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Abstract

In recent years, the role of chronic low grade inflammation
in the emergence of chronic diseases has been emphasized.
Chronic low grade inflammation is a metabolic process
characterized by systemic circulation and increased
inflaimmatory mediators and some proinflammatory
cytokines in various tissues. C-reactive protein (CRP),
tumor necrosis factor-o (TNF-a), interleukin-1 (IL-1),
interleukin-4 (IL-4), interleukin-6 (IL-6), toll like receptor-
4 (TLR-4) are some proinflammatory molecules that play
a role in the chronic low grade inflaimmation. Recent
studies have shown that fructose and saturated fatty acids,
which are consumed with increased consumption of
processed foods in the current diet, might trigger chronic
low grade inflammation. In this review, the effects of
dietary high fructose and saturated fatty acids on
development of chronic low grade inflammation through
some proinflammatory mediators were examined.
Keywords: Saturated fatty acid, Fructose, Inflammation,
Proinflammatory molecules

GIRIS

Glinimtizde kronik hastaliklar, olumle
sonuglanabilen temel halk sagligi sorunlarindandir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser ve
obezite gibi bulasict olmayan kronik hastaliklarin
prevalansinin diinya genelinde giderek arttigi kayitlara
geemektedir!. Kronik  dejeneratif — hastaliklarin
baslangi¢c ve prognozunun altinda yatan temel olasi
mekanizmanin  uzun  sireli dasik  derecede
inflamasyon ve bu siireci stimule ettigi disintlen

Oz

Son yillarda kronik hastaliklarin ortaya ¢tkmasinda, kronik
disiik derece inflamasyonun rolii tizerinde durulmaktadir.
Kronik digiik derece inflamasyon, sistemik dolasim ve
cesiti  dokularda inflamatuvar medyatotlerin ve bazt
proinflamatuvar sitokinlerin artis1 ile karakterize olan
metabolik bir stirectir. C reaktif protein (CRP), timor
nekrozis faktor-o (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), interl6kin-
4 (IL-4), interlokin-6 (IL-6), toll benzeri reseptér-4 (TLR-
4) kronik disiik derece inflamasyonda rol oynayan bazt
proinflamatuvar molekillerdir. Giincel ¢alismalarda, hazir
ve islenmis besinlerin tiiketimiyle artan fruktoz ve doymus
yag asitleri aliminin kronik disik derece inflamasyon
olusumunda etkileri oldugu  gosterilmektedir. Bu
derlemede, diyetle yiiksek fruktoz ve doymus yag asitleri
aliminin, proinflamatuvar medyatorler araciligtyla kronik
disiik derece inflamasyon olusumuna etkisi incelenmistir.
Anahtar kelimeler: Doymus yag asitleri, Fruktoz,
Inflamasyon, Proinflamatuvar molekiiller

tiketime hazir yiiksek yaglit ve karbonhidratli besinler
gibi faktorlerin varligs bu alanda yapilan ¢alismalari da
arttirmaktadir?3,

Son yillarda kronik hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda
kronik disik derece inflamasyonun rold tzerinde
durulmaktadir®®. Kronik distk derece inflamasyon,
sistemik dolasim ve cesitli dokularda inflamatuvar
medyatorlerin artist ile karakterize olan metabolik bir
sire¢ olarak tanimlanmaktadit®. C reaktif protein,
TNF-a, IL-1, IL-4, IL-6, TLR-4 gibi molekillerin
karaciger, adipoz doku, iskelet kast gibi cesitli
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dokularda artan inflamasyon ile iligkili oldugunu
gosteren ¢alismalar bulunmaktadir”®. Bircok diyet
bileseni, inflamatuvar medyatétlerin salinimina sebep
olabilmektedit®. Yiksek fruktoz iceren diyetlerin
insan metabolizmast Ulzetinde etkilerini arastiran
calismalarda, fazla miktarda fruktoz tlketiminin
vicutta inflamatuvar sitokinleri artirdidt
gosterilmistir!®. Fruktozun yani sira yitksek fruktozlu
misit  surubu ve stkroz bazl tatlandiricilarin
tiketimiyle de benzer etki gbzlemlenebilmektedir!®.
Doymus yag asitlerinden zengin diyetlerin TLR-4
aracihigryla inflamatuvar yanit olusumunda ve adipoz

doku inflamasyonunda rol oynayabildigi
bildirilmistir!.
Modern  diyette hazir ve islenmis besinlerin

tiketiminin artmastyla birlikte fruktoz ve doymus yag
asitleri alimi da her gecen giin artmaktadir!2. Islenmis
besinlerle fazla miktarda alinan doymus yag asitleri
veya fruktoz surubu iceren diyetlerin kronik digiik
derecede inflamasyona yol agarak uzun vadede kronik
hastaliklarin etiyolojisinde yer aldig
dustintlmektedit®!%13., Bu nedenle bu detlemenin
amaci, diyetle yitksek fruktoz ve doymus yag asitleri
aliminin, proinflamatuvar sitokinler araciligtyla kronik
distik derece inflamasyon olusumuna etkisini
incelemektir.

Kronik diisiik derece inflamasyon

Inflamasyon, konakeiyt enfeksiyon ve cevresel
hasarlardan ~ koruyan  dogal  bir  savunma
mekanizmasidir. Konakgiya zarar veren patojenleri
inhibe etmesinin yani sira, doku onarimi stirecinde ve

enfekte olan veya hasar gérmis dokularda
homestazin saglanmasinda etkin rol

oynamaktadir!15,

Inflamasyon, akut ve kronik inflamasyon olarak
siniflandirilmaktadir (Tablo 1)°. Akut inflamasyon,
vicudun inflamatuvar faktorlere karst gostermis
oldugu ilk yanittir. Enfeksiyon bélgesine plazma ve
lI6kosit transferinin artmastyla birlikte, kisa siire
icerisinde sonuglanmaktadir'¥. Kronik inflamasyon
ise inflamasyonlu bélgede bulunan hiicrelerin
progresif olarak degisiklige ugramast ile karakterize
olup, disik ve yitksek derece kronik inflamasyon
olarak siiflandirilmaktadir. Yiksek derece kronik
inflamasyonda, hasar bélgesinde ya da sistemik
dolasimda  aktif inflamatuvar hucrelerin = ve
inflamatuvar Dbelirteclerin anlamli  diizeyde artsi
gorilmektedir!s. Disiik derece kronik inflamasyonda
ise inflamatuvar belirtecler minimal ya da yok
denecek kadar az dizeydedit®!4!> ve artan pro-
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inflamatuvar sitokinlerle birlikte insiline bagiml
dokularda makrofaj ve T hiicreleri basta olmak tizere
immiin hiicrelerin dokulara infiltrasyonunda bir artis
gorulmektedir!”.  Ancak artan pro-inflamatuvar
molekdl diizeyleri ve immiin hiicre infiltrasyonu, bu
dokularda herhangi bir yapisal degisiklige ya da
fonksiyonel bir bozukluga yol agmamaktadir!”. Genel
populasyonda  distk  derece  inflamasyonun
tanimlanmast icin kanda CRP, I6kosit seviyeleri ve
platelet  sayimi  ile  granulosit/lenfosit orant
kullanilarak ~ olusturulan ~ INFLA  skotlamast
bulunmaktadir!®. Dustik derece uzun streli (kronik)
inflamasyon, bazi kronik hastaliklarin etiyolojisinde
yer almaktadir. Son ¢alismalarda kronik distik derece
inflamasyonun, obezite ve diger kronik hastaliklarin
metabolik gOstergesi olmak tizere baslica adipoz
doku, karaciger gibi cesitli organlarda artist
gOsterilmigtir.

Kronik dusiik derece inflamatuvar yanit strecinde
farkli organlardan pro-inflamatuvar sitokinler (TNF-
o, IL-1, IL-6), kemokinler (CCL-3, CCL-5) ve
buytime faktorleri (TGF-B) gibi peptid yapilt kimyasal
maddeler salinmaktadit!'’. Bu siitegte, adipoz doku ve
karaciger ile diger organlar rol oynamaktadir’®.
Adipoz dokuda eksprese edilen ve sistemik dolasima
katlan  inflamasyon iligkili hormon  (leptin,
adiponektin, visfatin), akut faz proteinleri (CRP,
SAA), proinflamatuvar sitokinler (TNF-o, IL-1, IL-6,
IL-7, IL-8), kemokinler (MIP-1a, MIP-183) sonucu
adipoz doku  inflamatuvar  bir kaynaga
dontsmektedir!”. Buna paralel olarak karaciger,
bobrek, iskelet kaslart ve diger dokularda artan
proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-o, IL-1, 11.-6, IL-
7, 11-8) duizeyi, serumda akut faz proteinleri (CRP,
fibrinojen) ve proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-7, IL-8) artist ile sonuglanmaktadir.

Doku hasart (dejenerasyon), metabolik stres, diyetle
doymus yag asitleri ve serbest seker (glukoz ve
fruktoz gibi monosakkaritler ile stkroz veya cay
sekeri gibi disakkaritler) gibi bazi besin 6gelerinin asirt
alimi bircok faktori etkileyerek inflamatuvar yanitin
baslamasina veya uzun sire devam etmesine neden
olabilmektedir®!4.

Inflamatuvar yanit siirecinde tetikleyici faktérden
bagimsiz olarak, bazi hiicresel yolaklar aktive
olmaktadir. Bu hiicresel yolaklara TLR ya da bircok
sitokin salinimi ile endoplazmik retikulum stresinden
sorumlu bir inflamazom olan niikleer fakt6r kappa B
(NF-»B) 6rnek verilebilir. Olusan inflamatuvar yant,
TNF-a, IL-1, IL-6, CRP gibi pro-inflamatuvar
medyatérler ve CCL-3, CCL-5 gibi kemokinler ile



Cilt/Volume 44 Yil/Year 2019

ICAM-1, VCAM-1 gibi adhezyon molekilleri olmak
tzere bircok kimyasal medyat6rin salinimina neden
olmaktadir?. Inflamasyon kaynagi ve tetikleyici
faktorler elimine edildiginde, kontrol mekanizmalart
inflamasyonu sonlandirmak icin antiinflamatuvar
sitokinlerin ~ (IL-4, IL-10)  salinimini  artirr,
proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-«, IL1-8, IL-0)

Kronik Disiik Derece Inflasmasyonun Roli

salinimint  inhibe eder. Sagligin ve homestazin
korunmasi icin inflamasyonun kontrol altinda
tutulmast  6nemlidir. Kontrol altina alinamayan
inflamatuvar yanit hiicre, doku ve organ hasarina
ilerleyen patolojik sonuclara ve dejeneratif kronik

hastaliklarin olusumuna neden olabilmektedit®!415,

Tablo 1. Akut, kronik ve kronik diigiik derecede inflamasyonun siniflandirilmasi.

Olan Hicreler | grantlositler, monontkleer
hiicreler (monositler ve

makrofajlar), T Hicreleri

Akut Inflamasyon Kronik Inflamasyon Kronik Diigiik Derece
Inflamasyon
Tetikleyici Patojen, doku hasart Akut inflamasyonun Metabolik bozukluklar, bazi
Faktor coziimlenememesi, persistant kronik enfeksiyonlar ve olast
yabanct cisim varligi, otoimmiin | diyet bilesenleri
reaksiyonlar
Yanita Dahil Notrofiller ve diger Monontikleer hiicreler Monontikleer hiicreler

(monositler, makrofajlar, T
hticreleri, B hiicreleri),
notrofiller, fibroblastlar

(monositler, makrofajlar, T ve
B hiicreleri), nétrofiller,
adipozitler

kronik inflamasyon

Primer Vazoaktif aminler, Sitokinler, Kemokinler, Sitokinler, kemokinler,
Medyatorler Eikozanoidler, kemokinler eikosanoidler, bityime faktorleri, | adipokinler, eikosanoidler,
ve sitokinler reaktif oksijen tirleri, hidrolitik reaktif oksijen tiirler,
enzimler hidrolitik enzimler
Baslangic Hizlt Gecikmis Gecikmis
Sonug Rezoliisyon, apse olusumu, Doku yikimy, fibrozis, nekrozis Herhangi bir doku harabiyeti

gorilmeksizin, doku hasari,
artmis instlin direnci,
intraseliiler lipit birikimi

©’den uyatlanmustir.

Kronik  hastaliklarin  (obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diabetes mellitus vb.) ortaya ctkist,
prognozu ve kronik hastaliga baglt olusan akut ve
kronik  komplikasyonlarin  seyri, organizmanin
inflamasyon durumundan etkilenmektedir (Tablo 2).
Literatiir incelendiginde 6zellikle hazir ve islenmis
besinlerin fazla tiketiminden kaynaklanan yiksek
fruktoz ve doymus yag asitleri aliminin, akut faz
proteinleri, proinflamatuvar sitokinler, endotelyal
disfonksiyon ve oksidatif stres mekanizmalarinin
aktivasyonu sonucu kronik hastaliklarin etiyolojisinde
rol oynadigi gosterilmistir. Kronik digik derece
inflamasyon belirtecleri olarak l6kosit
konsantrasyonu, serum ve plazma akut faz proteinleri
ve proinflamatuvar = sitokinleri ile adhezyon
molekilleri  konsantrasyonunun farkli  yas
gruplarindaki obez bireylerde daha yiiksek oldugu
gosterilmistir?!. Bu bireylerde agirlik kaybi sonucunda
bu  molekillerin  seviyelerinin ~ azaldigt  da
saptanmigtir!'4,
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Benzer sekilde inflamasyonun aterosklerozun erken
patofizyolojisinde de etkin oldugu gorisi uzun
stredir kabul gérmektedir??. Hasar gérmis atrterlerde
artmis total I6kosit konsantrasyonu ve buna baglt
olusan inflamatuvar medyatorlerin  saliniminin,
aterosklerozun ilerlemesine yol actig1 gosterilmistir.
Inflamasyon medyatérii olarak artan kemokin ve
sitokin ~ diizeylerinin  képtuk  hiicre  olusumunu
uyardig, ilerlemis aterosklerotik plaga yol actigt ve
sonug olarak plak yirtilmasina (riptir) neden oldugu
yayinlanmistir?2,  Inflamasyonun  arter  duvarlart
tzerindeki bu roluniin yamsira ¢oklu organli
kardiyometabolik disfonksiyon tizerinde de etkileri
bulunmaktadir. Ozellikle proinflamatuvar sitokinlerin
(INF-a, IL-18 ve IL-6) lokal ve sistemik artist sonucu
adipoz doku, karaciger ve iskelet kasinda instlin
sinyalizasyonundaki bozulmalarin insilin direnci ile
sonuglandigi gosterilmistir. Insilin direnci kronik
hastaliklarin  temelinde bulunmakta ve dokularda
glukoz ve lipit metabolizmalarinda bozulmalara yol
a¢maktadir?.
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Tablo 2. Obezite, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarda kronik dugiikk derece inflamasyonla iligkili
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belirtegler.
Obezite Tip 2 DM Kardiyovaskiiler
Hastaliklar
Inflamatuvar Metabolik stres durumuna Metabolik stres durumuna Damar ceperlerinde
yanutin temel yanut olarak makrofajlarin yanit olarak makrofajlarin makrofajlarin okside-LDL
molekiler adipoz dokuya infiltrasyonu, | adipoz dokuya infiltrasyonu | seviyelerinin artisi, endotel
diizenleyicileri gut mikrobiyota hasar
Doku belirtegleri Adipoz doku: inflamatuvar Adipoz doku: inflamatuvar | Damar ¢eperi ve plaklar:

htcre infiltrasyonu (baglica
makrofajlarda), inflamatuvar
gen ckspresyonu ve sitokin
ckspresyonu

hiicre infiltrasyonu (baglica
makrofajlarda), inflamatuvar
gen ekspresyonu ve sitokin
ckspresyonu

makrofaj ve T hiicre
infiltrasyonu

Kan seluler

Total 16kosit, total notrofil,

Total 16kosit

Total l6kosit

18, TNFR, leptin),
kemokinler (MCP-1, MIP-
1a), vWF, adhezyon
molektlleri (VCAM-1,
ICAM-1, E-selektin, P-

18, TNFR, leptin),
kemokinler (CCL2, CCL3,
CCL5), vWF, adhezyon
molekiilleri (VCAM-1,
ICAM-1, E-selektin, P-

belirtecleri granilositler, monositler, T

hiicreleri
Coziunir CRP, SAA, fibrinojen, CRP, SAA, fibrinojen, CRP, SAA, fibrinojen,
inflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-1, IL- | sitokinler (INF-a, IL-1, IL- | sitokinler (INF-a, IL-1, IL-
belirtecler 1ra, 11-6, I1.-8, 11.-17, 1L- 1ra, 11-6, IL.-8, 11.-17, 1L- 1ra, I11.-6, I1.-8, 11.-17, 11.-18,

TNEFR, leptin), kemokinler
(CCL2, CCL3, CCL5), vWF,
adhezyon molekilleri
(VCAM-1,ICAM-1, E-
selektin, P-selektin), PAI-1,

selektin), PAI-1,
adiponektin

selektin), PAI-1,
adiponektin

adiponektin

©’den uyarlanmustir. CRP: C reakdf protein, SAA: Serum Amiloid A, TNF-a: Tumor nekrozis faktor-o, IL-1: Interlékin-1, IL-1ra:
interlokin-1 reseptor antagonisti, IL-6: interlékin-6, IL-8: Interlokin-8, IL-17: interlokin-17, IL-18: Interlokin-18, TNFR: Timér
nekrozis faktor reseptér, MCP-1: Monosit kemotaktik proteini-1, MIP-1a: Makrofaj inflamatuvar proteini-1o, vW£: Von willebrand faktor,
VCAM-1: Vaskiiler hiicre adhezyon molekiili-1, ICAM-1: Hiicre ici adhezyon molekiili-1, E-selektin: Endotelyal l6kosit adhezyon

molekiilti, PAI-1: Plazminojen aktivator inhibit6r-1

Fruktoz ve kronik diigiik derece inflamasyon

Fruktoz vicuda birka¢ farkli formda alinan ketoz
yapilt bir glukoz izomeridir?%. Yiksek fruktozlu musir
surubu (sentetik fruktoz) ve sikroz ilave seker
kaynaklar1 iken; bal, taze sebze ve meyveler ise
diyetteki dogal fruktoz kaynaklarini
olusturmaktadir?s. Ozellikle son 40 yilda fruktozun,
yiksek fruktozlu misir surubu (YFMS) ya da siikroz
iceren icecekler icerisinde tatlandirict olarak kullanimi
artts gostermektedir®. Diger tatlandiricilara kiyasla
tatlilik derecesi yuksek, maliyeti disiik olan yiksek
fruktozlu misir surubu besin endistrisinde siklikla
kullanilmaktadir.  Amerika’da  YFMS’nin  tim
tatlandiricilar icerisindeki kullanim orani 1970’lerden
200414 yillara gelindiginde %0,5ten %042’lere ¢iktig
belirlenmistir. Benzer sekilde ayni siirede bireylerin
fruktoz tiiketimine bakildiginda giinlitk 45,7 gramdan
53,7 grama; YFMS tiketiminin de ginlik 0,5
gramdan 52,4 grama kadar ¢iktig1 rapor edilmistir?”.

Diyetle alinan fruktoz ince barsaklardan emilerek
karacigere tasinmakta ve baslica karacigerde
metabolize  edilmektedir?®.  Fruktoliz ~ 6zetle
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fruktozun, fosforilasyon sonucu de novo lipogenez ile
yag asitlerine dondstirilmesi strecidir. Fruktoz,
glikolizin ~ hiz  kontrol  evrelerinden  olan
fosfofruktokinaz asamasini atlayarak metabolik
yolaklara bir sonraki basamaktan katilmaktadir. Bu
nedenle fruktoz metabolizmasi sonucu plazma ve
dokularda de nove lipogenez ile yiksek miktarda
serbest yag asitleri (SYA) ve trigliserit (T'G) olusumu
gozlenmektedir®.

Yiksek fruktoz tiketimi sonucunda bu durum ayrica
ATP’nin tiketilmesi, AMP yikiminin artmast ve
karacigerde trik asit seviyelerinin  artmasiyla
metabolik stres durumunu meydana getirmektedit.
Sonug olarak yiiksek fruktoz metabolizmast sonucu
artan serbest yag asitler, trigliserit, keramid, trik asit
gibi metabolitlerin dretimi artmakta ve buna bagl
olarak serum ve dokularda dizeyleri
yukselmektedir?$30. Yiksek fruktoz tiketimi sonucu
artan bu metabolitlerin doku ve organlar tzerinde
dogrudan ya da dolayl olarak etkisi sonucu doku ve
organlarin fonksiyonlarinin bozulmast oksidatif stres
ve inflamatuvar yanitt meydana getirebilmektedi.
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Diyetle yiksek fruktoz, glukoz/fruktoz surubu ve
stkroz bazli tatlandiricilarin tiikketiminin kronik diistik
derece inflamasyon tzerindeki etkisi 6zellikle son
yillarda tzerinde ¢alisilan glincel bir konudur?!32,
Yiiksek fruktoz tiiketimine bagli olarak plazma ve
karacigerde artmus trigliserit diizeylerinin = yag
asitlerinin $-oksidasyonunu artirarak reaktif oksijen
tirleri Gretimini artirdigt gOsterilmistir®.  Yiksek
fruktoz iceren diyetlerin uzun siireli alimt sonucu
reaktif oksijen tirleri artist ile bunlarin serum, doku
ve organlardan detoksifikasyonu arasinda olusan
dengesizlik oksidatif strese yol acabilmektedir.

Oksidatif stres doku ve organlarda inflamatuvar yanit
olusturarak TNF-a, IL-18, IL-6, CRP gibi
proinflamatuvar ~ molekillerin ~ saliimina  yol
acmaktadir. Yapilan bir hayvan calismasinda 3 hafta
boyunca farelere verilen yiksek fruktoz (%35 enerji)
iceren diyetin hepatik indiklenebilir nitrik oksit
sentetaz  (iNOS) ve okside glutatyon/glutatyon
(GSSG/GSH) seviyelerini artirarak oksidatif strese
yol actigt ve yuksek fruktozla beslenen farelerin
ozellikle  adipoz  dokularinda  makrofajlarin
infiltrasyonu sonucu TNF-o dizeylerini artirdig
bulunmustur?.  Diger bir calismada yiiksek
fruktozun, periferik mononiikleer kan hucrelerinde
apoptozu uyarmakla birlikte, ileri oksidasyon protein
trtnleri ve reaktif oksijen titleri Gretimi ile serum IT.-
6 ve IL-12 seviyelerini artirdigi yayinlanmistir3,
Benzer sekilde, 16 hafta boyunca alinan enetjinin
%30’unun fruktozdan karsilandigr ratlarin karaciger
dokularinda MCP-1 ve TNF-a diizeylerinde artis
gozlenmistir®®. Ancak yapilan bir baska hayvan
calismasinda ise 2 hafta siire ile enerjisinin %10’unun
fruktozdan karsilandigt durumda farelerde oksidatif
stres ve inflamasyona yol agmadigi gosterilmektedir®.

Benzer sekilde yapilan bir insan ¢alismasinda da 8 giin
streyle tiketilen fruktoz ve YFMS ilaveli
tatlandiricilarin (%25 enerji) 1L-6, CRP dizeylerini
artirmadigl gosterilmigtir'®. Yine yapilan bir bagka
insan caligmasinda hafif sisman/obez bireylere 10
hafta  siireyle enerjinin ~ %25%nin  fruktozdan
saglandiginda MCP-1, TNF-«, IL-6, CRP, ICAM-1
seviyelerinde bir degisiklik olmadigi saptanmistir®.
Hiperkalorik  kosullarda hafif sisman ve obez
bireylere 2 hafta siireyle tikettirilen fruktoz ilaveli
iceceklerin ~ CRP, IL-6, TNF-a seviyelerini
etkilemedigi bilditilmistir3®. Ancak 6te yandan saglkl
bireylerde 3 hafta boyunca 40/80 g/gin fruktoz
ilaveli icecek tiiketiminin bireylerin CRP ve
adiponektin duzeylerini artirdigt yayinlanmustir.
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Sonu¢  olarak, incelenen giincel calismalara
bakildiginda yuksek fruktozlu diyetin tiketim miktar1,
tiketim siresi ve fruktozun basglica tliketilen
kaynagina  baglt  olarak  molekiiler  seviyede
inflamatuvar siregleri aktive ettigi gézlenmektedir.
Ancak, insan calismalarinda fruktozun lipogenez,
instlin direnci gibi kronik hastaliklar icin risk tastyan
etmenleri uyarmasina ragmen kanda CRP disinda
diger inflamatuvar belirteclere dogrudan bir etkisinin
oldugunu s6ylemek icin yeterli kanit
bulunmamaktadir (Tablo 3).

Doymug yag asitleri ve kronik diigiik derece
inflamasyon

Tiketime hazir islenmis besinlerin icerisinde bulunan
palm yagi, hayvansal kaynakli besinler (st ve siit
trtnleri, et ve et Urlnleri vb.) diyetle alinan doymus
yag asitlerinin temel kaynaklarini olusturmaktadir#.
Ulkemizde Tiirkiye Beslenme ve Saghk Arastirmast
(ITBSA,2010) verilerine gore yetiskin bireylerin
yaklasik 50-65 g/gun yag tikettigi ve gunlik alinan
enerjinin %30-35’sini yaglardan geldigi saptanmustir.
Diyetle alinan yagmn biyiik cogunlugu triasilgliserol
(95%) formunda olup, serbest yag asitleri ve
fosfolipidler de bulunmaktadir®. Bati tarzi diyette
islenmis besin tiketimlerinin artmastyla bitlikte
tiketilen doymus yag asitleri miktart da giderek
artmaktadir. Ulusal ve uluslararast rehberlerde
cogunlukla titketilmesi gereken yag miktarlart
tzerinde durulmakla birlikte, diyetin yag asitleri
oruntistiinin de 6nemli oldugu vurgulanmaktadir:42,
Tiketilen yag asidi tird viicutta kronik hastaliklar ile
iliskili inflamasyon ve oksidatif stres belirtecleri ile
vaskuler endotelyal adhezyon molekilleri tzerinde
etkili olabilmektedir®!!.

Diyetle alinan toplam yag miktart vicutta
inflamasyonu  baglatma potansiyeline sahiptir®.
Yiiksek yag tiketiminin yanisira yiiksek doymus yag
asitleri tiiketimi de organ ve dokularda inflamatuvar
yanit olusumuna neden olmaktadit*. Diyetimizde yer
alan yalnizca toplam yag miktart degil, yag asitlerinin
doymusluk orani arttikca inflamasyonun arttigt
bildirilmistir®.  Hicre  kalturi  ve  hayvan
calismalarinda diyetle yiksek SFA aliminin organ ve
dokularda metabolik strese yol acarak pro-
inflamatuvar belirteglerin  Gretimini ve salinimint
stimule ettigi gOsterilmistir*®49. Yapilan bir in vitro
hicre kiltirt ¢alismasinda primer hepatositlere
uygulanan SFA’nin (0,5 mmol/L) NF-»«B’yi aktive
ederek  nod  benzeri  reseptér-3  (NLRP3)
inflamazomunu uyardigt ve IL-18 salinimini artirdig
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yayinlanmustir®.  Benzer  sekilde — adipozit
monosit/makrofaj hiicre kiltiri calismalarinda da
doymus yag asitlerinin NF-»B aktivasyonu ile TLR-4
yolagini aktive ederek, inflamatuvar belirteclerden
TNF-o salinimini artirdigs saptanmustirs. Yapilan bir
hayvan ¢alismasinda 16 hafta siireyle diyetteki toplam
yag miktart (%40 enerji) sabit tutularak, diyetin
doymus yag asidi icerigi (%06, %12, %24 enerji)
artirildiginda, farelerin kalp, karaciger, iskelet kaslart
ve adipoz dokuda oksidatif stres ve endoplazmik

ve
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retikulum stresine neden oldugu, c-Jun N-terminal
kinaz (JNK) ve NF-»B yolaklarini aktive ederek
inflamatuvar belirtecleri olan TNF-o, 11.-6, MCP-1,
TLR-2, TLR-4 gibi proinflamatuvar sitokinleri
artirdigr saptanmistir*>47. Yine benzer bir caligmada 8
hafta boyunca yiksek doymus yag asitleri (%5 g/yem)
iceren diyetle beslenen farelerin hipokampisiinde
TLR-2 ve TLR-4 ile endoplazmik retikulum stresini
uyardigt ve bunun sonucunda proinflamatuvar
belirteclerin salinimint uyardigt gosterilmistir0.

Tablo 3. Insanlarda diyetle fruktoz tiiketiminin kanda inflamasyon belirtegleri {izerine etkisi

Fruktoz Tiketim Orneklem Belirtegler Sonuglarin Ozeti Referans
Diizeyi/Siire
40-80 g/ fruktozlu Icecek 29 saglikli birey CRP, CRP seviyesinde artis, @9
adiponektin Adiponektin seviyesinde
artis
YFMS ve fruktoz ilaveli disiik | 267 saglikli birey CRP CRP seviyelerinde anlamli (©3)
yagli siit (E%18-9) / 10 hafta bir farklilik saptanmamistir
Fruktoz ilaveli icecek (E%025) 31 hafif MCP-1, CRP, MCP-1, CRP, IL-6, TNF- @7
/ 10 hafta sisman/obez birey ICAM-1, 1L.-6, o, ICAM-1 seviyeleti
TNF-o arasinda anlamli bir fark
saptanmamigtir
Fruktoz ilaveli igecek (99 24 hafif sisman CRP CRP seviyelerinde anlamlt (56)
g/giin) /4 hafta adolesan bir farklilik saptanmamugtir
85 g/gln fruktoz vs 17 g/glin | 51 morbid obez CRP CRP duizeyleti arasinda 67
fruktoz tiiketimi / 8 hafta PCOS’lu kadin anlamli bir farklilik
birey saptanmamigtir
E%?25 fruktoz / 2 hafta 32 hafif sisman CRP, IL-6, CRP, IL-6, TNF-« (8)
(izokalotik/hiperkalorik) erkek birey TNF-o seviyelerinde anlamli bir
farklilik saptanmamustir
E%8, E%18, E%30 YEMS 355 hafif sisman/ CRP CRP seviyelerinde anlamli 8)
ilavesi / 10 hafta obez birey bir farklilik saptanmamistir
50 g/gin YEMS / 2 hafta 55 saglikli ve CRP, IL-6 CRP, IL-6 seviyelerinde (9
bozulmus glukoz anlamli bir farklidik
toleransi olan saptanmamigtir
bireyler
150 g /gun fruktoz / 4 hafta 20 saglikli birey CRP, MCP-1, CRP, MCP-1, E-selektin (60)
E-selektin seviyelerinde anlamli bir
farklilik saptanmamustir
70 g/gin fruktoz /4 hafta 55 hafif CRP CRP seviyeletinde anlamli | 6D
sisman/obez birey bir farklilik saptanmamistir

YFMS: Yiiksek fruktozlu musir surubu, E: Enerji, CRP: C reaktif protein, PCOS: polikistik over sendromu, MCP-1: monosit kemotaktik
protein-1, TNF-oa: Timor nekrozis faktor-o, IL-6: intetlokin-6, ICAM-1: Hucre i¢i adhezyon molekiili-1

Insan calismalart degerlendirildiginde giinlik diyette
SFA tiketiminin artigt ile plazma akut faz proteinleri
(CRP, e-selektin, fibrinojen) ve pro-inflamatuvar
sitokinler (TNF-a, IL-18, IL-6) ile endotel hasar
belirtecleri ICAM-1, VCAM-1) dizeylerini artirdig
epidemiyolojik  veriler kullanilarak — g6sterilmigtir
(Tablo 4). Erkek bireylerde 5 hafta streyle ginluk
alinan toplam enerjinin %8-12’sinin doymus yag
asitlerinden tiiketilmesinin plazma CRP ve IL-6
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seviyelerini artirdigini, ancak e-selektin ve fibrinojen
diizeylerini etkilemedigi saptanmustir®. Yapilan bir
baska insan ¢alismasinda ise 4 haftalik siireyle yiiksek
doymus yag asitleri (%25 enerji) igeren bir diyetle
beslenme sonucu 7 hafif sisman/obez bireylerde
plazma  pro-inflamatuvar ve  oksidatif  stres
belirteclerinin etkilemedigi yaymnlanmistir>. Benzer
sekilde 54 obez birey tzerinde yapilan bir ¢alismada,
verilen izokalorik doymus yag asitlerinden zengin
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diyetin proinflamatuvar sitokinlerden IL-6 ve IL-18
dizeylerini  artirmadigini  géstermistir®.  Bunun
yamusira hafif sisman/obez bireylere (n=11) verilen
yiksek doymus yag asitleri igeren test Ogini
sonrasinda verilen diyetin akut olarak ICAM-1
seviyelerini artirdigy, ancak inflamatuvar belirteclerin
diizeylerini etkilemedigi yayinlanmistir™ (Tablo 4).

Kronik Disiik Derece Inflasmasyonun Roli

Sonug olarak yiiksek doymus yag asitleri iceren diyetle
beslenmenin  molekiler seviyede —inflamatuvar
strecleri aktive ettigi hiicre kiltird ve laboratuvar
hayvanlart tzerinde gdsterilmistir. Gunlik diyetle
yiuksek  SFA  alimi  aliskanhiginin  (habituel)
inflamasyon tzerine etkisini gosteren gdzlemsel
calismalar literatiirde oldukea kisitlt olup; birbirinden
farkli sonugclar yayinlanmustir.

Tablo 4. Insanlarda diyetle doymus yag asidi titketiminin inflamasyon belirtegleri {izerine etkisi

SFA tiiketim diizeyi/Siire Orneklem Belirtecler Sonuclar Referanslar
Doymus yag asitleri-Plazma 374 birey/Kesitsel | IL-6, TNF-q, Plazma IL-6 seviyelerinde ©2)
CRP, artig (0.022£0.0008),
Plazma TNF-o
seviyelerinde artis
(0.17%0.10), Plazma CRP
seviyelerinde artis
(0.11£0.04)
Doymus yag asitleri / 24 4900 birey/kesitsel | CRP Diyetle doymus yag asidi Gh
saatlik geriye doniik diyet tiiketimi thmli olarak CRP
hikayesi dizeylerini
yukseltmektedir. (3.
ceyreklik OR 1.58; 4.
ceyreklik OR 1.44)
Doymus yag asitleri/ diyet 443 kadin CRP SFA tiiketimi ile CRP ©3)
hikayesi (1 ay) birey/kesitsel diizeyleri arasinda herhangi
bir iliski gérilmemistir
(OR: 1.22)
Doymus yag asitleri/ 335 metabolik CRP 1 yilsonunda CRP ©
semikantitatif besin tiketim sendromlu birey diizeylerini anlamli Slgiide
sikligt artirmaktadir.
Serum kolesterol estetleri, 264 yasl CRP, IL.-2, 1L~ Yuksek serum SFA (65)
serum yag asitleri birey/kesitsel 6, IL-8, TNF-o, | duzeyleri CRP duzeylerini
kompozisyonu VCAM-1, artirmaktadir.
ICAM-1, MCP-
1
Enerjinin %81 12-16 karbon 50 erkek CRP, IL-6, e- Plazma CRP ve IL-6 (66)
iceren doymus yag asitleri birey/randomize selektin, duzeyleri anlamli diizeyde
capraz (5 hafta) fibrinojen yiiksek bulunmustur.
Total SFA ve alt grup 395 sagliklt CRP, Erkek bireylerde CRP ©7)
tuketimleti/semikantitatif birey/kesitsel adiponektin dizeyleri ile laurik asit ve
besin titketim sikligi/Plazma miristik asit istatiksel
anlamli bir iligki
bulunmustut.

OR: odds ratio, IL-6: interlékin 6, TNF-a: Timdr nekrozis faktor-o, CRP: C reaktif protein, GM-CSF: Graniilosit-makrofaj koloni
stimulator faktor, IL-2: Interlkin-2, IL-8: Interlokin-8, MCP-1; monosit kemotaktik protein-1, VCAM-1: Vaskiiler hiicre adhezyon
molekili-1, ICAM-1: Hicre i¢i adhezyon molekiili-1, E-selektin: Endotelyal 16kosit adhezyon molekiila

SONUC VE ONERILER

Kronik hastaliklardan korunmada saglikli ve dengeli
beslenmenin  6nemi stredir bilinmektedir.
Saglikli ve dengeli bir beslenme 6runtisiinde ulusal ve
uluslararast rehberlere gére doymus yag asitlerinden
saglanan enerjinin toplam enerjiye katkisinin <%10

uzun
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olmasy; ilave sekerin ise <%10 olmas: gerektigi
onerilmektedir. Ancak SFA i¢in bu degerin <%7
olmasinin kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan; ilave
sekerin ise <%5 olmasinin diyabet basta olmak tizere
bircok kronik hastaliklar acisindan yararli etkiler
gosterebilecegi  bilinmektedir. Giincel ¢alismalar
degerlendirildiginde, islenmis Grtnlerin tiketiminin



Bodur ve Nergiz-Unal

artmastyla birlikte diyette fruktoz ve doymus yag
asitleri 6nerilerin tizerinde alinmaktadir. Bu durumun
artan adipozite ile paralel olarak kronik disiik derece

inflamasyona yol agarak wuzun vadede kronik
hastaliklara  sebep olabilecegi ve biyokimyasal
mekanizmalar acisindan tedavi streclerini

etkileyebilecegi gosterilmistir. Sonug olarak, yiksek
doymus yag asitleri ve fruktoz tiiketiminin molekuler
seviyede inflamatuvar siregleri aktive edebildigi
bircok htcre kiltird ve hayvan calismalari ile
desteklenmektedir. Ancak her iki besin 6gesinin yer
aldig1 ve hiperplazik adipozitenin etkilerinin insanlar
tzerinde degerlendirildigi ¢alismalar yeterli degildir.
Ayrica rehberler disinda diyet ile ilintili herhangi bir
gincel oneri gelistirebilmek i¢in digiik derecede
inflamasyonu  gosteren  kronik  hastaliga  6zgl
metabolomik ~ ve  genomik  biyobelirteclerin
belitrlenmesi ve kullanilmasina yonelik arastirmalara
ihtiyag vardir.
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