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1. GIRIS

Trans yag asitleri; inek ve koyun gibi gevis getiren havyalarin siitlerinde ve
yaglarinda az miktarda bulunur. Bu yiizden insan beslenmesinde eski zamanlardan
bu yana yer almaktadir (Tasan ve Daglioglu 2005). Buna karsin margarin
endiistrisinin gelismesiyle trans yag asidi icerigi yiiksek yaglarin beslenmedeki yeri

artmigtir.

Margarinler kismi hidrojenasyon yoOntemi ile bitkisel yaglardan
tiretilmektedir. Hidrojenasyon yontemi siiresince doymamis yag asitlerinin trans

izomerleri meydana gelmektedir (Tasan ve Daglioglu 2005).

Trans yag asitleri; trans konfigiirasyonunda en az bir ¢ift baga sahip
doymamis yag asitleridir (Mozaffarian 2006). Bu asitlerde cift bag sayisi cis
izomerlere gore daha kiiciik, acil zinciri daha dogrusaldir. Dolayisiyla erime noktasi
ve termodinamik stabilitesi daha yiiksek olan farkli fiziksel 6zellikte sert bir molekiil

ortaya ¢cikmaktadir (Larque ve ark 2001).

Glinlimiizde 6nemli saglik sorunlarindan koroner kalp hastalifi, diyabet,
insiilin direnci, dislipidemi gibi hastaliklarin beslenme sekliyle siki bir iligkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Bu hastaliklarin patolojisinde insiilin direnci temel bir rol
oynamaktadir. Yiikselmis resistin, fruktozamin, glukoz konsantrasyonlar1 ve azalmis
adiponektin seviyesi insiilin direnci, dislipidemi, koroner arter hastalig: riski ve kalp
yetmezligi 6liim oram ile iliskili oldugu ortaya konulmustur. Trans yag asidinin

insiilin direnci lizerine etkileri ise giincel tartisma konularidir.

Biz bu calismamizda, diyet ile alinan trans-9 18:1 oktadesenoik asit
izomerinin insiilin direnci iizerine etkisini degerlendirmek icin, adiponektin ve

resistin aktivitesinde meydana gelen degisiklikler ile aragtirmay1 amacladik.
1.1. Lipidler
1.1.1. Lipidlerin Stmflandirilmasi ve Onemi

Lipidler canli organizmalarin en énemli bilesenlerinden olup baslica enerji
kaynagini olustururlar. Lipidler suda ¢oziinmeyen organik biyomolekiillerdir. Hiicre

ve dokulardan kloroform, benzen, eter gibi organik ¢oziiciiler kullanilarak elde edilir.



Susuz olarak depo edilme 6zelliginden dolayi iyi bir enerji deposu olan yag
molekiilleri, ayn1 agirliktaki karbonhidratlardan daha fazla enerji verirler

(Kalaycioglu ve ark 2000).
Lipidlerin Biyolojik Onemi
e Enerji i¢in depo ve transport maddesi olarak kullanilirlar
® Pek ¢ok canli organizmanin disinda koruyucu kilif teskil ederler.
e Hiicre zar1 yapisal bileseni olarak rol oynarlar.

e Hiicre yiizey bileseni olarak hiicrelerin birbirini tanimasinda 6énemli rol

oynamaktadirlar.
Simiflandirma
Bloor adli arastiriciya gore lipidler, dort gruba ayrilir.
1-Basit lipidler: Yag asitlerinin ¢esitli alkoller ile yaptig1 esterlerdir.
a-Yaglar: Yag asitlerinin gliserol ile yaptig1 esterlerdir.

b-Mumlar: Yag asitlerinin yiiksek molekiil agirlikli monohidrik alkollerle

yaptig1 esterlerdir.

2-Karmagsik lipidler: Yag asitlerinin bir alkol ve bir yag asidine

ek olarak diger gruplarda icerdigi esterlerdir.

a-Fosfolipidler: Yag asitleri ve bir alkole ek olarak bir fosforik asit kaliti
iceren lipidlerdir. Bunlar, siklikla azot iceren bazlar ve diger yapi taslarini igerir;

ornegin gliserofosfolipidlerde alkol gliserol, sfingofosfolipidlerde alkol sfingozindir.

b-Glikolipidler (glikozfingolipidler): Bir yag asidi, sfingozin ve
karbonhidrat iceren lipidlerdir.

c-Diger karmasik lipidler: Sulfolipidler ve aminolipidler gibi lipidlerdir.

Lipoproteinler de bu sinifa alinabilir.

3-Onciil ve tiirev lipidler: Bunlar; yag asitleri, gliserol, steroidler, gliserol

ve hidrokarbonlari, yagda ¢oziinen vitaminler ve hormonlar1 kapsar.



4-Lipidlerle ilgili diger maddeler: Izoprenoidler; izopren tiirevi

bilesiklerdir. Karotenoidler ve steroidler 6nemli izoprenoidlerdir.
1.1.2. Yag Asitlerinin Yapisi ve Simiflandirilmasi

Yag asidleri bircok kompleks lipidlerin yapisinda bulunur ve lipidlerin en
basit grubudur. Bir yag asidi, terminal karboksilik grubu bulunan bir hidrokarbon

zincirinden olusur (Champe ve Harvey 1997).

Yag asidinin karboksil grubu (COOH) fizyolojik pH’da —COQO" seklinde
iyonize olur ve suya affinitesi vardir. Uzun hidrokarbon zincirin bir ucunda bulunan
hidrofilik karboksil grubu, sulu ortamda etkilesirken, hidrofobik uzun hidrokarbon
zincir polar olmayan ortama yonelerek molekiile suda erimeme 6zelligi kazandirir.
Bu hidrofilik ve hidrofobik boélgelerin bir arada olmasi nedeniyle yag asitleri
amfipatik ozelliktedir. Bu molekiiller suda oldukga giiglii bir ¢oziinmezlik 6zelligi
gosterirler. Bu yiizden plazmada proteinlere (albiimin) bagli olarak taginir (Champe

ve Harvey 1997).

Yag asitleri ve tlirevlerinin fizyolojik o6zellikleri, hidrokarbon zincirinin
uzunlugu ve doymamislik derecesi ile tayin edilmektedir. Polar olmayan hidrokarbon
zinciri, yag asitlerinin suda eriyebilirliginin zayiflamasina neden olur. Uzun yag acil
zincir ve birden fazla ¢ift bag, suda eriyebilirligi azaltir. Buna karsilik ¢ift baglar bu
erime 1s1s1n1 azaltir. Zincir uzunlugu yag asidinin erime 1sisin1 arttirir. Buna karsilik

cift baglar bu erime 1s1s1n1 azaltir (Glirdol ve Ademoglu 2006).
Yag asitleri dort gruba ayrilir:
1. Doymus yag asitleri
2. Doymamis yag asitleri
3. Hidroksi yag asitleri
4. Eikozanoidler (Giirdol ve Ademoglu 2006).
1.1.3. Yag Asitlerinde Cis ve Trans izomerligi

Yag asitlerindeki ¢ift baglar, alkil zincirin donme yetenegini kisitlar. Bu

durum, c¢ift bag etrafinda cis veya trans bi¢imi olarak tanimlanan izomerizmin



kaynagii olusturur. Izomer, kisaca ‘ayn1 kapali formiillii bilesiklerin diizlemde veya
lic boyutta farkli molekiil yapilarina sahip olmasi’dir. Doymamis yag asitlerinde
belirlenen 6nemli izomeri ¢esitleri yerel (pozisyon) ve uzay (geometrik) olarak
incelenebilir (Kayahan 2002). Geometrik izomeri, ¢ift baglar ucundaki karbon
atomlarina baglh hidrojen atomlarmin konfigiirasyonlarina gore sekillenir; cis ve
trans olarak izomer olusur. Hidrojen atomlar1 karbon zincirinin ayni tarafinda ise cis,
aksi yonlerde ise trans izomerler ortaya c¢ikar. Pozisyon izomerleri ise molekiil
icersinde ¢ift baglarin yer degistirmesidir (Mersink ve Katan 1990). Cis formu
molekiilde biikiilmeye yol agarken, trans formu doymus yag asitlerinin diiz zincirine

benzerlik gostermektedir.
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i H H H H H Lo
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L I A |
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Sekil 1.1. Cis ve trans yag asiti zincirleri (Tagan ve Daglioglu 2005).

Memelilerdeki dogal doymamis yag asitlerinin tiimii cis bi¢gimine sahiptir

(Spectochappel 2000).
1.1.4. Trans Yag Asitleri

Trans yag asitleri trans konfigiirasyonda en az bir ¢ift baga sahip doymamis
yag asitleridir (Mozaffarian 2006). Bu asitlerde ¢ift bag sayisi cis izomerlere gore
daha kiiclik, acil zinciri daha dogrusaldir. Dolayisiyla, erime noktast ve
termodinamik stabilitesi daha yliksek olan farkli fiziksel 6zellikte sert bir molekiil

ortaya ¢ikmaktadir (Larque ve ark 2001).



Trans yag asitleri ruminal aktiviteden dolay1 siit kaynakli yaglarda, ayrica
hidrojenasyonla olusmaktadir. Margarinler, sorteningler ve firin {riinleri nispeten

daha fazla trans yag asidi igermektedir (Tasan ve Daglioglu 2005).
1.1.5. Trans izomerlerin Yapisi1 ve Ozellikleri

Trans yag asitlerindeki ¢ift bag sayisi cis izomerlere gore daha dogrusaldir
boylelikle ayni sayida karbon, hidrojen ve oksijen atomlarina sahip olan iki izomer
farkli fiziksel dzellikler tasimaktadir. Ornegin; oleik asit (cis-C18:1 n-9) ve elaidik
asit (trans-C18:1 n-9) geometrik izomerlerdir. Her iki molekiilde de 18 karbon
atomu, 34 hidrojen atomu, 2 oksijen atomu ve (n-9) pozisyonunda bir tek ¢ift bag
bulunmaktadir. Oleik asidin erime noktas: 13°C, elaidik asitin erime noktas1 44°C ve
ayni karbon sayisina sahip doymus yag asidi olan streaik asidin erime noktasi 70°C
dir. Bu oldukga yiiksek erime noktasi, trans izomerlerini yari-kat1 yaglar ve sortening

iretimi i¢in cazip hale getirmektedir (Tasan ve Daglioglu 2005).

Streaik asit Oleik asit Elaidik asit

Sekil 1.2. Yag asitlerinin zincir yapilar1 (Casimir ve ark 2002).

1.1.6. Hiicre Zan

Lipitler, organizmada 6nemli fonksiyonlara sahip olan organik maddelerdir.
Biyolojik membranlarin yapisinda da bulunan lipitlerin incelemeye deger bir yapilari
vardir. Membranlarin en Onemli lipidleri; fosfogliseridler, sfingolipidler ve

kolesteroldiir. Triagilgliseroller amfipatik olduklarindan (polar ve nonpolar yapiya



sahip) membran lipid tabakalarinda bulunmazlar. Membranda en ¢ok bulunan lipid
tiirli gliserofosfolipidlerdir. Bunlar fosfoglisertiler diye de adlandirilir. Zarda bulunan
ikinci 6nemli molekiil sfingolipidlerdir. Diger 6dnemli lipid bilesigi ise steroidlerdir

(Kalaycioglu ve ark 2000).

Membranlar, farklt elektiriksel yapilarin  gecebilmesi igin  ylizey
kisimlarinda elektirik¢e yiiklii gruplar ihtiva ederler. Kompleks bir yapida olan
membranlar, {izerlerinde 0zel reseptorlerde tasimaktadirlar. Bu reseptorlerle
hormonlarm etkilerini gdstermede 6nemli bir yere sahiptirler. Ornek olarak insiilin
gibi hormonlar hedef hiicre yiizeyindeki reseptorlerle birleserek sinyalleri iletirler

(Kalaycioglu ve ark 2000).

Genel olarak membranin yapisi; ortada fosfolipid ve bunu cevreleyen
protein tabakasindan olusmaktadir. Membranlarda yer alan lipidler, polar tabiattadir
ve hiicre membranin 6nemli bir bdliimiinii olustururlar. Biyolojik membranlarin
gerceklestirdigi fonksiyonlar, hayat icin vazgegilmez fonksiyonlar olup hiicreleri
cevrelerinden ayirma Ozelligine sahiptirler. Membranlar yiiksek derecede selektif
permiabldir bu sayede intraseliler medyumun iyonik kompozisyonunu ve
molekiilleri diizenlerler. Membranlar hiicrenin ¢evresinde, niikleusta, mitokondride,
lizozomda, retikulumda ve bazi organellerin ¢evresinde bulunurlar (Kalaycioglu ve

ark 2000).
Membranlarin genel 6zelliklerini sdyle siralayabiliriz;
1. Hiicrenin biitiinliigiinii korurlar.

2. Membranlarin yapist lipid ve proteinlerden olusur ve bu lipid ve

proteinlere bagl karbonhidratlarda vardir.

3. Membran lipidleri hem hidrofilik hem de hidrofobik yapiya sahip kiigiik

molekillerdir.

4. Membranlar akiskan yapidadir ve lipid molekiilleri membran diizleminde

yayilmigtir.
1.1.7. Akiskanhk

Lipid cift tabakanin akiskanligi, onun bilesimine baglidir. Akiskanlik,

bilesimdeki yag asidi ve kolesterol tarafindan kontrol edilir. Diisiik 1silarda,



hidrokarbon kuyruklar birbirine yaklasarak sikisir ve kat1 jel yap1 olusturur. Eger 1s1
41°C nin iizerine ¢ikarsa bu diizenlilik kaybolur ve hidrokarbon kuyruklar hareketli

hal alir (Kalaycioglu ve ark 2000).

Membran, akigkan likit kristal sekle gegmek i¢in yumusar. Bu yumusamanin

meydana geldigi 1s1ya gegis 1s1s1 (transition temperature) denir ve Tm ile gosterilir.

Gegis 1s1s1, hidrokarbon kuyruklarin yapisina ¢ok duyarlidir. Membranin
PC-16:0/16:0 yerine PC-14:0 14:0 lerden meydana gelmesi (yani kuyruklarin sadece
iki C atomu kadar kisa olmasi) gegis 1sisin1 (41°C den) 23°C ye diisiiriir. 16 C 'lu
kuyrugun her birine bir tek ¢ift bag katilmas1 (PC-16:1/16:1) gecis 1sisin1 (Tm) -36°C
ye diisiiriir. Kolesterol, membran akiskanliginda spesifik ve karmasik bir etkiye
sahiptir. Gegis 1sisin1 belirgin bir sekilde etkilemedigi fakat absorbsiyon hizim
diistirdiigli ve gecisi uzattigr da goriilmektedir. Kolesteroliin, gecis 1sisinin iistiinde
membrant pekistirdigi ve altinda ise membranin olugmasindaki diizenliligi
engelledigi, hipotezinin ortaya atilmasina yol agmistir. Kolesteroliin bu 6zelligi, jel
ile sivi hal arasindaki keskin farki bulaniklastirir. Kolesterol miktarindaki
degismenin, baz1 organizmalarda membran davranigini diizenlemekte kullanildigini
da belirtmek gerekir. Kolesterol, akiskanligin ara fazlarini olusturarak, membranlarda

bir moderator molekiil gibi davranir (Kalaycioglu ve ark 2000).
1.1.8. insiilin Direnci

Insiilin direnci, insiilinin glukozu hiicre i¢ine tasima islevinin azalmasi veya
kaybolmasi olayidir. Insiilin karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe
ederek, hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi,
periferik dokulara tasiyarak, glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek
lizere okside olmasini saglar. Insiilin direnci sonunda kanda artan glukoz, insiilin
salgilama mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve hiperinsiilinemi birlikte
olusur. Bu 6zellik insiilin direncinin en gdze ¢arpan tablosudur. Insiilinin karaciger,
kas ve yag dokusundaki etkilerine kars1 direng olusarak, karaciger kaynakli glukoz
yapimu artar. Kas ve karaciger dokusuna insiilin araciligiyla olan glukoz alimi azalir

(Sonmez 2008).

Insiilin direnci olan bireylerde ancak fazla miktarda insiilin ile karbonhidrat
metabolizmasi1 idame ettirilebilmektedir. Pankreasta bir bozukluk olmadig: siirece

kompensatuar hiperinsiilinemi ile normal karbonhidrat metabolizmasi idame ettirilir.



Beta hiicresinde programlanmis bir defekt varsa bir slire sonra beta hiicresi
kompensatuar hiperinsiilinemiyi saglayamaz. Bozulmus glukoz tolerans1 veya tip 2
diyabetes mellitus gelisir. Hiperinsiilineminin aterosklerozu uyardigi endotel ve
intima kalinlagmasin1 artirdigr soylenirse de, ateroskleroza yol agan neden
hiperinsiilinemi degil, hiperinsiilinemi tablosu gosteren insiilin direncidir (S6nmez

2008).

Insiilin tedavisi hiperinsiilinemi olusturmasina karsin glisemik kontrolii
saglayarak ve lipoprotein lipaz1 aktive ederek antiaterojen etki gdsterir. Yogun
instilin tedavisi kii¢iikk yogun LDL miktarini ve lipoproteinlerin glikolizasyonunu ve

oksidasyonunu azaltarak olumlu etkiler gdsterir (Sonmez 2008).
1.1.9. Yag Dokusu ve Yag Hiicresi

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar yag dokusunun sadece bir enerji deposu
degil ayn1 zamanda aktif endokrin organ oldugunu goéstermistir. Beyaz yag dokusu
ihtiya¢c fazlasi enerjiyi trigliserit halinde yag hiicresinde depolar ve ihtiyag
duyuldugunda hizla dolasima verilebilir. Yag dokusu viicutta en biiyiik enerji
deposudur ve enerjinin yag hiicresinde depolanmasi ve salgilanmasi hormonal
sinyallerle (insiilin, katekolaminler, glukokortikoidler gibi) kontrol edilir (Ergiin

2005).

Adipoz doku, preadipositlerden ve stromal vaskiiler hiicrelerden olusan
olduk¢a kompleks bir dokudur. Adipositler kendi difersiasyonlarini diizenleyen
faktorler salgilamaktadir (Lara-Castro ve ark 2007). Yag hiicresinden leptin, resistin,
timor nekrosiz faktor-a (TNF-a), adiponektin, adipsin, interlokin-6 (IL-6),
plazminojen aktivator inhibitor-1( PAI-1) transforming biiytime faktorii-a (TGF-a),
anjiyotensinojen, asilation-sitimiile edici protein (ASP), insiilin benzeri biiylime
faktorii-a ( IGF-a), prostaglandin I, ( PG 1), prostaglandin F, (PG F,) gibi ¢ok sayida
madde salgilandig1 saptanmistir. Yag dokusu salgiladigi bu iirtinlerle viicutta bir ¢ok

sistemin fonksiyonunu etkiler (Ergiin 2003).



Cizelge 1.1. Yag dokusundan salgilanan maddeler ve gorevleri (Ergiin 2005).

Salgilanan .
Uriinler Fonksiyonlar:
. Enerji homeostasini diizenler ve viicut yag dokusu hakkinda
Leptin . .
hipotalamusa bilgi verir.
Resistin Insiilin direnci ile ilgilidir
linsiilin reseptdr sinyaline karisir ve obezlerde insiilin
TNF-a : S
direnci gelisimine neden olur.
Adiponektin 'H11.)§r1'1p1dem1 patogenezinde yer alir ve insiilin direnci ile
ilgilidir.
Adipsin Yag dokusu metabolizmasindan sorumludur.
L6 Viicut savunmasinda ve glukoz ve yag metabolizmasinda yer
alr.
PAI-1 Fibrinolitik sistemin en énemli inhibitdriidiir
Proliferasyon, diferansiasyon ve apoptosis gibi biyolojik
TGF-B -
cevaplar diizenler.
. . Kan basincini ve elektrolit homeostasinda diizenleyici
Anjiyotensin .. e+ -
anjiotensin-II’nin 6ncli maddesidir.
ASP Trigliserid sentez hizin arttirir.
Hiicrelerde proliferasyonu stimule eder ve biiyiime
IGF-1 .
hormonunun etkisine aracilik eder.
Inflamasyon, pihtilasma, oviilasyon, menstriiasyon, ve asit
PG ve PGF20 sekresyonu gibi diizenleyici fonksiyonlarda yer alir.
inflamasyon oncesi siire¢lerde ve immiinitenin
MIF . .
diizenlenmesinde yer alir.

Yag hiicresi pasif bir hiicre degildir aksine giinliik enerji alimina bagh

stirekli hacim degisikligi gosteren, ekstraseliiler siviya sitokin, hormon salgilayan bir

hiicredir. Yag hiicresi bu salgi {iriinleri ile endokrin, parakrin ve otokrin yolla diger

hiicrelerle haberlesip ya yag asidini kana verir ya da yag asitlerini hiicre i¢ine alarak

depolama yapar (Ergiin 2003).




1.1.10. Adiponektin

Adiponektin adipoz dokudan salinan, insilin duyarhiligini artiran,
antiinflamatuar, antiproliferatif, antianjiogenetik Ozellikleri olan bir peptiddir.
Adiponektinin diyabet, dislipidemi, ve aterosklerozdaki nedensel bir rolii oldugu
adiponektinden yoksun farelerde yapilan deneylerde ortaya konmustur. Bu
anormallikler adiponektinden yoksun hayvanlarin 6zellikleridir ve ekzojen yoldan

adiponektin tedavisinin verilmesiyle tamamen geri ¢evrilmektedir (Ahima 2006).

Genellikle adiponektin  diizeyleri obezitenin  gelismesiyle birlikte
azalmaktadir ve yas ve viicut kiitle indeksine gore eslestirilmis kontrollerle
karsilagtirildiginda adiponektin diizeyleri tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler
hastalarinda 6nemli derecede daha disiiktiir (Pischon ve ark 2004, Hotta ve ark

2000).

Abdominal adipositlerin, plazma glikoz, HbAc diizeylerinin ve insiilin

direncinin artmasiyla plazma adiponektin konsantrasyonlar1 azalmaktadir.

Dolasimdaki adiponektin konsantrasyonlari lipid metabolizmasiyla da
iligkilidir. Bu olay; trigliseridler ve LDL kolesterol ile olan negatif korelasyonlar ve
tiim viicut yag oksidasyonu ve HDL diizeyleri ile olan pozitif korelasyonlarinin ile

ortaya konulmustur (Lara-Castro ve ark 2007).

Bircok erigkin populasyonunda yapilan ¢aligmalar serum adiponektinin tip 2
diyabetes mellitusun bir belirleyicisi oldugu ortaya konmaktadir. Ancak adiponektin
ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki bagimsiz iliskinin gii¢lii ihtimalinin zayif
oldugu ve HDL diizeyleri lizerindeki bir etki yoluyla adiponektinin kardiyovaskiiler

hastalik riskini modiile edebilecegini gostermektedir (Lara-Castro ve ark 2007).
1.1.11. Resistin

Son yillarda kesfedilen resistin yag hiicresinden salgilanan bir hormondur
(Ergiin 2003). Resistin obezite ve tip 2 diyabetes mellitus ile ilgili periferik sinyal
molekiilii olan yeni bir polipeptiddir. Bdylelikle resistin periferik sinyal molekiilii
olarak glikoz toleransin1 ve insiilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin glikoz
alimin1 ve insiiline duyarliligini azaltir, insiilin direnci gelisimine neden olur ve

obezitede adipogenezi inhibe eder (Ergiin 2003).
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1.1.12. Fruktozamin ve Glukoz

Insiilin direnci olusmasiyla meydana gelen metabolizmadaki degisiklikleri
tanimlayabilmek i¢in kan serumundan fruktozamin ve glukoz degerleri tesbit

edilmistir. Fruktozamin kandaki 2-3 haftalik seker seviyesini gosterir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Gerec¢
2.1.1. Vakalarin Olusturulmasi ve Gruplandirma

Calismamza Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezinden temin edilen 40 adet erkek (6 aylik, yaklagik 280-300 gr agirliginda)
Sprague Dawley albino soyunda siganlar kullanildi. Sigcanlar tiim ¢alisma boyunca
iklim kontrollii odalarda, 20+1°C sicaklikta, %45 rolatif nem ve 12/12 1sik
periyodundaydi.

Calismaya baglamadan 6nce 2009/12 Sayili proje 13/03/2009 tarihide
yapilan SUDAM Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Toplantisi'nda kabul edilerek izin

alindi.

Sicanlar polikarbonat malzemeden yapilmig, Tip 4 standardinda (tecniplast)
kafeslerde, her kafeste 5 sigan olacak sekilde tutuldu. Yem, su ad-libitum verildi.
Cesme suyu her giin taze olarak verildi. Rasyonlari, Kuzucu yem firmasi tarafindan
hazirlandi. Rasyonda herhangi bir hayvansal ve bitkisel yag kullanilmadi.
Rasyondaki diger parametreler standart sigan yeminde olan degerlerdi. Elaidik asit
(trans-9 18:1 oktadecenoik asit) izomeri ve oleik asit her giin diizenli olarak ayni
saatte, bir bakici tarafindan gevsek ense derisi ve kuyrugundan dik pozisyonda
getirilen sicanlara gavaj i¢in 6zel olarak iiretilmis aparatlar yardimiyla verildi. Gavaj
aparatlarinin ucundaki bombe ug¢ sayesinde kateterin 0zafagusa gitmesi miimkiin
degildi. 20 giin sonra tiim sicanlardan ketasol anestezi altinda intrakardiyak

punksiyon ile kan alindi. Alinan kanlar rutin biyokimya tiiplerine aktarildi.
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Cizelge 2.1. Kullanilan rat yeminin bilesimi.

Kuru Madde En az %088,0

Ham Protein En az %23.,0

Ham Seliiloz En ¢ok %35,0

Ham Kiil En ¢ok %38.0

HCL'de Coz. Kiil En ¢ok %1,0

Kalsiyum En az-En ¢ok %1-1,3

Fosfor En az 20,9

Sodyum En az-En ¢ok %0,5-0,6

NaCl En ¢ok %1,0

Lizin En az %1,35

Metiyonin Enaz %0,45

Sistin En az 90,35

Vit.A En az 15000 IU/kg

Vit.D Enaz 3300 IU/kg

Vit. E Enaz 40 mg/kg

Vit.B2 En az 5 IU/kg

Vit.B12 Enaz 20 mcg/kg
Vit.K3 En az 5 mg/kg

Metabolik Enerji Enaz 3100 kcal/kg

Kullanilan yemin 6zellikleri:

e Yiiksek kaliteli protein kaynaklar1 kullanilmistir.
e Esansiyel aminoasitlerce zengindir.

e Sindirilebilirligi yiiksektir.

e Yag haricinde ratlarin tiim besin madde ihtiyaglar1 kargilanmistir.
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Cizelge 2.2. Rat yemi bilesiminde kullanilan hammaddeler.

Kullanilan Hammaddeler

Tahillar ve tahil tirlinleri

Yagl tohum kiispeleri

Nisasta sanayi yan iiriinleri

Mermer Tozu

DCP

Sodyum Bikarbonat

Tuz

Melas

Sentetik aminoasitler

Vitamin ve mineral premiksler

Kiif 6nleyici ve antioksidanlar

Ratlarin beslenmesi, Destailillats ve arkadaslarinin ¢alismasindaki metoda

gore yapildi (Destailillats ve ark 2005). Ratlar rastgele 4 gruba ayrildi.

1. Grup (kontrol grubu):10 saglikli rata yagsiz diyet,

2. Grup (caligma grubu): 10 saglikl rata diyetlere ilaveten sabahlar1 gavaj

yoluyla 0,5 cc oleik asit,

3. Grup (calisma grubu):10 saglikli rata diyetlerinin igine margarin ilave

edilerek hazirlanmis yem

4. Grup (caligma grubu): 10 saglikli rata diyetlerine ilaveten sabahlari gavaj

yoluyla 50mg/giin elaidik asit izomeri (trans-9 18:1 oktadekenoik asit izomeri)

verildi.

Bu 4 grup 20 giin siireyle beslenildi.
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2.1.2. Numunelerin Alimisi1 ve Hazirlamisi

Tiim raflarin 20. giin sonunda Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma
ve Uygulama Merkezi'nde ketasol anestezi yapilarak, intrakardiyak punksiyon ile

kanlar1 alind1 ve hipovolemik sok neticesinde yasamlar1 sonlandirildi.

Kan numuneleri jelli biyokimya tiipline alindi. Ardindan numuneler 3000
devir/dakika 10 dakika santrifiij edilip serumlar1 elde edildi. Numuneler gruplamaya

uygun olarak ependorf tiiplerine ayrildi ve galisilmak iizere -85¢’de saklanildi.
2.1.3. Kullamilan Cihazlar

1. Elisa cihazi RAYTO RT-2100 C microplate reader

2. Elisa cihazi RAYTO RT-2600 T microplate washer

3. Biyokimya cihazi1 Dade Behring Dimension RxL Max

4. Santrifiij niive NF 100012

4. Hassas terazi niive NM 110

6. Vorteks niive NM 400
2.1.4. Kullanilan Reaktifler ve Cozeltiler

1. Adiponektin tayini i¢in: adiponektin rat kiti; cat no:# EZRADP-62K
MILLIPORE marka

2. Resistin tayini i¢in: resistin rat kiti; lot no: RD-2187P2 BioVendor marka
3. Fruktozamin tayini i¢in; lot no: 1583288 Randox marka
4. Glukoz tayini i¢in; lot no: DF-40 Simens marka

2.2. Yontem

2.2.1. Adiponektin Tayini

Millipore marka (Millipore Corporation cat no: # EZRADP-62K U.S.A)
adiponektin rat kiti Sandwich ELISA yontemi ile c¢alisildi. Mikroplate
kuyucuklarinin igerisi adiponektin antikorlar ile kaplidir ve numunedeki adiponektin

molekiillerini baglar. Bu komplekse ikinci bir adiponektin antikor ile baglanilir.
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Olusan komplekse Horseradish peroksidaz enzimi baglanir. Baglanmayan serbest
enzim konjugatlart yikama ile uzaklastirilir. Daha sonra enzimin substratt olan
3,3’,5,5 -tetrametilbenzidin (TMB) ilave edilerek enzim aktivitesi 450 nm dalga

boyunda olgtliir.

Absorbansdaki degisiklik bilinmeyen numunedeki rat adiponektin miktar1

ile orantilidir.
Islem basamaklari;

e Kuyucuklarin igeresi adiponektin antikoru ile kapli plate ilk once

yikanarak deneye nemli ortamda baglanilir.

e Kuyucuklarin igerisine bilinen standart, kontrol ve numune pipetlenir ve

inkiibasyona birakilir.

e Inkiibasyon siiresinin dolmasmin ardindan kuyucuklar yikanir ve

baglanamayan kompleksler ortamdan uzaklastirilir.

e Kuyucuklara detection antikor( adiponektin antikoru) ilave edilir ve

inkiibasyona birakilir.
e Inkiibasyon siiresinin bitmesinin ardindan kuyucuklar yikanr.

e Kuyucuklara horseradish peroksidaz enzim solusyonu ilave edilir ve

inkiibasyona birakilir.

e inkiibasyon siiresinin bitiminde kuyucuklar yikanarak baglanamayan

serbest enzim konjugatlar1 ortamdan uzaklagtirilir.

® Son olarak enzim substrati ilave edilip bir siire inkiibasyona birakilir. Stop
solusyon eklenerek islem sonlandirilir. Ve olusan mavi renk 450-590 nm dalga

boyunda olg¢iiliir.
2.2.2.Resistin Tayini

BioVendor marka (Research and Diagnostic Products cat no:
RD391016200R) resistin rat kiti ELISA yéntemi ile c¢alisildi. Mikroplate
kuyucuklarinin igerisi resistin antikorlar1 ile kaplidir ve numunedeki resistini baglar.
Disaridan ikinci olarak biotin antikoru ilave edilir. Olusan komplekse streptavidin

horseradish peroksidaz (HRP) enzimi ilave edilir. Ortamdan baglanamayan serbest
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enzim konjugatlar1 yikanarak uzaklastirilir. Sonra enzimin substrati olan
tetrametilbenzidin (TMB) ilave edilir. Reaksiyon sonucu olusan sar1 renkli iiriin 450

nm dalga boyunda 6l¢iilerek numunedeki rat resistin miktari tesbit edilir.
Islem basamaklari;

e Antikor kapli kuyucuklarin igerisine standart, kontrol ve numune

pipetlenir ve inkiibasyona birakilir.

e Kuyucuklara, yikama isleminden sonra biotin bagl antikor ilave edilerek

inkiibasyona birakilir.

e Inkiibasyon siiresinin bitmesinin ardindan kuyucuklara streptavidin HRP

enzimi ilave edilir ve inkiibasyona birakilir.

e Ardindan kuyucuklar yikanarak baglanamayan serbest enzim konjugatlari

uzaklastirilir.

e Uzerine TMB enzim substrati ilave edilerek bir siire inkiibasyona birakilir

ve stop soliisyon ile islem sonlandirilir. Olusan iiriin 450 nm dalga boyunda 6l¢tiliir.
2.2.3. Glukoz ve Fruktozamin Tayini

Glukoz; Simens marka Dimesion RXL Max model cthazda Simens marka

kitle fotometrik olarak caligilmigtir.

Fruktozamin tayini ise Simens marka Dimension RXL Max model ¢ihazda
Randox marka 1583288 katolog numarali fruktozamin kiti ile kolorimetrik olarak

calisilmigtir.
Bu ¢aligmalar Konya Sistem Laboratuvarlarinda yapilmustir.
2.2.4. Istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 15.0 for Windows
(2008) istatistik paket programi kullanildi. Gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal
Wallis varyans analizi yapildi. Sonucu anlamli ¢ikmasi halinde Bonferrani
diizeltmeli Mann-Witney U testi yapildi. Yiizde besten kiiclik (p<0,05) p degerleri
anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
Parametreler ortalama, standart sapma(ortanca) seklinde 6zetlendi.

Gruplarin  karsilastirilmasinda Kruskal Wallis varyans analizi yapild.

Sonucu anlamli ¢ikmasi halinde Bonferrani diizeltmeli Mann-Witney U testi yapildi.

Yiizde besten kiigiik (p<0,05) p degerleri anlamli kabul edildi.

Tablo 3.1. Trans-9 18:1 yag asidi, hidrojenize bitkisel yag ve oleik asidin kontrol
grubuna ve birbirlerine gore karsilastirilmasi

Oleik Asit ..
Hidrojenize bitkisel ~ 11ans 9-18 yag asidi

Testler Kontrol (serbest yag asit yag(margarin) (claidik asit
orani %1)

Adiponektin N
28,49429,61* 10,8+50,77 25,95+58,62 11,96+47,2°
(ng/ml)
Resistin )
19,80+2,65 22,94+3,13 12,45+4,69% 22,89+6,65°
(ng/ml)
Fruktozamin
3,650+0,50 2,4240,35° 2,934+0,34*° 3,16+0,52°
(mmol/1)
Glukoz
292,20+44,05 176,70+45,44° 222,40+36,65° 243,22+38.41°
(mg/dl)

* Aritmetik ortalama + standart sapma
a, kontrole gore p<0,05

b, oleik aside gore p<0,05

¢, margarine gore p<0,05

Diyet ile oleik asit verilen c¢alisma grubu ile diger gruplar
karsilastirildiginda; margarin grubundan adiponektin seviyesi anlamli sekilde diistik,
resistin seviyesi anlamli sekilde yiiksek, fruktozamin ve glukoz seviyesi anlaml
sekilde diisiik bulunmustur. Trans yag asidi grubundan fruktozamin ve glukoz

seviyesi anlamli sekilde diisiik ¢ikmustir.
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Diyete margarin ilave edilerek verilen grup ile diger gruplar
karsilastirildiginda; trans yag asidi grubundan adiponektin seviyesi anlaml sekilde

yiiksek, resistin seviyesi ise anlamli sekilde diisiik ¢ikmustir.

Normal diyet verilen kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda;
oleik asit grubundan fruktozamin ve glukoz seviyesi anlamli sekilde yiiksek
bulunmus, margarin grubu ile karsilastirildiginda ise resistin, fruktozamin ve glukoz

seviyesi anlamli sekilde yiiksek ¢cikmustir.
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4. TARTISMA

Bircok iilkeye ait beslenme ile ilgili istatistiklerde gida maddeleri tizerinden
giinliik trans yag alim miktarlar1 tahmini olarak belirlenmistir. Buna gore giinliik
tilketimde trans yag asitlerinin % 2-8’1 siit liriinlerinden kaynaklanirken %80-90 gibi
biiylik kismi hidrojenasyon islemleri ile olusan trans yag asitleri olusturmaktadir

(Tasan ve Daglioglu 2005).

Diyetle alinan trans yag asitleri miktar1 toplam yag asitlerinin Amerika
Birlesik Devletlerinde % 6-8’i, Ingiltere’de %4-6’s1, Almanya’da %2-4ii ve
Ispanyada %1,7’si civarindadir. Genel bir ifadeyle trans yag asitleri endiistrilesmis

iilkelerde daha fazla miktarda tiiketilmektedir (Larque ve ark 2001).

Son yillarda alinan veriler trans yag asit alim miktarinda azalmalar
oldugunu gostermistir. Bunun nedeni olarak yemeklik yaglarda trans yag asit
iceriginin azaltilmasi ve hayvansal yag tliketiminin azalmasi gosterilebilir (Tasan ve

Daglioglu 2005).

Margarin ve sortening iiretimlerinde gelistirilen yeni metodlarin yaygin
olarak kullanilmaya baslamasiyla trans yag asiti igerigi azalmalar belirlenmektedir
(Tasan ve Daglioglu 2005). Ancak yine de diinyanin pek cok yerinde margarin ve
sortening formiilasyonlarinda kismi hidrojenasyon yontemi ile elde edilen yaglar
onemini korumaktadir. Dolayisiyla margarin/sortening iirlinleri trans yag asitleri alim
kaynagi olmaya devam etmektedir. Birgok Avrupa iilkesinde margarin kaynakli trans
yag asiti alim miktar1 giinliik kisi basma 1,0-1,3 g’dir. Ulkemizde ise son on yillik
veriler gostermektedir ki kahvaltilik ve yemeklik margarin tiiketimi azalma
gosterirken, gida endiistrisinde  kullanilan margarin/sortening miktar1  artis

gostermektedir (Tasan ve Daglioglu 2005).

Trans izomerlerinin insan sagligi lizerine olumsuz etkilerinin bulundugu

bilinen bir gergektir (Tasan ve Daglioglu 2005).

Trans yag asitleri LDL kolesterol miktarim1 artirirken HDL kolesterol
miktarin diisiiriir ve kalp hastaliklarini riskini yiikseltir (Tagsan ve Daglioglu 2005).
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Kandaki toplam kolesterol konsantrasyonundaki veya LDL kolesterol
miktarindaki artisin kalp damar hastaliklarina yakalanma riskini artirdigi, HDL

kolesterol miktarindaki artisin ise bu riski diisiirdiigii goriilmiistiir (Feldman 1999).

Doymus ve trans yag asitlerin alimi ile plazma lipit diizeylerinin artist
arasinda iliski oldugunu, cis doymamis yag asitleri yerine doymus ve TFAlar
geldiginde her ikisinde de nispeten total ve LDL kolesterol diizeylerini artirdigini

ileri siirmiislerdir (Mersink ve Katan 1990).

Doymus yag asitleri yerine TFA geldiginde, HDL kolesterol diizeyinin
azaldigi, trigliserid diizeyinin yiikseldigi ve total kolesterolin HDL kolesterole

oraninin azaldig1 belirtmislerdir ( Lichtenstein ve ark 2003).

Trans yag asit alimmi yapilan caligmalarda kardiyovaskiiler hastalik ve
T2DM ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Metabolik caligsmalar gosterdi ki cesitli
populasyonlarda trans yag asitleri almimiyla LDL kolesteroliin artisi, HDL
kolesteroliin diismesi ve lipoprotein a ve plazma trigliserid seviyelerin artisi
olugmaktadir. Trans yag asitleri eikosanoid sentez metabolik yolu boyunca

trombogenezisi etkiler ve insiilin direnci gelistirir (Hu ve ark 2001).

Artan kanitlar kardiyovaskiiler hastaligin  gelismesinde endotelyal
bozukluklarin 6nemli rolii oldugunu gdstermistir ve beslenme faktorleri endotelyal
fonksiyonun degisimi boyunca kardiyovaskiiler riski etkileyebilmektedir (Brown ve

ark 2001).

Son zamanlarda, alinan trans yag asitleri sistemik inflamasyon
biyomarkirlar1 plazma konsantrasyonlar1 ile iliskili oldugu bulunmustur ve
endotelyal adezyon molekiilleri {iizerine etkileri arastirilmistir. Bu adezyon

molekiilleri endotelyal aktivasyon edici ve iglev bozucu markirlardir.

Bu ¢alismada, trans yag asit alinimiyla entotelyal bozukluk ve inflamasyon
biyomarkirlar1 plazma konsantrasyonlar1 arasindaki iliski incelendi ve saglikli
kadinlarda C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6), ¢oziinen tumor nekrosiz
factor (sTNF-2), intraseliiler ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilleri (SICAM-1 ve

sVCAM-1) maddelere bakild1 (Mozaffarian ve ark 2004).
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Diyetle alinan trans yag asidi sistemik inflamasyonu arttirabilmektedir. Bu
sebepten dolay1 sistemik inflamasyon belirte¢lerinden olan TNF-a, CRP ve IL-6

degerlerinin artmasi beklenmektedir.

Han ve ark (2002), 11 kadin ve 8 erkege 32 giin boyunca %30’u yag olmak
lizere ii¢ ¢esit diyet uygulamistir. Diyetler soya yagi, margarin ve tereyagindan
olusturulmustur. Yapilan ¢alismada margarine dayali diyetle beslenenlerin TNF-a ve

IL-6 diizeylerinin 6nemli sekilde yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Baer ve ark (2004), rastgele secilmis 50 saglikli erkege bes hafta boyunca
oleik asit ve trans yag asidi igeren kontrollii bir diyet uygulamislardir. Trans yag

asidi tiikketiminin IL-6 ve CRP plazma seviyelerini arttirdigini bildirmislerdir.

Insiilin resistans sendromu, insiilin resistans1 ile gelisen aterojenik
gelismelerin temeli bu patofizyolojinin esasidir. Insiilin direnci; viseral obezite,
ektopik yag depolanmasi ve adipoz doku bozukluklarini kapsar. Kas ve karaciger yag

depolanmasi patofizyoloji insiilin direncini iligkisi i¢in esastir (Depres ve ark 2008).

Adipoz dokunun su an i¢in degisik proteinler (adipokinler) iireten dinamik
endokrin organ oldugu diistiniilmektedir. Adiponektin, adipoz dokudan iiretilen 6zel
bir adipokindir ve direkt olarak insiilin direnci ile ilgilidir (Candran ve ark 2003,

Sheng ve ark 2008).

Serum adiponektin seviyesi tip 2 diyabet ve obezitede azalmaktadir (Hu ve
ark 1996, Jazet ve ark 2003). Bununla birlikte insiilin direnci olanlarda PPAR-a
bagimli insiilin sensitizorleri ile adiponektin seviyesi artmaktadir. (Maeda ark 2001,

Yang ve ark 2002).

Saravanan ve ark (2005) calismalarinda ki sonuglar, hem TFA hem SFA ile
beslenen gruplarda adiposit plazma membrani fosfolipit kompozisyonunda meydana
gelen degisiklikler adipoz doku insiilin duyarliliginin azalmasiyla iligkilendirilmistir
ki bu duyarhilik rat adipositlerinde glukoz aliminda azalma, antilipolizde azalma,
lipolizde artma ile agiklanmaktadir Bununla birlikte diyetsel TFA ’nin adiposit insiilin
direnci lizerindeki etkileri diyetsel SFA’nin etkilerinden daha biiytiktiir bu da TFA ile

beslenen ratlarda adiposit plazma membran akiskanliginin azalmasina baglanabilir
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Bizim calismamizda adiponektin seviyesi; trans yag asid ve margarinle
beslenen ratlar arasinda trans yag asid grubunda adipnektin seviyesi diger gruba gore
anlamli sekilde daha diisik c¢ikmistir. Oleik asit ve margarin grubu
karsilagtirildiginda ise oleik grubunda margarine gore adiponektin seviyesi anlamli

sekilde daha diisiik ¢ikmustir.

Zevenbergen ve ark (1988) yaptiklar1 calismada, doymus ve trans yag asit
diyetlerinin her ikisi de rat adipoz dokusunda insiilin direncini indiikledigi igin,
PPAR-a mRNA seviyeleri analiz edilmistir. Sonucglara gére adiponektin ve resistin
ekspresyon seviyeleri PPAR-o tarafindan etkilenmistir. Onceki calismalarda plazma
membran fosfolipidlerinin arasidonik asit seviyeleri azaldigi gosterilmistir ki bunlar

PPAR-a ligandlarinin prokiirsoriidiir

Ascherio ve ark (1999) gore yliksek doymus ve trans yag asit alimlari
koroner kalp hastaliklar1 gelismesinde risk faktorii olarak rapor edilmistir. Trans yag
asit alimi LDL ve HDL miktarlarint ylikseltmektedir. Ancak kisa siireli insan
calismalarinda insiilin duyarliliginda trans yag asid beslenmesi lipoprotein
metabolizmasinda degisiklige sebep olmamaktadir (Louheranta ve ark 1999).
Kaya’nin (2007) yaptig1 ¢alismada, ratlarda 10 giinliik trans yag asidi beslenmesiyle
HDL kolesterol miktarinda azalma goriilmiis, LDL kolesterol miktarinda ise bir

degisiklilige rastlanilmamustir.

Trans yag asidinin rat adipoz dokuda insiilin duyarlilifina en biiyiik etkisi
adiposit plazma membran akiskanligini arttirmasi olarak baglanabilir ( Ibrahim ve

ark 2005).

Ibrahim ve ark (2005) yaptiklar1 ¢alismada, TFA ile beslenmede insiilin
duyarlilifinda azalma SFA ile beslenmeden daha biiyiik 6l¢iide olmustur . Bu durum

PPAR-a azalmasina baglanabilir. (Saravanan 2005).

Cesitli caligmalarda her iki beslenmede de plazma trigliserid seviyelerinin

arttig1 gézlemlenmistir (Ibrahim ve ark 2005).

TFA ile beslenmede; adiposit plazma membran akigkanliginin ve arasidonik
seviyelerinin azalmasiyla adiposit insiilin duyarliliginda azalma goriilmiistiir

(Ibrahim ve ark 2005).
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TFA ile beslenen ratlarda PPAR-a ekspresyonu azalmasina ragmen
adiponektin ekspresyonu degismez. TFA ile beslenen ratlardaki insiilin

duyarlilifinda ki azalma adiponektinden bagimsiz olabilir (Saravanan ve ark 2005).

TFA ile beslenen ratlarda GLUT-4 mRNA seviyesinde degisme olmadigi,

insiilin duyarliliginda azalma gozlemlendigi bildirilmektedir (Ibrahim ve ark 2005).

Genetik ve diyete bagl obezitede resistin sekresyonu artmaktadir. Resistin
enjeksiyonlar1 glukoz toleransi ve insiilinin etkisini bozdugu goriiliir. Yine bu resistin
hiicrelerde insiiline hassasiyetleri azaltmaktadir (Steppan ve ark 2002, Juan ve ark

2001).

Resistin glukoz toleransini ve insiilinin etkisini bozar ve hiicrelerin glukoz
alimin ve insiiline duyarhilig1 azaltarak insiilin direnci gelisimine neden olur (Ergiin

2003).

TFA ile beslenen gruplarda resistin gen ekspresyon artmasiyla adipoz

instiilin duyarlilig1 olabilir (Saravanan 2005).

Hayvan modellerinde insiilin resistanst ile plazma proteinleri ve adipoz
doku resistin gen seviyelerindeki artig arasinda bir korelasyon goriilmiistiir (Jazet ve

ark 2003).

Savaran ve ark (2005) yaptiklar1 ¢aligmada TFA ve SFA ile beslenen
gruplarin her ikisinde de resistin mRNA seviyelerinin arttig1 goriilmiistiir. Boylelikle
adipoz dokuda insiilin duyarliligi, resistin gen ekspresyonu artmasiyla azaldig: ileri

stiriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda ise resistin seviyesi trans yag asidi ile beslenen grupta

margarine gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
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5. SONUC VE ONERILER

Tiikettigimiz bir¢ok gidada trans yag asidi bulundugu bilinmektedir. Trans
yag asitlerinin insan sagligini olumsuz etkiledigi belirtilmistir. Bilim adamlari
tarafindan trans yag asidinin bu olumsuz etkilerini ortaya c¢ikarabilmek icin bir¢ok

caligsma yapilmaktadir.

Trans yag asidi alimiyla insiilin direnci gelistigi ve boylelikle adipositlerden
salgilanan adiponektin seviyesinin azaldigi, resistin seviyesinin de arttig1r yapilan

calismalarda ortaya konulmustur.

Bizim yaptigimiz ¢aligmalarda adiponektin seviyesi TFA ile beslenen grupta
margarin grubuna gore anlamh sekilde diigiik bulunmustur. Ancak kontrol grubuna

gore anlamli bir fark goériilmemistir.

Resistin sonuglarimiz ise TFA ile beslenen ratlarda margarin grubuna gore
anlamli sekilde yiliksek bulunmustur. Kontrol grubu ile ise anlamli bir sekilde fark

bulunamamustir.

Fruktozamin ve glukoz sonuglarimiz ise TFA ile beslenen grupta oleik asit
grubuna gore anlamh sekilde yiiksek bulunmustur. Ancak fruktozamin ve glukoz
seviyelerinin artip azalmasina dair literatiir bilgilerine sahip olmadigimiz i¢in bir

beklentimiz olmamustir.

Vardigimiz sonuglar dogrultusunda trans yag asitleri tiiketiminin insan
saglig1 lizerine etkisini arastirmak i¢in adiponektin, resistin, fruktozamin ve glukoz

ile ilgili daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Yapilan aragtirmalar dogrultusunda tiiketilen trans yag asitlerinin miktar1
saglik acisindan biiylik 6nem olusturdugundan diyetteki miktart miimkiin oldugu
kadar sinirlandirilmalidir. Bu smirlandirmalarin toplum sagligi tizerine 6énemli bir

katkis1 olacagi kanaatindeyiz.
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6. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Trans-9 18:1 Oktadesenoik Asit izomerinin Insiilin Resistans1 Uzerine Etkileri

NEZIiHE PEHLiVANLI
Biyokimya Anabilim Dah

YUKSEK LiSANS TEZi / KONYA-2010

Trans yag asitleri hiicre membran fonksiyonlarini etkileyebilmektedir. Bu nedenle
calismamizda Trans 9 18:1 oktadesenoik asit izomerinin insiilin direnci iizerine etkilerini arastirmay1
amagladik.

Bu calismada 40 adet yaklasik 280-300 gr agirliginda erkek Sprague Dawley albino
soyundan sican kullanildi. Ratlar dort gruba ayrildi. 1. Grup yagsiz diyetle 2. Grup oleik asit, 3. Grup
margarin ve 4. Grup Trans 9 18:1 oktadesenoik asit izomeri(50 mg/day) ile 20 giin boyunca beslendi.
Beslenme periyodunun ardindan ratlarm yasamlart sonlandirildi ve kan ornekleri toplandi. Glukoz ve
fruktozamin diizeyleri kolorimetrik metodla, adiponektin ve resistin diizeyleri de ELISA metoduyla tesbit
edildi.

Diyet ile oleik asit verilen ¢aligma grubu ile diger gruplar karsilagtirildiginda; margarin
grubundan adiponektin seviyesi anlamli sekilde diisiik, resistin seviyesi anlamli sekilde yiiksek,
fruktozamin ve glukoz seviyesi anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Trans yag asidi grubundan
fruktozamin ve glukoz seviyesi anlamli sekilde diisiik ¢ikmistir. Diyete margarin ilave edilerek verilen
grup ile diger gruplar karsilastirildiginda; trans yag asidi grubundan adiponektin seviyesi anlamli
sekilde yiiksek, resistin seviyesi ise anlamli sekilde diisiik ¢ikmistir. Normal diyet verilen kontrol
grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda; oleik asit grubundan fruktozamin ve glukoz seviyesi
anlaml sekilde yiiksek bulunmus, margarin grubu ile karsilastirildiginda ise resistin, fruktozamin ve
glukoz seviyesi anlaml sekilde yiiksek ¢ikmustir.

TFA’nin insiilin duyarhligi tizerindeki etkilerini gostermek i¢in daha kapsamli ¢alismalar
yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: Trans yag asidi; adiponektin; resistin
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7. SUMMARY

Effects of the Trans-9 18:1 Oktadecenoic Asid Isomer on Insiilin Resistance.

Since trans fatty acids (TFA) might interfere with cell membrane functions. Therefore, the
aim of our study was to investigate the effect of trans 9:18 1 octadecenoic acid isomer on insiilin
resistance.

Forty male Sprague Dawley albino rats, body weight 280-300 g, were used in the study. Rats
were divided into four groups: groupl were fed oil- free diet(control), group 2 were fed oleic acid,
group 3 were fed margarine and group 4 were fed trans-9 18:1 octadecenoic acid isomers 50 mg/day
for 20 days. At the end of the nutritional period, rats were sacrificed and examples of blood was
collected. Glucose and fructosamine levels was determinated by colorimetric method, as well as
plasma adiponectin and resistin levels by ELISA method.

Compared with oleic acid, adiponectin, glucose and fructosamine levels were low in
margarine fed rats. Resistin level was high in margarine fed rats. Compared with margarine,
adiponectin level was high and resistin level was low in TFA fed rats. Compared with control,
fructosamine and glucose levels were high in oleic acid fed rats and resistin, fructosamine, glucose
levels were high in margarine fed rats. Large controlled trials have been required to demonstrate
adverse effects of TFA on insiilin sensitivity.

Key Words: Trans fatty acid; adiponectin; resistin
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10. OZGECMIS
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