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OZET

Amag: Trans yag asitleri hicre membran fonksiyonlarint
etkileyebilmektedir. Bu nedenle calismamizda Trans-9 18:1
oktadesenoik asit izomerinin instlin direnci Uzerine etkilerini
arastirmayt amacladik.

Gereg ve Yontem: Bu calismada 40 adet etkek rat 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 ile 20 gin boyunca beslendi. Beslenme
petiyodunun ardindan ratlarin yasamlart sonlandirildi ve kan
ornekleri  toplandi.  Glukoz ve fruktozamin diizeyleri
kolorimetrik metodla, adiponektin ve resistin diizeyleri de
ELISA metoduyla tesbit edildi.

Bulgular: Trans-9 18:1 ile beslenen grupta fruktozamin ve
glukoz diizeylerini oleik asit grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek bulduk. Margarin grubu ile karsilastirildiginda; oleik asit
grubunda fruktozamin, glukoz ve adiponektin seviyeleri
anlaml sekilde dustk, resistin seviyesi anlamli sekilde yiiksek
bulunmugtur. Trans yag asidi grubunda margarin grubuna
gbre, adiponektin seviyesi anlaml sekilde disiik, resistin
seviyesi ise anlamlt sekilde yiiksek ¢ikmustir.

Sonug: Tiketilen trans yag asitlerinin miktari toplum saghgt
acisindan biytk 6nem tasidigindan diyetteki miktart miimkiin
oldugu kadar sitlandiridmalidir. Trans yag asidinin instlin
duyarlihgi tzerindeki etkilerini gOstermek icin kapsamlt
calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Trans yag asidi, adiponektin, resistin

Giris

Ulkemizde son yillarda kahvaltilik ve yemeklik
margarin  tiketimi  azalma  gOsteritken, gida
endustrisinde  kullanllan  margarin - miktar1  artis
gostermektedir. Margarinler kismi  hidrojenasyon
yontemi ile bitkisel yaglardan tretilmektedir.

Hidrojenasyon yontemi stresince doymamis yag
asitlerinin trans izomerleri meydana gelmektedir.
Margarin endistrisinin gelismesiylede trans yag asidi
icerigi yliksek yaglarin beslenmedeki yeri artmustir. (1).

ABSTRACT

Objective: 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.

Materials and Methods: Forty male rats were used in the
study. Rats were divided into four groups: group 1 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 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 colotimetric method, as well as plasma
adiponectin and resistin levels by ELISA method.

Results: Fructosamine and glucose levels were significantly
high in Trans-9 18:1 fed rats compared with oleic acid group.
Compared with margarine fed rats, adiponectin, glucose and
fructosamine levels were low and resistin level was high in
oleic acid group. In TFA group, adiponectin level was
significantly low and resistin level was significantly high
compared with margarine group.

Conclusions: The amount in the diet is very important in
terms of public health of the consumed amount of trans fatty
acids should be limited as much as possible. Large controlled
trials have been required to demonstrate adverse effects of
TFA on insilin sensitivity.

Key Words: Trans fatty acid, adiponectin, resistin

Trans yag asitleri; trans konfigiirasyonunda en az bir
cift baga sahip doymamus yag asitleridir (2). Cift bag
sayist cis izomerlere gére daha kiictlik, acil zinciri daha
dogrusaldir.  Dolayisiyla  erime  noktast  ve
termodinamik stabilitesi daha yiksek olan farkl
tiziksel 6zellikte sert bir molekiil ortaya ¢tkmaktadir
(3).

Insilin direnci, instlinin glukozu hiicre icine tasima
islevinin azalmast veya kaybolmast olayidir. Insiilin
karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe
ederek, hepatik glukoz Uretimini baskilar. Ayrica
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Streaik asit Oleik asit Elaidik asit

Sekil 1. Yag asitlerinin zincir yapilari.

glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik dokulara
tastyarak, glikojen olarak depolanmasint ya da enerji
iiretmek tizere okside olmasint saglar. Insiilin direnci
sonunda kanda artan glukoz, insilin salgilama
mekanizmasini  uyarir. Bdylece hiperglisemi ve
hiperinsilinemi ile birlikte bozulmus glukoz toleranst
veya tip 2 diyabetes mellitus gelisir. Bu 6zellik insiilin
direncinin en gbze ¢arpan tablosudur (4).

Insiilin  direnci  olusmastyla ~ meydana  gelen
metabolizmadaki degisiklikleri tanimlayabilmek icin
kandaki  fruktozamin = ve  glukoz  dizeyleri

degerlendirilir. Fruktozamin kandaki 2-3 haftalik seker
seviyesini gosterir.

Yag dokusunun sadece bir enetji deposu degil aynt
zamanda  ekstraseliler siviya  sitokin, hormon
salgilayan aktif endokrin organ oldugu gdsterilmistir
(5). Adiponektin adipoz dokudan salinan, insilin
duyarhhigini artiran, antiinflamatuar, antiproliferatif,
antianjiogenetik  Ozellikleri  olan  bir  peptiddir.
Adiponektin  diizeylerindeki  azalmanin  diyabet,
dislipidemi, ve ateroskleroza neden oldugu ortaya
konmustur (6).

Genellikle  adiponektin =~ diizeyleri  obezitenin
gelismesiyle birlikte azalmaktadir ayrica adiponektin
dizeyleri tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovaskiler
sistem hastaligi olanlarda 6nemli derecede daha
duastktir (7, 8).

Resistin obezite ve tip 2 diabetes mellitus ile iliskili,
yag hiicresinden salgilanan yeni bir polipeptiddit.
Resistin  periferik sinyal molektlis olarak glikoz
toleransini insulinin hucrelere etkisini bozar,
htcrelerin  glikoz alimint ve instline duyarliligini
azaltir, insilin direnci gelisimine neden olur ve
obezitede adipogenezi inhibe eder (9).

ve

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

duizeylerinde meydana gelen degisiklikleri arastirmay:
amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya baslamadan 6nce 2009/12 Sayili proje,
13/03/2009 tarihinde yapilan SUDAM Deney
Hayvanlari Etik Kurul Toplantisi'nda kabul edilerek
izin alindi ve arastirma Selcuk Universitesi Bilimsel

Arastirma  Projeleri  Koordinatérligh — tarafindan
09202047 proje numarasi ile desteklendi.
Calismamiza  Selcuk  Universitesi Deneysel Tip

Arastirma ve Uygulama Merkezinden temin edilen 40
adet erkek (6 aylk, yaklagik 280-300 gr agirliginda)
Sprague Dawley albino soyunda ratlar kullanidi.
Siganlar tim c¢alisma boyunca iklim kontrolli
odalarda, 20+19C sicaklikta, %45 rolatif nem ve
12/12 151k periyodundaydi.

Siganlar polikarbonat malzemeden yapidmis, Tip 4
standardinda kafeslerde, her kafeste 5 sican olacak
sekilde tutuldu. Yem, su ad libitum verildi. Cesme
suyu her giin taze olarak verildi. Rasyonlari, Kuzucu
yem firmast tarafindan hazirlandi. Rasyonda herhangi
bir hayvansal ve bitkisel yag kullanilmadi. Rasyondaki
diger parametreler standart sican yeminde olan
degerlerdi. Elaidik asit (trans-9 18:1 oktadesenoik asit)
izomeri ve oleik asit her giin diizenli olarak ayni
saatte, bir bakict tarafindan gevsek ense derisi ve
kuyrugundan dik pozisyona getirilen sicanlara gavaj
i¢in Ozel olarak tretilmis aparatlar yardimiyla verildi.
Ratlarin  beslenmesi, Destaillats ve ark.’nin (10)
calismasindaki metoda gore yapildi. Ratlar rastgele 4
gruba ayrilds;

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

2. Grup (calisma grubu): 10 saglikli rata diyetlere
ilaveten sabahlart gavaj yoluyla 0,5 cc oleik asit,
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3. Grup (calisma grubu):10 saglhkli rata diyetlerinin
igine margarin ilave edilerek hazirlanmis yem

4. Grup (¢alisma grubu): 10 saglhkli rata diyetlerine
ilaveten sabahlati gavaj yoluyla 50mg/giin elaidik
asit izomeri (trans-9 18:1 oktadesenoik asit
izomeri) verildi. Bu 4 grup 20 gin streyle
beslenildi.

Tim ratlara 20. giin sonunda Selguk Universitesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde
ketasol anestezi yapilarak, intrakardiyak ponksiyon ile
kanlar1 alindi ve hipovolemik sok neticesinde
yasamlari sonlandirilds.

Kan numuneleri jelli biyokimya tuptune alindi.
Ardindan numuneler 3000 devir/dakika 10 dakika
santrifij edilip serumlart elde edildi. Numuneler
gruplamaya uygun olarak ependorf tiplerine ayrild: ve
calistlmak Uzere -80°C'de saklanildr.

Adiponektin Tayini, adiponektin rat kiti kullanilarak
(Millipore Corporation cat no: EZRADP-62K USA)
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
yontemi ile ¢alisildi. Resistin Tayini, BioVendor marka
(Research and Diagnostic Products cat no:
RD391016200R) resistin rat kiti ELISA yoéntemi ile
calisildi. Glukoz; Siemens marka Dimension RXL
Max model cihazda Siemens marka kitle fotometrik
olarak calistlmistir. Fruktozamin tayini ise Siemens
marka Dimension RXL. Max model cihazda Randox
marka 1583288 katolog numarali fruktozamin kiti ile
kolorimetrik olarak caligtlmistir. Tm biyokimyasal
analiz caligmalart Konya Sistem Laboratuvarlarinda
yapimistir.,

Bulgularin istatistiksel olarak degetrlendirilmesinde
SPSS 15.0 for Windows (2008) istatistik paket
programi  kullanildi.  Gruplarin  karsilastirlmasinda

Kruskal Wallis varyans analizi yapildi. Sonucu anlaml
ctkmast halinde Bonferrani diizeltmeli Mann-Witney
U testi yapildt. Yizde besten kicik (p<0.05) p
degerleri anlamh kabul edildi. Sonuglar, Ortalama *
Standart Sapma (Mean * SD) seklinde ifade
edilmistir.

Bulgular

Trans yag asidi verilen grupta hidrojenize bitkisel yag
grubuna gore adiponektin seviyesi anlamli diizeyde
dustik, resistin seviyesi anlamli dizeyde ylksek
bulunmustur. Oleik asit grubuna gore fruktozamin ve
glukoz seviyeleri anlamli diizeyde yiksek ctkmistir
(p<0.05).

Diyet ile oleik asit verilen c¢alisma grubu ile diger
gruplar  karsilastriddiginda;  margarin - grubundan
adiponektin seviyesi anlamh sekilde distk, resistin
seviyesi anlamli sekilde yiksek, fruktozamin ve glukoz
seviyesi anlamli sekilde dustik bulunmustur (p<<0.05).
Trans yag asidi grubundan fruktozamin ve glukoz
seviyesi anlamli sekilde disiik ¢tkmustir (Tablo 1).

Diyete margarin ilave edilerek verilen grup ile diger
gruplar karsilastirldiginda; trans yag asidi grubundan
adiponektin seviyesi anlamli sekilde yuksek, resistin
seviyesi ise anlamli sekilde disik ¢tkmistir (p<<0.05)
(Tablo 1).

Normal diyet verilen kontrol grubu ile diger gruplar
karsilastirildiginda; oleik asit grubundan fruktozamin
ve glukoz seviyesi anlamlt sekilde yitksek bulunmus,
margarin grubu ile karsilastirildiginda ise resistin,
fruktozamin ve glukoz seviyesi anlaml sekilde yiiksek
cikmistir (p<0.05) (Tablo 1).

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

karsilastirilmast

Testler Kontrol Oleik Asit Hidrojenize bitkisel ~ Trans 9-18 yag
(serbest yag asit orant %1)  yag (margarin) aside (elaidik asit)

Adiponektin  28.49+29.61* 10.8+50.77¢ 25.95%+58.62bd 11.96£47.2¢

(ng/mL)

Resistin 19.80£2.65¢ 22.94%3.13¢ 12.45£4.692.b.d 22.89%6.65¢

(ng/mlL)

Fruktozamin 3.6501+0.50b:c 2.427%0.352c4d 2.93%0.34b 3.16%0.52b

(mmol/L)

Glukoz 292.20+44.05bc  176.70145.442cd 222.40+36.652 243.22+38.41b

(mg/dL)

“Ortalama * standart sapma
a, Kontrol grubuna gére gére p<0.05
b, oleik asit grubuna gére p<0.05
C, margarin grubuna gére p<<0.05
d, trans 9-18 yag asidi grubuna gore p<0.05
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Tartigma

Gunlik tiketimde trans yag asitlerinin % 2-8'i stt
triinlerinden  kaynaklanirtken %80-90 gibi buyik
kismint hidrojenasyon islemleri ile olusan trans yag
asitleri olusturmaktadir (1). Trans izomerlerinin insan

sagligt  Uzerine olumsuz etkilerinin = bulundugu
bilinmektedir. Trans yag asitlerinin metabolik

etkilerini arastirdigimiz ¢alismamizda Trans-9 18:1 ile
beslenen grupta fruktozamin ve glukoz dizeylerini
oleik asit grubuna gére anlamlt sekilde ytiksek bulduk.

Kavanagh ve ark’mn (11) trans yag asitlerinin
indtkledigi abdominal obezite ve insilin duyatliligint
aragtirdiklart calismada bizim calisma sonuclarimiza
benzer sekilde trans yag asitlerinin fruktozamin
diizeylerini artirdigi  ve glukoz dizeylerinde ise
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yikseklige
neden oldugu bulunmustur.

Huang ve ark’nin (12) ratlar tzerinde yaptiklar
arastirmada trans yag asidi ve kontrol grubu kan
glukoz  degisim  paterninin  benzer  oldugu
bulunmugtur. Calismamizda kontrol grubunda glukoz
degerlerinin  yitksek  ¢itkmasinin, Trans-9  18:1
oktadesenoik asit, oleik asit ve margarinin metabolik
etkisini gorebilmek i¢in kontrol grubuna yagsiz diyet
verilmesinden kaynaklandigini diigtinmekteyiz. Aronis
ve ark. (13) diyetteki trans yag asidi alimini azaltmanin
glukoz homeostazt Uzerinde potansiyel bir yarari
olmadigint ileri stirmislerdir.

Margarin  Uretiminde gelistitilen yeni metodlarin
yaygin olarak kullanilmaya baslamasiyla trans yag asiti
iceriginde azalmalar belitlenmistir. Ancak yine de
dinyanin pek cok yerinde margarin
formilasyonlarinda kismi hidrojenasyon yontemi ile
elde edilen yaglar 6nemini korumaktadir. Dolayisiyla
margarin Urlnleri trans yag asitleri alim kaynagi
olmaya devam etmektedir (1). Calismamizda
hidrojenize  bitkisel yag ile beslenen grupta
fruktozamin diizeyleri oleik asit grubuna gére anlamh
sckilde yiiksek bulunmustur.

Trans yag asit alimt ile kardiyovaskiiler hastalik ve Tip
2 Diabetes Mellitusun iligkili oldugu yapilan
calismalarda ortaya konmustur. Metabolik
calismalarda cesitli populasyonlarda trans yag asitleri
alimmiyla ~ LDL (Low Density  Lipoprotein)
kolesteroliin artigt, HDL (High Density Lipoprotein)
kolesterolin dismesi, lipoprotein a ve plazma
trigliserid seviyelerin artis1 ile kalp hastaliklart olustugu
gOsterilmistir. Trans yag asitleri eikosanoid sentez
metabolik yolu boyunca trombogenezisi etkiler ve
instlin direnci gelistirir (14, 15).

Instlin resistans sendromunda, insilin resistanst ile
gelisen aterojenik olaylar bu patofizyolojinin esasidir.
Insiilin ~ direnci; viseral obezite, ektopik yag

depolanmasi ve adipoz doku bozukluklarini kapsar
(16). Trans yag asitleri ile beslenen ratlarda GLUT-4
mRNA  seviyesinde degisme olmadan, insilin
duyarliliginda azalma gézlemlendigi bildirilmektedir
7).

Adipoz dokunun degisik proteinler (adipokinler)
lreten dinamik endokrin organ oldugu
dustnilmektedir. Adiponektin, adipoz dokudan
tretilen 6zel bir adipokindir ve direkt olarak instlin
direnci ile ilgilidir (18).

Calismamizda 20 gunlik yagl diyete beslenme
sonucunda adiponektin seviyesinin Trans-9 18:1 yag
asidi grubunda hidrojenize bitkisel yag grubuna gore
anlaml dizeyde distik oldugu gorillmustiir.

Serum adiponektin seviyesi tip 2 diyabet ve obezitede

azalmaktadir (19). Saravanan ve ark.’nin (20) yaptiklar
calismada, trans yag asidi ile beslenme sonucunda

adiposit plazma membrani fosfolipit
kompozisyonunda meydana gelen degisiklikler adipoz
doku insilin duyarhihiginin azalmasiyla
iligkilendirilmistir.

Trans yag ile beslenmede; adiposit plazma membran
akiskanliginin aragidonik  asit  seviyelerinin
azalmastyla adiposit insilin duyarliliginda azalma
gorilmustir (17). Ayrica instlin direnci olanlarda
peroksizom proliferatdr ile aktive edilen reseptdr alfa
(PPAR-o) bagimlt insiilin sensitizorleri ile adiponektin
seviyesi artmaktadir (21). Ibrahim ve ark. (17)
yaptiklart ¢alismada, trans yag asitleri ile beslenmede
insilin duyarliliginda azalma doymus yag asidi ile
beslenmeden daha biuytk dl¢tide olmustur. Bu durum
PPAR-ua azalmasina baglanmistir (20).

ve

Yapilan bir ¢alismada 8 hafta hidrojenize bitkisel yag

ile beslenme sonucunda serum  adiponektin
dizeylerinin  kontrol grubuna gére degismedigi
gbrilmustiir (22). Serum adiponektin
konsantrasyonunda yiiksek yagh diyetin zaman

bagimlt etkisi deneysel calismalarda gosterilmistir ve
baslangic konsantrasyonuna gore 10 haftalik beslenme
ile arttigr 18 haftalilk beslenme ile azaldigr ileri
sturilmistir (23). Calismamizda oleik asit ve
hidrojenize  bitkisel ~yag grubunu  (margarin)
karsilastirdigimizda, margarin grubunda adiponektin
seviyesi anlamlt sekilde yiiksek ¢ikmustir. Adiponektin
dizeyleri degisiminin beslenme siiresi ile iligkili
olabilecegini distinmekteyiz.

Adiponektin ve resistin insilin direnci tizerinde zit
etkileri olan iki 6nemli adipokindir (24). Bizim
yaptigimiz c¢alisgmada adiponektin seviyesi trans yag
asidi ile beslenen grupta margarin grubuna gére
anlaml sekilde dustk, resistin seviyesi de anlaml
sekilde yliksek bulunmustur.

Hayvan modellerinde insiilin resistanst ile plazma
proteinleri ve adipoz doku resistin gen seviyelerindeki
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artts arasinda bir korelasyon gorilmistir (19).
Saravanan ve ark. (20) yaptiklart calismada trans yag
asidi ve doymus yag asidi ile beslenen gruplarin her
ikisinde de resistin mRNA seviyelerinin artt@
gorilmustiir.  Boylelikle adipoz  dokuda insilin
duyarhligy, resistin gen ekspresyonu artmastyla azaldigt
ileri surulmustar. Bizim calismamizda da resistin
seviyesi trans yag asidi ile beslenen ratlarda margarin
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.

Calismamizda kontrol grubu ile elaidik asit ve oleik
asit grubu resistin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamistir. Bununla birlikte hiicre
kiltiriine yag asidi muamele edilerek yapilan bir
calismada elaidik asit ile muamelenin resistin mRNA
diizeylerini etkilemedigi, oleik asit ile muamelenin
resistin = mRNA  dizeylerinde %28 azalma ile
sonuclandigs rapor edilmistir (25).

Trans yag asidi miktar1 yitksek endistriyel gida
titketimi obezite ve insilin resistansina neden olarak
diyabete  egilim  olusturmaktadir.  Sonuglarimiz
dogrultusunda, diyetteki trans yag asidi miktarinin
miimkiin oldugu kadar smnrlandirdmas: gerektigini
bilimsel olarak destekledik. Bu sinirlandirmalarin
toplum sagligi tlzerine 6nemli bir katkist olacagt
kanaatindeyiz.
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