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OZET

Preprandial ve Postprandial Kosullarda Krill Yagi Alimimin Etkilerinin

Arastirllmasi

Bu caligma preprandial ve postprandial kosullarda krill yaginin viicuttaki etkilerini
incelemek amaciyla yapilmistir. Calisma 18 adet 200-250 gr agirhiginda Wistar Albino
(8-10 haftalik) erkek rat ile yapilmistir. Ratlarin bakim ve beslemesi standart kosullarda
yapilmistir. Bir haftalik uyum siirecinden sonra ratlar rastgele ii¢ gruba ayrilmis olup her
gruba 6 hayvan konulmustur. 1. grup kontrol grubu olup herhangi bir islem
uygulanmamustir. 2. ve 3. gruba oral gavaj yontemiyle hayvan basina 2,5 gr\kg krill yag:
verilmistir. 2. grubun yemleri krill yag1 verilmeden 2 saat 6nce alinmis olup krill yag:
verildikten 2 saat sonra tekrar verilerek 4 saat yemlerden uzak kalmasi saglanmistir. 3.
gruba ise krill yagi besin ile birlikte verilmistir. Calisma 40 giin devam etmis olup calisma
sonunda ratlar anestezi altindayken ¢alisir durumdaki kalplerinden kan alinarak sakrifiye
edilmistir. Alinan 6rneklerle ratlarin lipit profili (Total Kolesterol, Trigliserit, HDL-K,
LDL-K), kan glikozu, karaciger enzimleri (ALT, AST, GGT), kas enzimleri (CK-MB,
Laktat Dehidrogenaz), bobrek fonksiyon testleri (Kreatinin, BUN) ve oksidan-
antioksidan gostergelerine (MDA, GSH, SOD) bakilmistir.

Yapilan analizler sonucunda krill yaginin preprandial kosullarda verilmesi; viicut
agirh@ini arttirmada, trigliserid, kolesterol, HDL ve LDL degerlerini diisiirmede daha
etkili bulunmustur. Krill yagini1 postprandial kosullarda almanin ise; HDL seviyesini
yiikseltip, glukoz, BUN ve AST seviyelerini diislirdiigii goriilmiistiir. Bu bulgular goz
Oniine alindiginda krill yagi preprandial veya postprandial kosullarda hem koruyucu hem
de fizyolojik ve biyokimyasal siiregleri ile doku stabilitesini desteklemek amaciyla
kullanilabilir. Krill yaginin kan biyokimyasi, oksidan-antioksidan denge ve dokulara
etkilerinin daha net olarak izlenebilmesi i¢in daha biiyiik orneklemlerle daha fazla

randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal Etki, Krill Yag1, Postprandial, Preprandial.



SUMMARY

Investigation of The Effects Of Krill Oil Intake On Preprandial and

Postprandial Conditions

This study was conducted to examine the effects of krill oil on the body under preprandial
and postprandial conditions. The study was conducted with 18 Wistar Albino (8-10 weeks
old) male rats weighing 200-250 g. The care and feeding of the rats was done under
standard conditions. After a one-week adaptation period, the rats were randomly divided
into three groups and 6 animals were placed in each group. The first group is the control
group and no procedure was applied. The 2nd and 3rd groups were given 2.5 g\kg of krill
oil per animal by oral gavage method. The feed of the 2nd group was taken 2 hours before
krill oil was given, and it was given again 2 hours after krill oil was given, allowing them
to stay away from feed for 4 hours. In the third group, krill oil was given with food. The
study continued for 40 days, and at the end of the study, the rats were sacrificed by taking
blood from their functioning hearts while under anesthesia. With the samples taken, the
lipid profile of the rats (Total Cholesterol, Triglyceride, HDL-C, LDL-C), blood glucose,
liver enzymes (ALT, AST, GGT), muscle enzymes (CK-MB, Lactate Dehydrogenase),
kidney function tests (Creatinine, BUN) and oxidant-antioxidant indicators (MDA, GSH,

SOD) were examined.

As aresult of the analysis; giving krill oil under preprandial conditions; It was found
to be more effective in increasing body weight and reducing triglyceride, cholesterol,
HDL and LDL values. Taking krill oil in postprandial conditions; It has been shown to
increase HDL levels and reduce glucose, BUN and AST levels. Considering these
findings, krill oil can be used in preprandial or postprandial conditions both for protection
and to support tissue stability with physiological and biochemical processes. More
randomized controlled studies with larger samples are needed to more clearly monitor the

effects of krill oil on blood biochemistry, oxidant-antioxidant balance and tissues.

Keywords : Biochemical Effect, Krill Oil, Postprandial, Preprandial.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

% : Yiizde

Cm : Santimetre
dak : Dakika

dl : Desilitre

ar : Gram

U : Internasyonel Unite
kg : Kilogram

L . Litre

mcg  : Mikrogram
mg : Miligram
ml : Mililitre

mmol : Milimol

n : Orneklem Sayis1

ng : Nanogram

nmol  : Nanomol

°C : Santigrat Derece

pg : Pikogram

r : Korelasyon Katsayisi
sn : saniye

SS : Standart Sapma

a : Alfa

X : Ortalama

PPAR- a : Peroksizom Proliferator Aktiflestirici Reseptor- a

PPAR- y : Peroksizom Proliferator Aktiflestirici Reseptor-y

PYY . Peptit YY

PUFA : Coklu Doymamis Yag Asitleri, Polyunsaturated Fatty Acid
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1. GIRIS
1.1. Lipitler

Lipitler bir degerlikli alifatik asitlerin yani yag asitlerinin alkolle olusturduklari
esterlerdir. Lipitlerin olustugu reaksiyona ise ‘esterlesme’ denilmektedir. Lipitler
canlilarin 6nemli enerji kaynaklarindandir. Hidrofobik 6zellik gosterirler, eter, kloroform

ve benzeri gibi ¢oziiciilerde ¢oziiniirler. Organizmada birgok islevleri vardir;

1- Hiicre zarlarinin yapisal parcasini olustururlar,

2- Yasamsal enerji saglarlar,

3- Depolanabilirler,

4- Tastyic1t madde olarak kullanilirlar,

5- Canl1 organizmalari dis etkenlerden korurlar,

6- ¢ organlara destek olurlar

7- Hiicrelerin birbirini tanimasinda ve dokunun zararli mikroorganizmalara kars1
kendini korumasinda 6nemli rol oynarlar,

8- Is1 ve elektrik izolesini saglarlar

9- Doygunluk hissi verirler (Aksoy, 2016).

Yetigkin bir insanin giinliik enerjisinin %20-35’1 lipitlerden karsilanmaktadir. Yeni
doganlarda bu oran %40’lar1 bulmaktadir. Yaglar baz1 vitaminlerin emilmesine destek
oldugu i¢in %25’in altinda lipit alan ¢ocuklarda vitamin eksikligi goriilebilmektedir

(Agostoni vd., 2010).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi’ne gore gilinliik ortalama yag alimi toplam
enerjinin %37’sini olustururken (Elmadfa ve Freisling, 2009), Ulusal Saglik ve Beslenme
Inceleme Arastirmasi’nin verilerine gore ise ortalama yag alimi 80 g/giin kadardir (Vakili
vd., 2015). Uluslararasi rehberlerde diyetin yag asiti ¢esitinin 6nemli oldugu

vurgulanmaktadir (Tai ve Ding, 2010).

Yapilan bir arastirmada, arastirmaya katilan kisiler diyetlerini geleneksel diyetten,
yag orani yliksek olan bati diyetine doniistiirdiiklerinde diyabet oranlarinda artis oldugu
goriilmistiir (Williams vd., 2001). Yapilan baska bir arastirmada da kisilerin yag

tiiketimlerinin artmastyla yine diyabet oranlarinda artig gorilmiistiir (Chan vd., 2009).



Insiilin direnci ve diyabet iizerinde yapilan ¢alismalarda, serbest yag asidi
diizeylerinin arttigina yonelik veriler bulunmustur. Doymus ve doymamis yag asitlerinin
vicuttaki miktarlari, diyabet ve inslilin direncinin olusumunda Onemli bir rol

oynamaktadir (Liu vd., 2010).

Serum lipit bilesimini diizenleyen faktorlerden biride diyetle aliman ve kanda
bulunan yag asidi tiir ve diizeyleridir. Kandaki kolesterol ve trigliserit (TG) seviyelerini
doymus ve trans yag orani yiiksek besinler yiikseltebilmektedir. Trigliserit diizeylerinde
88 mg/dL lik artis kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riski erkeklerde %14, kadinlarda
ise %37 arttig1 goriilmiistiir. Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeyindeki 1 mg/
dL’lik bir artis, kardiyovaskiiler hastalik riskinde %2-3’liik bir yiikselise neden olmustur.
Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesteroldeki her 1 mg/dL diisiisiin,
kardiyovaskiiler hastalik riskinde 9%3-4 yiikselise sebep oldugu belirtilmistir
(Zibaeenezhad vd., 2017).

Lipitler; yag asitleri, gliserolipitler, fosfolipitler ve sfingolipitler gibi bircok alt

kategoriye ayrilarak siniflandirilmaktadirlar.
1.1.1. Yag Asitleri

Yaglarin kimyasal, fiziksel ve fizyolojik 6zellikleri temel olarak icerdikleri yag asitlerinin
miktarina ve cinsine baglidir. Yag asitlerinin kimyasal, fiziksel ve beslenmedeki rolleri
molekiildeki doymusluk derecesi, karbon atomu sayisi, karbon atomlar1 arasindaki ¢ift
bag sayisiyla ve karbon atomlarina bagli hidrojenlerin pozisyonuyla belirlenir (Cakmake1

ve Kahyaoglu, 2012).

Yag asitlerinin bir ucunda metil (CHs) grubu diger ucunda karboksil (COOH) grubu
vardir. Karboksil (COOH) grubundan baglayarak karbon atomlarinin numaralandirilmasi
yapilir. Karboksil grubundaki karbon atomu bir numarali karbon atomudur. Bu gruba
komsu olan ilk karbon atomu a, ikinci karbon atomu 3, son karbon olan metil grubu da

o olarak isimlendirilmektedir (Bowen vd., 2016).

Karbon atomu sayilarina gore de isimlendirilen yag asitleri, 2-6 karbon atomuna
sahipse kisa, 6-10 karbon atomuna sahipse orta, 12-20 karbon atomuna sahipse uzun ve

22 den fazla karbon atomuna sahipse ¢ok uzun zincirli yag asiti denilmektedir. Karbon



atomlar1 arasinda c¢ift bag yoksa bu yag asitlerine doymus yag asitleri, karbon atomlari
arasinda ¢ift bag varsa bu yag asitlerine doymamis yag asitleri denilmektedir (Celebi vd.,

2017).
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Resim 1.1. : Doymus ve Doymams Yag Asitleri

Bitkisel ve hayvansal yaglarda baslica bulunan doymus yag asitleri sunlardir;

1.1.1.A. Doymus Yag Asitleri

Tablo 1.1. : Doymus Yag Asitleri

Asetik Asit C2H402 CHs COOH
Propiyonik Asit C3HesO2 CH3 CH> COOH
Biitirik Asit C4HgO2 CHs (CH2). COOH
Kaproik Asit CeH1202 CHzs (CH2)4 COOH
Kaprilik Asit CsH1602 CHzs (CH2)s COOH
Kaprik Asit C10H2002 CHz (CH2)s COOH
Laurik Asit C12H202 CH3 (CH2)10 COOH
Miristik Asit C14H2802 CHs (CH2)12 COOH
Palmitik Asit C16H3202 CHzs (CH2)14 COOH



Stearik Asit C18H3602 CH3 (CH2)16 COOH

Arasidik Asit C20H1002 CHzs (CH2)18 COOH
Behenik Asit C22H402 CH3 (CH2)20 COOH
Lignoserik Asit C24H4802 CH3 (CH2)22 COOH
Serotik Asit Ca6Hs5202 CHzs (CH2)24 COOH
Montanik Asit Co2sHs602 CH3 (CH2)26 COOH

En basit doymus yag asidi 2 karbon atomuna sahip olan asetik asittir. 2, 3 ve 4

13

karbon atomuna sahip olan asetik asit, propiyonik asit ve biitirik asit'e “ugucu yag asitleri”
denir. 16 karbonlu Palmitik ve 18 karbonlu stearik asitler ise hayvansal lipidlerde en ¢ok

bulunan yag asitleridir (Int. Kyn. 1).

Obezite ile ilgili yapilan ¢aligmalarda doymus yag asitlerinden alinan enerji diger
yag asitlerinin verdigi enerjiye esit olmasina ragmen viicutta daha fazla agirlik artisina ve
yag birikimine neden oldugu goriilmiistiir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006). Doymus yag
asitlerinin kan lipitlerini yiikselttigi diyabete egilimi artirdigi bilinmektedir (Samur,

2006).

1.1.1.B. Doymams Yag Asitleri

Doymamis yag asitlerinin bir¢cok siniflandirma sekli vardir. Bunlardan biri ¢ift baglarinin
sayisina gore smiflandirmadir. Karbon atomlar1 arasinda bir tane ¢ift bagi olan yag
asitlerine tekli doymamis yag asitleri (monoansatiire) ve karbon atomlar1 arasinda birden
fazla ¢ift bagt olan yag asitlerine ise ¢oklu doymamis yag asitleri (poliansatiire)
denilmektedir. Ayrica ilk ¢ift bagin bulundugu karbonuna gore de n-3, n-6, n-7 ve n-9
gibi adlandirmalar yapilmaktadir. Cift bagin yeri, A semboliiniin {izerine yazilan

rakamlarla ifade edilmektedir (Celebi v.d., 2017).



Dogada en fazla bulunan yag asidi oleik asittir. Bilinen tiim fosfolipidlerin ve dogal
yaglarin hepsinde oleik asit bulunmustur. Hayvansal lipidlerde en fazla bulunan

doymamis yag asitleri; linoleik, oleik, palmitoleik ve arahidonik asitlerdir (Oztiirk, 2013).

Linoleik asit ve linolenik asit insanlar i¢in esansiyel yag asitleridir. Eger lineloik
asit alinamazsa arasidonik asitte esansiyel yag asidi olur. Lipid icermeyen bir diyetle
beslenen ratlarda biiylime hizinda azalig, deride lezyonlar ve iireme noksanlig1 gibi
semptomlar gozlendigi, diyete alfa-linolenik (ALA), linoleik (LA) ve arachidonik
asitlerin (AA) eklenmesiyle bu semptomlarin iyilestigine yonelik ¢calismalarin bulundugu
bildirilmistir (Orbay, 2014). Esansiyel yag asiti eksikliginin ratlarda daha baska tani
koydurucu 6zellikleri kepekli deri, kuyrukta halka seklinde nekroz, iiriner sistem ve

bobreklerde hemorajik kanamalardir. Fakat bu durum 6ldiiriicii degildir.

Tekli doymamis yag asitleri zeytin ve kolza yaglari, kabuklu yemisler (findik, fistik,
ceviz), kabuklu yemis yaglar1 (yer fistig1 ve badem yaglar1), avokado da ¢ok miktarda
bulunur. Omega 3 kaynaklari; keten yagi, soya yagi, ceviz yagi, kolza yagi, findik, lahana,
1spanak, brokoli, marul, deniz canlilar1 ve soguk su baliklaridir. Omega 6 kaynaklari;
pamuk yag1, aygicegi yagi, susam yagi, misir yagi ve tahil iiriinleridir. Tekli doymamis
yag asitleri oda sicakliginda sivi halde kalirken buzdolabina kondugunda yavasca

katilasir. Coklu doymamis yag asitleri kadar oksidasyona yatkin degildirler.

Tablo 1.2. : Doymamis Yag Asitleri

Palmitoleik Asit C16H3002 16:1w7
Oleik Asit C18H3402 18:1m9
Vaksonik Asit C18H3402 18:107
Linoleik Asit C18H3202 18:206
a-Linolenik Asit C18H3002 18:303
Aragidonik Asit C20H320- 20:4m6
Eikosapentaenoik Asit C20H3002 20:503
Dokosaheksaenoik Asit C22H3202 22:6m3



Insanlarin asil n-3 yag asidi kaynagi balik ve deniz iiriinleridir. Alglerle beslenen
baliklar ve bu baliklarla beslenen daha biiyiik baliklarda EPA ve DHA gibi n-3 yag asidi
miktarlar1 daha fazladir. Bu nedenle, diger besinlerle karsilastirildiginda balik ve diger

deniz iiriinleri n-3 yag asitlerinden daha zengindir (Lenihan-Geels ve Bishop, 2016).

EPA ve DHA, bir dizi desatiirasyon ve zincir uzatma adimi yoluyla ALA’dan
sentezlenebilir (Resiml.2). Bununla birlikte insan izotop ¢alismalart EPA’ya
dondistiiriilen ALA nin < %0,1-7,9’unu ve DHA’ya doniistiiriilen ALA’nin < %1-3,8’ini
bildirdigi i¢in bu yol verimsizdir. Bu nedenle bitkisel kaynaklar yerine deniz kaynakli
EPA ve DHA alimi, fizyolojik etkileri agisindan 6nerilmektedir (Endres vd., 2018).

a-Linolenic acid (ALA)

(18:3n-3) o

- _ - OH

l AB6-desaturase

Stearidonic acid
(18:4n-3)

l Elongase

Eicosatetraenoic acid
(20:4n-3)

l A5-desaturase

Eicosapentaenoic acid (EPA)

(20:5n-3) o

OH

Elongase
Elongase

AB-desaturase
[B-oxidation

Docosahexaenoic acid (DHA)
(22:6n-3) o

W/:-./T\/\JJ\DH

Resim 1.2. : EPA ve DHA sentezi (Burri,2015)



1.2. Lipitlerin Sindirimi

Diyetle alinan lipitlerin sindirimi midede baslar ve ince bagirsakta tamamlanir. Midedeki
lipid sindirimi sinirhidir. Lipit sindirimi dilin arkasindaki bezlerden koken alan, lingual
lipaz ve gastrik mukozadan salinan gastrik lipaz ile katalize olur. Optimal pH degerleri 4
ile 6 arasinda olan her iki enzim de, nispeten aside direnclidir. Bu asit lipazlar 6zellikle
kisa veya orta zincirli yag asitlerini igeren TAG molekiillerinden, serbest yag asitlerini
hidroliz eder. Sonu¢ olarak bu lipazlar siit yaginin baslica kalori kaynagi oldugu
yenidoganda lipit sindiriminde 6zellikle onemli bir rol oynar. Ayrica kistik fibrozis
hastalar1 gibi pankreas yetersizligi olan kisilerde 6nemli sindirim enzimleri haline
gelirler. Bu gibi pankreatik lipazin tamamen yoklugu ile seyreden hastalarda lingual ve

gastrik lipaz ozellikle kisa ve orta zincirli yag asitlerinin parcalanmasinda gorev alir.

Diyetle alinan lipitlerin kritik emiilsifikasyon siireci duedenumda gergeklesir.
Emiilsifikasyon hidrofobik lipit damlaciklarin ylizey alanimi arttirir, bdylece yag
damlacigi ile onu ¢evreleyen sulu fazin arasindaki yiizeyde etkili olan sindirim enzimleri,
etkin bir sekilde gorevini yapabilir. Emiilsifikasyon, birbirini tamamlayici 2 mekanizma
tarafindan gerceklestirilir. Bunlardan biri safra tuzlarinin deterjan etkisi, digeri bagirsak
hareketlerinin mekanik karistirict etkisidir. Safra tuzlari, karacigerde yapilan ve safra
kesesinde depolanan kolesterol tiirevleridir ve sterol halka yapisindan olusurlar. Halka
yapisini yan zincirinde 1 molekiilii glisin veya taurin amid bag: ile kovalent olarak
baglanmistir. Emiilsifiye edici olan bu tuzlar diyetteki lipid partikiiller ve akdz duodenal
igerikle etkilesime girer, bu sekilde partikiilleri kiigiiliirken bir yandan da stabilize ederler

ve kiimelesmelerini 6nlerler.
1.2.1. Pankreas Enzimleri Tarafindan Yikim

Diyetle alinan TAG, kolesteril esterleri ve fosfolipidler salgilanmalar1 hormonal olarak

kontrol edilen pankreas enzimleri tarafindan enzimatik olarak pargalanir.

1.2.1.A. TAG Yikim

TAG molekiilleri bagirsak viicutlarindaki mukoza hiicreleri tarafindan yeterince
yakalayamayacak kadar biiyiik molekiillerdir bu nedenle, bir esteraz olan pankreatik lipaz

tarafindan triacilgliserollerin 1. ve 3. Karbonlara bagl yag asitleri 6ncelikli olarak



uzaklastirilir. Hidrolik baslica tiriinleri 2-monoagilgliserol Ve serbest yag asitlerinin bir
karisimidir. Ayrica, Pankreas tarafindan salgilanan ikinci bir protein, kolipazdir ve 1:1°lik
bir oranda lipaza baglanarak lipid-su ara fazinda onu sabitler. Kolipaz, migelleri baglayan
safra asitleri gibi inhibitor maddelerin varliginda lipaz aktivitesini eski haline getirir.
Obeziteye kars1 bir ilag olan orlistat, gastrik ve pankreatik lipazlari inhibe eder, boylece

yag emilimini azaltarak kilo kaybina yol agar.
1.2.1.B. Kolesteril Ester Yikimi

Diyetteki kolesteroliin ¢ogu serbest formda %10-15’1 Ise ester formda bulunur. Kolesteril
esterleri, pankreatik kolesteril ester hidrolaz (Kolesterol esteraz) tarafindan hidrolize
edilirler ve boylece kolesterol ve serbest yag asitleri meydana gelir. Kolesteril ester

hidrolaz aktivitesi safra tuzlarinin varliginda énemli 6l¢iide artar.
1.2.1.C. Fosfolipit Yikim

Pankreas sivis1 fosfolipaz A2 proenzimi bakimindan zengindir, ki bu prokolipaz gibi
tripsin ile aktive olur ve optimum aktivitesi igin kolesterol ester hidrolaz gibi safra
tuzlarma ihtiya¢ duyar. Fosfolipaz A2, fosfolipidin ikinci karbonuna bagli yag asidini
ayirir ve boylece lizofosfolipit olusur. Ornegin, sindirim sirasinda hakim olan fosfolipit
olan fosfatidilkolinden lizofosfatidilkolin olusur. Kalan birinci karbona bagli yag asidi ise
lizofosfolipaz tarafindan koparilir, boylece bir gliserilfosforil bazi olusur. Olusan baz

feces yoluyla atilabilir veya ileri yikima ugrar ve sonra absorbe edilir.
1.2.1.D. Lipit Sindiriminin Kontrolii

Ince bagirsakta diyetle alian lipitleri pargalayan hidrolik enzimlerinin pankreastan
salgilanmast hormonal olarak kontrol edilmektedir. Alt duodenum ve jejenum
mukozasindaki hiicreler, kii¢ciik bir peptit hormonu olan kolesistokinini {iretirler.
Kolesistokinin {iretimi, iist ince bagirsak boliimiine ulasan lipitler ve kismen sindirilmis
olarak gelen proteinlere yanit olarak olusur. Kolesistokinin, safra kesesi ve pankreasin
ekzokrin hiicrelerine etki eder. Ayrica mide hareketlerini azaltir. Bu durum mide
igeriginin ince bagirsaga dogru yavas olarak gec¢isine neden olur. Diger bagirsak hiicreleri

mideden bagirsaga giren kimusun diisiik pH’na yanit olarak bagka kiiclik bir peptit



hormonu olan sekretin iiretir. Sekretin pankreasin bikarbonattan zengin sulu bir sivi
salgilamasina neden olur. Bu sivi bagirsak igerigi ph'inin nétralize edilmesini saglar.

Boylece ph, sindirim sisteminin enzimatik aktivitesi i¢in uygun olan diizeye getirilir.
1.2.1.E. Bagirsak Mukoza Hiicreleri Tarafindan Lipitlerin Emilimi

Serbest yag asitleri, serbest kolesterol ve 2-monoacilgliserol jejunumdaki diyetsel
lipidlerin baslica yikim {iriinleridir. Bunlar safra tuzlar ve yagda ¢6ziinen vitaminler (A,
D, E ve K) ile birlikte karisik migelleri olustururlar. Migeller hem hidrofilik hem de
hidrofobik 6zellikler tasiyan lipidlerin olusturdugu kiimedir. Lipidlerin suyu sevmeyen
gruplar1 kiimenin i¢ kisminda, suyu seven gruplari ise dis kisminda yerlesmistir. Karigik
migeller boylece, bagirsagin sulu ortaminda ¢6ziinmiis halde bulunurlar. Karisik migeller
lipid emiliminin baslica yeri olan enterositlerin (mukozal hiicre) fircamsi kenar
membranina dogru yaklasirlar. Bu membran neredeyse kimildamayan ve liimendeki sivi
ile karismayan ince bir su tabakasi ile intestinal liimen igeriginden ayrilmistir. Migellerin
hidrofilik yiizeyleri hidrofobik lipidlerin bu su tabakasindan gegerek fircamsi kenardan
emilmelerini kolaylastirir. Safra tuzlar, fegesten %5 az kayipla ile ileumdan emilir.
Kolesteroliin, diyetle alinan diger lipidlere gore, enterositler tarafindan emilimi zayiftir.
Ilag tedavisi (6rnegin; ezetimibe) ince bagirsaklarda kolesterol emilimini daha fazla
azaltabilir. Kisa ve orta zincirli yag asitleri bagirsak mukozasindan emilmek i¢in karigik

migel yapisina gereksinim duymazlar.
1.2.2. Triacilgliserol Ve Kolesteril Esterlerinin Yeniden Sentezi

Enterositlerce emilen lipid karistmi kompleks lipidlerin biyosentezinin yapildig: diiz
endoplazmik retikuluma dogru goc eder. Yag asitleri once yag-acil KoA sentetaz
(tiokinaz) tarafindan aktif forma dontstiiriiliirler. Bagirsak mukoza hiicrelerince absorbe
edilen 2-monoacilgliseroller, yag-acil KoA tiirevleri kullanilarak TAG sentaz enzim
kompleksi araciligiyla TAG'lere doniistiiriilir. Bu enzim kompleksi ardarda aktivite
gosteren agil KoA: monoacilgliserolagiltransferaz ve acgil KOA: diacilgliserol
aciltransferaz enzimleri araciligiyla TAG sentezini gerceklestirir. Bir agiltransferaz ailesi
lizofosfolipidleri fosfolipid olusturmak tizere yeniden acillendirir ve kolesterol ilk olarak
acil KOA: kolesterol agiltransferaz tarafindan agillendirilir. Gergekte bagirsak mukoza

hiicelerine giren uzun zincirli yag asitlerinin cogu TAG'ler, fosfolipidler ve kolesteril



esterleri olusturmak iizere bu sekilde kullanilir. Kisa ve orta zincirli yag asitleri kendi
KoA tiirevlerine doniistiiriilmezler ve 2-monoa cilgliserole yeniden esterlesmezler.

Bunun yerine serum albumin ile karacigere tasindiklar1 portal dolasima salinir.
1.2.3. Bagirsak Mukoza Hiicrelerinden Lipidlerin Salgilanmasi

Yeni sentezlenen kolesteril esterleri ve TAG oldukga suyu sevmeyen yapida oldugu ve
sulu ortamda kiimelestikleri i¢in bunlarin fosfolipidler, esterlesmemis ko lesterol ve
karakteristik bir protein molekiilii olan apolipoprotein B-48'den olusan ince bir tabaka
tarafindan cevrili lipid damlacik pargaciklart seklinde paketlenmis olmas1 gereklidir. Bu
tabaka partikiilii saglamlastirir ve ¢oziinebilirligini artirir, bdylece ¢oklu partikiillerin
birlesmesini engeller. Mikrozomal TAG transfer proteini, endoplazmik retikulumdaki bu
TAG'dan zengin apolipoprotein B igeren lipoprotein pargaciklan nin birlestirilmesi i¢in
gereklidir. Bu partikiillerin enterositlerden ekzositoz yoluyla lakteallere (ince bagirsak
villuslarindan kdken alan lenf damarlan salinir. Bu partikiillerin lipidden zengin bir
yemekten sonra lenf dolasimin da bulunmasi lenf sivisina siit goriinlimii verir. Bu lenf
stvisina silo adi verilir (Kimo silonun zittidir. Kimo, mideden duodenuma gecen kismen
sindirilmis besinlerden olusan yar1 sivi kitleye verilen isimdir). Bu kiigiik partikiiller
silomikronlar olarak adlandirilirlar. Silomikronlar torasik kanala dogru len fatik sistemi
takip eder ve daha sonra kana girdikleri, sol subklavian vene tasmirlar. Yeni olusan
silomikronlar kana bir kere salgilandikla rinda yiiksek yogunluklu lipoproteinlerden

apolipoprotein E ile C-1l'leri alir ve olgunlasr.
1.2.4. Lipidlerin Dokular Tarafindan Kullanilmasi

Silomikronlarin igerdigi triacilgliserollerin ¢ogu, iskelet ve kardiyak kaslarin kapiller
yataklar1 ve adipoz doku tarafindan yikilir. Silomikronlardaki triacilg liserol lipoprotein
lipaz tarafindan serbest yag asitleri ve gliserole pargalanir. Bu enzim baslica yag ve kas
hiicreleri tarafindan sentez edilir ve salgilanir. Sal gilanan lipoprotein lipaz kas ve yag
dokularinin kapiller yataklarmin endotel hiicrelerinin luminal yiizeyine yerlesir. Ailesel
lipoprotein lipaz eksikligi (Tip I hiperlipoproteinemi), lipoprotein lipaz veya onun
koenzimi olan apoli poprotein C-11 eksikligi sonucu olusan, nadir goriilen otozomal
resesif genetik bir bozukluktur. Bunun sonucu pankreatite sebep olabilen aglik

silomikronemisi ve siddetli hipertriacilgliserolemidir.
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Serbest yag asitlerinin akibeti: TAG hidrolizi ile olusan serbest yag asitleri, ya
dogrudan komsu kas veya yag hiicrelerine girebilirler ya da hiicreler tarafindan alinincaya
kadar serum albiiminine bagli olarak kanda tasinabilirler. Serum albiimini karaciger
tarafindan salg lanan biiyiik bir proteindir. Dolagimda bulunan serbest yag asitleri ve baz1
ilaglar da dahil olmak tizere baz1 hidrofobik bilesikleri dolasimda tasir. Bir¢ok hiicre
enerji Uretmek amaciyla yag asitlerini okside edebilir. Yag hiicreleri viicudun ihtiyag
duydugu anda kullanmak {izere depolanabilmesi icin serbest yag asitlerini, TAG

molekiillerini olusturmak iizere tekrar esterlestirebilirler.

Gliserolun sindirimi: Kandaki TAG'dan salinan gliserol neredeyse tama men
hepatik gliserol kinaz tarafindan gliserol-3-fosfat iiretmek igin fos forillenir. Olusan
gliserol-3-fosfat dihidroksiaseton fosfata yiikseltge nerek glikolize ya da glukoneogeneze

girebilir, veya TAG sentezinde kullanilir.

Kalan silomikronlarin sindirimi: TAG''m ¢ogu wuzaklastirildiktan sonra,
silomikron kalintilar1 (kolesteril esterleri, fosfolipid, apolipoprote inler, yagda ¢oziinen
vitaminler ve bir miktar TAG igerirler) karacigerde ki reseptdriine baglanir ve
endositozla karacigere almarak komponentlerine hidroliz edilir. Kolesterol ve
fosfolipidlerin azotlu bazlar1 viicut tarafindan tekrar kullanilabilir. Eger silomikron
kalintilarinin  plazmadan temizlenmesinde bir kusur varsa, silomikron kallntilar
plazmada birikir. Bu durum tip III hiperlipoproteinemide goriiliir (nadirdir, ayn1 zamanda

ailesel disbetalipoproteinemi olarak da anilir ( Ferrier, 2019).
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Resim 1.3. : Lipitlerin Sindirimi ( Ferrier, 2019)

1.3. Krill Nedir?

Kirill, Norveg’te yavru balik anlamina gelmektedir. Antarktika krili (Euphasia superba),
Antarktika Okyanusu'nda yasayan kiiciik kabuklulardir. Krilin biyokiitlesinin, Antarktika
Okyanusu'nda bulunan tahmini 300.000 milyon metrik ton ile diinyadaki en biiyiik
biyokiitle oldugu bildirilmektedir (Nicol vd., 2012). Krill, biyokiitle agisindan Antarktika

zooplankton toplulugunun acik ara en baskin iiyesidir ve bu nedenle ticari hasat i¢in

caziptir. (Ulven ve Holven, 2015).

Kitin yapisiyla diger kabuklulara benzesede parlayan organlar, goriiniir dig
solungaglar1 ve aktif olarak protein parcalayan enzim icermesi ile diger kabuklulardan
ayrilir (Tou v.d., 2007). Krill, 85 civarinda tiirii bulunan ve milimetrik boyutlardan 15 cm
uzunluguna kadar degisen bir deniz canlisidir (Nicol ve Endo, 1997).
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Algler ile beslendikleri i¢in viicutlarinda omega-3 yag asitleri (EPA, DHA)
sentezleyebilirler. Antartika krilleri, agir metal ve kirleticileri tiikketmemektedir. Balina
yiyecegi olarak bilinen krill canlisi, aym1 zamanda deniz kuslari, foklar, baliklar ve

insanlar i¢in de gida kaynagidir (Tou v.d., 2007).

Krill canlisinin 85 tiiriinden yalnizca sekizi, omurgali avcilarin beslenmesinde

birincil 6nem arz etmektdir. (Hewitt ve Lipsky, 2018).

Krill deniz canlisinin agirliginin %60-65ini proteinler olusturur ve insanlar i¢in
elzem olan tiim aminoasitleri igerir. Krillin lipit oran1 ise agirliginin %12-50’si arasinda
degisebilmektedir. Krillde bulunan lipitlerin %24 civarini tekli doymamis yag asitleri,
%26 civarm1 doymus yag asitleri ve %48 civarini ise ¢oklu doymamis yag asitleri
olusturmaktadir. Krill canlisinin 100 graminda onerilen gilinliikk miktar1 karsilayacak
kadar E ve B12 vitamini, Ca, P ve Mg mineral i¢erigi bulunmaktadir. Ayrica provitamin

A ve folat igerigi bakimindan da zengindir (Sahin, 2022).

1.4. Krill Yag

Krill yagi, omega-3 yag asitlerinden EPA ve DHA’y1 icerir. EPA, 20 karbon zincirli bir
yag asidi olup 20: 5 (n-3) olarak ve DHA ise 22 karbon zincirli yag asidi olup 22: 6 (n-3)
olarak tanimlanir. Hem EPA hem de DHA, trigliserid (TG) formunda balik yagi i¢inde
bulunur (ii¢ gliserol omurgasina bagl yag asitleri seklinde). Bununla birlikte, baliklar
endojen olarak omega-3 yag asitleri iiretmezler. Bunun yerine, bu bilesikler, baliklar
tarafindan tiiketilen algler tarafindan iiretilir. Krill yagi, balik yagi ile karsilagtirilabilir bir
miktarda omega-3 yag asiti icerir ve bu agirlik % a/a (agirlik\agirlik) bazda yaklasik %
25'tir (Ulven vd., 2011).

EPA, a/a yaklasik % 14, % 6,5 DHA a/a ve diger omega-3 yag asitleri dengesini
olusturmaktadir (Deutsch, 2007).

Bununla birlikte kril yaginda EPA ve DHA trigliserol formunda
bulunmaz,fosfolipid yapisinda bulunur. Fosfolipid yapisindaki yag asitleri bagirsak
tarafindan iyice emilir ve hiicre zarlarina kolaylikla dahil edilir (Kwantes ve Grundmann,
2015).
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phosphatidylcholine (PC).
Resim 1.4. : Yag asitleri ve formlar1 (Kwantes ve Grundmann, 2015).

Yapilan ¢alismalarda krill yag: ile balik yaginin biyoyararliligi karsilastirilmistir.
Calismalarin sonucunda krill yaginin biyoyararliligi balik yagindan daha yiiksek
bulunmustur. Bu farkin nedeninin krill yaginin fosfolipit yapida olmasindan
kaynaklandig1 goriilmiistir. Lipaz enzimi fosfolipitlerin emiilsiyonunun daha fazla
olmas1 nedeniyle daha iyi etki géstermektedir. Krill yaginin sindiriminin ve emiliminin
daha fazla olmasi1 bu sekilde olarak aciklanmaktadir. Fosfolipitler, hidrofilik yapisindan
dolay1 diger yaglardan farkli olarak suyla karisabilirler. Trigliserit formundaki omega-3
yag asitlerinin bir kismi1 enerji olarak yakilir veya viicutta yag rezervlerinde depolanir

(Schuchardt ve Hahn, 2013).

Krill yaginda eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) orani
yaklasik 2:1°dir. Standart balik yaglarinda ise EPA ve DHA oranlar 1,5:1°dir. EPA
miktarinin DHA’dan daha az bulundugu tek deniz {iriinii ton baliklaridir (Cil, 2018).

Krill yaginda bulunan bir diger madde de kolindir. Kolin iceren fosfolipidler
karaciger ve beyin metabolizmasi i¢in oldukga biiyiik bir 6nem ihtiva etmektedir. Kolin,
asetilkolini iiretmek i¢in de kullanilir. Asetilkolin, viicut tarafindan bellekle iliskili
noronal aglarda kullanilan bir ndrotransmitterdir. Yaglanma ile asetilkolin ve benzeri
norotransmitterlerin etkinligi azalmaktadir. Yapilan calismalarda fosfatidilkolin gibi

kolin ihtiva eden bilesiklerin takviye olarak alinmasi, asetilkolin tiretimini arttirabildigi
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goriilmiistiir. Bu nedenle kolin takviyesi Onerilmektedir. Alkol tiikketen insanlar ve
vejetaryenler icin kolin eksikligi riski yiiksek olup bu gruptaki insanlarin kolin takviyesi

almas1 biiyiik 6nem arz etmektedir (Yildirim, 2018).

Krill yaginin igeriginde antioksidan o6zelligi olan astaksantin bulunmaktadir.
Astaksantin yagda ¢6ziinebilir bir karetonoidtir. Krillin pembemsi rengini astaksantin
vermektedir. Krill canlist astaksantini viicudunda tliretememekte olup besin kaynagi olan
alglerden almaktadir. Omega-3 c¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyondan
korunmalar1 i¢in yeterli antioksidan varligi gerekmektedir. Krill yaginin igerisinde

bulunan astaksantin, krill yagini1 oksidasyondana karsi1 korumaktadir (Cil, 2018).

1.5. Krill Yagimin Hastaliklar Uzerine Etkisi

1.5.1. Trigliserid Uzerine EtKkisi

Hiperlipidemi olan hastalar iizerinde yapilan bir calismada hastalara giinliik 1-3 gr arasi
krill yag1 verilmesi hastalarin trigliserid seviyelerinin diismesini saglamistir (Bunea vd.,

2004).

Krill yagi ile balik yaginin biyoyararlaniminin karsilastirildigl bir ¢aligmada ise
krill yag1 verilen gruptaki insanlarin trigliserid seviyeleri anlamli olarak diisiis saglamistir

(Ulven vd., 2011).

Yapilan baska bir ¢alismada balik alimi1 diisiik olan ve aglik serum trigliserid
diizeyleri sinirda veya yiiksek olan deneklerde 12 haftalik giinliik kril yag: takviyesinin
aclik serum trigliserit diizeylerinde %10,2’lik bir diisiis sagladig1 goriilmiistiir (Berge vd.,
2014).

1.5.2. HDL ve LDL Diizeylerine Etkisi

Trigliserit seviyeleri yliksek olan insanlar {izerinde yapilan bir ¢aligmada giinliik 1-3 gr
krill yagi takviyesinin deneklerin HDL seviyelerini yiikselttigi, LDL seviyelerini ise
diistirdiigii goriilmiistiir (Bunea vd., 2004).

Bir bagka calismada ise krill yagi ile balik yag1 karsilastirmasi yapilmis olup bu
calismada da krill yag1 alan kisilerin HDL seviyeleri yiikselmis, LDL seviyeleri de
anlamli olarak diisiis gostermistir (Ulven vd., 2011).
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1.5.3. Kardiyovaskiiler Hastahklar Uzerine Etkisi

Yapilan caligmalarda krill yaginin kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili parametreleri
iyilestirdigi goriilmiistiir. Krill yagi takviyesi; kan lipit profillerini diizelterek,
hipertansiyonu diistirerek, trombosit agregasyonunu azaltarak, ateroskleroz riskini
diisiirerek kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini diisiirmektedir (Eshiginia vd., 2005;

Polichetti vd., 1998; Wojcicki vd.; 2006).
1.5.4. Bagisikhk Sistemi Uzerine Etkisi

Yapilan ¢alismalarda egzersiz sonrasi krill yag: takviyesi almanin NK hiicreleri ve 1L-2
seviyelerini arttirdig1 goriilmistiir. Ayrica krill yag: alan gruplarda diger gruplara gore
egzersiz sonrasi alyuvarlarda oksidatif hasar daha diisiik bulunmustur (Da Boit vd., 2015;

Skarpanska-Stejnborn v.d., 2010).
1.5.5. inflamasyon Uzerine Etkisi

Yapilan ¢alismalarda krill yag: takviyesinin inflamatuar bagirsak hastaliklari, romatoid
artrit, cocukluk ¢agi astimi ve sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklar tizerine olumlu

etkileri goriilmiistiir.

Krill yag igerisindeki omega-3 yag asitleri proinflamatuar aracinin iiretimini
azaltarak bu etkiyt yapmaktadir. Krill yag C-reaktif protein, interlokinler,
prostaglandinler, timor nekroz faktorii alfa gibi proinflamatuar aracilarin liretimini
azaltmaktadir (Calder, 2015; Cleland vd., 1988; Harris, 1997; Harris ve Von Schacky,
2004).

1.5.6. Premenstrual Sendrom Uzerine EtKisi

Yapilan ¢alismalarda krill yagi takviyesinin PMS {iizerine olumlu etkileri oldugu
goriilmiistiir. Karin agrisi, gogiis hassasiyeti, sinirlilik, siskinlik, kilo alimi gibi

oOl¢iilebilen fiziksel ve duygusal semptomlarda azalma goriilmiistiir (Sampalis vd., 2003).
1.5.7. Endokannabinoidler Uzerine Etkisi

Yapilan calismalarda obez kisilerde artan endokannabinoidlerin krill yag:1 takviyesi

verilerek diisiiriilebilecegi gortilmiistiir (Banni vd.; 2011).
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1.5.8. Beyin Saghgi Uzerine Etkisi

DHA beyinde yiiksek oranda bulunmaktadir. Hafiza ve beyin performansi i¢in oldukca
onemlidir. Krill yagida 6nemli bir DHA kaynagidir. Yapilan ¢alismalarda krill yagi
takviyesinin kisilerde ruh hali, bilissel islev, depresyon, DEHB belirtileri, Alzheimer
hastalig1 tizerinde olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir (Antypa vd., 2009; Fontani vd.,
2005; Freund-Levi vd., 2006; Hibbeln, 2009; Richardson vd., 2012).

1.5.9. Makula Dejenerasyonu Ve Kuru Go6z Sendromu Uzerine Etkisi

Korliige kadar ilerleyebilen ciddi bir goz rahatsizligi olan makula dejenerasyonu iizerine
ve kuru géz sendromu iizerine krill yaginin olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir. Omega-
3 takviyesinin bu hastaliklarin iyilestirilmesine katkida bulundugu goriilmiistiir

(Krishnadev vd., 2010; Liu ve Ji, 2014).
1.5.10. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastah@ Uzerine Etkisi

Alkol almayan kisilerde goriilen yagli karaciger hastaliginda krill yaginin olumlu etkileri
vardir. Yapilan c¢alismalarda omega-3 yag asitlerinin inflamatuar belirtegleri ve
trigliseridleri azaltarak ve insiiline duyarlilig1 arttirarak non-alkolik karaciger hastaligi

tizerine olumlu etkileri oldugu gortilmistiir (Masterton,2010).
1.5.11. Bebek Gelisimi Uzerine Etkisi

Yapilan hayvan calismalarinda kolin takviyesinin fetiisiin beyin gelisimine olumlu
etkileri oldugu gorilmiistiir. Ayrica yasam boyu hafiza Ozelliklerini gelistirdigi
gosterilmistir (Zeisel, 2004).

1.6. Krill Yaginin Etki Mekanizmasi

PUFA'lar, flavonoidler, astaksantin ve vitaminler gibi yapisal olarak farkli kimyasal
bilesikler i¢eren kril yaginin karmasik bilesimi nedeniyle a¢iklanan farmakolojik etkiler,
coklu etki mekanizmalarina baglanabilir. Krill yagi, PPAR'1n aktivasyonundan sorumlu
dogal PPAR ligandlari olan yiiksek miktarda (n-3) PUFA (esas olarak EPA ve DHA) ile
karakterize edilir. Bu transkripsiyon faktorleri, hiicre ve doku davranigini farkli
uyaranlara karsi diizenlemede temel bir rol oynar. Genel olarak, PPAR, ligand: cis-9-

retinoik asit ile temsil edilen retinoik-X-reseptori ile bir heterodimer olusturur (Fontani
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vd., 2005). PPARa ve PPARy, PPAR'!n en ¢ok arastirilan izoformlaridir. PPARa esas
olarak hepatik hiicrelerde eksprese edilir ve lipid birikimini diizenler (Dawson ve Xia,
2012). PPARy ise esas olarak yag dokularinda tanimlanmistir, burada insiilin
duyarhiligini, adiposit farklilasmasini destekler ve metabolik tepkileri, yag depolamasini
ve enerji homeostazini diizenler (Wang vd.,2020). Ayrica PPARy, proinflamatuar
mediatorlerin - salinimin1  kontrol ettigi ve anti-inflamatuar etkileri destekledigi
inflamatuar hiicrelerde de tanimlanmistir (Ma vd., 2018). PPARy aktivasyonu hiicrelerde
meydana gelir ve EPA ve DHA'nin alimi, FAT/CD36'nin (bir transmembran yag asidi
tasiyicisi) ekspresyonuna bagl gibi goériinmektedir (Youssef ve Badr, 2004). Sasirtici bir
sekilde, PPARy ayrica FAT/CD36'yida diizenler, bu da n-3 PUFA'nin adiponektin
tiretimini tesvik ederek adipositler i¢inde kendi alimlarini artirabilecegini gosterir.
PPARy'nin katilimi, adiponektin salgilanmasini baskilayan PPARy antagonistleri (6rn.,
bisfenol-A-diglisidil eter veya GW9662) kullanilarak gosterilmistir (Marechal vd., 2018).
Ayrica, n-3 PUFA, kovalent olmayan bir etkilesim yoluyla PPAR" aktive edebilir, LPS
stimiilasyonundan sonra TNFa ve IL-6 salintminin bir sonucu olarak inflamatuar

yanitlarin azalmasini tesvik eder (Monsalve vd., 2013).

Krill yaginin farmakolojik etkilerine aracilik eden bir diger 6nemli hedef, bir¢ok
metabolik siirecin diizenlenmesinde yer alan G protein-bagli transmembran reseptorleri
(GPCR'ler) tarafindan temsil edilir. Ozellikle EPA ve DHA, GPR120'yi (FFA reseptorii
4; FFAR4 olarak da bilinir) aktive ederek hiicre ici cAMP seviyesinin ve Ca2+
konsantrasyonlarinin artmasina yol acar, sonu¢ olarak hiicre dist sinyalle diizenlenen
kinazlarin 1/2 (ERK1/2) fosforilasyonunu destekler. EPA ve DHA, esas olarak yag
dokusunda inflamatuar siireclerin diizenlenmesinde yer aldigindan, GPR120'in katilim
arastirlmistir. Ozellikle DHA, IKK (xB kinaz Inhibitérii) kompleks aktivasyonunu ve
JNK (c-Jun N-terminal kinazlar) fosforilasyonunu inhibe ederek, LPS ile tedavi edilen
makrofajlarda TNF-o saliniminin azalmasina neden olmustur (Son vd., 2021).
GPR120'in katilimi, GPR120'in devre dis1 birakilmasiyla dogrulanmistir. Ek olarak,
DHA'nin, LPS maruziyetine bagli proinflamatuar uyariy1 bloke eden GPR120 ve -
arrestin2 kompleksinin (GPR120-Barr2) olusumunu kolaylastirdig: bildirilmistir (Si vd.,
2016). DHA ve EPA'min GPR120 aracili anti-inflamatuar etkileri de 3T3-L1
adipositlerinde dogrulanmistir, bu da MCP-1, IL-1f ve TNF-o gen ekspresyonunda

onemli bir azalmaya neden olur.
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Enflamatuar siire¢ esas olarak NF-kB tarafindan diizenlenir. Bu transkripsiyon
faktorii, UV radyasyonu, endotoksinler, oksidatif stres, doymus yag asitleri gibi dis
uyaranlara bagli olarak IkB fosforilasyonundan sonra aktive edildiginde, ¢ekirdege yer
degistirebilir. Daha sonra birka¢ proinflamatuar aracinin, adezyon molekiillerinin, COX-
2'nin ve indiiklenebilir NO sentazinin iiretimini tesvik edebilir (Oh vd.,2010). Yukarida
bildirildigi gibi EPA ve DHA, TNFa, IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-12 gibi gesitli proinflamatuar
molekiillerin iiretimini azaltir ve inflamatuar siiregte yer alan bu enzimlerin
transkripsiyonunu sinirlar (Liu vd., 2017). Bu etki, IxB fosforilasyonunun azalmasini ve
sonu¢ olarak GPR120 ve PPARy'ye bagl bir sekilde NF-KB'nin aktivasyonunun
azalmasi iceriyor gibi goriinmektedir. PPAR fiziksel olarak NF-KB ile etkilesime
girerek ¢ekirdege yer degistirmesini onler. Ayrica, NF-kB aktivitesi de GPR120 ile
iliskilidir, ¢linkii DHA, hem uyarilmis makrofajlarda hem de adipositlerde GPR120
araciligiyla IKK aktivitesini giiclii bir sekilde inhibe etmektedir (Calder, 2013).

Ek olarak, n3-PUFA ile tedavi, adipositlerde, makrofajlarda ve THP-1
monositlerinde NF-kB DNA baglama aktivitesini sinirlamistir, bu da IL-6, IL-1p ve TNF-
o Uretimini engelleyen LPS ile uyarilmistir (Encarnacion vd., 2011). NF-kB DNA
baglanma aktivitesinin azalmasiyla birlikte calismalar, PPARy DNA baglanma
aktivitesinin de 6nemli dlclide ortadan kaldirildigin1 gostererek, inflamatuar siireclerin
diizenlenmesinde PPARy ve NF-KB aktivitesi arasindaki siki baglantiya dair kanit
saglamistir. Proinflamatuar mediatdrlerin azalmasinin yani sira, EPA ve DHA ile tedavi,
3T3-L1 adipositlerinde IL10 salinimini desteklemistir (Wang ve Huang, 2015). IL10,
anti-inflamatuar yanitta yer alan ve IKK'y1 inhibe ederek, NF-kB DNA baglanma
aktivitesini ve PPARy baglanma motifini 6nleyen 6nemli bir interlokindir. Bu, n3-
PUFA'nin, PPARy'ye bagh bir sekilde IL-10 ekspresyonunu indiikleyerek NF-KB

aktivitesini diizenleyebilecegini gosterir (Magee vd., 2012).

Yiksek EPA ve DHA igeriginin yani sira, kril yagi ayrica giiclii antioksidan
molekiiller igerir. Ozellikle birgok ¢alisma, astaksantin varligiin EPA ve DHA'nin giiclii
antioksidan etkisinden ve potansiyel olarak iyi bilinen anti-inflamatuar 6zelliklerinden
sorumlu oldugunu gostermistir. Oksidatif stres, bir kisir dongiliyli besleyen 6nemli
proinflamatuar hiicre i¢i yollarin aktivasyonunu tetikleyerek bir¢ok patolojik durumun

onde gelen nedenidir. Bu 6zellikle norodejeneratif siire¢lerde ve endotel disfonksiyonu
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ile karakterize kardiyovaskiiler hastaliklarda gegerlidir. Nutrasotik bir yaklagimla reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 tiretiminin dnlenmesi, birkag¢ patolojik durumu yonetmek
i¢in umut verici bir strateji olabilir. Bu baglamda Nrf-2, antioksidan makineyi kontrol
eden ana transkripsiyonel faktorlerden biridir. Aktivasyonunun, dogrudan antioksidan
molekiillerin artan liretiminin yani sira antioksidan enzimler SOD, CAT ve GPX'in hiper
aktivasyonu yoluyla yararl etkiler gosterdigi bildirilmektedir (Mosser ve Zhang, 2008).
Nrf-2, farkli in vitro modellerde Nrf2-ARE aracili antioksidan enzimleri indiikleyen
astaksantinin antioksidan etkisinin ana hedeflerinden biridir. Astaksantin, doksorubisine
maruz kalan noronal hiicrelerde oksidatif stresi azaltarak hiicre canliliginda artisa ve
proinflamatuar mediatorlerin azalmasina neden olur (Tiedge vd., 1998). Benzer sekilde,
yiiksek glikoza maruz kalan astaksantin insan mezanjiyal hiicrelerinde de, bir anti-

inflamatuar ve anti-oksidan etki géstermektedir (Chen vd., 2018).

Oksidatif stres, inflamatuar yaniti tesvik etmenin oGtesinde, JNK'nin IRS-1'in
fosforilasyonunu tesvik ettigi, aktivitesini inhibe ettigi ve insiilin reseptorii ile
etkilesimini Onledigi birka¢ kinazin aktivasyonu nedeniyle insiilin direncinden de
sorumludur. Ek olarak, yiiksek ROS seviyeleri, GLUT4 vezikiiliiniin bozulmasina neden
olarak, glukoz alimini 6nemli 6l¢iide azaltir (Landon vd., 2020). Astaksantinin giiclii
antioksidan etkisi, insiilin salgilanmasini kolaylastirir, glikoz metabolizmasii hizlandirir
ve iskelet kasinda insiilin duyarliligini, IRS-1 aktivasyonunu, Akt fosforilasyonunu ve
GLUT4 translokasyonunu iyilestirir. Bu, artan insiilin duyarliligmma ve kan sekeri
seviyesinde bir azalmaya yol agar, bu da astaksantin nutrasétik kaynaginin tip 2 diyabetin

yonetimi i¢in kullanilmasinin yolunu agar (Solinas ve Becattini, 2017).

1.7. Kullamim Giivenligi

Krill yag tiikketimi ile iligkili yan etkiler arasinda gaz, siskinlik ve ishal gibi mide-bagirsak
sikayetleri goriilmektedir. Trombosit fonksiyonlarinda azalma ve yaghh bir cilt
olusturabilir. Terapotik dozlar giinde 1-3 gr kadarken takviye edici doz miktar1 500
mg’dir (Maki v.d., 2009).
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2. MATERYAL ve METOT
2.1. Calisma Dizayni ve Etik Kurul

Calisma 18 adet Wistar Albino eriskin (8-10 haftalik) erkek rat ile yapilmistir. Ratlar,
Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
temin edilmistir. Ratlarin bakim ve beslemesi calisma siiresince 21£2C ¢evre sicakligi,
12:12 saatlik aydinlik-karanlik dongili ve %55-60 nem sartlarinda yapilmis olup ratlar, 3

rat 1 kafeste olacak sekilde konulmustur.
Bir haftalik uyum siirecinden sonra ratlar rastgele ii¢ gruba ayrilmistir.
1. grup: kontrol grubu,
2. grup: krill yagini preprandial kosullarda alan grup,
3. grup: krill yagin1 postprandial kosullarda alan grup.

40 giin siire ile ratlar ad libitium olarak taze igme suyu ve yeme ulasimlari
saglanmistir. 2. gruptaki ratlarin krill yag: verilmeden 2 saat 6nce yemleri alinmig olup
krill yag1 verildikten 2 saat sonra yemleri verilerek toplam 4 saat boyunca yemlere ulasimi
kisitlanmigtir. Ratlara krill yagi oral gavaj ile verilmis olup doz olarak toksisite
gostermeyen en yliksek diizey olan 2,5 gr/kg seviyesi secilmistir. 40 giinliik caligmanin

sonunda ratlar sakrifiye edilmistir.

Calismann etik kurul onay1 Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’ndan 02.06.2022 tarih ve 49533702 say1 ile alinmistir (Ek-1).
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2.2. Arastirma Plam Ozeti

Wistar Albino Rat
(n=18)

40 GUN

Krill Yagini Krill Yagini
Preprandial Postprandial
Kosullarda Alan Kosullarda Alan
Grup (n=6) Grup (n=6)

Kontrol Grubu
(n=6)

2.3. Krill Yaginn Icerigi

Calismada Neptiin firmasinin krill yag: kullanilmis olup krill yaginin icerigi tablodaki
gibidir:

Tablo 2.1. : Krill Yaginin Icerigi

Krill Yag 1000 Mg
Fosfolipitler 460 Mg
Omega 3 269 Mg
EPA 145 Mg
DHA 88 Mg
Kolin 56 Mg
Astaksantin 1280 Mcg

2.4. Ratlara Verilen Krill Yaginin Dozunun Belirlenmesi

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi, krill yagmi genel olarak giivenli
statiisiinde degerlendirmistir. Toksisitenin incelendigi bir ¢aligmada higbir yan etki
gostermeyen en yiiksek doz ratlar i¢in 2,5 g/kg olarak tespit edilmistir. Bu nedenle bu
calismada da ratlara 2,5 g/kg krill yag: verilmistir (Robertson vd., 2014).

22



2.5. Kan ve Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Ratlar, 40 giin siire ile deneyde belirtilen sekilde beslenmistir. 40 giiniin sonunda 12 saat
ac birakilan ratlar, anestezi altindayken intrakardiyak yolla kan alinarak sakrifiye

edilmistir (87 mg/kg Ketamin + 13 mg/kg Ksilazin).

Alinan kan ornekleri ThermoFisher Scientific Heraecus Megafuge S8R model
santrifiij cihaziyla santrifiij edilerek serum ve plazma ayrilmistir. Analizlerin yapildig
serum Ornekleri soguk zincir bozulmadan kuru buz ile Konya Sistem Laboratuvari’na

tasinmis ve analiz zamanina kadar -20C’de saklanmustir.

2.6. istatistiksel Analizler

Calisma sonucunda ortaya ¢ikan verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 26.0 for Windows
programi kullanilmigtir. Betimsel istatistiksel tekniklerden standart sapma (SS) ve
ortalama (X)  kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edilmistir. Ayrica varyanslarin homojenligi testi
de yapilmistir. Bu testlere uygun olan sayisal degerlere kanitlamasal istatiksel
tekniklerden bagimsiz 6rneklemler i¢in tek-faktorlii varyans analizi (One-Way ANOVA)
kullanilmigtir. Bu testlere uygun olmayan sayisal degerlere ise Kruskal-Wallis H Testi

yapilmistir.

Coklu gruplarda anlamli sonu¢ bulundugunda hangi grubun anlamli oldugunun
saptanmast i¢in alt grup testi olarak “Tukey-HSD Testi” kullanilmistir. Caligmada

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmistir.
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3. BULGULAR

Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
temin edilen 18 adet Wistar Albino rat, rastgele 3 gruba ayrilmistir. 1.Grup: Kontrol grup,
2.Grup: Krill yagim preprandial kosullarda alan grup, 3. Grup: Krill yagini postprandial

kosullarda alan grup.

Tablo 3.1: Ratlarin Deney Oncesi ve Sonrasi Agirhik Miktari

Ik Agirlik (g) Son Agirlik (g)
GRUP Ortalama Standart Ortalama Standart
Sapma Sapma
Kontrol 2425 11,72 277,17 13,97
Preprandial 224,16 17,44 302 16,43
Postprandial 253 8,94 295,66 17,46

Ratlarin deney oncesi agirliklar 6l¢iilmiis olup kontrol grubu: 242,5+11,72 g, krill
yagmi preprandial kosullarda alan grup: 224,16+17,44 g ve krill yagin1 postprandial
kosullarda alan grup: 253+8,94 g’dir (Tablo:3.1).

Ratlarin deney sonrasi agirliklari olgiildiigiinde ise kontrol grubu: 277,17+13,97 g,
krill yagmni preprandial kosullarda alan grup: 302+16,43 g ve krill yagin1 postprandial
kosullarda alan grup: 295,66+17,46 g’dir (Tablo:3.1).

Tablo 3.2: Ratlarin Son Agirhiklarinin Analiz Sonuglar:

Orézlfkma Séig‘ﬁa” Anlamlilik
Kontrol Preprandial -24,83" 9,25 0,042
Postprandial -18,50 9,25 0,147
Son Agrlik Preprandial | Kontrol 24,83" 9,25 0,042
Postprandial 6,33 9,25 0,776
Postprandial | Kontrol 18,50 9,25 0,147
Preprandial -6,33 9,25 0,776

*=p<(,05. (Basinda eksi (-) isareti olan degerler, kiyas edilen gruba gore diisiisii
ifade etmektedir.)

Ratlarin son agirliklarinin analiz sonuglar1 Tablo 3.2°de gosterilmistir. Yapilan
analize gore krill yagini preprandial kosullarda alan ratlarin son agirligi, kontrol
grubundaki ratlarin son agirligina gore istatistiksel olarak pozitif anlamlidir (p<0,05).

Diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir.
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Tablo 3.3: Karaciger Enzimleri ve Kan Lipit Diizeyleri

TG | Kolesterol | AST |ALT| HDL | LDL |GGT
(mg/dl) | (mg/dl) | (U/L)|(UIL)| (mgrdl) | (mg/dl) | (UIL)

Kontrol O] 835 388 | 103 | 66,8 | 314 | 213 | 9,66
SS.| 342 18,5 42 | 28 | 193 | 171 | 179

preprandial || 893 428 |6516| 61,3 | 27,9 13 | 226
SS.| 315 407 | 27,7 | 133 | 123 | 554 | 358
postprandial | O | 166 172 |29,83| 63,1 | 524 | 468 | 42,6
SS.| 495 709 | 7,05 | 241 | 658 | 232 | 281

Ratlarin karaciger enzimleri ve kan lipit diizeyleri Tablo 3.3’te gosterilmis olup bu

sayisal verilere tek yonlii varyans analizi uygulanmistir. Analiz sonuglari Tablo 3.4’te

gosterilmistir.

Tablo 3.4: Karaciger Enzimleri ve Kan Lipit Diizeylerinin Analizi

Ortalama | Standart Anlamlihik
Fark Sapma

Preprandial -5,83 22,66 0,964

Kontrol : "
Postprandial | -82,50 22,66 0,006
S 5 dial Kontrol 5,83 22,66 0,964
Trigliserid | Freprandial 7 andial | -76,66° | 22,66 | 0,011
) Kontrol 82,50 22,66 0,006

Postprandial - -
Preprandial 76,66 22,66 0,011
Preprandial -4 24,46 0,985

Kontrol - "
Postprandial | -133,50 24,46 0,000
b dial Kontrol 4 24,46 0,985
Kolesterol | Freprandial o orandial | -120.50° | 2446 | 0,000
. Kontrol 133,50" 24,46 0,000

Postprandial : -
Preprandial 129,50 24,46 0,000
Preprandial 37,83 16,94 0,098

Kontrol X "
Postprandial 73,16 16,94 0,002
. Kontrol -37,83 16,94 0,098
AST Preprandial 5 ciorandial | 35.33 1694 | 0,127
. Kontrol -73,16" 16,94 0,002

Postprandial _

Preprandial -35.33 16,94 0,127
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Kontrol Preprandial 5,50 13,11 0,908
Postprandial 3,66 13,11 0,958
. Kontrol -5,50 13,11 0,908
ALT Preprandial o tprandial | -1.83 13,11 0,989
Postprandial Kontrol -3,66 13,11 0,958
P Preprandial | 1,83 1311 | 0,989
Preprandial 3,45 7,96 0,902
Kontrol - "
Postprandial | -21,04 7,96 0,046
b dial Kontrol -3,45 7,96 0,902
HDL reprandial o storandial | -24,50° | 7,96 0,020
) Kontrol 21,04" 7,96 0,046
Postprandial . -
Preprandial 24,50 7,96 0,020
Preprandial 8,33 9,81 0,679
Kontrol - -
Postprandial | -25,50 9,81 0,050
5 dial Kontrol -8,33 9,81 0,679
LDL reprancial o ostorandial | -33,83° | 9,81 0,009
. Kontrol 25,50" 9,81 0,050
Postprandial - -
Preprandial 33,83 9,81 0,009
Kontrol Preprandial -13 16,33 0,711
Postprandial -33 16,33 0,142
. Kontrol 13 16,33 0,711
GGT Preprandial 5 ciorandial | -20 1633 | 0,458
Postorandial Kontrol 33 16,33 0,142
P Preprandial 20 1633 | 0,458

*=p<0,05. (Basinda eksi (-) isareti olan degerler, kiyas edilen gruba gore diisiisii
ifade etmektedir.)

Ratlarin trigliserid seviyelerine bakildiginda krill yagini postprandial kosullarda
alan ratlarin trigliserid seviyelerinde, krill yagim1 preprandial kosullarda alan ratlara ve
kontrol grubundaki ratlara gore istatistiksel olarak anlamli bir pozitif farklilik

saptanmistir (p<0,05).

Ratlarin  kolesterol seviyeleri karsilasgtirildiginda krill yagmi postprandial
kosullarda alan ratlarin kolesterol seviyelerinde, krill yagin1 preprandial kosullarda alan
ratlara ve kontrol grubundaki ratlara gore istatistiksel olarak anlamli bir pozitif farklilik

saptanmistir (p<0,05).
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Ratlarin AST degerlerine bakildiginda krill yagin1 postprandial kosullarda alan
ratlarin AST degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli negatif bir
farklilik vardir (p<0,05). Krill yagin1 preprandial kosullarda alan ratlarinda AST degeri
kontrol grubuna gore daha diisiik olsa da bu farklilik anlamli degildir (p>0,05).

Ratlarin ALT degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamastir (p>0,05).

Ratlarin HDL seviyelerine bakildiginda krill yagin1 postprandial kosullarda alan
ratlarin HDL seviyelerinde, krill yagini preprandial kosullarda alan ratlara ve kontrol
grubundaki ratlara gore istatistiksel olarak anlamli bir pozitif farklilik saptanmistir

(p<0,05).

Ratlarin LDL degerleri karsilastirildiginda krill yagini postprandial kosullarda alan
ratlarin LDL degerlerinde, krill yagin1 preprandial kosullarda alan ratlara ve kontrol
grubundaki ratlara gore istatistiksel olarak anlamli bir pozitif farklilik saptanmigtir

(p<0,05).

Ratlarin GGT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamisgtir

(p>0,05).

Tablo 3.5: Antioksidan Enzim Diizeyleri

MDA GSH SOD

(umol/L) | (umol/L) (U/L)

Ortalama 7,07 9,87 52,8

Kontrol Standart 0,82 25 8,41
Sapma

Ortalama 6,7 6,65 53,3

Preprandial | Standart 1,04 163 106
Sapma

Ortalama 9,35 5,77 59,7

Postprandial | Standart 2,04 0.76 1,65
Sapma

Ratlarin serum antioksidan enzim diizeyleri Tablo 3.5’te gosterilmistir. Bu sayisal
verilere tek yonlii varyans analizi uygulanmigtir. Analiz sonuglar1 Tablo 3.6’da

gosterilmistir.
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Tablo 3.6: Antioksidan Enzim Diizeylerinin Analizi

Ortalama Standart Anlamhlik
Fark Sapma

Kontrol Preprandial 0,37 1,07 0,937
Postprandial -2,27 1,07 0,121
) Kontrol -0,37 1,07 0,937
MDA | Preprandial =0 orandial | -2.64 1,07 0,065
Postorandial Kontrol 2,27 1,07 0,121
P Preprandial 2,64 1,07 0,065
Preprandial 3,21° 1,02 0,018

Kontrol - —
Postprandial 4,10 1,02 0,003
GSH | Preprandial Kontroll -3,21 1,02 0,018
Postprandial 0,88 1,02 0,672
: Kontrol -4,10" 1,02 0,003

Postprandial -

Preprandial -0,88 1,02 0,672
Kontrol Preprandial -0,55 4,55 0,992
Postprandial -6,91 4,55 0,310
. Kontrol 0,55 4,55 0,992
SOD | Preprandial 1= randial | -6.36 4,55 0,367
Postorandial Kontrol 6,91 4,55 0,310
P Preprandial 6,36 4,55 0,367

*=p<0,05. (Basinda eksi (-) isareti olan degerler, kiyas edilen gruba gore diisiisii
ifade etmektedir.)

Ratlarin antioksidan enzim seviyeleri
diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir

(p>0,05).

GSH degerlerine bakildiginda kontrol grubundaki ratlarda, krill yagini postprandial

kosullarda alan ve krill yagin1 preprandial kosullarda alan ratlara gore istatistiksel olarak

pozitif anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 3.7. : Diger Enzim Diizeyleri

Glukoz LDH | CKMB | Kreatinin BUN
(mg/dl) (U/L) | (ng/ml) | (mg/dl) (mg/dl)
Ortalama 174,5 331,1 0,1 0,45 25,5
Kontrol Standart 239 292 0 0,07 2,07
sapma
Ortalama 217,3 158,6 | 0,116 0,58 21
Preprandial | Standart 376 45,7 0.4 0,15 5,65
sapma
Ortalama 154,1 197,8 0,1 0,68 18,8
Postprandial | Standart 458 5.7 0 0,33 43
sapma

Ratlarin diger enzim diizeyleri Tablo 3.7.’de gosterilmistir. LDH degerlerinin
analizi i¢in Kruskal-Wallis H Testi kullanilmis olup diger degerlere tek yonlii varyans

analizi uygulanmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 3.8.’de gosterilmistir.

Tablo 3.8. :Diger Enzim Diizeylerinin Analizi

Or;g'f‘kma S;zg?r?;t Anlamlilik

Kontrol Preprandial -42,83 21,32 0,144
Postprandial 20,33 21,32 0,616

. Kontrol 42,83 21,32 0,144

Glukoz | Preprandial 15 randial | 63.16* 21,32 0,025
Postprandial Kontro! -20,33 21,32 0,616
Preprandial | -63,16* 21,32 0,025

Kontrol Preprandi.al -0,16 0,13 0,457
Postprandial 0 0,13 1,000

CK-MB Preprandial Kontrol_ 0,16 0,13 0,457
Postprandial 0,16 0,13 0,457

Postprandial Kontro! 0 0,13 1,000
Preprandial -0,16 0,13 0,457

Kontrol Preprandial -0,12 0,12 0,605
Postprandial -0,22 0,12 0,196

Kreatinin | Preprandial Kontrol_ 0.12 012 0,605
Postprandial -0,10 0,12 0,678

Postprandial Kontro! 0,22 0,12 0,196
Preprandial 0,10 0,12 0,678
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Kontrol Preprandial 4,50 2,46 0,196

Postprandial 6,66* 2,46 0,041

. Kontrol -4,50 2,46 0,196

BUN | Preprandial |- randial | 2,16 2,46 0,662
Postorandial Kontrol -6,66* 2,46 0,041

P Preprandial | -2,16 2,46 0,662

LDH Kruskal-Wallis H Testi uygulanmistir. 0,404

*=p<0,05. (Basinda eksi (-) isareti olan degerler, kiyas edilen gruba gore diisiisii
ifade etmektedir.)

Ratlarin glukoz degerlerine bakildiginda krill yagini1 postprandial kosullarda alan
grupta, krill yagin1 preprandial kosullarda alan ratlara gore istatistiksel olarak negatif

anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

Ratlarin ck-mb degerleri analiz edildiginde anlamli bir farklilik bulunamamistir

(p>0,05).

Ratlarin kreatinin seviyelerine bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik

bulunamamastir (p>0,05).

Ratlarin BUN seviyeleri analiz edildiginde kontrol grubundaki ratlarin BUN
degerlerinde, krill yagin1 postprandial kosullarda alan ratlarin BUN degerlerine gore

istatistiksel olarak pozitif anlamli bir fark bulunmustur (p<0,05).

Ratlarin LDH degerleri parametrik test sartlarini tasimadigi i¢in parametrik
olmayan testlerden Kruskal-Wallis H Testi uygulanmistir. Analiz sonucunda ratlarin

LDH seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05).
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4. TARTISMA

Giliniimiizde omega-3 yag asitlerinin viicut iizerine etkilerini gosteren arastirmalar
arttikca omega-3 yag asitlerine olan ragbette artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda omega-3
yag asitlerinin Ozellikle kalp ve damar hastaliklar1 {izerine olumlu etkileri insanlar1
omega-3 almaya tesvik etmektedir. Bu ¢alismada kullanilan krill yagi da omega-3 yag
asitleri bakimindan zengin bir kaynaktir. Fosfolipit yapida bulunmasi nedeniyle trigliserit

yapida bulunan balik yagina kiyasla viicuttaki biyoyararlanimi daha yiiksektir.

Bu ¢aligma preprandial ve postprandial kosullarda krill yagiin viicuttaki etkilerini

incelemek amaciyla yapilmistir.

Obez bireyler lizerine yapilan ¢aligmalarda omega-3 takviyesinin viicut agirligini
azaltic1 yonde destekledigi gortilmiistiir (Buckley v.d., 2010). Omega-3 yag asitlerinin
hipotalamustaki uyarilarinin besin alimi iizerine etkilerini inceleyen baska bir ¢aligmada
Ise omega-3 yag asiti takviyesi alan ratlarda kisa siireli yiiksek tokluk yaniti saglandigi
tespit edilmistir (Hizli Giildemir, 2018).

Bu calismada ise; ratlarin 40 giinliik ¢aligma siiresi bittikten sonra agirliklar
karsilagtirildiginda krill yagimi preprandial kosullarda alan gruptaki ratlarin agirliginin,
kontrol grubundaki ratlarin agirhi§ina gore istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli ¢iktig
gorilmistir. Krill yagini postprandial kosullarda alan ratlarin agirliklart kontrol

grubunun agirligindan fazla olsa da anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Ratlar {izerinde yapilan bu ¢alismada elde edilen analizler sonucu baz1 karaciger

enzimleri ve kan lipitleri degerlerinde anlamli farkliliklar bulunmustur.

Ratlarin trigliserid seviyelerine bakildiginda krill yagini postprandial kosullarda
alan ratlarin trigliserid seviyeleri, kontrol grubundaki ratlara ve krill yagin1 preprandial
kosullarda alan ratlara gore anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. Krill yagini
preprandial kosullarda alan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise anlamli bir fark

bulunamamustir.

Ratlarin kolesterol seviyelerine bakildiginda da krill yagini postprandial kosullarda
alan ratlarin kolesterol seviyelerinin, kontrol grubundaki ratlara ve krill yagini

preprandial kosullarda alan ratlara gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Krill yagini
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preprandial kosullarda alan grup ile kontrol grubundaki ratlar arasinda anlamli bir fark

yoktur.

Tip 2 diyabetli bireylerin omega 3 tiiketiminin kan lipid degerleri {izerine etkisi
izerine yapilan bir c¢alismada omega-3 takviyesinin kan lipitlerini olumlu yo6nde

etkiledigi goriilmiistiir (May Dogan, 2022).

Ratlar tlizerine yapilan bagka bir ¢alismada ise egzersiz egitimi verilen ratlara
omega-3 destegi verilmis olup omega-3 destegi verilen ratlarin kan lipitlerinin daha diisiik

oldugu bulunmustur (Aslan, 2022).

Ratlarda ateroskleroz iizerine yapilan bir ¢aligmada krill yagi verilen ratlarin kan

lipitlerinin olumlu etkilendigi goriilmiistiir (Giiltekin vd., 2021).

Ayrica obez ratlar {izerine yapilan bir bagka ¢alismada da krill yagi takviyesinin kan

lipitlerini olumlu etkiledigi bulunmustur (Sahin, 2022).

Ancak bu ¢aligmalarda krill yaginin/omega-3 desteginin preprandial kosullarda m1
postprandial kosullarda m1 alindig1 belirtilmemistir. Ayrica bu ¢alismada kullanilan krill
yagt dozu, toksisite etkisi gostermeyen en yiiksek doz (2,5 gr/kg) esas alinarak
ayarlandigindan diger ¢calismalar ile arasinda farklilik olusturmus olabilir. Krill yaginin
toksisite etkisi gostermedigi en yiiksek dozlarda alindiginda krill yagii preprandial
kosullarda almak kan lipitleri iizerinde olumlu etki gostermistir. Ancak daha biiyiik

orneklem gruplarinda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

Yapilan ¢aligsmalarda omega-3 veya krill yag: takviyesinin HDL ve LDL seviyeleri
lizerine farkl etkileri oldugu goriilmiistiir. Insanlar {izerinde yapilan bir galismada yeterli
omega-3 alan grup ile yetersiz omega-3 alan grup arasinda LDL seviyeleri arasinda
anlamli bir fark bulunmazken yeterli omega-3 alan grubun HDL seviyelerinin yiiksek
oldugu goriilmiistiir (May Dogan, 2022). Bir baska ¢alisma da ise omega-3 takviyesi alan
insanlarda LDL seviyelerinin omega-3 almayanlara gore anlamli olarak daha diisiik

bulundugu goriilmiistiir (Aslan, 2022).

Bu caligmada ise; ratlarn HDL ve LDL seviyelerine bakildiginda anlamli
farkliliklar bulunmustur. Krill yagint postprandial kosullarda alan ratlarin HDL

seviyeleri, kontrol grubundaki ratlarin ve krill yagini preprandial kosullarda alan ratlarin
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HDL seviyelerinden yiiksek bulunmustur ve bu farklilik anlamlidir. LDL seviyelerine
bakildiginda da yine ayni sekilde krill yagini postprandial kosullarda alan ratlarda kontrol
grubundaki ratlara ve krill yagim preprandial kosullarda alan ratlara gore yiiksek
bulunmus ve bu yiiksekligin anlamli oldugu goriilmiistir. Hem HDL hem de LDL
seviyelerinde krill yagin1 preprandial kosullarda alan grup ile kontrol grubu arasinda
anlaml bir farklilik bulunamamistir. Krill yagini preprandial kosullarda almak LDL
seviyelerinin diisiirilmesi ic¢in Onerilebilir. Ancak daha fazla calismaya ihtiyag

duyulmaktadir.

Omega-3 ve karaciger enzimleri ile ilgili yapilan c¢alismalarda omega-3
takviyelerinin karaciger enzimleri iizerine olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir. Yapilan
bir calisgmada omega-3 takviyesi verilen ratlarin AST ve ALT degerlerinin diistiigii
gozlemlenmistir (Glilcen vd., 2016). Yapilan baska bir ¢aligmada ise non-alkolik
karaciger hastalifinda krill yagi kullanilmast AST ve ALT seviyelerini disiirdiigi
goriilmistiir (Chen vd., 2024).

Bu calismada ise; ratlarin AST degerleri karsilastirildiginda anlamli sonuglar
bulunmustur. Krill yagini alan her iki grupta da AST seviyeleri kontrol grubuna gore daha
diisiik bulunmustur. Ancak sadece krill yagini1 postprandial kosullarda alan grupta bu
farklilik anlamlidir. Krill yagmi postprandial kosullarda alan grup ile preprandial
kosullarda alan grubun AST degerleri karsilagtirildiginda krill yagini postprandial
kosullarda alan grubun AST degerleri daha diisiik olmasina ragmen bu farklilik anlaml
degildir. Ratlarin ALT degerleri karsilastirildiginda ise anlamli  bir farklilik

bulunamamastir.

Yapilan calismalar krill yagimin o6nemli bir antioksidan kaynagi oldugunu
gostermektedir. Igerisindeki en 6nemli antioksidan astaksantindir. Yapilan bir hayvan
caligmasinda krill yaginin karaciger hasarimi 6nemli derecede iyilestirdigi gortilmiistiir.
Ayrica bu calismada MDA seviyelerinin diistiigii, GSH ve SOD aktivitelerinin artmasiyla
hepatik oksidatif streside azalttig1 belirtilmistir (Du vd., 2022).

Insanlar iizerine yapilan baska bir ¢alismada krill yag1 takviyesinin direng egzersizi

yapan kisilerde egzersize bagl kas hasarini hafiflettigi ve egzersiz sonrasi iyilesmeyi
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destekledigi goriilmiistiir. Ayrica MDA seviyelerini diislirdiigli, SOD aktivitesini ise
yiikselttigi belirtilmistir (Yang vd., 2023).

Bu calismada; gruplarin SOD diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik yoktur. GSH
seviyelerine bakildiginda krill yag: alan iki grupta da GSH seviyeleri kontrol grubuna
gore diigiik bulunmustur ve bu farklilik anlamlidir. MDA seviyelerinde ise krill yagini
preprandial kosullarda alan grupta en diisiik MDA seviyeleri bulunsa da diger gruplarla
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir. Bu sonuglarin
olugmasinda 2. ve 3. gruba oral gavaj yontemiyle krill yagi verilirken kontrol grubuna
herhangi bir uygulama yapilmamasi etkili olmus olabilir. Oral gavaj yontemi ratlarda
oksidatif stresi arttirmaktadir. Buna ragmen krill yagi alan gruplarin antioksidan enzim
degerlerinin normal aralikta olmasi krill yaginin antioksidan 6zelliginden kaynaklaniyor

olabilir.

Yapilan ¢alismalarda krill yagi ve omega-3 takviyesinin glukoz seviyeleri lizerine
farkli etkileri oldugu goriilmiistiir. Insanlar {izerine yapilan kardiyovaskiiler risk
belirtegleri ile ilgili bir calismada krill yag: takviyesinin glukoz seviyelerini diisiirdiigii
goriilmiistiir (Rundblad v.d., 2018). Hayvanlar {lizerinde yapilan obezite ve obezite ile
iliskili hastaliklarin tedavisinde ve onlenmesinde omega-3 yag asidi takviyesinin etki
mekanizmasi ile ilgili bir bagka ¢alismada ise krill yag: takviyesinin glukoz degerlerine

anlamli bir etkisi olmamistir (Cil, 2018).

Bu calismada ise; glukoz seviyelerine bakildiginda tiim gruplarda degerler normal
aralikta olsa da krill yagini1 postprandial kosullarda alan gruptaki ratlarin glukoz
seviyeleri, krill yagin1 preprandial kosullarda alan ratlarin glukoz seviyelerinden diisiik
bulunmustur ve bu farklilik anlamlidir. Bu farklili§in olusmasinin sebebi yaglarin geg
sindirilmesinden dolay1 besinlerle birlikte alinan krill yaginin sindirimi yavaglatmasi ve

kan sekerini daha yavas yiikseltmesi olabilir.

Yapilan ¢caligmalarda krill yag1 desteginin LDH seviyelerine olumlu etkileri oldugu
goriilmiistiir. Insanlar iizerine yapilan bir ¢alismada krill yag: alan insanlarda direng
egzersizi sonrasinda LDH seviyelerinde anlamli bir diisiis oldugu goriilmiistiir (Yang v.d.,
2023). Hayvanlar iizerine yapilan baska bir calismada ise asir1 demir yiiklenen ratlara krill
yagi1 takviyesinin LDH seviyelerini diisiirdiigti goriilmistiir (Helal ve El-Kashef, 2020).
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Bu calismada ise; LDH seviyelerine bakildiginda krill yag: alan ratlarin LDH
seviyeleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulunsa da bu farklilik anlamli degildir.

Yapilan caligmalarda krill yagmin kreatinin iizerine olumlu etkileri oldugu
gorilmiistiir. Ratlar {lizerine yapilan bir ¢calismada ratlara gentamisin verilerek oksidatif
stres ile nefrotoksisite olusturulmustur. Bu ratlara krill yagi destegi verildiginde
nefrotoksisite durumunda diizelme goriildigi ve kreatinin degerlerinin diistiigii

bildirilmistir (Sahin v.d., 2022).

Bu c¢alismada ise; ratlarin kreatinin seviyeleri tim gruplarda normal seviyelerde

olup gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Krill yaginin kan iire azotu (BUN) iizerine de olumlu etkileri vardir. Ratlar {izerine
yapilan bir ¢calismada krill yag1 verilen ratlarin BUN degerleri kontrol grubundaki ratlarin
BUN degerine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (Jin v.d., 2018). Yine ratlar
lizerine yapilan bir ¢alismada gentamisin verilerek nefrotoksisite olusturulan ratlara krill
yag1 verilmesi ratlarin BUN degerlerinde anlamli bir diislise neden olmustur (Sahin v.d.,
2022).

Bu calismada ise; ratlarin BUN degerlerine bakildiginda krill yag: alan gruplarin
BUN degerleri kontrol grubundaki ratlarin BUN degerine gore diisiik bulunmustur. Krill
yagini postprandial kosullarda alan grupta bu farklilik anlamli bulunmustur. Krill yag:
alan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda postprandial kosullarda krill yag1 alan
gruptaki ratlarin BUN degerleri biraz daha diisiik bulunsa da gruplar arasinda anlamli bir

farklilik yoktur.
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5. SONUC VE ONERILER

Giiniimiizde omega-3 c¢oklu doymamis yag asitlerinin fizyolojik saglik ve zindelik
durumu, metabolizma ve bircok hastalik tizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Son
yillarda kullanimi1 hizla artan, 6nemli bir omega-3 kaynagi olan krill yagi ayrica icerdigi
astaksantin ile giliclii antioksidan 6zellik gostermektedir. Krill yagim1 diger omega-3
kaynaklarindan ayiran en énemli 6zellik fosfolipit yapisinda olmasidir. Bu sayede hem
suda hem de yagda ¢oziinebilmektedir. Bu ¢alismada 6nemli omega-3 kaynaklarindan
biri olan krill yaginin preprandial ve postprandial kosullarda viicuttaki etkisine bakilmis

olup bulgular dogrultusunda su sonuglara ulagilmstir;

1- Krill yagim preprandial kosullarda alan ratlarin agirlik artisi, kontrol grubundaki
ratlarin agirlik artisina gore yiiksek bulunmustur (p<0,05).

2- Krill yagini1 preprandial kosullarda alan ratlarin trigliserid, kolesterol, HDL ve LDL
degerleri krill yagin1 postprandial kosullarda alan ratlara gore diisiik bulunmustur
(p<0,05). Bulgular krill yagmin preprandial kosulda alimmin kan lipitlerinin

diizenlenmesinde daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

3- Krill yagini postprandial kosullarda alan ratlarin AST degerleri kontrol grubundaki
ratlara gore daha diisiik bulunmustur (p<0,05).

4- Krill yagini preprandial kosullarda alan ratlarin MDA diizeyleri diger gruplara gore
azalma gosterse de bu fark anlamli degildir (p>0,05). Krill yagini postprandial kosullarda
alan ratlarin kontrol grubuna goére GSH seviyesinde diislis goriilmiistiir ve bu farklilik
anlamhidir (p<0,05). SOD seviyelerine bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamagstir (p>0,05). Krill yagi alan gruplarin oral gavaj nedeniyle oksidatif stresinin
artmasina ragmen antioksidan belirteglerin normal araliklarda c¢ikmasi krill yaginin

antioksidan etkisinin yiiksek oldugunu diistindiirmektedir.

5- Krill yagint postprandial kosullarda alan ratlarin glukoz degerleri preprandial
kosullarda alan gruptaki ratlarin glukoz degerlerine gore diisiik bulunmustur (p<0,05). Bu
sebeple diyabet riski olan bireylerin ve diyabet hastalarmin krill yagini1 postprandial

kosullarda almas1 6nerilebilir.
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6- Krill yagin1 postprandial kosullarda alan ratlarin BUN degerleri kontrol grubuna gore
diisiik bulunmustur (p<0,05). Bu durum krill yaginin bazi kosullarda bobrek aktivitesini

destekleyici ve koruyucu etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tim bu sonuglar goz oniine alindiginda krill yaginin preprandial ve postprandial
kosullarda alinabilecegi goriilmiistiir. Krill yagini preprandial kosullarda almak; viicut
agirliginin artmasina, trigliserid, kolesterol, HDL ve LDL degerlerinin diigmesine neden
oldugundan bu etkilerinin 6nemsendigi tibbi durumlarda preprandial kosullarda almak
Onerilebilir. Krill yagini postprandial kosullarda almak ise; HDL seviyesini
yiikselttiginden, glukoz, BUN ve AST seviyelerini diisilirdiigiinden bu etkilerinin uygun

oldugu hastalara krill yaginin postprandial kosullarda verilmesi onerilebilir.
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