 tiiriinden sadece sekizi (E.
superba, E. Pacifica, E. Crystallorphias, M. Norvegica, T. macrura, T. inermis, T. raschii,
T. Longipes); biyokiitle, omurgali avcilarin beslenmesindeki baskinlik ve dagilim araligi
bakimindan birincil 6nem tagimaktadir (Hewitt ve Lipsky; 2018). Antarktik Okyanusu
tahmini 300.000 milyon metrik ton ile diinyada en fazla krill biyokiitlesine sahip okyanustur
(Kwantes ve Grundmann, 2015). Krillin ¢ok yiiksek iireme kapasitesiyle yeryiiziindeki en
biiylik biyokiitleyi olusturmakta olup bu sayede baliktan daha kolay ulasilabilir ®-3
kaynagidir (Aksoydan ve Kaplan, 2018). Krilinin kuru agirliginin yaklasik %60-65’i
proteindir ve insanlarda esansiyel olan aminoasitlerin tamamini igermektedir (Li vd., 2013).
Ayrica krillin kuru agirliginin lipit icerigi %12-50 arasinda degismektedir (Gigliotti vd.,
2011). Krillin lipit igeriginin %26.1’ini doymus yag asitleri, %24.2’sini tekli doymamis yag
asitleri ve %48.5’ini ¢coklu doymamis yag asitleri olusturmaktadir (Aksoydan ve Kaplan,
2018). Krillin 100 gramindaki E ve B2 vitamini, Ca, P ve Mg mineral icerigi (dis iskeleti
c¢ikarilmadan) onerilen giinliik miktart (RDA) karsilamaktadir. Ayrica yiiksek provitamin A,
Folat i¢erigine sahiptir (Tou vd., 2007).

Krill yagi (KY), Antarktika krillinden (Euphausia superba) elde edilmektedir
(Ferramosca vd., 2012). Amerikan Gida ve Ilag Idaresi krill yagini genel olarak giivenli gida
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olarak kabul etmistir (Yang vd., 2016). Krill yagi; ®-3 PUFA’lar, fosfolipitler, astaksantin,
vitaminler, mineraller ve flavonoidler gibi saglik i¢in faydali besin maddeleri bakimindan
zengindir (Xie vd., 2019). Krill yag: agirlik¢a %25 oraninda PUFA igerigine sahiptir ve
dagilimi; yaklasik %14 EPA, %6,5 DHA ve diger -3 yag asitleri seklindedir (Kwantes ve
Grundmann, 2015). Krill yagi ile balik yaginin DHA igerigi benzemekle birlikte krill yagi
daha fazla EPA igermektedir (Aksoydan ve Kaplan, 2018).

Krill yaginda EPA ve DHA, fosfotidilkolin olmak tizere fosfolipidlere bagli olarak
bulunur ve agirlikga %30-65°1 fosfotidilkolin formundaki fosfolipitlerden olusmaktadir
(Ulven, 2016). Krill yagindaki antioksidan kaynagi olan astaksantin ise -3 PUFA’lar
oksidasyonundan korumakta ve krill yagina 6zgii rengi vermektedir (Burri vd., 2015).
Astaksantin kan beyin bariyerini gecen ender besinler arasinda yer almaktadir (Aksoydan ve
Kaplan, 2018). Krill yagindaki astaksantin miktar1 krill malzemesine ve ekstraksiyon
yontemine gore 40 ile 5000 mg/kg arasinda degismektedir (Xie vd., 2019). Ticari olarak
tiretilen krill yaglarinda astaksantin seviyeleri yaklasik 100 ppm’dir (Kwantes ve Grunmann,

2015). Krill yaginin insanlar maksimum alim diizeyi 8.3 gr/giin olarak belirlenmistir

(Aksoydan ve Kaplan, 2018).
2.2.4. Krill Yagimn Saghk Uzerine Etkileri

Krill yagiyla ilgili ¢aligmalar oldukga sinirli olmakla birlikte, literatiirde krill yaginin
kan lipitleri (Bunea vd., 2004; Li vd., 2013), inflamasyon (Deutsch vd., 2007; lerna vd.,
2010), glikoz tolerans1 ve insiilin duyarlilig1 (Berge vd., 2013; Rossmeisl vd., 2020; Albert
vd; 2015), viicut agirhgi ve plazma endokannabinoid seviyeleri (Banni vd., 2011; Batetta
vd., 2009) iizerine etkilerini inceleyen insan ve hayvan ¢alismalar1 bulunmaktadir. Cesitli
caligmalar krill yagi takviyesinin kardiyovaskiiler hastaliklar, endokannabinoid diizensizligi,
zayif bebek gelisimi, non-alkolik karaciger yaglanmasi, adet 6ncesi sendrom, inflamasyon
ve bazi kanserler gibi kronik bozukluklari hafiflettigini dogrulamistir (Haider vd., 2017; Lee
vd., 2014; Burri vd., 2011).

Obezite ve obezite ile iliskili hastaliklarin iyilestirilmesi i¢in yeni diyet bilesen
kaynaklari tanimlanmaya ¢alisilmaktadir (Bjerndal vd., 2012). Yiiksek yagh diyetle (YYD)
beslenen farelerde krill yag: takviyesinin dislipidemi ve viicut agirligi tizerindeki etkisinin
incelendigi ¢aligmada krill yaginin; TG ve LDL-K seviyelerini diisiirerek antiobezite etki
gosterdigi ve hepatik steatoz etkili sekilde onledigi goriilmiistiir (Yang vd., 2016). Yine
bagka bir ¢alismada krill yag: takviyesinin; yiiksek yagl diyetle beslenen ratlarda hepatik
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steatozu bastirdigi, karacigerde TG ve kolesterol birikimini 6nledigi, plazma TG ve glukoz
seviyelerini azalttig1 ve viicut agirligindaki artigi engelledigi gosterilmistir (Ferramosca vd.,
2012). YYD ile beslenen TNF- a transgenetik farelerde krill tozu takviyesinin karacigerdeki
endojen TNF- o’y1 azaltarak antiinflamatuvar etki gosterdigi; karaciger lipit katabolizmasini
arttirdig1 ve glukoz mobilizasyonunu azalttig1 goriilmiistiir (Bjerndal vd., 2012). Bunlarin
aksine bagka bir ¢alismada asir1 kilolu bireylerde krill yagi (%88) ve somon yagi (%12)
karigimi takviyesinin insiilin duyarliligini azalttigi; buna bagli diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirdigr goriilmiistiir (Albert vd; 2015). Krill yaginin yapisinda bulunun
astaksantin; antioksidant, anti-inflamatuvar, antidiyabetik, kardiyovaskiiler hastalik
Onleyici, antikanserojen, ndron koruyucu gibi birgok biyolojik aktivitede rol oynamaktadir

(Ambati vd., 2014).
2.3. Sortilin

SORT1, SORLA olarak da bilinen Sortilin ve Sortilin Tliskili Reseptor 1, 1990’1arda
Vakuolar protein sorting 10 protein (VSP10P) domain reseptor ailesinin iiyeleri olarak
kesfedilmistir (Han vd., 2020). Sortilin; insan beynindeki ligandi bilinmeyen endositik
reseptorlerin biyokimyasal taramasi sirasinda glukoz tasiyici1 4 (GLUT4) iceren vezikiillerin
bir bileseni ve bagimsiz olarak néropeptid norotensin i¢in bir reseptor olarak tanimlanmistir
(Nykjaer ve Willnow, 2012). Bir ko-reseptor olan sortilin; trans-Golgi agindan (TGN) yeni
sentezlenmis molekiilleri lizozomlar, endozomlar, hiicre yiizeyi dahil diizenlenmis salg1
yollarina baglayan ve yonlendiren degis tokus molekiiliidiir (Rabinowich vd., 2015). Ayrica
SORT1; hepatik apoB metabolizmast ve plazma LDL-K konsantrasyonlarinin
diizenlenmesinde gorevli olan trans-1 membran reseptoridir (Bi vd., 2013). Sortilinin
%10’u plazma zarinda %90 1 ise hiicre i¢i boliimlerde lokalize olup; bu durum proteine

karmagik ve ¢oklu fonksiyonlar saglamaktadir (Hivelin vd., 2017).

SORTL1, 95 kDa agirlikli bir proteindir ve 1p13.3 kromozomunda Sortl geni
tarafindan kodlanmaktadir. Baslica eksprese edildigi yerler ndronlar, adipositler,
hepatositler ve makrofajlar olmasina ragmen her yerde eksprese edilmektedir (Conlon,
2019). Sortilin; Vps10p alan, transmembran bolge ve C-terminal sitoplazmik kuyruktan
olusmaktadir. Ekstraselliiller luminal alan1 kapsayan Vpsl0p alani; B pervane yapili 700
kalintidan olusan N terminal peptid zinciri ve ligand baglanmasinda rolii olan korunmusg
sisteinin C terminal segmenti (10CC) yapilarin1 kapsarken; C terminal sitoplazmik kuyrugu

adaptor molekiillerle etkilesime giren iki tanimlanabilir siralama motifi olan asidik bir kiime
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dilosin DXXLL motifi ve tirozin bazli YSVL motifini igermektedir. Sortilinin yapisi sekil 2
de gosterilmistir (Ouyang vd., 2020).

N-terminal peptide chain ———
VpslOp domain
10CC

transxnernbrane reglon

YSVL )
DXXIL /’\‘

C-terminal cytoplasmic tail

Sekil 2. Sortilinin ekstraselliiler ve intraselliiler yapis1 (Ouyang vd., 2020)

Sortilin endoklazmik retikulumda 44 amino asit propeptidi barindiran bir prekiirsor
olarak sentezlenmektedir (Nykjaer and Willnow, 2012, Conlon, 2019). Sortilinin biiyiik
kismi TGN’ye lokalizedir ve prosortilin olarak inaktif formda bulunmaktadir. TGN’de
inaktif prekiisor furin araciliiyla boliiniip, sortiline ligand baglama kapasitesi saglayan 44
kalintili propeptidin ayrigmasiyla sortilinin olgun formuna doniistiiriilmektedir (Gao vd.,
2017). Aktif forma doniisen sortilin {i¢ farkli yoldan TGN den ¢ikis yapmaktadir. Sortilinin
hiicresel yolculugu sekil 3 de gosterilmistir (Nykjaer ve Willnow, 2012).

J — -\

-

' : Anahtar: N o
‘ .. 3 pro-peptid/ a2
Prekiirsor @

e - spadin
sortilin ;
Olgun __ VPS10P
@ sortilin alan
Erken

Salgi Endozomlar
Graniilleri

;/ AP1
?aﬁlg? Retromer
Vezikiilu ]. J @

. <0 AP1 Geg
L 7 @ Endozomlar

TGN

Sekil 3. Sortilinin hiicresel yolculugu (Nykjaer ve Willnow, 2012)
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Sortilinin hiicresel yolculugundan ilki salgi vezikiilleri araciligiyla golgiden hiicre
ylizeyine yonlendirilip (adim 2) membrana sabitlenmesi veya ¢Oziiniir proteinler olarak
salgilanmasidir (adim 3). Sortilin reseptérleri membrana baglandiktan sonra;
bir disintegrin ve metaloproteaz (ADAM)10 veya ADAML17, daha sonra G sekretaz
proteoliziyle ¢oziiniir form olarak salinabilmektedir (adim 3). Sortilin ligandini bagladiktan
sonra klatrinle kapli endozom halinde hiicre i¢ine alinir. Sortilinin sitoplazmik kuyrugunda
(N-terminal) standart bir YXXL (Y:tirozin, X:herhangi bir a.a.ve L:16sin) motifi bulunur ve
bu motif sayesinde ligandin1 baglar. Daha sonra endositozla hiicre i¢ine alinmadan 6nce
adaptor protein (AP-2) kompleks yapisina katilir ve klatrin bagimli endositozla plazma
zarindan igeri alinabilmektedir (adim 4). Hiicre i¢ine alinan reseptor kompleksi gec
endozoma ugramaksizin endozom iizerinden TGN getirilir. Bunu i¢in kompleksden AP-2
ayrilarak yapiya retromer, AP-1 ve PACSI1 proteinleri dahil olur ve antegrof transport
yoluyla endozomlar ve TGN arasinda gezinebilmektedir (adim 5) (Talbot vd., 2019). TGN
ye geri donmesi erken endozomlarin tiibiiler endozomal agindan (TEN) gerg¢eklesmektedir.
Sortilinin TGN’den ¢ikarken kullandig: ikinci yol monomerik klatrin adaptorleri GGA1-2-
3 ve AP1 kullanarak erken endozomlara anterograd hareketidir (adim 6). Ugiincii ve son yol
ise ligandli sortilin molekiillerinin TGN’den sekrogranin pozitif vezikiillere hareketini
(adim8) igermektedir (Nykjaer ve Willnow; 2012). Ayrica adim 7 de gosterilen erken
endozomlar; ge¢ endozomlara veya multivezikiiler cisimlere olgunlasabilmektedir (Talbot

vd., 2019).

Sortilin, trigliserit metabolizmasinda rolii olan apoliporotein E, apolipoprotein AV,
lipoprotein lipaz dahil lipid metabolizmasiyla iligkili bir¢ok liganda baglanmaktadir (Strong
ve Rader, 2012). Apolipoptotein (apo) B100’lin hiicre i¢i sorting reseptorii olan SORTI,
golgide apoB100 ile etkilesime girerek hem apoB100 igeren lipoproteinlerin olusumunu hem
de hepatik sekresyonunu kolaylastirarak plazma LDL-K’y1 diizenlemektedir (Kjolby vd.,
2010). Lipit seviyeleri ve Sortl geni arasinda giicli bir iliski oldugu genom c¢apinda
iliskilendirme caligmalarinda (GWAS) ortaya konulmustur (Wang vd., 2011; Guo vd.,
2015). Hepatik sortilinin ekspresyonunda azalma plazma lipit seviyelerini azaltirken, asir1
ekspresyonu plazma lipit seviyesini arttirmakta; eksikligi ise plazma lipit seviyelerinde
diisiis saglayan cok diisiik yogunluklu lipoproteinin (VLDL) hepatik sekresyonunda
azalmaya neden olmaktadir (Gao vd., 2017).
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Sortilin PCSK9 i¢in yiiksek afiniteli bir reseptordiir ve PCSK9’un farmakolojik
inhibasyonu, yiiksek LDL-K seviyesine sahip hastalarda tedavi amagli kullanilmaktadir.
Sortilin ekspresyonu ile dolasimda PCSK9 seviyeleri arasinda pozitif iliski bulunmaktadir
(Goettsch,vd., 2017). Sortilin PCSK9’un plazmaya salgilanmasini uyarir ve LDL
reseptoriine (LDL-R) yiiksek afiniteyle baglanan PCSK9; LDL-R’yi lizozomal bozulma igin
tastyarak LDL aliminda azalmaya neden olmaktadir. Bunun sonucunda plazma LDL-K

diizeyinde artis meydana gelmektedir (Gao vd., 2017).

GLUT 4 depolama vezikiiliiniin (GSV) 6nemli bir bileseni olarak tanimlanan (Li vd.,
1997; Morris vd., 1998) sortilinin N-terminal luminal alan1t GLUT4 ile etkilesime girerken;
sitoplazmik kuyrugu GSV olusumunu kolaylastirmak amaciyla adaptor proteinleriyle
etkilesime girmektedir (Li vd., 2017a). Sortilinin adipositlerde ve miyositlerde GSV
biyogenezini tesvikiyle vezikiillerin translokasyonu bozulmakta ve bu durum T2DM
gelisiminde rol oynamaktadir. Ayrica sortilin insiilin direncgli sartlarda hepatik apoB100
metabolizmasini1 degistirerek; T2DM’de insiilin direncinin temel sebebi olan hepatik
apolipoprotein apoB100/trigliseritin asir1 tiretiminde 6nemli rol oynamaktadir (Goettsch,vd.,

2017).

Sortilin makrofajda LDL-K alimina aracilik ederek kopiik hiicresi olusumunu ve
ateroskleroz plak gelisimini kolaylastirmaktadir (Gao vd., 2017). Yapilan galismalarda
sortilin eksikliginin makrofajlarda ve T hiicrelerinden IL-6 ve IFN-y sitokinlerinin
salgilanmasini bozdugu ve sortilin ve IL-6 ile IFN-y arasinda fizyolojik etkilesim oldugu
goriilmistir (Mortensen vd., 2014; Herda vd., 2012). Bagisiklik hiicrelerinde sortilin
eksikliginin inflamasyon ve aterosklerozu azalttigi goriilmiistiir (Mortensen vd., 2014).
Sortilinin interferon-a (IFN-a), interlokin-17a, interlokin-10 ve interlokin 12 gibi sitokinlere
baglandigi da bilinmektedir (Han vd., 2020). Sortilinin IL-6 ile IFN-y sitokin iiretiminde
onemli rol oynadig1 goriilmekle birlikte diger sitokinleri tanima ve ekspresyonunun immiin
hiicrelerde stimiilasyon iizerine etkisinin nasil oldugu hakkinda belirsizlik devam etmektedir
(Yabe-Wada vd., 2016). Mekanizmasi ¢ok net olmamakla birlikte serum sortilin seviyesinin
inflamatuvar yanitla etkilesimi girerek koroner kalp hastaligi duyarliligi ile iligkili oldugunu
varsaymak miimkiin olmaktadir (Han vd., 2020).

Vaskiiler Kkalsifikasyon, kardiyovaskiiler olaylara katkida bulunmakta ve
aterosklerotik fibroz kapagindaki subseliiller mikrokalsifikasyonlar plak reptiirii riskini

arttirmaktadir (Goettsch,vd., 2017). Sortilinin hiicre dis1 vezikiillere alimi, diiz kas hiicresi
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(SMC) kalsifikasyonunda énemli diizenleyicidir ve ateromlardaki kalsifiye edici damarlarda
lokalize olarak SMC’de mikrokalsifikasyonlarin olusumuna katilmaktadir. Bu durum
sortilinin, kalsifikasyon protein dokusu spesifik olmayan alkalen fosfatazin (TNAP) hiicre
dis1 vezikiillere yiiklenmesini diizenleyerek kalsifikasyon potansiyeli saglamaktadir
(Goettsch vd., 2016). Sortilinin kardiyovaskiiler riske etki yollar1 sekil 4 de verilmistir
(Goettsch,vd., 2017).

Sortilin

| Kas | |Yag Dokulsu[‘ | Karaciger | e ,

g ]i Bagisiklik
| Miyositler \ | Adipositler \ \ Hepatositler | Hiicreleri
. e [ = 7 "
O X D iy ! ’ & v~
Glut4 LDL IL6 Lipid
uptake Sk
VLDL IFNy ! TNAP
PCSK9
3 Képiik Hiicre
[ insiilin Direnci ] Olusumu Mineralize
\

Vaskiiler
Kalsifikasyon

Tip 2 Diyabet Hiperkolesterolemi

Ateroskleroz

KARDIYOVASKULER RIiSK

Sekil 4. Sortilinin kardiyovaskiiler riske etki yollar1 (Goettsch,vd., 2017)

18



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec
3.1.1. Kullanilan Cihazlar, Malzemeler ve Aletler

Calismada kullanilan cihazlar, malzemeler, aletler; iretici firmalar1 ile tablo 2’de

verilmigtir.

Tablo 2. Cihazlar, malzemeler, aletler ve tiretici firmalari

Cihazlar ve Malzemeler Uretici Firma
Derin Dondurucu Niive DF590 - 86 °C
Etliv Memmert UF55

Hassas Analitik Terazi Ohaus Pioneer™

Manyetik Karistiric WiseStir MSH 20 D

Mikroplaka Okuyucu Thermo Scientific Multiskan GO

Mikroplaka Yikayici BioTek EIX50
Molekiiler Homejenizator TissueLyser Il Qiagen

Transferpette S 1000 pL
Transferpette S 30-300 pL
Socorex 100 pL.
Rainin 10 pL
True Line 1000 pL
Pipet Ucu Labosel 200 uL
CAPP Expell Plus 10 uL

Otomatik Pipetler

Rotator Movil-Rod J.P. Selecta

Santrifiij Beckman Coulter Microfuge’16 Microcentrifuge
Sogutmali Santrifiij Thermo Scientific Heraeus Multifuge 3SR+
Sicak Su Calkalayici Memmert

Vorteks Velp Scientifica zx3
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3.1.2. Kullamlan Kimyasallar

Calismada kullanilan tiim kimyasallar iiretici firmalari ile tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Kimyasallar ve iiretici firmalar

Kimyasallar Uretici Firma
NaCl Sigma-Aldrich
KCI HiMedia

Na2HPO4 HiMedia
KH2PO4 Merck
HCI Merck

3.1.3. Kullanilan Ticari Kitler

Calismada kullanilan ticari Kitler ve tretici firmalar ile tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Ticari kitler ve tiretici firmalar

Ticari Kit Uretici 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. Yontem
3.2.1. Cahsmanin Planlanmasi

Calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun onay1 (Karar no: 2020/22) alindiktan sonra baglamistir. Sprague-Dawley 1rki 6-
8 haftalik 32 erkek rat 1 hafta boyunca kontrol yemi (Bayramoglu Yem ve Un Sanayi
Tic. A.S.) ile beslenerek siirece adaptasyonlari saglandi. Daha sonra ratlar 8’er hayvandan

olusmak tizere 4 gruba ayrildu.
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1. Grup: Kontrol yemi ile beslenen kontrol grubu (KD grubu)

2. Grup: Yiiksek yagli diyet (YYD) ile beslenen vaka grubu (YYD grubu)

3. Grup: YYD ve Krill yag: (600 mg/kg/giin) igeren grup (YYD+KY grubu)

4. Grup: YYD ve Orlistat (30mg/kg/giin) i¢eren pozitif kontrol grubu (YYD+O grubu)

Tiim hayvanlar steril, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik deney hayvanlari initesi
ortaminda, %55-60 nem oran1 ve 22+2 °C oda sicaklifinda bakim ve beslenmeye tabii
tutuldu. Viicut 1sis1 rektal probe ile 36-37 °C kalacak sekilde takip edildi. Obezite
olusturulabilmek i¢in YYD (ARDEN Arastirma Deney) ad libitium rat basina 15-20 g/giin
uygulandi. Deney grubunun YYD’ye ilave olarak gavaj yolu ile krill yagi1 (Nobel Krill Qil)
600mg/kg/giin verildi. Vaka grubunun kontrol grubuna goére en az %20’lik kilo artisi ratlar
icin obezite kriteri olarak belirlendi (Buettner vd., 2007). Ratlar tartimlar1 haftalik olarak
yapildi ve obezite kriteri saglandiktan sonra deney sonlandirildi. YYD ve YYD+KY
gruplarindan birer tane rat ¢aligsma sirasinda 6ldiigiinden gruplarin denek sayisi yedi olarak
alindi. 13 hafta sonunda her bir gruptan ratlara, ilk 12 saatlik ac¢lik doneminden sonra
ketamin uygulandi. Aorttan EDTA’l1 ve diiz tiiplere kan alind1 ve ratlar dekapite edildi.
Alnan karaciger ve retroperitoneal adipoz doku daha sonra analiz edilmek iizere -80°C'da
saklandi. Hayvanlara verilen krill yagi, kontrol yemi ve YYD igerikleri sirasiyla tablo 5, 6

ve 7’de verilmistir.

Tablo 5. Krill yagi igerigi

Icerik (1 kapsiil) 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 igerigi

Yemi Igerigi
Analitik Bilesenler
Nem %12.8
Ham Protein %23
Ham Yag %1.7
Ham Seliiloz %3.7
Ham Kiil %8.3
Sodyum %0.5
Vitaminler
A Vitamini 12.000.000 1U/kg

iz Elementler

Manganez (Mangan Siilfat) 95 mg/kg
Demir (Demir Siilfat Monohidrat) 31 mg/kg
Cinko (Cinko Oksit) 95 mg/kg
Kobalt (Kobalt Karbonat) 0.5 mg/kg
Selenyum (Sodyum Selenit) 0.3 mg/kg
Iyot (Kalsiyum Iyodat Anhidrit) 2.28 mg/kg

Bilesen Listesi

Misir, Soya Kiispesi**, Misir Gluteni, Seker Pancar1 Melasi, Di Kalsiyum Fosfat,

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

** Genetik yapist degistirilmis soyadan elde edilmistir.
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Tablo 7. Yiiksek yaglh diyet igerigi

Yem Icerigi gr kcal
%22 yagh yem 4500 kcal %20 proteinli
Kazein 200,000 800 2800
Misir Nisastasi 109 410,93 1526
Dekstrinize Nisastasi 193 780 2702
Seker 1215 486 1701
Palmiye Yagi 220 1980 3080
Seliiloz 50,000 0 700
Mineral Karigimi (S10026) 10,000 0 140
Vitamin Karisimi (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 Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum lipit diizeyleri ticari kitler kullanilarak spektorofotometrik yontem ile 6lgiim
yapan Abbott Architect ¢ 16000 otoanalizériinde yapildi. TG ve TK tayini i¢in enzimatik
kolorimetrik yontemler kullanildi. HDL-K diizeyi, dektran siilfat ile ¢oktiirme iglemi sonrasi

enzimatik kolesterol tayin yontemi kullanilarak belirlendi. LDL-K Friedewald formiilii ile

hesaplandi [LDL-K = TK — (TAG/5 + HDL-K)].

3.2.3. Doku Homojenizasyonu

2-8 °C da ¢oziindiiriilen dokular 100 mg tartildiktan sonra pH’s1 7.4 olan 0.01 M PBS
tamponundan 1 mL konarak eppendorf tiiplerinde 5 dk. homojenize edildi. Homojenize

edilen dokular 2000 g’de 10 dk. santrifiij edildi ve slipernatant kism1 baska eppendorflara

aktarilarak ¢alisma ic¢in hazir hale getirildi.
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3.2.4. Karaciger ve Retroperitoneal Yag Dokuda Sortilin Tayini

ELISA ile sortilin tayini i¢in Bioassay Tecnology Laboratory firmasindan (Katalog
Numarasi: E1429Ra) satin alinan ticari kit kullanildi. Dokuda sortilin tayini kit protokoliine
uygun olarak yapildi. ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
oOl¢iildii. Standartlarin konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart
(kalibrasyon) grafigi ¢izildi. Bu standart grafik kullanilarak doku homojenatlarindaki sortilin

konsantrasyonu ng/L cinsinden hesaplandi.
3.2.5. Karaciger ve Retroperitoneal Yag Dokuda IL-6 Tayini

ELISA ile IL-6 tayini i¢in Bioassay Tecnology Laboratory firmasindan (Katalog
Numarasi: EO135Ra) satin alinan ticari kit kullanildi. Dokuda tayini IL-6 kit protokoliine
uygun olarak yapildi. ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
oOl¢iildii. Standartlarin konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri ile standart
(kalibrasyon) grafigi ¢izildi. Bu standart grafik kullanilarak doku homojenatlarindaki IL-6

konsantrasyonu ng/L cinsinden hesaplandi.
3.2.6. Protein Tayini

Bikinkoninik Asit Yontemi (BCA) ile protein tayini yapildi. 25 pL kor, 25 pL
numune ve 25 pL standart; 200 uL. BCA tampon eklenerek 37 °C’de 30 dk. inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonras1 562 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 8l¢iildii.
3.2.7. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testine gore
belirlendi. Verilerin merkezi egilimleri parametrik oldugu icin aritmetik ortalama (X) ve
standart sapma (SD) seklinde ifade edildi. Gruplar aras1 varyans analizi ANOVA testine gore
yapildi ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Deney Gruplarinin Baslangic ve Son Agirhk Olgiimleri

Ratlarin calisma baslangi¢ ve bitimindeki viicut agirliklar1 ortalamasi tablo 8’de
verilmistir. Kilo artis1 en fazla YYD+KY grubunda meydana gelmis olup, YYD grubunun
kilo artisiyla kiyaslandiginda anlaml fark goriillmemistir. En az kilo artisi kontrol yemi ile
beslenen ratlarda meydana gelmis olup, artis diger gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlamli degildir. Ratlarin haftalik kilo degisimine ait grafik sekil 5’te verilmistir.

Tablo 8. Deney gruplarinin baslangi¢ ve son viicut agirligi 6lg¢timiinii sonuglari

. KD YYD YYD+KY YYD+O
Olgiilen Parametreler
(n=8) (n=7) (n=7) (n=8)
Baslangi¢ Viicut Agirlig
308 +£15 300+16 270+17 23617
Ortalamasi (g)
Son Viicut Agirligt
454+ 23 546+10 520+45 478+50
Ortalamasi (g)
600
_“‘-‘__..-'
500 - ,‘/' R
E
= 400 -
B
=
=3
2 300 ——Krill Yag1
* —Y T
& 200 - Orlistat
E — Kontol Diyet
100 -
0 T T
o ‘3\‘} €$\b \.’\1\. ;‘-’@\v ;‘-’& {\\u :*3{:} ‘g\_‘} .;;c_bv .éé'ﬁ} ‘%‘TP {:‘\,‘b Q}”b "-b %‘b
S T 0 AT P g o -\'-;& ”&\\o {\f@

Sekil 5. Haftalik kilo degisimi grafigi
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4.2. Serum Lipit ve Lipoprotein Diizeyleri

Serum numunelerinin TK (mmol/L), TG (mmol/L), HDL-K (mmol/L) ve LDL-K
(mmol/L) 6lgtim sonuglar tablo 9 ve sekil 6°da verilmistir. Gruplardaki serum TK diizeyleri
karsilastirildiginda en yiiksek TK seviyesi YYD grubunda iken en diisiik TK seviyesi
YYD+KY grubunda oldugu goriilmiistiir. TK diizeyi acgisindan YYD grubu diger tiim
calisma gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0,05). Serum TG
seviyesi analiz edildiginde calisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemistir (p>0,05). Serum HDL-K seviyeleri karsilastirildiginda en yiiksek HDL-K
diizeyi YYD grubunda, en diisiik HDL-K diizeyi YYD+KY grubunda belirlenmistir. HDL-
K diizeyleri agisindan gruplar arasinda YYD grubu ile hem KD grubu hem de YYD+KY
grubunda p<0,001 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmiistiir. Benzer
sekilde serum HDL-K diizeyinde YYD+KY grubu ve YYD+O grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmistir (p<0,01). Calisma gruplarinin serum LDL-K seviyeleri
analiz edildiginde hem KD grubu hem de YYD+KY grubuna gére YYD grubunda daha
yiiksek bulunmustur. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,01).

Tablo 9. Serum lipit ve lipoprotein diizeyleri 6lgiimii sonuglari

) KD YYD YYD+KY YYD+O
Olciilen Parametreler
(n=8) (n=7) (n=7) (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) 091+0.14 1.13£0.17b*** 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 tiim gruplardan farklilig.

b: YYD grubunun KD grubu ve YYD+KY grubundan farklilig1.
c: YYD+KY grubunun YYD+O grubundan farklilig.
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Sekil 6. Serum lipit diizeylerinin grafiksel gosterimi
*: p<0,05, **: p<0,01 ve ***: p<0,001

a: YYD grubunun tiim gruplardan farklilig1

b: YYD grubunun KD grubu ve YYD+KY grubundan farklilig.
c: YYD+KY grubunun YYD+O grubundan farkliligi.

4.3. Serum Glukoz Diizeyleri

Serum numunelerinin toplam glukoz 6l¢iim sonuglari tablo 10 ve sekil 7°da verilmistir.
Gruplardaki serum glukoz diizeyleri karsilastirildiginda en yiiksek glukoz seviyesi YYD
grubunda iken en diisiik glukoz seviyesi KD grubunda oldugu goriilmiistiir. Glukoz diizeyi
acisindan KD grubu, YYD ve YYD+ KY gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
farklidir (p<0,05).
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Tablo 10. Serum glukoz 6l¢iimii Sonuglari

Olgiilen KD YYD YYD+KY YYD+O
Parametreler (n=8) (n=7) (n=7) (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 farkliligi.

250
200 [

i mKD
5 150
£ mYYD
3
£ 100 YYD+KY
© mYYD+O

50

0
KD YYD YYD+KY YYD+0

Sekil 7. Serum glukoz diizeylerinin grafiksel gosterimi
*: p<0,05
a: KD grubunun YYD + KY ve YYD grubundan istatistiksel olarak farklilig.

4.4. Karaciger ve Retroperitoneal Yag Dokudaki IL-6 Diizeyleri

Calisma gruplariin karaciger (KC) ve retroperitoneal (RP) yag dokusuna ait IL-6
bulgulari tablo 11 ve sekil 7°de verilmistir. KC dokusundaki IL-6 diizeyleri incelendiginde
en yliksek IL-6 seviyesi YYD+KY grubunda iken en diisiik IL-6 seviyesi YYD ile beslenen
ratlarda belirlenmis olup gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Ayrica IL-6 diizeyinde YYD+KY grubu ile YYD+O grubu arasinda da istatistiksel
olarak p<0,05 diizeyinde anlaml farklilik tespit edilmistir. KD ile beslenen ratlar diger
calisma gruplan ile kiyaslandiginda IL-6 seviyeleri arasinda farklilik oldugu ancak bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Calisma

gruplarina ait RP yag dokusundaki IL-6 miktarlar1 analiz edildiginde, en yiiksek YYD
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grubunda iken en diisik YYD+O grubunda saptanmistir ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). RP yag dokusundaki IL-6 diizeyi YYD grubunda
hem KD hem de YYD+KY grubuna gore yiiksek olmasina ragmen farklilik istatistiksel
acidan anlamli degildir (p>0,05).

Tablo 11. Karaciger ve retroperitoneal yag dokudaki IL-6 diizeyleri sonuglari

. KD YYD YYD+KY YYD+O
Olg¢iilen Parametreler
(n=8) (n=7) (n=7) (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+211b* 585+183  4.50+1.35
*: p<0,05
a: YYD+KY grubunun YYD grubu ve YYD+O grubundan istatistiksel olarak farkliligi.
b: YYD grubu ile YYD+O grubu arasindaki istatistiksel farklilik.
0,3 a* 8 b*
| 7
0,25
6 [
ig o ig 5
g mKD é" mKD
2 015 m YYD 2 N mYYD
3 YYD+KY 3 3 YYD+KY
(S} 0,1 -8
~ B YYD+O = ) B YYD+O
0,05
1
0 0
O © & 0 O © & 0
© < \\*Q)* \\*Q © < *Q)* O

Sekil 8. Karaciger ve retroperitoneal yag dokudaki IL-6 diizeylerine ait grafiksel gosterim

*: p<0,05

a: YYD+KY grubunun YYD grubu ve YYD+O grubundan istatistiksel olarak farklilig1.

b: YYD grubu ile YYD+O grubu arasindaki istatistiksel farklilik.
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4.5. Karaciger ve Retroperitoneal Yag Dokudaki Sortilin Diizeyleri

Calisma gruplarina ait KC ve RP yag dokusundaki sortilin diizeyleri sonuglari tablo 12
ve sekil 9’da verilmistir. KC sortilin diizeyi en yiiksek YYD+KY grubunda iken en diisiik
YYD grubunda saptanmistir. KC sortilin diizeyi YYD grubunda diger ¢alisma gruplarina
gore daha diisiik tespit edilmis ve bu farklilik istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,05). RP yag
dokusundaki sortilin diizeyleri analiz edildiginde en yiiksek sortilin diizeyi YYD grubunda,
en diisiik sortilin diizeyi YYD+O grubunda belirlenmistir. iki grup arasindaki farklilik
p<0,01 diizeyinde anlamlidir. Benzer sekilde YYD grubu ile KD grubu arasinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir (p<0,05). YYD grubu ile YYD+KY grubu
arasinda sortilin diizeylerinde farklilik tespit edilmis ancak bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli diizeyde degildir (p>0,05)

Tablo 12. Karaciger ve retroperitoneal yag dokudaki sortilin diizeyleri sonuglari

KD YYD YYD+KY YYD+O
(n=8) (n=7) (n=7) (n=8)

Olciilen Parametreler

KC Sortilin (pg/mg doku) 1.06 £0.10 0.65 +0.22a** 1.27+040 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 tiim gruplardan istatistiksel farklilig:.

b: YYD grubunun KD grubu ve YYD+O grubundan istatistiksel farklilig1.
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Sekil 9. Karaciger ve retroperitoneal yag dokudaki sortilin diizeylerinin grafiksel gosterimi
*: p<0,05 ve **: p<0,01

a: YYD grubunun tiim gruplardan istatistiksel farkliligi.

b: YYD grubunun KD grubu ve YYD+O grubundan istatistiksel farklilig1.

4.6. Korelasyon Analizi

Calisma gruplarindaki sortilin ve IL-6 diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizleri
sonucunda hem KC hem de RP yag dokusundaki diizeyler arasinda sira ile (r:0,652, p:0,001)
ve (1:0,942, p:0,001) pozitif koralesyon belirlenmistir. Sortilin miktarlarinin dokular aras1
korelasyon analizinde ise (r:-0,481, p:0,027) negatif korelasyon tespit edilmistir. Dokulara

ait korelasyon analizi sonuglari tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Dokulara ait kolerasyon analiz sonuglari

RP Sortilin RP IL-6 RP IL-6
r(p) r(p) r(p)
KC Sortilin -0,481 (0.027) 0,652 (0,001)
RP Sortilin 0,942 (0,001)
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5.  TARTISMA

Obezite, kilo alimina bagl yag dokusundaki artigin miktari, siiresi ve dagilimina gore
hem tek basina hem de diger hastaliklara bagl olarak bir¢ok soruna neden olan veya bunlari
siddetlendiren yaygin bir saglik sorunudur (Kopelman, 2000; Kyrou vd., 2000). Bu
sorunlarin baginda T2DM, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, dislipidemi, solunum
bozukluklari, non-alkolik karaciger yaglanmasi, lireme fonksiyon bozukluklar1 gelmekte
olup hastaliklarin asamali olarak gelisimine veya siddetlenmesine sebep olabilmekte hatta
belirli kanser tiirlerine yakalanma riskini arttirabilmektedir (Kyrou vd., 2000). Enerji
harcanmas1 ve enerji alimi arasindaki dengesizligin dogrudan sonucu olan obezite, fazla
enerjinin oncellikle yag dokusunda TG seklinde depolanmasiyla iliskilidir (Stienstra vd.,
2007). Yiiksek plazma lipidleri; 6zellikle yiiksek serum kolesterol ve yiiksek serum TG ile
karakterize olan hiperlipidemi, ateroskleroz gelisimini hizlandiran O6nemli bir risk
faktoriidiir. Hiperlipidemi tedavileri HDL-K gibi antiaterojenik lipoproteinleri arttirmay1
amaglarken; LDL-K, TK ve TG seviyelerini azaltmay1 amaglamaktadir (Lee vd., 2014).

Antiinflamatuvar ve hipotrigliseridemik etkileri iyi bilinen ®-3 ¢oklu doymamis yag
asitlerinin antiobezite etkileri hakkinda net bilgi bulunmamaktadir (Albracht-Schulte vd.,
2018). Omega 3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin inflamasyon aracilarini azaltarak
inflamatuvar ve immiinolojik reaksiyonlar1 degistirme yetenegi; ¢cocuk ve ergen obezitesi ve
buna baglh hastaliklarin 6nlenmesi veya kontroliinde 6nemli role sahip olabilecegini
diistindiirmektedir (Curioni vd., 2019). Uzun zincirli ®-3 yag asitlerinin en iyi kaynaklari;
balik yagi, krill yagi ve alg yaglaridir (Sung vd., 2019). Bu kaynaklar arasinda en temel fark;
balik yagindaki ®-3 yag asitleri trigliserit olarak depolanirken; krill yagindaki -3 yag
asitlerinin %30-65 oraninda fosfolipidlere dahil olmasi ve krill yaginin balik yagindan daha
fazla EPA ve DHA igerigine sahip olmasidir (Cunningham, 2012). Krill yagmin ana
bileseninin fosfolipidler olmasi besinsel avantaj saglamasina ragmen antiobezite etkisi
hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir (Xiang vd., 2021). Krill yagindaki o-3 yag asitlerinin
fosfolipid yapisina dahil olmasinin balik yagindaki TG formuyla kiyaslandiginda krill
yaginin emilimini kolaylastirdig: diigiiniilmektedir (Kwantes ve Grunmann, 2015). Sampalis
ve arkadaslart (2003) bu etkinin muhtemel mekanizmasini fosfolipidlerin yag asidi
molekiillerinin bagirsak duvarindan gecisini kolaylastirmasi, biyoyararlanimini arttirmasi ve
®-3/®-6 oranini iyilestirmesi ile agiklamaktadirlar (Sampalis vd., 2003). Hidrofobik 6zellikli

olan TG’ler sindirilmek i¢in safra tuzlarma ihtiya¢ duyarken fosfolipidler sindirilmek i¢in
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safra tuzlarina ihtiya¢ duymazlar. Fosfolipidlerin hidrofilik fosfat ucu krill yaginin ®-3 yag
asitlerinin suda dagilabilir olmasini saglayarak safra tuzlarina ihtiya¢ duymadan bagirsakta
misel yapist olusturmasina izin verir ve ayrica hiicre membraninin temel olarak
fosfolipidlerden olusmasi fosfolipide bagli yag asidinin herhangi bir tasima mekanizmasina
ihtiya¢ duymadan hiicre membranindan ge¢gmesine olanak saglar (Kwantes ve Grunmann,

2015).

Calismamizda yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarda serum kolesterol, HDL-K ve
LDL-K degerleri diger gruplara gore yiiksek ¢cikmustir. Yiksek yagl diyetle beslenmenin
kolesterol diizeylerini arttirdigi gorilmistiir. YYD ile beslenmeye ek olarak KY
takviyesinin TK, HDL-K ve LDL-K degerlerini disiirdiigii; ayrica kontrol grubuyla,
YYD+KY grubunun serum TK degerleri kiyaslandiginda KY takviyesinin yine TK
diizeylerini azalttig1 goriilmiistiir. Bu sonug bize KY takviyesinin yiiksek yagl diyetin neden
oldugu kolesterol diizeylerindeki artis1 azaltarak lipid metabolizmasinda iyilestirici etkisinin
oldugunu gostermektedir. Ayrica ¢alismamizda YYD’ye ek orlistat takviyesinin, sadece
YYD ile beslenen gruba goére serum LDL-K, HDL-K ve TK seviyelerinde diisiis sagladig
goriilmiistiir. Goyal ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptiklari caligmada YYD’ye ek orlistat
takviyesi benzer sekilde serum LDL-K ve TK seviyelerinde diislis saglamistir (Goyal vd.,
2019). LDL-K seviyelerinin ateroskleroz riski ile gii¢lii iliskisi bulunmaktadir (Roever vd.,
2016). Tiim gruplar iginde LDL-K diizeyi en diisiik YYD+KY grubunda bulunmus olup, KY
takviyesinin kardiyovaskiiler hastalik riskini LDL-K diizeyindeki azalmaya paralel olarak
azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Sun ve arkadaslar1 (2017) Antarktik krill yaginin yiiksek
yagl diyetle beslenen farelerde lipit ve glukoz metabolizmasina etkisini arastirdiklar
calismalarinda; YYD’ye ek olarak verilen krill yag: takviyesinin serum TK, HDL-K, LDL-
K diizeylerini azalttigin1 bulmuslardir (Sun vd., 2017). Benzer sekilde Tandy ve
arkadaglariin (2009) yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde krill yagi suplemantasyonun
hepatik steatoz, glisemi ve hiperkolesterolemiye etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda krill
yag1 desteginin serum kolesterol diizeyini YYD ile beslenen gruba gore anlamli derecede
azalttig1 goriilmiistiir (Tandy vd., 2009). Calismamizin sonuglar1 bu ¢calismanin sonuglartyla

ortiismektedir.

Tandy ve arkadaslar1 (2009) calismalarinda KY takviyesinin kolesterol diisiiriicii
etkisini HMG CoA rediiktaz ve LDL-R mRNA seviyelerinde 6nemli azalma saglamasi,

hepatik sterol diizenleyici element baglayici transkripsiyon faktori 2 (SREBP-2) mRNA
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seviyesini diisiirerek kolesterojenik gen ekspresyonunda degisiklige neden olmasi ve
transkripsiyonel faktdrden bagimsiz olarak karacigerde kolesterol sentezini azaltmasi ile
aciklamaktadir (Tandy vd., 2009). Tam krill yag1 ve bunun ekstrasyonu ile elde edilmis
fosfolipid tipi krill yagi olmak iizere iki farkli lipid bilesimine sahip krill yaginin yiiksek
kolesterol igerikli diyetle beslenen ratlarda plazma kolesterol ve glukoz seviyelerine
etkisinin incelendigi ¢aligmada ise krill yagi takviyesinin viicut agirliginda, plazma TK ve
LDL-K seviyelerinde 6nemli azalmaya sebep olmustur (Li vd., 2013). Bjerndal ve
arkadaglarinin (2012) ¢alismasinda YYD’ye ek krill tozu ile beslenen farelerde plazma
kolesterol seviyesi, SREBP2’nin hepatik gen ekspresyonu ve kolesterol sentezinde yer alan
enzim miktar1 azaldig1 goriilmiistiir (Bjerndal vd., 2012). Qi ve arkadaslarinin (2008)
calismasinda ®-3 yag asidi takviyesi lipoprotein lipaz (LPL) aktivasyonunu arttirmas,
endojen TG sentezini azaltmig ve TG bakimindan zengin partikiillerin daha hizli kan
krilensini saglayarak TG azaltict etkiye Onemli katki saglamistir (Qi vd., 2008).
Sonuglarimizda gruplarin serum TG diizeyleri arasinda 6nemli fark goézlemlenmemistir.
Ferramosca ve arkadaslarmin (2012) ¢alismasinda ise YYD ile beslenen ratlara KY takviyesi
hem KC dokusu TG ve kolesterol birikimini énlemis hem de plazma TG diizeyini 6nemli
olgiide azaltmigtir. K takviyesi hepatik de nova lipogenezinde yer alan mitokondriyal sitrat
yastyicisi, sitozolik asetil CoA karboksilaz ve yag asidi sentezazin aktivitelerini azaltmistir.
Ayrica KY takviyesinin karnitin palmitoil-transferaz I ve karnitin aktivitesini artirarak

hepatik yag asidi oksidasyonunu uyardig: diisiiniilmektedir (Ferramosca vd., 2012).

Obezite T2DM morbidite ve mortalitesinde dnemli derecede artisa sebep olan bir
saglik sorunundur (Yaturu ve Jain, 2011). Obezitede proinflamatuvar sitokinlerin sebep
oldugu yag ve karaciger dokusundaki kronik ve diisiik dereceli inflamasyon; insiilin
direncini siddetlendirmekte, hiperglisemik yanit1 arttirarak hepatik glukoz iiretimini
arttirmaktadir (Zhou ve Rui, 2013). Normal sartlarda pankreatik (3 hiicrelerinden salgilanan
insiilin normal glukoz seviyelerinin saglanmasinda rol oynamasina ragmen obez kisilerde
yag dokusundan salgilanan esterlesmemis yag asitlerinin neden oldugu instilin direnci ve 3
hiicre disfonksiyonu normal glukoz seviyelerinin bozulmasina neden olabilmektedir
(Algoblan vd., 2014). Calismamizda en yiiksek serum glukoz diizeyi YYD grubunda iken
KY takviyesinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da glukoz diizeyini dislrdigi
saptanmistir. Sun ve arkadaslarinin (2017) ¢alismasinda YYD ile beslenmenin kan glukoz
seviyelerini arttirarak glukoz metabolizmasinda etki gosterdigi ve KY takviyesinin aclik kan

glukoz seviyesini azalttig1 goriilmiistiir (Sun vd., 2017). Rossmeisl ve arkadaglarinin (2020)
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caligmasinda KY takviyesi YYD ile beslenmenin neden oldugu glukoz intoleransini azaltip
insiilin duyarliligini arttirarak YYD ile artan kan glukoz seviyelerinde iyilesme saglamistir
(Rossmeisl vd., 2020). Calismamizda YYD’ye ek orlistat takviyesi hem YYD ile beslenen
gruba hem de YYD+KO grubuna gére serum glukoz diizeylerinde diisiis saglamistir. Goyal
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da YYD’ye ek orlistat takviyesinin YYD ile beslenen gruba

gore serum glukoz diizeylerinde diisiis sagladig1 saptanmistir (Goyal vd., 2019).

Obezite, kadiyovaskiiler hastaliklar ve ateroskleroz gelisimi i¢in yiiksek risk
faktoridiir ve bu komplikasyonlar diisiik dereceli inflamasyon ve immiin hiicrelerinin
aktivasyonu ile iliskilidir. Trigliseridler ve dolasimdaki serbest yag asitleri (SYA)
proinflamatuvar siiregleri tetikleyebilmektedir. Serum doymus SYA’nin bagisiklik
hiicrelerinden inflamatuvar yanitlari aktive ettigi ve ¢esitli hiicre tiirlerinde proinflamatuvar
sitokinlerin salgilanmasin1 diizenledigi goriilmiistiir (Krauzova vd., 2016). Obeziteden
kaynakli inflamasyon; nétrofiller, makrofajlar ve T yardimci hiicreler gibi bagisiklik hiicre
sayisinin ve aktivasyonun artisiyla ortaya ¢ikmakta ve TNF-a, interlokinler gibi
proinflamatuvar sitokinlerin tiretimini kapsamaktadir (Kumar vd., 2019). Kardiyovaskiiler
hastaligin en yaygin belirleyicisi olan viseral obezite inflamasyonun diizenlenmesinde ve
ozellikle IL-6 gibi aterosklerozun ilerlemesine neden olan proinflamatuvar sitokinlerin
tiretiminde 6nemli rol oynamaktadir (Ahmed vd., 2020). Obezite; beyaz yag dokudan IL-6
dahil ¢esitli inflamatuvar molekiillerin artmasi ve salgilanmasiyla karakterize olup bu

molekiiller diger organ ve sistemleri de etkilemektedir (Shi vd., 2014).

Calismamizda ytliksek yagli diyete bagli obezite gelistirilmis ratlarda krill yag:
takviyesinin inflamatuvar belirtecler tizerindeki etkisi incelenmistir. Diger gruplarla
kiyaslandiginda YYD ile beslenen ratlarda karaciger IL-6 diizeyleri en diisiiktiir ve YYD’ye
ek krill yag: takviyesinin karaciger IL-6 diizeylerini arttirdigi goriilmiistiir. Bjerndal ve
arkadaslarmin (2012) calismasinda yiiksek yagl diyetle beslenen ratlara krill tozu
takviyesinin karaciger IL-6 diizeyini YYD ile beslenen gruba gore istatistiksel olarak anlamli
olmasa da arttirdig1 goriilmiistiir (Bjerndal vd., 2012). Calismamizda karaciger dokusunda
IL-6 dilizeyi benzer sekilde artmistir (p<0,05). RP yag dokusu IL-6 miktarlar
karsilagtirildiginda YYD ile beslenen ratlarda tiim ratlara gore yiiksek IL-6 diizeylerine
rastlanmis ve krill yagi takviyesi yapilan YYD ile beslenen grupta IL-6 diizeylerinin azaldig:
goriilmiistiir. Calismamizin bu sonuglaria gore krill yagi takviyesinin RP yag dokuda IL-6

diizeylerini azaltarak anti inflamatuvar etki gosterdigi anlasilmaktadir.  Santos ve
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arkadaglarinin (2020) YYD ile beslenen farelerde yaptiklari bir ¢aligmada yiiksek yagl
beslenmenin adipoz dokudaki proinflamatuvar belirte¢lerden olan IL-6 diizeylerini arttirmig
olup calismamizda YYD ile beslenen ratlarda adipoz dokuda IL-6 diizeylerinin artis1 bu
sonucu desteklemektedir (Santos vd., 2020). Van der Heijden ve arkadaslari (2015)
obezitenin, adipoz dokuda diisiik dereceli inflamasyona sebep olan YYD ile beslenmeyle
iligkili oldugunu belirtilmistir (Van der Heijden vd., 2015). Adiposit hipertrofisi normal
adipositlere gore daha fazla oksijene ihtiyaca neden olarak adipoz dokuda hipoksiye neden
olur ve bu durum adipoz dokuda infiltrasyonun artmasiyla IL-6 gibi proinflamatuvar

sitokinlerin salgilanmasini uyardig bildirilmektedir (Bliiher, 2009).

Sortilin, endoplazmik retikulumda prosortilin olarak adlandirilan 6ncii protein olarak
sentezlenen 95 kDa agirliginda tip-1 zar proteinidir. Prosortilin, ge¢ golgi boliimlerinde ve
golgi sonrast vezikiillerde furin tarafindan 44 aminoasitlik bir propeptidin
uzaklastirilmasiyla olgun formuna donistirilir (Hivelin vd., 2017). Sortlinin lipid
metabolizmasi ile ilgili rolleri ortaya cikarilmasina ragmen, lipid metabolizmasindaki
diizenleyici mekanizmalar1 halen biiyiik 6lciide bilinmemektedir (Gao vd., 2017). Bazi
kanitlar 1p13.3 lokusu igindeki Sortl geninin, LDL-K seviyesi ve ateroskleroz riskinin
onemli bir modiilatorii oldugunu gostermektedir. Hepatik sortilin asirt ekspresyonu birkag
farkli mekanizma ile LDL-K seviyelerinde hem artisa hem de azalisa neden olmakta, bu
durum sortilinin hepatik lipid metabolizmasinda karmasik rolleri oldugunu ortaya
koymaktadir (Zhong vd., 2016).

Calismamizda KC dokusundaki sortilin miktar1 tim gruplar arasinda en diisiik YYD
grubunda saptanmis olup sonug istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01). RP dokusundaki
sortilin miktarlarina bakildiginda ise YYD ile beslenen grubun; KD ve YYD+O gruplarina
gore daha yiiksek sortilin miktarina sahip oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Bu sonuglar
incelendiginde yiiksek yagl diyetle beslenen ratlarda, KC dokusundaki sortilin miktari
diisiikken RP dokudaki sortilin diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmektedir. Musunuru ve
arkadaslarinin (2010) calismasinda Sortl’in hepatik VLDL sekresyonunu modiile ederek
plazma LDL-K ve VLDL partikiil seviyelerini degistirdigi gosterilmistir (Musunuru vd.,
2010). Bi ve arkadaglarinin (2013) obez ve diyabetik farelerde yaptiklari caligmada KC Sortl
ekspresyonun artmasi plazma TK ve TG diizeylerini 6nemli 6l¢iide azalttigini bdylece
hepatik Sortl ve plazma lipit diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugunu belirtmislerdir

(Bi vd., 2013). Benzer sekilde ¢alismamizda KC sortilin miktar ile plazma LDL-K diizeyi
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arasinda negatif korelasyon saptanmis olup Bi ve arkadaglarinin sonuglarin
desteklemektedir. Kjolby ve arkadasglarinin (2010) c¢alismasinda ise Sortl‘in asir1
ekspresyonu plazma LDL-K Kkonsantrasyonunu arttirmis olup mevcut Dbilgilerle
gelismektedir (Kjolby vd., 2010). Benzer sekilde Chen ve arkadaslarinin (2019)
calismasinda da hepatik Sortl’in inhibasyonun hepatik steatoz ve plazma kolesterol
seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (Chen vd., 2019). Sonuglar arasindaki tutarsizligin
sebebi olarak sortilinin kosullara bagli olarak farkli iglevleri yerine getirebilen ¢ok yonlii bir
protein olmasi gosterilmektedir (Coutinho vd., 2013). Sonug¢larimiz Sortl’in plazma LDL
diizenleyicisi oldugu konusunda literatiir bilgilerini desteklemektedir (Conlon, 2019).
Calismamizda KY takviyesi KC sortilin diizeyinin artigina paralel serum LDL diizeyini
azaltarak diizenleyici etkisini gostermistir. YYD’ye ek olarak verilen KY takviyesinin YYD
ile beslenen gruba gore RP yag doku sortilin diizeylerindeki artisi azalttigi goriilse de
sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Sortilin adipositlerdeki GLUT4
depolama vezikiillerinin bilesenlerinden biri olarak tanimlanmistir (Morris vd., 1998). Li ve
arkadaglan tarafindan obez farelerin ve insanlarin yag dokusunda Sortl proteinin azalma
nedenini agiklamak amaciyla yaptiklart mekanizma ¢alismasinda adipositlerdeki protein
miktarini diizenleyen insiilin/PI3K/AKT sinyal kaskatini inhibe etmis ve bu durumun Sortl
MRNA ekspresyonunu etkilemeden adipoz Sortl diizeyinde azalma sagladigi goriilmiistiir.
Calismada adipoz Sort1 proteinin stabilizasyonun diizenlenmesinde insiilin sinyallesmesinin
Oonemi ortaya konulmus ve obezitede adipoz dokudaki Sortl diizeyinin azalmasinin sebebi

olarak insiilin sinyallesmesinde bozulma gosterilmistir (Li vd., 2017b).

Calismamizda sortilin ve IL-6 seviyesi en yiliksek KC dokuda iken en diisiik RP yag
dokuda saptanmis olup doku sortilin diizeyleri ve IL-6 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu goriilmiistiir. Gruplardaki doku sortilin diizeyleri ve IL-6 seviyelerinin degisimi
paralellik gdstermektedir. Yapilan bir ¢alismada sortilinin IL-6 i¢in yiiksek afiniteli bir
reseptor oldugu, sitokin salgilanmasini etkiledigi ve bagisiklik hiicrelerinde sortilin
hedeflenmesinin inflamasyonu ve aterosklerozu azalttigi saptanmistir (Mortensen vd.,
2014). Sortilin ile ilgili reseptor 1 (SORLA) ile ilgili yapilan bir ¢alismada endositik reseptor
olan SORLA’nin IL-6’y1 hedefledigi, SORLA’nin enzimatik bdliinmesiyle hiicre zarina
salinan dis bolgesinin IL-6 ve IL-6’nin trans-Sinyalleme kapasitesini stabilize ederek I1L-6
tasiyici protein olarak gorev yapabildigi bulunmustur (Larsen ve Petersen, 2017). Yapilan

bir klinik ¢alismada serum sortilin ve IL-6 diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup
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sortilin aracili inflamasyonun kroner kalp hastaligi gelisimindeki rolii ortaya konulmustur

(Han vd., 2020).

Sonug olarak obez ratlarda krill yagi takviyesinin plazma lipitlerini diistirdiigii, KC
sortilin miktarini arttirdig1 ve adipoz dokudan salgilanan IL-6 diizeyini azaltarak yiiksek
yagl diyetin neden oldugu inflamasyonu hafiflettigi goriilmiistiir. Bu sonuglar bize krill yagi
takviyesinin obezitenin neden olacagi inflamasyon ve kétii lipit profilinin iyilestirilmesinde

katki saglayici potansiyele sahip olabilecegine isaret etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
a. YYD ile beslenen grupta KD’ye gore %20’den fazla kilo artis1 olmustur.

b. Serum lipit diizeylerine bakildiginda TG diizeyi en yiiksek krill yagi takviyesi
yapilan grupta belirlenmis ve diger gruplarda yaklasik olarak esit bulunmustur. YYD+KY>
YYD=KD=YYD+O  seklindedir. =~ TK  diizeylerindeki  degisim ise YYD>
YYD+O>KD>YYD+KY seklindedir. En diisitk TK diizeyi krill yag:1 takviyesi yapilan
grupta tespit edildi. LDL-K diizeylerinde siralama YYD>YYD+O>YYD+KY>KD
seklindedir. Krill yagi takviyesi serum LDL diizeyini 6nemli dlgiide azaltmistir. Son olarak

serum HDL-K diizeyleri ise, YYD>YYD+O>KD>YYD+KY seklindedir.

c. IL-6 diizeyleri karaciger dokusunda en yiiksek krill yag1 takviyesi yapilan grupta
belirlenmigtir. Degisim YYD+KY>KD>YYD>YYD+O seklindedir. Retroperitoneal
dokudaki IL-6 diizeyleri ise en yiiksek YYD grubunda belirlenmis olup sirasiyla
YYD>YYD+KY>KD>YYD+O seklindedir. Krill yag: takviyesi RP yag doku IL-6 diizeyini

azaltmstir.

d. Sortilin diizeylerinin degisimi incelendiginde KC dokusundaki en yiiksek sortilin
diizeyi  YYD+KY  grubunda  bulunmustur.  Degisim  swrasiyla  YYD+KY
>KD>YYD+O>YYD seklindedir. RP yag doku sortilin miktar1 ise en yiksek YYD
grubunda saptanmistir ve siralama YYD>YYD+KY>KD>YYD+O seklindedir.

e. Kirill yag: takviyesi karaciger dokusunda sortilin diizeyini arttirirken RP yag dokuda

sortilin diizeyini azaltmigstir.

f. Dokulardaki IL-6 ile sortilin diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. KC

dokusunda IL-6 ve sortilin artarken; RP yag dokuda ikisi de azalma gostermistir.

g. KC ve RP yag dokuda IL-6 diizeyi saptanmasina ek olarak serumda IL-6 diizeyi

Olctlebilir.
h. Visseral adiposite indeksi degerlendirilebilir.

I. Serum insiilin seviyesi ve HOMA-IR saptanarak krill yagi takviyenin insiilin

seviyelerine ve insiilin direncine etki edip etmedigi degerlendirilebilir.
J.  KC dokusunda TG seviyesi 6l¢iilebilir.

k. Balik yagi ile krill yagi karsilastirilmas1 amaciyla gruplara YYD’ye ek balik yagi
takviyesi yapilan grup eklenebilir.
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|.  Serum leptin diizeyleri dl¢iilebilir.
m. KC ve RP yag dokusunda TNF-a ve IL-1p gibi sitokinlerin diizeyi bakilabilir.

n. Amilaz enzim seviyeleri 6l¢iilebilir.
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