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OZET

Amag: Diyet ile alinan trans yag asit izomerlerinden trans-9 18:1 oktadekanoik asit izo-
merinin, siganlarda ¢6ziinebilir hiicre adezyon molekiilleri (SICAM-1: ¢oziinebilir hiic-
relerarast adezyon molekiilii-1 ve sSVCAM-1: ¢oziinebilir vaskiiler hiicre adezyon mo-
lekiilii-1) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) diizeylerine etkileri aragtirildi.

Yontem: Ayni yemle iki hafta beslenen sicanlar; kontrol ve deney grubuna ayrildi. De-
ney grubunun diyetlerine 10 giin siire ile 50 mg/giin trans-9 18:1 oktadekanoik asit izo-
meri ilave edildi. Daha sonra her iki grubun serumlarinda gaz kromatografi analizleri
ile yag asit kompozisyonlar incelendi.

Bulgular: Deney grubunda trans—9 18:1 yag asidi seviyesi kontrol grubuna goére yiik-
sekti (p<0,01). Trans-9 18:1 oktadekanoik asit ile beslenen siganlarda hiicre adezyon
molekiilleri (SICAM-1 ve sVCAM-1) seviyeleri artmis (p<0,01), IGF-1 seviyeleri ise
azalmist1 (p<0,05).

Sonug¢: Caligmamizin bulgular: gdstermektedir ki, diyette trans yag asit izomerlerinin
yiiksek olmasi; hiicre adezyon molekiilleri (sSICAM-1 ve sVCAM-1)’nin yiikselmesinde
ve IGF-1 seviyelerinin azalmasinda bir faktordiir. Bu nedenle, bu parametrelerin koro-
ner arter hastaligi, aterosklerozis ve diger patolojik vakalarda dlgiimii faydali olabilir.
Bu parametrelerin erken teshiste de faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Trans yag asidi, Trans-9 18:1 oktadekanoik asit, elaidik asit
(C18:1®-9), oleik asit, SICAM-1, sVCAM-1, IGF-1.

ABSTRACT

Objective: The effects of trans-9 18:1 octadecenoic acid isomer from the fatty acid iso-
mers taken with diet on soluble cell adhesion molecules (sSICAM-1: Soluble intercellular
adhesion molecule-1 and sVCAM-1: Soluble vascular cell adhesion molecule-1) and in-
sulin like growth factor-1 (IGF-1) levels were investigated on rats.

Method: The rats which were fed for two weeks by the same diet were separated into ex-
perimental and control groups. Fifty mg/day trans-9 18:1 octadecenoic acid isomer was
added to the diet of experimental group for 10 days. Following the completion of special
diet, fatty acid composition in both groups was studied by gas chromatography analysis.

Results: Trans-9 18:1 fatty acid level in the experimental group was higher than control
group (p<0.01). The soluble cell adhesion molecules (SICAM-1 and sVCAM-1) increased
(p<0.01) and IGF-1 levels decreased (p<0.05) in rats fed with trans-9 18:1 octadecenoic
acid.

Conclusion: Our results indicate that, high levels of dietary trans fatty acid isomers are
a factor in the increasing of cell adhesion molecules (SICAM-1, sVCAM-1) levels and
decreasing of IGF-1 levels. Hence, measurement of these parameters may be beneficial
in patients with coronary artery disease and atherosclerosis, as well as in other patho-
logical cases. We believe that these parameters may also be useful for early diagnosis.

Key words: Trans fatty acid, Trans-9 18:1 octadecanoic acid, elaidic acid (C18:1w-9),
oleic acid, SICAM-1, sVCAM-1, IGF-1.
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Giris

Trans yag asitleri, trans konfigiirasyonunda en az bir gift
bag bulunan mono veya ¢oklu doymamis yag asitleri-
dir. Bu asitlerde ¢ift bag agis1 cis-izomerlere gore daha
kiigiik, acil zinciri daha dogrusaldir. Dolayisiyla, erime
noktasi ve termodinamik stabilitesi daha ytiksek olan
farkl fiziksel 6zellikte ve daha az hareketli bir molekiil
olusturmaktadir. Diyetle aldigimiz yaglarin igeriginin
insan saglig1 acisindan biiyiik dnemi olacagi sliphesizdir.
Insan diyeti ile alinan lipid tiirlerinden trans yag asitleri
(trans fatty acid — TFA), ruminal aktiviteden dolay siit
kaynakl1 yaglarda ve ayrica sanayide hidrojenasyonla
olusmaktadir. Margarinler, unlu mamul yaglar1 (gida
sanayinde kullanilan sertlestirilmis yag) ve firin {iriin-
leri nispeten daha fazla TFA icermektedir [1].

Hiicre adezyon molekiilleri, bir hiicrenin bagka bir hiicre
veya ekstraselliiler matriksle iliskisini saglayan memb-
ran bagimli proteinlerdir. Organizmada hiicreler arasi
uyum hiicre i¢i ve hiicre dis1 bazi faktorler yardimiyla
saglanmaktadir. Bu faktorlerin bir grubunu da adezyon
molekiilleri olusturmaktadir. Bu molekiiller embriyonal
gelisimde, hiicre biiyiimesinde, hiicre farklilasmasinda,
kanser gelismesinde, 16kosit migrasyonunda, endotel
hasarinda ve enflamasyonda rol oynarlar [2-5]. Aterosk-
lerozun erken donemlerinde endotel hiicrelerinde sen-
tezlenen hiicre adezyon molekiillerinden vaskiiler hiicre
adezyon molekiili-1 (vasculer cell adhesion molecule-1
— VCAM-1) ve hiicrelerarasi adezyon molekiilii-1 (inter-
cellular adhesion molecule-1 — ICAM-1) ile monositle-
rin endotele adezyonunda artma goriiliir [6].

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (insulin like growth fac-
tor — IGF) sisteminin viicutta yaygin olarak bulundugu
bilinmektedir ve gerek fizyolojik ve gerekse patolojik
(diyabet, kanser, beslenme bozukluklarr) pek ¢ok du-
rumda O6nemli rol oynar [7]. Diyabetli olmayanlardaki
biiylime hormonu ve insiilin benzeri biiytime faktorii-1
(insulin like growth factor-1 — IGF-1) eksikligi prematiir
ve artmig aterosklerozla iligkilidir [8,9].

Bu bilgiler 1s1g1nda diyet ile alinan trans-9 18:1 okta-
dekanoik asit izomerinin ¢oziinebilir hiicre adezyon
molekiilleri (Soluble Intercellular Adhesion Molecule-1
— SICAM-1; Soluble Vascular Cell Adhesion Molecule-1
— sVCAM-1) ve IGF-1 diizeylerine etkilerini arastirmay1
amagcladik.

Gerec ve Yontem

Calismamiz, Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastir-
ma ve Uygulama Merkezi (SUDAM) deney hayvanlari
etik kurul raporu alinarak yapilmistir. SUDAM’dan te-
min edilen Sprague Dawley cinsi; ortalama 300 gram
agirliginda olan, 6 aylik 45 erkek sigan, iki hafta siireyle
oda 1sisinda (20t 1°C), %35-40 nisbi nemde ve saatte
15 kez oda hava degisimi yapilan odalarda her kafes-
te 5 hayvan olacak sekilde yagsiz sigan pellet yemi ile
beslendi. Beslenilen sicanlarin 6nlerinde devamli su
bulunduruldu ve 12/12 fotoperiyot uygulandi. Beslenme,
Destaillats ve arkadaslarinin [10] kullandiklar1 yontem

Turk J Biochem, 2011; 36 (1) ; 1-5.

izlenerek gergeklestirildi. Siganlar iki hafta siiresince
yagsiz sican pellet yemi ile beslendikten sonra rastge-
le iki gruba ayrildi. Siganlar gruplara ayrildiktan sonra
caligma ayn1 ortamda siirdiiriildii. Birinci grup (kontrol
grubu: 20 saglikli sican) ayni yemle 10 giin daha bes-
lenmeye devam edildi. Ikinci grubun (deney grubu: 25
saglikl1 sigan) beslenmeleri ise yine 10 giin siire ile fakat
onceki yemlerine 50 mg/giin trans—9 18:1 yag asidi (elai-
dik asit) izomeri ilave olarak sabahlar1 her giin ayni saat-
te gavaj yoluyla verildi. Beslenmenin 24. giinii sonunda
sicanlarin her birine sirasiyla eter inhalasyonu yapilarak,
kalplerinden kanlar1 alind1 ve hipovolamik sok netice-
sinde yasamlar1 sonlandirildi. Siganlardan alinan kanlar
jelli biyokimya tiiplerine ve EDTA’1 tiiplere alind1. Jelli
biyokimya tiipiine alinan kan numuneleri 15 dakika oda
1sisinda pihtilagsmaya birakildi. EDTA’D tiiplere alinan
kan numuneleri ise yavasca karistirildi. Daha sonra kan
numuneleri 1000xg’de toplam 10 dakika santrifiij edi-
lerek serum ve plazma ornekleri elde edildi. Serum ve
plazma oOrnekleri galigma giiniine kadar -80°C’de sak-
landi. Parametrelerden; sSICAM-1, sVCAM-1 ve IGF-1,
plazma orneklerinden ELISA yontemi ile her paramet-
renin kendine 6zgii kiti ile ¢alisildi.

Serum oOrneklerinden serum yag asit kompozisyonla-
rinin analizleri ise Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Boliimii Laboratuvarindaki gaz kromotografi
cihazinda yapildi. Analiz KOH, n-hekzan, kloroform,
bortrifloriir-metanol kompleksi, NaCl kimyasallar1 ve
HP 88 100 m x 0,25 mm, 0,2 pm kapiller TFA kolonu
kullanilarak gergeklestirildi. Serum numunelerinin ha-
zirlanmasinda Folch ve ark. [11] metotlarindan, yag asit-
lerinin gaz kromotografik analizleri i¢in metillestirme-
de Moss ve ark. [12] metotlarindan yararlanildi. Sayisal
degerlerin ortalamalari, standart sapmalar1 hesaplandi.
Deney ve kontrol grubu degerlerine iligskin ortalama
degerlerin karsilastirilmasi, t ve p degerlerinin bulun-
masinda Minitab 12 programinda iki 6rnek T testi kul-
lanilarak yapildi.

Bulgular

Bulgular incelendiginde; serumdaki trans—9 18:1 yag
asidi, SICAM-1 ve sVCAM-1 degerlerinin deney gru-
bunda kontrol grubuna gore artmis (p< 0,01) oldugu,
IGF-1 degerlerinin, ise azalmis (p<0,05) oldugu gorildii.
Bu bulgularimiz Tablo 1 ve Sekil 1-4’de goriilmektedir.

Tartisma

Bitkisel yaglara uygulanan hidrojenlendirme islemi o ya-
gin kimyasal ve fiziksel dzelliklerini degistirir ve trans
yag asitleri (TFA) olusumuna yol acar. Olusan TFA’nin
biiytlik bir boliimiinii ise trans-C 18:1 yag asidi olusturur.
Trans izomerlerinin de insan sagligi izerine olumsuz et-
kileri bulunmaktadir [1]. Saglikli kisilerde diyetle TFA
alimi inflamasyonu artirir. Kalp hastalig: ile sistemik
inflamasyon ¢ok defa birlikte seyreder. Kalp hastaligini
sekonder olarak 6nlemek i¢in TFA alimina dikkat etmek
o6nemlidir [13]. Diyete TFA ilavesinin, ¢oziinebilir hiicre
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Tablo 1. Trans-9 18:1 yag asidi, SICAM-1, sVCAM-1 ve IGF-1 degerlerinin kontrol ve deney grubu degerleri ile karsilastiriimasi.

Testler Kontrol x = SD Deney xt SD T P
Trans- 9 18:1 yag asidi % 0.34 i 0.27 0.75 i 0.18 2,77 0,006
SICAM-1 (pg/mi) 316,071 32,10 498,07t 43,56 3,36 0,002
sVCAM-1 (ng/ml) 3,85 + 0,15 4,62 + 0,19 3,08 0,004
IGF-1 (ng/ml) 2018,5+ 102,08 1678,21 70,13 2,74 0,010
0,8 4,80
460
0,6 4,40
420
0.4 4,00
0,2 3,80
3,60
0 . ’ 340 + . .
p<0,01 Kontrol Grubu  Deney Grubu p<0,01 Kontrol Grubu  Deney Grubu
Sekil 1. Trans-9 18:1 yag asidi degerlerinin kontrol ve deney grubunda Sekil 3. sVCAM-1 degerlerinin kontrol ve deney grubunda
karsilastirilmasi. karsilastirilmasi.
500 2500
400 2000
300 1500
200 1000
100 500
0 - T 1 o - T 1
p<0,01 Kontrol Grubu  Deney Grubu p<0,05 Kontrol Grubu  Deney Grubu
Sekil 2. sICAM-1 degerlerinin kontrol ve deney grubunda Sekil 4. IGF-1 degerlerinin kontrol ve deney grubunda
karsilastirilmasi. karsilastirilmasi.

adezyon molekiillerinin (SICAM-1, sVCAM-1) plazma
konsantrasyonlarin1 kontrol grubuna gore yiikseltti-
gi bildirilmistir (p<0,01) [14]. TFA alimindaki artigin
kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskinin arti-
sina neden oldugu bilinmektedir [14-19]. Diyetle TFA
alimindaki artigsin diyabet i¢in de risk faktorii oldugu
belirtilmistir [17,19].

Inflamatuvar sinyallerine ve insiilin rezistansina kars
olusan cevaplar farkli yag asitlerinde farkliliklar goste-
rir ve TFA aliminin artiginin insilin rezistansini arti-
rabilecegi [20], hatta C-18 TFA’lar ile zenginlestirilmis
tek bir yemegin bile insiilin direncini anlaml1 bir sekilde
artirabildigi belirlenmistir [19].

Koroner arter hastaligi (coronary artery disease — CAD)
olan kisilerde c¢alisgmamizda inceledigimiz parametre-
lerden sSICAM-1, sVCAM-1 diizeylerinin yiiksek oldugu
(p<0,05), kardiyovaskiiler hastaliklardan dolay1 olusa-
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cak olimler ile bu molekiillerin diizeyleri arasinda ilis-
kinin bulundugu, 6zellikle sVCAM-1"in kardiyovaskiiler
hastaliklarin klasik risk faktorlerine ilave edilebilecegi
bildirilmistir [21]. Stabil anjina pektorisli hastalar-
da CAD’in derecesi ile sSICAM-1, sVCAM-1 diizeyleri
arasindaki iliski arastirilmig ve sICAM-1, sVCAM-1
diizeylerinin ciddi CAD hastalarinda 6nemli stenozu
olmayan CAD hastalarina gore yiikseldigi ve bu bilgi-
lere dayanarak da sVCAM-1 diizeylerinin stabil anjina
pektorisli hastalarda CAD’1n bir belirleyicisi olabilece-
gi belirtilmigtir [22]. Ek olarak, SICAM-1 gibi adezyon
proteinlerinin erken aterosklerozis ve diger bazi hasta-
liklar i¢in dnemli belirleyicilerden biri olabilecegi [23],
akut miyokard enfarktiis (AMI)’lii hastalarda SICAM-1
Ol¢timlerinin anjioplastiden sonra erken restenosis riski-
nin dnceden haber vericisi olarak yardimci olabilecegi
[24] bildirilmistir.
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Diyabetli hastalardan 60 yas ve iizeri olanlarin sSICAM-1
ve sSVCAM-1 diizeylerinin diyabetli olmayanlara gore
yiiksek oldugu ve bu molekiillerin dl¢iimiiniin beyin ha-
sariin erken doneminin teshisi ve sessiz beyin enfark-
tlislinlin baslangi¢ asamasinin teshisi, yahut ilerlemesini
Onleyici tedavi icin faydali olabilecegi [25], sVCAM-1
diizeyinin tip II diyabetli hastalarda kontrol grubu-
na gore yiksek oldugu (p<0,05), sVCAM-1 diizeyinin
yiiksekliginin diyabetli olgularda kronik endotel hiicre
hasarinin ve artmis 16kosit aktivasyonunun erken gos-
tergesi olabilecegi [26], kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda SICAM-1 ve sVCAM-1 diizeylerinin saglikli
kontrollere gore yiiksek oldugu [27], Behget hastalarin-
da sSICAM-1 diizeylerinin kontrollere gore yiiksek oldu-
gu [28], mesane kanserli vakalarda SICAM-1’in mesane
kanserinin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayabildigi,
SICAM-1 seviyesinin yiiksekliginin tiimoriin biytikli-
gt ile iliskili olabilecegi [29] bildirilmistir.

ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii olanlarda serum
IGF-1 diizeyinin belirgin olarak azaldigi ve IGF-Iin bir
nekroz gostergesi olabilecegi [30], nispeten geng erkek-
lerde diisiik IGF-1 konsantrasyonlar: ile koroner arter
hastaliginin iliskili oldugu ve IGF-1 yetersizliginin po-
limetabolik sendromun (insiilin direnci veya yag meta-
bolizmasi diizenlenmesi gibi) bir pargasi olabilecegi [8]
bildirilmistir.

Hiicre adezyon molekiilleri, bir hiicrenin baska bir
hiicre veya ekstraselliiler matriksle iligkisini saglayan
membran bagimli proteinlerdir. Bu proteinler, hiicrede
transmembrandz olarak yer alirlar. Adezyon sirasinda
molekiillerin sayisi veya afiniteleri artar. Adezyon mo-
lekiilleri ya hiicre i¢cinde graniiller halinde depo edilip
gerektigi zaman hizlica hiicre membraninda yerini alir
veya hiicreler tarafindan yeni bastan sentezlenirler. Bu
molekiiller kanser gelismesinde, 16kosit migrasyonunda,
embriyonal gelisimde, endotel hasarinda ve enflamas-
yonda rol oynarlar [2,5].

IGF sistemi organizmada her yerde bulunur ve normal
fizyoloji ve patolojik durumlarda cok ¢esitli rollere sa-
hiptir. Normalde; biiyiime, gelisme, pek ¢cok dokunun
farklilasmas1 gibi 6nemli fonksiyonlar1 diizenlemesine
ragmen, IGF sistemindeki sapmalar ise ¢esitli patolojik
durumlarla (kanser, akromegali, biliyiimede gecikme,
diyabet ve diyabet ile birlikte olan komplikasyonlar; re-
tinopati, nefropati, noropati ve insiilin direnci) agik bir
sekilde birlikte seyreder [7].

CAD’l1 geng erkeklerde CAD ile diisiik IGF-1 konsant-
rasyonlarmin iligkili oldugu ve IGF-1 yetersizliginin
polimetabolik sendromun bir pargasi oldugu bildirilmis,
IGF-1 tiretiminin yetersiz oldugu durumlarda biiyiime
hormonu sekresyonunun anormal oldugu ve diger meta-
bolik sonuglara (insiilin direnci veya yag metabolizmasi
bozuklugu veyahut her ikisi de) neden oldugu bildiril-
migtir [8].

Dolasimdaki IGF-1 insiiline benzer sekilde damar yata-
gindaki nitrik oksidi (nitric oxide — NO) sitiimiile etti-
gi bildirilmistir [9]. Diyabetli olmayanlardaki biiylime
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hormonu ve IGF-1 eksikligi prematiir ve artmis aterosk-
leroz ile iligkilidir. Miyokard enfarktiislii diyabetli olma-
yan hastalarin saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
IGF-1 diizeyine sahip oldugu gosterilmistir [8,9].

Bu bilgiler 1s181inda goriildiigii gibi bir¢cok hastalikta
SICAM-1, sSVCAM-1 ve IGF-1 degerleri arastirilmis ve
onemli bulgular elde edilmistir. Elde edilen bu bulgular
hastalarin teshis ve takibinde kullanilmasi yaninda has-
taliklara ait bulgularin etiyolojik nedenlerinin de arasti-
rilmasi gerekmektedir. Bilindigi gibi pek ¢ok hastalikta
etiyolojik nedenler belirlendigi zaman hastaliklarin te-
davisinde ve 6nlenmesinde basar1 derecesi artmaktadir.
Aragtirilan bu parametrelerin degisiminde diyetle alinan
yaglarin 6nemli bir faktor olabilecegini diisiindiik. Ca-
lismamizda diyetlerine trans-9 18:1 yag ilave edilen de-
ney grubu kanlarinda trans-9 18:1 yag asitleri diizeyleri
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (p<0,01). Kontrol
grubunun kanlarinda da trans-9 18:1 yag asidi bulunma-
sinin nedeni tam olarak anlasilamamis olmakla birlik-
te; deney grubu rasyonuna trans-9 18:1 yag asidi ilave
etmeden Once tiim siganlarin beslendigi rasyonlarda
trans-9 18:1 yag asidinin mevcut oldugunu diisiindiir-
mektedir. Calismamizin amaci tiim siganlar i¢in kulla-
nilan rasyonlarin yag icerigini arastirmak olmadigi igin
tiim siganlar igin kullanilan rasyonun yag igerigine ba-
kilmamuistir. Esas maksadimiz trans-9 18:1 yag asidi ila-
vesi veya beslenmede arttirildigi durumlarda sSICAM-1,
sVCAM-1 ve IGF-1 degerleri lizerine etkilerini ve enf-
lamasyona etkisini arastirmakti. Diyetlerine trans-9 18:1
yag asitleri ilave edilen siganlarin kanlarinda trans-9
18:1 yag asitleri diizeylerinin kontrol grubu diizeyle-
rine gore yiiksek oldugu ve ayni zamanda ¢ozilinebilir
hiicre adezyon molekiilleri (SICAM-1 ve sVGCAM-1)nin
plazma konsantrasyonlarinin kontrol grubunun plazma
konsantrasyonlarina gore yiiksek oldugu (p<0,01), IGF-1
plazma konsantrasyonlarinin ise kontrol grubunun plaz-
ma konsantrasyonlarina gore diisiik oldugu (p<0,05)
goriildi (Tablo 1). Bu bulgularimiz 1siginda insanlarin
diyetlerine ¢esitli yollarla giren veya ilave edilen trans-9
18:1 oktadekanoik yag asitlerinin insanlarda da ¢o6ziine-
bilir hiicre adezyon molekiilleri (SICAM-1 ve sVCAM-1)
ile IGF-1 degerlerini etkileyebilecegini diisinmekteyiz.
Bu parametrelerin olumsuz yonde etkilenmesinin de
insan saglhigini tehdit eden patolojilere yol agabilecegi
kanaatindeyiz. Nitekim yapilan pek ¢ok calismada ve
arastirilan hastaliklarda [8,13-27] bu parametrelerin
o6nemli ipuglar1 verdigi ve bizim bulgu ve diisiinceleri-
mizi destekledigi gorilmektedir.

Insan saghgi iizerinde ¢cok dnemli bir faktdr olan; bes-
lenmede kullanilan biskiivi, ¢ikolata, kek, gofret, ma-
yonez, cips basta olmak iizere 6zellikle kizartma tiirii
gida hazirlayan biife, lokanta gibi toplu tiiketim yerle-
rinde kizartma yaglarinin defalarca kullanilmasi tercih
edildigi igin trans yag asitleri olusmaktadir. Ulkemizde
trans yaglarin biife ve restoranlarda kullanimu ile ilgili
yasal bir diizenleme bulunmamaktadir. ABD’de 2008
yilinda trans yaglarin kullaniminin yasaklanmis olmasi
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ve diger iilkelerden Kanada, ingiltere, Danimarka gibi
tilkelerde de trans yag igeren iirlinlerin i¢erdikleri trans
yag miktarlarini belirtme ve kisitlama zorunlulugu geti-
rilmis olmasi konunun énemini belirtmektedir [31].
Sonug olarak; tiim bu bilgilerin 15181 altinda, yaglarin
diyetle alinmalarinin ve gida endiistrisi ile besinlerde
olusan veya ilave edilen trans-9 18:1 oktadekanoik yag
asitlerinin ¢esitli etkilerini ve insan saglig1 tizerinde yol
acabilecekleri olumsuz etkilerinin géz 6niinde bulun-
durulmasinin gerektigi ve trans yaglarin kullanimi ile
ilgili diizenlemelerin getirilmesinin toplum saglig1 agi-
sindan 6nem tastyacagi kanaatine vardik.
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