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OZET

BODUR, M., Diyetle Alinan Doymus Yag Asitleri veya Fruktozun Bobrek ve
Kalpte Bazi Pro-inflamatuvar Sitokinler Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi,
Saghk Bilimleri Enstitiisii Toplu Beslenme Sistemleri Program Yiiksek Lisans
Tezi, Ankara, 2019. Son yillarda, diyetle tiikketimi artan fruktoz ve doymus yag
asitlerinin, kan ve dokularda pro-inflamatuar yanit siirecini aktive ederek kronik
hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayabilecegi diisliniilmektedir. Bu ¢alismanin
amaci, doymus yag asitleri veya fruktozu yiiksek iceren diyetin farelerin plazma ile
kalp ve bobrek gibi bazi organlarda pro-inflamatuar sitokin diizeyleri iizerine olasi
etkilerinin incelenmesidir. Dokularin elde edildigi bir 6nceki ¢calismada C57BL/6 tipi
fareler (n=40, 8 haftalik) 2 haftalik standardizasyon siirecinin ardindan 4 farkli gruba
ayrilarak; izokalorik standart yem (kontrol), tekli doymamis yag asitleri (MUFA),
doymus yag asitleri (SFA) ve fruktozu (FRU) yiiksek iceren diyetler ile ad libitum 15
hafta siiresince beslenmistir. Diyet donemi sonunda &tenazi yapilan farelerin kan ve
dokular1 i1zole edilerek deney sonlandirilmistir. Diyet miidahalesi déneminde en
yiksek yem tiiketimi FRU grubunda saptanmistir (p<0,05). Diyet miidahalesi
doneminde gruplarin yiiksek enerji alimlarina (p<0,001) paralel olarak ortalama
agirlik kazanimlarindaki degisim de kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Plazma timor nekrozis faktér (TNF) ve interlokin (IL)-6
diizeyleri SFA veya FRU gruplarinda diger gruplara kiyasla daha yiiksek
saptanmugtir (p<0,001). Plazma monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) diizeyleri,
FRU grubunda kontrol ve MUFA gruplarina kiyasla daha yiiksek saptanirken
(p<0,001), SFA grubunda daha disik bulunmustur (p<0,05). Plazma IL-10
konsantrasyonlari, SFA (p<0,05) ve FRU gruplarinda, kontrol ve MUFA gruplarina
gore daha diisiik saptanmistir. Plazma interferon-y (IFN-y) ve IL-12p70 diizeyleri
gruplar arasinda farklilik saptanmamustir (p>0,05). Western-blot bulgularina gore,
SFA ve FRU gruplarinda bobrek ve kalp dokularinin aa, IL-1B ve IL-6 ekspresyon
diizeylerinin artis gosterdigi saptanmustir. Sonuglar; diyetle fruktoz veya doymus yag
asitlerinin yiiksek aliminin, kan ve dokularda aktive ettigi pro-inflamatuar yanit
stiregleri g6z Oniine alinarak, kronik hastaliklar i¢in bir risk faktorii olabilecegini ve
bu nedenle tiikketiminin sinirlanmasi gerektigini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Inflamasyon, doymus yag asitleri, fruktoz, kalp, bobrek
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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-y) and IL-
12p70 levels did not differ between groups (p>0,05). According to western-blot
analysis, TNF-a, IL-1P 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. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Giliniimiizde kronik hastaliklar, oliimle sonuglanabilen temel halk saglig
sorunlarindandir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser ve obezite gibi bulasici
olmayan kronik hastaliklarin prevalansinin diinya genelinde giderek arttig1 kayitlara
ge¢mektedir (1-3). Kronik dejeneratif hastaliklarin baslangi¢ ve prognozunun altinda
yatan temel olas1 mekanizmanin kronik diisiik derecede inflamasyon ve bu siireci
stimule ettigi diisiiniilen tiilketime hazir yiiksek yagli ve karbonhidrath besinler gibi

faktorlerin varligi bu alanda yapilan ¢aligmalari da arttirmaktadir (4-6).

Son yillarda kronik hastaliklarin ortaya c¢ikmasinda kronik diisiik derece
inflamasyonun rolii iizerinde durulmaktadir (7-13). Kronik disik derece
inflamasyon, sistemik dolasim ve gesitli dokularda pro-inflamatuar sitokinlerin
(TNF-a, IL-1B, IL-6) ve diger pro-inflamatuar medyatérlerin (CRP, e-selektin, TGF-
B, TLR-4) artis1 ile karakterize olan metabolik bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir
(14). C reaktif protein (CRP), tiimor nekroz faktér (TNF), interlokin-1f (IL-1p), IL-
6, toll benzeri reseptor-4 (TLR-4) gibi pro-inflamatuar molekiillerin karaciger,
adipoz doku, iskelet kas1 gibi cesitli dokularda artan inflamasyon ile iligkili oldugunu
gosteren c¢aligmalar bulunmaktadir (15-17). Ancak kalp ve bobrek gibi depo
organlarin, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde merkezi role
sahip olmasina ragmen; bu diyet bilesenlerinin bu organlarda meydana getirdigi pro-

inflamatuar yanit {izerine yapilan ¢aligmalar sinirlidir.

Bir¢cok diyet bileseni, pro-inflamatuar medyatorlerin salininmina sebep
olabilmektedir (18). Modern diyette hazir ve islenmis besinlerin tiiketiminin
artmastyla birlikte fruktoz ve doymus yag asitleri alim1 da her gecen giin artmaktadir
(19). Islenmis besinlerle fazla miktarda alinan doymus yag asitleri veya
fruktoz/glukoz surubu iceren diyetlerin pro-inflamatuar sitokinlerin salinimina yol
acarak kronik diisiik derecede inflamasyona neden oldugu ve boylece uzun vadede
kronik hastaliklarin etiyolojisinde yer aldig1 diisiiniilmektedir (15, 18, 20, 21).

Yiiksek fruktoz igeren diyetlerin insan (20, 22) ve hayvanlarda (23, 24) pro-

inflamatuar sitokin diizeylerini artirdigini gosteren calismalar mevcuttur. Ancak



literatiirde aksini gosteren insan (25, 26) ve hayvan (27) calismalart da
bulunmaktadir. Fruktozun yani sira yiiksek fruktozlu misir surubu ve siikroz gibi

ilave seker tiirlerinin tiiketimiyle de benzer pro-inflamatuar yanit meydana

gelebilmektedir (20).

Ulusal ve uluslararasi rehberlerin onerilerde ¢ogunlukla tiiketilmesi gereken
yag miktarlar1 lizerinde durmakla birlikte diyetin yag asitleri oriintiistiniin de dnemli
oldugu vurgulanmaktadir (28, 29). Tiiketilen yag asidi ¢esidi viicutta kronik
hastaliklar ile iligkili inflamasyon ve oksidatif stres belirtecleri iizerinde etkili
olabilmektedir (30). Doymus yag asitlerince zengin diyetlerin kronik diisiik derece
inflamasyonu artirabildigi, TLR-4 ile pro-inflamatuar yaniti olusturmada gorev aldigi

ve adipoz doku inflamasyonunda rol oynayabildigi bildirilmistir (21).

Sonug olarak, artan kronik hastalik prevalansindan dolay: yiiksek doymus yag
asitleri ve fruktoz tiiketiminin, kalp ve bobrek gibi farkli dokularda pro-inflamatuar

stirecler tizerine etkilerinin arastirilmasi 6nem kazanmaktadir.

1.2. Amag ve Varsayimlar

Yiiksek fruktoz ve yiiksek doymus yag asitleri tiiketiminin pro-inflamatuar
sitokinleri artirdigin1 gosteren ¢alismalar olmakla birlikte aksini gosteren ¢alismalar
da bulunmaktadir. Bu calisma yiiksek doymus yag asitleri veya fruktoz igeren
diyetlerin tiiketimi sonucu bobrek ve kalpte inflamatuar yolaklarin aktivasyonunun
gerceklestigi ve bu durumun plazma, bobrek ve kalp dokularinda pro-inflamatuar
sitokin salmmmi diizeylerinde degisiklige neden olabilecegi varsayimi iizerine

kurulmustur.

Bu nedenle bu tez calismasimnin amaci; diyetle yiiksek miktarda alinan
doymus yag asitlerinin plazmada bobrek ve kalpte bazi pro-inflamatuar sitokinlerin
lizerine etkilerini incelemektir. ikinci amaci ise; diyetle fazla miktarda fruktoz
alimmin plazmada bobrek ve kalp dokularinda bazi pro-inflamatuar sitokinlerden

uzerine etkilerini incelemektir.



1.3. Hipotezler

Bu c¢alismanin birinci hipotezi; yiiksek miktarda doymus yag asidi
tiketiminin farelerin plazma, kalp ve bdbrek dokularinda kronik diisiik derece
inflamasyon gostergelerinden olan bazi inflamatuar sitokin diizeylerini etkilemesidir.
Ikinci hipotez ise; diyetle fazla miktarda fruktoz aliminin farelerin plazma, kalp ve
bobrek dokularinda kronik diisiik derece inflamasyon gostergelerinden olan bazi

inflamatuar sitokin diizeylerini etkilemesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Hastaliklar ve Inflamatuvar Siirec

Kronik hastaliklar diinya genelinde 6liime sebebiyet veren temel halk saglig
sorunlarinin basinda yer almaktadir. 2012 yilinda diinya genelinde gerceklesen
toplam 56 milyon Oliimiin yaklasik %068’i kronik hastaliklar nedeniyle
gerceklesmistir (3). Ulkemizde ise bu oran, 2017 yili icerisinde gergeklesen tiim
Oliimlerin %88’ini olusturmaktadir (31). Sonug olarak iilkemiz ve diinya genelinde
artan prevalansit ve tedavi masraflari kronik hastaliklardan korunmanin 6nemini
ortaya koymaktadir. Bu durum kronik hastaliklar1 énlemeye yonelik yapilan giincel

caligmalarin gerekliligini ve 6nemini ifade etmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore sinirh alkol tiiketimi ve diizenli fiziksel
aktivite ile saglikli bir beslenme diizeni, kronik hastaliklardan korunmak igin
yapilmasi gereken adimlarin basinda gelmektedir (3). Saglikli beslenmenin,
inflamasyon ve oksidan stres mekanizmalariyla olusan dejeneratif kronik
hastaliklarin 6nlenmesinde Onleyici, koruyucu ve tedavi edici etkisi uzun siiredir
bilinmektedir (32). Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser ve obezite gibi
kronik dejeneratif hastaliklarin baslangi¢c ve prognozunun altinda yatan temel olas1
mekanizmanin bat1 tarzi diyet Orilintlisliniin artist ile tliketime hazir yiiksek yaglh ve
serbest seker iceren karbonhidratli besinlerin fazla tiiketimiyle stimule olan kronik

diisiik derecede inflamasyon olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kronik hastaliklarin ortaya ¢ikisi, prognozu ve kronik hastaliga bagl olusan
akut ve kronik komplikasyonlarin seyri, organizmanin inflamasyon durumundan
etkilenmektedir. Goriilen bu pro-inflamatuar yanit, klasik bir inflamasyon siirecinden
farkli karakterizasyona sahip ve uzun siireli ¢oziimlenemeyen diisiik derece
inflamasyon durumudur. Ozellikle hazir ve islenmis besinlerin fazla tiiketiminden
kaynaklanan yiiksek fruktoz ve doymus yag asidi aliminin, TNF-a, IL-1p, IL-6 gibi
pro-inflamatuar sitokinleri ve C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, selektin gibi akut
faz proteinleri ile wvaskiiler hiicre adhezyon molekiili-1 (VCAM-1), hiicre igi
adhezyon molekiili-1 (ICAM-1) gibi endotelyal disfonksiyon belirteglerinin
aktivasyonu sonucu kanda ve dokularda (karaciger, kalp, bobrek) oksidatif stres



mekanizmalar1 ile kronik hastaliklarin etiyolojisinde rol oynadigi gosterilmektedir
(33, 34).

2.2. Kronik Diisiik Derece Inflamasyon, Organlar Uzerine Etkileri ve

Baz Pro-inflamatuar Sitokinler

Inflamasyon, en basit tanimiyla konakgiy1 enfeksiyon ve gevresel hasarlardan
koruyan dogal bir savunma mekanizmasidir. inflamasyon siireci, konakgiya zarar
veren patojenleri inhibe etmesi ile birlikte, doku onarimu siirecinde ve enfekte veya
hasar gormiis dokularda homestazin saglanmasinda etkin rol oynamaktadir (14, 35,

36).

Inflamasyon, akut ve kronik inflamasyon olarak siniflandiriimaktadir (Tablo
2.1.) (14). Akut inflamasyon, viicudun inflamatuar faktorlere karsi gostermis oldugu
ilk tepkidir. Enfeksiyon bdlgesine plazma ve 16kosit transferinin artmasiyla birlikte,
kisa silire igerisinde sonu¢lanmaktadir (35-37). Kronik inflamasyon, akut
inflamasyonun c¢oziimlenemedigi ve inflamasyonlu bdlgede bulunan hiicrelerin
progresif olarak degisiklige ugramasi ile karakterize olup, diisiik ve yiiksek derece
kronik inflamasyon olarak smiflandirilmaktadir.  Yiiksek derece  kronik
inflamasyonda, hasar bdolgesinde ya da sistemik dolasimda aktif inflamatuar
hiicrelerin ve inflamatuar belirteclerin anlaml diizeyde artis1 goriilmektedir (35-37).
Akut ve kronik inflamasyon siniflamasinin degerlendirilmesinde pratikte kabul goren
kesin bir siire siniflamasi1 olmamakla birlikte bir kaynakta CRP seviyelerinin 6-48
saat slire zarfinda normal seviyelerden 50 bin kat yiikselisi akut inflamasyonu

gostermektedir (38).

Diisiik derece kronik inflamasyonda artan pro-inflamatuar sitokinlerle birlikte
insiiline bagimli dokularda makrofaj ve T hiicreleri basta olmak {iizere immiin
hiicrelerin dokulara infiltrasyonunda bir artis goriilmektedir. Ancak artan pro-
inflamatuar molekiil diizeyleri ve immiin hiicre infiltrasyonu, bu dokularda herhangi
bir yapisal degisiklige ya da fonksiyonel bir bozukluga yol agmamaktadir (39). Genel
popiilasyonda diisiik derece inflamasyonun tanimlanmasi i¢in kanda CRP, 16kosit
seviyeleri ve platelet sayimi ile granulosit/lenfosit oram1 kullanilarak olusturulan

INFLA skorlamasi bulunmaktadir (40, 41). Kronik diisiik derece inflamasyon,



sistemik dolagimda pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler ile akut faz

proteinlerinin 2-4 kat yiiksekliginin beraberinde nétrofil ve dogal oldiiriicii (NK)

hiicrelerinde goriilen minimal bir yiikseklik ile karakterize edilebilmektedir (Tablo

1) (38). Klinik tabloda serum CRP diizeyinin kronik diisiik derece inflamasyonun

degerlendirilmesinde altin standart oldugu diistiniilmektedir. Kanda CRP diizeyinin

1-3 mg/L Klinik anlamli kronik diisiik derece inflamasyonu gosterirken; 3-10 mg/L

diizeyinde olmasi1 saglik agisindan tehlikeli bir kronik diisiik derece inflamasyon

varhgimi gostermektedir (42, 43).

Tablo 2.1. Akut, kronik ve kronik diisiik derecede inflamasyonun siniflandirilmasi.

Akut inflamasyon Kronik inflamasyon  Kronik Diisiik
Derece
Inflamasyon
Tetikleyici Patojen, doku Akut inflamasyonun Metabolik
Faktor hasari ¢Oziimlenememesi, bozukluklar, bazi
persistant yabanci cisim  kronik
varlig1, otoimmiin enfeksiyonlar ve
reaksiyonlar bazi diyet 6geleri
Yamta Dahil Notrofiller ve diger Mononiikleer hiicreler =~ Mononiikleer
Olan graniilositler, (monositler, hiicreler
Hiicreler mononiikleer makrofajlar, T (monositler,
hiicreler hiicreleri, B hiicreleri),  makrofajlar, T ve B
(monositler ve notrofiller, fibroblastlar  hiicreleri),
makrofajlar), T nétrofiller,
Hiicreleri adipozitler
Primer Vazoaktif aminler,  Sitokinler, kemokinler,  Sitokinler,
Medyatorler eikozanoidler, eikosanoidler, biilyime ~ kemokinler,
kemokinler ve faktorleri, reaktif adipokinler,
sitokinler oksijen tiirleri, eikosanoidler,
hidrolitik enzimler reaktif oksijen
tirleri, hidrolitik
enzimler
Baslangic¢ Hizli Gecikmis Gecikmis
Siire Akut Kronik Kronik
Sonu¢ Rezoliisyon, apse ~ Doku yikimu, fibrozis,  Herhangi bir doku
olusumu, kronik nekrozis harabiyeti

inflamasyon

gorilmeksizin, doku
hasari, artmis
insiilin direnci,
intraseliiler lipid
birikimi

(14)’den uyarlanmustir.



Kronik hastaliklarin etiyolojisinde yer alan kronik diisiik derece inflamasyon,
adipoz doku, karaciger gibi 6zellikle insiiline bagimli dokular ile bobrek, kalp gibi
organlarda ger¢eklesen bir dizi mekanizma araciligiyla pro-inflamatuar yanat siirecini
basglatmaktadir (39, 44). Uzun siire ile enerji alimi1 ve tiiketimi arasinda olusan
dengesizlik sonucu artan viicut yag dokusu ile karakterize edilen obezite, adipoz
dokuda gercgeklesen hipertrofi ve hiperplazi ile sonuglanmaktadir. Adipoz doku
hiicresel yapr igeriginde olgun adipozitlerle birlikte preadipozitler, endoteller,
makrofajlar, fibroblastlar ve diger immiin hiicreleri igeren heterojen bir yapiya
sahiptir. Hipertrofik adipozitler, diisiik seviyede TNF-a salinimini artirmaktadir. Bu
durum preadipozitler ve monosit hiicrelerinde kemokin salinimini uyarmaktadir.
Artan pro-inflamatuar sitokin ve kemokin yapili molekiillerin salinimi karaciger ve
diger dokularda da benzer etkilere yol agmakta ve diisiik seviyede inflamatuar yanit
olusturmaktadir (45).

Kronik diisiik derece inflamasyon, pro-inflamatuar sitokinlerin salinmasi
sonucu adipoz doku inflamasyonu ile baslamaktadir. Adipoz doku inflamasyonu,
makrofajlarin ya da sekonder T lenfositlerin infiltrasyonu ile karakterize olan ve
adipoz dokunun pro-inflamatuar bir kaynaga doniismesiyle sonuglanan siiregtir.
Hiperplazik adipoz dokuda makrofajlarin infiltrasyonuna yol acan sinyal yolaklar
bilinmemekle birlikte makrofajlarin adipoz doku igerisindeki lokasyonunun
inflamatuar 6zelliklerini etkiledigi gosterilmektedir. Klasik aktive makrofaj fenotipi
M1 olarak adlandirtlirken; IL-1p, IL-6, TNF-o salinimini uyararak pro-inflamatuar
ozellik gostermektedir. M2 olan makrofaj fenotipi ise anti-inflamatuar ozellik
gostermekte ve 1L-4 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin salinimin1 uyarmaktadir (46).
Insanlarda hem M1 hem de M2 fenotipinde makrofaj bulunmakta iken &zellikle
obezite gibi kronik hastalik durumunda insanlarda ve hayvanlarda makrofaj
fenotipinin M2’den M1’e doniistiigii gosterilmektedir (47-49). Adipoz dokunun
aksine karacigerde bulunan makrofaj konsantrasyonunun kronik hastalik varliginda

degismedigi, ancak aktive durumunun degiskenlik gosterdigi belirtilmektedir (50).

Karaciger, viicutta homestazin saglanmasinda rol oynayan hayati organlarin

basinda gelmektedir. Obezite, diyabet gibi kronik dejeneratif hastalik siirecinde



metabolizmada gerceklesen pro-inflamatuar yanat siireci karacigeri de etkilemektedir.
Ozellikle artan prevalansi ve komorbidite olarak kronik hastaliklarda siklikla
rastlanan non-alkolik Kkaraciger yaglanmasi (NAFLD), pro-inflamatuar yanit
stirecinin karakterize oldugu bir hastaliktir (51). Timor nekrozis faktor-o, IL-1p ile
IL-6 NAFLD varliginda salinimi artmaktadir (51, 52). Benzer sekilde pro-
inflamatuar yanit siirecinde bobrek ve kalpte de sitokin diizeylerinin arttigini

gosteren bir¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (53-55).

Bobrek hastaliklari, temelinde pro-inflamatuar mekanizmanin yer aldigi bir
stirectir. Pro-inflamatuar mekanizmalarda etkin olan TNF-a, IL-1pB, IL-6, monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-1), makrofaj migrasyon inhibitér aktivatér (MIF),
transforme edici biiylime faktorii-p (TGF-B) gibi bircok pro-inflamatuar molekiil
bulunmaktadir (38, 56). Bu pro-inflamatuar molekiillerin inflamasyon siirecinde
oynadigi rol birbirinden farklilik gostermektedir. Monosit kemotaktik protein-1,
renal inflamasyon ve makrofajlarin birikimi sonucu kronik bdbrek hastaliklarina
(CKD) yol agarken (57, 58); TNF-a ise reaktif oksijen tiirlerinin yapimini uyararak,
hiicresel onarma mekanizmasini inhibe etmekte ve boylece renal disfonksiyon ile
renal hiicrelerde apoptoza neden olmaktadir (59, 60). Makrofaj ve T hiicrelerinin
yanisira, monositler ve renal hiicreler tarafindan da sentezlenen TNF-a, renal
hiicrelerde endotel gecirgenligini artirmakta, proteinliriye yol acarak bobrek
hastaliklarinin ilerlemesine yol agmaktadir (59). Benzer sekilde IL-1p, IL-6, IL-
18°de bébrek dokusunun inflamasyonunda gérev alan diger sitokinlerdir. Interldkin-1
(IL-1), ICAM-1 ekspresyonu ve profibrotik TGF-p seviyelerini artirarak renal
dokularda endotel gecirgenligi artirmakta ve bdylece renal hasarin derinlesmesine
yol agmaktadir (61, 62).

Benzer sekilde inflamasyonun ateroskleroz ve diger kardiyovaskiiler
hastaliklarin erken patofizyolojisinde de etkin oldugu goriisii uzun siiredir kabul
gormektedir (63, 64). Hasar gormiis arterlerde artmis total 16kosit konsantrasyonu ve
buna bagli olusan inflamatuar medyatorlerin saliniminin, aterosklerozun ilerlemesine
yol a¢tig1 gosterilmistir. inflamasyon medyatorii olarak artan kemokin ve sitokin
diizeylerinin kopiik hiicre olusumunu uyardigi, ilerlemis aterosklerotik plaga yol

actig1 ve sonug olarak plak yirtilmasina (riiptiir) neden oldugu yaymlanmistir (33,



63). Inflamasyonun arter duvarlar1 iizerindeki bu roliiniin yanisira ¢oklu organl

kardiyometabolik disfonksiyon iizerinde de etkileri bulunmaktadir.

Doku hasar1 (dejenerasyon), metabolik stres, diyetle doymus yag asitleri ve
serbest seker (glukoz ve fruktoz gibi monosakkaritler ile siikroz veya ¢ay sekeri gibi
disakkaritler) gibi bazi besin Ogelerinin asir1 alimi birgok faktorii etkileyerek
inflamatuar yanitin baglamasina veya uzun siire devam etmesine neden
olabilmektedir (14, 35). Inflamatuvar yamt siirecinde tetikleyici faktdrden bagimsiz
olarak, bazi hiicresel yolaklar aktive olmaktadir. Bu hiicresel yolaklara TLR ya da
bir¢ok sitokin salinimi ile endoplazmik retikulum stresinden sorumlu bir inflamazom
olan niikleer faktor kappa B (NF-kB) ornek verilebilir. Olusan inflamatuar yanat,
TNF-a, IL-1, IL-6, CRP gibi pro-inflamatuar medyatorler ve kemokin ligand (CCL)-
3, CCL-5 gibi kemokinler ile ICAM-1, VCAM-1 gibi adhezyon molekiilleri olmak
lizere birgok kimyasal medyatoriin salinimma neden olmaktadir (65). inflamasyon
kaynagr ve tetikleyici faktorler elimine edildiginde, kontrol mekanizmalari
inflamasyonu sonlandirmak i¢in anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-4, IL-10) salinimini
artirir, pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-o, IL1-B, IL-6) salinimini inhibe eder.
Sagligin ve homestazin korunmasi i¢in inflamasyonun kontrol altinda tutulmasi
onemlidir. Kontrol altina alinamayan inflamatuar yanit hiicre, doku ve organlarda
ozellikle sitokinler basta olmak tizere bircok biyobelirtecin salinimina yol agarak
patolojik sonuglara ve dejeneratif kronik hastaliklarin olusumuna neden
olabilmektedir (14, 35, 36) (Tablo 2).

Sitokinler peptid yapili, suda ¢oziiniir, 8-40 bin kDa molekiil agirligina sahip
ve konak¢min enfeksiyon, doku hasari ile inflamasyona karsi olusturdugu yaniti
diizenleyici role sahip molekiillerdir (66). Hastaliklarin prognozu siirecinde
homestazin saglanmasi i¢in pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar 6zellikler
gosterebilmektedir. Ozellikle kronik diisiik derece inflamatuar siirecinde TNF-a, IL-
1B ve IL-6 pro-inflamatuar ozellikleri ile bilinirken, IL-4 ile IL-10 giglii anti-
inflamatuar ozelliklere sahip molekiillerdir (Tablo 1.2).



Tablo 1.2. Inflamatuvar yanitta gorevli baz1 pro-inflamatuar molekiiller ve inflamasyon siirecinde biyolojik fonksiyonlari.

Pro-inflamatuar medyator

Baslica iiretildigi organ/doku

Biyolojik Fonksiyonu/fonksiyonlari

Sitokinler/Kemokinler

IL-1p

Immiin hiicreler

Notrofil aktivasyonu,

B ve T lenfosit aktivasyonu,

Karacigerde akut faz protein sentezini uyarma,
Pro-inflamatuar yanit olusumunu saglama

IL-6 Kemik, endotel, epitel, immiin ve kas hiicreler Karacigerde akut faz protein sentezini uyarma,
Pro-inflamatuar yamit olusumunu saglama,
Notrofil ve lenfosit aktivasyonu,
TNF ve IL-1 salinimini uyarma

IL-10 Immiin hiicreler Pro-inflamatuar sitokin ekspresyonunu azaltma

IL-8 Epitel, endotel ve immiin hiicreler Inflamasyon bélgesinde ndtrofil aktivasyonu,
Akut faz proteinleri sentezini uyarma

IFN-y Epitel ve Immiin Hiicreler NK ve makrofaj hiicreleri aktivasyonu

TNF-o Adipozitler, epitel, endotel, immiin ve kas Pro-inflamatuar yanit olusumunu saglama,

hiicreler

Akut faz protein sentezini uyarma,
Inflamasyonun parakrin ve endokrin medyatorii,
B ve T lenfositleri, makrofaj ile notrofil aktivasyonu

MCP-1 (CCL2)

Epitel, endotel ve immiin hiicreler

Lokosit akigint saglama

MIP-1a (CCL3)

Immiin hiicreler

Monosit, B ve T hiicreleri ile eozinofil hiicrelerinde 16kosit akisini saglama

IL-12

Immiin hiicreler

T hiicre aktivasyonunu saglama

Akut Faz Proteinleri

C-reaktif protein Karaciger Inflamatuvar ajanlara kars1 konagin savunmast,

Pro-inflamatuar yanit olusumunu saglama
Serum amiloid-a Karaciger Pro-inflamatuar sitokin salinimini uyarma
Fibrinojen Karaciger Kan koagiilasyonu

Adhezyon molekiilleri

VCAM-1

Endotel hiicreler

Endotel hiicrelere 16kositlerin adhezyonunu saglamak

ICAM-1 Epitel, endotel ve immiin hiicreler Ldkositlerin endotel ya da antijen-sunucu hiicrelere adhezyonunu saglama,
Makrofaj aktivasyonu
E-selektin Endotel hiicreler Lokositlerin endotel hiicrelere adhezyonunu/akisini saglama

(14, 67)’den uyarlanmustir.
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2.2.1. TNF

Tiimor nekrozis faktor iist familyasi, 19 reseptor ve 29 liganddan olusan ve
viicutta immunite, inflamasyon ile hiicre dongiisii (proliferasyon, farklilagma,
apoptozis) yolaklarinda rol oynayan bir grup sitokinlerden meydana gelmektedir
(68). Timor nekrozis faktor-a. ve TNF-B, metabolizmada fonksiyonlari en iyi bilinen
sitokinlerdir. Inflamasyonun, kronik hastaliklardaki rolii ilk defa 1990larda obez

farelerin adipoz dokusundan salinan TNF-a ile anlagilmistir (69).

Lenfotoksin-o (LT-a) olarakta bilinen tiimér nekrozis faktor-p; dogal
oldiiriicii (NK) hiicreler ile B ve T hiicreleri tarafindan salgilanabilmektedir (68).
Inflamasyon iizerinde oynadigi rol tam olarak bilinmemekle birlikte yapilan bir
calismada kondrositlerde, TNF-o. ile paralel olarak, inflamatuar yanit1 olusturdugunu
gostermektedir (70).

Timor nekrozis faktor-a, pro-inflamatuar yanit olusumunda oynadigi rol
tizerinden kanser, obezite, tip 2 diabetes mellitus (DM) basta olmak iizere birgok
hastalikta metabolizmay1 etkilemektedir. Tiimoér nekrozis faktor-o, timor
hiicrelerinin yasamasi, proliferasyonu, invazyonu, anjiogenezi ve metastazi ile iligkili
genlerin ekspresyonunu saglayan Nf-kB pro-inflamatuar transkripsiyon faktorii
salinimini artirmaktadir (71, 72). Benzer sekilde, obezite ve tip 2 DM’de de artan
adipoz dokusu ile paralel olarak serum ve dokulardan salinan TNF-a diizeyleri
korelasyon gostermektedir (73). Yapilan c¢alismalarda saglikli bireylerde plazma
TNF-a diizeyleri 0,75-5 ng/L olarak saptanirken, kronik diisiik derece inflamasyon

varliginda bu oran normal seviyelerin {istiine ¢ikabilmektedir (74, 75).

Timor nekrozis faktor-o; makrofajlar, dendritik hiicreler, monositler, dogal
oldirtici (NK) hiicreler, mikroglialar, astrositler, CD4" T hiicreleri ile CD8" T
hiicreleri tarafindan salgilanabilmektedir. 17 kDa molekiil agirligina sahip olan TNF-
a, hedef hiicrelerin yiizeyinde bulunan reseptorlere baglanarak aktivite
gostermektedir. Bir¢ok dokuda salgilanan TNF-a reseptor-1 (TNF-R1) ve 6zellikle
immiin hiicrelerden salinan TNF-o reseptor-2 (TNF-R2) olmak tizere 2 farkli

reseptdre sahiptir (76).
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Tiimdr nekrozis faktor-o, sistemik inflamasyonda rol oynayan peptid yapili,
homotrimerik transmembran bir proteindir (77). Timor nekrozis faktor-a,
makrofajlar ve karaciger gibi bircok doku ve organda farkli gorevlere sahiptir.
Makrofajlar ve monositler tarafindan inflamasyonun akut fazinda salinan TNF-q,
inflamasyonlu bdlgede bulunan hiicreleri nekroza ya da apoptoza siiriikleyecek sinyal
yolaklarmin aktivasyonunu saglamaktadir (77). Interlokin-1B, IL-6 ile ortak
inflamatuar yolaklarda gérev alan TNF-a, inflamasyon durumunda karacigerde akut
faz proteinlerinin tiretimini stimule etmektedir (78). Benzer sekilde bobrek ve kalp
dokularinda meydana gelen pro-inflamatuar yanitta da rol oynamaktadir (79).
Yapilan birka¢ caligmada olusan bobrek hasari, renal fibroz ve mikroalbliminiiri
durumunda TNF-a seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada farelere
12 hafta siireyle verilen yiiksek fruktoz (%60 enerji) igeren diyetin bdbrek
dokularinda mikroalbiiminiiri, tiibiiler ve glomeriiler hipertrofi ile TNF-a, IL-6 gibi
pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini artirarak inflamasyona yol agtigi saptanmistir
(80). Benzer sekilde 28 kronik bobrek hastasi bireyin diisiik fruktoz igeren diyetin 6
hafta siireyle tiiketimi sonucunda renal fonksiyonlarda diizelmeyi sagladigi ve

inflamasyon durumunda salinimi artan TNF-a diizeylerini azalttigi gosterilmistir
(81).

2.2.2. IL-1p

Interlokin-1 {ist familyasi, 10 reseptdr ve 11 sitokinden olusmakta ve temel
olarak viicutta hasara bagli olusan inflamatuar yanit ile 6zgiil bagisiklikta gorev
almaktadir (82). Bu iist familya igerisinde anti-inflamatuar (IL-1ra, 1L-36ra, IL-38)
ve pro-inflamatuar (IL-1o/B, IL-18, 1L-33, IL-36) oOzellikler tasiyan sitokinler
bulunmaktadir (66). Temel hiicresel kaynaklari mononiikleer fagositler, fibroblastlar,
keratinositler, B ve T lenfositler olan IL-1p, pro-inflamatuar yanit siirecinde etkin rol

oynamaktadir (83).

Interlokin-1B nin iiretimi ve salinimi, diger pro-inflamatuar sitokinler gibi
sik1 bir metabolik kontrol altindadir. Pro-inflamatuar sinyaller, IL-1p transkripsiyonu
ile inaktif depo formu pro-IL1B’nin hiicrelere gegisini stimule eder. Daha sonra gelen
ikinci bir pro-inflamatuar sinyal, aktif ve olgun IL-1B’nin inaktif habercisi caspase-

1’den ayrilmasini uyararak inflamazomlar1 uyarir. Inflamazomlar, dogal immiin
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yanitin olusmasinda merkezi role sahip olan biiyiik, sitoplazmik multiprotein
kompleksleridir (84). Nod benzeri reseptor proteini-3 (NLRP3) inflamazomu, pro-
inflamatuar sitokin olan o&zellikle IL-1p ve IL-18 sentezinin uyarilmasi ve
salinmasinda etkili olmakta ve immiin sistem hiicrelerinin sitozoliinde yer
almaktadir. Nod benzeri reseptor proteini-3 (NLRP3), diisiikk derece inflamasyonun
regulasyonunda gorev almaktadir. Birkag¢ ¢alismada diyetle alinan yiiksek fruktoz ve
doymus yag asitlerinin NLRP-3 aktivitesini degistirebildigi gosterilmistir (85-87).
Interlokin-1p nin kronik hastaliklardaki roli NLRP-3 lizerinden
iliskilendirilmektedir. Nod benzeri reseptdr proteini-3 seviyesi ile IL-18 seviyeleri
korelasyon gostermektedir. Saglikli bireylerde plazma IL-1 diizeyleri 200-500 ng/L
olarak ifade edilirken, kronik diisikk derece inflamasyon durumunda daha yiiksek
diizeylere ¢ikabilecegi bildirilmektedir (88, 89). Yiiksek yag-yiiksek SFA (%45
enerji) iceren diyetlerin farelerin adipoz dokusunda NLRP-3 aktivasyonu sonucu
inflamasyonu tetikleyerek IL-1f salimmini artirdigr gosterilmistir (90). Ancak

literatiirde bobrek ve kalp gibi depo organlarda yapilan ¢aligmalar kisithidir.

Interldkin-1B, TNF-a ile benzer sekilde inflamasyon durumunda karacigerden
akut faz proteinlerinin salimini uyarmaktadir (46, 78). Yine diger pro-inflamatuar
sitokinlerle benzer sekilde inflamatuar yanitta Nf-kB yolagini aktive etmektedir.
Kronik hastaliklarin varliginda diger pro-inflamatuar sitokinlerle birlikte interlokin-
1B seviyelerinin artis1 goriilmektedir. Monosit ve makrofaj hiicre kiiltiirleri lizerinde
yapilan bir ¢alismada ateroskleroz igin risk faktorii olan okside-LDL varliginda artan
reaktif oksijen tlirlerinin NLRP3 inflamazomunu aktive ettigi ve bunun sonucunda
hiicrelerde IL-1f seviyelerinin arttigi gosterilmistir (91). Benzer sekilde bir
calismada da kronik bobrek hastaligi olan bireylerde kontrol grubuna gore artan

tiremiye bagli olarak IL-1p ve TNF-a seviyelerinin arttig1 yaymlanmustir (92).

2.2.3. IL-6

Interlokin-6 iist familyasi, interldkin-6, interlokin-11, onkostatin M (OSM),
kardiyotropin-1 (CT-1), 16semi inhibitor faktor (LIF), siliyer inhibitor faktor
(CNTF), noropoetin (NPN), IL-27 ve IL-31 gibi bir¢cok farkli molekiilii igeren bir
sitokin grubudur (93). Interlokin-6 pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar 6zelliklere

sahip olan pleiotropik, ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir (94). Saglikl1 bireylerde plazma
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IL-6 diizeyleri 0,4-1,4 ng/L gibi disiik seviyelerde bulunmaktadir (95, 96).
Interlokin-6 ekspresyonu transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel mekanizmalarla
sik1 bir sekilde dengede tutulmasina ragmen, olas1 bir disregulasyon sonrasi artan IL-

6 seviyeleri kronik inflamasyon ve otoimmiinitede 6nemli rol oynamaktadir (97).

Interlokin-6, posttranslasyonel modifikasyon derecesine bagli olarak molekiil
agirh@ 21-28 kDa arasinda degisen bir glikoproteindir (98). Interlokin-6,
mononiikleer fagositler, T hiicreleri, fibroblastlar, makrofajlar tarafindan
salinabilmektedir. Interlokin-6, konak savunmasinda doku hasar1 ve enfeksiyonlara

karsi1 pro-inflamatuar ve immiinregulator etki gostermektedir (98).

Interlokin-6, TNF-o ile IL-1B gibi pro-inflamatuar sitokinlerle benzer sekilde,
inflamatuar yanit siirecinde karacigerden CRP, Serum amiloid-a (SA-a), fibrinojen
gibi akut faz proteinlerinin salimmini stimule etmektedir. Interlokin-6 kardiyak
miyositler, ndronal hiicreler, hematopoetik hiicreler gibi non-immune hiicrelerin

farklilagsmasini ve proliferasyonunu saglamaktadir (99).

2.24. MCP-1

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP), CCL-2 olarakta bilinen bir
kemotaktik bir sitokindir (100). Kemokinler, proteinlerin N-terminal ucunda bulunan
sistein rezidiileri ve sayilarina gore yapisal farkliliklara sahip olup, fonksiyonel
olarak inflamatuar ve homeostatik kemokinler olmak tiizere 2 temel gruba
ayrilmaktadir.  Inflamatuvar  kemokinlerin  temel fonksiyonu organizmada
inflamasyon durumunda hiicre trafiginde diizenleyici rol oynamalaridir. Kemokinler,
inflamasyon bdlgesine segici olarak notrofil, monosit, lenfositlerin hiicre tiiriine 6zgl
reseptorler araciligiyla kemotaktik hareketlerini uyarmaktadir (100). Monosit
kemoatraktan protein-1 ya da CCL-2, monosit/makrofajlarin migrasyonu ve dokulara
infiltrasyonunu saglayan anahtar kemokindir. Bu metabolizmada {istlendigi rol
tizerinden pro-inflamatuar sitokinlerle korele bir sekilde inflamatuar yanit
olusumunda etkili olan kemokinler bu sayede kronik diisiik derece inflamasyon
tizerinden ateroskleroz, diyabet, obezite gibi kronik hastaliklarda diistiniilmesi

gereken 6nemli bir belirte¢ haline gelmektedir (101, 102).
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Monosit kemoatraktan protein-1, 13 kDa molekiil agirligina sahip, 76
aminoasitten olusmaktadir (100). Endotelyal hiicreler, fibroblastlar, epitelyal
hiicreler, monositler ile mikroglial hiicreler olmak iizere bir¢ok farkli hiicre tipinden
salinabilmektedir. Oksidatif stres ve pro-inflamatuar sitokinler ile biiyiime
faktorlerine bagli olarak MCP-1 diizeyleri artmaktadir (100). Fazla kilolu/obez
bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada 10 hafta boyunca yiiksek fruktoz ilaveli
iceceklerin (%25 enerji) aclik MCP-1 diizeylerini ve bununla birlikte PAI-1, e-
selektin seviyelerini artirdigi rapor edilmistir (25). Ancak yapilan bir bagka
calismada 4 hafta boyunca yiiksek fruktoz (150 g/giin) tiiketiminin PAI-1, MCP-1 ve

e-selektin seviyelerini degistirmedigi yaymlanmistir (103).

2.2.5. IL-10

Giigli anti-inflamatuar etkileri bilinen interlokin-10 (IL-10), benzer kimyasal
yapis1 ve kodlandig1 gen bolgesine yakinligina gore 1L-19, 1L-20, IL-22, IL-24, IL-
26 sitokin gruplari ile ayni {ist familyada yer almaktadir (104). Interldkin-10 biitiin
immiin hiicreler tarafindan salinmakla birlikte temel hiicresel kaynaklari monositler,

makrofajlar ve T hiicreleridir (104, 105).

Interlokin-10"un tiimér gelisimi, ateroskleroz ve tip 2 diyabet basta olmak
tizere kronik hastaliklara kars1 koruyucu etkileri ¢esitli ¢alismalarda rapor edilmistir
(105, 106). Interlokin-10 saliniminin azalmasi ile birlikte farelerde artan IL-1
seviyelerinin timor gelisimini hizlandirdig: bildirilmistir (107). Benzer sekilde, tip 2
diyabet patofizyolojisinde ise IL-10’un anti-inflamatuar fonksiyonlarinin makrofajlar
tizerinde yeterince etki gosteremedigi ve bu durumunda kronik diisiik derece
inflamasyonun ilerlemesinde rol oynadigi gosterilmistir (108). Aterosklerotik
plaklarda, pro-inflamatuar sitokinler ve matriks metalloproteinazlarin salinimini
engelledigi; inflamasyonlu dokularda gerceklesen makrofaj infiltrasyonunda
makrofajlarin polarizasyonunu degistirerek ateroskleroz olusumunu engelleyecegine
dair olumlu etkileri bulundugu belirtilmistir (109). Ancak giincel bir epidemiyolojik
calismada, kardiyovaskiiler bir hastaliga sahip olmayan bireylerde plazma IL-10
seviyelerinin kardiyovaskiiler hastaliklardan bagimsiz ve subklinik ateroskleroz i¢in

zay1f bir belirte¢ oldugu vurgulanmustir (110).
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Interlokin-10’'un  metabolizmada anti-inflamatuar ~ &zelliginden  dolay1
inflamasyona kars1 koruyucu etkileri bilinmektedir. Yapilan bir calismada obez
cocuklarda IL-10 seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore anlamh Slgiide yiliksek
saptanmistir. Bu durumun kronik diisiik derece inflamasyonun kontroliinde rol

oynadig1 gosterilmektedir (111).

Ozetle, IL-10 giiclii anti-inflamatuar etkiye sahip olan ve bu sayede bireyin
kronik hastaliklar ile inflamatuar hastaliklardan korunmasinda koruyucu etkiler

gosteren bir sitokindir (105).

2.2.6. IFN-y

Interferon-y (IFN-y), viicutta inflamatuar yamt ve immiin sistemin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (112). Interferon-gamma’nin baslica hiicresel
kaynaklar1 aktive T hiicreleri ve NK hiicreleridir. Pro-inflamatuar bir molekiil olan
IFN- v, T hiicrelerinin aktivasyonunu saglamakta ve aktive olan T hiicreleri TLR gibi

ligandlar araciligiyla pro-inflamatuar molekiillerin salinimini artirmaktadir (113).

Kanda bulunan interferon-y seviyeleri, dogal ve kazanilmis bagisiklik ile
iliskilendirilirken, kronik olarak yiiksek saliniminin, immiin sistemi aktive ederek
kronik inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin etiyolojisinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir (113). interferon-y’nin aktive T hiicreler araciligiyla pro-
inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1) salinimini artirmasi, inflamasyonda oynadigi
rolii gostermektedir. Yapilan bir hayvan calismasinda obez farelerin, saglikli
kontrollere gore daha yiiksek IFN-y seviyelerine sahip oldugu gosterilmektedir.
Rekombinant IFN- v ile indiikklenen hiicre hatlarinda MCP-1 gibi kemokinlerin ve
TNF-a gibi sitokinlerin artigi rapor edilmistir (114). Bu durum, IFN-y’nin obezitede

artan yag dokusu inflamasyonunda etkili oldugunu gostermektedir.

2.2.7. 1L-12p70

Interlokin-12 {ist familyasi, yapisal benzerlik tasiyan ancak fonksiyonel
olarak birbirinden ayr1 6zelliklere sahip 1L-12, I1L-23, IL-27, IL-35 sitokinlerinden
olusmaktadir (115). Interlokin-12, T hiicresi yamitinin diizenlenmesinde rol oynayan

pro-inflamatuar bir sitokindir (116, 117). Dogal bagisiklikta ve edinsel bagisiklikta
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gorev alan IL-12, temel olarak monosit, makrofaj, dendritik hiicreler ve B
hiicrelerinden salinmaktadir. Dogal o6ldiiriicii (NK) hiicreler ve T hiicrelerinin
sitotoksik aktivitesini artiran IL-12, ayn1 zamanda bu hiicrelerden IFN-y salinimin
da indiiklemektedir. Bu mekanizma {izerinden viicutta inflamatuar yanitta etkili
olmaktadir (115, 116).

Interlokin-12, kovalent bagl 1L-12p35 ve IL-12p40 olmak iizere iki farkli alt
birime sahiptir. Bu birimlerin bir araya gelmesiyle birlikte biyoaktif formu olan IL-
12p70 olusmaktadir (115, 117). Inflamatuvar yanit olusumunda etkileri bilinen IL-
12°nin, kronik diisik derece inflamasyonda rolii lizerine yapilan c¢alismalar
literatiirde olduk¢a kisithidir. Yapilan bir hayvan calismasinda besin aliminin
azaltildigr yiiksek yagli (%35 enerji) ve yiiksek karbonhidratli(%74 enerji) diyetle
beslenen farelerde besin aliminin kisitlanmasinin serum IL-12 seviyelerini azalttig

gosterilmistir (118, 119).

Ozetle, IL-12 T hiicresi ve NK hiicreleri iizerine etkileri bilinen, organlar
tizerinde etkileri bilinmemekle birlikte pro-inflamatuar o6zellikler gosteren bir
sitokindir (116).

2.3. Bat1 Tipi Beslenme ve inflamatuar Siire¢

Ulusal ve uluslararast bircok saglik kilavuzuna gore saglikli ve dengeli bir
beslenme Oriintiisii  bireylerin kronik hastaliklardan korunmasinda ©onde gelen
degistirilebilir risk faktorleri arasinda yer almaktadir (32, 120). Diyetin makro ve
mikro besin dgeleri acisindan yeterli ve dengeli olmasi, kisa ve uzun vadede kronik

hastaliklarin 6nlenmesi, baglamasi ve prognozunda olumlu etkilere sahiptir (120).

Son yillarda degisen yasam kosullar1 bireylerin beslenme aliskanliklarini ve
dolayisiyla diyet Oriintiilerini de degistirmektedir (121). Gelisen besin isleme
teknikleri ve beslenme aliskanliklar1 sonucunda diyetin makro ve mikro besin dgeleri
kompozisyonu ve diyetin yag asidi kompozisyonu ile diyetin posa iceriginde biiyiik
degisimler gergeklesmistir (121, 122). Tarihsel siire¢ igerisinde bireyler tarafindan
benimsenen yiiksek yag-diisiik CHO igeren diyetler, diisiik yag-yiiksek CHO igeren
diyetler, akdeniz diyeti ve bat1 tipi diyet gibi baz1 beslenme Oriintiileri yaklagimlar

bulunmaktadir. Giiniimiizde paketli ve islenmis karbonhidrat iceren hazir besinler ve
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fast food tiiketiminin artmasi ile sekerli ve karbonatli igeceklerin asiri tiiketimi ile
degisen bu diyet oriintlisii “bat1 tipi diyet” olarak adlandirilmaktadir (123). Bat1 tipi
diyet, diger beslenme yaklasimlarina kiyasla enerji, doymus yag asitleri, trans yag
asitleri, seker ve seker ilaveli hazir paketli iriinler ile islenmis karbonhidrat
iceriginin yiiksek; posa, MUFA, PUFA, vitamin ve mineral igeriklerinin ise yetersiz

oldugu bir beslenme oriintiisii ile karakterizedir (123).

Insanlar iizerinde gerceklestirilen 6500’e yakin kohort, vaka-kontrol, kesitsel
caligmalarin sonucunda diyetin icerigi ve kanda bulunan inflamatuar belirteglerin
iligkili oldugu belirlenmistir. Bireyin beslenme Oriintiisiinde bulunan bazi besin
ogelerinin, IL-18, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a ve CRP gibi inflamatuar belirteglere
olan etkileri incelenmis ve “diyet inflamasyon indeksi (DII)” gelistirilmistir (124).
Bireyin beslenme oOriintiisiinde bulunan toplam yag, SFA ve basit seker igeriginin
pro-inflamatuar etkileri bulunurken; MUFA, PUFA ve posa aliminin anti-inflamatuar
ozellikleri belirtilmektedir (124). Ayrica, diyetin enerji yogunlugunun yiiksek olmasi
ve gereksiniminden fazla alinan enerjinin de inflamatuar siirecleri tetikledigi

belirtilmistir (125).

Bireylerin zaman icerisinde degisen beslenme aligkanliklarinin  kronik
hastaliklarin olusumuna zemin hazirladigin1 savunan bir¢ok arastirma ve derleme
caligmalart bulunmaktadir (121, 126). Bu alanda yapilan caligmalar giincelligini
korumakta ve ¢ogunlukla doymus yag asitleri ve fruktoz iizerine yogunlagsmaktadir

(4, 127-129).

2.3.1. Makro Besin Ogeleri

Yeterli ve dengeli bir beslenme oriintiisii bireyin yeterli enerji alimi ile makro
ve mikro besin Ogeleri ihtiyacinin karsilanmasini ifade etmektedir. Besinlerin
bilesiminde bulunan yapi taglari besin 6gesi olarak adlandirilmaktadir (130). Genel
olarak beslenme Oriintiisii diyette bulunan makro ve mikro besin Ogelerinden
meydana gelmektedir. Karbonhidrat, yag ve proteinler diyetimizde yer alan ve
viicutta fizyolojik mekanizmalarda rol oynayan temel makro besin dgeleri olarak

gosterilmektedir (130).
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Karbonhidratlar, viicuda enerji veren makro besin dgelerinin basinda yer alir
(35). Ginliik diyette tiiketilen karbonhidratin tiirli ve miktari, oksidatif stres ve
inflamasyon iligkili parametrelerde 6nem kazanmaktadir. Postprandiyal lipemi ile
birlikte postprandiyal glisemi kronik diisiik derece inflamasyonda etkili
olabilmektedir (131). Siikroz, fruktoz gibi ilave seker iceren yiiksek basit
karbonhidrat igerigine sahip {iriinlerin (islenmis karbonhidratlar ve siikroz/fruktoz
ilaveli icecekler) fazla tiiketimi bireylerin enerji alimini artirmakta ve sonug¢ olarak
TNF-a, IL-6, IL-1p, CRP salinimina yol agmaktadir. Benzer sekilde yapilan bir
epidemiyolojik ve bir kesitsel caligmada diyetin yiiksek glisemik indeks ve yiiksek
glisemik yiik iceriginin serum CRP diizeylerini artirabilecegini rapor etmistir (132).
Ancak diyetin disiik glisemik indeks ve yiiksek kompleks karbonhidrat igerigine
sahip olmas1 ise inflamatuar yanit olusumuna karsi koruyucu etki gostermektedir
(133). Bunun yanisira DASH diyeti gibi tam tahillar ve kurubaklagiller yoniinden
zengin yliksek posa igerigi (30 g/giin) olan beslenme oriintiisiiniin inflamasyona kars1

koruyucu etkileri bulundugu belirtilmektedir (134).

Giinliik diyette enerjinin ortalama %20-35’ini olusturan yaglar; inflamasyonu
baglatma potansiyeline sahip bir diger makro besin oOgesidir. Diyetin yag asidi
orlintiisti, toplam yag miktar1 ve tiikketimi inflamatuar yanit olusumunda 6nem arz
etmektedir (135). Diyetin yiiksek yag ve kolesterol igerigi TNF-a, IL-1p, IL-6 gibi
pro-inflamatuar sitokinlerin salinimin1  artirmaktadir. Benzer sekilde islenmis
tiriinlerin tiiketimiyle birlikte diyette miktar1 yiikselen doymus yag asitleri (SFA) ve
trans yag asitleri (TFA) inflamasyona yol agarak, CRP, TNF-a, IL-6, IL-1B, ICAM-
1, VCAM-1 gibi pro-inflamatuar karakterli molekiillerin salinimina yol
acabilmektedir. Doymus yag asitleri ve TFA’ nin aksine, diyetin tekli doymamis yag
asitleri (MUFA) ve ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) inflamasyona karsi
koruyucu etki gostermektedir (136).

Proteinler, diyette bitkisel ve hayvansal kaynaklardan saglanan, viicudun
onemli biyokimyasal mekanizmalarinda rol oynayan makro besin dgesidir. Giinliik
diyette proteinlerin alim miktari, kaynagi (bitkisel protein, hayvansal protein),

diyetin amino asit oriintiisti inflamatuar yanit olusumunda rol oynamaktadir (130).



20

Sonug olarak, makro besin Ogelerinin basinda gelen karbonhidrat, yag ve
proteinler enerji ihtiyacini karsilamanin yanisira glinliik alim diizeyleri, kaynaklari ve
tirlerine gore bireyin inflamatuar cevabinda da Onemlidir. Diyetin kompleks
karbonhidrat, posa, MUFA, PUFA yoniinden zengin olmasiyla birlikte SFA, TFA,
basit seker, islenmis karbonhidratlarin azaltilmasi da inflamatuar yolaklarda olumlu

etkilere yol acarak, uzun vadede kronik hastaliklarin 6nlenmesini saglayabilmektedir.

2.3.2. Karbonhidratlar

Karbon, hidrojen ve oksijen atomlariin bir araya gelmesiyle Cn(H20)n kapali
formiiliine sahip olan karbonhidratlar, viicudun enerji ihtiyacini karsilayan en 6nemli
makro besin 6gesidir (130). Yapilan epidemiyolojik ve miidahale ¢aligsmalar1 diyetin
karbonhidrat tiirli ve miktarinin, bireylerde kronik diisiikk derece inflamasyon
tizerinde etkili olabilecegini gdstermektedir. Tam tahillar ile sebze ve meyve gibi
posa igerigi yiiksek olan karbonhidratli besinler inflamasyonun onlenmesinde etkili
olurken; basit sekerler (fruktoz, siikroz) ve bunlari iceren karbonatli igecekler ile
islenmis  karbonhidratli  besinler (yiiksek fruktozlu/glukoz —misir surubu)
inflamasyonun baglamasina ya da halihazirda olan bir inflamatuar yanitin

kroniklesmesine yol agarak olumsuz etkiler gosterebilmektedir (35).

Diyetle alinan tam tahillar, kuru baklagiller, sebze ve meyvelerden elde edilen
posa, inflamasyonun oOnlenmesini saglayabilmektedir. Epidemiyolojik calismalara
bakildiginda yiiksek tam tahil iceren diyetlerin tiiketiminin kronik diisiik derece
inflamasyon belirteglerini etkiledigi gosterilmektedir. NHANES-III ¢alismas1
verilerine gore bireylerin yliksek tam tahil tiiketimi ile plazma CRP diizeyleri
arasinda zit bir iliski gozlenmistir (Q1<3,5 servis/giin;Q5>9,7 servis/giin) (137).
Benzer sekilde yash bireyler lizerinde gerceklestirilen MESA c¢alismasinda da yiiksek
tam tahil tiiketimi plazma CRP diizeylerini diistirmektedir (Q1: 0,02 servis/giin;
Q5:1,39 servis/glin) (138). Yapilan miidahale g¢alismalari incelendiginde ise 50
metabolik sendromlu obez bireyin 12 hafta siiresince 5 porsiyon/giin tam tahil
tilketimi sonucu plazma CRP diizeylerinin azaldigi, ancak IL-6, TNF-a, PAI-1
diizeylerini etkilemedigi rapor edilmistir (139). Benzer sekilde 316 fazla kilolu
bireyin 16 hafta boyunca artan miktarlarda tam tahil tiikketiminin (30, 60 ve 120

g/giin) IL-6, e-selektin, ICAM-1, VCAM-1 diizeylerini etkilemedigi yayinlanmistir
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(140). Benzer sckilde diyetle tiiketilen sebze ve meyve miktarmin diisiik derece
inflamasyon belirtegleri tizerinde etkileri bulunmaktadir. Giinliikk diyette tiiketilen
>280 g/giin sebze tiiketiminin (141) ve 362 g/giin meyve tikketiminin (142) CRP

diizeylerini diisiirdiigli yayinlanmistir.

Diyette bulunan bir diger karbonhidrat tiirinii son yillarda tiikketimi artan basit
sekerler olusturmaktadir. Yayimnlanan bir calismada gelismis 18 iilkede yetiskinlerin
seker tiiketim diizeyinin gilinliik toplam enerjinin %13,5-24,6’s1n1  olusturdugu
belirtilmistir (143). Bu miktarda alinan yiiksek basit seker tiiketiminin kronik diisiik
derece inflamasyona yol agarak kronik hastaliklar tetikleyebilecegi 6ngorilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada 3 hafta siireyle diyetle alinan glukoz (80 g/giin), siikroz (80
g/giin) ve fruktoz (80 g/giin) tiikketiminin, saglikli bireylerde benzer sekilde CRP ve
adiponektin diizeylerini artirdigi saptanmistir (144). Buna paralel olarak, yapilan bir
baska calismada saglikli bireylerde 10 hafta siireyle yiiksek fruktozlu misir surubu
(%18 enerji) ve siikroz (%18 enerji) ile tatlandirilmis icecek tliketimi sonucu CRP

diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (145).

Sonug olarak, beslenme oriintiisiiniin dnemli bir pargasi olan karbonhidratlar,
tilketim miktar1 ve g¢esidine gore inflamasyon iizerinde etkili olabilmektedir. Tam
tahillar, meyveler ve sebzeler gibi posa igerigi yliksek olan karbonhidratlarin diyette
yiiksek olmasi saglik tizerine yararli iken; siikroz, fruktoz, yiiksek fruktozlu/glukozlu
misir surubu, glukoz ilaveli Uriinler tilketim miktar1 ve siiresine bagli olarak saglik

tizerinde olumsuz etkilere sahip olabilmektedir.

Fruktoz

Fruktoz viicuda birkag farkli formda alinan ketoz yapili bir glukoz izomeridir
(130). Yiiksek fruktozlu musir surubu (sentetik fruktoz) ve siikroz ilave seker
kaynaklar1 iken; bal, taze sebze ve meyveler ise diyetteki dogal fruktoz kaynaklarini
olusturmaktadir (146). Ozellikle son 40 yilda fruktozun, yiiksek fruktozlu musir
surubu (HFCS) ya da siikroz igeren igecekler igerisinde tatlandirici olarak kullanimi
artis gostermektedir (147-149). Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
1983 yilinda giivenilir (GRAS-Generally Recognized as Safe) kabul edilen yiiksek
fruktozlu misir surubu, 1996 yilinda tekrar gézden gegirilerek onaylanmistir (150).
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Diger tatlandiricilara kiyasla tatlilik derecesi yiiksek, maliyeti diisiik olan yiiksek
fruktozlu musir surubu besin endiistrisinde siklikla kullanilmaktadir. Amerika’da
HFCS’nin tiim tatlandiricilar igerisindeki kullanim oran1 1970’lerden 2004’1 yillara
gelindiginde %0,5’ten %42’lere ¢iktig1 belirlenmistir. Benzer sekilde ayni siirede
bireylerin fruktoz tiikketimine bakildiginda giinliik 45,7 gramdan 53,7 grama; HFCS
tiiketiminin de giinliik 0,5 gramdan 52,4 grama kadar ¢iktig1 rapor edilmistir (151).

Diyetle alinan fruktoz ince barsaklardan emilerek karacigere tasinmakta ve
baslica karacigerde metabolize edilmektedir (147, 152). Fruktoliz 6zetle fruktozun,
fosforilasyon sonucu de novo lipogenez ile yag asitlerine doniistiiriilmesi stirecidir.
Fruktoz, glikolizin hiz kontrol evrelerinden olan fosfofruktokinaz asamasini
atlayarak metabolik yolaklara bir sonraki basamaktan katilmaktadir. Bu nedenle
fruktoz metabolizmasi sonucu plazma ve dokularda de novo lipogenez ile yiiksek
miktarda serbest yag asitleri ve trigliserit olusumu goézlenmektedir (153). Yiiksek
fruktoz tiiketimi sonucunda bu durum ayrica ATP’nin tiiketilmesi, AMP yikiminin
artmasi ve karacigerde iirik asit seviyelerinin artmasiyla metabolik stres durumunu
meydana getirmektedir. Sonug olarak yiliksek fruktoz metabolizmasi sonucu artan
serbest yag asitleri, trigliserit, keramid, tirik asit gibi metabolitlerin iiretimi artmakta
ve buna bagli olarak serum ve dokularda diizeyleri yiikselmektedir (147, 154).
Yiiksek fruktoz tiiketimi sonucu artan bu metabolitlerin doku ve organlar iizerinde
dogrudan ya da dolayli olarak etkisi sonucu doku ve organlarin fonksiyonlarinin
bozulmasi oksidatif stres ve inflamatuar yanitt meydana getirebilmektedir.

Diyetle yiiksek fruktoz, glukoz/fruktoz surubu ve siikroz bazli tatlandiricilarin
tilketiminin kronik diisiik derece inflamasyon tizerindeki etkisi 6zellikle son yillarda
tizerinde caligilan giincel bir konudur (20, 22, 127, 128, 155). Yiksek fruktoz
tilketimine bagli olarak plazma ve karacigerde artmis trigliserit diizeylerinin yag
asitlerinin f-oksidasyonunu artirarak reaktif oksijen tiirleri {retimini artirdigt
gosterilmistir (153). Yiiksek fruktoz igeren diyetlerin uzun siireli alimi sonucu reaktif
oksijen tiirleri artis1 ile bunlarin serum, doku ve organlardan detoksifikasyonu
arasinda olusan dengesizlik oksidatif strese yol acabilmektedir. Oksidatif stres doku
ve organlarda inflamatuar yanit olusturarak TNF-o, IL-1B, IL-6, CRP gibi pro-
inflamatuar molekiillerin salinimina yol agmaktadir. Yapilan bir hayvan ¢alismasinda

3 hafta boyunca farelere verilen yiiksek fruktoz (%35 enerji) iceren diyetin hepatik
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indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) ve okside glutatyon/glutatyon
(GSSG/GSH) seviyelerini artirarak oksidatif strese yol actigr ve yiiksek fruktozla
beslenen farelerin 6zellikle adipoz dokularinda makrofajlarin infiltrasyonu sonucu
TNF-o diizeylerini artirdigi bulunmustur (156). Ancak yapilan bir baska hayvan
caligmasinda ise 2 hafta siire ile enerjisinin %10’unun fruktozdan karsilandig
durumda farelerde oksidatif stres ve inflamasyona yol agmadigi gosterilmektedir
(27). Benzer sckilde yapilan bir insan ¢alismasinda da 8 giin siireyle tiiketilen
fruktoz ve HFCS ilaveli tatlandiricilarin (%25 enerji) IL-6, CRP diizeylerini
artirmadi@r gosterilmistir (20). Yine yapilan bir baska insan calismasinda fazla
kilolu/obez bireylere 10 hafta siireyle enerjinin %25’inin fruktozdan saglandiginda
MCP-1, TNF-a, IL-6, CRP, ICAM-1 seviyelerinde bir degisiklik olmadig
saptanmustir (25). Hiperkalorik kosullarda fazla kilolu ve obez bireylere 2 hafta
stireyle tiikettirilen fruktoz ilaveli igceceklerin CRP, IL-6, TNF-o seviyelerini
etkilemedigi bildirilmistir (26). Ancak 6te yandan saglikli bireylerde 3 hafta boyunca
40/80 g/glin fruktoz ilaveli icecek tliketiminin bireylerin CRP ve adiponektin
diizeylerini artirdig1 yayinlanmigtir (144).

2.3.3. Lipidler

Diyetle alinan yagin biiyiik ¢ogunlugu triasilgliserol (95%) formunda olup, az
miktarda serbest yag asitleri ve fosfolipidler de bulunmaktadir (130, 157). Ulkemizde
Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA,2010) verilerine gore yetiskin
bireylerin yaklasik 50-65 g/giin yag tiikettigi ve giinliik alinan enerjinin %30-35’sini
yaglardan geldigi saptanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde NHANES verilerine
gore giinlik yag alimi 77-83 g/giin (158, 159) olup, EFSA verilerine gore ise
Avrupa’da ortalama giinliik yag alimi, toplam enerjinin %28-46’s1 kadardir (160,
161). Ulusal ve uluslararasi rehberlerde cogunlukla tiiketilmesi gereken yag
miktarlar1 iizerinde durulmakla birlikte, diyetin yag asitleri Oriintiisiiniin de dnemli

oldugu vurgulanmaktadir (29, 162).

Tiiketilen yag asidi tiiri viicutta kronik hastaliklar ile iliskili inflamasyon ve
oksidatif stres belirtecleri ile vaskiiler endotelyal adhezyon molekiilleri iizerinde

etkili olabilmektedir (18, 21). Doymus yag asitleri, MUFA, PUFA ve trans yag



24

asitleri inflamasyon {izerinde farkli mekanizmalar aracilifiyla immiin yanit

olusumunda rol alabilmektedir (35, 36).

Diyette bulunan hayvansal besin kaynaklarindan alinan SFA, islenmis
tirlinlerin tiiketimiyle birlikte alim diizeyleri yiikselen bir besin 6gesidir. Yapilan in
vitro diyetle aliman yiiksek doymus yag asitlerinin TLR-4 ve Nf-kB yolaklar
araciligiyla inflamatuar yanit siirecini aktive ettigi gosterilmektedir (163, 164).
Benzer sekilde insanlarda (165) ve laboratuvar hayvanlarinda (166) yapilan
caligmalarda da benzer inflamatuar yanitin gelistigi ve pro-inflamatuar sitokin

seviyelerinin arttig1 rapor edilmistir.

Doymus yag asitlerine benzer sekilde islenmis iiriinlerle tiikketimi artan trans
yag asitleri de inflamatuar yanit olusumuna neden olabilmektedir. Nurse’s Health
Study-1 verilerine dayandirilarak yapilan bir ¢alismada diyette trans yag asitleri
tilketimi ile plazma pro-inflamatuar sitokin (TNFR-2, IL-6), akut faz proteinleri (e-
selektin, CRP) ve hiicre adhezyon molekiilleri (SICAM-1, SVCAM-1) artis1 arasinda
anlamli bir iligki gozlenmistir (136). Benzer sekilde, yapilan bir miidahale
calismasinda da 5 hafta boyunca yiiksek trans yag asitleri (%8 enerji) igeren diyetle
beslenen erkek bireylerde CRP, IL-6, fibrinojen gibi inflamatuar belirteglerin 6nemli

Ol¢iide arttig1 saptanmistir (167).

Kronik hastaliklardan korunmada olumlu etkileri oldugu gdsterilen ve
akdeniz tipi beslenme OoOriintiisiinde de 6nemli yer tutan MUFA, inflamasyonun
onlenmesinde etkili olabilmektedir. Yapilan in vivo ve in vitro (168) ¢aligmalarin
yanisira bir meta analiz g¢alismasinda da MUFA alimimin artmasiyla birlikte

inflamasyonu azalttig1 ve endotelyal fonksiyonu gelistirdigi rapor edilmistir (169).

Sonu¢ olarak, giinliik beslenme Oriintlisiinde ©nemli yer tutan yaglar,
kimyasal yapilar1 ve diyet kaynaklar1 agisindan birbirinden farklilik gostermektedir.
Diyetle alinan SFA ve TFA’nin pro-inflamatuar etkileri bilinirken, MUFA ve PUFA

anti-inflamatuar etkilere sahiptir.
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Doymus Yag Asitleri

Tiiketime hazir islenmis besinlerin igerisinde bulunan palm yagi, hayvansal
kaynakl1 besinler (siit ve siit iiriinleri, et ve et iirlinleri vb.) diyetle alinan doymus yag
asitlerinin temel kaynaklarini olusturmaktadir (170). Bat1 tarz1 diyette islenmis besin
tilketimlerinin artmasiyla birlikte tiiketilen doymus yag asitleri miktar1 da giderek
artmaktadir (171).

Diyetle alman toplam yag miktar1 viicutta inflamasyonu baglatma
potansiyeline sahiptir (172, 173). Yiiksek yag tiikketiminin yanisira yiiksek doymus
yag asitleri tiiketimi de organ ve dokularda inflamatuar yanit olusumuna neden
olmaktadir (174). Diyetimizde yer alan yalnizca toplam yag miktar1 degil, yag
asitlerinin doymusluk orani arttik¢a inflamasyonun arttigi bildirilmistir (135, 175).
Hiicre kiiltiirii ve hayvan caligmalarinda diyetle yiiksek SFA aliminin organ ve
dokularda metabolik strese yol agarak pro-inflamatuar belirteglerin iiretimini ve
salinimini stimule ettigi gosterilmistir (176-179). Yapilan bir in vitro hiicre kiiltiirii
calismasinda primer hepatositlere uygulanan SFA’nin (0,5 mmol/L) NF-kB’yi aktive
ederek nod benzeri reseptor-3 (NLRP3) inflamazomunu uyardigi ve IL-1p salinimini
artirdigl yayinlanmistir (179). Benzer sekilde adipozit ve monosit/makrofaj hiicre
kiltiirti ¢alismalarinda da doymus yag asitlerinin NF-kB aktivasyonu ile TLR-4
yolagin1 aktive ederek, inflamatuar belirteglerden TNF-o salinimini artirdigi
saptanmigtir (178). Benzer bir ¢aligmada 8 hafta boyunca yiiksek doymus yag asitleri
(%5 g/yem) igeren diyetle beslenen farelerin hipokampiisiinde TLR-2 ve TLR-4 ile
endoplazmik retikulum stresini uyardigi ve bunun sonucunda pro-inflamatuar
belirteglerin salinimini uyardigi gosterilmistir (166).

Insan ¢aligmalari degerlendirildiginde giinliik diyette SFA tiiketiminin artist
ile plazma akut faz proteinleri (CRP, e-selektin, fibrinojen) ve pro-inflamatuar
sitokinler (TNF-a, IL-1pB, IL-6) ile endotel hasar belirtegleri (ICAM-1, VCAM-1)
diizeylerini artirdi@i epidemiyolojik veriler kullanilarak gosterilmistir. Erkek
bireylerde 5 hafta siireyle giinliikk alinan toplam enerjinin %8-12’sinin doymus yag
asitlerinden tiiketilmesinin plazma CRP ve IL-6 seviyelerini artirdigini, ancak e-
selektin ve fibrinojen diizeylerini etkilemedigi saptanmistir (180). Yapilan bir baska
insan calismasinda ise 4 haftalik siireyle yiiksek doymus yag asitleri (%25 enerji)

iceren bir diyetle beslenme sonucu 7 fazla kilolu/obez bireylerde plazma pro-
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inflamatuar ve oksidatif stres belirteglerinin etkilemedigi yaymlanmistir (181).
Benzer sekilde 54 obez birey lizerinde yapilan bir ¢aligmada, verilen izokalorik
doymus yag asitlerinden zengin diyetin pro-inflamatuar sitokinlerden IL-6 ve IL-1p
diizeylerini artirmadigin1  gostermistir (182). Bunun yanisira hafif sisman/obez
bireylere (n=11) verilen yliksek doymus yag asitleri iceren test 0giinii sonrasinda
verilen diyetin akut olarak ICAM-1 seviyelerini artirdigi, ancak inflamatuar
belirteglerin diizeylerini etkilemedigi yayimlanmistir (183).

Sonug olarak, diyetle alinan yiiksek doymus yag asitlerinin hiicre kiiltiirii ve
hayvan ¢alismalarinda inflamatuar siiregleri aktive ettigi, ancak organlar {izerindeki
etkilerini inceleyen ya da insanlar {izerinde yapilan calismalarin oldukga kisith

oldugu goriilmektedir.

Tekli Doymamis Yag Asitleri

Yapisinda tek cift bag bulunduran cis formundaki MUFA’nin diyetteki
baslica kaynaklarin1 zeytinyagi ve badem, ceviz, findik gibi sert kabuklu yemisler
olusturmaktadir. Akdeniz diyetinde gilinliikk alinan enerjinin %15-25 kadarim
karsilayan MUFA, ulusal ve uluslararasi bir¢ok kilavuzda tliketimi artirilmasi
oOnerilen bir besin ogesidir (29, 184). Oleik asit (18:1»-9), diyette yer alan temel tekli
doymamis yag asidini olusturmaktadir (185).

Tekli doymamis yag asitleri, genel saglik tizerinde olumlu etkilere sahip olan
ve diyette bulunan doymus yag asitleri ile yer degistirmesinin olumlu etkileri
gosterilen bir besin Ogesidir (186). Kronik hastaliklar iizerindeki rolleri
incelendiginde diyetle MUFA alimimin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine olumlu
etkileri iizerinde durulmaktadir (187, 188). Plazma lipit profili {izerine olumlu
etkileri gosterilen MUFA, okside LDL olusumunu 6nlemekte (188), LDL, total

kolesterol ve trigliserit diizeylerini azaltmaktadir (187).

Tekli doymamus yag asitlerinin, pro-inflamatuar sitokinlerin salinimi iizerine
olumlu etkileri gosterilmektedir. Yapilan ¢alismalar MUFA tiiketimiyle, plazma CRP
gibi akut faz proteinleri ve TNF-a, IL-1pB, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinler ile
VCAM-1, ICAM-1 gibi endotelyal disfonksiyon belirtegleri diizeylerinin ters orantili

oldugunu gostermektedir (189-191). Bu konuda yapilan iki meta-analiz ¢alismasinda
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da MUFA tiiketiminin plazma TNF-o, IL-6 ile VCAM-1 seviyelerini azalttigini
gostermektedir (169, 192).

Ozetle, MUFA saghga olumlu etkileri gosterilen ve pro-inflamatuar
belirteclerin diizeylerini azaltan besin 6gesi olarak, kronik hastaliklarin tedavisi ve

onlenmesinde rol oynamaktadir.
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3. GERECLER VE YONTEM

Yapilan bu c¢alismanin biitgesi, Bilimsel ve Teknik Arastirma Projeleri
Destekleme Programi kapsaminda 114S726 proje numarasiyla desteklenen ve tez

danismanimin yiiriitiiciisii oldugu TUBITAK-1001 projesinden karsilanmistir.

Calismada kullanilan dokular, Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun 52338575-21 sayili onayi ile daha dnce beslenmis ve Gtenazi
edilmis farelerin -80 °C’de saklanmis olan kan, bobrek ve kalp orneklerinden elde
edilmistir (Ek-1). Bu g¢alismanin yiiriitiilebilmesi igin ayrica bir etik kurul onay1
gerekmedigi sonucu aymi Etik Kurul’un 52338575-56 sayili karari ile ekte yer
almaktadir (EK-2).

3.1. Organlarin Elde Edildigi Bir Onceki Cahsmanin Ozeti
3.1.1. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Orneklem Sec¢imi

Bu aragtirma i¢in kullanilan kan, bobrek ve kalp dokular1 proje kapsaminda
gergeklestirilen baska bir ¢alismadan elde edilmistir. Calisma i¢in kullanilacak deney
hayvani sayisini belirlemek i¢in gii¢ analizi yapilmis olup hesaplama asamasinda
detayli literatiir taramas1 ve daha onceki pilot ¢aligmalardan yararlanilmigtir (193,
194). Buna gore N = 2(za/2 + zB)? x (S/A)? formiilii kullamlmigtir. Formiilde yer alan
o=yanilma diizeyi, = anlama kapasitesi, S= Standart Sapma, A=kontrol ve test
grubu arasindaki istenen farki ifade etmektedir. 0=0.05, P=%80 olarak kabul
edilmistir. Bu formiile gbore her bir grup icin gereken deney hayvani sayist n=10
olarak hesaplanmistir. Ancak diyet miidahalesi sirasinda gergeklesen hayvan
kayiplarindan dolay1 kontrol grubu 8 adet, yiiksek tekli doymamis yag asitleri igeren
grup 7 adet ve diger 2 grupta ise 10 adet fareden alinan dokularda analizler

gerceklestirilmistir.

Plazma ve dokularin elde edildigi calisma sekil 3.1.°de O6zetlenmistir.
Farelerin bakimi ve diyet miidahalesi Hacettepe Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Arastirma ve Yetistirme Unitesi’nde gerceklestirilmistir. Kan alma, doku ve organ
izolasyonlar1 gibi cerrahi islemler ise Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi
Arastirma Unitesi’nde yapilmistir. Bu asamada izole edilen plazma, organ ve dokular

Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii
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Arastirma Laboratuvarlari’nda ileri analizler ig¢in uygun kosullarda muhafaza

edilmistir.



Standardizasyon (2 hafta)

C57BI/6 Erkek Fare 8 Haftalik Ad Libitum Standart Yem ve igme Suyu

NS

Diyet Miidahalesi (15 hafta)

1. Grup (Kontrol Grubu) 2. Grup (Tekli Doymams h 3. Grup (Doymus Yag s S (AL etk (ETlel, h
o LR ) Yag Asitleri Grubu) Asitleri Grubu) 4 g yag/100 g yem
4 f;’igk/ 130 g yem 20 g yag/100 g yem 20 g yag/100 g yem 40 g fruktoz/100 g yem
;0 KKal/ g yem 4,6 kkal/g yem 4,6 kkal/g yem 4,6 kkal/ g yem

Miidahale Doneminin Sonu

Cerrahi Miidahale Araciligryla Hayvanlara Otenazi Uygulanmasi, Kan Alma ve Dokularin Izolasyonu

N/

Analizler

Kan, Bobrek ve Kalp Dokularinda Biyokimyasal Analizler

Sekil 3.1. Bu Calisma I¢in Organlarin Elde Edildigi Bir Onceki Calismanin Ozet Plani.

0€
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3.1.2. Hayvanlarin Temini ve Bakimi

Bu c¢alismada kullanilan kan ve doku orneklerinin elde edildigi bir 6nceki
calismada kullanilan ayn1 soydan gelen, 8 haftalik, C57BI/6 cinsi erkek fareler 6zel
bir firmadan saglanmistir (Kobay Deney Hayvanlar1 A.S., Tiirkiye). Fareler ¢alisma
baslangicinda 0,1 g duyarl hassas terazi ile tartilmistir (A&D EK-6000H Scale,
A&D, Japonya). Caligma boyunca farelerin yem tiiketimi ve fizyolojik durumu ayri
degerlendirileceginden polikarbon kafeslerde beslenmistir. Farelerin yem tiiketimi ve
agirlik kazanimlar bir 6nceki calismada arastirmaci tarafindan 2 giinde 1 kez siklikla

Olciilerek kaydedilmistir.

3.1.3. Uygulanan Diyet Miidahalesi

Organ ve dokularin elde edildigi bir 6nceki calismada diyet miidahalesi
oncesinde standardizasyonu saglamak i¢in fareler 2 hafta boyunca standart kosullar
altinda (2042 °C, %45 bagil nem, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik) ad libitum olarak
su ve standart yem ile beslenmistir. Diyet miidahalesi 6ncesinde verilen standart
yemler onceki ¢alismanim arastirmacisi tarafindan Hacettepe Universitesi Saglik
Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvarlari’nda,
Amerikan Beslenme Enstitiisii’niin kemirgenler i¢in Onermis oldugu AIN-93M

formiilasyonu esas alinarak hazirlanmigtir (193, 195).

Farelerin ve kemirgenlerin gereksinimini karsilayan standart yem
formiilasyonuna (AIN-93M) nisasta, misir yag (Kimbiotek, Tiirkiye),
maltodekstrin, AIN-93M vitamin ve mineral karisimlari, kolin bitartarat,
tetrahidrokinon (MP Biomedicals, ABD), seliiloz, kazein ve L-sistein (Sigma-
Aldrich, Almanya) bilesenleri eklenmistir. Miidahale gruplarina eklenen hindistan
cevizi yagt MP Biomedicals, ABD; rafine zeytinyag1 Taris, Tiirkiye; fruktoz ise
Sigma Aldrich, Almanya firmalarindan temin edilmistir. Diyet miidahalesinde 15
hafta siire ile farelere uygulanan diyetlerin enerji, makro ve mikro besin ogeleri

Tablo 3.1°de gosterilmistir.
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3.1.4. Anestezi, Kan Alma, Doku Toplama ve Otenazi

Kan ve doku orneklerinin elde edildigi calismada diyet miidahalesi donemi
bitiminde fareler 5 saatlik aclik sonrasi, 0,1 mg/kg ketamin (Richter Pharma,
Avusturya) ve 0,02 mg/kg ksilazin (Alfasan International B. V., Hollanda) dozlar1
uygulanarak derin anesteziye girmeleri saglanmustir. Farelerin derin anesteziye

girmelerini takiben uygun enjektdrle kan 6rnekleri alinmigtir.

Vena kavadan sitrath tipe (Merck Chemicals, Almanya) alinan kan
orneklerinden santrifiijle ayrilan plazma Ornekleri analiz giiniine kadar -80 C’de
bekletilmistir. Plazma orneklerinde TNF-o, IL-1 ve IL-6 diizeyleri kolorimetrik/

enzime bagli immiinosorbent test (ELISA) yontemi kullanilarak saptanmustir.

Eksanguinasyon yontemi ile gerceklestirilen 6tenazi sonrasi, kalp ve bobrek
ornekleri serum fizyolojik (%0,9 NaCl, SF) ile perfiize edilmis ve bir Onceki
calismanin arastirmacisi tarafindan ¢evre dokulardan dikkatli bir sekilde izole
edilmistir. Izole edilen kalp ve bobrek dokulari sivi nitrojende hizli bir sekilde
dondurularak sitokin analizleri i¢in analiz giinine kadar -80 C’de dondurucuda

saklanmustir.
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Diyet Bilesenleri Kontrol Tekli Doymams Doymus Yag  Fruktoz

Diyeti  Yag Asidi Iceren  Asidi Iceren Iceren
Diyet Diyet Diyet

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

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

(enerji %)

Fruktoz (% enerji) - - - 35,0

Misir nisastasi (g/100 46,6 36,1 36,1 23,1

9)

Maltodekstrin (g/100 25,5 20,0 20,0 10,0

9)

Seliiloz (g/100 g) 50 50,0 50 50

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

Yag (% enerji) 10,0 39,0 39,0 8,0

Doymus yag asitleri - - 30,0 -

(% enerji)

Tekli doymamis yag - 30,0 - -

asitleri (% enerji)

Misir yagi (g/100 g) 4,0 4,0 4,0 4,0

Hindistan Cevizi - - 16,0 -

Yagi (g/100 g)

Rafine Zeytinyagi - 16,0 - -

(9/100 g)

Diger

Mineral 350,0 350,0 350,0 350,0

karisimi(mg/100 g)

Vitamin karisim 100,0 100,0 100,0 100,0

(mg/100 g)

Kolin bitartarat 25,0 25,0 25,0 25,0

(mg/100 g)

Tert-biitilhidrokinon 0,1 0,01 0,1 0,1

(mg/100 g)

3.2. Bu Calisma Kapsaminda Yapilan Kan ve Dokularda Biyokimyasal

Analizler

Plazmada TNF-a, IL-1p ve IL-6 sitokin tayinleri ELISA/kolorimetrik

yontemi ile dublike olarak saptanmistir.
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3.2.1. Plazma TNF-a Analizi

Plazma tiimor nekrozis faktor-o analizi ¢ift antikor sandvi¢ ELISA hazir kiti
ile kolorimetrik olarak tayin edilmistir (eBioscience, Thermo Fisher Scientific,
ABD). Yontem monoklonal fare tiimor nekrozis faktor-a antikoru ile kaplanmis
mikroplakalarda plazma siipernatantlar1, biyotin ile isaretlenmis TNF-a antikoru ve
sekonder antikor streptavidin-horseradish peroxidase (HRP)’in kompleks olusturmast
prensibine dayanmaktadir. Eklenen substratlar ve asidin etkisi sonucunda 6rnegin

icerdigi TNF-a diizeyine gore renk doniisiimii goriilmektedir.

Konsantrasyona bagli olarak degisen renk yogunluklarinin absorbans
degerleri, kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Universitesi Saglk
Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvarlari’nda
elde edilmistir (Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD). Elde edilen
absorbans degerleri, kit iceriginde bulunan ve konsantrasyonlari bilinen standart
coOzeltilerin absorbans degerleri aracilifiyla olusturulan “TNF-a standart egrisi” ile

kiyaslanarak her bir 6rnekte bulunan TNF-a miktar: saptanmistir.

3.2.2. Plazma IL-1pB Analizi

Plazma interlokin-1p analizi ¢ift antikor sandvi¢ ELISA hazir kiti ile
kolorimetrik olarak tayin edilmistir (eBioscience, Thermo Fisher Scientific, ABD).
Yontem monoklonal fare interlokin-1f antikoru ile kaplanmis mikroplakalarda
plazma siipernatantlari, biyotin ile isaretlenmis IL-1B antikoru ve sekonder antikor
streptavidin-horseradish peroxidase (HRP)’in kompleks olusturmasi prensibine
dayanmaktadir. Eklenen substratlar ve asidin etkisi sonucunda 6rnegin igerdigi IL-18
diizeyine gore renk doniisimii goriilmektedir.

Konsantrasyona bagli olarak degisen renk yogunluklarinin absorbans
degerleri, kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Universitesi Saglik
Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii Arastirma Laboratuvarlari’nda
elde edilmistir (Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD). Elde edilen
absorbans degerleri, kit iceriginde bulunan ve konsantrasyonlar1 bilinen standart
cozeltilerin absorbans degerleri araciligiyla olusturulan “IL-1f standart egrisi” ile

kiyaslanarak her bir 6rnekte bulunan IL-1B miktar1 saptanmustir.
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3.2.3. Plazma IL-6 Analizi

Plazma interlokin-6 analizi ¢ift antikor sandvic ELISA hazir kiti ile
kolorimetrik olarak tayin edilmistir (eBioscience, Thermo Fisher Scientific, ABD).
Yontem monoklonal fare interlokin-6 antikoru ile kaplanmis mikroplakalarda plazma
slipernatantlari, biyotin ile isaretlenmis IL-6 antikoru ve sekonder antikor
streptavidin-horseradish peroxidase (HRP)’in kompleks olusturmast prensibine
dayanmaktadir. Eklenen substratlar ve asidin etkisi sonucunda 6rnegin icerdigi 1L-6

diizeyine gore renk doniisiimii goriilmektedir.

Konsantrasyona bagli olarak degisen renk yogunluklarinin absorbans
degerleri, kolorimetrik mikroplaka okuyucu ile Hacettepe Universitesi Saglk
Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii Arastirma Laboratuvarlari’nda
elde edilmistir (Chrommate 4300, Awareness Technology Inc, ABD). Elde edilen
absorbans degerleri, kit iceriginde bulunan ve konsantrasyonlar1 bilinen standart
¢ozeltilerin absorbans degerleri araciligiyla olusturulan “IL-6 standart egrisi” ile

kiyaslanarak her bir 6rnekte bulunan IL-6 miktar1 saptanmaistir.

3.3. Plazmada Flow/Akis Sitometrisi ile inflamasyonda Yer alan Bazi

Molekiillerin Diizeylerinin Belirlenmesi

Bu calismada kolorimetrik ELISA yontemine gore daha hassas, kantitatif
analiz olan ve daha az miktarda kullanilan 6rneklerle bir¢ok biyobelirtecin ayni anda
saptanmasina olanak saglayan flow/akis sitometrisi yontemi de kullanilmistr.
Flow/akis sitometrisi son yillarda hizla gelisen ve diger yontemlere kiyasla diisiik
maliyet, hizl1 analiz siiresi ve ayni anda bir¢ok biyobelirtecin saptanmasina olanak
saglamasi ile hastaliklarin tanimlanmasindan, immiin hiicrelerin
fenotiplendirilmesine kadar genis bir alanda yaygin kullanima sahip bir yontemdir

(196).

Bir onceki calismada kullanilan farelerden elde edilen plazma o6rneklerinde
kantitatif olarak inflamasyon belirtegleri olan interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-
10), interl6kin-12p70 (IL-12p70), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), timor
nekrozis faktor-o (TNF-a) ve interferon-y (IFN-y) flow/akis sitometri yontemine
uygun hazirlanmig fare inflamasyon kiti ile (BD™ CBA Mouse Inflammation, San
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Jose, CA, ABD) Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Bolimil Arastirma

Laboratuvarlari’nda gerceklestirilmistir.

Analiz, molekiil biiytikliigii ve floresan 1s1masi bilinen ¢6ziinebilir analitlerin,
spesifik antikorlarla isaretlenmis floresanli tanecikler (beads/boncuklar) araciligiyla
flow/akis sitometrisinde kantitatif olarak saptanmasi prensibine dayanmaktadir. Kit
icindeki yakalama boncuklar: spesifik antikorlarla konjuge edilmistir. Kit icerisinde
bulunan saptama reaktifi, analitin baglanan miktari ile orantili olarak floresan 1s1ma
gosteren fikoeritrin-konjuge antikor karisimini ifade etmektedir. Alinan kit igerisinde
floresan 1simalart farkli olan boncuk (bead) popiilasyonu spesifik olarak 6 farkli
inflamasyon belirtecine (IL-6, IL-10, MCP-1, IFN-y, TNF-a ve IL-12p70) uygun
antikorlar ile kaplanmustir. Analiz esnasinda, inflamatuar belirteglerin saptanmasi
icin kemokin yakalama beadleri rekombinant standartlarla veya saptanmak istenen
orneklerle karistirilmistir. Sandvi¢ kompleksleri olusturmak igin fikoeritrin-konjuge
antikorlar ile inkiibe edilmistirr Numune ve fikoeritrin-konjuge antikorlar ile
olusturulan sandvi¢ kompleksinin, 585-675 nm dalga boyu araliklarinda gosterdigi
floresan 1s1ma yogunluklarmma bagli olarak hedeflenen inflamatuar belirteglerin

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

Plazma Orneklerinin igerdigi inflamatuar belirteglerin diizeyleri Hacettepe
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma
Laboratuvari’nda flow/akis sitometrisi ile belirlenmistir (BD Accuri C6, Becton

Dickinson Company, ABD).

3.4. Dokularda Pro-inflamatuar Sitokinlerin Western-Blot Yontemi ile
Analizi
Bir oOnceki c¢alismada kullanilan farelerden elde edilen bobrek ve kalp
dokularinda TNF-a, IL-1p ve IL-6 pro-inflamatuar sitokin analizleri western-blot
analizi yontemiyle gergeklestirilmistir. Western-Blot analizi, istenen protein yapili
orneklerin jel elektroforezinde yiiriitillmesi, uygun bir membrana transferi, hedef
protein antikorlar1 ile muamelesi ve goriintiileme asamalarindan olusan kompleks bir
analizdir. Proteinlerin biyiikliigli, konsantrasyonu ve gruplar arasindaki farkli
miktarlarin karsilastirilmasina olanak saglamaktadir. Western-Blot analizi, dokuda

hedef proteinin spesifik antikora baglanarak olusturdugu kompleks yapinin, isaretli
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ikincil antikorla birlesmesi ve sonrasinda eklenen substrat ¢ozeltisi ile renk

olusturarak goriiniir hale gelmesi prensibine dayanmaktadir.

Bobrek ve kalp dokusunda TNF-a, IL-1B, IL-6, B-aktin analizleri peptide
uygun spesifik antikorlar (Cell Signalling Technology, ABD) kullanilarak western-
blot analizi ile Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve

Diyetetik Boliimii’nde gerceklestirilmistir.

3.4.1. Bobrek ve Kalp Dokularinda Total Protein Miktar Tayini

Bobrek ve kalp siipernatantlarinda bulunan total protein konsantrasyonu
Smith ve ark. tarafindan gelistirilen bisinkoninik asit (BCA) yontemine gore ticari bir
BCA kiti ile gergeklestirilmistir (DC Protein Assay Kit II, Bio-Rad, ABD) (197).
Bisinkoninik asit yontemi, alkali kosulda bakir tartarat ¢ozeltisi ve folin reaktaninin
ornekte bulunan protein molekiilleri ile reaksiyona girmesi prensibine
dayanmaktadir. Alkali ortamda, proteinin ortamdaki agir metal bakirla tepkimesi
sonucu folin reaktan: indirgenmektedir. indirgenen folin reaktani, karakteristik mavi

renk olusturmaktadir.

Analiz sonunda bobrek ve kalp 6rneklerindeki protein miktarina gore degisen
renk yogunluklar1 Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve
Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvarlarinda kolorimetrik mikroplaka okuyucu
ile tayin edilmistir (ChromMate 4300, Awareness Technolology Inc, ABD). Elde
edilen absorbans degerleri, kit iceriginde bulunan ve protein konsantrasyonlari
bilinen standart c¢ozeltilerin absorbans degerleri araciligiyla olusturulan “protein
standart egrisi” ile kiyaslanarak her bir Ornekte bulunan total protein miktari

saptanmistir.

Yapilan BCA analizi sonuglarina gore kalp ve bobrek orneklerinin protein

konsantrasyonlari dillisyon ile esitlenerek, analizin ilgili kisminda jele yliklenmistir.

3.4.2. Bobrek ve Kalp Dokularinda Pro-inflamatuar Sitokinlerin
Western-Blot Yontemi ile Analizi

Analiz giiniine kadar dondurucuda (-80 C) bekletilen kalp ve bobrek dokulari

parcalanarak  hiicrede  protein  iceren  kisimlarin  ayristirilmast  islemi
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gerceklestirilmistir.  Uygun  miktarlarda alinan doku  oOrneklerine  RIPA
(radioimmunoprecipitation assay buffer) tampon ¢ozeltisi (25 ml 1M Tris-HCI, 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 inhibit6r kokteyli (Thermo-Fischer Scientific, ABD)
eklenerek mikro tiip havaneli (Interlab, Tiirkiye) araciligiyla homojenize edilmistir.
Homojenize edilen dokular 4 C’de 3 dakika siiresince 8765 x g kuvvetinde santrifiij
edilerek, (Eppendorf Centrifuge 5430R, Almanya) iistte kalan siipernatant kisimlari

yeni bir tiipe konulmustur.

Kalp ve bobrek dokularinin siipernatantlarinda protein tayini BCA metoduyla
hazir kitler yardimiyla yapilmistir (DC protein Assay Kit 11, Bio-Rad, ABD). Her bir
ornekte bulunan protein miktar1 saptanmis ve bu degerlere uygun miktarda eklenen
laemmli ornek ¢ozeltisi (Bio-Rad, ABD) ve B-merkaptoetanol (Bio-Rad, ABD)
karisim eklenerek kuru blok 1siticida (Bio-Rad, ABD) yakilmigtir. Ornekler analizin

bir sonraki asamasina kadar -20 C’de saklanmustir.

Orneklerin igerdigi proteinleri, molekiil agirliklarma gore ayristirmak igin
poliakrilamid jel elektroforezi islemi gerceklestirilmistir. Elektroforezi iglemi igin
uygun miktarlarda yiiriitme (running) ve yiikleme (stacking) jelleri hazirlanmistir.
Yiriitme (running) jeli (% 10) (MilliQ, 1,5 M Tris. HCI (pH=8,8) (Sigma-Aldrich,
Almanya), % 10 (w/v) SDS ¢ozeltisi, % 40 akrilamid-bisakrilamid ¢ozeltisi, % 10
(w/v) amonyum persiilfat ¢ozeltisi ve tetrametiletilendiamin (TEMED) (Bio-Rad,
ABD)) ¢ozeltilerinden olusurken; yiikleme (stacking) jeli ise (% 6) (MilliQ, 1,5 M
Tris. HCI (pH=6,8) (Sigma-Aldrich, Almanya), % 10 (w/v) SDS ¢ozeltisi, % 40’lik
akrilamid-bisakrilamid ¢ozeltisi, % 10 (w/v) amonyum persiilfat ¢ézeltisi ve TEMED
(Bio-Rad, ABD) ¢ozeltilerinden meydana gelmektedir.

Jellerin polimerize olmasi i¢in 2 saat kadar beklenmistir. Polimerize olan
jeller vertikal elektroforez sistemine (Mini-PROTEAN Tetra Cell, Bio-Rad, ABD)
yerlestilerek elektroforezi islemi gergeklestirilmistir. Yiirlitme islemini takiben jel,
PVDF (polivinilidin floriir, Thermo-Fischer Scientific, ABD) membran iizerine
yerlestirilmis ve jelde bulunan proteinlerin jel-membran transfer cihazi (Pierce G2
Fast Blotter, Thermo-Fischer Scientific, ABD) sayesinde membrana gegisi

saglanmustir.
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Proteinlerin membrana transferi sonrasinda, PVDF membranlar tris-buffered
saline (TBS) ¢ozeltisi (pH=7,6) (Trizma Bazi, Sodyum kloriir (NaCl)) ile
yikanmistir. Istenmeyen baglanmalari &nlenmesi i¢in membranlar TBS-T (TBS-
Tween 20, (Thermo-Fischer Scientific, ABD)) ve sigir serum albiimini (bovine
serum albiimin (BSA) (Sigma-Aldrich, Almanya)) i¢eren bloklama tampon ¢ozeltisi

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

Membranlar bloklama islemi sonrasinda birincil antikorlar TNF-o (Cell
Signaling Technology, ABD), IL-1B (Cell Signaling Technology, ABD), IL-6 (Cell
Signaling Technology, ABD) ve p-aktin (Cell Signaling Technology, ABD) ile
1:5000 oraninda, bir gece oda sicakliginda roller karistirict {izerinde bekletilmistir.
Bu islem sonrasinda membranlar uygun ikincil antikorlar (IgG (H+L) Thermo-

Fischer Scientific, ABD) ile 1:20000 oraninda muamele edilmistir.

Membrana baglanan ikincil antikorun tespiti i¢in peroksidaz reaksiyonu
gerceklestiren kemiluminesans substrati (SuperSignal West Pico Chemiluminescent
Substrat, Thermo-Fischer Scientific, ABD) kullanilmistir. Kemiluminesans ile
goriiniir hale getirilen protein-antikor kompleksi goriintilleme cihazinda

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

3.5. Verilerin Istatiksel Olarak Degerlendirilmesi

Istatiksel analizler SPSS versiyon 22 yazilimi kullanilarak yapilmustir (198).
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (Histogram ve olasilik grafiklert)
ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen veriler i¢in tanimlayici analizler ortalama
ve standart hata ile ifade edilmistir. Bagimsiz dort grup ortalamalar1 arasindaki
karsilastirmalar igin parametrik olmayan Kruskal Wallis testi uygulanmustir. iki grup
arasindaki farkin arastirilmasinda parametrik olmayan Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. p degerinin 0,05 ve/veya altinda oldugu durumlar istatiksel olarak

anlamli degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada yer alan farelere ait bulgular kontrol grubu (K), yiiksek tekli
doymamis yag asitleri i¢eren diyet alan grup (MUFA), yliksek doymus asitleri igeren
diyet alan grup (SFA) ve yiiksek fruktoz iceren diyet alan grup (FRU) i¢in asagida
detayl bir sekilde belirtilmistir.

4.1. Farelerin Yem Tiiketil.nleri, Enerji ve Makro Besin Ogesi Ahmlar
ile Viicut Agirhiklarina Iliskin Bulgular

Diyet miidahalesi doneminde farelerin yem tiiketimleri degerlendirildiginde
kontrol grubunun 3,92+0,07 g/giin, SFA grubunun 4,01+0,08 g/giin, FRU grubunun
4,18+0,04 g/giin ve MUFA grubunun 4,04+0,04 g/giin miktar yem tiikettigi
saptanmistir (p=0,016). Diyet miidahalesi doneminde tiiketilen ortalama yem
miktarlarinin FRU grubunda diger gruplara kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 4.1.). Diyet miidahalesi siiresince farelerin tiikettikleri ortalama
enerji miktarlart kontrol grubunda 13,71+0,24 kkal/giin, SFA grubunda 19,51+0,42
kkal/glin, FRU grubunda 19,65+0,20 kkal/giin ve MUFA grubunda 19,80+0,18
kkal/glin’diir. Yapilan karsilagtirmalarda gruplar arasi farkliligin kontrol grubundan
kaynaklandig1 bulunmustur (p<0,001). SFA, FRU ve MUFA iceren diyetle beslenen
gruplarin kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli seviyede yiiksek yem

titketimleri oldugu saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.1.).

Diyet miidahalesi siiresince farelerin tlikettigi makro besin dgeleri dagilima
bakildiginda, ortalama karbonhidrat tiiketimlerinin kontrol grubunda 2,57+0,04
g/glin, SFA grubunda 2,46+0,05 g/giin, FRU grubunda 3,93+0,04 g/giin ve MUFA
grubunda 2,48+0,02 g/glin oldugu saptanmistir (p<0,001). Yiiksek fruktoz igeren
diyetle beslenen farelerin diger gruplara kiyasla yem tiiketimleri ile orantili olarak
daha fazla karbonhidrat tiikettigi gosterilmistir (p<0,05) (Tablo 4.1.). Diyet
midahalesi siiresince ortalama yag tiiketimlerine bakildiginda kontrol grubu
0,14+0,01 g/giin, SFA grubu 0,83+0,02 g/giin, FRU grubu 0,17+0,01 g/giin ve
MUFA grubunda 0,84+0,01 g/giindiir (p<0,001). Gruplar aras1 karsilastirma
yapildiginda SFA ve MUFA gruplarinin birbirine benzer diizeyde (p>0,05), ancak
diger gruplardan daha yiiksek ortalama yag tiikettikleri saptanmistir (p<<0,05) (Tablo

4.1.). Diyet miidahalesi siiresince ortalama protein tiiketimleri incelendiginde kontrol
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grubu 0,51+0,01 g/giin, SFA grubu 0,59+0,01 g/giin, FRU grubu 0,59+0,01 g/giin ve
MUFA grubu 0,59+0,01 g/giin protein tiiketmistir (p<0,001). Gruplar arasi
karsilagtirmalar yapildiginda kontrol grubunun diger gruplara kiyasla daha az protein

tikettikleri bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.1.).

Farelerin diyet miidahale donemi Oncesi-sonras1 donemde ortalama agirlik
kazanimlari incelenmistir. Ortalama agirlik kazanimi 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 saptanmistir (p<0,05). Gruplar arasi karsilagtirmalar yapildiginda,
SFA, FRU ve MUFA grubunda bulunan farelerin kontrol grubuna kiyasla daha fazla
agirlik kazandig1 saptanmistir (p<<0,05). Ortalama agirlik kazanimlarina bakildiginda
MUFA ve FRU gruplarinda birbirine benzer derecede agirlik artis1 olup, bu artigin
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu bulunmustur. En fazla ortalama agirlik

kazanimi SFA grubu farelerde saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.1.).



Tablo 4.1. Miidahale déneminde farelerin giinliik ortalama yem tiiketimleri, enerji ve makro besin dgeleri alimi ile ortalama agirlik

kazanimlari.
K MUFA SFA FRU X2 faktorii  p degeri
Yem Tiiketimi (g/giin) 3,92+0,072 4,04+0,04° 4,01+0,08? 4,18+0,042 10,26 0,016
Enerji Alim (kkal/giin) 13,71+0,24° 19,80+0,18" 19,51+0,42° 19,65+0,20P 18,89 <0,001
Karbonhidrat Alimi (g/giin) 2,57+0,042 2,48+0,02° 2,46%0,052 3,93+0,042 23,42 <0,001
Yag Alim (g/giin) 0,14+0,012 0,84+0,012 0,83+0,02° 0,17+0,01° 29,32 <0,001
Protein Alim (g/giin) 0,51+0,012 0,59+0,01° 0,59+0,01° 0,59+0,01° 17,61 <0,001
Ortalama Agirhk Kazanim (g) 4,22+0,38? 7,86+0,35° 9,19+0,35° 8,2340,68¢ 15,08 <0,001

Veriler ortalama + standart hata (X+S) olarak verilmistir. K: Kontrol diyeti alan grup, SFA: Yiiksek Doymus Yag asitli diyet alan grup, FRU: Yiiksek Fruktozlu
diyet alan grup, MUFA: Yiiksek tekli doymamis yag asitli diyet alan grup, Non-parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmigtir. ®°Ayni satirda farkli harflerle

gosterilen degerler birbirinden farklidir. Gruplar arasi karsilastirmalar icin Mann Whitney U testi uygulanmustir.

a4
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4.2. Plazmada ELISA Yontemiyle Tayin Edilen Pro-inflamatuar Sitokin
Diizeyleri
Diyet miidahale donemi sonunda elde edilen plazmalarda ELISA yontemi ile
pro-inflamatuar sitokin diizeyleri incelenmistir (Tablo 4.2.). Plazma TNF-a diizeyleri
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 saptanmistir (p>0,05).
Gruplar arasi karsilagtirmalara bakildiginda MUFA, SFA ve FRU gruplarinda bir
miktar artig gosterilmistir. Ancak bu artisin kontrol grubuna gére anlamli olmadigi

saptanmugstir (p>0,05).

Gruplarin ortalama IL-1B diizeylerine bakildiginda 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 belirlenmistir (Tablo 4.2.).
Gruplarda IL-1p diizeyleri arasinda herhangi bir fark gériilmemistir (p>0,05).

Miidahale donemi sonunda plazma IL-6 seviyelerine bakildiginda 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 saptanmustir (Tablo 4.2.). Gruplarin
IL-6 seviyeleri agisindan herhangi bir fark goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.2. Farelerin miidahale donemi sonunda ELISA yontemi ile saptanan plazma
pro-inflamatuar sitokin diizeyleri.

Pro-inflamatuar K MUFA SFA FRU X? p
Sitokinler faktorii  degeri

TNF-a (pg/mL)  37,3240,09 37,47+0,11 37,5040,10  37,36+0,06 2,93 0,403
IL-1B (pg/mL)  32,63£0,02 32,63+0,01 32,63+0,03 32,63+0,04 0685 0,877

IL-6 (pg/mL) 15,81£0,01 15,81£0,02 15,81+0,04 1581+0,05 0252 0,969

Veriler ortalama + standart hata (X + SD) olarak verilmistir. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA:
Yiiksek tekli doymamis yag asitli diyet alan grup, SFA: Yiiksek Doymus Yag asitli diyet alan grup,
FRU: Yiiksek Fruktozlu diyet alan grup, Non-parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Gruplar
arasi karsilagtirmalar i¢in Mann Whitney U testi uygulanmuistir.
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43. Plazmada Flow/Akis Sitometri Yoéntemiyle Analiz Edilen
Inflamatuar Molekiil Diizeyleri

Farelerin diyet miidahalesi sonucunda elde edilen plazma 6rneklerinde sitokin
diizeyleri flow/akis sitometrisi yontemi ile de incelenmistir. Diyet miidahalesi
sonucunda standart yem iceren diyetle beslenen, yliksek doymus yag asitleri iceren
diyetle beslenen, yiiksek tekli doymamis yag asitleri igeren diyetle beslenen ve
yiiksek fruktoz igeren diyetle beslenen farelerin plazmalarini temsil eden o6rnek

sacilim ve histogram grafikleri sekil 4.1.’de verilmistir.
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Sekil 4.1. Diyet miidahalesi uygulanan farelerin plazmalarini temsil eden 6rnek sagilim ve histogram
grafikleri. IL-6: Interlokin 6, IL-10: Interlokin 10, MCP-1:Monosit kemoatraktan protein 1, IFN-y:
Interferon gama, TNF: Tiimér nekrozis faktor, IL-12p70: interldkin 12p70.
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Sekil 4.1. (Devami) Diyet miidahalesi uygulanan farelerin plazmalarini temsil eden 6rnek sagilim ve
histogram grafikleri. 1L-6: Interlokin 6, IL-10: Interlokin 10, MCP-1:Monosit kemoatraktan protein 1,
IFN-y: interferon gama, TNF: Tiimor nekrozis faktdr, IL-12p70: Interlokin 12p70.
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Farelerin flow/akis sitometrisi yontemiyle belirlenen IL-6 seviyeleri
incelendiginde; 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
oldugu saptanmistir. Gruplarin plazma IL-6 diizeyleri arasindaki farkin istatiksel
olarak anlamli oldugu gdzlenmektedir (p<0,05). ikili karsilastirmalar yapildiginda,
SFA grubunun en yiiksek plazma IL-6 konsantrasyonuna sahip oldugu saptanmistir
(p<0,05). Yiiksek SFA ve fruktoz i¢eren grubun kontrol ve¢ MUFA grubuna kiyasla
yiiksek plazma IL-6 konsantrasyonuna sahip oldugu belirtilmistir (p<0,05). Yiiksek
MUFA igeren grubun plazma IL-6 seviyeleri, kontrol grubuna kiyasla daha diisiik

olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Diyet miidahalesi sonunda farelerin plazmalarinda flow/akis sitometrisi yontemi ile
saptanan IL-6 konsantrasyonlari. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: Yiiksek tekli doymamis yag
asitli diyet alan grup, SFA: Yiiksek doymus yag asitli diyet alan grup, FRU: Yiiksek fruktozlu diyet
alan grup. *Nonparametrik, Kruskal Wallis testi uygulannstir. ikili karsilagtirmalar Mann-Whitney U
testi ile yapilmustir. Istatiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Farelerin flow/akis sitometrisi yOntemine gore saptanan MCP-1
konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde; 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
49,1740,51 pg/mL oldugu belirlenmistir. Gruplar arasindaki farkin istatiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05). Ikili karsilastirmalara bakildiginda, FRU
grubunun en yliksek plazma MCP-1 seviyesine sahipken, SFA grubunun en diisiik



47

plazma MCP-1 diizeylerine sahip oldugu saptanmistir (p<0,05). Ayni zamanda SFA
grubunun kontrol ve MUFA grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide diisiik plazma MCP-1
seviyelerine sahip oldugu gozlenmistir (p<0,05)(Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Diyet miidahalesi sonunda farelerin plazmalarinda flow/akis sitometrisi yontemi ile
saptanan MCP-1 konsantrasyonlari. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: Yiiksek tekli doymamis yag
asitli diyet alan grup, SFA: Yiiksek doymus yag asitli diyet alan grup, FRU: Yiiksek fruktozlu diyet
alan grup. *Nonparametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Mann-Whitney U
testi ile yapilmustir. Istatiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

4=
=
]
(=]

4=
Pl
]
=

.
(=
]
=

.
L
[=1
(=1

Plazma MCP-1 diizevleri (pg/ml)

i
b
I

MUFA 3FA FRU

Diyet miidahalesi sonucunda elde edilen plazmalarin flow/akis sitometrisi
yontemi ile saptanan plazma IL-10 diizeyleri incelendiginde; 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 oldugu saptanmistir. Gruplar arasinda
istatiksel anlaml fark gdzlenmistir (p<0,05). Yiiksek SFA iceren grubun plazma IL-
10 seviyeleri kontrol, MUFA ve FRU gruplarindan daha diisiik saptanmistir
(p<0,05). Yiiksek FRU igeren grubun plazma IL-10 seviyeleri kontrol ve MUFA’ya
kiyasla daha diisiik olsa da, istatiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir
(p>0,05) (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Diyet miidahalesi sonunda farelerin plazmalarinda flow/akis sitometrisi yontemi ile
saptanan IL-10 konsantrasyonlari. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: Yiiksek tekli doymamis yag
asitli diyet alan grup, SFA: Yiiksek doymus yag asitli diyet alan grup, FRU: Yiiksek fruktozlu diyet
alan grup. *Nonparametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmustir. Ikili karsilastirmalar Mann-Whitney U
testi ile yapilmustir. Istatiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Farelerin flow/akis sitometrisi ile saptanan plazma TNF konsantrasyonlarina
bakildiginda; 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
oldugu saptanmistir. Gruplar arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Tiim gruplarin plazma TNF konsantrasyonlarinin birbirinden
anlamli 6lctide farkli oldugu saptanmistir (p<0,05). En yiiksek plazma TNF
konsantrasyonlar1 FRU grubunda saptanirken, onu sirastyla SFA, MUFA ve kontrol
gruplar takip etmektedir. Kontrol grubunun plazma TNF seviyeleri diger gruplara

kiyasla diisiik saptanmistir (p<0,05) (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. Diyet miidahalesi sonunda farelerin plazmalarinda flow/akis sitometrisi yontemi ile
saptanan TNF konsantrasyonlari. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: Yiiksek tekli doymamis yag
asitli diyet alan grup, SFA: Yiiksek doymus yag asitli diyet alan grup, FRU: Yiiksek fruktozlu diyet
alan grup. *Nonparametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmugtir. ikili karsilastirmalar Mann-Whitney U
testi ile yapilmustir. Istatiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Farelerin flow/akis sitometrisi ile saptanan plazma IL-12p70 seviyeleri
incelendiginde; 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
saptanmistir  (Sekil 4.6.). Gruplar arasinda fark istatiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0,05).
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Sekil 4.6. Diyet miidahalesi sonunda farelerin plazmalarinda flow/akis sitometrisi yontemi ile
saptanan IL-12p70 konsantrasyonlari. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: Yiiksek tekli doymamis
yag asitli diyet alan grup, SFA: Yiiksek doymus yag asitli diyet alan grup, FRU: Yiiksek fruktozlu
diyet alan grup. Nonparametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmustir. ikili karsilastirmalar Mann-
Whitney U testi ile yapilmustir. # Istatiksel olarak anlaml degildir.

Farelerin flow/akig sitometrisi ile saptanan plazma IFN-y konsantrasyonlari
incelendiginde; 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 saptanmistir
(Sekil 4.7.). Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmigtir

(p>0,05).



51

1,04 #

—_
[
]

—_
[}
[}

)

=]
[ea]

)

=]
I

-

K=l
b2

Plazma IFN-v diizeyleri (pg/ml)
=
—

)

=]
]

-
[
(e

K LIUF & AF & FRU

Sekil 4.7. Diyet miidahalesi sonunda farelerin plazmalarinda flow/akis sitometrisi yontemi ile
saptanan IFN-y konsantrasyonlari. K: Kontrol diyeti alan grup, MUFA: Yiiksek tekli doymamis yag
asitli diyet alan grup, SFA: Yiiksek doymus yag asitli diyet alan grup, FRU: Yiiksek fruktozlu diyet
alan grup. Nonparametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmustir. ikili kargilastirmalar Mann-Whitney U
testi ile yapilmustir. # Istatiksel olarak anlamli degildir.



Tablo 4.3. Farelerin miidahale donemi sonunda flow/akis sitometrisi ile saptanan plazma pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin

diizeyleri.

Sitokinler K MUFA SFA FRU X? faktorii p degeri
TNF (pg/mL) 11,30+0,75%  11,73£0,51° 12,03+0,25° 13,03+0,33¢ 25,071 <0,001
IL-6 (pg/mL) 16,590,312 16,47+0,06° 17,98+027° 17,64+0,31° 25,071 <0,001
MCP-1 (pg/mL) 46,21£0,23%  46,42+0,03°  45,51+0,18°  49,17+0,51° 33,429 <0,001
IL-10 (pg/mL) 26,79+0,95  26,54+0,95* 25,14+0,33" 2588+1,12° 12,822 0,005
IFN-y (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

Veriler ortalama + standart hata (X + S) olarak verilmistir. K: Kontrol diyeti alan grup, SFA: Yiiksek doymus yag asitli diyet alan grup, FRU: Yiiksek fruktozlu diyet
alan grup, MUFA: Yiiksek tekli doymamis yag asitli diyet alan grup, TNF: tiimor nekrozis faktor, IL-6: interlokin-6, MCP-1: monosit kemoatraktan protein-1, IL-10:
interl6kin-10, IFN-y: interferon-gama, IL-12p70: interlokin-12p70. Non-parametrik, Kruskal Wallis testi uygulanmistir. 2 Aym satirda farkli harflerle gdsterilen
degerler birbirinden farklidir (Gruplar arasi karsilagtirmalar icin Mann Whitney U testi uygulanmustir).

¢S
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4.4.Kalp Dokusunda Pro-inflamatuar Sitokinlerin Diizeyi

Farelerin kalp dokusunda yapilan TNF-a, IL-1B ve IL-6 sitokinleri analizi
sonuglar1 Sekil 4.8.’de goriilmektedir. Western-blot analizi sonucunda elde edilen
bantlarda TNF-a ve IL-6 sitokinlerinin SFA ve FRU grubunda daha yiiksek seviyede
eksprese oldugu goriilmektedir. Ayrica, ELISA sonuclariyla paralel olarak, IL-1P3
ekspresyon diizeylerinin, kontrol ve MUFA gruplarina kiyasla, SFA ve FRU
gruplarinda bir miktar daha ytiksek oldugu saptanmustir.

- Kalp
K MUFA  SFA

16 . 20
TNFa S 31 kDa
IL-18 L A R 17 kDa
p-arin | - 5 (02
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Peptid/p-Aktin

Sekil 4.8. Farelerin kalp dokularinda TNF-a, IL-1f ve IL-6 ile kontrol olarak B-aktin peptidlerine ait
western-blot bantlar1 ve density plot grafikleri. K: kontrol, MUFA: Yiiksek tekli doymamis yag asitli
diyet alan grup, SFA: Yiiksek doymus yag asitli diyet alan grup, FRU: yiiksek fruktozlu diyet alan
grup. TNF-o: Tiimor nekrozis faktér-o, IL-1pB: Interldkin-1B, IL-6: interldkin-6. *istatiksel olarak
anlamlidir.
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4.5.Bobrek Dokusunda Pro-inflamatuar Sitokinlerin Diizeyi

Farelerin bobrek dokusunda yapilan TNF-a, IL-1p ve IL-6 sitokinleri analizi
sonuclart Sekil 4.9.’da goriilmektedir. Analiz sonucu elde edilen bantlarda bobrek
dokusunda TNF-a ve IL-6 sitokinlerinin SFA ve FRU grubunda daha yiiksek

seviyede eksprese oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.9. Farelerin bobrek dokularinda TNF-o, IL-1p ve IL-6 ile kontrol olarak B-aktin peptidlerine
ait western-blot bantlar1 ve density plot grafikleri. K: kontrol, MUFA: Yiiksek tekli doymamis yag
asitli diyet alan grup, SFA: Yiiksek doymus yag asitli diyet alan grup, FRU: yiiksek fruktozlu diyet
alan grup. TNF-o: Tiimdr nekrozis faktdr-o, IL-1pB: Interlokin-1B, IL-6: Interlokin-6. * istatiksel
olarak anlamlidir. # istatiksel olarak anlaml1 degildir.
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5. TARTISMA

Genel popiilasyonda artan goriilme siklig1 ve yasam kalitesi lizerine olumsuz
etkileriyle bilinen kronik hastaliklar, saglikli ve dengeli bir beslenme oriintiisii ile
onlenebilmekte ve/veya tedavi edilebilmektedir. Saglikli ve dengeli bir beslenme
oriintlisti enerji ve makro besin dgeleri araciliiyla metabolizmada oksidatif stres ve

pro-inflamatuar yanitin olusumu agisindan biiyiik 6neme sahiptir.

Diyetle yiiksek SFA ve fruktoz aliminin bobrek ve kalp gibi depo organlarda
pro-inflamatuar sitokin salinimini eksprese ederek kronik diisiik derece inflamasyon
tizerine etkilerini inceleyen calismalar oldukca kisithidir. Bu nedenle bu ¢alismada
diyetle yiiksek miktarda alman SFA ve fruktozun plazma ve bobrek ile kalp
dokularinda pro-inflamatuar sitokinlerin salinimi {izerine etkileri irdelenmistir. Elde
edilen bulgular, her bir grup i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmis; yem tiiketimi, enerji ve
makro besin dgelerinin alimi1 ve ortalama agirlik kazanimi ile plazma ve dokularda

biyokimyasal analizler olmak tizere farkli basliklar altinda gosterilmistir.

5.1. Yem Tiiketimleri, Enerji ve Makro Besin Ogesi Alimlar1 ile Agirhk
Kazanimlarinin Degerlendirilmesi

Plazma ve dokularin alindigi bir Onceki calismada; farelerin standart
laboratuvar yemi (chow) aldiklari, miidahale dénemi 6ncesinde giinliik ortalama yem
tilketimlerinin farkli olmadig1 saptanmistir. Ancak yemlere eklenen fruktoz, MUFA
ve SFA ile alimlarinin fazla oldugu miidahale donemi incelendiginde farelerin
ortalama yem tiiketimlerinin anlamli olarak farkli oldugu gosterilmistir (Bkz. Tablo
4.1.). Glinliik ortalama yem tiiketimleri degerlendirildiginde kontrol grubuna kiyasla
MUFA, SFA ve FRU gruplariin daha yiliksek yem tiiketmelerine karsin sadece FRU
grubunun istatiksel olarak anlamli 6lgiide daha fazla tiikettigi saptanmistir (Bkz.
Tablo 4.1.). Yapilan diger ¢alismalar incelendiginde diyet miidahale doneminde
yiiksek fruktoz tiikketiminin yem tiilketimi iizerine etkilerinin farkli sonuglar
gosterebildigi rapor edilmistir. Miidahale donemi boyunca yiiksek fruktoz
tilketiminin yem tiiketimini artirdigi (199-201), azalttig1 (202) veya degistirmedigini
(203, 204) gosteren ¢alismalar literatiirde yer almaktadir. Yiksek fruktozlu diyete
paralel olarak artan besin aliminin nedenleri arasinda fruktozun istah metabolizmasi

ve insiilin hormonu ile olan iligkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Fruktozun, besin
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aliminda etkili olan insiilin hormonunu stimule etmemesi, besin alimindaki artisla
sonuc¢lanabilmektedir (205, 206). Benzer sekilde fruktozun merkezi sistem {izerinde
besin alimimi diizenleyen istah metabolizmasini etkileyerek besin alimini artirdigi
(207, 208) ya da periferdeki dokularda salinan ve besin alimini diizenleyen leptin,
ghrelin, noropeptid Y gibi hormonlar etkileyerek besin alimini artirabildigi de
distintilmektedir (209).

Yapilan giincel bir ¢calismaya gore yliksek SFA igeren (%45 enerji) diyetle
beslenen farelerin, standart diyetle beslenen farelere kiyasla ortalama yem
tilketimlerinin yiiksek oldugu yayinlanmistir (210). Benzer sekilde bu ¢alismada da
SFA ve MUFA gruplariin kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek yem tiikettigi ancak,
FRU grubuna gore daha az yem tiikettikleri saptanmistir. Literatiirde yiiksek fruktoz
iceren diyetin besin alimini artirmasina paralel olarak yiiksek MUFA ve SFA igeren
diyetlerinde hiperfajiye yol acabildigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (176,
211). Bu tiir farkliliklarin yemin organoleptik &zelliklerinden dolayir olabilecegi
diistiniilmektedir. Yogunluk farki olan diisiik ve yiiksek yagl pellet yemlerin,
tilketimi etkiledigi diistiniilmektedir. Diisiik yagl diyetlerde yemin daha yogun ve
daha sert olusu, tiiketilebilirligini etkilemektedir. Yiiksek yagh yemin, standart diyete
gore daha yumusak ve kivamli olmasi da tiiketimi artiran bir etmen olarak

distiniilmektedir.

Farelerin miidahale donemi boyunca tiikettikleri enerji ve makro besin dgeleri
orlintlistine bakildiginda FRU, SFA ve MUFA gruplarinin kontrol grubuna kiyasla
daha fazla enerji yogunluguna sahip diyetlerle beslendigi i¢in daha yiiksek enerji
almi gergeklestirdikleri saptanmistir (Bkz. Tablo 4.1.). Benzer sekilde literatiirde
yiiksek doymus yag asitleri (%45-60 enerji) (212-214), yiiksek tekli doymamis yag
asitleri (215, 216) ve yiiksek fruktozlu diyetle (209) beslenmenin enerji alimini
artirabilecegini gosteren calismalar bulunmaktadir. Makro besin ogeleri dagilimi
incelendiginde (Bkz. Tablo 3.1.) FRU grubunda diyet enerjisinin %80’inin
karbonhidratlardan karsilandigi ve bunun %35°lik kismini fruktozun olusturdugu
goriilmektedir. Diyetle yag alimlarina bakildiginda ise SFA ve MUFA gruplarinin
enerjinin %30 unun yaglardan karsilandig1 goriilmektedir. Bu veriler incelendiginde

SFA ve MUFA grubunun yag alimi ile FRU grubunun karbonhidrat alim diizeyinin
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kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek oldugu bulunmustur. Miidahale gruplarinin
tiikettikleri yemin, enerji ve makro besin 6gesi igeriklerinin kontrol grubuna kiyasla

farkli olmasi bu sonucun nedenidir.

Diyet miidahalesi boyunca ortalama yem ve enerji alimlar1 kontrol grubuna
kiyasla yiiksek olan FRU, MUFA ve SFA grubu farelerin ortalama agirlik
kazanimlar1 da anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Bkz. Tablo 4.1.). Yiiksek SFA
iceren yemlerle (%25-45 enerji) beslenen farelerin agirlik kazanimini artirabilecegi
gosterilmektedir (210, 217). Yiiksek fruktozlu diyetle beslenen farelerde de standart
diyete kiyasla ortalama agirlik kazaniminin arttigin1 (210, 218), azaldigini1 (219) ve
degismedigini (220) gosteren calismalar bulunmaktadir. Fruktozun yiiksek tatlilik
oranina bagl olarak yem tliketiminin azalmasi ile yiiksek fruktoz tiikketimine bagh
olusabilen dehidratasyon ve diyare farelerde agirlik kaybina yol agabilmektedir
(219).

Sonug olarak, kontrol grubuna kiyasla, FRU ve SFA ile MUFA grubunun
daha yiiksek ortalama yem tiikettikleri, ancak sadece FRU grubunun anlamli dl¢iide
yiiksek tiikettigi saptanmistir. Bu durum fruktozun istah metabolizmasinda oynadigi
rol ile iliskilendirilmistir. Yiiksek tekli doymamis yag asitleri igeren diyet grubu ve
SFA gruplarinda yag alimlari ile FRU grubunda karbonhidrat alim diizeyleri kontrol
grubuna gore daha yliksek olmustur. Bunun sonucunda SFA, FRU ve MUFA
gruplarinin ortalama agirlik kazanimlarinin kontrol grubuna kiyasla daha fazla
oldugu saptanmistir. Bu durumu fruktoz ve doymus yag asitlerinin oksidasyonu
sonucu Ozellikle adipoz doku ve karacigerde de novo lipogenezi uyarmasi ve

adipoziteyi artirmasi seklinde 6zetlenebilir.

5.2. Kan ve Dokularda Biyokimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi

Saglikli bir beslenme oriintiisiinde 6nemli yer tutan karbonhidratlar ve lipidler
viicudun inflamatuar yanit olusumunda etkin gorevlere sahiptir (221-223). Yapilan
giincel ¢alismalar, ulusal ve uluslararasi rehberler karbonhidrat ve yaglarin giinliik
diyetteki toplam enerjiye olan katkisina ek olarak genel saglik ve hastalik olusumuna
olan etkileri lizerine yogunlagsmaktadir (2, 29, 32, 120, 224, 225). Bu baglamda

diyetle alinan yiiksek doymus yag asitleri ve fruktozun kronik diisiik derece
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inflamasyon aracilifiyla metabolik disfonksiyonlara yol acarak kronik hastaliklarin

olusumu tizerine etki gosterebilecegi bildirilmistir (221, 226).

Diisiik derece kronik inflamasyon, plazmada CRP gibi akut faz proteinleri ve
TNF-0, IL-1B, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin artisi ile insiiline bagimli olan
dokularda makrofaj ve T hiicrelerinin, MCP-1 gibi kemotaktik pro-inflamatuar
kemokin araciligiyla infiltrasyonu ile karakterizedir (38, 39). Bu siiregte plazma ve
dokularda artan pro-inflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1p, IL-6, 1L-12p70, IFN-y,
MCP-1), metabolik hasara dogru ilerlemekte ve kronik hastaliklarin olusumuna yol
acabilmektedir. Diizenleyici mekanizmalarin kontrolii sayesinde inflamasyonun
baskilanmast i¢in IL-10 gibi anti-inflamatuar karakteristige sahip sitokinlerin
salimmmi ile inflamatuar yanit baskilanmakta ve pro-inflamatuar sitokinlerin
konsantrasyonlart azalmaktadir. Nitekim birgok insan ve hayvan c¢aligmasinda
obezite, ateroskleroz, kronik bobrek hastaliklari, tip 2 DM gibi kronik hastaliklarda

organizmanin inflamatuar bir yanit olusturdugu gosterilmistir (7-10, 12).

Yapilan bu arastirmada farelerin plazma 6rneklerinde TNF-a, IL-1p ve IL-6
diizeyleri once kolorimetrik/ELISA yontemiyle analiz edilirken, sonrasinda anti-
inflamatuar (IL-10) ve pro-inflamatuar (TNF, IL-6, MCP-1, IFN-y, IL-12p70)
molekiilleri iceren bir kit aracilifiyla (CBA cat no: 552364, BD Biosciences, CA,
USA) daha hassas bir yontem olan flow/akis sitometrisi ile saptanmistir. Calisma
kapsaminda tizerinde ¢alisilan sitokinlerin diisiik molekiil agirlig1, hizli degradasyonu
ve saptanmasinda yasanan zorluklar ELISA yontemine kiyasla daha hassas bir
yontem olan flow/akis sitometrisini kullanmayr gerektirdigi diisiiniilerek analiz
tekrarlanmistir.  Literatiirde de sitokinlerin analizinde flow/akis sitometrisi
yonteminin, ELISA yontemine kiyasla istiinliiklerini gosteren caligmalar
bulunmaktadir (227, 228). Ayrica, flow/akis sitometrisi yonteminde tek bir kit
araciligiyla metabolizmada etkili oldugu diisiiniilen bir¢ok inflamatuar sitokinin ayni
anda analiz edilebilmesi, diyetle yiiksek doymus yag asitleri ve yiiksek fruktoz
tiketiminin meydana getirebilecegi inflamatuar yanitin etkilerinin daha net
anlasilabilmesi i¢in 6nem kazanmaktadir. Buna ek olarak, peptid yapili TNF-a, IL-1

ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin bobrek ve kalp gibi depo organlarda
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western-blot yontemiyle ekspresyon diizeylerinin incelenmesi de metabolizmanin

olusturdugu inflamatuar yanitin daha iyi anlasilabilmesini saglamaktadir.

Diyetle alinan doymus yag asitleri ve de novo lipogenez igin baslica substrat
olarak kullanilan fruktozun yiiksek tliketimi sonucunda gerceklesen serbest yag
asitleri artist ve hepatik de novo lipogenezin artigi ile reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu sonucunda kronik diisiik derece inflamasyon olusmaktadir. Bu siirecte
salmimi artan pro-inflamatuar sitokinler ve sitokine Ozgili reseptorlerin hiicresel
diizeyde etkileri bulunmaktadir. Doymus yag asitleri ve fruktoz, plazma membrani
ve sitozolik sinyalizasyon siireglerine etki ederek inflamasyonla iligkili
transkripsiyon faktorlerinin aktivitelerini degistirebilmektedir. inflamatuvar yanit
stirecinde Nf-kB gibi niikleer faktorler (229) ve NLRP3 gibi inflamazomlar (230,
231) ile TLR-4 gibi ligandlarin (232, 233) aktiflesmesi sonucunda pro-inflamatuar
sitokinlerin salinim1 gergeklesmektedir. Bu mekanizmanin olasi etkilerini incelemek
icin bobrek ve kalp dokularinda western-blot yontemiyle TNF-a, IL-1B ve IL-6
sitokinleri analiz edilmistir. Yapilan bu ¢alismada yiiksek fruktoz ve yliksek doymusg
yag asitleri iceren diyetle beslenen farelerin bobrek ve kalp dokularinda benzer
sekilde TNF-a, ve IL-6 ekspresyonunun MUFA ve kontrol gruplarma gore arttigt
saptanmustir (Bkz. Sekil 4.7. ve Bkz. Sekil 4.8.). Yiiksek fruktoz ve yiiksek doymus
yag asitlerinin, bobrek ve kalp dokularinda olusturdugu pro-inflamatuar yanit tizerine
yapilan calismalar oldukga kisithidir. Yapilan ¢alismalara bakildiginda bu durum
giincel literatlirle uyumlu bulunmustur. Yapilan bir c¢alismada yiiksek fruktoz
(enerjinin %10°u) ve yiiksek doymus yag asitleri alan farelerin kardiyak dokularinda
24-36 hafta sonunda hipertrofi ile birlikte oksidasyon iirlinlerinin arttigt ve bu
durumun kronik inflamasyona yol acabilecegi gosterilmektedir (234). Yapilan bir
caligmada 4 hafta siireyle yiiksek fruktozlu diyetin (enerjinin %60°1), ratlarin kalp
dokusunda peroksidasyonu artirdig1, antioksidatif belirtegleri azaltti1 ve buna paralel
olarak pro-inflamatuar belirteglerin saliniminin arttigi rapor edilmistir (235). Yapilan
histolojik bir ¢aligmada 6 hafta boyunca yiiksek fruktozla (enerjinin %60°1) beslenen
ratlarin bobrek dokularinda tubuler hiperplazi ve spesifik fruktoz tasiyicilarinin
(GLUT2 ve GLUTS) ekspresyon diizeyleri artarken, renal dokularda makrofajlarin
infiltrasyonuna bagli pro-inflamatuar yanit olustugu goézlenmistir (236). Bobrek

dokusunda yapilan bir ¢calismada NLRP-3’iin renal hasara bagli olarak aktive oldugu
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ve pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini artirarak kronik bobrek hasarina yol agtigi
gosterilmistir (237). Benzer sekilde yapilan bir bagka ¢alismada da yiiksek doymus
yag asitlerinin TLR-4’1 aktive ederek, TNF-o ve IL-6 seviyelerini artirdigi
gosterilmistir (229).

Yapilan bu c¢aligmanin sonuglar incelendiginde yiiksek fruktoz ve yiiksek
doymus yag asitleri iceren diyet tiiketen farelerin flow/akis sitometrisi yontemi ile
belirlenen plazma IL-6 diizeyleri, kontrol ve MUFA gruplarina gore daha yiiksek
bulunmustur (Bkz. Sekil 4.2.).

Yiiksek yagli diyet miidahalesinin laboratuvar hayvanlarinda beslenme
profilinin yag asidi Orlintiisii ve enerjiye olan katkisina bagl olarak plazma ve
dokularda inflamatuar  belirteglerin ~ konsantrasyonlarint  degistirebilecegi
gosterilmistir (238). Yapilan bir hayvan ¢alismasinda 12 hafta boyunca yiiksek yagh
diyet (enerjinin %60°1) ile beslenen ratlarin, plazma ve adipoz dokulari ile kemik iligi
hiicrelerinde IL-6 seviyelerinin kontrol grubuna gore arttigi rapor edilmistir (239).
Diyetin temel doymus yag asidi kaynagi olan palmitatin, in vitro ¢aligmalarda
koroner arter endotelyal hiicrelerde IL-6 MRNA ekspresyon diizeylerini artirdigi
(240) ve Nf-kB aktivasyonu ile renal hiicrelerde fibroza yol agabilecegi gosterilmistir
(163). Yiiksek fruktoz iceren diyetlerin etkileri incelendiginde ise hayvanlarda
yapilan ¢alismalarin diyetin fruktoz icerigine bagl olarak IL-6 seviyelerini artirdiginm
(241, 242) ya da degistirmedigini (243) gosteren galismalar bulunmaktadir. Diyetle
yiiksek fruktoz tiiketiminin yaygin hiicresel yolaklardan NLRP-3 inflamazomu ve
Nf-kB’yi aktive ederek, oksidatif hasara yol ac¢tigi ve bu durumunda bdbrekte
nefropati, renal fibrozis ve kalpte endotelyal disfonksiyon gibi bircok patolojik
sonuglara yol actig1 gosterilmektedir (234, 244). Yapilan bir hayvan c¢alismasinda 8
hafta siireyle yiiksek fruktozla (enerjinin %30’u) beslenen ratlarin plazma ve
karaciger ile bobrek dokularinda Nf-kB, TNF-a ve IL-6 seviyelerinin arttigi
gosterilmistir (242). Ancak yapilan bir bagka hayvan ¢alismasinda yiiksek fruktozla
2,5 ay boyunca beslenen ratlarda (%21 w/w) plazma IL-6 seviyelerinin degismedigi

gosterilmistir (243).

Yapilan insan c¢aligmalar1 incelendiginde diyetle yiiksek doymus yag asitleri

ve yiksek fruktoz tiiketiminin plazma IL-6 seviyeleri {izerindeki etkileri degiskenlik
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gostermektedir. Diyetle yiliksek doymus yag asitleri tliketiminin plazma IL-6
seviyelerini artirdigim1 (167, 245, 246) ve degistirmedigini (247, 248) gosteren
caligmalar bulunmaktadir. Erkek bireylerde 5 hafta siireyle giinliik alinan toplam
enerjinin %8-12’sinin doymus yag asitlerinden tiiketilmesinin plazma CRP ve IL-6
seviyelerini artirdigini, ancak e-selektin ve fibrinojen diizeylerini etkilemedigi
saptanmistir (180). Abdominal obez bireylerde yapilan bir ¢alismada 4 hafta siireyle
diyetin MUFA igeriginin izokalorik (2000 kcal) olarak SFA ile yer degistirmesi
sonucu plazma IL-6 seviyelerinin degismedigi gosterilmistir (182). Benzer sekilde,
insanlarda diyetle yiiksek fruktoz tiiketiminin plazma IL-6 seviyelerini
degistirmedigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (25, 26). Glukoz intoleransi olan
bireylerde 14 giin boyunca 50 g/giin yiiksek fruktozlu misir surubu tiikketiminin
plazma CRP seviyelerini artirirken, IL-6 diizeyleri ilizerinde herhangi bir etkiye

neden olmadig rapor edilmistir (249).

Diyetle yiiksek fruktoz ve yiiksek doymus yag asitleri tiikketiminin plazma IL-
1B diizeylerini artirabilecegi bildirilmistir. Ancak, bu ¢alismanin sonuglari
incelendiginde yliksek fruktoz ve yiiksek doymus yag asitleri iceren diyet tiiketen
farelerin ELISA yontemiyle tespit edilen plazmalarinda IL-1p diizeyleri arasinda
istatiksel olarak herhangi bir fark goériilmemistir (Tablo 4.2.). Literatiirde bulunan
hiicre kiiltiirii ve hayvan ¢alismalarinda yiiksek fruktozun (250) ve yiiksek doymus
yag asitlerinin (179) plazma ve dokularda IL-1B seviyesini etkileyebilecegi
gosterilmektedir. Yapilan bir in vitro hiicre kiiltiirli ¢alismasinda primer hepatositlere
uygulanan SFA’nin (0,5 mmol/L) NF-kB’yi aktive ederek NLRP3 inflamazomunu
uyardigi ve IL-1B salinimini artirdigr yayinlanmistir (179). Benzer sekilde, yapilan
bir hayvan calismasinda 12 hafta siireyle yiiksek yagli (enerjini %40°1) diyetle
beslenen farelerin iskelet kaslarinda IL-1 reseptorlerinin ekspresyon seviyelerinin
arttig1 ve TLR-4 aktivasyonu ile inflamasyon goriildiigii saptanmistir (251). Benzer
sekilde, diyetle alinan yiliksek fruktoz tiiketimininde hayvanlarda yapilan bir
caligmada 24 hafta siireyle (enerjinin %10’u) IL-1p seviyelerini artirdig1
gosterilmistir (241). Buna zit olarak, farelerde yapilan bir baska calismada kisa
donemli (2 hafta) fruktoz tiiketiminin herhangi bir etkiye sahip olmadigr da
bildirilmistir (27). Ancak bu ¢alismada 15 hafta siireyle yiiksek fruktoz ve yiiksek

doymus yag asitleri verilmesine ragmen ELISA IL-1f sonuglarinda gruplar arasinda
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herhangi bir fark goriilmemesi kullanilan kitin sensitivitesi ile ilintili oldugu
diistiniilmektedir. Bu konuda daha hassas bir ELISA kitinin kullanilmas1 ya da IL-
1B’y1 igeren flow/akis sitometrisi bead kiti ile analizin yapilabilecegi

distiniilmektedir.

Yapilan insan c¢alismalart incelendiginde diyetle yiiksek doymus yag asitleri
ve fruktoz tiiketiminin inflamasyon belirteglerinden CRP’yi etkiledigi, ancak IL-1

seviyelerini degistirmedigi gosterilmistir (144, 182).

Calisma kapsaminda 15 hafta siireyle yiiksek fruktoz, yiiksek tekli doymamis
yag asitleri ve yiiksek doymus yag asitleri i¢eren diyetle beslenen farelerin flow/akis
sitometrisi yontemi ile belirlenen plazma TNF diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla
yiksek bulunmustur (Bkz. Sekil 4.4.). Gruplarin ortalama TNF seviyeleri arasindaki
fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Yapilan hiicre kiiltiirli, hayvan
ve insan ¢aligmalarinda da doymus yag asitleri ve fruktozun plazma TNF diizeylerini
etkileyebilecegi  gosterilmektedir (241, 242). Yapilan bir adipozit ve
monosit/makrofaj hiicre kiltiirii c¢alismalarinda doymus yag asitlerinin NF-kB
aktivasyonu ile TLR-4 yolagmi aktive ederek, inflamatuar belirteclerden TNF-a
salinimini artirdigi saptanmustir (178). Yapilan bir hayvan ¢alismasinda 16 hafta
stireyle diyetteki toplam yag miktar1 (enerjinin %40°1) sabit tutularak, diyetin
doymus yag asitleri icerigi (enerjinin %6, %12, %24 kadari) artirildiginda, farelerin
kalp, karaciger, iskelet kaslar1 ve adipoz dokuda oksidatif stres ve endoplazmik
retikulum stresine neden oldugu, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve NF-«xB yolaklarini
aktive ederek pro-inflamatuar belirtegler olan TNF-a, IL-6, TLR-2, TLR-4 gibi pro-
inflamatuar sitokinleri artirdigi saptanmistir (176, 177). Pro-inflamatuar yanit
stirecinde diizeyleri artan TNF-a’nin vaskiiler diizeyde VCAM-1’in ekspresyonunu
artirarak, kalpte inflamatuar siiregleri aktive ettigi belirtilmistir (252). Diyetle alinan
yiiksek fruktoz diizeylerinin hayvanlar iizerindeki etkileri incelendiginde ise plazma
TNF-a konsantrasyonlarint artirdigini gosteren ¢alismalar agirliktadir (241, 242,
253). Benzer sekilde, 16 hafta boyunca alinan enerjinin %30’unun fruktozdan
karsilandig1 ratlarin karaciger dokularinda MCP-1 ve TNF-a diizeylerinde artig
gbzlenmistir (254).
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Yapilan epidemiyolojik bir calismaya gore 374 saglikli bireyin plazma yag
asitleri diizeyleri ve semi-kantitatif besin tiiketim sikliklar1 incelendiginde diyetle
SFA tiikketimi ve plazma TNF-a ile IL-6 diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
gozlenmistir (245). Ancak, bunun aksine, 2 hafta siireyle izokalorik ve hiperkalorik
kosullarda diyetle yiiksek fruktoz (enerjinin %25°’1) tiiketiminin insanlarda TNF-a

seviyelerini etkilemedigi gosterilmistir (26).

Yapilan bu calismada diyetle yiiksek MUFA tiikketiminin plazma TNF-a
diizeylerini kontrol grubuna gore yiikselttigi saptanmistir (Bkz. Sekil 4.4.). Giincel
literatiire bakildiginda, yiiksek MUFA diizeylerinin pro-inflamatuar sitokin
seviyelerini azalttigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (255). Yiiksek yaglh diyetle
birlikte SFA’y1 MUFA ile yer degistirmenin metabolizma agisindan olumlu etkileri
rapor edilmistir (186, 256). Yapilan miidahale ¢alismalarinin degerlendirildigi bir
meta-analiz ¢alismasinda diyetin temel MUFA kaynagi olan zeytinyaginin 1-50
mg/giin tiketiminin plazma inflamatuar belirte¢lerinden CRP ve IL-6 seviyelerini
azalttig1 rapor edilmistir (192). Benzer sekilde baska bir meta-analiz ¢alismasinda da
diyetle MUFA tiiketiminin CRP ve IL-6 ile ICAM-1 seviyelerinin 6nemli Slgiide
diistirerek kardiyoprotektif etkileri gosterilmektedir (169). Ancak bunun aksine
MUFA alimimnin diyetin yiiksek yag iceriginden kaynaklanan inflamatuar yaniti
etkilemedigini gosteren calismalar da bulunmaktadir (90, 257). Bu nedenle MUFA
grubunda saptanan yiiksek plazma TNF konsantrasyonunun, diyetin ayn1 zamanda

yiiksek yag (enerjinin %30°’u) iceriginden ileri geldigi disiiniilmektedir.

Kemotaktik proteinler, inflamasyon bdlgesine segici olarak immiin sistem
hiicrelerinin  migrasyonunu ve dokulara infiltrasyonunu diizenleyen trafik
proteinlerdir. Monosit kemoatraktan protein-1 veya CCL-2, metabolik siireglerde
diger kemokinlere kiyasla inflamasyon iizerindeki etkileri en iyi bilinen pro-
inflamatuar bir proteindir (102). Plazma ve dokularda, pro-inflamatuar sitokinlerle
paralel bir sekilde diizeyleri artmaktadir. Yapilan bir modelleme ¢alismasinda fareler
yiikksek fruktoz (enerjinin %30°u), yiiksek SFA (enerjinin %60’1) ve yiiksek
SFA+fruktoz (enerjinin %60’1+enerjinin %20’si) igeren diyetle beslenmistir. 20
haftalik diyet miidahalesi doneminin sonunda, miidahale gruplarinin tamaminda

kontrol grubuna kiyasla MCP-1, TNF-a, IL-6 seviyeleri yiiksek bulunmustur. Pro-
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inflamatuar sitokinlerin diizeyleri diyetle hem yiiksek SFA hem de fruktoz alan
grupta daha yiiksek bulunmustur (258). Benzer sekilde yapilan bir baska hayvan
calismasinda da 12 hafta siireyle yiiksek fruktoz igeren diyetle (enerjinin %55°1)
beslenen farelerin TLR-4 ligandi ile birlikte MCP-1, TNF-a, IL-6 gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin ekspresyon seviyelerinin arttig1 saptanmistir (259). Yiiksek
doymus yag asitlerinin MCP-1 konsantrasyonu iizerine etkileri incelendiginde ise
hiicre kiiltiirii (260) ve hayvan ¢alismalarinda (261) artirdigini gésteren galismalar
bulunmaktadir. Bu ¢alisma kapsaminda yapilan analizlerin sonuglar1 incelendiginde
yiiksek fruktoz (enerjinin %35°1) igeren diyetle beslenen gruplarin plazma MCP-1
diizeylerinin, kontrol, SFA ve MUFA gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmugtir (p<0,05) (Bkz. Sekil 4.3.). Ancak, yiiksek SFA iceren diyetle beslenen
farelerin plazma MCP-1 seviyeleri kontrol ve MUFA gruplarina gére daha diisiik

bulunmustur.

Diyetle yiiksek fruktoz ve doymus yag asitleri alimimin insanlarda plazma
MCP-1 konsantrasyonlar1 T{izerine olan etkisini gosteren caligmalar kisithidir.
Insanlarda yapilan miidahale ¢aligmalarina bakildiginda diyetle yiiksek fruktoz
tiketiminin MCP-1 diizeylerini artirdigi (25, 262) veya degistirmedigi (103)

gosterilmistir.

Anti-inflamatuar etkileri ile bu g¢alisma kapsaminda incelenen diger pro-
inflamatuar sitokinlerden ayrilan IL-10, inflamasyonun terminal déneminde salinimi
artan ve rezoliisyonda gorev alan bir sitokindir (109, 110). Yapilan bir hayvan
calismasinda ratlara 20 hafta siireyle verilen yiiksek fruktozlu diyetin (%60w/w) IL-
10 seviyelerini %76 oraninda diisiirdiigii saptanmustir (263). Benzer sekilde, yapilan
bir baska hayvan calismasinda 8 hafta siireyle yiiksek yag (enerjinin %60°1) verilen
farelerde dalakta ve serumda salinan IL-10 seviyeleri azalirken, MCP-1, IL-1p, TNF-
a seviyeleri plazmada artmaktadir (106). Bununla birlikte splenektomi yapilan
farelerde obeziteye bagli olarak gelisen kronik bobrek yetmezliginin diisiik derece
inflamasyonla ilintili olarak, IL-10 seviyelerinin azalmasi ve pro-inflamatuar sitokin
diizeylerinin artmasi ile iliskili oldugu rapor edilmektedir (106). Yapilan bir baska
hayvan ¢alismasinda ise 15 hafta boyunca diyetle yiiksek fruktoz verilen (enerjinin

%20’si) ratlarin TNF-o ve Nf-kB ekspresyon seviyeleri artarken, IL-10 ekspresyon
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diizeylerinin azaldig1 gosterilmektedir (264). Yapilan bir baska ¢alismada da 12 hafta
stireyle yiiksek yag ve yiiksek siikroz igeren diyetle beslenme sonucunda farelerin
plazma IL-10 seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (265). Benzer sekilde 6-10 hafta
stireyle yiiksek fruktozla (enerjinin %20’si) beslenen farelerde pro-inflamatuar
sitokin seviyeleri artarken, IL-10 seviyelerinin azaldigi rapor edilmistir (266). Bu
calismada SFA ve FRU gruplarinda plazma IL-10 diizeyleri, kontrol ve MUFA
gruplarina kiyasla daha diistik saptanmistir. Ancak sadece SFA grubu plazma IL-10
konsantrasyonlari istatiksel olarak anlamli 6l¢iide disiik ¢ikmistir (Bkz. Sekil 4.3.).
Literatiire benzer sekilde, pro-inflamatuar sitokinlerde goriilen artisa ek olarak, SFA
ve FRU gruplarinda goriilen plazma IL-10 seviyelerindeki azalisin, kronik diisiik

derece inflamasyonun metabolik etkilerini karakterize ettigi diisiiniilmektedir.

Yapilan hayvan caligmalarinin aksine, insanlarda yapilan bir g¢alismada
yiiksek SFA ve MUFA igeren izokalorik bir 6giiniin (1000 kkal, enerjinin %37°si)
inflamatuar belirtegler tizerine etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, TNF-a, IL-6 gibi
pro-inflamatuar sitokinlerle birlikte IL-10 seviyelerinin de MUFA grubuna kiyasla
artig1 saptanmustir (267). Yapilan bir ¢alismada, non-alkolik yagli karaciger hastalig
olan bireylerin diyetle fruktoz aliminin azaltilmasi sonucu kardiyometabolik risk
faktorlerinde gelismeler goriilmesine ragmen, IL-10 diizeylerinde bir degisim

olmadig1 saptanmistir (268).

Inflamatuvar yanitin olusumunda etkili oldugu diisiiniilen IFN-y, pro-
inflamatuar 6zellik gosteren bir bagka sitokindir. Literatiir incelendiginde IFN-y’nin
kronik inflamasyonla iliskisini gosteren ¢alismalar agirlikta bulunmakta, ancak besin
Ogeleri ile kronik diisiik derece inflamasyon iliskisini irdeleyen caligmalar oldukca
kisithidir. Yapilan insan (269) ve hayvan (270) ¢alismalarinda diyetle alinan ya da
plazma omega-3 ve omega-6 seviyeleri ile n-6/n-3 oranlarmin plazma IFN-y
seviyelerini etkiledigi rapor edilmistir. Yapilan bir ¢aligmada test 6gliniiniin MUFA
iceriginin SFA ile degistirilmesi sonucu plazma IFN-y seviyelerini artirdigi
saptanmistir (271). Bu calisma kapsaminda yapilan analizler sonucunda Saptanan
degerlerin literatiire gore diisiik oldugu (265) ve gruplar arasinda plazma IFN-y
seviyeleri agisindan herhangi bir fark goriilmedigi saptanmuistir (Bkz. Sekil 4.6.).
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Benzer sekilde, gruplar arasinda plazma IL-12p70 konsantrasyonlar1 agisindan

herhangi bir farklilik saptanamamistir (Bkz. Sekil 4.5.).

Bu ¢alisma kapsaminda bulunan bu sonuglar, plazma da artan pro-inflamatuar
sitokin (IL-6, MCP-1, TNF) diizeyleri ve azalan anti-inflamatuar sitokin diizeyleri
(IL-10) ile birlikte degerlendirildiginde, diyetle yiiksek SFA ve FRU tiiketiminin
plazma ve dokularda pro-inflamatuar bir yanit meydana getirdigini dogrulamaktadir.
Plazma bulgularina ek olarak, bobrek ve kalp dokularinda saptanan yiiksek TNF-a ve
IL-6 ekspresyon diizeyleri, inflamatuar siirecin plazma ve dokularda birbirine benzer

etkiler meydana getirdigini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonuclar

Diyetle alinan yiliksek doymus yag asitleri ve fruktozun C57Bl/6 cinsi
farelerin plazma, bobrek ve kalp dokularinda pro-inflamatuar sitokin diizeylerine
etkilerini arastiran bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii
Aragtirma Laboratuvarlari’nda gergeklestirilmistir. Aragtirma kapsaminda elde edilen

sonuclar asagida maddeler halinde listelenmistir.

Calisma kapsaminda farelere ait bulgular standart yem tiiketen grup icin
kontrol (K), yiiksek tekli doymamis yag asitleri igeren diyet tiiketen grup ig¢in
MUFA, yiiksek doymus yag asitleri iceren diyet tiiketen grup i¢in SFA ve yliksek
fruktoz igeren diyet tiiketen grup i¢in FRU seklinde gruplandirilarak sunulmustur.

1. Diyet miidahalesi doneminde farelerin ortalama yem tiiketimleri
incelendiginde; kontrol grubunun 3,92+0,07 g/giin, MUFA grubunun 4,04+0,04
g/giin, SFA grubunun 4,01+0,08 g/giin ve FRU grubunun 4,18+0,04 g/giin yem
tiikkettigi bulunmustur (p<0,05).

2. Diyet miidahalesi doneminde farelerin ortalama enerji alimlarina
bakildiginda; kontrol grubunun 13,71+0,24 kkal/giin, MUFA grubunun 19,80+0,18
kkal/glin, SFA grubunun 19,51+£0,42 kkal/giin ve FRU grubunun 19,65+0,20
kkal/giin enerji aldiklar1 bulunmustur (p<0,001).

3. Diyet miidahalesi doneminde farelerin ortalama karbonhidrat
tilketimleri irdelendiginde; kontrol grubunun 2,57+0,04 g/giin, MUFA grubunun
2,48+0,02 g/giin, SFA grubunun 2,46+0,05 g/giin ve FRU grubunun 3,93+0,04 g/giin
karbonhidrat aldig1 bulunmustur (p<0,001).

4, Diyet miidahalesi doneminde farelerin ortalama yag tiiketimlerine
bakildiginda; kontrol grubunun 0,14+0,01 g/giin, MUFA grubunun 0,84+0,01 g/giin,
SFA grubunun 0,83+0,02 g/giin ve FRU grubunun 0,17+0,01 g/giin yag aldiklar
gorilmistir (p<0,001).

5. Diyet miidahalesi doneminde farelerin ortalama protein alim diizeyleri
incelendiginde; kontrol grubunun 0,51+£0,01 g/giin, MUFA grubunun 0,59+0,01
g/giin, SFA grubunun 0,59+0,01 g/giin ve FRU grubunun 0,59+0,01 g/giin protein
aldig1 goriilmiistiir (p<0,05).
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6. Diyet miidahalesi doneminde farelerin ortalama agirlik kazanimlarina
bakildiginda; kontrol grubunun 4,224+0,38 g, MUFA grubunun 7,86+0,35 g, SFA
grubunun 9,19+0,35 g ve FRU grubunda 8,234+0,68 g ve olarak saptanmistir
(p<0,05).

7. Farelerin ELISA yontemiyle saptanan plazma TNF-a diizeyleri
incelendiginde; kontrol grubunun 37,32+0,09 pg/ml, MUFA grubunun 37,47+0,11,
SFA grubunun 37,504+0,06 pg/ml ve FRU grubunda 37,36+0,06 pg/ml saptanmistir
(p>0,05).

8. Farelerin ELISA yoOntemiyle saptanan plazma IL-1B diizeyleri
irdelendiginde; 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 oldugu
belirlenmistir (p>0,05).

9. Farelerin ELISA ydntemiyle saptanan plazma IL-6 konsantrasyonlari
irdelendiginde; 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 oldugu
saptanmustir (p>0,05).

10.  Farelerin flow/akis sitometrisi yontemiyle saptanan plazma IL-6
seviyelerine bakildiginda; 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 oldugu saptanmistir (p<0,05).

11.  Farelerin flow/akis sitometrisi yontemiyle saptanan plazma MCP-1
diizeyleri incelendiginde; 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 oldugu belirlenmistir (p<0,05).

12.  Farelerin flow/akis sitometrisi yontemiyle saptanan plazma IL-10
diizeyleri incelendiginde; 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 oldugu saptanmistir (p<0,05).

13.  Farelerin flow/akis sitometrisi yOntemiyle saptanan plazma TNF
diizeyleri incelendiginde; 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 oldugu saptanmistir (p<0,05).
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14.  Farelerin flow/akis sitometrisi yontemiyle saptanan plazma IL-12p70
diizeyleri incelendiginde; kontrol grubunu 14,864+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 saptanmistir (p>0,05).

15.  Farelerin flow/akis sitometrisi yontemiyle saptanan plazma IFN-y
diizeyleri incelendiginde; 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
saptanmustir (p>0,05).

16.  Farelerin bobrek dokusunda yapilan western-blot analizi sonuglarina
gore; TNF-a ve IL-6 ekspresyon diizeyinin SFA ve FRU grubunda, MUFA ve
kontrol gruplarina kiyasla daha yliksek oldugu saptanmustir.

17.  Farelerin bobrek dokusunda yapilan western-blot analizi sonuglarina
gore; IL-1B ekspresyon diizeylerinin SFA ve FRU grubunda, MUFA ve kontrol
gruplaria kiyasla daha yiiksek oldugu, ancak anlamli diizeyde yiiksek olmadigi
saptanmuistir.

18.  Farelerin kalp dokusunda yapilan western-blot analizi sonuglarina
gore; TNF-a ve IL-6 ekspresyon diizeylerinin SFA ve FRU grubunda, MUFA ve
kontrol gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmistir.

19.  Farelerin kalp dokusunda yapilan western-blot analizi sonuglarina
gore; IL-1p ekspresyon diizeylerinin SFA ve FRU grubunda, MUFA ve kontrol
gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugu saptanmustir.

6.2. Oneriler

Kronik hastaliklardan korunmada saglikli ve dengeli beslenmenin 6nemi uzun
siiredir bilinmektedir. Saglikli ve dengeli bir beslenme Oriintiisiinde ulusal ve
uluslararas1 rehberlere gore doymus yag asitlerinden saglanan enerjinin toplam
enerjiye katkisinin <%10 olmasi; ilave sekerin ise <%]10 olmas1 gerektigi
onerilmektedir. Ancak SFA icin bu degerin <%7 olmasinin kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan; ilave sekerin ise <%35 olmasinin diyabet basta olmak iizere
birgok kronik hastaliklar acisindan yararli etkiler gosterebilecegi bilinmektedir.
Ancak islenmis iirlinlerin tiiketiminin artmasiyla birlikte diyette fruktoz ve doymus

yag asitleri Onerilerin tizerinde alinmaktadir. Bu durumun artan adipozite ile paralel
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olarak kronik diisiik derece inflamasyona yol agarak uzun vadede kronik hastaliklara
sebep olabilecegi ve karaciger, bobrek, kalp gibi dokularda biyokimyasal
mekanizmalar agisindan tedavi siireglerini etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

Bu ¢alisma kapsaminda yapilan biyokimyasal analizlere gore farelerde diyetle
yiiksek doymus yag asitleri ve yiiksek fruktoz tiiketiminin plazma ve kalp ile bobrek
gibi dokularda pro-inflamatuar sitokinleri etkileyerek kronik diisik derece
inflamasyona yol acgabilecegi gosterilmistir. Ancak insan ve fare fizyolojisinde
bulunan farkliliklardan dolay1 bu ¢alismanin sonuglarina ithafen insana 6zgii fruktoz
ve doymus yag asitleri alimi Onerisi getirmek olasi degildir. Bununla birlikte, bu
calismadan elde edilen sonuglarin yapilacak olan yeni hayvan ve insan ¢aligmalarina
onemli veriler saglayacagi ve bir altyap1 niteligi tasiyacagi énemlidir.

Sonug olarak, bu calisma ve giincel veriler 1s18inda, daha genis 6rneklem
biiyiikliigii ve daha uzun miidahale déonemine sahip, kontrollii calismalarin yapilmasi
onerilmektedir. Ayrica rehberler disinda diyet ile ilintili herhangi bir gilincel Oneri
gelistirebilmek icin diisiik derecede inflamasyonu gosteren kronik hastalifa 6zgii
metabolomik ve genomik biyobelirteclerin belirlenmesi ve kullanilmasina yonelik

genis katiliml aragtirmalarin yapilmasi 6nerilmektedir.
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