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ÖZET 

BODUR, M., Diyetle Alınan Doymuş Yağ Asitleri veya Fruktozun Böbrek ve 

Kalpte Bazı Pro-İnflamatuvar Sitokinler Üzerine Etkisi, Hacettepe Üniversitesi, 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Toplu Beslenme Sistemleri Programı Yüksek Lisans 

Tezi, Ankara, 2019. Son yıllarda, diyetle tüketimi artan fruktoz ve doymuş yağ 

asitlerinin, kan ve dokularda pro-inflamatuar yanıt sürecini aktive ederek kronik 

hastalıkların etiyolojisinde rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmanın 

amacı, doymuş yağ asitleri veya fruktozu yüksek içeren diyetin farelerin plazma ile 

kalp ve böbrek gibi bazı organlarda pro-inflamatuar sitokin düzeyleri üzerine olası 

etkilerinin incelenmesidir. Dokuların elde edildiği bir önceki çalışmada C57BL/6 tipi 

fareler (n=40, 8 haftalık) 2 haftalık standardizasyon sürecinin ardından 4 farklı gruba 

ayrılarak; izokalorik standart yem (kontrol), tekli doymamış yağ asitleri (MUFA), 

doymuş yağ asitleri (SFA) ve fruktozu (FRU) yüksek içeren diyetler ile ad libitum 15 

hafta süresince beslenmiştir. Diyet dönemi sonunda ötenazi yapılan farelerin kan ve 

dokuları izole edilerek deney sonlandırılmıştır. Diyet müdahalesi döneminde en 

yüksek yem tüketimi FRU grubunda saptanmıştır (p<0,05). Diyet müdahalesi 

döneminde grupların yüksek enerji alımlarına (p<0,001) paralel olarak ortalama 

ağırlık kazanımlarındaki değişim de kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Plazma tümör nekrozis faktör (TNF) ve interlökin (IL)-6 

düzeyleri SFA veya FRU gruplarında diğer gruplara kıyasla daha yüksek 

saptanmıştır (p<0,001). Plazma monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) düzeyleri, 

FRU grubunda kontrol ve MUFA gruplarına kıyasla daha yüksek saptanırken 

(p<0,001), SFA grubunda daha düşük bulunmuştur (p<0,05). Plazma IL-10 

konsantrasyonları, SFA (p<0,05) ve FRU gruplarında, kontrol ve MUFA gruplarına 

göre daha düşük saptanmıştır. Plazma interferon-γ (IFN-γ) ve IL-12p70 düzeyleri 

gruplar arasında farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Western-blot bulgularına göre, 

SFA ve FRU gruplarında böbrek ve kalp dokularının αα, IL-1β ve IL-6 ekspresyon 

düzeylerinin artış gösterdiği saptanmıştır. Sonuçlar; diyetle fruktoz veya doymuş yağ 

asitlerinin yüksek alımının, kan ve dokularda aktive ettiği pro-inflamatuar yanıt 

süreçleri göz önüne alınarak, kronik hastalıklar için bir risk faktörü olabileceğini ve 

bu nedenle tüketiminin sınırlanması gerektiğini desteklemektedir.   

Anahtar Kelimeler: İnflamasyon, doymuş yağ asitleri, fruktoz, kalp, böbrek  
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ABSTRACT 

BODUR, M., The Effect of Dietary Fructose or Saturated Fatty Acids on Some 

Proinflammatory Cytokines in Heart and Kidney, Hacettepe University, 

Graduate School of Health Sciences, Master of Science Thesis in Food Service 

Systems, Ankara, 2019. In recent years, it has been hypothesized that dietary high 

consumption of fructose or saturated fatty acids may play a role in the aetiology of 

chronic diseases by activating the pro-inflammatory mechanisms in blood and 

tissues. The aim of this study was to investigate the possible effects of high saturated 

fatty acids or high fructose containing diet on proinflammatory cytokines of plasma 

and storage tissues including kidney and heart. In the previous study, in which tissues 

were obtained, C57BL/6 type mice (n=40, 8 weeks-old), after the standardization 

period of 2 weeks, were divided into 4 groups and fed with standart chow (Control), 

high monounsaturated fatty acids (MUFA), high saturated fatty acids (SFA), high 

fructose (FRU) containing diets ad libitum for 15 weeks. At the end of dietary 

period, the mice were euthanized, then blood and tissues were isolated and the study 

was terminated. It was determined that feed intake in FRU group was higher than 

other groups (p<0,05). In parallel with energy intake of dietary manipulation groups 

were higher than control (p<0,001), average weight gain in these groups were higher 

than other groups (p<0,05). Plasma tumor necrosis factor (TNF) and interleukin (IL)-

6 levels were higher in SFA or FRU groups compared to the other groups (p<0,001). 

Plasma monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) levels were higher in the FRU 

group compared to the control and MUFA groups (p<0,001), but were lower in the 

SFA group (p<0,05). Plasma IL-10 concentrations were lower in SFA and FRU 

groups than control and MUFA groups. Plasma interferon-gamma (IFN-γ) and IL-

12p70 levels did not differ between groups (p>0,05). According to western-blot 

analysis, TNF-α, IL-1β and IL-6 expression of kidney and heart tissues increased in 

SFA and FRU groups. Results suggests that the dietary high fructose or high 

saturated fatty acids might be a risk factor for chronic diseases and should therefore 

be limited by considering pro-inflammatory response processes in plasma blood and 

tissues. 

Keywords: Inflammation, saturated fatty acids, fructose, kidney, heart   
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1. GİRİŞ 

1.1. Kuramsal Yaklaşımlar 

Günümüzde kronik hastalıklar, ölümle sonuçlanabilen temel halk sağlığı 

sorunlarındandır. Kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, kanser ve obezite gibi bulaşıcı 

olmayan kronik hastalıkların prevalansının dünya genelinde giderek arttığı kayıtlara 

geçmektedir (1-3). Kronik dejeneratif hastalıkların başlangıç ve prognozunun altında 

yatan temel olası mekanizmanın kronik düşük derecede inflamasyon ve bu süreci 

stimule ettiği düşünülen tüketime hazır yüksek yağlı ve karbonhidratlı besinler gibi 

faktörlerin varlığı bu alanda yapılan çalışmaları da arttırmaktadır (4-6). 

Son yıllarda kronik hastalıkların ortaya çıkmasında kronik düşük derece 

inflamasyonun rolü üzerinde durulmaktadır (7-13). Kronik düşük derece 

inflamasyon, sistemik dolaşım ve çeşitli dokularda pro-inflamatuar sitokinlerin 

(TNF-α, IL-1β, IL-6) ve diğer pro-inflamatuar medyatörlerin (CRP, e-selektin, TGF-

β, TLR-4) artışı ile karakterize olan metabolik bir süreç olarak tanımlanmaktadır 

(14). C reaktif protein (CRP), tümör nekroz faktör (TNF), interlökin-1β (IL-1β), IL-

6, toll benzeri reseptör-4 (TLR-4) gibi pro-inflamatuar moleküllerin karaciğer, 

adipoz doku, iskelet kası gibi çeşitli dokularda artan inflamasyon ile ilişkili olduğunu 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır (15-17). Ancak kalp ve böbrek gibi depo 

organların, hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde merkezi role 

sahip olmasına rağmen; bu diyet bileşenlerinin bu organlarda meydana getirdiği pro-

inflamatuar yanıt üzerine yapılan çalışmalar sınırlıdır.  

Birçok diyet bileşeni, pro-inflamatuar medyatörlerin salınımına sebep 

olabilmektedir (18). Modern diyette hazır ve işlenmiş besinlerin tüketiminin 

artmasıyla birlikte fruktoz ve doymuş yağ asitleri alımı da her geçen gün artmaktadır 

(19). İşlenmiş besinlerle fazla miktarda alınan doymuş yağ asitleri veya 

fruktoz/glukoz şurubu içeren diyetlerin pro-inflamatuar sitokinlerin salınımına yol 

açarak kronik düşük derecede inflamasyona neden olduğu ve böylece uzun vadede 

kronik hastalıkların etiyolojisinde yer aldığı düşünülmektedir (15, 18, 20, 21). 

Yüksek fruktoz içeren diyetlerin insan (20, 22) ve hayvanlarda (23, 24) pro-

inflamatuar sitokin düzeylerini artırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Ancak 
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literatürde aksini gösteren insan (25, 26) ve hayvan (27) çalışmaları da 

bulunmaktadır. Fruktozun yanı sıra yüksek fruktozlu mısır şurubu ve sükroz gibi 

ilave şeker türlerinin tüketimiyle de benzer pro-inflamatuar yanıt meydana 

gelebilmektedir (20).  

Ulusal ve uluslararası rehberlerin önerilerde çoğunlukla tüketilmesi gereken 

yağ miktarları üzerinde durmakla birlikte diyetin yağ asitleri örüntüsünün de önemli 

olduğu vurgulanmaktadır (28, 29). Tüketilen yağ asidi çeşidi vücutta kronik 

hastalıklar ile ilişkili inflamasyon ve oksidatif stres belirteçleri üzerinde etkili 

olabilmektedir (30). Doymuş yağ asitlerince zengin diyetlerin kronik düşük derece 

inflamasyonu artırabildiği, TLR-4 ile pro-inflamatuar yanıtı oluşturmada görev aldığı 

ve adipoz doku inflamasyonunda rol oynayabildiği bildirilmiştir (21).  

Sonuç olarak, artan kronik hastalık prevalansından dolayı yüksek doymuş yağ 

asitleri ve fruktoz tüketiminin, kalp ve böbrek gibi farklı dokularda pro-inflamatuar 

süreçler üzerine etkilerinin araştırılması önem kazanmaktadır.   

1.2. Amaç ve Varsayımlar 

Yüksek fruktoz ve yüksek doymuş yağ asitleri tüketiminin pro-inflamatuar 

sitokinleri artırdığını gösteren çalışmalar olmakla birlikte aksini gösteren çalışmalar 

da bulunmaktadır. Bu çalışma yüksek doymuş yağ asitleri veya fruktoz içeren 

diyetlerin tüketimi sonucu böbrek ve kalpte inflamatuar yolakların aktivasyonunun 

gerçekleştiği ve bu durumun plazma, böbrek ve kalp dokularında pro-inflamatuar 

sitokin salınımı düzeylerinde değişikliğe neden olabileceği varsayımı üzerine 

kurulmuştur.  

Bu nedenle bu tez çalışmasının amacı; diyetle yüksek miktarda alınan 

doymuş yağ asitlerinin plazmada böbrek ve kalpte bazı pro-inflamatuar sitokinlerin 

üzerine etkilerini incelemektir. İkinci amacı ise; diyetle fazla miktarda fruktoz 

alımının plazmada böbrek ve kalp dokularında bazı pro-inflamatuar sitokinlerden 

üzerine etkilerini incelemektir.   
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1.3. Hipotezler 

Bu çalışmanın birinci hipotezi; yüksek miktarda doymuş yağ asidi 

tüketiminin farelerin plazma, kalp ve böbrek dokularında kronik düşük derece 

inflamasyon göstergelerinden olan bazı inflamatuar sitokin düzeylerini etkilemesidir. 

İkinci hipotez ise; diyetle fazla miktarda fruktoz alımının farelerin plazma, kalp ve 

böbrek dokularında kronik düşük derece inflamasyon göstergelerinden olan bazı 

inflamatuar sitokin düzeylerini etkilemesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kronik Hastalıklar ve İnflamatuvar Süreç 

Kronik hastalıklar dünya genelinde ölüme sebebiyet veren temel halk sağlığı 

sorunlarının başında yer almaktadır. 2012 yılında dünya genelinde gerçekleşen 

toplam 56 milyon ölümün yaklaşık %68’i kronik hastalıklar nedeniyle 

gerçekleşmiştir (3). Ülkemizde ise bu oran, 2017 yılı içerisinde gerçekleşen tüm 

ölümlerin %88’ini oluşturmaktadır (31). Sonuç olarak ülkemiz ve dünya genelinde 

artan prevalansı ve tedavi masrafları kronik hastalıklardan korunmanın önemini 

ortaya koymaktadır. Bu durum kronik hastalıkları önlemeye yönelik yapılan güncel 

çalışmaların gerekliliğini ve önemini ifade etmektedir.  

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre sınırlı alkol tüketimi ve düzenli fiziksel 

aktivite ile sağlıklı bir beslenme düzeni, kronik hastalıklardan korunmak için 

yapılması gereken adımların başında gelmektedir (3). Sağlıklı beslenmenin, 

inflamasyon ve oksidan stres mekanizmalarıyla oluşan dejeneratif kronik 

hastalıkların önlenmesinde önleyici, koruyucu ve tedavi edici etkisi uzun süredir 

bilinmektedir (32). Kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, kanser ve obezite gibi 

kronik dejeneratif hastalıkların başlangıç ve prognozunun altında yatan temel olası 

mekanizmanın batı tarzı diyet örüntüsünün artışı ile tüketime hazır yüksek yağlı ve 

serbest şeker içeren karbonhidratlı besinlerin fazla tüketimiyle stimule olan kronik 

düşük derecede inflamasyon olabileceği düşünülmektedir.  

Kronik hastalıkların ortaya çıkışı, prognozu ve kronik hastalığa bağlı oluşan 

akut ve kronik komplikasyonların seyri, organizmanın inflamasyon durumundan 

etkilenmektedir. Görülen bu pro-inflamatuar yanıt, klasik bir inflamasyon sürecinden 

farklı karakterizasyona sahip ve uzun süreli çözümlenemeyen düşük derece 

inflamasyon durumudur. Özellikle hazır ve işlenmiş besinlerin fazla tüketiminden 

kaynaklanan yüksek fruktoz ve doymuş yağ asidi alımının, TNF-α, IL-1β, IL-6 gibi 

pro-inflamatuar sitokinleri ve C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, selektin gibi akut 

faz proteinleri ile vasküler hücre adhezyon molekülü-1 (VCAM-1), hücre içi 

adhezyon molekülü-1 (ICAM-1) gibi endotelyal disfonksiyon belirteçlerinin 

aktivasyonu sonucu kanda ve dokularda (karaciğer, kalp, böbrek) oksidatif stres 
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mekanizmaları ile kronik hastalıkların etiyolojisinde rol oynadığı gösterilmektedir 

(33, 34).  

2.2. Kronik Düşük Derece İnflamasyon, Organlar Üzerine Etkileri ve 

Bazı Pro-inflamatuar Sitokinler 

İnflamasyon, en basit tanımıyla konakçıyı enfeksiyon ve çevresel hasarlardan 

koruyan doğal bir savunma mekanizmasıdır. İnflamasyon süreci, konakçıya zarar 

veren patojenleri inhibe etmesi ile birlikte, doku onarımı sürecinde ve enfekte veya 

hasar görmüş dokularda homestazın sağlanmasında etkin rol oynamaktadır (14, 35, 

36).  

İnflamasyon, akut ve kronik inflamasyon olarak sınıflandırılmaktadır (Tablo 

2.1.) (14). Akut inflamasyon, vücudun inflamatuar faktörlere karşı göstermiş olduğu 

ilk tepkidir.  Enfeksiyon bölgesine plazma ve lökosit transferinin artmasıyla birlikte, 

kısa süre içerisinde sonuçlanmaktadır (35-37). Kronik inflamasyon, akut 

inflamasyonun çözümlenemediği ve inflamasyonlu bölgede bulunan hücrelerin 

progresif olarak değişikliğe uğraması ile karakterize olup, düşük ve yüksek derece 

kronik inflamasyon olarak sınıflandırılmaktadır. Yüksek derece kronik 

inflamasyonda, hasar bölgesinde ya da sistemik dolaşımda aktif inflamatuar 

hücrelerin ve inflamatuar belirteçlerin anlamlı düzeyde artışı görülmektedir (35-37). 

Akut ve kronik inflamasyon sınıflamasının değerlendirilmesinde pratikte kabul gören 

kesin bir süre sınıflaması olmamakla birlikte bir kaynakta CRP seviyelerinin 6-48 

saat süre zarfında normal seviyelerden 50 bin kat yükselişi akut inflamasyonu 

göstermektedir (38).  

Düşük derece kronik inflamasyonda artan pro-inflamatuar sitokinlerle birlikte 

insüline bağımlı dokularda makrofaj ve T hücreleri başta olmak üzere immün 

hücrelerin dokulara infiltrasyonunda bir artış görülmektedir. Ancak artan pro-

inflamatuar molekül düzeyleri ve immün hücre infiltrasyonu, bu dokularda herhangi 

bir yapısal değişikliğe ya da fonksiyonel bir bozukluğa yol açmamaktadır (39). Genel 

popülasyonda düşük derece inflamasyonun tanımlanması için kanda CRP, lökosit 

seviyeleri ve platelet sayımı ile granulosit/lenfosit oranı kullanılarak oluşturulan 

INFLA skorlaması bulunmaktadır (40, 41). Kronik düşük derece inflamasyon, 
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sistemik dolaşımda pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler ile akut faz 

proteinlerinin 2-4 kat yüksekliğinin beraberinde nötrofil ve doğal öldürücü (NK) 

hücrelerinde görülen minimal bir yükseklik ile karakterize edilebilmektedir  (Tablo 

1) (38). Klinik tabloda serum CRP düzeyinin kronik düşük derece inflamasyonun 

değerlendirilmesinde altın standart olduğu düşünülmektedir. Kanda CRP düzeyinin 

1-3 mg/L klinik anlamlı kronik düşük derece inflamasyonu gösterirken; 3-10 mg/L 

düzeyinde olması sağlık açısından tehlikeli bir kronik düşük derece inflamasyon 

varlığını göstermektedir (42, 43).  

Tablo 2.1. Akut, kronik ve kronik düşük derecede inflamasyonun sınıflandırılması.  

 Akut İnflamasyon Kronik İnflamasyon Kronik Düşük 

Derece 

İnflamasyon 

Tetikleyici 

Faktör 

Patojen, doku 

hasarı 

Akut inflamasyonun 

çözümlenememesi, 

persistant yabancı cisim 

varlığı, otoimmün 

reaksiyonlar 

Metabolik 

bozukluklar, bazı 

kronik 

enfeksiyonlar ve 

bazı diyet ögeleri 

Yanıta Dahil 

Olan 

Hücreler 

Nötrofiller ve diğer 

granülositler, 

mononükleer 

hücreler 

(monositler ve 

makrofajlar), T 

Hücreleri 

Mononükleer hücreler 

(monositler, 

makrofajlar, T 

hücreleri, B hücreleri), 

nötrofiller, fibroblastlar 

Mononükleer 

hücreler 

(monositler, 

makrofajlar, T ve B 

hücreleri), 

nötrofiller, 

adipozitler 

Primer 

Medyatörler 

Vazoaktif aminler, 

eikozanoidler, 

kemokinler ve 

sitokinler 

Sitokinler, kemokinler, 

eikosanoidler, büyüme 

faktörleri, reaktif 

oksijen türleri, 

hidrolitik enzimler 

Sitokinler, 

kemokinler, 

adipokinler, 

eikosanoidler, 

reaktif oksijen 

türleri, hidrolitik 

enzimler 

Başlangıç Hızlı Gecikmiş  Gecikmiş  

Süre Akut Kronik Kronik 

Sonuç Rezolüsyon, apse 

oluşumu, kronik 

inflamasyon 

Doku yıkımı, fibrozis, 

nekrozis 

Herhangi bir doku 

harabiyeti 

görülmeksizin, doku 

hasarı, artmış 

insülin direnci, 

intraselüler lipid 

birikimi 
(14)’den uyarlanmıştır. 
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Kronik hastalıkların etiyolojisinde yer alan kronik düşük derece inflamasyon, 

adipoz doku, karaciğer gibi özellikle insüline bağımlı dokular ile böbrek, kalp gibi 

organlarda gerçekleşen bir dizi mekanizma aracılığıyla pro-inflamatuar yanıt sürecini 

başlatmaktadır (39, 44). Uzun süre ile enerji alımı ve tüketimi arasında oluşan 

dengesizlik sonucu artan vücut yağ dokusu ile karakterize edilen obezite, adipoz 

dokuda gerçekleşen hipertrofi ve hiperplazi ile sonuçlanmaktadır. Adipoz doku 

hücresel yapı içeriğinde olgun adipozitlerle birlikte preadipozitler, endoteller, 

makrofajlar, fibroblastlar ve diğer immün hücreleri içeren heterojen bir yapıya 

sahiptir.  Hipertrofik adipozitler,  düşük seviyede TNF-α salınımını artırmaktadır. Bu 

durum preadipozitler ve monosit hücrelerinde kemokin salınımını uyarmaktadır. 

Artan pro-inflamatuar sitokin ve kemokin yapılı moleküllerin salınımı karaciğer ve 

diğer dokularda da benzer etkilere yol açmakta ve düşük seviyede inflamatuar yanıt 

oluşturmaktadır (45).  

Kronik düşük derece inflamasyon, pro-inflamatuar sitokinlerin salınması 

sonucu adipoz doku inflamasyonu ile başlamaktadır. Adipoz doku inflamasyonu, 

makrofajların ya da sekonder T lenfositlerin infiltrasyonu ile karakterize olan ve 

adipoz dokunun pro-inflamatuar bir kaynağa dönüşmesiyle sonuçlanan süreçtir. 

Hiperplazik adipoz dokuda makrofajların infiltrasyonuna yol açan sinyal yolakları 

bilinmemekle birlikte makrofajların adipoz doku içerisindeki lokasyonunun 

inflamatuar özelliklerini etkilediği gösterilmektedir. Klasik aktive makrofaj fenotipi 

M1 olarak adlandırılırken; IL-1β, IL-6, TNF-α salınımını uyararak pro-inflamatuar 

özellik göstermektedir. M2 olan makrofaj fenotipi ise anti-inflamatuar özellik 

göstermekte ve IL-4 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin salınımını uyarmaktadır (46). 

İnsanlarda hem M1 hem de M2 fenotipinde makrofaj bulunmakta iken özellikle 

obezite gibi kronik hastalık durumunda insanlarda ve hayvanlarda makrofaj 

fenotipinin M2’den M1’e dönüştüğü gösterilmektedir (47-49). Adipoz dokunun 

aksine karaciğerde bulunan makrofaj konsantrasyonunun kronik hastalık varlığında 

değişmediği, ancak aktive durumunun değişkenlik gösterdiği belirtilmektedir (50).  

Karaciğer, vücutta homestazın sağlanmasında rol oynayan hayati organların 

başında gelmektedir. Obezite, diyabet gibi kronik dejeneratif hastalık sürecinde 
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metabolizmada gerçekleşen pro-inflamatuar yanıt süreci karaciğeri de etkilemektedir. 

Özellikle artan prevalansı ve komorbidite olarak kronik hastalıklarda sıklıkla 

rastlanan non-alkolik karaciğer yağlanması (NAFLD), pro-inflamatuar yanıt 

sürecinin karakterize olduğu bir hastalıktır (51).  Tümör nekrozis faktör-α, IL-1β ile 

IL-6 NAFLD varlığında salınımı artmaktadır (51, 52). Benzer şekilde pro-

inflamatuar yanıt sürecinde böbrek ve kalpte de sitokin düzeylerinin arttığını 

gösteren birçok sayıda çalışma bulunmaktadır (53-55).  

Böbrek hastalıkları, temelinde pro-inflamatuar mekanizmanın yer aldığı bir 

süreçtir. Pro-inflamatuar mekanizmalarda etkin olan TNF-α, IL-1β, IL-6, monosit 

kemotaktik protein-1 (MCP-1), makrofaj migrasyon inhibitör aktivatör (MIF), 

transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β) gibi birçok pro-inflamatuar molekül 

bulunmaktadır (38, 56). Bu pro-inflamatuar moleküllerin inflamasyon sürecinde 

oynadığı rol birbirinden farklılık göstermektedir. Monosit kemotaktik protein-1, 

renal inflamasyon ve makrofajların birikimi sonucu kronik böbrek hastalıklarına 

(CKD) yol açarken (57, 58); TNF-α ise reaktif oksijen türlerinin yapımını uyararak, 

hücresel onarma mekanizmasını inhibe etmekte ve böylece renal disfonksiyon ile 

renal hücrelerde apoptoza neden olmaktadır (59, 60). Makrofaj ve T hücrelerinin 

yanısıra, monositler ve renal hücreler tarafından da sentezlenen TNF-α, renal 

hücrelerde endotel geçirgenliğini artırmakta, proteinüriye yol açarak böbrek 

hastalıklarının ilerlemesine yol açmaktadır (59). Benzer şekilde IL-1β, IL-6, IL-

18’de böbrek dokusunun inflamasyonunda görev alan diğer sitokinlerdir. İnterlökin-1 

(IL-1), ICAM-1 ekspresyonu ve profibrotik TGF-β seviyelerini artırarak renal 

dokularda endotel geçirgenliği artırmakta ve böylece renal hasarın derinleşmesine 

yol açmaktadır (61, 62).   

Benzer şekilde inflamasyonun ateroskleroz ve diğer kardiyovasküler 

hastalıkların erken patofizyolojisinde de etkin olduğu görüşü uzun süredir kabul 

görmektedir (63, 64). Hasar görmüş arterlerde artmış total lökosit konsantrasyonu ve 

buna bağlı oluşan inflamatuar medyatörlerin salınımının, aterosklerozun ilerlemesine 

yol açtığı gösterilmiştir. İnflamasyon medyatörü olarak artan kemokin ve sitokin 

düzeylerinin köpük hücre oluşumunu uyardığı, ilerlemiş aterosklerotik plağa yol 

açtığı ve sonuç olarak plak yırtılmasına (rüptür) neden olduğu yayınlanmıştır (33, 



9 

63). İnflamasyonun arter duvarları üzerindeki bu rolünün yanısıra çoklu organlı 

kardiyometabolik disfonksiyon üzerinde de etkileri bulunmaktadır. 

Doku hasarı (dejenerasyon), metabolik stres, diyetle doymuş yağ asitleri ve 

serbest şeker (glukoz ve fruktoz gibi monosakkaritler ile sükroz veya çay şekeri gibi 

disakkaritler) gibi bazı besin ögelerinin aşırı alımı birçok faktörü etkileyerek 

inflamatuar yanıtın başlamasına veya uzun süre devam etmesine neden 

olabilmektedir (14, 35). İnflamatuvar yanıt sürecinde tetikleyici faktörden bağımsız 

olarak, bazı hücresel yolaklar aktive olmaktadır. Bu hücresel yolaklara TLR ya da 

birçok sitokin salınımı ile endoplazmik retikulum stresinden sorumlu bir inflamazom 

olan nükleer faktör kappa B (NF-κB) örnek verilebilir. Oluşan inflamatuar yanıt, 

TNF-α, IL-1, IL-6, CRP gibi pro-inflamatuar medyatörler ve kemokin ligand (CCL)-

3, CCL-5 gibi kemokinler ile ICAM-1, VCAM-1 gibi adhezyon molekülleri olmak 

üzere birçok kimyasal medyatörün salınımına neden olmaktadır (65). İnflamasyon 

kaynağı ve tetikleyici faktörler elimine edildiğinde, kontrol mekanizmaları 

inflamasyonu sonlandırmak için anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-4, IL-10) salınımını 

artırır, pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL1-β, IL-6) salınımını inhibe eder. 

Sağlığın ve homestazın korunması için inflamasyonun kontrol altında tutulması 

önemlidir. Kontrol altına alınamayan inflamatuar yanıt hücre, doku ve organlarda 

özellikle sitokinler başta olmak üzere birçok biyobelirtecin salınımına yol açarak 

patolojik sonuçlara ve dejeneratif kronik hastalıkların oluşumuna neden 

olabilmektedir (14, 35, 36) (Tablo 2). 

Sitokinler peptid yapılı, suda çözünür, 8-40 bin kDa molekül ağırlığına sahip 

ve konakçının enfeksiyon, doku hasarı ile inflamasyona karşı oluşturduğu yanıtı 

düzenleyici role sahip moleküllerdir (66). Hastalıkların prognozu sürecinde 

homestazın sağlanması için pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar özellikler 

gösterebilmektedir. Özellikle kronik düşük derece inflamatuar sürecinde TNF-α, IL-

1β ve IL-6 pro-inflamatuar özellikleri ile bilinirken, IL-4 ile IL-10 güçlü anti-

inflamatuar özelliklere sahip moleküllerdir (Tablo 1.2).
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Tablo 1.2. İnflamatuvar yanıtta görevli bazı pro-inflamatuar moleküller ve inflamasyon sürecinde biyolojik fonksiyonları.  

(14, 67)’den uyarlanmıştır. 

Pro-inflamatuar medyatör Başlıca üretildiği organ/doku Biyolojik Fonksiyonu/fonksiyonları 

Sitokinler/Kemokinler 

IL-1β İmmün hücreler Nötrofil aktivasyonu,  

B ve T lenfosit aktivasyonu,  

Karaciğerde akut faz protein sentezini uyarma,  

Pro-inflamatuar yanıt oluşumunu sağlama 

IL-6 Kemik, endotel, epitel, immün ve kas hücreler Karaciğerde akut faz protein sentezini uyarma,  

Pro-inflamatuar yanıt oluşumunu sağlama, 

Nötrofil ve lenfosit aktivasyonu, 

TNF ve IL-1 salınımını uyarma 

IL-10 İmmün hücreler Pro-inflamatuar sitokin ekspresyonunu azaltma 

IL-8 Epitel, endotel ve immün hücreler İnflamasyon bölgesinde nötrofil aktivasyonu, 

Akut faz proteinleri sentezini uyarma 

IFN-γ Epitel ve İmmün Hücreler NK ve makrofaj hücreleri aktivasyonu 

TNF-α Adipozitler, epitel, endotel, immün ve kas 

hücreler 

Pro-inflamatuar yanıt oluşumunu sağlama, 

Akut faz protein sentezini uyarma, 

İnflamasyonun parakrin ve endokrin medyatörü, 

B ve T lenfositleri, makrofaj ile nötrofil aktivasyonu 

MCP-1 (CCL2) Epitel, endotel ve immün hücreler Lökosit akışını sağlama 

MIP-1α (CCL3) İmmün hücreler Monosit, B ve T hücreleri ile eozinofil hücrelerinde lökosit akışını sağlama 

IL-12 İmmün hücreler T hücre aktivasyonunu sağlama 

Akut Faz Proteinleri 

C-reaktif protein Karaciğer İnflamatuvar ajanlara karşı konağın savunması, 

Pro-inflamatuar yanıt oluşumunu sağlama 

Serum amiloid-α Karaciğer Pro-inflamatuar sitokin salınımını uyarma 

Fibrinojen  Karaciğer Kan koagülasyonu 

Adhezyon molekülleri 

VCAM-1 Endotel hücreler Endotel hücrelere lökositlerin adhezyonunu sağlamak 

ICAM-1 Epitel, endotel ve immün hücreler Lökositlerin endotel ya da antijen-sunucu hücrelere adhezyonunu sağlama, 

Makrofaj aktivasyonu 

E-selektin Endotel hücreler Lökositlerin endotel hücrelere adhezyonunu/akışını sağlama 

1
0
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2.2.1. TNF 

Tümör nekrozis faktör üst familyası, 19 reseptör ve 29 liganddan oluşan ve 

vücutta immunite, inflamasyon ile hücre döngüsü (proliferasyon, farklılaşma, 

apoptozis) yolaklarında rol oynayan bir grup sitokinlerden meydana gelmektedir 

(68). Tümör nekrozis faktör-α ve TNF-β, metabolizmada fonksiyonları en iyi bilinen 

sitokinlerdir. İnflamasyonun, kronik hastalıklardaki rolü ilk defa 1990larda obez 

farelerin adipoz dokusundan salınan TNF-α ile anlaşılmıştır (69).  

Lenfotoksin-α (LT-α) olarakta bilinen tümör nekrozis faktör-β; doğal 

öldürücü (NK) hücreler ile B ve T hücreleri tarafından salgılanabilmektedir (68). 

İnflamasyon üzerinde oynadığı rol tam olarak bilinmemekle birlikte yapılan bir 

çalışmada kondrositlerde, TNF-α ile paralel olarak, inflamatuar yanıtı oluşturduğunu 

göstermektedir (70).  

Tümör nekrozis faktör-α, pro-inflamatuar yanıt oluşumunda oynadığı rol 

üzerinden kanser, obezite, tip 2 diabetes mellitus (DM) başta olmak üzere birçok 

hastalıkta metabolizmayı etkilemektedir. Tümör nekrozis faktör-α, tümör 

hücrelerinin yaşaması, proliferasyonu, invazyonu, anjiogenezi ve metastazı ile ilişkili 

genlerin ekspresyonunu sağlayan Nf-κB pro-inflamatuar transkripsiyon faktörü 

salınımını artırmaktadır (71, 72). Benzer şekilde, obezite ve tip 2 DM’de de artan 

adipoz dokusu ile paralel olarak serum ve dokulardan salınan TNF-α düzeyleri 

korelasyon göstermektedir (73). Yapılan çalışmalarda sağlıklı bireylerde plazma 

TNF-α düzeyleri 0,75-5 ng/L olarak saptanırken, kronik düşük derece inflamasyon 

varlığında bu oran normal seviyelerin üstüne çıkabilmektedir (74, 75).  

Tümör nekrozis faktör-α; makrofajlar, dendritik hücreler, monositler, doğal 

öldürücü (NK) hücreler, mikroglialar, astrositler, CD4+ T hücreleri ile CD8+ T 

hücreleri tarafından salgılanabilmektedir. 17 kDa molekül ağırlığına sahip olan TNF-

α, hedef hücrelerin yüzeyinde bulunan reseptörlere bağlanarak aktivite 

göstermektedir.  Birçok dokuda salgılanan TNF-α reseptör-1 (TNF-R1) ve özellikle 

immün hücrelerden salınan TNF-α reseptör-2 (TNF-R2) olmak üzere 2 farklı 

reseptöre sahiptir (76).  
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Tümör nekrozis faktör-α, sistemik inflamasyonda rol oynayan peptid yapılı, 

homotrimerik transmembran bir proteindir (77). Tümör nekrozis faktör-α, 

makrofajlar ve karaciğer gibi birçok doku ve organda farklı görevlere sahiptir. 

Makrofajlar ve monositler tarafından inflamasyonun akut fazında salınan TNF-α, 

inflamasyonlu bölgede bulunan hücreleri nekroza ya da apoptoza sürükleyecek sinyal 

yolaklarının aktivasyonunu sağlamaktadır (77). İnterlökin-1β, IL-6 ile ortak 

inflamatuar yolaklarda görev alan TNF-α, inflamasyon durumunda karaciğerde akut 

faz proteinlerinin üretimini stimule etmektedir (78). Benzer şekilde böbrek ve kalp 

dokularında meydana gelen pro-inflamatuar yanıtta da rol oynamaktadır (79). 

Yapılan birkaç çalışmada oluşan böbrek hasarı, renal fibroz ve mikroalbüminüri 

durumunda TNF-α seviyelerinin arttığı gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada farelere 

12 hafta süreyle verilen yüksek fruktoz (%60 enerji) içeren diyetin böbrek 

dokularında mikroalbüminüri, tübüler ve glomerüler hipertrofi ile TNF-α, IL-6 gibi 

pro-inflamatuar sitokinlerin salınımını artırarak inflamasyona yol açtığı saptanmıştır 

(80). Benzer şekilde 28 kronik böbrek hastası bireyin düşük fruktoz içeren diyetin 6 

hafta süreyle tüketimi sonucunda renal fonksiyonlarda düzelmeyi sağladığı ve 

inflamasyon durumunda salınımı artan TNF-α düzeylerini azalttığı gösterilmiştir 

(81). 

2.2.2. IL-1β 

İnterlökin-1 üst familyası, 10 reseptör ve 11 sitokinden oluşmakta ve temel 

olarak vücutta hasara bağlı oluşan inflamatuar yanıt ile özgül bağışıklıkta görev 

almaktadır (82). Bu üst familya içerisinde anti-inflamatuar (IL-1ra, IL-36ra, IL-38) 

ve pro-inflamatuar (IL-1α/β, IL-18, IL-33, IL-36) özellikler taşıyan sitokinler 

bulunmaktadır (66). Temel hücresel kaynakları mononükleer fagositler, fibroblastlar, 

keratinositler, B ve T lenfositler olan IL-1β, pro-inflamatuar yanıt sürecinde etkin rol 

oynamaktadır (83).  

İnterlökin-1β’nın üretimi ve salınımı, diğer pro-inflamatuar sitokinler gibi 

sıkı bir metabolik kontrol altındadır. Pro-inflamatuar sinyaller, IL-1β transkripsiyonu 

ile inaktif depo formu pro-IL1β’nin hücrelere geçişini stimule eder. Daha sonra gelen 

ikinci bir pro-inflamatuar sinyal, aktif ve olgun IL-1β’nın inaktif habercisi caspase-

1’den ayrılmasını uyararak inflamazomları uyarır. İnflamazomlar, doğal immün 



13 

yanıtın oluşmasında merkezi role sahip olan büyük, sitoplazmik multiprotein 

kompleksleridir (84). Nod benzeri reseptör proteini-3 (NLRP3) inflamazomu, pro-

inflamatuar sitokin olan özellikle IL-1β ve IL-18 sentezinin uyarılması ve 

salınmasında etkili olmakta ve immün sistem hücrelerinin sitozolünde yer 

almaktadır. Nod benzeri reseptör proteini-3 (NLRP3), düşük derece inflamasyonun 

regulasyonunda görev almaktadır. Birkaç çalışmada diyetle alınan yüksek fruktoz ve 

doymuş yağ asitlerinin NLRP-3 aktivitesini değiştirebildiği gösterilmiştir (85-87). 

İnterlökin-1β’nın kronik hastalıklardaki rolü NLRP-3 üzerinden 

ilişkilendirilmektedir. Nod benzeri reseptör proteini-3 seviyesi ile IL-1β seviyeleri 

korelasyon göstermektedir. Sağlıklı bireylerde plazma IL-1β düzeyleri 200-500 ng/L 

olarak ifade edilirken, kronik düşük derece inflamasyon durumunda daha yüksek 

düzeylere çıkabileceği bildirilmektedir (88, 89). Yüksek yağ-yüksek SFA (%45 

enerji) içeren diyetlerin farelerin adipoz dokusunda NLRP-3 aktivasyonu sonucu 

inflamasyonu tetikleyerek IL-1β salınımını artırdığı gösterilmiştir (90). Ancak 

literatürde böbrek ve kalp gibi depo organlarda yapılan çalışmalar kısıtlıdır. 

İnterlökin-1β, TNF-α ile benzer şekilde inflamasyon durumunda karaciğerden 

akut faz proteinlerinin salımını uyarmaktadır (46, 78). Yine diğer pro-inflamatuar 

sitokinlerle benzer şekilde inflamatuar yanıtta Nf-κB yolağını aktive etmektedir. 

Kronik hastalıkların varlığında diğer pro-inflamatuar sitokinlerle birlikte interlökin-

1β seviyelerinin artışı görülmektedir. Monosit ve makrofaj hücre kültürleri üzerinde 

yapılan bir çalışmada ateroskleroz için risk faktörü olan okside-LDL varlığında artan 

reaktif oksijen türlerinin NLRP3 inflamazomunu aktive ettiği ve bunun sonucunda 

hücrelerde IL-1β seviyelerinin arttığı gösterilmiştir (91). Benzer şekilde bir 

çalışmada da kronik böbrek hastalığı olan bireylerde kontrol grubuna göre artan 

üremiye bağlı olarak IL-1β ve TNF-α seviyelerinin arttığı yayınlanmıştır (92).  

2.2.3. IL-6 

İnterlökin-6 üst familyası, interlökin-6, interlökin-11, onkostatin M (OSM), 

kardiyotropin-1 (CT-1), lösemi inhibitör faktör (LIF), siliyer inhibitör faktör 

(CNTF), nöropoetin (NPN), IL-27 ve IL-31 gibi birçok farklı molekülü içeren bir 

sitokin grubudur (93). İnterlökin-6 pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar özelliklere 

sahip olan pleiotropik, çok fonksiyonlu bir sitokindir (94). Sağlıklı bireylerde plazma 
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IL-6 düzeyleri 0,4-1,4 ng/L gibi düşük seviyelerde bulunmaktadır (95, 96). 

İnterlökin-6 ekspresyonu transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel mekanizmalarla 

sıkı bir şekilde dengede tutulmasına rağmen, olası bir disregulasyon sonrası artan IL-

6 seviyeleri kronik inflamasyon ve otoimmünitede önemli rol oynamaktadır (97).  

İnterlökin-6, posttranslasyonel modifikasyon derecesine bağlı olarak molekül 

ağırlığı 21-28 kDa arasında değişen bir glikoproteindir (98). İnterlökin-6, 

mononükleer fagositler, T hücreleri, fibroblastlar, makrofajlar tarafından 

salınabilmektedir. İnterlökin-6, konak savunmasında doku hasarı ve enfeksiyonlara 

karşı pro-inflamatuar ve immünregulatör etki göstermektedir (98). 

İnterlökin-6, TNF-α ile IL-1β gibi pro-inflamatuar sitokinlerle benzer şekilde, 

inflamatuar yanıt sürecinde karaciğerden CRP, Serum amiloid-α (SA-α), fibrinojen 

gibi akut faz proteinlerinin salınımını stimule etmektedir. İnterlökin-6 kardiyak 

miyositler, nöronal hücreler, hematopoetik hücreler gibi non-immune hücrelerin 

farklılaşmasını ve proliferasyonunu sağlamaktadır (99). 

2.2.4. MCP-1 

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP), CCL-2 olarakta bilinen bir 

kemotaktik bir sitokindir (100). Kemokinler, proteinlerin N-terminal ucunda bulunan 

sistein rezidüleri ve sayılarına göre yapısal farklılıklara sahip olup, fonksiyonel 

olarak inflamatuar ve homeostatik kemokinler olmak üzere 2 temel gruba 

ayrılmaktadır. İnflamatuvar kemokinlerin temel fonksiyonu organizmada 

inflamasyon durumunda hücre trafiğinde düzenleyici rol oynamalarıdır. Kemokinler, 

inflamasyon bölgesine seçici olarak nötrofil, monosit, lenfositlerin hücre türüne özgü 

reseptörler aracılığıyla kemotaktik hareketlerini uyarmaktadır (100). Monosit 

kemoatraktan protein-1 ya da CCL-2, monosit/makrofajların migrasyonu ve dokulara 

infiltrasyonunu sağlayan anahtar kemokindir. Bu metabolizmada üstlendiği rol 

üzerinden pro-inflamatuar sitokinlerle korele bir şekilde inflamatuar yanıt 

oluşumunda etkili olan kemokinler bu sayede kronik düşük derece inflamasyon 

üzerinden ateroskleroz, diyabet, obezite gibi kronik hastalıklarda düşünülmesi 

gereken önemli bir belirteç haline gelmektedir (101, 102). 
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Monosit kemoatraktan protein-1, 13 kDa molekül ağırlığına sahip, 76 

aminoasitten oluşmaktadır (100). Endotelyal hücreler, fibroblastlar, epitelyal 

hücreler, monositler ile mikroglial hücreler olmak üzere birçok farklı hücre tipinden 

salınabilmektedir. Oksidatif stres ve pro-inflamatuar sitokinler ile büyüme 

faktörlerine bağlı olarak MCP-1 düzeyleri artmaktadır (100). Fazla kilolu/obez 

bireyler üzerinde yapılan bir çalışmada 10 hafta boyunca yüksek fruktoz ilaveli 

içeceklerin (%25 enerji) açlık MCP-1 düzeylerini ve bununla birlikte PAI-1, e-

selektin seviyelerini artırdığı rapor edilmiştir (25). Ancak yapılan bir başka 

çalışmada 4 hafta boyunca yüksek fruktoz (150 g/gün) tüketiminin PAI-1, MCP-1 ve 

e-selektin seviyelerini değiştirmediği yayınlanmıştır (103). 

2.2.5. IL-10 

Güçlü anti-inflamatuar etkileri bilinen interlökin-10 (IL-10), benzer kimyasal 

yapısı ve kodlandığı gen bölgesine yakınlığına göre IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-

26 sitokin grupları ile aynı üst familyada yer almaktadır (104). İnterlökin-10 bütün 

immün hücreler tarafından salınmakla birlikte temel hücresel kaynakları monositler, 

makrofajlar ve T hücreleridir (104, 105). 

İnterlökin-10’un tümör gelişimi, ateroskleroz ve tip 2 diyabet başta olmak 

üzere kronik hastalıklara karşı koruyucu etkileri çeşitli çalışmalarda rapor edilmiştir 

(105, 106). İnterlökin-10 salınımının azalması ile birlikte farelerde artan IL-1 

seviyelerinin tümör gelişimini hızlandırdığı bildirilmiştir (107). Benzer şekilde, tip 2 

diyabet patofizyolojisinde ise IL-10’un anti-inflamatuar fonksiyonlarının makrofajlar 

üzerinde yeterince etki gösteremediği ve bu durumunda kronik düşük derece 

inflamasyonun ilerlemesinde rol oynadığı gösterilmiştir (108). Aterosklerotik 

plaklarda, pro-inflamatuar sitokinler ve matriks metalloproteinazların salınımını 

engellediği; inflamasyonlu dokularda gerçekleşen makrofaj infiltrasyonunda 

makrofajların polarizasyonunu değiştirerek ateroskleroz oluşumunu engelleyeceğine 

dair olumlu etkileri bulunduğu belirtilmiştir (109). Ancak güncel bir epidemiyolojik 

çalışmada, kardiyovasküler bir hastalığa sahip olmayan bireylerde plazma IL-10 

seviyelerinin kardiyovasküler hastalıklardan bağımsız ve subklinik ateroskleroz için 

zayıf bir belirteç olduğu vurgulanmıştır (110). 
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İnterlökin-10’un metabolizmada anti-inflamatuar özelliğinden dolayı 

inflamasyona karşı koruyucu etkileri bilinmektedir. Yapılan bir çalışmada obez 

çocuklarda IL-10 seviyelerinin sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek 

saptanmıştır. Bu durumun kronik düşük derece inflamasyonun kontrolünde rol 

oynadığı gösterilmektedir (111).  

Özetle, IL-10 güçlü anti-inflamatuar etkiye sahip olan ve bu sayede bireyin 

kronik hastalıklar ile inflamatuar hastalıklardan korunmasında koruyucu etkiler 

gösteren bir sitokindir (105).  

2.2.6. IFN-γ 

İnterferon-γ (IFN-γ), vücutta inflamatuar yanıt ve immün sistemin 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır (112). İnterferon-gamma’nın başlıca hücresel 

kaynakları aktive T hücreleri ve NK hücreleridir.  Pro-inflamatuar bir molekül olan 

IFN- γ, T hücrelerinin aktivasyonunu sağlamakta ve aktive olan T hücreleri TLR gibi 

ligandlar aracılığıyla pro-inflamatuar moleküllerin salınımını artırmaktadır (113).  

Kanda bulunan interferon-γ seviyeleri, doğal ve kazanılmış bağışıklık ile 

ilişkilendirilirken, kronik olarak yüksek salınımının, immün sistemi aktive ederek 

kronik inflamatuar ve otoimmün hastalıkların etiyolojisinde rol oynadığı 

düşünülmektedir (113). İnterferon-γ’nın aktive T hücreler aracılığıyla pro-

inflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL-1) salınımını artırması, inflamasyonda oynadığı 

rolü göstermektedir. Yapılan bir hayvan çalışmasında obez farelerin, sağlıklı 

kontrollere göre daha yüksek IFN-γ seviyelerine sahip olduğu gösterilmektedir. 

Rekombinant IFN- γ ile indüklenen hücre hatlarında MCP-1 gibi kemokinlerin ve 

TNF-α gibi sitokinlerin artışı rapor edilmiştir (114). Bu durum, IFN-γ’nın obezitede 

artan yağ dokusu inflamasyonunda etkili olduğunu göstermektedir.  

2.2.7. IL-12p70 

 İnterlökin-12 üst familyası, yapısal benzerlik taşıyan ancak fonksiyonel 

olarak birbirinden ayrı özelliklere sahip IL-12, IL-23, IL-27, IL-35 sitokinlerinden 

oluşmaktadır (115). İnterlökin-12, T hücresi yanıtının düzenlenmesinde rol oynayan 

pro-inflamatuar bir sitokindir (116, 117). Doğal bağışıklıkta ve edinsel bağışıklıkta 
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görev alan IL-12, temel olarak monosit, makrofaj, dendritik hücreler ve B 

hücrelerinden salınmaktadır. Doğal öldürücü (NK) hücreler ve T hücrelerinin 

sitotoksik aktivitesini artıran IL-12, aynı zamanda bu hücrelerden IFN-γ salınımını 

da indüklemektedir. Bu mekanizma üzerinden vücutta inflamatuar yanıtta etkili 

olmaktadır (115, 116). 

 İnterlökin-12, kovalent bağlı IL-12p35 ve IL-12p40 olmak üzere iki farklı alt 

birime sahiptir. Bu birimlerin bir araya gelmesiyle birlikte biyoaktif formu olan IL-

12p70 oluşmaktadır (115, 117). İnflamatuvar yanıt oluşumunda etkileri bilinen IL-

12’nin, kronik düşük derece inflamasyonda rolü üzerine yapılan çalışmalar 

literatürde oldukça kısıtlıdır. Yapılan bir hayvan çalışmasında besin alımının 

azaltıldığı yüksek yağlı (%35 enerji) ve yüksek karbonhidratlı(%74 enerji) diyetle 

beslenen farelerde besin alımının kısıtlanmasının serum IL-12 seviyelerini azalttığı 

gösterilmiştir (118, 119).  

 Özetle, IL-12 T hücresi ve NK hücreleri üzerine etkileri bilinen, organlar 

üzerinde etkileri bilinmemekle birlikte pro-inflamatuar özellikler gösteren bir 

sitokindir (116). 

2.3. Batı Tipi Beslenme ve İnflamatuar Süreç 

Ulusal ve uluslararası birçok sağlık kılavuzuna göre sağlıklı ve dengeli bir 

beslenme örüntüsü bireylerin kronik hastalıklardan korunmasında önde gelen 

değiştirilebilir risk faktörleri arasında yer almaktadır (32, 120). Diyetin makro ve 

mikro besin ögeleri açısından yeterli ve dengeli olması, kısa ve uzun vadede kronik 

hastalıkların önlenmesi, başlaması ve prognozunda olumlu etkilere sahiptir (120).  

Son yıllarda değişen yaşam koşulları bireylerin beslenme alışkanlıklarını ve 

dolayısıyla diyet örüntülerini de değiştirmektedir (121). Gelişen besin işleme 

teknikleri ve beslenme alışkanlıkları sonucunda diyetin makro ve mikro besin ögeleri 

kompozisyonu ve diyetin yağ asidi kompozisyonu ile diyetin posa içeriğinde büyük 

değişimler gerçekleşmiştir (121, 122). Tarihsel süreç içerisinde bireyler tarafından 

benimsenen yüksek yağ-düşük CHO içeren diyetler, düşük yağ-yüksek CHO içeren 

diyetler, akdeniz diyeti ve batı tipi diyet gibi bazı beslenme örüntüleri yaklaşımları 

bulunmaktadır. Günümüzde paketli ve işlenmiş karbonhidrat içeren hazır besinler ve 
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fast food tüketiminin artması ile şekerli ve karbonatlı içeceklerin aşırı tüketimi ile 

değişen bu diyet örüntüsü “batı tipi diyet” olarak adlandırılmaktadır (123). Batı tipi 

diyet, diğer beslenme yaklaşımlarına kıyasla enerji, doymuş yağ asitleri, trans yağ 

asitleri, şeker ve şeker ilaveli hazır paketli ürünler ile işlenmiş karbonhidrat 

içeriğinin yüksek; posa, MUFA, PUFA, vitamin ve mineral içeriklerinin ise yetersiz 

olduğu bir beslenme örüntüsü ile karakterizedir (123).  

İnsanlar üzerinde gerçekleştirilen 6500’e yakın kohort, vaka-kontrol, kesitsel 

çalışmaların sonucunda diyetin içeriği ve kanda bulunan inflamatuar belirteçlerin 

ilişkili olduğu belirlenmiştir. Bireyin beslenme örüntüsünde bulunan bazı besin 

ögelerinin, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α ve CRP gibi inflamatuar belirteçlere 

olan etkileri incelenmiş ve “diyet inflamasyon indeksi (DII)” geliştirilmiştir (124). 

Bireyin beslenme örüntüsünde bulunan toplam yağ, SFA ve basit şeker içeriğinin 

pro-inflamatuar etkileri bulunurken; MUFA, PUFA ve posa alımının anti-inflamatuar 

özellikleri belirtilmektedir (124). Ayrıca, diyetin enerji yoğunluğunun yüksek olması 

ve gereksiniminden fazla alınan enerjinin de inflamatuar süreçleri tetiklediği 

belirtilmiştir (125). 

Bireylerin zaman içerisinde değişen beslenme alışkanlıklarının kronik 

hastalıkların oluşumuna zemin hazırladığını savunan birçok araştırma ve derleme 

çalışmaları bulunmaktadır (121, 126). Bu alanda yapılan çalışmalar güncelliğini 

korumakta ve çoğunlukla doymuş yağ asitleri ve fruktoz üzerine yoğunlaşmaktadır 

(4, 127-129).  

2.3.1. Makro Besin Ögeleri  

 Yeterli ve dengeli bir beslenme örüntüsü bireyin yeterli enerji alımı ile makro 

ve mikro besin ögeleri ihtiyacının karşılanmasını ifade etmektedir. Besinlerin 

bileşiminde bulunan yapı taşları besin ögesi olarak adlandırılmaktadır (130). Genel 

olarak beslenme örüntüsü diyette bulunan makro ve mikro besin ögelerinden 

meydana gelmektedir. Karbonhidrat, yağ ve proteinler diyetimizde yer alan ve 

vücutta fizyolojik mekanizmalarda rol oynayan temel makro besin ögeleri olarak 

gösterilmektedir (130).  
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 Karbonhidratlar, vücuda enerji veren makro besin ögelerinin başında yer alır 

(35). Günlük diyette tüketilen karbonhidratın türü ve miktarı, oksidatif stres ve 

inflamasyon ilişkili parametrelerde önem kazanmaktadır. Postprandiyal lipemi ile 

birlikte postprandiyal glisemi kronik düşük derece inflamasyonda etkili 

olabilmektedir (131). Sükroz, fruktoz gibi ilave şeker içeren yüksek basit 

karbonhidrat içeriğine sahip ürünlerin (işlenmiş karbonhidratlar ve sükroz/fruktoz 

ilaveli içecekler) fazla tüketimi bireylerin enerji alımını artırmakta ve sonuç olarak 

TNF-α, IL-6, IL-1β, CRP salınımına yol açmaktadır. Benzer şekilde yapılan bir 

epidemiyolojik ve bir kesitsel çalışmada diyetin yüksek glisemik indeks ve yüksek 

glisemik yük içeriğinin serum CRP düzeylerini artırabileceğini rapor etmiştir (132). 

Ancak diyetin düşük glisemik indeks ve yüksek kompleks karbonhidrat içeriğine 

sahip olması ise inflamatuar yanıt oluşumuna karşı koruyucu etki göstermektedir 

(133). Bunun yanısıra DASH diyeti gibi tam tahıllar ve kurubaklagiller yönünden 

zengin yüksek posa içeriği (30 g/gün) olan beslenme örüntüsünün inflamasyona karşı 

koruyucu etkileri bulunduğu belirtilmektedir (134).  

 Günlük diyette enerjinin ortalama %20-35’ini oluşturan yağlar; inflamasyonu 

başlatma potansiyeline sahip bir diğer makro besin ögesidir. Diyetin yağ asidi 

örüntüsü, toplam yağ miktarı ve tüketimi inflamatuar yanıt oluşumunda önem arz 

etmektedir (135). Diyetin yüksek yağ ve kolesterol içeriği TNF-α, IL-1β, IL-6 gibi 

pro-inflamatuar sitokinlerin salınımını artırmaktadır. Benzer şekilde işlenmiş 

ürünlerin tüketimiyle birlikte diyette miktarı yükselen doymuş yağ asitleri (SFA) ve 

trans yağ asitleri (TFA) inflamasyona yol açarak, CRP, TNF-α, IL-6, IL-1β, ICAM-

1, VCAM-1 gibi pro-inflamatuar karakterli moleküllerin salınımına yol 

açabilmektedir. Doymuş yağ asitleri ve TFA’nın aksine, diyetin tekli doymamış yağ 

asitleri (MUFA) ve çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) inflamasyona karşı 

koruyucu etki göstermektedir (136).  

 Proteinler, diyette bitkisel ve hayvansal kaynaklardan sağlanan, vücudun 

önemli biyokimyasal mekanizmalarında rol oynayan makro besin ögesidir. Günlük 

diyette proteinlerin alım miktarı, kaynağı (bitkisel protein, hayvansal protein), 

diyetin amino asit örüntüsü inflamatuar yanıt oluşumunda rol oynamaktadır (130).  
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 Sonuç olarak, makro besin ögelerinin başında gelen karbonhidrat, yağ ve 

proteinler enerji ihtiyacını karşılamanın yanısıra günlük alım düzeyleri, kaynakları ve 

türlerine göre bireyin inflamatuar cevabında da önemlidir. Diyetin kompleks 

karbonhidrat, posa, MUFA, PUFA yönünden zengin olmasıyla birlikte SFA, TFA, 

basit şeker, işlenmiş karbonhidratların azaltılması da inflamatuar yolaklarda olumlu 

etkilere yol açarak, uzun vadede kronik hastalıkların önlenmesini sağlayabilmektedir. 

2.3.2. Karbonhidratlar 

 Karbon, hidrojen ve oksijen atomlarının bir araya gelmesiyle Cn(H2O)n kapalı 

formülüne sahip olan karbonhidratlar, vücudun enerji ihtiyacını karşılayan en önemli 

makro besin ögesidir (130). Yapılan epidemiyolojik ve müdahale çalışmaları diyetin 

karbonhidrat türü ve miktarının, bireylerde kronik düşük derece inflamasyon 

üzerinde etkili olabileceğini göstermektedir. Tam tahıllar ile sebze ve meyve gibi 

posa içeriği yüksek olan karbonhidratlı besinler inflamasyonun önlenmesinde etkili 

olurken; basit şekerler (fruktoz, sükroz) ve bunları içeren karbonatlı içecekler ile 

işlenmiş karbonhidratlı besinler (yüksek fruktozlu/glukoz mısır şurubu) 

inflamasyonun başlamasına ya da hâlihazırda olan bir inflamatuar yanıtın 

kronikleşmesine yol açarak olumsuz etkiler gösterebilmektedir (35).  

 Diyetle alınan tam tahıllar, kuru baklagiller, sebze ve meyvelerden elde edilen 

posa, inflamasyonun önlenmesini sağlayabilmektedir. Epidemiyolojik çalışmalara 

bakıldığında yüksek tam tahıl içeren diyetlerin tüketiminin kronik düşük derece 

inflamasyon belirteçlerini etkilediği gösterilmektedir. NHANES-III çalışması 

verilerine göre bireylerin yüksek tam tahıl tüketimi ile plazma CRP düzeyleri 

arasında zıt bir ilişki gözlenmiştir (Q1<3,5 servis/gün;Q5>9,7 servis/gün) (137). 

Benzer şekilde yaşlı bireyler üzerinde gerçekleştirilen MESA çalışmasında da yüksek 

tam tahıl tüketimi plazma CRP düzeylerini düşürmektedir (Q1: 0,02 servis/gün; 

Q5:1,39 servis/gün) (138). Yapılan müdahale çalışmaları incelendiğinde ise 50 

metabolik sendromlu obez bireyin 12 hafta süresince 5 porsiyon/gün tam tahıl 

tüketimi sonucu plazma CRP düzeylerinin azaldığı, ancak IL-6, TNF-α, PAI-1 

düzeylerini etkilemediği rapor edilmiştir (139). Benzer şekilde 316 fazla kilolu 

bireyin 16 hafta boyunca artan miktarlarda tam tahıl tüketiminin (30, 60 ve 120 

g/gün) IL-6, e-selektin, ICAM-1, VCAM-1 düzeylerini etkilemediği yayınlanmıştır 
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(140). Benzer şekilde diyetle tüketilen sebze ve meyve miktarının düşük derece 

inflamasyon belirteçleri üzerinde etkileri bulunmaktadır. Günlük diyette tüketilen 

>280 g/gün sebze tüketiminin (141) ve 362 g/gün meyve tüketiminin (142) CRP 

düzeylerini düşürdüğü yayınlanmıştır. 

 Diyette bulunan bir diğer karbonhidrat türünü son yıllarda tüketimi artan basit 

şekerler oluşturmaktadır. Yayınlanan bir çalışmada gelişmiş 18 ülkede yetişkinlerin 

şeker tüketim düzeyinin günlük toplam enerjinin %13,5-24,6’sını oluşturduğu 

belirtilmiştir (143). Bu miktarda alınan yüksek basit şeker tüketiminin kronik düşük 

derece inflamasyona yol açarak kronik hastalıkları tetikleyebileceği öngörülmektedir. 

Yapılan bir çalışmada 3 hafta süreyle diyetle alınan glukoz (80 g/gün), sükroz (80 

g/gün) ve fruktoz (80 g/gün) tüketiminin, sağlıklı bireylerde benzer şekilde CRP ve 

adiponektin düzeylerini artırdığı saptanmıştır (144). Buna paralel olarak, yapılan bir 

başka çalışmada sağlıklı bireylerde 10 hafta süreyle yüksek fruktozlu mısır şurubu 

(%18 enerji) ve sükroz (%18 enerji) ile tatlandırılmış içecek tüketimi sonucu CRP 

düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (145). 

 Sonuç olarak, beslenme örüntüsünün önemli bir parçası olan karbonhidratlar, 

tüketim miktarı ve çeşidine göre inflamasyon üzerinde etkili olabilmektedir. Tam 

tahıllar, meyveler ve sebzeler gibi posa içeriği yüksek olan karbonhidratların diyette 

yüksek olması sağlık üzerine yararlı iken; sükroz, fruktoz, yüksek fruktozlu/glukozlu 

mısır şurubu, glukoz ilaveli ürünler tüketim miktarı ve süresine bağlı olarak sağlık 

üzerinde olumsuz etkilere sahip olabilmektedir. 

Fruktoz 

 Fruktoz vücuda birkaç farklı formda alınan ketoz yapılı bir glukoz izomeridir 

(130). Yüksek fruktozlu mısır şurubu (sentetik fruktoz) ve sükroz ilave şeker 

kaynakları iken; bal, taze sebze ve meyveler ise diyetteki doğal fruktoz kaynaklarını 

oluşturmaktadır (146). Özellikle son 40 yılda fruktozun, yüksek fruktozlu mısır 

şurubu (HFCS) ya da sükroz içeren içecekler içerisinde tatlandırıcı olarak kullanımı 

artış göstermektedir (147-149). Food and Drug Administration (FDA) tarafından 

1983 yılında güvenilir (GRAS-Generally Recognized as Safe) kabul edilen yüksek 

fruktozlu mısır şurubu, 1996 yılında tekrar gözden geçirilerek onaylanmıştır (150). 
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Diğer tatlandırıcılara kıyasla tatlılık derecesi yüksek, maliyeti düşük olan yüksek 

fruktozlu mısır şurubu besin endüstrisinde sıklıkla kullanılmaktadır. Amerika’da 

HFCS’nin tüm tatlandırıcılar içerisindeki kullanım oranı 1970’lerden 2004’lü yıllara 

gelindiğinde %0,5’ten %42’lere çıktığı belirlenmiştir. Benzer şekilde aynı sürede 

bireylerin fruktoz tüketimine bakıldığında günlük 45,7 gramdan 53,7 grama; HFCS 

tüketiminin de günlük 0,5 gramdan 52,4 grama kadar çıktığı rapor edilmiştir (151). 

 Diyetle alınan fruktoz ince barsaklardan emilerek karaciğere taşınmakta ve 

başlıca karaciğerde metabolize edilmektedir (147, 152). Fruktoliz özetle fruktozun, 

fosforilasyon sonucu de novo lipogenez ile yağ asitlerine dönüştürülmesi sürecidir. 

Fruktoz, glikolizin hız kontrol evrelerinden olan fosfofruktokinaz aşamasını 

atlayarak metabolik yolaklara bir sonraki basamaktan katılmaktadır. Bu nedenle 

fruktoz metabolizması sonucu plazma ve dokularda de novo lipogenez ile yüksek 

miktarda serbest yağ asitleri ve trigliserit oluşumu gözlenmektedir (153). Yüksek 

fruktoz tüketimi sonucunda bu durum ayrıca ATP’nin tüketilmesi, AMP yıkımının 

artması ve karaciğerde ürik asit seviyelerinin artmasıyla metabolik stres durumunu 

meydana getirmektedir. Sonuç olarak yüksek fruktoz metabolizması sonucu artan 

serbest yağ asitleri, trigliserit, keramid, ürik asit gibi metabolitlerin üretimi artmakta 

ve buna bağlı olarak serum ve dokularda düzeyleri yükselmektedir (147, 154). 

Yüksek fruktoz tüketimi sonucu artan bu metabolitlerin doku ve organlar üzerinde 

doğrudan ya da dolaylı olarak etkisi sonucu doku ve organların fonksiyonlarının 

bozulması oksidatif stres ve inflamatuar yanıtı meydana getirebilmektedir. 

 Diyetle yüksek fruktoz, glukoz/fruktoz şurubu ve sükroz bazlı tatlandırıcıların 

tüketiminin kronik düşük derece inflamasyon üzerindeki etkisi özellikle son yıllarda 

üzerinde çalışılan güncel bir konudur (20, 22, 127, 128, 155). Yüksek fruktoz 

tüketimine bağlı olarak plazma ve karaciğerde artmış trigliserit düzeylerinin yağ 

asitlerinin β-oksidasyonunu artırarak reaktif oksijen türleri üretimini artırdığı 

gösterilmiştir (153). Yüksek fruktoz içeren diyetlerin uzun süreli alımı sonucu reaktif 

oksijen türleri artışı ile bunların serum, doku ve organlardan detoksifikasyonu 

arasında oluşan dengesizlik oksidatif strese yol açabilmektedir. Oksidatif stres doku 

ve organlarda inflamatuar yanıt oluşturarak TNF-α, IL-1β, IL-6, CRP gibi pro-

inflamatuar moleküllerin salınımına yol açmaktadır. Yapılan bir hayvan çalışmasında 

3 hafta boyunca farelere verilen yüksek fruktoz (%35 enerji) içeren diyetin hepatik 
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indüklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) ve okside glutatyon/glutatyon 

(GSSG/GSH) seviyelerini artırarak oksidatif strese yol açtığı ve yüksek fruktozla 

beslenen farelerin özellikle adipoz dokularında makrofajların infiltrasyonu sonucu 

TNF-α düzeylerini artırdığı bulunmuştur (156). Ancak yapılan bir başka hayvan 

çalışmasında ise 2 hafta süre ile enerjisinin %10’unun fruktozdan karşılandığı 

durumda farelerde oksidatif stres ve inflamasyona yol açmadığı gösterilmektedir 

(27).  Benzer şekilde yapılan bir insan çalışmasında da 8 gün süreyle tüketilen 

fruktoz ve HFCS ilaveli tatlandırıcıların (%25 enerji) IL-6, CRP düzeylerini 

artırmadığı gösterilmiştir (20). Yine yapılan bir başka insan çalışmasında fazla 

kilolu/obez bireylere 10 hafta süreyle enerjinin %25’inin fruktozdan sağlandığında 

MCP-1, TNF-α, IL-6, CRP, ICAM-1 seviyelerinde bir değişiklik olmadığı 

saptanmıştır (25). Hiperkalorik koşullarda fazla kilolu ve obez bireylere 2 hafta 

süreyle tükettirilen fruktoz ilaveli içeceklerin CRP, IL-6, TNF-α seviyelerini 

etkilemediği bildirilmiştir (26). Ancak öte yandan sağlıklı bireylerde 3 hafta boyunca 

40/80 g/gün fruktoz ilaveli içecek tüketiminin bireylerin CRP ve adiponektin 

düzeylerini artırdığı yayınlanmıştır (144). 

2.3.3. Lipidler 

 Diyetle alınan yağın büyük çoğunluğu triasilgliserol (95%) formunda olup, az 

miktarda serbest yağ asitleri ve fosfolipidler de bulunmaktadır (130, 157). Ülkemizde 

Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması (TBSA,2010) verilerine göre yetişkin 

bireylerin yaklaşık 50-65 g/gün yağ tükettiği ve günlük alınan enerjinin %30-35’sini 

yağlardan geldiği saptanmıştır. Amerika Birleşik Devletleri’nde NHANES verilerine 

göre günlük yağ alımı 77-83 g/gün (158, 159) olup, EFSA verilerine göre ise 

Avrupa’da ortalama günlük yağ alımı, toplam enerjinin %28-46’sı kadardır (160, 

161). Ulusal ve uluslararası rehberlerde çoğunlukla tüketilmesi gereken yağ 

miktarları üzerinde durulmakla birlikte, diyetin yağ asitleri örüntüsünün de önemli 

olduğu vurgulanmaktadır (29, 162).  

 Tüketilen yağ asidi türü vücutta kronik hastalıklar ile ilişkili inflamasyon ve 

oksidatif stres belirteçleri ile vasküler endotelyal adhezyon molekülleri üzerinde 

etkili olabilmektedir (18, 21). Doymuş yağ asitleri, MUFA, PUFA ve trans yağ 
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asitleri inflamasyon üzerinde farklı mekanizmalar aracılığıyla immün yanıt 

oluşumunda rol alabilmektedir (35, 36). 

 Diyette bulunan hayvansal besin kaynaklarından alınan SFA, işlenmiş 

ürünlerin tüketimiyle birlikte alım düzeyleri yükselen bir besin ögesidir. Yapılan in 

vitro diyetle alınan yüksek doymuş yağ asitlerinin TLR-4 ve Nf-κB yolakları 

aracılığıyla inflamatuar yanıt sürecini aktive ettiği gösterilmektedir (163, 164). 

Benzer şekilde insanlarda (165) ve laboratuvar hayvanlarında (166) yapılan 

çalışmalarda da benzer inflamatuar yanıtın geliştiği ve pro-inflamatuar sitokin 

seviyelerinin arttığı rapor edilmiştir. 

 Doymuş yağ asitlerine benzer şekilde işlenmiş ürünlerle tüketimi artan trans 

yağ asitleri de inflamatuar yanıt oluşumuna neden olabilmektedir. Nurse’s Health 

Study-I verilerine dayandırılarak yapılan bir çalışmada diyette trans yağ asitleri 

tüketimi ile plazma pro-inflamatuar sitokin (TNFR-2, IL-6), akut faz proteinleri (e-

selektin, CRP) ve hücre adhezyon molekülleri (sICAM-1, sVCAM-1) artışı arasında 

anlamlı bir ilişki gözlenmiştir (136). Benzer şekilde, yapılan bir müdahale 

çalışmasında da 5 hafta boyunca yüksek trans yağ asitleri (%8 enerji) içeren diyetle 

beslenen erkek bireylerde CRP, IL-6, fibrinojen gibi inflamatuar belirteçlerin önemli 

ölçüde arttığı saptanmıştır (167). 

 Kronik hastalıklardan korunmada olumlu etkileri olduğu gösterilen ve 

akdeniz tipi beslenme örüntüsünde de önemli yer tutan MUFA, inflamasyonun 

önlenmesinde etkili olabilmektedir. Yapılan in vivo ve in vitro (168) çalışmaların 

yanısıra bir meta analiz çalışmasında da MUFA alımının artmasıyla birlikte 

inflamasyonu azalttığı ve endotelyal fonksiyonu geliştirdiği rapor edilmiştir (169).  

 Sonuç olarak, günlük beslenme örüntüsünde önemli yer tutan yağlar, 

kimyasal yapıları ve diyet kaynakları açısından birbirinden farklılık göstermektedir. 

Diyetle alınan SFA ve TFA’nın pro-inflamatuar etkileri bilinirken, MUFA ve PUFA 

anti-inflamatuar etkilere sahiptir. 
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Doymuş Yağ Asitleri  

 Tüketime hazır işlenmiş besinlerin içerisinde bulunan palm yağı, hayvansal 

kaynaklı besinler (süt ve süt ürünleri, et ve et ürünleri vb.) diyetle alınan doymuş yağ 

asitlerinin temel kaynaklarını oluşturmaktadır (170). Batı tarzı diyette işlenmiş besin 

tüketimlerinin artmasıyla birlikte tüketilen doymuş yağ asitleri miktarı da giderek 

artmaktadır (171).  

 Diyetle alınan toplam yağ miktarı vücutta inflamasyonu başlatma 

potansiyeline sahiptir (172, 173). Yüksek yağ tüketiminin yanısıra yüksek doymuş 

yağ asitleri tüketimi de organ ve dokularda inflamatuar yanıt oluşumuna neden 

olmaktadır (174). Diyetimizde yer alan yalnızca toplam yağ miktarı değil, yağ 

asitlerinin doymuşluk oranı arttıkça inflamasyonun arttığı bildirilmiştir (135, 175). 

Hücre kültürü ve hayvan çalışmalarında diyetle yüksek SFA alımının organ ve 

dokularda metabolik strese yol açarak pro-inflamatuar belirteçlerin üretimini ve 

salınımını stimule ettiği gösterilmiştir (176-179). Yapılan bir in vitro hücre kültürü 

çalışmasında primer hepatositlere uygulanan SFA’nın (0,5 mmol/L) NF-κB’yi aktive 

ederek nod benzeri reseptör-3 (NLRP3) inflamazomunu uyardığı ve IL-1β salınımını 

artırdığı yayınlanmıştır (179). Benzer şekilde adipozit ve monosit/makrofaj hücre 

kültürü çalışmalarında da doymuş yağ asitlerinin NF-κB aktivasyonu ile TLR-4 

yolağını aktive ederek, inflamatuar belirteçlerden TNF-α salınımını artırdığı 

saptanmıştır (178). Benzer bir çalışmada 8 hafta boyunca yüksek doymuş yağ asitleri 

(%5 g/yem) içeren diyetle beslenen farelerin hipokampüsünde TLR-2 ve TLR-4 ile 

endoplazmik retikulum stresini uyardığı ve bunun sonucunda pro-inflamatuar 

belirteçlerin salınımını uyardığı gösterilmiştir (166).   

İnsan çalışmaları değerlendirildiğinde günlük diyette SFA tüketiminin artışı 

ile plazma akut faz proteinleri (CRP, e-selektin, fibrinojen) ve pro-inflamatuar 

sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-6) ile endotel hasar belirteçleri (ICAM-1, VCAM-1) 

düzeylerini artırdığı epidemiyolojik veriler kullanılarak gösterilmiştir. Erkek 

bireylerde 5 hafta süreyle günlük alınan toplam enerjinin %8-12’sinin doymuş yağ 

asitlerinden tüketilmesinin plazma CRP ve IL-6 seviyelerini artırdığını, ancak e-

selektin ve fibrinojen düzeylerini etkilemediği saptanmıştır (180). Yapılan bir başka 

insan çalışmasında ise 4 haftalık süreyle yüksek doymuş yağ asitleri (%25 enerji) 

içeren bir diyetle beslenme sonucu 7 fazla kilolu/obez bireylerde plazma pro-
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inflamatuar ve oksidatif stres belirteçlerinin etkilemediği yayınlanmıştır (181). 

Benzer şekilde 54 obez birey üzerinde yapılan bir çalışmada, verilen izokalorik 

doymuş yağ asitlerinden zengin diyetin pro-inflamatuar sitokinlerden IL-6 ve IL-1β 

düzeylerini artırmadığını göstermiştir (182). Bunun yanısıra hafif şişman/obez 

bireylere (n=11) verilen yüksek doymuş yağ asitleri içeren test öğünü sonrasında 

verilen diyetin akut olarak ICAM-1 seviyelerini artırdığı, ancak inflamatuar 

belirteçlerin düzeylerini etkilemediği yayınlanmıştır (183). 

 Sonuç olarak, diyetle alınan yüksek doymuş yağ asitlerinin hücre kültürü ve 

hayvan çalışmalarında inflamatuar süreçleri aktive ettiği, ancak organlar üzerindeki 

etkilerini inceleyen ya da insanlar üzerinde yapılan çalışmaların oldukça kısıtlı 

olduğu görülmektedir.  

Tekli Doymamış Yağ Asitleri 

 Yapısında tek çift bağ bulunduran cis formundaki MUFA’nın diyetteki 

başlıca kaynaklarını zeytinyağı ve badem, ceviz, fındık gibi sert kabuklu yemişler 

oluşturmaktadır. Akdeniz diyetinde günlük alınan enerjinin %15-25 kadarını 

karşılayan MUFA, ulusal ve uluslararası birçok kılavuzda tüketimi artırılması 

önerilen bir besin ögesidir (29, 184). Oleik asit (18:1ω-9), diyette yer alan temel tekli 

doymamış yağ asidini oluşturmaktadır (185).  

 Tekli doymamış yağ asitleri, genel sağlık üzerinde olumlu etkilere sahip olan 

ve diyette bulunan doymuş yağ asitleri ile yer değiştirmesinin olumlu etkileri 

gösterilen bir besin ögesidir (186). Kronik hastalıklar üzerindeki rolleri 

incelendiğinde diyetle MUFA alımının kardiyovasküler hastalıklar üzerine olumlu 

etkileri üzerinde durulmaktadır (187, 188). Plazma lipit profili üzerine olumlu 

etkileri gösterilen MUFA,  okside LDL oluşumunu önlemekte (188), LDL, total 

kolesterol ve trigliserit düzeylerini azaltmaktadır (187).  

 Tekli doymamış yağ asitlerinin, pro-inflamatuar sitokinlerin salınımı üzerine 

olumlu etkileri gösterilmektedir. Yapılan çalışmalar MUFA tüketimiyle, plazma CRP 

gibi akut faz proteinleri ve TNF-α, IL-1β, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinler ile 

VCAM-1, ICAM-1 gibi endotelyal disfonksiyon belirteçleri düzeylerinin ters orantılı 

olduğunu göstermektedir (189-191). Bu konuda yapılan iki meta-analiz çalışmasında 
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da MUFA tüketiminin plazma TNF-α, IL-6 ile VCAM-1 seviyelerini azalttığını 

göstermektedir (169, 192). 

 Özetle, MUFA sağlığa olumlu etkileri gösterilen ve pro-inflamatuar 

belirteçlerin düzeylerini azaltan besin ögesi olarak, kronik hastalıkların tedavisi ve 

önlenmesinde rol oynamaktadır. 
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3. GEREÇLER VE YÖNTEM 

Yapılan bu çalışmanın bütçesi, Bilimsel ve Teknik Araştırma Projeleri 

Destekleme Programı kapsamında 114S726 proje numarasıyla desteklenen ve tez 

danışmanının yürütücüsü olduğu TÜBİTAK-1001 projesinden karşılanmıştır.   

Çalışmada kullanılan dokular, Hacettepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu’nun 52338575-21 sayılı onayı ile daha önce beslenmiş ve ötenazi 

edilmiş farelerin -80 C’de saklanmış olan kan, böbrek ve kalp örneklerinden elde 

edilmiştir (Ek-1).  Bu çalışmanın yürütülebilmesi için ayrıca bir etik kurul onayı 

gerekmediği sonucu aynı Etik Kurul’un 52338575-56 sayılı kararı ile ekte yer 

almaktadır (Ek-2). 

3.1. Organların Elde Edildiği Bir Önceki Çalışmanın Özeti 

3.1.1. Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Örneklem Seçimi 

Bu araştırma için kullanılan kan, böbrek ve kalp dokuları proje kapsamında 

gerçekleştirilen başka bir çalışmadan elde edilmiştir. Çalışma için kullanılacak deney 

hayvanı sayısını belirlemek için güç analizi yapılmış olup hesaplama aşamasında 

detaylı literatür taraması ve daha önceki pilot çalışmalardan yararlanılmıştır (193, 

194). Buna göre N = 2(zα/2 + zβ)2 x (S/∆)2 formülü kullanılmıştır. Formülde yer alan 

α=yanılma düzeyi, β= anlama kapasitesi, S= Standart Sapma, ∆=kontrol ve test 

grubu arasındaki istenen farkı ifade etmektedir. α=0.05, β=%80 olarak kabul 

edilmiştir. Bu formüle göre her bir grup için gereken deney hayvanı sayısı n=10 

olarak hesaplanmıştır. Ancak diyet müdahalesi sırasında gerçekleşen hayvan 

kayıplarından dolayı kontrol grubu 8 adet, yüksek tekli doymamış yağ asitleri içeren 

grup 7 adet ve diğer 2 grupta ise 10 adet fareden alınan dokularda analizler 

gerçekleştirilmiştir. 

Plazma ve dokuların elde edildiği çalışma şekil 3.1.’de özetlenmiştir. 

Farelerin bakımı ve diyet müdahalesi Hacettepe Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları 

Araştırma ve Yetiştirme Ünitesi’nde gerçekleştirilmiştir. Kan alma, doku ve organ 

izolasyonları gibi cerrahi işlemler ise Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Cerrahi 

Araştırma Ünitesi’nde yapılmıştır. Bu aşamada izole edilen plazma, organ ve dokular 

Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü 
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Araştırma Laboratuvarları’nda ileri analizler için uygun koşullarda muhafaza 

edilmiştir.
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Şekil 3.1. Bu Çalışma İçin Organların Elde Edildiği Bir Önceki Çalışmanın Özet Planı.

Analizler

Kan, Böbrek ve Kalp Dokularında Biyokimyasal Analizler

Müdahale Döneminin Sonu

Cerrahi Müdahale Aracılığıyla Hayvanlara Ötenazi Uygulanması, Kan Alma ve Dokuların İzolasyonu

Diyet Müdahalesi (15 hafta)

1. Grup (Kontrol Grubu)

4 g yağ/100 g yem

3,5 kkal/ g yem

3. Grup (Doymuş Yağ 
Asitleri Grubu) 

20 g yağ/100 g yem 

4,6 kkal/g yem

4. Grup (Fruktoz Grubu) 

4 g yağ/100 g yem 

40 g fruktoz/100 g yem 

4,6 kkal/ g yem 

2. Grup (Tekli Doymamış 
Yağ Asitleri Grubu)

20 g yağ/100 g yem

4,6 kkal/g yem

Standardizasyon (2 hafta)

C57Bl/6 Erkek Fare 8 Haftalık Ad Libitum Standart Yem ve İçme Suyu

3
0
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3.1.2. Hayvanların Temini ve Bakımı 

Bu çalışmada kullanılan kan ve doku örneklerinin elde edildiği bir önceki 

çalışmada kullanılan aynı soydan gelen, 8 haftalık, C57BI/6 cinsi erkek fareler özel 

bir firmadan sağlanmıştır (Kobay Deney Hayvanları A.Ş., Türkiye). Fareler çalışma 

başlangıcında 0,1 g duyarlı hassas terazi ile tartılmıştır (A&D EK-6000H Scale, 

A&D, Japonya). Çalışma boyunca farelerin yem tüketimi ve fizyolojik durumu ayrı 

değerlendirileceğinden polikarbon kafeslerde beslenmiştir. Farelerin yem tüketimi ve 

ağırlık kazanımları bir önceki çalışmada araştırmacı tarafından 2 günde 1 kez sıklıkla 

ölçülerek kaydedilmiştir.  

3.1.3. Uygulanan Diyet Müdahalesi 

Organ ve dokuların elde edildiği bir önceki çalışmada diyet müdahalesi 

öncesinde standardizasyonu sağlamak için fareler 2 hafta boyunca standart koşullar 

altında (20±2 C, %45 bağıl nem, 12 saat aydınlık/12 saat karanlık) ad libitum olarak 

su ve standart yem ile beslenmiştir. Diyet müdahalesi öncesinde verilen standart 

yemler önceki çalışmanın araştırmacısı tarafından Hacettepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda, 

Amerikan Beslenme Enstitüsü’nün kemirgenler için önermiş olduğu AIN-93M 

formülasyonu esas alınarak hazırlanmıştır (193, 195). 

Farelerin ve kemirgenlerin gereksinimini karşılayan standart yem 

formülasyonuna (AIN-93M)  nişasta, mısır yağı (Kimbiotek, Türkiye), 

maltodekstrin, AIN-93M vitamin ve mineral karışımları, kolin bitartarat, 

tetrahidrokinon (MP Biomedicals, ABD), selüloz, kazein ve L-sistein (Sigma-

Aldrich, Almanya) bileşenleri eklenmiştir. Müdahale gruplarına eklenen hindistan 

cevizi yağı MP Biomedicals, ABD; rafine zeytinyağı Tariş, Türkiye; fruktoz ise 

Sigma Aldrich, Almanya firmalarından temin edilmiştir. Diyet müdahalesinde 15 

hafta süre ile farelere uygulanan diyetlerin enerji, makro ve mikro besin ögeleri 

Tablo 3.1’de gösterilmiştir. 
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3.1.4. Anestezi, Kan Alma, Doku Toplama ve Ötenazi 

Kan ve doku örneklerinin elde edildiği çalışmada diyet müdahalesi dönemi 

bitiminde fareler 5 saatlik açlık sonrası, 0,1 mg/kg ketamin (Richter Pharma, 

Avusturya) ve 0,02 mg/kg ksilazin (Alfasan International B. V., Hollanda) dozları 

uygulanarak derin anesteziye girmeleri sağlanmıştır. Farelerin derin anesteziye 

girmelerini takiben uygun enjektörle kan örnekleri alınmıştır. 

Vena kavadan sitratlı tüpe (Merck Chemicals, Almanya) alınan kan 

örneklerinden santrifüjle ayrılan plazma örnekleri analiz gününe kadar -80 C’de 

bekletilmiştir. Plazma örneklerinde TNF-α, IL-1β ve IL-6 düzeyleri kolorimetrik/ 

enzime bağlı immünosorbent test (ELISA) yöntemi kullanılarak saptanmıştır.  

Eksanguinasyon yöntemi ile gerçekleştirilen ötenazi sonrası, kalp ve böbrek 

örnekleri serum fizyolojik (%0,9 NaCl, SF) ile perfüze edilmiş ve bir önceki 

çalışmanın araştırmacısı tarafından çevre dokulardan dikkatli bir şekilde izole 

edilmiştir. İzole edilen kalp ve böbrek dokuları sıvı nitrojende hızlı bir şekilde 

dondurularak sitokin analizleri için analiz gününe kadar -80 C’de dondurucuda 

saklanmıştır.  
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Tablo 3.1. Diyet müdahalesinde kullanılan yemlerin içerikleri. 

Diyet Bileşenleri Kontrol 

Diyeti 

Tekli Doymamış 

Yağ Asidi İçeren 

Diyet 

Doymuş Yağ 

Asidi İçeren 

Diyet 

Fruktoz 

İçeren 

Diyet 

Enerji (kkal/g) 3,5 4,6 4,6 4,6 

Karbonhidrat 

(enerji %) 

75,0 50,0 50,0 80,0 

Fruktoz (% enerji) - - - 35,0 

Mısır nişastası (g/100 

g) 

46,6 36,1 36,1 23,1 

Maltodekstrin (g/100 

g) 

25,5 20,0 20,0 10,0 

Selüloz (g/100 g) 5,0 50,0 5,0 5,0 

Fruktoz (g/100 g) - - - 40,0 

Protein (enerji %) 15,0 11,0 11,0 12,0 

Kazein (g/100 g) 14,0 14,0 14,0 14,0 

L-sistein (mg/100 g) 18,0 18,0 18,0 18,0 

Yağ (% enerji) 10,0 39,0 39,0 8,0 

Doymuş yağ asitleri 

(% enerji) 

- - 30,0 - 

Tekli doymamış yağ 

asitleri (% enerji) 

- 30,0 - - 

Mısır yağı (g/100 g) 4,0 4,0 4,0 4,0 

Hindistan Cevizi 

Yağı (g/100 g) 

- - 16,0 - 

Rafine Zeytinyağı 

(g/100 g) 

- 16,0 - - 

Diğer     

Mineral 

karışımı(mg/100 g) 

350,0 350,0 350,0 350,0 

Vitamin karışımı 

(mg/100 g) 

100,0 100,0 100,0 100,0 

Kolin bitartarat 

(mg/100 g) 

25,0 25,0 25,0 25,0 

Tert-bütilhidrokinon 

(mg/100 g) 

0,1 0,01 0,1 0,1 

 

3.2. Bu Çalışma Kapsamında Yapılan Kan ve Dokularda Biyokimyasal 

Analizler 

Plazmada TNF-α, IL-1β ve IL-6 sitokin tayinleri ELISA/kolorimetrik 

yöntemi ile dublike olarak saptanmıştır. 
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3.2.1.  Plazma TNF-α Analizi 

Plazma tümör nekrozis faktör-α analizi çift antikor sandviç ELISA hazır kiti 

ile kolorimetrik olarak tayin edilmiştir (eBioscience, Thermo Fisher Scientific, 

ABD). Yöntem monoklonal fare tümör nekrozis faktör-α antikoru ile kaplanmış 

mikroplakalarda plazma süpernatantları, biyotin ile işaretlenmiş TNF-α antikoru ve 

sekonder antikor streptavidin-horseradish peroxidase (HRP)’ın kompleks oluşturması 

prensibine dayanmaktadır. Eklenen substratlar ve asidin etkisi sonucunda örneğin 

içerdiği TNF-α düzeyine göre renk dönüşümü görülmektedir. 

Konsantrasyona bağlı olarak değişen renk yoğunluklarının absorbans 

değerleri, kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda 

elde edilmiştir (Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD). Elde edilen 

absorbans değerleri, kit içeriğinde bulunan ve konsantrasyonları bilinen standart 

çözeltilerin absorbans değerleri aracılığıyla oluşturulan “TNF-α standart eğrisi” ile 

kıyaslanarak her bir örnekte bulunan TNF-α miktarı saptanmıştır. 

3.2.2. Plazma IL-1β Analizi 

Plazma interlökin-1β analizi çift antikor sandviç ELISA hazır kiti ile 

kolorimetrik olarak tayin edilmiştir (eBioscience, Thermo Fisher Scientific, ABD). 

Yöntem monoklonal fare interlökin-1β antikoru ile kaplanmış mikroplakalarda 

plazma süpernatantları, biyotin ile işaretlenmiş IL-1β antikoru ve sekonder antikor 

streptavidin-horseradish peroxidase (HRP)’ın kompleks oluşturması prensibine 

dayanmaktadır. Eklenen substratlar ve asidin etkisi sonucunda örneğin içerdiği IL-1β 

düzeyine göre renk dönüşümü görülmektedir. 

Konsantrasyona bağlı olarak değişen renk yoğunluklarının absorbans 

değerleri, kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda 

elde edilmiştir (Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD). Elde edilen 

absorbans değerleri, kit içeriğinde bulunan ve konsantrasyonları bilinen standart 

çözeltilerin absorbans değerleri aracılığıyla oluşturulan “IL-1β standart eğrisi” ile 

kıyaslanarak her bir örnekte bulunan IL-1β miktarı saptanmıştır. 
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3.2.3.  Plazma IL-6 Analizi 

Plazma interlökin-6 analizi çift antikor sandviç ELISA hazır kiti ile 

kolorimetrik olarak tayin edilmiştir (eBioscience, Thermo Fisher Scientific, ABD).  

Yöntem monoklonal fare interlökin-6 antikoru ile kaplanmış mikroplakalarda plazma 

süpernatantları, biyotin ile işaretlenmiş IL-6 antikoru ve sekonder antikor 

streptavidin-horseradish peroxidase (HRP)’ın kompleks oluşturması prensibine 

dayanmaktadır. Eklenen substratlar ve asidin etkisi sonucunda örneğin içerdiği IL-6 

düzeyine göre renk dönüşümü görülmektedir. 

Konsantrasyona bağlı olarak değişen renk yoğunluklarının absorbans 

değerleri, kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarları’nda 

elde edilmiştir (Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD). Elde edilen 

absorbans değerleri, kit içeriğinde bulunan ve konsantrasyonları bilinen standart 

çözeltilerin absorbans değerleri aracılığıyla oluşturulan “IL-6 standart eğrisi” ile 

kıyaslanarak her bir örnekte bulunan IL-6 miktarı saptanmıştır. 

3.3. Plazmada Flow/Akış Sitometrisi ile İnflamasyonda Yer alan Bazı 

Moleküllerin Düzeylerinin Belirlenmesi 

 Bu çalışmada kolorimetrik ELISA yöntemine göre daha hassas, kantitatif 

analiz olan ve daha az miktarda kullanılan örneklerle birçok biyobelirtecin aynı anda 

saptanmasına olanak sağlayan flow/akış sitometrisi yöntemi de kullanılmıştır. 

Flow/akış sitometrisi son yıllarda hızla gelişen ve diğer yöntemlere kıyasla düşük 

maliyet, hızlı analiz süresi ve aynı anda birçok biyobelirtecin saptanmasına olanak 

sağlaması ile hastalıkların tanımlanmasından, immün hücrelerin 

fenotiplendirilmesine kadar geniş bir alanda yaygın kullanıma sahip bir yöntemdir 

(196).   

 Bir önceki çalışmada kullanılan farelerden elde edilen plazma örneklerinde 

kantitatif olarak inflamasyon belirteçleri olan interlökin-6 (IL-6), interlökin-10 (IL-

10), interlökin-12p70 (IL-12p70), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), tümör 

nekrozis faktör-α (TNF-α) ve interferon-γ (IFN-γ) flow/akış sitometri yöntemine 

uygun hazırlanmış fare inflamasyon kiti ile (BDTM CBA Mouse Inflammation, San 
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Jose, CA, ABD) Hacettepe Üniversitesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma 

Laboratuvarları’nda gerçekleştirilmiştir. 

 Analiz, molekül büyüklüğü ve floresan ışıması bilinen çözünebilir analitlerin, 

spesifik antikorlarla işaretlenmiş floresanlı tanecikler (beads/boncuklar) aracılığıyla 

flow/akış sitometrisinde kantitatif olarak saptanması prensibine dayanmaktadır. Kit 

içindeki yakalama boncukları spesifik antikorlarla konjuge edilmiştir. Kit içerisinde 

bulunan saptama reaktifi, analitin bağlanan miktarı ile orantılı olarak floresan ışıma 

gösteren fikoeritrin-konjuge antikor karışımını ifade etmektedir. Alınan kit içerisinde 

floresan ışımaları farklı olan boncuk (bead) popülasyonu spesifik olarak 6 farklı 

inflamasyon belirtecine (IL-6, IL-10, MCP-1, IFN-γ, TNF-α ve IL-12p70) uygun 

antikorlar ile kaplanmıştır. Analiz esnasında, inflamatuar belirteçlerin saptanması 

için kemokin yakalama beadleri rekombinant standartlarla veya saptanmak istenen 

örneklerle karıştırılmıştır. Sandviç kompleksleri oluşturmak için fikoeritrin-konjuge 

antikorlar ile inkübe edilmiştir. Numune ve fikoeritrin-konjuge antikorlar ile 

oluşturulan sandviç kompleksinin, 585-675 nm dalga boyu aralıklarında gösterdiği 

floresan ışıma yoğunluklarına bağlı olarak hedeflenen inflamatuar belirteçlerin 

konsantrasyonu belirlenmiştir (BD Accuri C6, Becton Dickinson Company, ABD).  

  Plazma örneklerinin içerdiği inflamatuar belirteçlerin düzeyleri Hacettepe 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü Araştırma 

Laboratuvarı’nda flow/akış sitometrisi ile belirlenmiştir (BD Accuri C6, Becton 

Dickinson Company, ABD). 

3.4. Dokularda Pro-inflamatuar Sitokinlerin Western-Blot Yöntemi ile 

Analizi 

Bir önceki çalışmada kullanılan farelerden elde edilen böbrek ve kalp 

dokularında TNF-α, IL-1β ve IL-6 pro-inflamatuar sitokin analizleri western-blot 

analizi yöntemiyle gerçekleştirilmiştir. Western-Blot analizi, istenen protein yapılı 

örneklerin jel elektroforezinde yürütülmesi, uygun bir membrana transferi, hedef 

protein antikorları ile muamelesi ve görüntüleme aşamalarından oluşan kompleks bir 

analizdir. Proteinlerin büyüklüğü, konsantrasyonu ve gruplar arasındaki farklı 

miktarların karşılaştırılmasına olanak sağlamaktadır. Western-Blot analizi, dokuda 

hedef proteinin spesifik antikora bağlanarak oluşturduğu kompleks yapının, işaretli 
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ikincil antikorla birleşmesi ve sonrasında eklenen substrat çözeltisi ile renk 

oluşturarak görünür hale gelmesi prensibine dayanmaktadır.  

Böbrek ve kalp dokusunda TNF-α, IL-1β, IL-6, β-aktin analizleri peptide 

uygun spesifik antikorlar (Cell Signalling Technology, ABD) kullanılarak western-

blot analizi ile Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve 

Diyetetik Bölümü’nde gerçekleştirilmiştir. 

3.4.1. Böbrek ve Kalp Dokularında Total Protein Miktar Tayini 

 Böbrek ve kalp süpernatantlarında bulunan total protein konsantrasyonu 

Smith ve ark. tarafından geliştirilen bişinkoninik asit (BCA) yöntemine göre ticari bir 

BCA kiti ile gerçekleştirilmiştir (DC Protein Assay Kit II, Bio-Rad, ABD) (197). 

Bişinkoninik asit yöntemi, alkali koşulda bakır tartarat çözeltisi ve folin reaktanının 

örnekte bulunan protein molekülleri ile reaksiyona girmesi prensibine 

dayanmaktadır. Alkali ortamda, proteinin ortamdaki ağır metal bakırla tepkimesi 

sonucu folin reaktanı indirgenmektedir. İndirgenen folin reaktanı, karakteristik mavi 

renk oluşturmaktadır.  

Analiz sonunda böbrek ve kalp örneklerindeki protein miktarına göre değişen 

renk yoğunlukları Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve 

Diyetetik Bölümü Araştırma Laboratuvarlarında kolorimetrik mikroplaka okuyucu 

ile tayin edilmiştir (ChromMate 4300, Awareness Technolology Inc, ABD). Elde 

edilen absorbans değerleri, kit içeriğinde bulunan ve protein konsantrasyonları 

bilinen standart çözeltilerin absorbans değerleri aracılığıyla oluşturulan “protein 

standart eğrisi” ile kıyaslanarak her bir örnekte bulunan total protein miktarı 

saptanmıştır.  

Yapılan BCA analizi sonuçlarına göre kalp ve böbrek örneklerinin protein 

konsantrasyonları dilüsyon ile eşitlenerek, analizin ilgili kısmında jele yüklenmiştir.  

3.4.2. Böbrek ve Kalp Dokularında Pro-inflamatuar Sitokinlerin 

Western-Blot Yöntemi ile Analizi 

Analiz gününe kadar dondurucuda (-80 C) bekletilen kalp ve böbrek dokuları 

parçalanarak hücrede protein içeren kısımların ayrıştırılması işlemi 
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gerçekleştirilmiştir. Uygun miktarlarda alınan doku örneklerine RIPA 

(radioimmunoprecipitation assay buffer) tampon çözeltisi (25 ml 1M Tris-HCl, 5 ml 

NP-40, 2,5 Na-deoksikolat, 0,5 g SDS, 15 ml 5M NaCl, 2 ml 0,5 M EDTA, 1,05 g 

NaF) ve proteaz-fosfataz enzim inhibitör kokteyli (Thermo-Fischer Scientific, ABD) 

eklenerek mikro tüp havaneli (İnterlab, Türkiye) aracılığıyla homojenize edilmiştir. 

Homojenize edilen dokular 4 C’de 3 dakika süresince 8765 x g kuvvetinde santrifüj 

edilerek, (Eppendorf Centrifuge 5430R, Almanya) üstte kalan süpernatant kısımları 

yeni bir tüpe konulmuştur.  

Kalp ve böbrek dokularının süpernatantlarında protein tayini BCA metoduyla 

hazır kitler yardımıyla yapılmıştır (DC protein Assay Kit II, Bio-Rad, ABD). Her bir 

örnekte bulunan protein miktarı saptanmış ve bu değerlere uygun miktarda eklenen 

laemmli örnek çözeltisi (Bio-Rad, ABD) ve β-merkaptoetanol (Bio-Rad, ABD) 

karışım eklenerek kuru blok ısıtıcıda (Bio-Rad, ABD) yakılmıştır. Örnekler analizin 

bir sonraki aşamasına kadar -20 C’de saklanmıştır.  

Örneklerin içerdiği proteinleri, molekül ağırlıklarına göre ayrıştırmak için 

poliakrilamid jel elektroforezi işlemi gerçekleştirilmiştir. Elektroforezi işlemi için 

uygun miktarlarda yürütme (running) ve yükleme (stacking) jelleri hazırlanmıştır. 

Yürütme (running) jeli (% 10) (MilliQ, 1,5 M Tris. HCl (pH=8,8) (Sigma-Aldrich, 

Almanya), % 10 (w/v) SDS çözeltisi, % 40 akrilamid-bisakrilamid çözeltisi, % 10 

(w/v) amonyum persülfat çözeltisi ve tetrametiletilendiamin (TEMED) (Bio-Rad, 

ABD)) çözeltilerinden oluşurken;  yükleme (stacking) jeli ise (% 6) (MilliQ, 1,5 M 

Tris. HCl (pH=6,8) (Sigma-Aldrich, Almanya), % 10 (w/v) SDS çözeltisi, % 40’lık 

akrilamid-bisakrilamid çözeltisi, % 10 (w/v) amonyum persülfat çözeltisi ve TEMED 

(Bio-Rad, ABD) çözeltilerinden meydana gelmektedir.  

Jellerin polimerize olması için 2 saat kadar beklenmiştir. Polimerize olan 

jeller vertikal elektroforez sistemine (Mini-PROTEAN Tetra Cell, Bio-Rad, ABD) 

yerleştilerek elektroforezi işlemi gerçekleştirilmiştir. Yürütme işlemini takiben jel, 

PVDF (polivinilidin florür, Thermo-Fischer Scientific, ABD) membran üzerine 

yerleştirilmiş ve jelde bulunan proteinlerin jel-membran transfer cihazı (Pierce G2 

Fast Blotter, Thermo-Fischer Scientific, ABD) sayesinde membrana geçişi 

sağlanmıştır.  



39 

Proteinlerin membrana transferi sonrasında, PVDF membranlar tris-buffered 

saline (TBS) çözeltisi (pH=7,6) (Trizma Bazı, Sodyum klorür (NaCl)) ile 

yıkanmıştır. İstenmeyen bağlanmaların önlenmesi için membranlar TBS-T (TBS-

Tween 20, (Thermo-Fischer Scientific, ABD)) ve sığır serum albümini (bovine 

serum albümin (BSA) (Sigma-Aldrich, Almanya)) içeren bloklama tampon çözeltisi 

(%7,5 BSA, %0,1 TBS-T w/v) ile inkübe edilmiştir.  

Membranlar bloklama işlemi sonrasında birincil antikorlar TNF-α (Cell 

Signaling Technology, ABD), IL-1β (Cell Signaling Technology, ABD), IL-6 (Cell 

Signaling Technology, ABD) ve β-aktin (Cell Signaling Technology, ABD) ile 

1:5000 oranında, bir gece oda sıcaklığında roller karıştırıcı üzerinde bekletilmiştir. 

Bu işlem sonrasında membranlar uygun ikincil antikorlar (IgG (H+L) Thermo-

Fischer Scientific, ABD) ile 1:20000 oranında muamele edilmiştir.  

Membrana bağlanan ikincil antikorun tespiti için peroksidaz reaksiyonu 

gerçekleştiren kemiluminesans substratı (SuperSignal West Pico Chemiluminescent 

Substrat, Thermo-Fischer Scientific, ABD) kullanılmıştır. Kemiluminesans ile 

görünür hale getirilen protein-antikor kompleksi görüntüleme cihazında 

(ChemiDocTouch Imaging System, Bio-Rad, ABD) fotoğraflanmıştır. 

3.5. Verilerin İstatiksel Olarak Değerlendirilmesi 

İstatiksel analizler SPSS versiyon 22 yazılımı kullanılarak yapılmıştır (198). 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (Histogram ve olasılık grafikleri) 

ve analitik yöntemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak 

incelenmiştir. Normal dağılım göstermeyen veriler için tanımlayıcı analizler ortalama 

ve standart hata ile ifade edilmiştir. Bağımsız dört grup ortalamaları arasındaki 

karşılaştırmalar için parametrik olmayan Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İki grup 

arasındaki farkın araştırılmasında parametrik olmayan Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır. p değerinin 0,05 ve/veya altında olduğu durumlar istatiksel olarak 

anlamlı değerlendirilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Çalışmada yer alan farelere ait bulgular kontrol grubu (K), yüksek tekli 

doymamış yağ asitleri içeren diyet alan grup (MUFA), yüksek doymuş asitleri içeren 

diyet alan grup (SFA) ve yüksek fruktoz içeren diyet alan grup (FRU) için aşağıda 

detaylı bir şekilde belirtilmiştir.  

4.1. Farelerin Yem Tüketimleri, Enerji ve Makro Besin Ögesi Alımları 

ile Vücut Ağırlıklarına İlişkin Bulgular 

Diyet müdahalesi döneminde farelerin yem tüketimleri değerlendirildiğinde 

kontrol grubunun 3,92±0,07 g/gün, SFA grubunun 4,01±0,08 g/gün, FRU grubunun 

4,18±0,04 g/gün ve MUFA grubunun 4,04±0,04 g/gün miktar yem tükettiği 

saptanmıştır (p=0,016). Diyet müdahalesi döneminde tüketilen ortalama yem 

miktarlarının FRU grubunda diğer gruplara kıyasla daha yüksek olduğu bulunmuştur 

(p<0,05) (Tablo 4.1.). Diyet müdahalesi süresince farelerin tükettikleri ortalama 

enerji miktarları kontrol grubunda 13,71±0,24 kkal/gün, SFA grubunda 19,51±0,42 

kkal/gün, FRU grubunda 19,65±0,20 kkal/gün ve MUFA grubunda 19,80±0,18 

kkal/gün’dür. Yapılan karşılaştırmalarda gruplar arası farklılığın kontrol grubundan 

kaynaklandığı bulunmuştur (p<0,001). SFA, FRU ve MUFA içeren diyetle beslenen 

grupların kontrol grubuna kıyasla istatiksel olarak anlamlı seviyede yüksek yem 

tüketimleri olduğu saptanmıştır (p<0,05) (Tablo 4.1.). 

Diyet müdahalesi süresince farelerin tükettiği makro besin ögeleri dağılıma 

bakıldığında, ortalama karbonhidrat tüketimlerinin kontrol grubunda 2,57±0,04 

g/gün, SFA grubunda 2,46±0,05 g/gün, FRU grubunda 3,93±0,04 g/gün ve MUFA 

grubunda 2,48±0,02 g/gün olduğu saptanmıştır (p<0,001). Yüksek fruktoz içeren 

diyetle beslenen farelerin diğer gruplara kıyasla yem tüketimleri ile orantılı olarak 

daha fazla karbonhidrat tükettiği gösterilmiştir (p<0,05) (Tablo 4.1.). Diyet 

müdahalesi süresince ortalama yağ tüketimlerine bakıldığında kontrol grubu 

0,14±0,01 g/gün, SFA grubu 0,83±0,02 g/gün, FRU grubu 0,17±0,01 g/gün ve 

MUFA grubunda 0,84±0,01 g/gündür (p<0,001). Gruplar arası karşılaştırma 

yapıldığında SFA ve MUFA gruplarının birbirine benzer düzeyde (p>0,05), ancak 

diğer gruplardan daha yüksek ortalama yağ tükettikleri saptanmıştır (p<0,05) (Tablo 

4.1.). Diyet müdahalesi süresince ortalama protein tüketimleri incelendiğinde kontrol 
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grubu 0,51±0,01 g/gün, SFA grubu 0,59±0,01 g/gün, FRU grubu 0,59±0,01 g/gün ve 

MUFA grubu 0,59±0,01 g/gün protein tüketmiştir (p<0,001). Gruplar arası 

karşılaştırmalar yapıldığında kontrol grubunun diğer gruplara kıyasla daha az protein 

tükettikleri bulunmuştur (p<0,05) (Tablo 4.1.). 

Farelerin diyet müdahale dönemi öncesi-sonrası dönemde ortalama ağırlık 

kazanımları incelenmiştir. Ortalama ağırlık kazanımı kontrol grubunda 4,22±0,38 g, 

SFA grubunda 9,19±0,35 g, FRU grubunda 8,23±0,68 g ve MUFA grubunda ise 

7,86±0,35 g olarak saptanmıştır (p<0,05). Gruplar arası karşılaştırmalar yapıldığında, 

SFA, FRU ve MUFA grubunda bulunan farelerin kontrol grubuna kıyasla daha fazla 

ağırlık kazandığı saptanmıştır (p<0,05). Ortalama ağırlık kazanımlarına bakıldığında 

MUFA ve FRU gruplarında birbirine benzer derecede ağırlık artışı olup, bu artışın 

kontrol grubundan daha yüksek olduğu bulunmuştur. En fazla ortalama ağırlık 

kazanımı SFA grubu farelerde saptanmıştır (p<0,05) (Tablo 4.1.).  
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Tablo 4.1. Müdahale döneminde farelerin günlük ortalama yem tüketimleri, enerji ve makro besin ögeleri alımı ile ortalama ağırlık 

kazanımları. 

Veriler ortalama ± standart hata (X±S) olarak verilmiştir. K: Kontrol diyeti alan grup, SFA: Yüksek Doymuş Yağ asitli diyet alan grup, FRU: Yüksek Fruktozlu 

diyet alan grup, MUFA: Yüksek tekli doymamış yağ asitli diyet alan grup, Non-parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. abcAynı satırda farklı harflerle 

gösterilen değerler birbirinden farklıdır. Gruplar arası karşılaştırmalar için Mann Whitney U testi uygulanmıştır. 

 K MUFA SFA FRU X2 faktörü p değeri 

Yem Tüketimi (g/gün) 3,92±0,07a 4,04±0,04b 4,01±0,08a 4,18±0,04a 10,26 0,016 

Enerji Alımı (kkal/gün) 13,71±0,24a 19,80±0,18b 19,51±0,42b 19,65±0,20b 18,89 <0,001 

Karbonhidrat Alımı (g/gün) 2,57±0,04a 2,48±0,02b 2,46±0,05a 3,93±0,04a 23,42 <0,001 

Yağ Alımı (g/gün) 0,14±0,01a 0,84±0,01a 0,83±0,02b 0,17±0,01b 29,32 <0,001 

Protein Alımı (g/gün) 0,51±0,01a 0,59±0,01b 0,59±0,01b 0,59±0,01b 17,61 <0,001 

Ortalama Ağırlık Kazanımı (g) 4,22±0,38a 7,86±0,35b 9,19±0,35b 8,23±0,68c 15,08 <0,001 

4
2
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4.2. Plazmada ELISA Yöntemiyle Tayin Edilen Pro-inflamatuar Sitokin 

Düzeyleri 

 Diyet müdahale dönemi sonunda elde edilen plazmalarda ELISA yöntemi ile 

pro-inflamatuar sitokin düzeyleri incelenmiştir (Tablo 4.2.). Plazma TNF-α düzeyleri 

kontrol grubunda 37,32±0,09 pg/ml, MUFA grubunda 37,47±0,11, SFA grubunda 

37,50±0,06 pg/ml ve FRU grubunda 37,36±0,06 pg/ml saptanmıştır (p>0,05). 

Gruplar arası karşılaştırmalara bakıldığında MUFA, SFA ve FRU gruplarında bir 

miktar artış gösterilmiştir. Ancak bu artışın kontrol grubuna göre anlamlı olmadığı 

saptanmıştır (p>0,05). 

 Grupların ortalama IL-1β düzeylerine bakıldığında ise, kontrol grubunda 

32,63±0,02 pg/mL, MUFA grubunda 32,63±0,01 pg/mL, SFA grubunda 32,63±0,03 

pg/mL ve FRU grubunda 32,63±0,04 pg/mL olarak belirlenmiştir (Tablo 4.2.). 

Gruplarda IL-1β düzeyleri arasında herhangi bir fark görülmemiştir (p>0,05).  

 Müdahale dönemi sonunda plazma IL-6 seviyelerine bakıldığında ise, kontrol 

grubu 15,81±0,01 pg/mL, MUFA grubu 15,81±0,02 pg/mL, SFA grubu 15,81±0,04 

pg/mL ve FRU grubu 15,81±0,05 pg/mL olarak saptanmıştır (Tablo 4.2.). Grupların 

IL-6 seviyeleri açısından herhangi bir fark görülmemiştir (p>0,05). 

Tablo 4.2. Farelerin müdahale dönemi sonunda ELISA yöntemi ile saptanan plazma 

pro-inflamatuar sitokin düzeyleri. 

Pro-inflamatuar 

Sitokinler 

K MUFA SFA FRU X2 

faktörü 

p 

değeri 

TNF-α (pg/mL) 37,32±0,09 37,47±0,11 37,50±0,10 37,36±0,06 2,93 0,403 

IL-1β (pg/mL) 32,63±0,02 32,63±0,01 32,63±0,03 32,63±0,04 0,685 0,877 

IL-6 (pg/mL) 15,81±0,01 15,81±0,02 15,81±0,04 15,81±0,05 0,252 0,969 

Veriler ortalama ± standart hata (X ± SD) olarak verilmiştir. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: 

Yüksek tekli doymamış yağ asitli diyet alan grup, SFA: Yüksek Doymuş Yağ asitli diyet alan grup, 

FRU: Yüksek Fruktozlu diyet alan grup, Non-parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. Gruplar 

arası karşılaştırmalar için Mann Whitney U testi uygulanmıştır.  
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4.3. Plazmada Flow/Akış Sitometri Yöntemiyle Analiz Edilen 

İnflamatuar Molekül Düzeyleri 

 Farelerin diyet müdahalesi sonucunda elde edilen plazma örneklerinde sitokin 

düzeyleri flow/akış sitometrisi yöntemi ile de incelenmiştir. Diyet müdahalesi 

sonucunda standart yem içeren diyetle beslenen, yüksek doymuş yağ asitleri içeren 

diyetle beslenen, yüksek tekli doymamış yağ asitleri içeren diyetle beslenen ve 

yüksek fruktoz içeren diyetle beslenen farelerin plazmalarını temsil eden örnek 

saçılım ve histogram grafikleri şekil 4.1.’de verilmiştir.  

Şekil 4.1. Diyet müdahalesi uygulanan farelerin plazmalarını temsil eden örnek saçılım ve histogram 

grafikleri. IL-6: İnterlökin 6, IL-10: İnterlökin 10, MCP-1:Monosit kemoatraktan protein 1, IFN-γ: 

İnterferon gama, TNF: Tümör nekrozis faktör, IL-12p70: İnterlökin 12p70. 
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Şekil 4.1. (Devamı)  Diyet müdahalesi uygulanan farelerin plazmalarını temsil eden örnek saçılım ve 

histogram grafikleri. IL-6: İnterlökin 6, IL-10: İnterlökin 10, MCP-1:Monosit kemoatraktan protein 1, 

IFN-γ: İnterferon gama, TNF: Tümör nekrozis faktör, IL-12p70: İnterlökin 12p70. 

. 
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Farelerin flow/akış sitometrisi yöntemiyle belirlenen IL-6 seviyeleri 

incelendiğinde; kontrol grubunun 16,59±0,31 pg/mL, MUFA grubunun 16,47±0,06 

pg/mL, SFA grubunun 17,98±0,27 pg/mL ve FRU grubunun 17,64±0,31 pg/mL 

olduğu saptanmıştır. Grupların plazma IL-6 düzeyleri arasındaki farkın istatiksel 

olarak anlamlı olduğu gözlenmektedir (p<0,05). İkili karşılaştırmalar yapıldığında, 

SFA grubunun en yüksek plazma IL-6 konsantrasyonuna sahip olduğu saptanmıştır 

(p<0,05).  Yüksek SFA ve fruktoz içeren grubun kontrol ve MUFA grubuna kıyasla 

yüksek plazma IL-6 konsantrasyonuna sahip olduğu belirtilmiştir (p<0,05). Yüksek 

MUFA içeren grubun plazma IL-6 seviyeleri, kontrol grubuna kıyasla daha düşük 

olmasına rağmen iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (Şekil 4.2.). 

Şekil 4.2. Diyet müdahalesi sonunda farelerin plazmalarında flow/akış sitometrisi yöntemi ile 

saptanan IL-6 konsantrasyonları. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: Yüksek tekli doymamış yağ 

asitli diyet alan grup, SFA: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, FRU: Yüksek fruktozlu diyet 

alan grup. *Nonparametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili karşılaştırmalar Mann-Whitney U 

testi ile yapılmıştır. İstatiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

 

Farelerin flow/akış sitometrisi yöntemine göre saptanan MCP-1 

konsantrasyonları değerlendirildiğinde; kontrol grubunun 46,21±0,23 pg/mL, MUFA 

grubunun 46,42±0,03 pg/mL, SFA grubunun 45,51±0,18 pg/mL ve FRU grubunun 

49,17±0,51 pg/mL olduğu belirlenmiştir. Gruplar arasındaki farkın istatiksel olarak 

anlamlı olduğu saptanmıştır (p<0,05). İkili karşılaştırmalara bakıldığında, FRU 

grubunun en yüksek plazma MCP-1 seviyesine sahipken, SFA grubunun en düşük 
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plazma MCP-1 düzeylerine sahip olduğu saptanmıştır (p<0,05). Aynı zamanda SFA 

grubunun kontrol ve MUFA grubuna kıyasla anlamlı ölçüde düşük plazma MCP-1 

seviyelerine sahip olduğu gözlenmiştir (p<0,05)(Şekil 4.3.). 

 

 

Şekil 4.3. Diyet müdahalesi sonunda farelerin plazmalarında flow/akış sitometrisi yöntemi ile 

saptanan MCP-1 konsantrasyonları. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: Yüksek tekli doymamış yağ 

asitli diyet alan grup, SFA: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, FRU: Yüksek fruktozlu diyet 

alan grup. *Nonparametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili karşılaştırmalar Mann-Whitney U 

testi ile yapılmıştır. İstatiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

 

Diyet müdahalesi sonucunda elde edilen plazmaların flow/akış sitometrisi 

yöntemi ile saptanan plazma IL-10 düzeyleri incelendiğinde; kontrol grubunun 

26,79±0,95 pg/mL, MUFA grubunun 26,54±0,95 pg/mL, SFA grubunun 25,14±0,33 

pg/mL ve FRU grubunun 25,88±1,12 pg/mL olduğu saptanmıştır. Gruplar arasında 

istatiksel anlamlı fark gözlenmiştir (p<0,05). Yüksek SFA içeren grubun plazma IL-

10 seviyeleri kontrol, MUFA ve FRU gruplarından daha düşük saptanmıştır 

(p<0,05).  Yüksek FRU içeren grubun plazma IL-10 seviyeleri kontrol ve MUFA’ya 

kıyasla daha düşük olsa da, istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanamamıştır 

(p>0,05) (Şekil 4.4.). 
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Şekil 4.4. Diyet müdahalesi sonunda farelerin plazmalarında flow/akış sitometrisi yöntemi ile 

saptanan IL-10 konsantrasyonları. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: Yüksek tekli doymamış yağ 

asitli diyet alan grup, SFA: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, FRU: Yüksek fruktozlu diyet 

alan grup. *Nonparametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili karşılaştırmalar Mann-Whitney U 

testi ile yapılmıştır. İstatiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

 

Farelerin flow/akış sitometrisi ile saptanan plazma TNF konsantrasyonlarına 

bakıldığında; kontrol grubunda 11,30±0,75 pg/mL, MUFA grubunda 11,73±0,51 

pg/mL, SFA grubunda 12,03±0,25 pg/mL ve FRU grubunda 13,03±0,33 pg/mL 

olduğu saptanmıştır. Gruplar arasındaki farkın istatiksel olarak anlamlı olduğu 

belirlenmiştir (p<0,05). Tüm grupların plazma TNF konsantrasyonlarının birbirinden 

anlamlı ölçüde farklı olduğu saptanmıştır (p<0,05). En yüksek plazma TNF 

konsantrasyonları FRU grubunda saptanırken, onu sırasıyla SFA, MUFA ve kontrol 

grupları takip etmektedir. Kontrol grubunun plazma TNF seviyeleri diğer gruplara 

kıyasla düşük saptanmıştır (p<0,05) (Şekil 4.5.). 
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Şekil 4.5. Diyet müdahalesi sonunda farelerin plazmalarında flow/akış sitometrisi yöntemi ile 

saptanan TNF konsantrasyonları. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: Yüksek tekli doymamış yağ 

asitli diyet alan grup, SFA: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, FRU: Yüksek fruktozlu diyet 

alan grup. *Nonparametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili karşılaştırmalar Mann-Whitney U 

testi ile yapılmıştır. İstatiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 

 

Farelerin flow/akış sitometrisi ile saptanan plazma IL-12p70 seviyeleri 

incelendiğinde; kontrol grubunu 14,86±0,31 pg/mL, MUFA grubunu 14,85±0,59 

pg/mL, SFA grubu 14,89±0,47 pg/mL ve FRU grubu 14,86±0,76 pg/mL olarak 

saptanmıştır (Şekil 4.6.). Gruplar arasında fark istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0,05).  
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Şekil 4.6. Diyet müdahalesi sonunda farelerin plazmalarında flow/akış sitometrisi yöntemi ile 

saptanan IL-12p70 konsantrasyonları. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: Yüksek tekli doymamış 

yağ asitli diyet alan grup, SFA: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, FRU: Yüksek fruktozlu 

diyet alan grup. Nonparametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili karşılaştırmalar Mann-

Whitney U testi ile yapılmıştır. # İstatiksel olarak anlamlı değildir. 

 

Farelerin flow/akış sitometrisi ile saptanan plazma IFN-γ konsantrasyonları 

incelendiğinde; kontrol grubu 0,94±0,02 pg/mL, MUFA grubu 0,93±0,04 pg/mL, 

SFA grubu 0,95±0,02 pg/mL ve FRU grubu 0,98±0,04 pg/mL olarak saptanmıştır 

(Şekil 4.7.). Gruplar arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır 

(p>0,05). 
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Şekil 4.7. Diyet müdahalesi sonunda farelerin plazmalarında flow/akış sitometrisi yöntemi ile 

saptanan IFN-γ konsantrasyonları. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: Yüksek tekli doymamış yağ 

asitli diyet alan grup, SFA: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, FRU: Yüksek fruktozlu diyet 

alan grup. Nonparametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. İkili karşılaştırmalar Mann-Whitney U 

testi ile yapılmıştır. # İstatiksel olarak anlamlı değildir. 
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Tablo 4.3. Farelerin müdahale dönemi sonunda flow/akış sitometrisi ile saptanan plazma pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin 

düzeyleri. 

 
Veriler ortalama ± standart hata (X ± S) olarak verilmiştir. K: Kontrol diyeti alan grup, SFA: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, FRU: Yüksek fruktozlu diyet 

alan grup, MUFA: Yüksek tekli doymamış yağ asitli diyet alan grup, TNF: tümör nekrozis faktör, IL-6: interlökin-6, MCP-1: monosit kemoatraktan protein-1, IL-10: 

interlökin-10, IFN-γ: interferon-gama, IL-12p70: interlökin-12p70. Non-parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır. abcd Aynı satırda farklı harflerle gösterilen 

değerler birbirinden farklıdır (Gruplar arası karşılaştırmalar için Mann Whitney U testi uygulanmıştır).  

 

 

 

 

Sitokinler K MUFA SFA FRU X2 faktörü p değeri 

TNF (pg/mL) 11,30±0,75a 11,73±0,51b 12,03±0,25c 13,03±0,33d 25,071 <0,001 

IL-6 (pg/mL) 16,59±0,31a 16,47±0,06a 17,98±0,27b 17,64±0,31c 25,071 <0,001 

MCP-1 (pg/mL) 46,21±0,23a 46,42±0,03a 45,51±0,18b 49,17±0,51c 33,429 <0,001 

IL-10 (pg/mL) 26,79±0,95a 26,54±0,95a 25,14±0,33b 25,88±1,12a 12,822 0,005 

IFN-γ (pg/mL) 0,94±0,02 0,93±0,04 0,95±0,02 0,98±0,04 3,000 0,392 

IL-12p70 (pg/mL) 14,86±0,31 14,85±0,59 14,89±0,47 14,86±0,76 4,000 0,261 

5
2
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4.4.Kalp Dokusunda Pro-inflamatuar Sitokinlerin Düzeyi 

 Farelerin kalp dokusunda yapılan TNF-α, IL-1β ve IL-6 sitokinleri analizi 

sonuçları Şekil 4.8.’de görülmektedir. Western-blot analizi sonucunda elde edilen 

bantlarda TNF-α ve IL-6 sitokinlerinin SFA ve FRU grubunda daha yüksek seviyede 

eksprese olduğu görülmektedir. Ayrıca, ELISA sonuçlarıyla paralel olarak, IL-1β 

ekspresyon düzeylerinin, kontrol ve MUFA gruplarına kıyasla, SFA ve FRU 

gruplarında bir miktar daha yüksek olduğu saptanmıştır.  

 

Şekil 4.8. Farelerin kalp dokularında TNF-α, IL-1β ve IL-6 ile kontrol olarak β-aktin peptidlerine ait 

western-blot bantları ve density plot grafikleri. K: kontrol, MUFA: Yüksek tekli doymamış yağ asitli 

diyet alan grup, SFA: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, FRU: yüksek fruktozlu diyet alan 

grup. TNF-α: Tümör nekrozis faktör-α, IL-1β: İnterlökin-1β, IL-6: İnterlökin-6. *İstatiksel olarak 

anlamlıdır. 
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4.5.Böbrek Dokusunda Pro-inflamatuar Sitokinlerin Düzeyi 

Farelerin böbrek dokusunda yapılan TNF-α, IL-1β ve IL-6 sitokinleri analizi 

sonuçları Şekil 4.9.’da görülmektedir. Analiz sonucu elde edilen bantlarda böbrek 

dokusunda TNF-α ve IL-6 sitokinlerinin SFA ve FRU grubunda daha yüksek 

seviyede eksprese olduğu görülmektedir.  

 

Şekil 4.9. Farelerin böbrek dokularında TNF-α, IL-1β ve IL-6 ile kontrol olarak β-aktin peptidlerine 

ait western-blot bantları ve density plot grafikleri. K: kontrol, MUFA: Yüksek tekli doymamış yağ 

asitli diyet alan grup, SFA: Yüksek doymuş yağ asitli diyet alan grup, FRU: yüksek fruktozlu diyet 

alan grup. TNF-α: Tümör nekrozis faktör-α, IL-1β: İnterlökin-1β, IL-6: İnterlökin-6. * istatiksel 

olarak anlamlıdır. # istatiksel olarak anlamlı değildir. 

 

 

 

  



55 

5. TARTIŞMA 

Genel popülasyonda artan görülme sıklığı ve yaşam kalitesi üzerine olumsuz 

etkileriyle bilinen kronik hastalıklar, sağlıklı ve dengeli bir beslenme örüntüsü ile 

önlenebilmekte ve/veya tedavi edilebilmektedir. Sağlıklı ve dengeli bir beslenme 

örüntüsü enerji ve makro besin ögeleri aracılığıyla metabolizmada oksidatif stres ve 

pro-inflamatuar yanıtın oluşumu açısından büyük öneme sahiptir.  

Diyetle yüksek SFA ve fruktoz alımının böbrek ve kalp gibi depo organlarda 

pro-inflamatuar sitokin salınımını eksprese ederek kronik düşük derece inflamasyon 

üzerine etkilerini inceleyen çalışmalar oldukça kısıtlıdır. Bu nedenle bu çalışmada 

diyetle yüksek miktarda alınan SFA ve fruktozun plazma ve böbrek ile kalp 

dokularında pro-inflamatuar sitokinlerin salınımı üzerine etkileri irdelenmiştir. Elde 

edilen bulgular, her bir grup için ayrı ayrı değerlendirilmiş; yem tüketimi, enerji ve 

makro besin ögelerinin alımı ve ortalama ağırlık kazanımı ile plazma ve dokularda 

biyokimyasal analizler olmak üzere farklı başlıklar altında gösterilmiştir.  

5.1. Yem Tüketimleri, Enerji ve Makro Besin Ögesi Alımları ile Ağırlık 

Kazanımlarının Değerlendirilmesi 

 Plazma ve dokuların alındığı bir önceki çalışmada; farelerin standart 

laboratuvar yemi (chow) aldıkları, müdahale dönemi öncesinde günlük ortalama yem 

tüketimlerinin farklı olmadığı saptanmıştır. Ancak yemlere eklenen fruktoz, MUFA 

ve SFA ile alımlarının fazla olduğu müdahale dönemi incelendiğinde farelerin 

ortalama yem tüketimlerinin anlamlı olarak farklı olduğu gösterilmiştir (Bkz. Tablo 

4.1.). Günlük ortalama yem tüketimleri değerlendirildiğinde kontrol grubuna kıyasla 

MUFA, SFA ve FRU gruplarının daha yüksek yem tüketmelerine karşın sadece FRU 

grubunun istatiksel olarak anlamlı ölçüde daha fazla tükettiği saptanmıştır (Bkz. 

Tablo 4.1.). Yapılan diğer çalışmalar incelendiğinde diyet müdahale döneminde 

yüksek fruktoz tüketiminin yem tüketimi üzerine etkilerinin farklı sonuçlar 

gösterebildiği rapor edilmiştir. Müdahale dönemi boyunca yüksek fruktoz 

tüketiminin yem tüketimini artırdığı (199-201), azalttığı (202) veya değiştirmediğini 

(203, 204) gösteren çalışmalar literatürde yer almaktadır.  Yüksek fruktozlu diyete 

paralel olarak artan besin alımının nedenleri arasında fruktozun iştah metabolizması 

ve insülin hormonu ile olan ilişkisi olabileceği düşünülmektedir. Fruktozun, besin 
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alımında etkili olan insülin hormonunu stimule etmemesi, besin alımındaki artışla 

sonuçlanabilmektedir (205, 206). Benzer şekilde fruktozun merkezi sistem üzerinde 

besin alımını düzenleyen iştah metabolizmasını etkileyerek besin alımını artırdığı 

(207, 208) ya da periferdeki dokularda salınan ve besin alımını düzenleyen leptin, 

ghrelin, nöropeptid Y gibi hormonları etkileyerek besin alımını artırabildiği de 

düşünülmektedir (209).  

Yapılan güncel bir çalışmaya göre yüksek SFA içeren (%45 enerji) diyetle 

beslenen farelerin, standart diyetle beslenen farelere kıyasla ortalama yem 

tüketimlerinin yüksek olduğu yayınlanmıştır (210). Benzer şekilde bu çalışmada da 

SFA ve MUFA gruplarının kontrol grubuna kıyasla daha yüksek yem tükettiği ancak, 

FRU grubuna göre daha az yem tükettikleri saptanmıştır. Literatürde yüksek fruktoz 

içeren diyetin besin alımını artırmasına paralel olarak yüksek MUFA ve SFA içeren 

diyetlerinde hiperfajiye yol açabildiğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır (176, 

211). Bu tür farklılıkların yemin organoleptik özelliklerinden dolayı olabileceği 

düşünülmektedir. Yoğunluk farkı olan düşük ve yüksek yağlı pellet yemlerin, 

tüketimi etkilediği düşünülmektedir. Düşük yağlı diyetlerde yemin daha yoğun ve 

daha sert oluşu, tüketilebilirliğini etkilemektedir. Yüksek yağlı yemin, standart diyete 

göre daha yumuşak ve kıvamlı olması da tüketimi artıran bir etmen olarak 

düşünülmektedir. 

Farelerin müdahale dönemi boyunca tükettikleri enerji ve makro besin ögeleri 

örüntüsüne bakıldığında FRU, SFA ve MUFA gruplarının kontrol grubuna kıyasla 

daha fazla enerji yoğunluğuna sahip diyetlerle beslendiği için daha yüksek enerji 

alımı gerçekleştirdikleri saptanmıştır (Bkz. Tablo 4.1.). Benzer şekilde literatürde 

yüksek doymuş yağ asitleri (%45-60 enerji) (212-214), yüksek tekli doymamış yağ 

asitleri (215, 216) ve yüksek fruktozlu diyetle (209) beslenmenin enerji alımını 

artırabileceğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Makro besin ögeleri dağılımı 

incelendiğinde (Bkz. Tablo 3.1.) FRU grubunda diyet enerjisinin %80’inin 

karbonhidratlardan karşılandığı ve bunun %35’lik kısmını fruktozun oluşturduğu 

görülmektedir. Diyetle yağ alımlarına bakıldığında ise SFA ve MUFA gruplarının 

enerjinin %30’unun yağlardan karşılandığı görülmektedir. Bu veriler incelendiğinde 

SFA ve MUFA grubunun yağ alımı ile FRU grubunun karbonhidrat alım düzeyinin 
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kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğu bulunmuştur. Müdahale gruplarının 

tükettikleri yemin, enerji ve makro besin ögesi içeriklerinin kontrol grubuna kıyasla 

farklı olması bu sonucun nedenidir.  

Diyet müdahalesi boyunca ortalama yem ve enerji alımları kontrol grubuna 

kıyasla yüksek olan FRU, MUFA ve SFA grubu farelerin ortalama ağırlık 

kazanımları da anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Bkz. Tablo 4.1.). Yüksek SFA 

içeren yemlerle (%25-45 enerji) beslenen farelerin ağırlık kazanımını artırabileceği 

gösterilmektedir (210, 217). Yüksek fruktozlu diyetle beslenen farelerde de standart 

diyete kıyasla ortalama ağırlık kazanımının arttığını (210, 218), azaldığını (219) ve 

değişmediğini (220) gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Fruktozun yüksek tatlılık 

oranına bağlı olarak yem tüketiminin azalması ile yüksek fruktoz tüketimine bağlı 

oluşabilen dehidratasyon ve diyare farelerde ağırlık kaybına yol açabilmektedir 

(219). 

Sonuç olarak, kontrol grubuna kıyasla, FRU ve SFA ile MUFA grubunun 

daha yüksek ortalama yem tükettikleri, ancak sadece FRU grubunun anlamlı ölçüde 

yüksek tükettiği saptanmıştır. Bu durum fruktozun iştah metabolizmasında oynadığı 

rol ile ilişkilendirilmiştir. Yüksek tekli doymamış yağ asitleri içeren diyet grubu ve 

SFA gruplarında yağ alımları ile FRU grubunda karbonhidrat alım düzeyleri kontrol 

grubuna göre daha yüksek olmuştur. Bunun sonucunda SFA, FRU ve MUFA 

gruplarının ortalama ağırlık kazanımlarının kontrol grubuna kıyasla daha fazla 

olduğu saptanmıştır. Bu durumu fruktoz ve doymuş yağ asitlerinin oksidasyonu 

sonucu özellikle adipoz doku ve karaciğerde de novo lipogenezi uyarması ve 

adipoziteyi artırması şeklinde özetlenebilir.  

5.2. Kan ve Dokularda Biyokimyasal Bulguların Değerlendirilmesi 

 Sağlıklı bir beslenme örüntüsünde önemli yer tutan karbonhidratlar ve lipidler 

vücudun inflamatuar yanıt oluşumunda etkin görevlere sahiptir (221-223). Yapılan 

güncel çalışmalar, ulusal ve uluslararası rehberler karbonhidrat ve yağların günlük 

diyetteki toplam enerjiye olan katkısına ek olarak genel sağlık ve hastalık oluşumuna 

olan etkileri üzerine yoğunlaşmaktadır (2, 29, 32, 120, 224, 225). Bu bağlamda 

diyetle alınan yüksek doymuş yağ asitleri ve fruktozun kronik düşük derece 
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inflamasyon aracılığıyla metabolik disfonksiyonlara yol açarak kronik hastalıkların 

oluşumu üzerine etki gösterebileceği bildirilmiştir (221, 226).  

 Düşük derece kronik inflamasyon, plazmada CRP gibi akut faz proteinleri ve 

TNF-α, IL-1β, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin artışı ile insüline bağımlı olan 

dokularda makrofaj ve T hücrelerinin, MCP-1 gibi kemotaktik pro-inflamatuar 

kemokin aracılığıyla infiltrasyonu ile karakterizedir (38, 39). Bu süreçte plazma ve 

dokularda artan pro-inflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12p70, IFN-γ, 

MCP-1), metabolik hasara doğru ilerlemekte ve kronik hastalıkların oluşumuna yol 

açabilmektedir. Düzenleyici mekanizmaların kontrolü sayesinde inflamasyonun 

baskılanması için IL-10 gibi anti-inflamatuar karakteristiğe sahip sitokinlerin 

salınımı ile inflamatuar yanıt baskılanmakta ve pro-inflamatuar sitokinlerin 

konsantrasyonları azalmaktadır. Nitekim birçok insan ve hayvan çalışmasında 

obezite, ateroskleroz, kronik böbrek hastalıkları, tip 2 DM gibi kronik hastalıklarda 

organizmanın inflamatuar bir yanıt oluşturduğu gösterilmiştir (7-10, 12). 

 Yapılan bu araştırmada farelerin plazma örneklerinde TNF-α, IL-1β ve IL-6 

düzeyleri önce kolorimetrik/ELISA yöntemiyle analiz edilirken, sonrasında anti-

inflamatuar (IL-10) ve pro-inflamatuar (TNF, IL-6, MCP-1, IFN-γ, IL-12p70) 

molekülleri içeren bir kit aracılığıyla (CBA cat no: 552364, BD Biosciences, CA, 

USA) daha hassas bir yöntem olan flow/akış sitometrisi ile saptanmıştır. Çalışma 

kapsamında üzerinde çalışılan sitokinlerin düşük molekül ağırlığı, hızlı degradasyonu 

ve saptanmasında yaşanan zorluklar ELISA yöntemine kıyasla daha hassas bir 

yöntem olan flow/akış sitometrisini kullanmayı gerektirdiği düşünülerek analiz 

tekrarlanmıştır. Literatürde de sitokinlerin analizinde flow/akış sitometrisi 

yönteminin, ELISA yöntemine kıyasla üstünlüklerini gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (227, 228). Ayrıca, flow/akış sitometrisi yönteminde tek bir kit 

aracılığıyla metabolizmada etkili olduğu düşünülen birçok inflamatuar sitokinin aynı 

anda analiz edilebilmesi, diyetle yüksek doymuş yağ asitleri ve yüksek fruktoz 

tüketiminin meydana getirebileceği inflamatuar yanıtın etkilerinin daha net 

anlaşılabilmesi için önem kazanmaktadır. Buna ek olarak, peptid yapılı TNF-α, IL-1β 

ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin böbrek ve kalp gibi depo organlarda 
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western-blot yöntemiyle ekspresyon düzeylerinin incelenmesi de metabolizmanın 

oluşturduğu inflamatuar yanıtın daha iyi anlaşılabilmesini sağlamaktadır. 

 Diyetle alınan doymuş yağ asitleri ve de novo lipogenez için başlıca substrat 

olarak kullanılan fruktozun yüksek tüketimi sonucunda gerçekleşen serbest yağ 

asitleri artışı ve hepatik de novo lipogenezin artışı ile reaktif oksijen türlerinin 

oluşumu sonucunda kronik düşük derece inflamasyon oluşmaktadır. Bu süreçte 

salınımı artan pro-inflamatuar sitokinler ve sitokine özgü reseptörlerin hücresel 

düzeyde etkileri bulunmaktadır. Doymuş yağ asitleri ve fruktoz, plazma membranı 

ve sitozolik sinyalizasyon süreçlerine etki ederek inflamasyonla ilişkili 

transkripsiyon faktörlerinin aktivitelerini değiştirebilmektedir. İnflamatuvar yanıt 

sürecinde Nf-κB gibi nükleer faktörler (229) ve NLRP3 gibi inflamazomlar (230, 

231) ile TLR-4 gibi ligandların (232, 233) aktifleşmesi sonucunda pro-inflamatuar 

sitokinlerin salınımı gerçekleşmektedir. Bu mekanizmanın olası etkilerini incelemek 

için böbrek ve kalp dokularında western-blot yöntemiyle TNF-α, IL-1β ve IL-6 

sitokinleri analiz edilmiştir. Yapılan bu çalışmada yüksek fruktoz ve yüksek doymuş 

yağ asitleri içeren diyetle beslenen farelerin böbrek ve kalp dokularında benzer 

şekilde TNF-α, ve IL-6 ekspresyonunun MUFA ve kontrol gruplarına göre arttığı 

saptanmıştır (Bkz. Şekil 4.7. ve Bkz. Şekil 4.8.). Yüksek fruktoz ve yüksek doymuş 

yağ asitlerinin, böbrek ve kalp dokularında oluşturduğu pro-inflamatuar yanıt üzerine 

yapılan çalışmalar oldukça kısıtlıdır. Yapılan çalışmalara bakıldığında bu durum 

güncel literatürle uyumlu bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada yüksek fruktoz 

(enerjinin %10’u) ve yüksek doymuş yağ asitleri alan farelerin kardiyak dokularında 

24-36 hafta sonunda hipertrofi ile birlikte oksidasyon ürünlerinin arttığı ve bu 

durumun kronik inflamasyona yol açabileceği gösterilmektedir (234). Yapılan bir 

çalışmada 4 hafta süreyle yüksek fruktozlu diyetin (enerjinin %60’ı), ratların kalp 

dokusunda peroksidasyonu artırdığı, antioksidatif belirteçleri azalttığı ve buna paralel 

olarak pro-inflamatuar belirteçlerin salınımının arttığı rapor edilmiştir (235). Yapılan 

histolojik bir çalışmada 6 hafta boyunca yüksek fruktozla (enerjinin %60’ı) beslenen 

ratların böbrek dokularında tubuler hiperplazi ve spesifik fruktoz taşıyıcılarının 

(GLUT2 ve GLUT5) ekspresyon düzeyleri artarken, renal dokularda makrofajların 

infiltrasyonuna bağlı pro-inflamatuar yanıt oluştuğu gözlenmiştir (236). Böbrek 

dokusunda yapılan bir çalışmada NLRP-3’ün renal hasara bağlı olarak aktive olduğu 
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ve pro-inflamatuar sitokinlerin salınımını artırarak kronik böbrek hasarına yol açtığı 

gösterilmiştir (237). Benzer şekilde yapılan bir başka çalışmada da yüksek doymuş 

yağ asitlerinin TLR-4’ü aktive ederek, TNF-α ve IL-6 seviyelerini artırdığı 

gösterilmiştir (229).  

  Yapılan bu çalışmanın sonuçları incelendiğinde yüksek fruktoz ve yüksek 

doymuş yağ asitleri içeren diyet tüketen farelerin flow/akış sitometrisi yöntemi ile 

belirlenen plazma IL-6 düzeyleri, kontrol ve MUFA gruplarına göre daha yüksek 

bulunmuştur (Bkz. Şekil 4.2.).  

 Yüksek yağlı diyet müdahalesinin laboratuvar hayvanlarında beslenme 

profilinin yağ asidi örüntüsü ve enerjiye olan katkısına bağlı olarak plazma ve 

dokularda inflamatuar belirteçlerin konsantrasyonlarını değiştirebileceği 

gösterilmiştir (238). Yapılan bir hayvan çalışmasında 12 hafta boyunca yüksek yağlı 

diyet (enerjinin %60’ı) ile beslenen ratların, plazma ve adipoz dokuları ile kemik iliği 

hücrelerinde IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna göre arttığı rapor edilmiştir (239). 

Diyetin temel doymuş yağ asidi kaynağı olan palmitatın, in vitro çalışmalarda 

koroner arter endotelyal hücrelerde IL-6 mRNA ekspresyon düzeylerini artırdığı 

(240) ve Nf-κB aktivasyonu ile renal hücrelerde fibroza yol açabileceği gösterilmiştir 

(163). Yüksek fruktoz içeren diyetlerin etkileri incelendiğinde ise hayvanlarda 

yapılan çalışmaların diyetin fruktoz içeriğine bağlı olarak IL-6 seviyelerini artırdığını 

(241, 242) ya da değiştirmediğini (243) gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Diyetle 

yüksek fruktoz tüketiminin yaygın hücresel yolaklardan NLRP-3 inflamazomu ve 

Nf-κB’yi aktive ederek, oksidatif hasara yol açtığı ve bu durumunda böbrekte 

nefropati, renal fibrozis ve kalpte endotelyal disfonksiyon gibi birçok patolojik 

sonuçlara yol açtığı gösterilmektedir (234, 244). Yapılan bir hayvan çalışmasında 8 

hafta süreyle yüksek fruktozla (enerjinin %30’u) beslenen ratların plazma ve 

karaciğer ile böbrek dokularında Nf-κB, TNF-α ve IL-6 seviyelerinin arttığı 

gösterilmiştir (242). Ancak yapılan bir başka hayvan çalışmasında yüksek fruktozla 

2,5 ay boyunca beslenen ratlarda (%21 w/w) plazma IL-6 seviyelerinin değişmediği 

gösterilmiştir (243).  

 Yapılan insan çalışmaları incelendiğinde diyetle yüksek doymuş yağ asitleri 

ve yüksek fruktoz tüketiminin plazma IL-6 seviyeleri üzerindeki etkileri değişkenlik 
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göstermektedir. Diyetle yüksek doymuş yağ asitleri tüketiminin plazma IL-6 

seviyelerini artırdığını (167, 245, 246) ve değiştirmediğini (247, 248) gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır. Erkek bireylerde 5 hafta süreyle günlük alınan toplam 

enerjinin %8-12’sinin doymuş yağ asitlerinden tüketilmesinin plazma CRP ve IL-6 

seviyelerini artırdığını, ancak e-selektin ve fibrinojen düzeylerini etkilemediği 

saptanmıştır (180). Abdominal obez bireylerde yapılan bir çalışmada 4 hafta süreyle 

diyetin MUFA içeriğinin izokalorik (2000 kcal) olarak SFA ile yer değiştirmesi 

sonucu plazma IL-6 seviyelerinin değişmediği gösterilmiştir (182). Benzer şekilde, 

insanlarda diyetle yüksek fruktoz tüketiminin plazma IL-6 seviyelerini 

değiştirmediğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır (25, 26). Glukoz intoleransı olan 

bireylerde 14 gün boyunca 50 g/gün yüksek fruktozlu mısır şurubu tüketiminin 

plazma CRP seviyelerini artırırken, IL-6 düzeyleri üzerinde herhangi bir etkiye 

neden olmadığı rapor edilmiştir  (249). 

 Diyetle yüksek fruktoz ve yüksek doymuş yağ asitleri tüketiminin plazma IL-

1β düzeylerini artırabileceği bildirilmiştir. Ancak, bu çalışmanın sonuçları 

incelendiğinde yüksek fruktoz ve yüksek doymuş yağ asitleri içeren diyet tüketen 

farelerin ELISA yöntemiyle tespit edilen plazmalarında IL-1β düzeyleri arasında 

istatiksel olarak herhangi bir fark görülmemiştir (Tablo 4.2.). Literatürde bulunan 

hücre kültürü ve hayvan çalışmalarında yüksek fruktozun (250) ve yüksek doymuş 

yağ asitlerinin (179) plazma ve dokularda IL-1β seviyesini etkileyebileceği 

gösterilmektedir. Yapılan bir in vitro hücre kültürü çalışmasında primer hepatositlere 

uygulanan SFA’nın (0,5 mmol/L) NF-κB’yi aktive ederek NLRP3 inflamazomunu 

uyardığı ve IL-1β salınımını artırdığı yayınlanmıştır (179). Benzer şekilde, yapılan 

bir hayvan çalışmasında 12 hafta süreyle yüksek yağlı (enerjini %40’ı) diyetle 

beslenen farelerin iskelet kaslarında IL-1 reseptörlerinin ekspresyon seviyelerinin 

arttığı ve TLR-4 aktivasyonu ile inflamasyon görüldüğü saptanmıştır (251). Benzer 

şekilde, diyetle alınan yüksek fruktoz tüketimininde hayvanlarda yapılan bir 

çalışmada 24 hafta süreyle (enerjinin %10’u) IL-1β seviyelerini artırdığı 

gösterilmiştir (241). Buna zıt olarak, farelerde yapılan bir başka çalışmada kısa 

dönemli (2 hafta) fruktoz tüketiminin herhangi bir etkiye sahip olmadığı da 

bildirilmiştir (27). Ancak bu çalışmada 15 hafta süreyle yüksek fruktoz ve yüksek 

doymuş yağ asitleri verilmesine rağmen ELISA IL-1β sonuçlarında gruplar arasında 
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herhangi bir fark görülmemesi kullanılan kitin sensitivitesi ile ilintili olduğu 

düşünülmektedir. Bu konuda daha hassas bir ELISA kitinin kullanılması ya da IL-

1β’yı içeren flow/akış sitometrisi bead kiti ile analizin yapılabileceği 

düşünülmektedir. 

 Yapılan insan çalışmaları incelendiğinde diyetle yüksek doymuş yağ asitleri 

ve fruktoz tüketiminin inflamasyon belirteçlerinden CRP’yi etkilediği, ancak IL-1β 

seviyelerini değiştirmediği gösterilmiştir (144, 182).  

 Çalışma kapsamında 15 hafta süreyle yüksek fruktoz, yüksek tekli doymamış 

yağ asitleri ve yüksek doymuş yağ asitleri içeren diyetle beslenen farelerin flow/akış 

sitometrisi yöntemi ile belirlenen plazma TNF düzeyleri, kontrol grubuna kıyasla 

yüksek bulunmuştur (Bkz. Şekil 4.4.). Grupların ortalama TNF seviyeleri arasındaki 

fark istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Yapılan hücre kültürü, hayvan 

ve insan çalışmalarında da doymuş yağ asitleri ve fruktozun plazma TNF düzeylerini 

etkileyebileceği gösterilmektedir (241, 242). Yapılan bir adipozit ve 

monosit/makrofaj hücre kültürü çalışmalarında doymuş yağ asitlerinin NF-κB 

aktivasyonu ile TLR-4 yolağını aktive ederek, inflamatuar belirteçlerden TNF-α 

salınımını artırdığı saptanmıştır (178). Yapılan bir hayvan çalışmasında 16 hafta 

süreyle diyetteki toplam yağ miktarı (enerjinin %40’ı) sabit tutularak, diyetin 

doymuş yağ asitleri içeriği (enerjinin %6, %12, %24 kadarı) artırıldığında, farelerin 

kalp, karaciğer, iskelet kasları ve adipoz dokuda oksidatif stres ve endoplazmik 

retikulum stresine neden olduğu, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve NF-κB yolaklarını 

aktive ederek pro-inflamatuar belirteçler olan TNF-α, IL-6, TLR-2, TLR-4 gibi pro-

inflamatuar sitokinleri artırdığı saptanmıştır (176, 177). Pro-inflamatuar yanıt 

sürecinde düzeyleri artan TNF-α’nın vasküler düzeyde VCAM-1’in ekspresyonunu 

artırarak, kalpte inflamatuar süreçleri aktive ettiği belirtilmiştir (252). Diyetle alınan 

yüksek fruktoz düzeylerinin hayvanlar üzerindeki etkileri incelendiğinde ise plazma 

TNF-α konsantrasyonlarını artırdığını gösteren çalışmalar ağırlıktadır (241, 242, 

253). Benzer şekilde, 16 hafta boyunca alınan enerjinin %30’unun fruktozdan 

karşılandığı ratların karaciğer dokularında MCP-1 ve TNF-α düzeylerinde artış 

gözlenmiştir (254). 
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 Yapılan epidemiyolojik bir çalışmaya göre 374 sağlıklı bireyin plazma yağ 

asitleri düzeyleri ve semi-kantitatif besin tüketim sıklıkları incelendiğinde diyetle 

SFA tüketimi ve plazma TNF-α ile IL-6 düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon 

gözlenmiştir (245). Ancak, bunun aksine, 2 hafta süreyle izokalorik ve hiperkalorik 

koşullarda diyetle yüksek fruktoz (enerjinin %25’i) tüketiminin insanlarda TNF-α 

seviyelerini etkilemediği gösterilmiştir (26).  

 Yapılan bu çalışmada diyetle yüksek MUFA tüketiminin plazma TNF-α 

düzeylerini kontrol grubuna göre yükselttiği saptanmıştır (Bkz. Şekil 4.4.). Güncel 

literatüre bakıldığında, yüksek MUFA düzeylerinin pro-inflamatuar sitokin 

seviyelerini azalttığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (255). Yüksek yağlı diyetle 

birlikte SFA’yı MUFA ile yer değiştirmenin metabolizma açısından olumlu etkileri 

rapor edilmiştir (186, 256). Yapılan müdahale çalışmalarının değerlendirildiği bir 

meta-analiz çalışmasında diyetin temel MUFA kaynağı olan zeytinyağının 1-50 

mg/gün tüketiminin plazma inflamatuar belirteçlerinden CRP ve IL-6 seviyelerini 

azalttığı rapor edilmiştir (192). Benzer şekilde başka bir meta-analiz çalışmasında da 

diyetle MUFA tüketiminin CRP ve IL-6 ile ICAM-1 seviyelerinin önemli ölçüde 

düşürerek kardiyoprotektif etkileri gösterilmektedir (169). Ancak bunun aksine 

MUFA alımının diyetin yüksek yağ içeriğinden kaynaklanan inflamatuar yanıtı 

etkilemediğini gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (90, 257). Bu nedenle MUFA 

grubunda saptanan yüksek plazma TNF konsantrasyonunun, diyetin aynı zamanda 

yüksek yağ (enerjinin %30’u) içeriğinden ileri geldiği düşünülmektedir. 

 Kemotaktik proteinler, inflamasyon bölgesine seçici olarak immün sistem 

hücrelerinin migrasyonunu ve dokulara infiltrasyonunu düzenleyen trafik 

proteinlerdir. Monosit kemoatraktan protein-1 veya CCL-2, metabolik süreçlerde 

diğer kemokinlere kıyasla inflamasyon üzerindeki etkileri en iyi bilinen pro-

inflamatuar bir proteindir (102). Plazma ve dokularda, pro-inflamatuar sitokinlerle 

paralel bir şekilde düzeyleri artmaktadır. Yapılan bir modelleme çalışmasında fareler 

yüksek fruktoz (enerjinin %30’u), yüksek SFA (enerjinin %60’ı) ve yüksek 

SFA+fruktoz (enerjinin %60’ı+enerjinin %20’si) içeren diyetle beslenmiştir. 20 

haftalık diyet müdahalesi döneminin sonunda, müdahale gruplarının tamamında 

kontrol grubuna kıyasla MCP-1, TNF-α, IL-6 seviyeleri yüksek bulunmuştur. Pro-
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inflamatuar sitokinlerin düzeyleri diyetle hem yüksek SFA hem de fruktoz alan 

grupta daha yüksek bulunmuştur (258). Benzer şekilde yapılan bir başka hayvan 

çalışmasında da 12 hafta süreyle yüksek fruktoz içeren diyetle (enerjinin %55’i) 

beslenen farelerin TLR-4 ligandı ile birlikte MCP-1, TNF-α, IL-6 gibi pro-

inflamatuar sitokinlerin ekspresyon seviyelerinin arttığı saptanmıştır (259). Yüksek 

doymuş yağ asitlerinin MCP-1 konsantrasyonu üzerine etkileri incelendiğinde ise 

hücre kültürü (260) ve hayvan çalışmalarında (261) artırdığını gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır. Bu çalışma kapsamında yapılan analizlerin sonuçları incelendiğinde 

yüksek fruktoz (enerjinin %35’i) içeren diyetle beslenen grupların plazma MCP-1 

düzeylerinin, kontrol, SFA ve MUFA gruplarına kıyasla daha yüksek olduğu 

saptanmıştır (p<0,05) (Bkz. Şekil 4.3.). Ancak, yüksek SFA içeren diyetle beslenen 

farelerin plazma MCP-1 seviyeleri kontrol ve MUFA gruplarına göre daha düşük 

bulunmuştur. 

 Diyetle yüksek fruktoz ve doymuş yağ asitleri alımının insanlarda plazma 

MCP-1 konsantrasyonları üzerine olan etkisini gösteren çalışmalar kısıtlıdır. 

İnsanlarda yapılan müdahale çalışmalarına bakıldığında diyetle yüksek fruktoz 

tüketiminin MCP-1 düzeylerini artırdığı (25, 262) veya değiştirmediği (103) 

gösterilmiştir.  

 Anti-inflamatuar etkileri ile bu çalışma kapsamında incelenen diğer pro-

inflamatuar sitokinlerden ayrılan IL-10, inflamasyonun terminal döneminde salınımı 

artan ve rezolüsyonda görev alan bir sitokindir (109, 110). Yapılan bir hayvan 

çalışmasında ratlara 20 hafta süreyle verilen yüksek fruktozlu diyetin (%60w/w) IL-

10 seviyelerini %76 oranında düşürdüğü saptanmıştır (263). Benzer şekilde, yapılan 

bir başka hayvan çalışmasında 8 hafta süreyle yüksek yağ (enerjinin %60’ı) verilen 

farelerde dalakta ve serumda salınan IL-10 seviyeleri azalırken, MCP-1, IL-1β, TNF-

α seviyeleri plazmada artmaktadır (106). Bununla birlikte splenektomi yapılan 

farelerde obeziteye bağlı olarak gelişen kronik böbrek yetmezliğinin düşük derece 

inflamasyonla ilintili olarak, IL-10 seviyelerinin azalması ve pro-inflamatuar sitokin 

düzeylerinin artması ile ilişkili olduğu rapor edilmektedir (106). Yapılan bir başka 

hayvan çalışmasında ise 15 hafta boyunca diyetle yüksek fruktoz verilen (enerjinin 

%20’si) ratların TNF-α ve Nf-κB ekspresyon seviyeleri artarken, IL-10 ekspresyon 
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düzeylerinin azaldığı gösterilmektedir (264). Yapılan bir başka çalışmada da 12 hafta 

süreyle yüksek yağ ve yüksek sükroz içeren diyetle beslenme sonucunda farelerin 

plazma IL-10 seviyelerinin azaldığı gösterilmiştir (265). Benzer şekilde 6-10 hafta 

süreyle yüksek fruktozla (enerjinin %20’si) beslenen farelerde pro-inflamatuar 

sitokin seviyeleri artarken, IL-10 seviyelerinin azaldığı rapor edilmiştir (266). Bu 

çalışmada SFA ve FRU gruplarında plazma IL-10 düzeyleri, kontrol ve MUFA 

gruplarına kıyasla daha düşük saptanmıştır. Ancak sadece SFA grubu plazma IL-10 

konsantrasyonları istatiksel olarak anlamlı ölçüde düşük çıkmıştır (Bkz. Şekil 4.3.). 

Literatüre benzer şekilde, pro-inflamatuar sitokinlerde görülen artışa ek olarak, SFA 

ve FRU gruplarında görülen plazma IL-10 seviyelerindeki azalışın, kronik düşük 

derece inflamasyonun metabolik etkilerini karakterize ettiği düşünülmektedir. 

 Yapılan hayvan çalışmalarının aksine, insanlarda yapılan bir çalışmada 

yüksek SFA ve MUFA içeren izokalorik bir öğünün (1000 kkal, enerjinin %37’si) 

inflamatuar belirteçler üzerine etkilerinin incelendiği bir çalışmada, TNF-α, IL-6 gibi 

pro-inflamatuar sitokinlerle birlikte IL-10 seviyelerinin de MUFA grubuna kıyasla 

artışı saptanmıştır (267). Yapılan bir çalışmada, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı 

olan bireylerin diyetle fruktoz alımının azaltılması sonucu kardiyometabolik risk 

faktörlerinde gelişmeler görülmesine rağmen, IL-10 düzeylerinde bir değişim 

olmadığı saptanmıştır (268). 

 İnflamatuvar yanıtın oluşumunda etkili olduğu düşünülen IFN-γ, pro-

inflamatuar özellik gösteren bir başka sitokindir. Literatür incelendiğinde IFN-γ’nın 

kronik inflamasyonla ilişkisini gösteren çalışmalar ağırlıkta bulunmakta, ancak besin 

ögeleri ile kronik düşük derece inflamasyon ilişkisini irdeleyen çalışmalar oldukça 

kısıtlıdır. Yapılan insan (269) ve hayvan (270) çalışmalarında diyetle alınan ya da 

plazma omega-3 ve omega-6 seviyeleri ile n-6/n-3 oranlarının plazma IFN-γ 

seviyelerini etkilediği rapor edilmiştir. Yapılan bir çalışmada test öğününün MUFA 

içeriğinin SFA ile değiştirilmesi sonucu plazma IFN-γ seviyelerini artırdığı 

saptanmıştır (271). Bu çalışma kapsamında yapılan analizler sonucunda saptanan 

değerlerin literatüre göre düşük olduğu (265) ve gruplar arasında plazma IFN-γ 

seviyeleri açısından herhangi bir fark görülmediği saptanmıştır (Bkz. Şekil 4.6.). 
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Benzer şekilde, gruplar arasında plazma IL-12p70 konsantrasyonları açısından 

herhangi bir farklılık saptanamamıştır (Bkz. Şekil 4.5.). 

 Bu çalışma kapsamında bulunan bu sonuçlar, plazma da artan pro-inflamatuar 

sitokin (IL-6, MCP-1, TNF) düzeyleri ve azalan anti-inflamatuar sitokin düzeyleri 

(IL-10) ile birlikte değerlendirildiğinde, diyetle yüksek SFA ve FRU tüketiminin 

plazma ve dokularda pro-inflamatuar bir yanıt meydana getirdiğini doğrulamaktadır. 

Plazma bulgularına ek olarak, böbrek ve kalp dokularında saptanan yüksek TNF-α ve 

IL-6 ekspresyon düzeyleri, inflamatuar sürecin plazma ve dokularda birbirine benzer 

etkiler meydana getirdiğini göstermektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

6.1. Sonuçlar 

 Diyetle alınan yüksek doymuş yağ asitleri ve fruktozun C57Bl/6 cinsi 

farelerin plazma, böbrek ve kalp dokularında pro-inflamatuar sitokin düzeylerine 

etkilerini araştıran bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü 

Araştırma Laboratuvarları’nda gerçekleştirilmiştir. Araştırma kapsamında elde edilen 

sonuçlar aşağıda maddeler halinde listelenmiştir.  

 Çalışma kapsamında farelere ait bulgular standart yem tüketen grup için 

kontrol (K), yüksek tekli doymamış yağ asitleri içeren diyet tüketen grup için 

MUFA, yüksek doymuş yağ asitleri içeren diyet tüketen grup için SFA ve yüksek 

fruktoz içeren diyet tüketen grup için FRU şeklinde gruplandırılarak sunulmuştur.  

1.  Diyet müdahalesi döneminde farelerin ortalama yem tüketimleri 

incelendiğinde; kontrol grubunun 3,92±0,07 g/gün, MUFA grubunun 4,04±0,04 

g/gün, SFA grubunun 4,01±0,08 g/gün ve FRU grubunun 4,18±0,04 g/gün yem 

tükettiği bulunmuştur (p<0,05). 

2.  Diyet müdahalesi döneminde farelerin ortalama enerji alımlarına 

bakıldığında; kontrol grubunun 13,71±0,24 kkal/gün, MUFA grubunun 19,80±0,18 

kkal/gün, SFA grubunun 19,51±0,42 kkal/gün ve FRU grubunun 19,65±0,20 

kkal/gün enerji aldıkları bulunmuştur (p<0,001). 

3.  Diyet müdahalesi döneminde farelerin ortalama karbonhidrat 

tüketimleri irdelendiğinde; kontrol grubunun 2,57±0,04 g/gün, MUFA grubunun 

2,48±0,02 g/gün, SFA grubunun 2,46±0,05 g/gün ve FRU grubunun 3,93±0,04 g/gün 

karbonhidrat aldığı bulunmuştur (p<0,001). 

4.  Diyet müdahalesi döneminde farelerin ortalama yağ tüketimlerine 

bakıldığında; kontrol grubunun 0,14±0,01 g/gün, MUFA grubunun 0,84±0,01 g/gün, 

SFA grubunun 0,83±0,02 g/gün ve FRU grubunun 0,17±0,01 g/gün yağ aldıkları 

görülmüştür (p<0,001). 

5.  Diyet müdahalesi döneminde farelerin ortalama protein alım düzeyleri 

incelendiğinde; kontrol grubunun 0,51±0,01 g/gün, MUFA grubunun 0,59±0,01 

g/gün, SFA grubunun 0,59±0,01 g/gün ve FRU grubunun 0,59±0,01 g/gün protein 

aldığı görülmüştür (p<0,05). 
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6.  Diyet müdahalesi döneminde farelerin ortalama ağırlık kazanımlarına 

bakıldığında; kontrol grubunun 4,22±0,38 g, MUFA grubunun 7,86±0,35 g, SFA 

grubunun 9,19±0,35 g ve FRU grubunda 8,23±0,68 g ve olarak saptanmıştır 

(p<0,05). 

7.  Farelerin ELISA yöntemiyle saptanan plazma TNF-α düzeyleri 

incelendiğinde; kontrol grubunun 37,32±0,09 pg/ml, MUFA grubunun 37,47±0,11, 

SFA grubunun 37,50±0,06 pg/ml ve FRU grubunda 37,36±0,06 pg/ml saptanmıştır 

(p>0,05). 

8.  Farelerin ELISA yöntemiyle saptanan plazma IL-1β düzeyleri 

irdelendiğinde; kontrol grubunun 32,63±0,02 pg/ml, MUFA grubunun 32,63±0,01 

pg/ml, SFA grubunun 32,63±0,03 pg/ml ve FRU grubunun 32,63±0,04 pg/ml olduğu 

belirlenmiştir (p>0,05). 

9.  Farelerin ELISA yöntemiyle saptanan plazma IL-6 konsantrasyonları 

irdelendiğinde; kontrol grubunun 15,81±0,01 pg/ml, MUFA grubunun 15,81±0,02 

pg/ml, SFA grubunun 15,81±0,04 pg/ml ve FRU grubunun 15,81±0,05 pg/ml olduğu 

saptanmıştır (p>0,05). 

10.  Farelerin flow/akış sitometrisi yöntemiyle saptanan plazma IL-6 

seviyelerine bakıldığında; kontrol grubunun 16,59±0,31 pg/ml, MUFA grubunun 

16,47±0,06 pg/ml, SFA grubunun 17,98±0,27 pg/ml ve FRU grubunun 17,64±0,31 

pg/ml olduğu saptanmıştır (p<0,05).  

11.  Farelerin flow/akış sitometrisi yöntemiyle saptanan plazma MCP-1 

düzeyleri incelendiğinde; kontrol grubunun 46,21±0,23 pg/ml, MUFA grubunun 

46,42±0,03 pg/ml, SFA grubunun 45,51±0,18 pg/ml ve FRU grubunun 49,17±0,51 

pg/ml olduğu belirlenmiştir (p<0,05). 

12.  Farelerin flow/akış sitometrisi yöntemiyle saptanan plazma IL-10 

düzeyleri incelendiğinde; kontrol grubunun 26,79±0,95 pg/ml, MUFA grubunun 

26,54±0,95 pg/ml, SFA grubunun 25,14±0,33 pg/ml ve FRU grubunun 25,88±1,12 

pg/ml olduğu saptanmıştır (p<0,05). 

13.  Farelerin flow/akış sitometrisi yöntemiyle saptanan plazma TNF 

düzeyleri incelendiğinde; kontrol grubunda 11,30±0,75 pg/ml, MUFA grubunda 

11,73±0,51 pg/ml, SFA grubunda 12,03±0,25 pg/ml ve FRU grubunda 13,03±0,33 

pg/ml olduğu saptanmıştır (p<0,05). 
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14.  Farelerin flow/akış sitometrisi yöntemiyle saptanan plazma IL-12p70 

düzeyleri incelendiğinde; kontrol grubunu 14,86±0,31 pg/ml, MUFA grubunu 

14,85±0,59 pg/ml, SFA grubu 14,89±0,47 pg/ml ve FRU grubu 14,86±0,76 pg/ml 

olarak saptanmıştır (p>0,05). 

15.  Farelerin flow/akış sitometrisi yöntemiyle saptanan plazma IFN-γ 

düzeyleri incelendiğinde; kontrol grubu 0,94±0,02 pg/ml, MUFA grubu 0,93±0,04 

pg/ml, SFA grubu 0,95±0,02 pg/ml ve FRU grubu 0,98±0,04 pg/ml olarak 

saptanmıştır (p>0,05). 

16.  Farelerin böbrek dokusunda yapılan western-blot analizi sonuçlarına 

göre; TNF-α ve IL-6 ekspresyon düzeyinin SFA ve FRU grubunda, MUFA ve 

kontrol gruplarına kıyasla daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

17.  Farelerin böbrek dokusunda yapılan western-blot analizi sonuçlarına 

göre; IL-1β ekspresyon düzeylerinin SFA ve FRU grubunda, MUFA ve kontrol 

gruplarına kıyasla daha yüksek olduğu, ancak anlamlı düzeyde yüksek olmadığı 

saptanmıştır. 

18.  Farelerin kalp dokusunda yapılan western-blot analizi sonuçlarına 

göre; TNF-α ve IL-6 ekspresyon düzeylerinin SFA ve FRU grubunda, MUFA ve 

kontrol gruplarına kıyasla daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

19.  Farelerin kalp dokusunda yapılan western-blot analizi sonuçlarına 

göre; IL-1β ekspresyon düzeylerinin SFA ve FRU grubunda, MUFA ve kontrol 

gruplarına kıyasla daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

6.2. Öneriler 

 Kronik hastalıklardan korunmada sağlıklı ve dengeli beslenmenin önemi uzun 

süredir bilinmektedir. Sağlıklı ve dengeli bir beslenme örüntüsünde ulusal ve 

uluslararası rehberlere göre doymuş yağ asitlerinden sağlanan enerjinin toplam 

enerjiye katkısının <%10 olması; ilave şekerin ise <%10 olması gerektiği 

önerilmektedir. Ancak SFA için bu değerin <%7 olmasının kardiyovasküler 

hastalıklar açısından; ilave şekerin ise <%5 olmasının diyabet başta olmak üzere 

birçok kronik hastalıklar açısından yararlı etkiler gösterebileceği bilinmektedir. 

Ancak işlenmiş ürünlerin tüketiminin artmasıyla birlikte diyette fruktoz ve doymuş 

yağ asitleri önerilerin üzerinde alınmaktadır. Bu durumun artan adipozite ile paralel 
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olarak kronik düşük derece inflamasyona yol açarak uzun vadede kronik hastalıklara 

sebep olabileceği ve karaciğer, böbrek, kalp gibi dokularda biyokimyasal 

mekanizmalar açısından tedavi süreçlerini etkileyebileceği düşünülmektedir. 

 Bu çalışma kapsamında yapılan biyokimyasal analizlere göre farelerde diyetle 

yüksek doymuş yağ asitleri ve yüksek fruktoz tüketiminin plazma ve kalp ile böbrek 

gibi dokularda pro-inflamatuar sitokinleri etkileyerek kronik düşük derece 

inflamasyona yol açabileceği gösterilmiştir. Ancak insan ve fare fizyolojisinde 

bulunan farklılıklardan dolayı bu çalışmanın sonuçlarına ithafen insana özgü fruktoz 

ve doymuş yağ asitleri alımı önerisi getirmek olası değildir. Bununla birlikte, bu 

çalışmadan elde edilen sonuçların yapılacak olan yeni hayvan ve insan çalışmalarına 

önemli veriler sağlayacağı ve bir altyapı niteliği taşıyacağı önemlidir. 

 Sonuç olarak, bu çalışma ve güncel veriler ışığında, daha geniş örneklem 

büyüklüğü ve daha uzun müdahale dönemine sahip, kontrollü çalışmaların yapılması 

önerilmektedir. Ayrıca rehberler dışında diyet ile ilintili herhangi bir güncel öneri 

geliştirebilmek için düşük derecede inflamasyonu gösteren kronik hastalığa özgü 

metabolomik ve genomik biyobelirteçlerin belirlenmesi ve kullanılmasına yönelik 

geniş katılımlı araştırmaların yapılması önerilmektedir. 
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