T.C.
ISTANBUL OKAN UNIiVERSITESI

SAGLIK BILIMLER ENSTIiTUSU

BESLENME VE DIYETETIK ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

BiR SAGLIK KURUMUNA BASVURAN BIiREYLERIN
OMEGA-6 OMEGA-3 ALIMLARI VE IL-6 G(-174)C GENI
POLIMORFIZMLERININ KAN HS-CRP DUZEYI ILE
ILiSKiSi

Erhan Girgin

Tez Damismam

Dr. Ogr. Uyesi Hande Ongiin Yilmaz

ISTANBUL, 2018






T.C.
ISTANBUL OKAN UNIiVERISTESI

SAGLIK BILIMLER ENSTIiTUSU

BESLENME VE DIiYETETIK ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

BiR SAGLIK KURUMUNA BASVURAN BIREYLERIN
OMEGA-6 OMEGA-3 ALIMLARI VE IL-6 G(-174)C GENI
POLIMORFIZMLERININ KAN HS-CRP DUZEYI ILE
ILISKiSI

Erhan Girgin
152039069

Dr. Ogr. Uyesi Hande Ongiin Yilmaz

ISTANBUL-2018



T.C
OKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU

YUKSEK LISANS

TEZONAYI
OGRENCININ
Adive Soyadi : Erhan Girgin Ogrenci No ;152039069
Anabilim/Bilim Dali: Beslenme ve Diyetetik Tez Savunma Tarihi: 22.02.2019
Danisman : Dr.Ogr.Uyesi Hande Ongiin Y1lmaz Tez Savunma Saati: 12.00
Tez Konusu : BIR SAGLIK KURUMUNA BASVURAN BIREYLERIN OMEGA-6 OMEGA-3
ALIMLARI VE IL-6 G(- 174)C GENI POLIMORFIZMLERININ KAN HS-CRP DUZEYI ILE
ILISKisi

TEZ SAVUNMA SINAV]I, Lisansiistii Ogretim Yonetmeligi'nin 28.Maddesi yarmea yapilmus, sorulan
sorulara alman cevaplar sonunda adayin tezinin __{ibuioag 'ne Y BIRLIGI /

) . —_—
OYCOKLUGUYLA karar verilmistir.

KANAATI iMZA
N ( KABUL/RED / /
JURI UYES DUZELTME) /

Dr. Ogr.Uyesi Hande Ongiin Yilmaz o
Leibuf

Dr. Ogr.Uyesi Fitnat Sule Sakar ~J
(Istanbul Arel Universitesi) /@(; éﬁ{ { / i
) AA VA /54’ Faw

Dr. Ogr.Uyesi Mehmet Akman

Ka XSV L/&»\r“\\

KANAATI IMZA

L ( KABUL /RED/
YEDEK J URI UYESI DUZELTME)

Prof.Dr. M. Emel Alphan

Prof.Dr. Filiz Ackurt
(Halig Universitesi)




OZET

Inflamasyon, interldkin-6 (IL-6)’nin da iginde bulundugu bir seri mekanizma
sonucunda meydana gelmektedir. Yapilan arastirmalar inflamasyonun onlenmesinde
Omega-3 ve Omega-6‘nin biiylik rol oynadigin1i ve IL-6 seviyelerinin bir¢ok
komplikasyonla iliskilendirilebilecegini ortaya koymus olmasina ragmen, bu sitokin
genlerindeki polimorfizmlerin kronik veya sistemik hastaliklarla iligkisi konusunda farkl
popiilasyonlarda c¢eliskili sonuglara ulagilmistir. Bu arastirmanin amaci da IL-6 geninin
G(-174)C polimorfizmlerini tespit ederek beslenme ile alinan Omega-3 ve Omega-6

oranlarini belirleyip high sensitive CRP (hs-CRP) seviyesi ile iligkisini aragtirmaktir.

Arastirma 6zel bir saglik kurumuna basvuran yas ortalamasi 50,1 yil olan 152
kadin, 150 erkek, toplam 302 saglikli birey ile gerceklestirilmistir. Aragtirmaya dahil
edilen bireylerin %7’sinde CC varyasyonu, %31’inde GC varyasyonu ve %62’sinde GG
varyasyonu goriilmiistiir. Kisilerin %29’u sigara igtiklerini, %63’ alkol kullandiklarini
ve %54°1 ise diizenli egzersiz yaptiklarini belirtmislerdir. Arastirmaya katilan kadinlarin
ve erkeklerin giinliik doymus yag, tekli doymamis yag, ¢oklu doymamis yag, Omega-6
ve Omega-3 tiiketim miktarlar1 yas gruplar1 arasinda anlamli farklilik géstermemektedir
(p>0,05). CC varyasyonu olan kisilerin kolesterol alimlar1 ile hs-CRP arasinda pozitif
yonde ve anlamli bir iligki vardir (p<0,05) ve kolesterol alimlar1 artig gosterdik¢e, ayni
oranda hs-CRP diizeylerinde de artis bulunmustur. Ayni sekilde GG varyasyonu goriilen
kisilerde Omega-6/Omega-3 orani ile hs-CRP arasinda pozitif yonde ve anlamli bir iligki
vardir (p<0,05). Bu kisilerde Omega-6/Omega-3 orami arttikca ayni sekilde hs-CRP
degeri de artis gostermektedir. Egzersiz yapmayanlarin hs-CRP diizeylerindeki degerler
egzersiz yapanlara gore daha yiiksektir (p<0,05).

IL-6 geninin  G(-174)C  polimorfizmleri  toplumsal olarak farklilik
gosterebilmektedir. Omega-3 ve Omega-6 tiiketim miktarinin GG varyasyonunda hs-
CRP ile istatistiksel iligkisi oldugu belirlenmistir. Bu nedenle bu varyasyona sahip
kisilerin Omega-3 tiiketimini artirmasit ve Omega-6 tiiketimini azaltmalar

Onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: IL-6, Beslenme, Hs-CRP, Omega-3, Omega-6
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE CONSUMED OMEGA-6
OMEGA-3, VARIANTS OF IL-6 G(-174)C POLYMORPHISM AND THE
BLOOD HS-CRP LEVEL IN INDIVIDUALS WHO APPLY TO A HEALTH
INSTITUTION

Inflammation occurs as a result of a series of mechanisms, including interleukin-
6 (IL-6). Although researches have shown that Omega-3 and Omega-6 play a major role
in the prevention of inflammation and IL-6 levels can be associated with many
complications, conflicting results have been reached in different populations regarding
the relationship of polymorphisms in these cytokine genes with chronic or systemic
diseases. The aim of this study was to determine the polymorphisms of IL-6 G(-174)C,
Omega-3 / Omega-6 ratios obtained through diet and to investigate the relationship

between these and hs-CRP levels.

The study was carried out with a total of 302 healthy individuals, 152 women,
150 men with a mean age of 50.1 years. 7% of the participants had CC variation, 31%
had GC variation and 62% had GG variation. 29% of the participants stated that they
smoke, 63% use alcohol and 54% have regular exercise. Daily fat, monounsaturated fat,
polyunsaturated fat, Omega-6 and Omega-3 consumption levels of the women and men
who participated in the study did not differ significantly between the age groups (p>
0,05). There was a positive and significant correlation between cholesterol intake and
hs-CRP (p <0,05) in subjects with CC variation (p <0.05)., and hs-CRP levels increased
as cholesterol uptake increased. Similarly, there was a positive and significant
relationship between Omega-6 / Omega-3 ratio and hs-CRP in subjects with GG
variation (p <0.05). The values of hs-CRP levels of those who did not exercise were

higher than those who exercised (p <0.05).

G(-174)C polymorphisms of the IL-6 gene may vary in different populations.
Omega-3 and Omega-6 consumption levels were statistically correlated with hs-CRP in
GG variation. Therefore, it is recommended that people with this variation increase

Omega-3 consumption and reduce Omega-6 consumption.
Keywords: IL-6, Nutrition, hs-CRP, Omega-3, Omega-6
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2008 yilinda yaymnladig1 rapora goére biitiin
diinyada en fazla goriilen 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, akciger
kanseri, solunum yolu enfeksiyonlari, diyabet ve obezite yer almaktadir (1). Tiirkiye
Istatistik Kurumunun 2009 yilinda yaymladig1 raporunda ise DSO’ne paralel olarak
Olimlerin en fazla dolasim sistemi, solunum problemleri, habis urlar ve metabolik
hastaliklardan kaynaklandigi bildirilmistir (2). Yapilan bilimsel arastirmalarda da biitiin
bu hastaliklarinin temelinde inflamasyon mekanizmasinin yattigi, organizmada meydana

gelen en kiigiik aksakliklarin disa vurumunun inflamatuvar yanit seklinde oldugu ifade

edilmektedir (3).

Organizmanin eksojen ve endojen uyaranlar karsisinda baslatmis oldugu ve
hayati devamlilik i¢in gerekli olan yanitlarin tamami inflamatuvar yanit olarak
degerlendirilmektedir. Inflamatuvar yamtin asil amaci; uyarandan kaynakli hiicresel
tamir mekanzmasini devreye sokarak yabanci cisimleri ortamdan uzaklastirip atiklari
temizlemek ve organizma iizerindeki zararlari minimize etmektir (4). Inflamasyonun
kanserden metabolik hastaliklara kadar organizmanin her yerindeki etkisi
gozlemlendiginden beri beslenme aligkanliklar1 ile beslenme Oriintiisiiniin inflamasyon
belirtecleri iizerine olan etkisini inceleyen ¢ok sayida caligma yapilmistir. Alinan
besinlerin kayitlar ile serumdan elde edilen TNF-a (Tiimér nekroz faktor-a), CRP (C-
reaktif protein) ve IL-6 (Interlokin-6) gibi inflamasyon belirteci proteinlerin seviyesiyle
karsilagtirma yapilmaktadir. Bu nedenle artik beslenme; kisinin enerji ve besin dgeleri
gereksinimlerinin karsilanmasinin yani sira hastaliklara karsi direncini arttirmak ve

inflamatuvar yaniti1 kendi lehine ¢evirmek olarak tanimlanmaktadir (5).

Yapilan bilimsel ¢alismalarda IL-6 geninde ¢ok sayida tek dizilimli niikleotid
polimorfizmi (SNP- Single nucleotid polimorphism) tanimlanmistir. Arastirma konusunu
olusturan IL-6 -174 G/C polimorfizminin ise sistemik inflamatuvar cevabin olugmasi ile
ilgili oldugu bilinmektedir. IL-6 -174 ve CRP gibi spesifik inflamatuvar mediatorlerin

serumlarindaki farkliliklarin inflamasyon ile yakindan iligkili oldugu ifade edilmistir (6).

Inflamasyonda artis gdsteren bir diger bilesik ise C-reaktif protein (CRP)’dir.
Inflamasyon durumunda seviyesi hemen artan CRP bir akut faz proteinidir ve karacigerde

Interlokin-6’nin denetiminde sentezlenmektedir. Inflamasyon basta olmak iizere kanser,
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otoimmun hastaliklar ve iltihaplanma CRP serum seviyesinde yiikselmeye neden olmaktadir
(7). Yiiksek duyarlilikli CRP (hs-CRP) ise aslinda standart CRP testlerinden daha duyarli
olup CRP’nin 6lgemedigi inflamasyonu belirleyebilmektedir (8).

Yag asitlerinin hem patolojik hem de fizyolojik olarak immiin fonksiyolar
tizerinde etkili oldugu bilinmektedir (9). Viicut tarafindan iiretilemeyen Omega-3 ve
Omega-6 yag asitleri disaridan besinler ile alinmakta ve hipertansiyondan astima kadar
bircok hastalikta rol oynamaktadirlar. Omega-3’ten zengin sekilde beslenmek
inflamatuvar metabolizmay1 baskilarken Omega-6'nin fazla tiiketimi inflamasyonu
artirict yonde rol oynamaktadir. Yeterli Omega-3 alinmayip ¢ok fazla Omega-6 alinirsa
inflamasyon metabolizmasi ¢aligmaya baslamaktadir. Dolayisi ile beslenmede Omega-3

ve Omega-6 oranlarinin dengede olmasi son derece énemlidir (10).

Bu arastirmanin amaci; bir saglik kurumuna basvurarak genetik ve biyokimyasal
testlerini yaptirmis ve beslenme kayitlart alinmis olan saglikli bireylerde IL-6 geninin G(-
174)C polimorfizmleri ile besinlerle alinan Omega-3 ve Omega-6 oranlarininin hs-CRP

seviyesi ile iliskisini arastirmaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1.inflamasyon

Mikrobiyal patojen, radyasyon, donma, doku nekrozu, hipersensitivite
yaralanmalar veya kimyasal irritanlardan dolay1 dokularda meydana gelen hasara karsi
organizmanin vermis oldugu yanit ‘inflamasyon’ olarak tanimlanmaktadir (11). Fiziksel
bir proses olan inflamasyonun esas amaci; hasarin giderilmesini saglayarak organizmanin
homeostazisini korumaktir (12). Tipik olarak, enfekte/yaralanmis dokunun kizarmasi ve
sismesi ile karakterize olan inflamasyonda; prostaglandinler, 16kotrienler, sitokinler ve
kemokinler dahil olmak iizere bir dizi salgilanan pro-enflamatuar faktor gorev almaktadir.
Ornegin; prostaglandinler, febril tepkisinin ve kan damar dilatasyonunun ige aktarimini
saglarken, kemokinler ile birlikte lokotrienler, enfeksiyon bolgelerine ve/veya doku

hasar1 olan bolgeye lokositlerin giris yapmasini saglarlar (13).

Inflamasyon durumuna organizma spesifik, hizli ve kendini smirlar dzellikte
cevap vermektedir. Saglikli bir dokuda normal siirecte de inflamasyon sinirlandirilir
ancak homeostazi bozuldugunda siirekli inflamasyon ile hem enfekte olan dokular zarar

goriir hem de saglikli olan doku/organlar zarar gérmeye baglar (12).

Akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilan inflamasyonda meydana gelen hiicresel
ve vaskiiler reaksiyonlar kan hiicreleri yada plazma proteinlerinden kdken alan kimyasal
faktorler tarafindan yonetilirler. Kinin ve fibrinoliz sisteme ait mediyatorler plazma
proteinlerinden koken alirken; sitokinler, histamin, serotonin, prostaglandinler,
Iokotrienler, lizozomal enzimler, trombosit aktive edici faktorler ve nitrik oksit hiicresel

kokenli mediyatorlerden koken almaktadirlar (11).

Ilk defa M.O. 3000’li yillarda Misir papiriislerinde inflamasyonun klinik
ozellikleri tanimlanmustir. Inflamasyonun dért temel bulgusunu ise M.S. L. yiizyilda ilk
defa Celsus su sekilde siralamistir: kalori-1s1 artisi, rubor-kizariklik, dolor-agri ve tiimor-
sisme. Daha sonralar1 ise Wirchov tarafindan functiolasea-fonksiyon kaybi olarak besinci
ozelligi tanimlamistir. Ancak belirtilen bu 6zellikler kronik inflamasyondan ziyade akut

inflamasyonda daha belirgin olan niteliklerdir (14).
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Inflamasyonu kontrol eden mekanizmalar ayn1 zamanda inflamatuvar yaniti da
kontrol eden mekanizmalar1 baslatirlar. Boylece hem inflamasyonun siiresi hem de
organizmada birakacagi hasar kontrol altinda tutulmus olur. Fakat otoimmun hastaliklar
ile asir1 duyarlilik gosteren reaksiyonlarda inflamasyonu kontrol altinda tutmak oldukca

zordur (13).

2.1.1. Akut inflamasyon

Akut inflamasyon inflamatuvar etkenine karsi meydana gelen ilk yaniti
olusturmaktadir. Akut inflamasyonun siiresi birka¢ dakika ile birka¢ giin arasinda
degisebilir. Akut inflamasyonda yanit hiicresel ya da vaskiiler olmak tizere iki ayr1 sekilde

meydana gelebilir (15).
Akut inflamasyonda vaskiiler yanitin su bilesenleri bulunmaktadir (16):

e Vazodilatayon: Akut inflamasyonun ilk belirtisi olan vazodilatasyon, kan
akimimin artisina neden olarak bogede kizariklik ve anormal 1s1 artiglarina
neden olur.

e FEkstravazasyon: Damar icindeki sivinin damar disina ¢ikmasi olarak
tanimlanmaktadir. Dilatasyon sonunda genisleyen damarlarin hidrostatik
basinci artarak gegirgenlik meydana gelir ve protein igerigi zengin olan sivi,
dokular arasina birikip 6dem meydana getirir.

e Plazma proteinleri ile lokositlerin aktivasyonu: Akut inflamasyonun esas
amacini plazma proteinleri ile 16kositler yerine getirirler. Cilinkii 16kosit ve
plazma proteinleri inflamasyona ugramis doku/organa go¢ ederek o bolgeyi

cevre yapilardan izole ederler (16).

Lokositler; inflamasyonlu bolgedeki inflamatuvar ajanlari hiicre i¢ine alip yok
ederken nekrotik dokuyu pargalarlar ancak bazen g¢evredeki saglam dokulara da zarar

verebilirler (17).
Lokositler; damar disina ¢ikarken su asamalardan gegerler (18):

e Marginasyon ve Yuvarlanma (Rolling): Damar endoteline yapismayan
16kositler endotel boyunca yuvarlanmaya ve endotel yiizeyinde birikmeye

baglarlar.
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e Endotel Hiicreleri Arasinda Transmigrasyon ve Adezyon: Bu olayda rol
alan sitokin benzeri kimyasallar adezyon molekiillerinin segiciligi ve ylizey
reseptorlerinin diizenlenmesinde rol oynarlar.

o Interstisyel dokudaki migrasyon: Lokositler uyarilarak inflame olmus
bolgeye go¢ ederler ve bu sekilde o bdlgenin nétralizasyonu ile izolasyonu

saglanmis olur.

Akut inflamasyon; biitiin inflamatuvar ajanlar temizlenerek tam iyilesme, belli bir
miktar doku kayb1 sonucunda bag dokusu ile yer degistirerek iyilesme, apse olusumu ya

da akut inflamasyon ise yaramazsa kronik inflamasyon ile sonuclanabilir (19).
2.1.2. Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon; aylarca hatta yillarca aktif olarak devam eden, akut
inflamasyon, doku ve onarim girisimlerinin birlikte seyrettigi karisik bir slire¢ olarak
tanimlanmaktadir (20). Kronik inflamasyonda TNF-a, IL-6 ve CRP 6nemli rol oynayarak

bir dizi sistemik etkiye neden olurlar.

Kronik inflamasyon temelde akut inflamasyondan gelismektedir ancak kronik

inflamasyonun olusmasinin da belli basl nedenleri bulunmaktadir (18):

e Mycobacterium tuberkulozis, Treponemapallidum ile baz1 bakteri ve
funguslar kronik inflamasyona neden olabilirler.

e Lupus eritematozus, multipl skleroz, romatoid artrit, Hashimato hastalii ve
liken planus gibi hastaliklarda oto immunitedeki reaksiyonlar sonucu kronik
inflamasyon meydana gelmektedir.

o Silika ve asbest gibi bazi eksojen ajanlarin uzun siire solunmasi ya da temast

sonucu 6nemli kronik inflamasyonlar gelisebilir (18).
2.2. inflamatuvar Yanitin Olusumu

Stres, doku hasari, fizyolojik travmalara karsi dogal bagisiklik sisteminin
meydana getirdigi cevap inflamasyonun oziinii olusturmaktadir. Inflamasyonda
organizmanin homeostazisi yeniden saglanarak hasarin iyilesmesi saglanmaktadir.
Meydana gelen cevap; hizli, spresifik ve kendini sinirlar 6zellikte olmalidir. Saglikli bir

doku ve organizmada inflamasyon en basindan itibaren birgok biyokimyasal siirecler ile
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kontrol altinda tutulur. Ancak homeostatik dengenin bozulmasi halinde hem inflamasyon

siddeti artar hem de saglikli hiicre ve dokular da hasar goriir (21).

Saglikli doku herhangi bir patojen ile karsilastigi zaman o bolgedeki patojen
tanimlayici reseptorler harekete gegerek immun sistemi aktive ederler. Immun sistemin
savunucu hiicreleri inflamasyonun ilk asamalarinda adaptif immun sistemi devreye
sokarlar. Bu savunucu molekiiller hiicrelerin sitoplazmasinda bulunurlar. En karakteristik
hiicreler inflamazomlar ile NOD benzeri reseptor (NLR)’lerdir. Uyarilma ile aktive olan
NLR proteinleri Caspaz-1 ve Apoptozis specklike protein (ASC) ile bir kompleks
olusturur (22). inflamazomlarin en énemli fonksiyonu da Caspaz-1, IL-1, IL-18, ve IL-
33’tin  aktive edilmesini saglamaktir. Tam bu noktada inflamazomlarda meydana
gelebilecek bir sorun otoimmun hastaliklarn olusmasina zemin hazirlamaktadir. Ornegin
NLR’nin yanlis kodlanmas1 veya mutasyona ugramasi familiyal soguk oto inflamatuvar
defektler ile Muckle-Wells hastaligina neden olur. Ayrca bu hastaliklarin meydana
gelmesi sadece NLR ile ilgili degil ayn1 zamanda inflamazom aktivasyonu ve IL-1’in

eksik ve dengesiz salinimi ile de iligkilidir (23).

Organ ve doku hasarindan hemen sonra meydana gelen inflamatuvar yanit 16kosit
ekstravazasyonu sonucu olusarak plazma proteinleri dokuya sizar. Normal sartlarda
inflamazomlar bu sizmay1 algilayarak inflamasyon siirecini baglatirlar. Ancak hipoksi
veya iskemi gibi durumlarda asit sensitif iyon kanallar1 pH azalmasini algilayarak
ortamdaki tehlikeyi tespit ederler. Hasarli bolgedeki serotonin, proteazlar ve trombus
formasyonunun olusumu inflamatuvar kaskadi baslatir. Sonraki asamalarda ise biiyiime

faktorleri olan TGF ve PDGF’nin salgilanmasi iyilesme siirecini diizenlemektedir (24).

Immun sistemin aktive olmasi ile birlikte inflamatuvar hiicreler hasarli bolgeye
go¢ ederler. Mast hiicreleri, vaskiiler endotel hiicrelerive dendritik hiicreler baslica
inflamatuvar hiicrelerdir. Bu hiicreler yerlesik hiicreler olup pro-inflamatuvar sitokinler
ile eikozanoidlerin salinimdan hemen sonra inflamatuvar yanit olustururlar. Inflamatuvar
yanit1 baslatan bu mediyatorler miimkiin oldukc¢a fazla I6kositlerin hasarlt dokuya go¢
etmesini saglarlar. Bu sekilde hasarli bolgeye her gelen yeni hiicre; matrix
metalloproteinazlari ile oksijen ara iirlinleri ve toksik reaktif nitrojenin salinmasina neden
olurlar. Enfeksiyona neden olan ajanlarin ortamdan uzaklastirilmasini saglayan bu

hiicreler ay1 zamanda akut inflamasyonun da bir an 6nce sonlandirilmasinda rol oynarlar.
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Boylece; ekstraseliller matriks yeniden sekillenerek iyilesmenin bir an Once

tamamlanmas1 saglanmaktadir (13).

2.3.inflamatuvar Sitokinler

Inflamatuvar doku cevabinin olusturulmasinda ¢ok sayida mediyator
bulunmaktadir. Bunlardan ilk kesfedileni bir vazoaktif amin olan histamindir.

Histaminden sonra ise kinin ve kompleman sistem elemanlari kesfedilmistir (25).

Arastirma konusunu olusturan sitokinler ise histamin ve TNF-a’dan sonra gelen

en 6nemli inflamatuvar mediyator grubunu olusturmaktadirlar (19).

Inflamasyonda ¢ok genis bir inflamasyon grubunu olusturan sitokinler; spesifik
ve dogal immunitenin efektor asamasinda iiretilerek inflamatuvar yanitin olusmasit ve
diizenlenmesinde rol oynarlar. Bir¢ok farkli hiicre tipine birden etki eden sitokinler; ayni
hedef hiicrede farkl1 etki gdsterme kapasitesine de sahiptirler. Ozel sinyaller tarafindan
tiretilerek hiicre boliinmesini diizenleme ve yeni biiylime faktorii gibi davranma 6zelligine

de sahiptirler (26).
Temel etkilerine gore 4 grup sitokin bulunmaktadir (Tablo 1) (24, 27):

1. Dogal immunete rol alan sitokinler: Timor nekrotizan faktor (TNF), Interlokin-
1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6) ve kemokinler

2. Bagisiklik sistemini kullanarak inflamasyonu diizenleyen sitokinler: interferon y
ve Interlokin-10

3. Lenfositlerin diferansiyasyonu ve diizenleyicileri olarak Y lenfositlerinin 6zel
antijeni olarak cevap olusturan sitokinler: Interlokiin-2 (IL-2) ve Interlokin-4 (IL-
4)

4. Immator l16kositlerin farklilagsma ve biiyiimesini kontrol eden sitokinler: IL-3, IL-

7, IL-9 ve C-kit ligand
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Tablo 1: inflamatuar Sitokinler

Sitokin Kaynaklandig1 Hiicre | Hedef Hiicre Bashca etkileri
IL-1 Monositler T hiicreler; B hiicreler Kostimulatér molekiil
Makrofajlar Endoteliyal hiicreler Aktivasyon (inflamasyon)
Fibroblastlar Hipotalamus Ates
Epiteliyal hiicreler Karaciger Akut faz reaktanlar1
Endoteliyal hiicreler
Astrositler
IL-2 T hiicreleri T hiicreler Biiyiime
NK hiicreleri B hiicreler Biiyiime
Monositler Aktivasyon
IL-3 T hiicreleri Kemik iligi onciilleri Biiyiime ve farklilasma
1IL-4 T hiicreleri Naif T hiicreler TH 2 hiicrelere doniisim
T hiicreler Biiyiime
B hiicreler Aktivasyon ve biiyiime; Ig
E’ye izotip gevrimi
IL-5 T hiicreleri B hiicreler Biiyiime ve aktivasyon
Eozinofiller
IL-6 T hiicreleri T hiicreler Kostimulatdr molekiil
Makrofajlar B hiicreler Biiyiime (insanda)
Fibroblastlar Matiir B hiicreler Akut faz reaktanlart
Karaciger
IL-8 family | Makrofajlar Nétrofiller Aktivasyon ve kemotaksis
Epiteliyal hiicreler
Plateletler
IL-10 T hiicreleri (TH2) Makrofajlar ASH aktivitesinin
T hiicreler inhibisyonu
Sitokin tiretiminin
inhibisyonu
IL-12 Makrofajlar Naif T hiicreler TH 1 hiicreye doniigiim
NK hiicreleri
IFN-gamma | T hiicreleri Monositler Aktivasyon
NK hiicreleri Endoteliyal hiicreler Aktivasyon
Ozellikle makrofajlar olmak | MHC sinif I ve II artisi
tizere cogu dokudaki
hiicreler
TGF-beta T hiicreleri T hiicreler Inhibisyon aktivasyon ve
Makrofajlar Makrofajlar biiylime
Aktivasyon inhibisyonu
GM-CSF T hiicreleri Kemik iligi onciilleri Biiyiime ve farklilasma
Makrofajlar
Endoteliyal hiicreler
Fibroblastlar
TNF-alpha | Makrofajlar IL-1 ile benzer IL-1 ile benzer
T hiicreleri

Kaynak 24, 27°den alinmustir.

2.4.interlokinler

Inflamatuvar olaylarda ve immun sistemin regiile edilmesinde rol oynayan

sitokinler proinflamatuvar ve antiinflamatuvar olarak iki gruba ayrilirlar (13).
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e Inflamatuvar reaksiyonlart baglatan TNF-o, IL-1, IL-6 ve IL-8;
proinflamatuvar sitokinleri,
e Inflamatuvar reaksiyonlar1 baskilayan TGF-B, IL-4, IL-10 ve IL-13 ise

antiinflamatuvar sitokinleri meydana getirirler.

Genel olarak interlokinler; dentritik hiicreler veya makrofajlar gibi fagositik hiicrelerin
aktive edilmesinde, atesli reaksiyonlarda, damar gecirgenliginin artirilmasinda,

kompleman sistem ile plazma mediyatorlerinin salgilanmasinda rol oynarlar (28).

Interldkinler sitokinlerin biiyiik boliimiinii meydana getirerek immiin sistem

hiicrelerinin uyarilmasindan sorumludurlar. Belli bagh interlokinler (27, 28, 29);

e IL-1: Hiicreler iizerinde koruyucu etki gdsterir. Ozellikle kikirdak ve kemik
doku iizerinde etkilidir.

e [L-2: T hiicre proliferasyonunu saglar.

e [L-3: Makrofaj, megakaryosit ve mast hiicrelerini uyarir.

e [L-4: Fibroblast proliferasyonu ile hemopoezde 6nemlidir.

e [L-8: Notrofillerde respiratuar patlamayi artirir.

e [L-10: B hiicrelerini etkinlestirerek Th1 sitokin tiretimini baskilar.

e [L-11: Akut faz proteinini iireterek osteoklastformasyonu diizenler.
2.5. Interlokin 6

Ik defa 1986 yilinda tanimlanan Interlokin 6 (IL-6) T hiicrelerinden saliarak B

hiicrelerini uyaran 6nemli bir mediyatordiir (28).

Molekiiler olarak karisik bir yapiya sahip olan IL-6; dort alfa heliks yapisinda
olup ortalama 26 kD agirligindadir. IL-1’1in stimiile etmesiyle fibroblastlar, monositler ve
endotal hiicreleri basta olmak iizere keratinositler, mezengial hiicreler ve kemik iligi
stromal hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. IL-6; IL-1 ve TNF-a ie karsilikli bir
etkilesim icinde bulunmaktadir. S6yle ki; IL-6 endotel hiicrelerinde TNF-a ile IL-1’in
sekresyonunu artirirken TNF-a ve IL-1 de; IL-6’nin sekresyonunu artirmaktadir. Fakat

tam tersi bir reaksiyon ile IL-10; IL-6’nin sekresyonunu baskilamaktadir (30).
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IL-6’'nin en Onemli fonksiyonu T hiicre proliferasyonu, aktivasyonu ve
farklilagmasini saglamasidir. Ayrica immunoglobiilinleri indiikleyerek B hiicre

farklilasmasini da saglamaktadir (31).

IL-6 kesfedilmesinden sonra proinflamatuvar bir sitokin olarak ele alinmissa da
son yapilan genetik analizlerde aslinda IL-6’nin antiinflamatuvar etkiye sahip oldugu ve

akut faz proteinlerinin (CRP) salgilanmasini indiikledigi tespit edilmistir (27, 30).
2.5.1. interlokin-6 Gen Polimorfizmleri

Polizmorfizm; bir toplumda % 1°den daha fazla goriilme sikligina sahip genetik
cesitlilik olarak adlandirilmaktadir. Diger bir ifade ile polimorfizm; bir popiilasyonda ya
da popiilasyonlar1 arasinda bir kromozom veya bir allelin homologlari ile birlesen bir¢ok
fenotipik formun bulunmasidir (32). Bu degisiklikler ile her insanin DNA’s1 diger
insanlardan farklililik géstermektedir. Polimorfizm aslinda bir ¢esit mutasyondur ancak
bu durumda herhangi bir hastalik meydana gelmez. Toplumlarda yaygin olarak goriilen
gen polimorfizmleri parmak izleri gibi insanlarin birbirinden ayrilmasinit saglarlar (33).
Bir¢ok polimorfizm genellikle sadece bir niikleotidin bagka bir niikleotid ile yer
degistirmesi sonucu meydana gelmektedir ki bu tarz polimorfizmlere tek nokta

polimorfizmi (TNP; single nucleotide polymorphisms-SNP) ad1 verilmektedir (34).

IL-6 polimorfik bir gen olup 7. kromozomun p15 kolunda lokalizedir. 6 ekzon ve
5 introndan olusan IL-6’nin 5’-kanat bdlgesinde (Promoter bolgesinde) bulunan 7 tek
nokta polimorfizmi bilinmektedir. Bunlar; -6106 A/T, -1480 C/G, -1363 G/T, 597 G/A, -
572 G/C, -174 G/C, -373 A/T (35, 36).

IL-6 geninde goriilen en yaygin iki allel varyanti bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi -174 pozisyonunda G/C polimorfizmi digeri ise daha az goriilen -572
pozisyonunda G/C polimorfizmidir (36). Hem -572 G/C hem de -174 G/C IL-6 nin
aktivasyonunun iizerinde etkili olmaktadirlar. Ornegin bazi calismalarda bu iki varyantin
once IL-6’nin plazma seviyesini etkiledikleri buna bagl olarak IL-6’nin CRP diizeyini

etkiledikleri ifade edilmistir (37, 38).

IL-6 gen bolgesinde -572 G/C ve -174 G/C’nin ateroskleroz, miyokardial

infarktiis, vaskiiler inflamasyon gibi inflamatuvar olaylarin diizenlenmesinde etkili
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olabilecekleri ifade edilmektedir (29). Ayrica G/G genotipinin C/C genotipine oranla
daha fazla goriildiigii buna karsilik C allelinin IL-6’nin artmis plazma seviyeleri ile iliskili
oldugu bildirilmektedir. Sonug olarak; -174G/C’nin inflamatuvar reaksiyonlar {izerinde

etkisi olduguna dair yaygin goriis bulunmaktadir (39, 40).
2.5.2. linterlokin 6 Geninin Eksprese Edildigi Dokular

IL-6; monositler, T ve B hiicreleri, makrofajlar, endotelyal hiicreler, néronal
hiicreler, mast hiicreleri, osteoblastlar, epidermal hiicreler, dentritik hiicreler, serviks
tiimorleri, kardiyak mikrosoma, langerhans hiicreleri ve mast hiicreleri tarafindan

eksprese edilirler (31).
2.5.3. Interlokin 6 Geninin Biyolojik ve Klinik Ozellikleri

e Immun Sistem Uzerindeki Etkileri: Aktive olmus B hiicresi ile aktive olmamis
T hiicrelerin eksprese olmalarini saglar (41).

e Hematopoez Sisteme Etkileri: Go fazinda iken hematopoetik sistem
hiicrelerini aktive eder (29).

e Akut Faz Reaksiyonlar1 Uzerindeki Etkileri: IL-1 ve TNF ile birlikte hareket
ederek hem birbirlerinin salgilanmasimi hem de akut faz proteinlerinin
sekresyonlarmi1 saglar. Ozellikle protein sentezi ile CRP’nin majdr
indiikleyicisidir (31).

e Sinir Sistemi Uzerindeki Etkisi: PC12 Neoplastik kromafin hiicrelerinin sinir
hiicrelerine ¢evrilmesini saglar (41).

e Timus dokusunun aktive edilmesini saglar (42).

e Immunoglobiilinlerin salgilanmasinda rol oynar (43).

e N-K hiicre aktivasyonunu artirir (43).

e Inflamasyonu engellemek icin term yeni doganlarda yeteri oranda salgilanir
(43).

e CRP’den daha 6nce yiikseldigi i¢in 1yi bir enfeksiyon belirtecidir (29).

¢ Yeni doganlarda enfeksiyon i¢in 6ngdrii tanisi olarak kullanilir (29).

e Sepsisin tanisinda kullanilir (31).
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2.6.Yiiksek Duyarhlikli C Reaktif Protein

En o6nemli inflamasyon belirte¢lerinden biri olan C-reaktif protein (CRP)
pentraksin ailesinin bir {iyesi olup yaklasik 118.000 d agirliginda, 24 aminoasitten
meydana gelen bir proteindir (41). Genetik olarak 1. kromozomun 1q21-1g23 kolunda
lokalizedir. Yag dokusu, makrofaj ve monositlerin yapisinda bulunan CRP; fosfoestere

kalsiyum iyonlarinin baglanmasi ile karacigerde sentezlenmektedir (44).

CRP doku hasar1 ve enfeksiyonlara kars1 hizli ve akut olarak yanit veren 6nemli
bir reaktandir. Infeksiyoz ajanlar ve oksidatif stres sonucu vaskiiler yapilarda
inflamatuvar yanit meydana gelir. Olusan yanit sonrasinda makrofajlar, inflamatuvar
sitokinleri salgilarlar. Bu gibi durumlarda en fazla salgilanan inflamatuvar sitokin IL-
6’dir. IL-6 karacigerde bulunan reseptoriine baglanarak CRP iiretimini stimiile eder (41).

CRP, IL-6 tarafindan regiile edilmektedir.

Normal sinir degerleri 0-5 mg/L arasinda bulunan CRP’nin saglikli bir kiside 5
mg/L altinda olmasi1 beklenmektedir (44). Ancak CRP seviyesi bireysel farkliliklar
gosterebilmektedir. Soyle ki; sigara kullanimi, alkol kullanimi, viicut kitle indeksi,
enfeksiyon varligi, malignite, kolestrol seviyesi ve siirekli kullanilan ilaglarin olup
olmamasina bagl olarak CRP seviyelerinde farkliliklar olabilmektedir. inflamasyon
durumunda ise 6 saat i¢inde yiikselmekte hatta 3 giin i¢inde 100-1000 kat artmaktadir.
Inflamasyonun tedavi edilmesinden sonra 1 hafta icinde ise normal sinir degetlerine geri
donmektedir. Dolayisi ile CRP, inflamasyonun degerlendirilmesinde son derece 6nemli

bir belirtectir (45).

High Sensitive C-Reaktif Protein (hs-CRP) ise normal CRP’den farki olmayan,
sadece daha hassas 0lgme sisteminin kullanildig1 bir degerdir. Standart CRP testlerinin
Olcemedigi daha duyarli ve daha hassas inflamasyonlari 6lgmek igin hs-CRP

kullanilmaktadir. Hs-CRP; 0.2 mg/L duyarlilikta inflamasyonu 6lgebilen bir testtir (45).

CRP; Nitrik oksit sentezinin arttirilmasi ile nitrik oksit sentetaz enzim
aktivitesinin azaltilmasinda, kompleman sistemin aktive edilmesinde, LDL kolesteroliin
oksidasyonunun arttiritlmasi ile adezyon molekiillerinin iiretilmesinden sorumludur (43,

45).
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2.7. Beslenme ile inflamasyon iliskisi

Kronik inflamasyonun hastalar {izerindeki etkisi arastirildiginda, beslenme
kompozisyonu ve beslenme aligkanliklarinin inflamasyon belirtegleri iizerinde etkili
oldugu saptanmistir (46). Beslenme, immiinolojik parametreler ve inflamasyonun
birbirlerini etkiledigi bilinmektedir. Cilinkii homeostazinin korunmasi yeterli ve dengeli
beslenme ile miimkiindiir. Bu dengenin bozulmasi dnce hiicresel diizeydeki olaylar
etkilemekte sonra ise biitiin bir organizmay1 islevsiz birakabilmektedir (47). Ornegin
sepsis hastalarinda beslenmenin 6nemi son 10 yilda anlasilmis ve beslenmede yapilan
degisiklikler, beslenme kilavuzlari ve immunite artirici besinler ile hastaliga 6zgi

belirtilerin azaltilabilecegi tespit edilmistir (48).

Immun sistemin iki temel bileseni inflamasyon ile akut faz cevabidir. Enfeksiyon
karsisinda akut faz proteinleri ve inflamatuvar reaksiyonlar ile yanit verilmektedir. Ayrica
besin Ogelerinin sistemik azalmasi da enfeksiyona isaret edebilmektedir (49). Beslenme
tarz1 ve sekli insiilin duyarliligin1 dogrudan etkiledigi i¢in besin dgeleri de inflamasyonda
kritik rol oynamaktadir. Ciinkii antioksidan sistemdeki zayiflama insiilin direncinin

gelismesine sebep olmaktadir (50).

Immun sistemin beslenme ile etkilendigi en énemli besin gruplarindan biri yag
asitleridir. Ciinkii esansiyel yag asitlerini viicut liretemez ve dolayisi ile besinlerle alma
zorunlulugu bulunmaktadir. Esansiyel yaglarin 6ziinii meydana getiren Omega-3 ile
Omega-6; inflamatuvar sistem iizerinde ¢ok 6nemli tedavi edici ve yapici etkilere

sahiptirler (51).
2.8. Yag Asitleri

Hidrojen, karbon ve oksijenin birlesimi ile meydana gelen lipitler, hiicrenin

membraninin yapisina katilarak hiicreyi koruma gorevi goriirler (52).

Yag asitleri yapisindaki karbon sayisina gore 3 gruba ayrilmaktadir: 2-4 C
sayisinda olanlar kisa, 6-10 C sayisinda olanlar uzun ve 12-20 C arasinda olanlar ¢ok
uzun zincirli yag asitleri olarak isimlendirilirler. Ayrica yapilarinda olan karbon

molekiilleri arasinda ¢ift bag olup olmamasina gore de gruplara ayrilmaktadirlar (51).
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e Yapisinda cift bag icermeyenler - doymus (satiire) yag asitleri,
e Yapisinda ¢ift bag icerenler - doymamis (ansatlire) yag asitleri olarak
isimlendirilirler. Doymamis yag asitleri de ¢iftli baglarin sayisina gore tekli

(monoansatiire) ve ¢oklu (poliansatiire) olarak siniflandirilirlar (53).

Oda 1s1sinda doymus yag asitleri kat1 halde bulunurken doymamais yag asitleri sivi
halde bulunmaktadirlar (53).

Doymus Yag asitleri:

Doymus yag asitlerinin en yaygin 6rnegi arasidonik asittir (Tablo 2). Ciinki
arasidonik asit; prostoglandin ve proinflamatuvar l6kotrienlerin iiretilmesini saglar (54).
Sistemik inflamasyon ile doymus yag asitleri arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.

Doymus yag asitlerinin aliminin artmasiyla inflamasyonda artig goériilmektedir (55).

Tablo 2: Yag Asitleri

Yag asidi Karbon atomu sayisi g;:sl:ag Erime noktasi, °C

Doymus yag asitleri
Biitirik asit 4 - -6
Kaproik asit 6 - -2
Kaprilik asit 8 - 16
Laurik asit 12 - 44
Miristik asit 14 - 56
Palmitik asit 16 - 63
Stearik asit 18 - 70
Arasidik asit 20 - 76

Doymamis yag asitleri
Oleik asit 18 1 13
Linoleik asit 18 2 -6
Linolenik asit 18 3 - 14
Aragidonik asit 20 4 - 50

Kaynak 56’dan alinmustir.

Doymamis Yag Asitleri:

Bir yag asidi molekiiliinde bir karboksil bir metil olmak iizere iki sonlanma
bolgesi bulunmaktadir. Metil grubunda ilk ¢ift bagin bulunmasi ‘Omega’ (o) olarak ifade
edilmektedir. Doymamis yag asitleri omega karbonunun durumuna gore de ®-3, ®-6, ®-

7 ve ®-9 gibi isimler alirlar (52).

Doymus yag asitleri ile tekli doymamis ®-9 yag asitleri viicut tarafindan
sentezlenerek kullanilmaktadir (53). Ancak viicut tarafindan iiretilmeyen ve disardan

alinmasi1 gereken yag asitleri de bulunmaktadir. Bu yag asitlerine esansiyel yag asitleri
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(EYA) adi verilmektedir. EYA; mutlaka disardan besinler ile alinmasi1 gereken ¢oklu
doymamis yag asitleridir. Viiciitta iki ¢esit EYA bulunmaktadir. Bunlar Omega-3 (®-3)
ile Omega-6 (w-6) dir. ®-3; {i¢ ¢ift bas igeren 18 karbonlu a-linolenik asitten olusurken

-6; iki ¢ift bagh yine 18 karbondan olusan cislinoleik asitten meydana gelir (53).
2.8.1. Omega-3

Omega-3 yag asitleri eikosapentaenoik asit (EPA), a-linolenik asit (ALA) ve
dokosahexaenoik asidi (DHA) i¢ermektedir (54).

o -3; yumurta ile uskumru, somon, alabalik, ringa ve sardalya gibi hayvansal
kaynaklar ile keten tohumu, ceviz ve semizotu gibi bitkisel kaynakli gidalarda bulunur.

Ayrica anne siitiinde bol miktarda o -3 bulunmaktadir (53, 55).

Beslenmede diizenli olarak ®-3 yag asitlerinin alinmas1 gerektigi ve giinde 0.5-

2.0 g arasinda ® -3 alinmasinin 6nemli oldugu bildirilmektedir (53).

Omega-3; cok dnemli EPA ve DHA prekiirsordiir. EPA ve DHA; TXA3, PGI3 ve
LTBS salimimini artirmaktadir. Bu eikosanoidler; arasidonik asitten ¢ok daha az biyolojik
aktiviteye sahiptirler. Dolayist1 ile bu molekiiler; inflamatuvar cevabin meydana gelmesini
Onleyerek trombojenik aktiviteyi baskilarlar. Erken donem eikosanoid sentezinde ®-3 ve
o-6’nin birlikte kullanilmasi arasidonik asitin PGE2 ve LTB4 {iretmesini engeller.
Beslenme ile ®-3 PUFA alinmasi IL-1 ve TNF senkresyonunu azaltirken bu durum

sitokinlerin iiretim ve fonksiyonlarini da etkilemektedir (57).
2.8.2. Omega-6

Beslenme ile alman cis-linoleik asit (LA), A®desaturaz ile y-linolenik asit (GLA,
18:3, w-6)’e doniistiiriiliir. Ancak GLA’ya iki karbon eklenerek zincir uzunlugunun

arttirilmasi sonucu ise dihomo-GLA (DGLA, 20:3, ®-6) olusur (52).

Omega-6; enteral ve parenteral formda kullanilan bir¢ok uzun zincirli trigliseritin
(LCT) kaynagidir. Soya fasulyesi kaynakl1 iiriinlerde diigiik oranda a-tokoferol ile yiiksek
seviyede y-tokoferol bulunmaktadir (58) Oldukga yiiksek antioksidan kapasiteye sahip
olan E vitaminin izomeri a-tokoferol’dur. Ayrica a-tokoferol; E vitaminin lipoproteinler

tarafindan tasinmasini saglayan ve karacigerdeki spresifik baglayici proteinin tanidig: tek
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izomeridir. Diizenli soya fasulyesi kullanimi1 sonrasinda plazma lipoproteinlerinde o-
tokoferol diigme gostermektedir. Diisiik PUFA igerigine sahip (6rn: soya fasulyesi ve orta
zincirli trigliserid kokenli LCT'nin 2/2 oraninda karistirilmasiyla veya soya yagi ile zeytin
yaginin 4/1 oranlarinda karistirilmas ile) karisimlar ile hiicre membranindaki yag asidi
orani degismemekte ancak o-tokoferol ile zenginlestirildiginde peroksidatif hasar daha

erken ve daha kolay engellenebilmektedir (59).
Omega-3 ve Omega-6’nin Inflamasyon ile Iliskisi:

Omega-6; vazokonstriiksiyon, kan vizkositesi, vazospazm ve kanama zamaninin
azalmasi ile yakin iligki i¢inde olup proagregatdr ve protrombotik etkiye sahiptir. Omega-3
ise antiaritmik, antitrombik, antiinflamatuvar, hipolipidemik ve vazodilatator etkiye sahiptir
(60). Eger Omega-3 tiiketimi az olursa omega 6’nin proinflamauvar etkisi sitokinlerin
salimmini1 artiracaktir. Dolayis1 ile ancak omega-3 ve omega-6’nin dengeli tiiketilmesi
proinflamatuvar mekanizmay1 diizenleyebilmektedir (61). Yapilan calismalarda Omega-
6/0Omega-3 dengesinin 5:1-10:1 oraninda tutulmasi gerektigi ifade edilmistir (62). Yapilan
caligmalarda ® -6/ ® -3 oranmin kardiyaskiiler hastaliklardan, astim, norodejeneratif
hastaliklar ile kolon, karaciger, meme, rahim ve prostat kanserine kadar birgok hastalikta

onemli oldugu ifade edilmistir (63).

Omega-6 ve Omega-3 ile inflamatuvar hastaliklar1 arasinda iliski oldugu ve az
miktarda tiiketilmeleri durumunda kronik inflamasyonun meydana gelerek yara
iyilesmelerinde gecikme, artrit ve immun yetersizliklerin olugabilecegi bildirilmektedir.
Ornegin diisiik Omega-6/Omega-3 alimi romatoid artritli hastalarda 2-3/1 oraninda

inflamasyonu etkilemektedir (64).

Yag asitlerinin inflamatuvar yanittaki rollerinin arastirildigi ¢alismalarda Omega-
3’in (eikosapentaenoik asit (EPA, 20:5) ve dokosaheksaenoik asit (DHA, 22:6); giiclii
bir antiinflamatuvar mediyator oldugu vurgulanmaktadir. Ayrica CRP, IL-6 ve TNF- a
gibi proinflamatuvar sitokin seviyeleri ile Omega-3 arasinda da tersine isleyen bir

korelasyon bulunmaktadir (65, 66).

Immunomodulatér olarak gorev yapan o-linolenik asit, dokosaheksaenoik asit
(DHA), eikosapentaenoik asit (EPA) en 6nemli Omega-3 yag asitleridir. Aragidonik asit

ile linoleik asit ise proinflamatuvar 6zelligi olan 6nemli birer Omega-6 yag asitleridir.
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Her iki omega prostoglandinler, lokotrienler, tromboksan gibi eikozanoidleri;
lipoksijenaz ve siklooksijenaz enzimlerini kullanarak metabolize ederler. Yapilan
eikozanoidler genel olarak proinflamatuvar 6zellik gostermelerine ragmen, ® -6 ve ® -
3’ten elde edilen eikozaoidler kismen daha diisiik proinflamatuvar 6zellige sahiptirler.
Ozellikle Omega-3 yag asitleri, sitokin regiilasyonu, T lenfosit proliferasyonun
inhibisyonu, antijen modiilasyonu ile gastrointestinal florayr diizenlemede

immunomodiilator gorevi gormektedir (62).

Beslenmeyle yiiksek oranda Omega-6 alimi proinflamatuvar, protrombik ve
prokonstriftik etkilere neden olmaktadir. Otoimmun hastaliklar, kalp damar hastaliklari,
romatoidartrit, astim ve obezite gibi hastaliklarin biiyiik ¢ogunlugu tromboksan A:
(TXA»), IL-14, IL-6, 16kotrien B4 (LTB4), TNF-a ve CRP’nin salgilanmasi ile ilgilidir.
Bahsedilen bu hastaliklar Omega-6’nin artmasi ile siddetlenirken Omega-3 alimi ile

hastalik seyirleri gerileme gdstermektedir (67).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci ve Tipi

Retrospektif vaka-kontrol tiiriinde planlanan bu aragtirmanin amaci arastirmaya
katilan bireylerin besinle tiikettikleri Omega-6 / Omega-3 oram1 ve IL-6 G(174)C

varyasyonlarinin kan hs-CRP degeri ile arasindaki iliskisini incelemektir.

3.2. Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu arastirma Ocak 2015 — Subat 2018 tarihleri arasinda Gentest Enstitiisii’ne
bagvurmus ve genetik testlerini yaptirmis olan, Non-steroidal anti-inflamatuar ilag
(NSAII) ilag kullanmayan 302 kisi ile yapilmistir. Bu arastirma kapsaminda kullanilmis
olan anketler diyetisyen tarafindan bireylerle yiiz yilize goriisiilerek doldurulmustur.
Arastirmanin tiirii retrospektif oldugu icin drneklem hesab1 yapilmadan evrenin tamami

aragtirmaya dahil edilmistir.

3.3. Arastirmanin Genel Plam

Bu arastirmaya baslamadan énce Okan Universitesi Etik Kurulu’nun 12.03.2018
tarihli, 92 sayili toplantisinda 9 numaral karar ile “Etik Kurul Onay1” alinmistir (Ek-1).
Aragtirmanin yapilabilmesi i¢in Gentest Enstitiisii’nden kurum onay1 alinmistir (Ek-2).
Gondilliillik esasina uygun olarak, aragtirmaya katilmayr kabul eden bireylerle
yiriitiilmiistir (Ek-3). Kisilerin onay1 alindiktan sonra diyetisyen tarafindan yiiz yiize
doldurulmus olan bilgi formundan, besin tiiketimi ve arastirmada kullanilacak diger
bilgiler alinip, arastirmaci tarafindan ilgili literatiir dogrultusunda hazirlanmis olan, 4

boliimden olusan ‘Bilgi Formu ve Besin Tiiketim Siklig1 Anketi’ne aktarilmistir (Ek-4).
3.4. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Bu arastirmada kullanilan veriler, hasta dosyalar1 i¢in daha 6ceden diyetisyen

tarafindan doldurulmus olan bilgi formundan ‘Bilgi Formu ve Besin Tiiketim Siklig1
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Anketi’ne aktarilmistir (Ek-4). Kullanilmis olan anket formunun birinci bdliimii; genel
bilgiler (cinsiyet, yas, beden kiitle indeksi, egzersiz durumu, tiitiin kullanimi, egitim
durumu), ikinci boliimii; besin tiiketim siklig1, ligiincli boliimii; biyokimyasal bulgular,

dordiincii boliimii; genetik analizdir.

Besin tiiketimi BeBis 7.2 programinda analiz edilerek bireylerin giinliikk Omega-
6 ve Omega-3 tiikketimleri ve diger besin 6geleri tiikketimleri tespit edilmistir. Tespit edilen
bu degerler Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi referans alinarak onerilen alim
diizeylerine gore degerlendirilmistir. Onceden Gentest Enstitiisii’ne basvurmus
bireylerde rutin olarak bakilan, kiitle sprektrometrisi (MassSpectrometer — MS) ile tek
niikleotid polimorfizm taramasi (SNP genotiplemesi) yontemiyle analiz edilmis IL-6 G(-
174)C polimorfizmi ve Cobas 6000 aletiyle immiinotiirbidimetrik yontemle olgiilen hs-

CRP diizeyleri arsivlenmis hasta dosyalarindan alinarak iliskilendirilmistir.

3.5. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Arastirmada kullanilan veriler SPSS (v22.0) istatistiki yazilim programi ile
degerlendirilmistir. Veriler frekans, aritmetik ortalama, standart sapma, yiizde, minimum,
maksimum gibi tanimlayici istatistiklerden faydalanilmistir. Verilerin analizinde normal
dagilim testlerinden ShapiroWilks testi kullanilmis olup veriler normal dagilim
gosterdiginden dolay1 parametrik testlerden faydalanmilmistir. Bagimsiz 2 grubun
ortalamalar1 karsilagtirilmasinda bagimsiz 6rneklem t testi, 2’den fazla bagimsiz grubun
kargilastirilmasinda One-way ANOVA testi ve bagimsiz 2 kategorik grubun
karsilastirilmasinda ise ki-kare iliski testi sonucu kullanilmustir. Olgeklerin iliski
analizinde Pearsonkorelasyon katsayist hesaplanmistir.p<0,05 anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmanin bu boliimiinde istatistiksel analiz yontemleri ile ortaya ¢ikan

bulgular tablo halinde sunulmustur.

Aragtirmaya katilan bireylerin yas ortalamasi1 50,1’dir. Beden kiitle indeksleri

(BK1I) ortalamas1 27,3 olup, minimum 16,4 iken maksimum 46,1"dir.

Arastirmaya katilan bireylerin genel Ozellikleriyle ilgili bulgular Tablo 3’te

verilmistir.

Tablo 3: Bireylerin genel ozellikleri

Degisken n %
Cinsiyet

Kadin 152 50,3

Erkek 150 49,7
Yas

19-30 14 5,0

31-50 146 48,0

51-65 112 37,0

65 lizeri 30 10,0
Egitim

[kdgretim 15 5,0

Lise 41 14,0

Onlisans 18 6,0

Lisans 145 48,0

Yiksek lisans 52 17,0

Doktora 31 10,0
Sigara

fgiyor 87 29,0

Iemiyor 215 71,0
Alkol

Kullantyor 189 63,0

Kullanmiyor 113 37,0
Egzersiz (Haftada 150 dakika)

Yapiyor 164 54,0

Yapmiyor 138 46,0
Toplam 302 100

Tablo 3’te goriildiigii gibi bireylerin %350,3’li kadin, %49,7°si erkeklerden
olugmaktadir. Kisilerin egitim durumu degerlendirildiginde; %51 ilkdgretim, %14’i lise,
%06’s1 Onlisans, %48’1 lisans, %17’si yliksek lisans ve %10’u doktora diizeyinde egitim
gormiislerdir. Kisilerin %29’u sigara igtiklerini, %631 alkol kullandiklarini ve %54’ ise

egzersiz yaptiklarini belirtmislerdir.
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Tablo 4: Bireylerin enerji ve besin dgesi tiiketim durumunun cinsiyetler arasinda yas gruplarina

gore degerlendirilmesi

Kadin Erkek
Enerji (kcal) X+£SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X+£SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 1840,4 + 6342 | 10083441 | 2180 | 84,4 | 24973 £732,1 | 1742-3443 | 2850 | 87.6
3150 1893,5 = 578,1 | 510-4536 | 2065 | 91,7 | 2259,5 £ 651,0 | 1096-4749 | 2623 | 86,1
5165 1842,5 £ 499,2 | 9342837 | 1917 | 96,1 | 2305,1 £ 685,7 | 11004621 | 2250 | 102.4
65 tizeri 1742,5 = 484,5 | 10482469 | 1790 | 97,3 | 1904,5 £478,7 | 1318-3465 | 2100 | 90,7
D 0,847 0,087
Protein (gr) X+£SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
1930 81,0+340 | 50157 | 59 | 1373 | 12254465 | 69-182 | 72 | 170.1
3150 824:265 | 44175 | 63 | 1308 | 10002350 | 31209 | 75 | 133,
5165 81,6258 | 31-145 | 65 | 1255 | 1008313 | 41217 | 75 | 1344
65 tizeri 750:325 | 47-141 | 65 | 1168 | 857=217 | 52-146 | 75 | 1143
D 0,916 0,124
Protein (%) X+SD. | Min-Max. | OAD* |OAD% | X#SD. | Min.-Max. | OAD* | OAD%
1930 174+3.5 1224 : : 243:114 1641 : :
31-50 18.1+438 1239 ; : 17642 11-34 : :
5165 17.8+32 1226 - : 17.6 = 3.1 11-24 : :
65 tizeri 17224 1327 : : 18.1%2.6 1525 : :
p 0,896 0,010*
Fg;‘)r bomhidrat | ¢ . op | Min.-Max. | OAD* | OAD% |  X+SD. | Min.-Max. | OAD* | OAD%
1930 169,1266,7 | 75328 | 130 | 130,1 | 220679 | 178321 | 130 | 1692
31-50 1684=61,6 | 34374 | 130 | 1295 | 196,5-69,6 | 102-409 | 130 | 151,2
5165 166,52 61,2 | 65303 | 130 | 128,1 | 18912682 | 72396 | 130 | 1455
65 tizeri 166,5= 56,7 | 102269 | 130 | 128,1 | 167,2+48,7 | 94238 | 130 | 1286
D 0,998 0,297
zf/ao;b"h‘drat X+SD. | Min-Max. | OAD* | OAD% |  X#SD. | Min-Max. | OAD* | OAD%
19-30 36873 24351 : : 35526 2741 : :
3150 355269 17-56 ; : 3578 1758 : :
5165 359573 2555 ; : 332:78 1852 : :
65 tizeri 384582 26-56 - : 35887 19-54 : :
D 0,635 0,464
Yag (gr) X+SD. | Min-Max. | OAD* |OAD% | _ X#SD. | Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 904+319 | 56-166 : : 1165355 | 82-159 : :
3150 946+347 | 22260 ; : 110£408 | 44253 : :
5165 9152251 | 38149 - : 11182375 | 37241 : :
65 tizeri 810266 | 43-133 : : 972£359 | 47221 : :
D 0,662 0,495
Yag (%) X+SD. | Min-Max. | OAD* |OAD% | X#SD. | Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 442+54 36-52 - - 03+25 3945 - -
31-50 444578 16-61 - : 431582 2162 : :
51-65 453568 2957 : : 436577 29-64 : :
65 tizeri 06+7 2950 ; : 446569 30-59 : :
D 0,735 0.870
é‘rf)(l) 0sa) X£SD. | Min-Max. [OAD* |OAD% |  X£SD. | Min-Max. | OAD* | OAD%
19-30 243573 1435 25 | 972 | 243%66 16-32 29 | 8356
31-50 20197 12-70 25 | 1160 | 293%97 1355 29 | 1012
5165 3245101 1456 21 | 1543 | 32,1293 1356 29 | 1105
65 tizeri 325 10.1 2150 21 | 1548 | 3152102 1355 20 | 1086
D 0,055 0216

One-wayANOVA testi, p<0,05 *OAD: Onerilen Alim Diizeyi TUBER 2015 verilerine gére yapilmistir, 2015
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Tablo 4 (devami): Bireylerin enerji ve besin dgesi tiiketim durumunun cinsiyetler arasinda yas

gruplarina gore degerlendirilmesi

Kadin Erkek
SFA! (gr) X+SD. | Min.-Max. | OAD* | OAD% X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 272+10,5 17-51 - - 38+103 26-50 - -
31-50 30,7 + 14 11-93 - - 35+ 14,1 14-95 - -
51-65 2729 12-44 - - 34,6+ 12,6 9-67 - -
65 lizeri 256+7,7 15-37 - - 29,6 +12,7 13-76 - -
p 0,318 0,384
SFA (%) X+SD. | Min.-Max. | OAD* | OAD% X+£SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 135£3,1 | 9,3-196 - - 13,7+0,6 13,1-143 - -
31-50 14,6 + 4.4 5,8-38 - - 139+3.2 6-20,7 - -
51-65 135+34 | 17,8223 - - 13,5+3,2 6,6-19,9 - -
65 lizeri 133+2,1 | 9,4-16,5 - - 13,7+2,8 8,2-19,7 - -
p 0,411 0,928
MUFA? (gr) X+SD. | Min.-Max. | OAD* | DAD% X=SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 359+ 14,8 19-73 - - 453£19,0 28-70 - -
31-50 37,5+ 16,0 8-121 - - 433+ 16,1 18-101 - -
51-65 382+125 14-73 - - 446 + 18,0 15-122 - -
65 lizeri 32,6+ 133 14-62 - - 378+ 14,2 18-81 - -
p 0,737 0,458
MUFA % X+SD. | Min.-Max. | OAD* | DAD% X=SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 17,5+2,9 | 11,5-204 - - 159 +2,1 13,8-18,3 - -
31-50 17,7+42 | 10,1-27.3 - - 172+3,7 8,2-26 - -
51-65 188+4,1 | 9,5-269 - - 173+4 10,3-26 - -
65 lizeri 16845 | 98235 - - 17,7£3,9 11,4-27,6 - -
p 0,414 0,858
PUFA? (gr) X+SD. | Min.-Max. | OAD* | OAD% X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 212+8.,6 9-34 - - 253450 20-30 - -
31-50 20,7 + 8,8 2-51 - - 254+ 13,8 8-68 - -
51-65 19.8+7,0 8-35 - - 252+9,7 9-58 - -
65 lizeri 1873 9-31 - - 21,8 +8.,6 12-53 - -
p 0,734 0,629
PUFA (%) X+SD. | Min.-Max. | OAD* | OAD% X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 104 £3,5 7-18,3 - - 94+1,7 7,6-11,4 - -
31-50 10+3,8 3,5-28,6 - - 9,9+3.8 4-25,7 - -
51-65 9,8+2.8 54-16,4 - - 9,9+2,7 4-16,4 - -
65 lizeri 9,5+33 4,8-14,3 - - 10,1 £2 6,9-14 - -
p 0,921 0,972
gn“g‘iga‘ X4SD. | Min-Max. | OAD* |OAD% | X+SD. | Min-Max. |OAD* | OAD%
19-30 18782 | 7,5-313 12 | 1555 | 226+48 17,5-27 17 133,1
31-50 183+8,1 | 1,6-459 12 | 1524 | 223+123 6,6-59,3 17 131,4
51-65 174+64 | 69-31,5 11 1578 | 22,7+89 7,8-52,2 14 162,1
65 iizeri 155£6,7 | 7,6-27.6 11 141,2 19,1 +£8,1 9-47,9 14 136,4
p 0,672 0,584
gn“g‘ig“ X4SD. | Min-Max. | OAD* |OAD% | X+SD. | Min-Max. |OAD* | OAD%
19-30 2,5+09 1,1-4,1 1,1 | 2305 2,6+0,3 2,4-3 1,6 162,5
31-50 24+1,1 0,4-6,3 1,1 | 2183 3,1+ 1,8 0,8-8,4 1,6 193,0
51-65 2,609 1,1-4,9 1,1 | 2321 2,8+1,1 0,9-5,8 1,6 174,3
65 lizeri 2,5+ 1,1 0,7-4,3 1,1 | 2302 2,6+1,1 1,1-5,1 1,6 164,3
p 0,851 0,488

One-way ANOVA testi, p<0,05, 'Doymus yag, “Tekli doymamis yag, *Coklu doymamus yag, *OAD: Onerilen
Alim Diizeyi TUBER 2015 verilerine gore yapilmistir
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Tablo 4 (devami): Bireylerin enerji ve besin dgesi tiiketim durumunun cinsiyetler arasinda yas

gruplarina gore degerlendirilmesi

Kadin Erkek
?mvc‘gt;‘m‘“' X+SD. Min-Max. | OAD* | OAD% X+SD. Min-Max. |OAD* | OAD%
19-30 467+263,5 | 19811082 | 700 | 66,7 | 1011,5+641,2 | 372,8-19023 | 900 | 112,4
31-50 593,5+358,8 | 121,8-1919,7 | 700 | 848 | 893,7+705,7 | 154,2-3932,7 | 900 | 993
51-65 652,8 +547,3 | 160,2-2957,8 | 700 | 933 | 895,2+707.8 | 20923632 | 900 | 99,5
65 tizeri 7123+4309 | 185-1422,8 | 700 | 101,8 | 757,2+400,3 |367.3-1764,7 | 900 | 84,1
p 0,511 0,831
Envg‘;am““ X£SD. | Min-Max. |OAD*|OAD% |  XSD. Min-Max. |OAD* | OAD%
19-30 22,2£8,7 5334 15 | 1482 | 20,1£95 7,7-293 15 | 1340
31-50 2544435 | 274133 | 15 | 1691 | 34,1+44 8279 15 [ 2274
51-65 205420 | 7.5-1433 | 15 | 1370 | 274219 | 61-1587 | 15 | 1826
65 tizeri 18,1 = 6,6 10,3-30 15 | 1206 | 31,4605 6,1-286,7 | 15 | 2093
p 0,850 0,735
gflgv)‘ta“““‘ X4SD. | Min-Max. |OAD*|OAD%|  X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 24+16 0,9-6.4 13 | 1838 2,1+04 1,7-2,6 13 | 1577
31-50 32+74 08447 | 13 | 2442 3,7+6,1 0,6-355 | 1,3 | 2833
51-65 1,9+0,6 09-3.2 13 [ 1432 | 2533 1-26,5 1,7 | 1465
65 tizeri 6,4%93 09275 | 1,5 | 4233 3.8+88 1,241 1,7 | 2253
p 0,205 0,564
?nllzg;'tam'“‘ X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X+SD. Min-Max. |OAD* | OAD%
19-30 89+59 19-194 | 24 [37042] 99+34 6,7-146 | 24 | 41042
31-50 63+4,2 08292 | 24 [26331] 108=107 1,9-547 | 2.4 |451,06
51-65 6,5%3.,6 2,5-153 | 24 (27139 7,9+42 1,7-224 | 24 [330,05
65 tizeri 11,6162 | 27559 | 24 |48375] 65%25 3,5-138 | 24 [27271
p 0,029* 0,066
(Cm;‘)tam““ X4SD. | Min-Max. |OAD*|OAD%|  X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 2044 118,6| 34475 90 [227,07| 136,8+322 85-167 90 [ 151,94
31-50 202,1 %1203 39-660 90 [224,53 | 201,8%161,5 31-799 90 224,20
51-65 2253 123,1]  65-715 90 [25032| 2179=1434 | 52-800 90 [242,14
65 tizeri 34541960  75-750 90 [383,80 | 2355+1332 | 42-684 90 | 261,67
p 0,259 0,383
?mvc‘gti‘m‘“‘ X£SD. | Min-Max. |OAD* |OAD% |  X4SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 5£42 0.8-13 10 [ 4970 [ 27+14 1,6-4,7 10 [ 2675
31-50 48%3,6 03-14,7 10| 47,75 5,748 0,5-21,6 10| 56,64
51-65 74+99 0,5-63 10| 73,61 5,7 %5, 0,7-23,9 10 | 5724
65 tizeri 59+46 23-17,1 10 [ 5930 | 48+40 1,3-16,3 10| 47,50
p 0,157 0,557

One-way ANOVA testi, p<0,05, *OAD: Onerilen Alim Diizeyi TUBER 2015 verilerine gore yapilmistir
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Tablo 4 (devami): Bireylerin enerji ve besin dgesi tiiketim durumunun cinsiyetler arasinda yas

gruplarina gore degerlendirilmesi

Kadin Erkek
Tiamin S . - - S . = -
P X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X4SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 2414 05137 | 11 2073 12503 0814 | 12 | 979
31-50 2.7:84 05523 | LI 2475 42:105 0351 12 | 3520
5165 15528 05195 | LI 137.8 27576 05478 | 12 | 2290
65 lizeri 53:134 | 06435 | L1 483.6 33194 0.5-43 12 | 2729
p 0,517 0.780
ﬁ‘nl"g‘;ﬂav“‘ X4SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 23+15 0966 | 1.0 | 2280 21405 1324 | 13 | 1615
31-50 1910 0977 | 1.1 169.8 212038 0.644 | 13 | 1617
51-65 18405 128 .1 161.7 21207 0850 | 13 | 1614
65 tizeri 1907 1236 | 1.1 175.8 18206 1132 | 13 | 138.1
D 0.099 0.174
?I:lags)‘“ X4SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 316127 17-58 14 2257 | 463+158 2067 16 | 289.1
31-50 326+ 12 17-85 14 2329 | 441233 15-171 16 | 275.4
5165 316+ 103 1361 14 257 397154 | 18-101 16 | 2482
65 tizeri 3421166 17-70 14 2443 326:114 19-68 16 | 203.4
D 0.920 0.101
: S?t((:.g"k X£SD. | Min-Max. | OAD* | OAD% X£SD. | Min-Max. | OAD* | OAD%
19-30 66+3 27133 | 5 131.0 7212 4592 5 | 1445
31-50 71064 2.6-58 5 140.0 11134 2-54.6 5 | 2193
5165 65%3.1 31221 5 129.3 7774 3-59 5 | 1545
65 lizeri 11£152 38539 | 5 2194 63+2 3.6-11.1 5 | 1268
b 0251 0.175
g:l"ctg‘;‘ X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X4SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 8281929 | 2333 | 30 276.0 588+21.5 36-86 30 | 1958
31-50 712829 20-575 30 2368 7532792 | 17582 | 30 | 2509
51-65 648 65 26470 | 30 216.0 63+ 26.1 26-162 | 30 | 210.0
65 tizeri 10471436 | 30509 | 30 349.0 508+182 | 28-108 | 30 | 199.2
D 0.570 0521
(Frfllcfgt) X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X4SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 4828 +227.0 | 162-879 | 400 | 1207 374:790 | 258436 | 400 | 93.5
31-50 4168 <1595 | 130-945 | 400 | 1042 | 458.0£178.1 | 96:890 | 400 | 1145
5165 4380+ 1573 | 209978 | 400 | 1097 | 475.1 £ 1545 | 203914 | 400 | 118.8
65 tizeri 473311874 | 294895 | 400 | 1183 | 4416+ 1440 | 283842 | 400 | 1104
b 0.500 0.578

One-way ANOVA testi, p<0,05, *OAD: Onerilen Alim Diizeyi TUBER 2015 verilerine gore yapilmistir
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Tablo 4 (devam): Bireylerin enerji ve besin ogesi tiikketim durumunun cinsiyetler arasinda yas

gruplarina gore degerlendirilmesi

Kadin Erkek
(SI‘I’l‘g“m X4SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 4340.8 = 1462 | 1932-6969 | 2300 | 1887 | 4753,5 + 1440,1 | 3154-6582 | 2300 | 206,7
31-50 4360,5 = 1103,7 | 1886-8574 | 2300 | 1895 | 43933 +1180 | 1512-8568 | 2300 | 191,0
51-65 3979.8 = 980,6 | 1373-6784 | 2300 | 173,0 | 4470.8 = 1259 | 2007-9735 | 2300 | 1943
65 tizeri 3649 + 1196,6 | 2589-5799 | 2300 | 158,6 | 4092,1+967,7 | 2856-6525 | 2300 | 177,9
p 0,103 0,593
:’Iggsyum X4SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X+SD. Min.-Max. | OAD* | ®AD%
19-30 31344+ 1037 | 15894318 | 4700 | 66,7 33773+ 6493 | 2547-4134 | 4700 | 71,9
31-50 3505 + 1283,8 | 1415-8676 | 4700 | 74,5 3610,1 = 1137 | 863-6401 | 4700 | 76,8
51-65 35347 £ 1050,4 | 1934-6001 | 4700 | 752 | 37714 +1078,5 | 1050-6392 | 4700 | 80,2
65 tizeri 35884 < 12052 | 1744-5646 | 4700 | 763 3415+815,6 | 1526-5546 | 4700 | 72,7
P 0,797 0,533
g}’;‘g‘y“m X4SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X+SD. Min.-Max. | OAD* | ®AD%
19-30 1078,5 +419,8 | 479-2079 | 1000 | 107,9 11142194 | 914-1320 | 1000 | 111,4
31-50 11243440 | 417-3024 | 1000 | 112,4 | 1173,4+4842 | 366-3143 | 1000 | 1173
51-65 11304 +4112 | 5432622 | 1200 | 942 1278.8 £ 469,7 | 359-2841 | 1200 | 106,6
65 tizeri 1117,7+549,8 | 545-2513 | 1200 | 93,1 11293 +386 | 636-2202 | 1200 | 94,1
p 0,990 0,451
(Mmagg)“ezy“m X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 381,5+89,7 226-500 | 310 | 123,1 4045+ 65,9 314-468 | 400 | 101,1
31-50 443 + 150,9 133-1002 | 320 | 1384 | 4932+1742 | 124-947 | 420 | 1174
51-65 4399 + 128 238-805 | 320 | 1375 517,7+2455 | 191-2093 | 420 | 1233
65 tizeri 510,3 £256,1 | 223-1101 | 320 | 159,5 430,3 + 155 210-937 | 420 | 1025
p 0,301 0,319
Fosfor — . N N — . N .
(mg) X£SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X+£SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 1339,7 £383,7 | 7892072 | 700 | 1914 1700 £406,3 | 1135-2047 | 700 | 244.1
31-50 1476,8 £459,3 | 634-3248 | 700 | 211,0 | 1662,3+556,8 | 517-3716 | 700 | 237,5
51-65 14432 +422.8 | 590-2373 | 700 | 2062 | 17203 +511,7 | 727-3595 | 700 | 2458
65 tizeri 144754833 | 8952304 | 700 | 2068 | 1517,5+4045 | 810-2487 | 700 | 216,8
P 0,823 0,490
?nelg;‘r X4SD. | Min.-Max. | OAD* | OAD% X4SD. | Min-Max. | OAD* | OAD%
19-30 19+ 16 7.9-63,1 18 105,8 16,1 4.4 11,6-22 10 | 1613
31-50 17=85 4,1-69,5 | 18 94,5 172+54 54348 10 | 172,1
51-65 150+45 81256 | 10 158.9 185+59 8,9-43,2 10 | 1847
65 tizeri 152+4,9 89235 | 10 152,0 16+48 9,2-30,9 10 | 1595
p 0,629 0,267
(Cn'l‘;)“’ X=+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD% X=+SD. Min.-Max. | OAD* | OAD%
19-30 144+53 6,7-229 | 10 143,6 17,142 113214 | 11 | 1557
31-50 14768 7,1-60,1 10 147,0 175+64 5374 11 | 1588
51-65 13,9+32 78-197 | 10 139,1 172+53 7,5-345 11 | 156,6
65 tizeri 157+11,7 81479 | 10 157,0 15,7 6,6 92-39.4 11 | 1424
p 0,845 0,698

One-way ANOVA testi, p<0,05, * OAD: Onerilen Alim Diizeyi TUBER 2015 verilerine gére yapilmistir

Tablo 4’te gosterilmis olan bireylerin enerji (kcal) ve besin 6gesi tiiketimi
durumlar1 Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi 2015 (TUBER) referans almarak
degerlendirildiginde;
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Arastirmaya katilan kadinlarin ve erkeklerin giinliik enerji, protein (gr),
karbonhidrat (gr)/(%), yag (gr)/(%) ve lif (gr) tikketim degerleri, yas gruplari arasinda
anlamli farklilik géstermemekte olup (p>0,05) yalnizca erkeklerde protein (%) degeri yas
gruplar1 arasinda anlamli farklilik gostermektedir (p<0,05). Tukey HSD c¢oklu
karsilagtirma testi ile gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirildiginde; 19-30 yas
arasindaki erkeklerin ortalama protein (%) degerleri diger yas gruplarindan anlamli olarak

yiiksektir (Tablo 4.1).

Arastirmaya katilan kadinlarin ve erkeklerin giinlilk doymus yag (gr)/(%), tekli
doymamis yag (gr)/(%), ¢oklu doymamis yag (gr)/(%), omega-6 ve omega-3 tiikketim
degerleri yas gruplari arasinda anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.2).

Arastirmaya katilan kadinlarin ve erkeklerin giinlik A, E, B6, B12, C ve D
vitamini (mcg) tikketim degerleri yas gruplar1 arasinda anlamli farklilik gostermemekte
olup (p>0,05) yalnizca kadinlarda B12 (mcg) degeri yas gruplari arasinda anlamli
farklilik gostermektedir (p<0,05) (Tablo 4.3).

Arastirmaya katilan kadinlarin ve erkeklerin giinliik tiamin (mg), riboflavin (mg),
niasin (mg), pantotanik asit (mg), biotin ve folat (mcg) tiikketim degerleri yas gruplari

arasinda anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.4).

Arastirmaya katilan kadmlarin ve erkeklerin giinliik minerallerden sodyum,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor, demir ve ¢inko (mg) tiiketim degerleri, yas

gruplari arasinda anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 4.5).

Arastirmaya katilan 51-65 yas arasi erkekler hari¢ beslenmeden gelen enerjinin
RDA’nin altinda oldugu goriilmiistiir. Tiim bireylerde d vitamini ve potasyum aliminin
RDA’nin altinda oldugu, lif aliminin 19-30 yas arasi bireylerde, a vitamininin 19-30 yas
arasi erkekler ve 65 yas iizeri kadinlarda, tiamin ve folatin 19-30 yas aras1 erkeklerde,
kalsiyumun 51-65 yas arasi1 kadinlarda ve 65 yas iizeri bireylerde, demirin ise 31-50 yas
arasi kadinlarda RDA’nin altinda alindig1 goriilmiistiir (Tablo 4).
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Bireylerin hs-CRP diizeyleri ile ilgili bilgiler Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Bireylerin hs-CRP diizeyleri

Degisken

n

X+SD.

Min

Max.

hs-CRP

302

2,9+42

0,3

42,0

Arastirmaya kisilerin ortalama hs-CRP degeri 2,9+4,2°dir.

Bireylerin IL-6 G(-174)C polimorfizm dagilimlar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Bireylerdeki IL-6 G(- 174)C polimorfizm dagilimi

Polimorfizm %
cC 21 7,0
GC 94 31,0
GG 187 62,0

Tablo 6’ya gore arastirmaya katilan kisilerin %7’sinde CC genotipi, %31’inde GC

genotipi, %62’sinde GG genotipi goriilmiistiir.

Bireylerin cinsiyet ve egzersiz durumlarina gore IL-6 geni polimorfizm

dagilimlar ile ilgili bilgiler Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Bireylerin cinsiyet ve egzersiz durumuna gore IL-6 geni polimorfizmlerinin dagihmlar:

Grup IL-6 n % $? P*
Cinsiyet
CcC 15 10,0
Kadin GC 50 33,0
GG 87 57,0
5,131 0,077
CcC 6 4,0
Erkek GC 44 29,0
GG 100 67,0
Egzersiz
(Haftada 150 dakika)
CcC 12 73
Yapryor GC 50 30,5
GG 102 62,2
0,119 0,942
CcC 9 6,5
Yapmuyor GC 44 31,9
GG 85 61,6
Toplam 302 100,0
*Ki-kare

Tablo 7’de kisilerin cinsiyet ve egzersize gore polimorfizm gruplar1 arasindaki

iliski durumu incelenmistir. Cinsiyet ve egzersiz yapma durumlari ile polimorfizm

gruplar1 arasinda anlaml bir iliski yoktur (p>0,05).
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Bireylerin BKI ve egzersiz durumlarma gére hs-CRP diizeylerinin IL-6 geni

varyasyonlarinin karsilagtirilmasi Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Bireylerin BKIi ve egzersiz durumlarina gore hs-CRP diizeylerinin IL-6 varyasyonlari

arasinda karsilastirilmasi

hs-CRP
Grup CC GC GG F p
BKi (kg/m?) | n X |SD.| n X SD. n X SD.
<25 7 0,81 02 | 38 2,2 3.3 57 2,2 4,1 0,454 0,637
25-30 6 48 | 6,1 32 3,0 34 82 2,4 2,9 1,742 0,180
>30 8 4,6 | 6,2 | 24 5,7 8,6 48 3,6 3,0 1,142 0,325
Egzersiz
Yapiyor
(Haftada 150 | 12 1,0 | 0,3 | 50 33 3.8 102 2,2 2,6 3,812 | 0,024*
dakika)
Yapmiyor
(Haftada 150 9 6,6 | 6,7 | 44 34 6,7 85 3.2 4,0 1,752 0,177
dakika)

One-way ANOVA testi, *p<0,05

Tablo 8’de gosterdigi iizere, kisilerin BKI gruplari ve egzersiz yapma durumlari

ile hs-CRP degeri, polimorfizm gruplari arasinda degerlendirildiginde;

Egzersiz yapan kisilerin hs-CRP degeri polimorfizm gruplari arasinda anlamli
farklilik gostermektedir (p<0,05). Tukey HSD coklu karsilastirma testi ile farkliliklar
degerlendirildiginde; GC olan kisilerin ortalama hs-CRP degeri anlamli olarak CC olan

kisilerin ortalama degerinden daha yiiksektir.

Bununla birlikte BKI gruplarindaki ortalama hs-CRP degeri, polimorfizm gruplari

arasinda anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

IL-6 geni varyasyonlarina gore bireyler arasindaki hs-CRP diizeylerinin

karsilastirilmast Tablo 9’da gdsterilmistir.

Tablo 9: IL-6 geni varyasyonlari ile hs-CRP diizeylerinin karsilastirilmasi

Polimorfizm n X SD. F p
CC 21 3,4 5,1
hs-CRP GC 94 3,3 5,3 1,002 0,368
GG 187 2,6 3,4

One-Way ANOVA testi

Aragtirmaya katilan kisilerin hs-CRP degerleri polimorfizm gruplar1 arasinda
degerlendirildiginde; kisilerin hs-CRP ortalama degerleri ile polimorfizm gruplar

arasinda anlamh farklilik goériilmemektedir (p>0,05).
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IL-6 geni varyasyonlarina gore bireyler arasindaki besinden gelen enerji ve yag

alim degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: IL-6 geni varyasyonlariile enerji ve yag ahim degerlerinin karsilastirilmasi

Besinden gelen enerji IL-6 geni n X SD. F p

ve yag alim degerleri
CC 21 2.127,5 567,6

Enerji (kcal) GC 94 2.070,2 644.4 0,273 0,761
GG 187 2.032,7 637,3
CC 21 97,5 31,9

Yag (gr) GC 94 103,9 35,8 0,523 0,593
GG 187 99,7 36,7
CC 21 414 8,2

Yag % GC 94 44,8 8,2 1,856 0,158
GG 187 43,9 7,0
CC 21 28,9 8,6

SFA (gr) GC 94 33,2 13,0 1,375 0,254
GG 187 31,1 13,2
CC 21 12,4 2,9

SFA (%) GC 94 14,7 4,1 4,493 0,012*
GG 187 13,7 3,3
CC 21 40,3 16,5

MUFA (gr) GC 94 41,7 16,5 0,606 0,546
GG 187 39,5 15,8
CC 21 17,1 4,8

MUFA (%) GC 94 18,1 4,1 1,100 0,334
GG 187 17,4 3,8
CC 21 22,1 9,7

PUFA (gr) GC 94 23,2 10,1 0,325 0,723
GG 187 22,3 10,1
CC 21 9,3 2,9

PUFA (%) GC 94 10,2 3,5 0,841 0,432
GG 187 9,9 3,2
CC 21 3353 1427

Kolesterol GC 94 366,8 158,4 0,310 0,734
GG 187 362,0 172,0
CC 21 2,5 0,9

Omega-3 GC 94 2,8 1,4 1,403 0,247
GG 187 2,6 1,2
CC 21 19,6 9,2

Omega-6 GC 94 20,4 9,0 0,182 0,834
GG 187 19,8 9,3
CC 21 8,0 3,2

W-6/W-3 GC 94 7,7 2,7 0,592 0,554
GG 187 8,1 3,1
CC 21 1,5 0,6

ALA GC 94 2,0 0,9 2,806 0,062
GG 187 2,1 1,0
CC 21 0,4 0,3

EPA+DHA GC 94 0,6 0,6 2,570 0,078
GG 187 0,5 0,4

One-way ANOVA testi, *p<0,05

Arastirmaya katilan kisilerin giinliilk besinden gelen enerji ve yag alimlarinin
polimorfizm gruplar1 arasinda farkliliklar1 degerlendirildiginde; kisilerin ortalama giinliik
besinsel yag alimlar1 arasinda anlamli farklilik goriilmemekte olup (p>0,05), sadece

doymus yag (%) degerleri polimorfizm gruplar1 arasinda anlaml farklilik géstermektedir
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(p<0,05). Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi ile gruplar arasindaki farkliliklar
degerlendirildiginde; GC olan bireylerin ortalama doymus yag (%) degerleri anlaml

olarak CC olan bireylerin ortalama degerlerinden yiiksektir.
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IL-6 geni CC varyasyonu goriilen bireylerin giinliik enerji ve besinsel yag alimlari

ile kan hs-CRP diizeyleri arasindaki korelasyon Tablo 11°da gdsterilmistir.

Tablo 11: IL-6 geni CC varyasyonu goriilen bireylerin giinliik enerji ve besinsel yag ahmlar:

ile kan hs-CRP diizeyleri arasindaki korelasyon

hs-CRP
Besinden Gelen Enerji ve Yag S
Degerleri ! £ X (SD.) 3,4 (5,1)
B r 0336
Enerji (keal) 2127,5 (567,6) . X
Yag (gr) 97,5 31,9) d 0,144
P 0,533
Yag % 414 (8,2) L -0,256
P 0,262
SFA (gr) 28,9 (8,6) d 0,153
P 0,508
SFA (%) 12,4 (2,9) d 0.1
P 0,400
MUFA (gr) 403 (16,5) d 0,133
P 0,566
MUFA (%) 17,1 (4,8) d 0,178
P 0,440
PUFA (gr) 22,1 (9,7) d 0,051
P 0,827
PUFA (%) 93 (2,9) d 0.219
P 0,341
Kolesterol (mg) 3353 (142,7) ! 0,502
p 0,020
r 0,106
Omega-3 (mg) 2,5(0,9) ’ 0.648
Omega-6 (mg) 19,6 (9,2) d 0,043
P 0,852
W-6/W-3 8 (3,2) d 0,086
P 0,709
ALA (mg) 1,5 (0,6) d 0,073
p 0,752
EPA+DHA (mg) 0,4 (0,3) d 0,143
p 0,537

Tablo 11°de gorildiigii lizere; arastirmaya katilan ve CC varyasyonu goriilen
kisilerin giinliik aldiklar1 besinsel yag alimlar1 ile hs-CRP diizeyleri arasindaki iliskisi

degerlendirildiginde;

Kisilerin kolesterol alimlari ile hs-CRP arasinda pozitif yonde ve anlamli bir iliski
vardir (p<0,05). Kisilerin kolesterol alimlar1 artis gosterdik¢e, ayn1 oranda hs-CRP
diizeylerinde de artig olacaktir. Bununla birlikte kisilerin diger giinliik alinan besinsel

yaglar ile biyokimyasal bulgular arasinda anlamli bir iligki yoktur (p>0,05).
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IL-6 geni GC varyasyonu goriilen bireylerin giinliik enerji ve besinsel yag alimlari

ile kan hs-CRP diizeyleri arasindaki korelasyon Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12: IL-6 geni GC varyasyonu goriilen bireylerin giinliik enerji ve besinsel yag alhmlar:

ile kan hs-CRP diizeyleri arasindaki korelasyon

hs CRP
Besinden Gelen Enerji ve Yag Degerleri X (SD.) 3,3(5,3)
r 0,057
Enerji (kcal) 2070,2 (644,4)
P 0,583
] r 20,056
Yag (gr) 103,9 (35,8) ) 0.594
Yag % 44,8 (8,2) d 0,167
P 0,108
r 20,091
SFA (gr) 332 (13) > a5
SFA (%) 14,7 (4,1) d 0,151
P 0,146
MUFA (gr) 41,7 (16,5) d 0,009
P 0,929
MUFA (%) 18,1 (4,1) d 0,116
P 0,267
PUFA (gr) 232(10,1) d 0,082
P 0,430
PUFA (%) 10,2 (3,5) d 0,168
P 0,105
r 20,007
Kolesterol (mg) 366,8 (158,4) ) 0.945
Omega-3 (mg) 2,8 (1.4) d 0,193
P 0,063
Omega-6 (mg) 20,4 (9) d 0,065
P 0,536
r 0,162
W-6/W-3 772.7)
P 0,120
ALA (mg) 2 (0,9) d 0,026
P 0,802
EPA+DHA (mg) 0,6 (0.,6) d 0,056
P 0,590

Tablo 12°de goriildiigi gibi; arastirmaya katilan ve GC varyasyonu olan kisilerin

besinsel yag alimlari ile hs-CRP degerleri arasinda anlamli bir iligki yoktur (p>0,05).
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IL-6 geni GG varyasyonu goriilen bireylerin giinliik enerji ve besinsel yag alimlari

ile kan hs-CRP diizeyleri arasindaki korelasyon Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13: IL-6 geni GG varyasyonu goriilen bireylerin giinliik enerji ve besinsel yag

alimlarn ile kan hs-CRP diizeyleri arasindaki korelasyon

hs CRP
BeSiI.l' degerleri (% X (SD.) 2,6 (3,4)
enerji)
Enerji (kcal) 2032,7 (637,3) ; g:g(l)(g)
Yag (gr) 99.7 (36,7) ; 8 ;)31 16
Yag % 43,9 (7) ; (?116023
SFA (gr) 31,1 (13,2) Ir) _(()),’;):g
SFA (%) 13,733 Ir, .(())’,;)19 12
MUFA (gr) 39,5 (15.8) ; -(?,,;)623
MUFA (%) 17,4 (3,8) ; _(%3086:
PUFA (gr) 22,3 (10,1) Ir) ?):(5)‘21(7)
PUFA (%) 9,9(3.2) Ir, 32(7%2
Kolesterol (mg) 362 (172) Ir) 8:2(6)§
Omega-3 (mg) 2,6 (1,2) ; _(?’309?;
Omega-6 (mg) 19,8 (9,3) Ir, 8:2?2
Omega-6/0Omega-3 8,1(3.1) Ir) (:),,10535;
ALA (mg) 21 :, (?:j:
EPA+DHA (mg) 0,5(0.4) ; 8:(5)23

Tablo 13’de goriildiigii gibi; arastirmaya katilan ve GG varyasyonu goriilen
kisilerin giinliik aldiklar1 besinsel yaglarla,hs-CRP diizeyleri arasindaki iliskisi
degerlendirildiginde;

Kisilerin Omega-6/Omega-3 orani ile hs-CRP arasinda pozitif yonde ve anlamli
bir iligki vardir (p<0,05). Kisilerin Omega-6/Omega-3 orani arttik¢a ayni1 sekilde hs-CRP
degeri de artig gosterecektir. Bununla birlikte kisilerin diger giinliik alinan besinsel yaglar

ile hs-CRP arasinda anlamli bir iliski yoktur (p>0,05).
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5. TARTISMA

Bu arastirmanin amact; beslenme kayitlart alinmis, NSAII kullanmayan bireylere
yapilmis genetik ve biyokimyasal testlerle belirlenmis olan Interlokin-6 geninin G(-
174)C polimorfizmleri ile besinlerle alinan Omega-3 ve Omega-6 oranlarinin hassas C-

Reaktif Protein seviyesi ile iliskisini arastirmaktir.

Arastirma 302 kisi lizerinde yapilmistir. Bu bireylerin %50,3’1 kadinlardan,
%49,7’s1 erkeklerden olugsmaktadir. Arastirmaya dahil edilen bireylerin yas ortalamasi
50,1 yildir. Beden kiitle indeksleri (BKI) ortalamasi 27,3 kg/m?*dir. Bireylerin %63,0’ii
alkol kullandiklarini, %29,0’u sigara igtiklerini, %354,0’0 egzersiz yaptiklarin
belirtmislerdir.  Kisilerin  hs-CRP  degiskenine ait tamimlayici  istatistikler
degerlendirildiginde; kisilerin ortalama hs-CRP degeri 2,9 + 4,2 olarak bulunmustur.

Aragtirmaya katilan bireylerin %7’sinde CC varyasyonu goriiliirken, %31’inde
GC varyasyonu goriilmektedir. %62’sinde ise GG varyasyonu gorilmistiir. Gruplar
arasindaki dagilim istatistiksel olarak anlamli degildir. Adiyaman populasyonunda
Interlokin-6 gen varyantlar1 ile hipertansiyon arasindaki iligkiyi arastiran Karaman;
saglikli grupta Interlokin-6 -174 GC polimorfizminin % 63,9 GG, %31,5 oraninda GC ve
%4,6 ise CC varyasyonunun oldugunu ifade etmistir (68). Ferrari ve arkadaslarinin
Interl6kin-6 Promoter polimorfizmlerinin diyet ve yasam tarzi faktorleri ile kemik kiitlesi
ve osteoporoz arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismada katilimcilarin %13,7’sinde CC,
%50’sinde CG, %36,3’linde GG varyasyonunun goriildiigii belirtilmistir (37). Lacopetta
ve arkadaslar ise sadece kadinlar tizerinde yaptiklar1 caligma sonucuna gore Interlokin-6
-174 GC polimorfizminin %21 CC, %44 CG ve %35 ise GG allelini tespit ettkilerini
belirtmislerdir. Obez ve metabolik sendromu olan ¢ocuklarda Interlokin-6 ve CRP geni
polimorfizmlerinin iligkisini inceleyen Todendi ve arkadaslarinin Brezilya’da 470
ogrenciyle gergeklestirmis olduklar ¢alismada %45,3’linlin GG, %43,8’inin GC, %
10,9’unun ise CC varyasyonun oldugunu gostermislerdir (69). Interlokin-6 G(-174)C
polimorfizmi ile agresif meme kanseri iligkisini aragtiran Lacopetta ve arkadaslar;
Interlokin-6 gen polimorfizmi ve allellerinin  bireyin yasi, cinsiyeti ve giindelik
aligkanliklart ile iligkili olmadigini ifade etmislerdir (70). Interlokin’in genetik
polimorfizmleri hastaliklar tizerinde farkl etkiler gostermesine karsin her popiilasyonda

farkl1 allel yapilarina sahip olabildigi gibi o toplum i¢in belirleyici bir etken olmayabilir.
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Sagliksiz beslenme ve sedanter bir yasam siirmek bireylerin hayat kalitelerini
diisiirerek yasam siirelerinin kisalmasina yol actig1 bilinmektedir (71, 72). Daha zinde ve
daha saglikli bir hayat siirebilmek i¢in beslenme seklinin degistirilerek aktif yasam
formuna doniilmesi gerektigi bircok c¢alismada ve uluslararasi saglik oOrgiitlerinin
raporlarinda  vurgulanmaktadir (73, 74). Ozellikle diizenli bir sekilde yapilan
egzersizlerin metabolizmay1 regiile ettigi ve inflamasyon temelli bir¢ok hastalig
engelledigi disiiniilmektedir (75). Yapilan bilimsel ¢alismalarda fiziksel aktivite ile
inflamatuvar belirtegler arasinda negatif bir iligski oldugu ifade edilmektedir (76, 77).
Kardiyorespiratuvar fitness yapan erkeklerde egzersiz ile C-reaktif protein arasindaki
iligkiyi irdeleyen Church ve arkadaslari; yiiksek tempolu fitness yapan erkeklerde C-
reaktif protein diizeyinin daha diisiik oldugunu belirtmislerdir (78). Sadeghipour ve
arkadaslar1; saglikli cocuklarda en 6nemli klinik belirtecinin C-reaktif protein oldugunu
ve daha hareketli cocuklarin daha diisiik C-reaktif protein diizeylerine sahip olduklarini
belirtmislerdir (79). Dolayisi ile C-reaktif proteinin diisiik seviyede tutulmasi i¢in beden
kiitle indeksinin kontrol altinda tutulmasi gerektigini vurgulamislardir. Adolesanlarda
metabolik risk faktorlerinin irdelendigi baska bir calismada ise fizyolojik bircok
hastaligin kokeninde sedanter bir yasam oldugu ve ancak fiziksel aktivitelere agirlik
verilmesi durumunda hastaliklarin Oniline gegilebilecegi belirtilmistir. Bu amagla
yaptiklar1 ¢alisma sonucunda diizenli fiziksel aktivite yapan genglerde inflamatuvar
belirteclerin olduk¢a diisiik seviyelerde seyrettigi goriilmistiir (80). Woods ve
arkadaslari; insanlar yaslandik¢a obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kronik
bobrek yetmezligi ve Alzheimer gibi hastaliklarin artis gosterdigini ancak haftada en az
bir defa egzersiz yapan yaslilarin inflamatuvar belirteclerinin daha diisiik oldugunu ve
bahsedilen bu hastaliklara yakalanma risklerinin de diistiiglinii ifade etmislerdir (81). Bu
caligmada egzersiz yapmayan kisilerde hs-CRP degerleri diger gruplara gore anlaml

derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 8).

Obezite kaynagmi adipoz dokudan almakta olan sistemik inflamasyon ile
iliskilendirilmektedir. Yag orami yiiksek olan kisilerde adipoz doku tarafindan fazla
miktarda salgilanan Tiimor Nekrozis Faktor-a ve Interlokin-6 benzeri inflamatuvar
sitokinler hepatositlerde C-reaktif protein {retimini uyararak kronik sistemik
inflamasyonu tetikler (82). Kocak ve arkadaslarinin obez bireylerde insiilin direnci ile

leptin, IL-6, hs-CRP ve fibrinojen iliskisini arastirdiklar1 ¢alismada normal kilolu, fazla
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kilolu ve obez bireylerin hs-CRP diizeyleri ile iliskisini incelemisler ve obezite ile hs-
CRP arasinda istatistiki olarak anlaml1 bir iligki oldugunu ve viicut agirligindaki artis ile
hs-CRP diizeyinin de yiikseldigini tespit etmislerdir (83). Baser ve arkadaslar1 diyabetik
obez hastalarda obezitenin yiiksek duyarlikli C-reaktif protein ile iliskisini inceledikleri
caligmalarinda olgularin beden kiitle indeksine gore hs-CRP diizeyleri arasindaki
iligkilerini incelemislerdir ve normal kilodaki bireylerin hs-CRP diizeylerinin obez
bireylerinkinden anlamli olarak diisiik olduklarin1 saptamislardir (84). Bu arastirmada
BKI degerleri ile hs-CRP diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 8).

Inflamasyon; kanserden diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara kadar birgok
hastaliga zemin hazirlayabilir (60). Doku hasar1 ve inflamasyonun teshis edilmesinde
yararlanilan bir parametre olan C-reaktif proteinin son zamanlarda kardiyovaskiiler
rahatsizliklar ile iligkisi tizerine yogunlasilmig ¢aligmalarda, hs-CRP diizeyi yiiksek olan
kisilerde kardiyovaskiiler rahatsizliklarin gelisme riskinin arttig1 tespit edilmistir (85).
Carlson ve arkadaslari; yilikselmis plazma C-reaktif protein diizeylerinin saglikli kadin ve
erkeklerde ileri yasta ortaya ¢ikabilecek kardiyovaskiiler rahatsizliklarin giiclii bir
belirteci oldugunu belirtmislerdir (86). Sitokinler, tromboz gelisiminde, inflamasyonda
anahtar rol oynamakta ve hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda hemostatik
dengenin diizenlenmesine katkida bulunmaktadirlar (87). Bir sitokin olan Interlokin-6;
inflamatuvar ve bagisiklik yanitin biitiin asamalarinda anahtar rol oynamaktadir. Sitokin
polimorfizmleri, sitokin sentezini etkileyerek bireyler arasinda sitokin ekspresyonunda
farkliliklara neden olarak hastalik patogenezini yonlendirebilmektedir (43). Aslan’in
yenidogan sepsisinde serum hepsidin diizeyinin C-reaktif protein ve Interlokin-6
diizeylerini karsilagtirdigi arastirmasinda IL-6 ve CRP degerleri arasinda istatistiksel
olarak kuvvetli ve anlamli iligkiler tespit etmislerdir (88). Brezilya’da yash kadinlarda
Interlokin-6 geninin -174G/C polimorfizmi ile kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri
arasindaki iliskiyi arastiran Tonet ve arkadaslari; GG homozigotlarin C alleli
tagtyicilarina kiyasla daha yiiksek serum Interlokin-6 ve hs-CRP seviyelerine sahip
oldugunu ifade etmislerdir (35). Ayrica GG homozigotlarin inflamatuvar hastaliklara
diger allellere gore daha egilimli olduklar1 vurgulanmistir. C-reaktif protein ve Interlokin-
6’nin allelleri arasindaki iliskiyi arastiran bir baska calismaya gore ise Interlokin-6 -

174CC genotipinin GG veya GC genotiplerine kiyasla anlamli olarak daha kotii genel
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sagkalim ile iliskili oldugu ifade edilimistir (70). Yapilmis calismalar CC alleline sahip
olan kisilerin, CG ve GG alleline sahip olan kisilere gore inflamasyona daha yatkin
oldugunu gostermektedir. Fakat bu arastirmada kisilerin hs-CRP ortalama degerleri,

polimorfizm gruplari arasinda anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 9).

Omega-6 ve Omega-3 yag asitlerinin insan saglhigina faydalar1 tizerinde yapilan
aragtirmalar arttikca toplum tarafindan 6nemi de o derece artis gostermistir (89).
Omega-3 aliminin sistolik sol ventrikiil fonksiyonu, endotelyal fonksiyon ve inflamasyon
belirtecleri iizerine etkisini arastiran Moertl ve arkadaglari; Omega-3 takviyesinin, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu doza bagimli olarak artirdigin1 ancak dort gramlik doza
ulasildiginda, Interlokin-6 seviyesinde 6nemli oranda diisiis oldugunu tespit etmislerdir
(90). Reinders ve arkadaslarinin erkekler iizerinde yaptigi bir calismada Omega-3
yaglarinin kandaki degerinin, hs-CRP diizeyleri ile ters iliskili oldugunu gostermislerdir
(91). Saravanan ve arkadaglar1 Omega-3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler sistem iizerinde
faydali etkileri olan pleiotropik ajanlar olarak belirmis ve en 6nemli etkisinin ise myokard
enfarktlisi sonrasinda gerceklesen mortalitenin azaltilmas1 olarak goriindiigiinii
belirtmislerdir (92). Kalogeropoulos ve arkadaslari saglikli bireylerde yaptiklar1 bir
calismada Omega-6 / Omega-3 yag asitlerinin oraninin inflamatuvar belirteglerle giiclii
bir pozitif korelasyonu oldugunu tespit etmislerdir (93). Virtanen ve arkadaslar1 erkekler
tizerinde yaptiklar1 bir calismada Omega-3 yag asitlerinin kandaki degerinin C-reaktif
protein seviyeleri ile ters orantili olduklarini bulmuslardir (94). Yapilan aragtirmalara
gore hastaliklarin tedavisinde ve inflamasyonun etksinin azaltilmasinda Omega-3 yag
asitleri alima bagimli olarak etki gostermekte olup Omega-6 seviyesi diisiik olmasi
gerekmektedir. Yapilan bu ¢alismada GG varyasyonu olan kisilerde besinle alinan
Omega-6/0Omega-3 orani ile hs-CRP arasinda pozitif yonde ve anlamli bir iligki oldugu
gorlilmistiir (p<0,05) (Tablo 13). Bu genotipe sahip kisilerin Omega-6 / Omega-3 orani
arttik¢a ayni sekilde hs-CRP degeri de artis gdstermistir. Fakat GC ve CC varyasyonuna
sahip kisilerin Omega-6/Omega-3 orani ile hs-CRP degerleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamamastir (p>0,05) (Tablo 11-12). Tek basina Omega-3 ile hs-CRP arasindaki iligki
polimorfizm gruplar arasinda degerlendirildiginde anlamli bir iliski bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 11-12-13).
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6. SONUC ve ONERILER

Retrospektif vaka-kontrol tiiriinde planlanan bu aragtirmanin amaci arastirmaya
katilan bireylerin besinle tiikettikleri Omega-6 / Omega-3 orant ve IL-6 G(174)C
varyasyonlarinin kan hs-CRP degeri ile arasindaki iligkisini incelemektir. Arastirmaya
katilan bireylerin %350,3°1 kadin, %49,7’s1 erkeklerden olusmaktadir. Bireylerin yas
ortalamast 50,1°dir. Arastirmaya dahil edilen bireylerin %7’sinde CC varyasyonu,
%31’inde GC varyasyonu, %62’sinde GG varyasyonu goriilmiistiir. Polimorfizm gruplar
arasinda hs-CRP diizeyleri degerlendirildiginde; kisilerin hs-CRP degerleri, polimorfizm

gruplar1 arasinda anlaml farklilik goéstermemektedir (p>0,05).

GG varyasyonuna sahip kisilerin Omega-6 / Omega-3 orani ile hs-CRP arasinda
ve CC varyasyonuna sahip olan kisilerde ise kolesterol alim1 ve hs-CRP arasinda pozitif

ve anlamli iliski bulunmustur (p<0,05).

IL-6 G(-174)C GG varyasyonuna sahip bireylerin Omega-6/Omega-3 alim
oranlar1 arttirca hs-CRP diizeyleri yiikseltmekte, inflamasyonda artis oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle bu varyasyona sahip kisilerin Omega-3 tiiketimini artirmasi
ve Omega-6 tliketimini azaltmalar1 gerekmektedir. Bu dogrultuda Omega-3 tiiketimini
artirmak i¢in uskumru, somon, alabalik, ringa ve sardalya gibi hayvansal kaynaklar ile
keten tohumu, chia tohumu ve semizotu gibi bitkisel kaynakli besinlerin tiiketiminin
artirilmasi, Omega-6 alimin1 azaltmak i¢inse musir, kaju, aygekirdegi, yer fistig1 gibi

Omega-6’dan zengin besinlerin tiiketiminin kisitlanmasi1 6nerilmektedir.

Ulkemizde koruyucu saglik uygulamalarinin gelistirilmesini i¢in calismalar
yapilmali ve insanlar bu konuda bilingli hale getirilmelidir. Daha genis popiilasyonlarda
bolgesel drneklemler toplanarak Tiirk toplumunun polimorfizm haritasi ¢ikarilabilir ve

nutrigenetik biliminin 15181 altinda toplumumuza 6zel 6nerilerde bulunulabilir.
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Bilgi Formu ve Besin Tiiketim Sikhgi Anketi

'Bir Saglik Kurumuna Bagvuran Bireylerin Omega-6, Omega-3 Alimlart ve I1-6 G(-174)C Geni
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Besin Tiiketimi:
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Besinler Hig
SUT VE URUNLER]
Sut:
Tam yaglh
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Yogurt:
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Et Grdnler G
Sakatatlar (.......ccoeceeeieeniles )
Tavuk

Hindi

Diger kiimes hayvanlari
Av etleri

Balik

Yumurta

Kurubaklagil

Yagl tohumlar

TAZE SEBZE - MEYVE
Yesil yaprakli sebzeler
Patates

Kurusogan

Domates

Diger sebzeler
Turuncgiller
Kavun-Karpuz

Diger meyveler
Kurumeyveler
EKMEK-TAHILLAR
Beyaz ekmek ve tirleri

Kepekli ekmek ve turleri

Bazlama

Yufka

Piring

Bulgur

Makarna, erigte vb.
Bugday unu

Borek

Kurabiye

Kahvaltilik tahil Granleri
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Cips vb.
ICECEKLER
Hazir meyve sulari
Kolali icecekler
Normal

Light

Maden sulari
Kahve

Cay

Bitki caylan
Bira

Sarap

Raki

Viski, cin vb.

Biyokimyasal bulgular:

Tetkikin adi Birimi
hs-CRP mg/L

Genetik analiz:

Gen Polimorfizm

IL-6 G(-174)C

IS no.

rs1800795

Genotip
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