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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

KONJUGE LINOLEIK ASIT
METABOLIZMASI ve SAGLIK UZERINE ETKIiLERI

Osman Onur KARA

Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusu
Gida Miihendisligi Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Omer OKSUZ

Konjuge linoleik asit bir omega-6 esansiyel yag asidi olan linoleik asitin (C18:2, cis-9, cis-12)
yapisal ve pozisyonel izomer gruplarindan olusur. Konjuge linoleik asit rumende linoleik
asitin stearik aside biyohidrojenasyonunda ara madde olarak yada meme bezlerinde A’
desaturaz enzimi araciligtyla olusturulmaktadir.

Konjuge linoleik asit, rumen mikroorganizmalarinin konjuge linoleik asit ve oOnciillerinin
olugsmasindaki éneminden dolay1 agirlikli olarak gevis getiren hayvanlarin etinde ve siitiinde
bulunur. Konjuge linoleik asit 28 farkli izomeri kapsar. Bunlardan cis-9, trans-11 ve trans-10,
cis-12 izomerleri biyolojik aktif olan izomerlerdir. Dogal olarak en yiiksek miktarda bulunan
konjuge linoleik asit izomeri cis-9, trans-11 izomeridir.

Konjuge linoleik asitin, kanser, kalp ve damar hastaliklari, diyabet, viicut kompozisyonu,
bagisiklik sistemi ve kemik sagligi lizerinde faydali etkileri mevcuttur. Ancak hayvan
modellerinde elde edilen basarili sonuglar klinik ¢alismalara heniiz tam olarak yansimamistir.

Ayrica biyolojik etkileri nedeniyle konjuge linoleik asitin, hayvancilik, insan saghigi ve
beslenme ile olan iliskileri hizla biiyiiyen alanlardir ve fonksiyonel gidalardaki olas1 kullanim
alani, gida endistrisinde iirlin iiretimi boyunca proseslerdeki teknolojik etkileri ve bu
proseslerin konjuge linoleik asit iizerine etkilerini ilgi c¢ekici hale getirmektedir. Tiim bu
konular bu ¢aligmada ele alimmastir.

Anahtar Kelimeler: Konjuge linoleik asit, saglik, beslenme, biyosentez, metabolizma

2009, 172 sayfa



ABSTRACT

MSec. Thesis

CONJUGATED LINOLEIC ACIDS METABOLISM
and THEIR EFFECTS ON THE HEALTH

Namik Kemal University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Main Science Division of Food Engineering

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Omer OKSUZ

Conjugated linoleic acid consists of a group of geometric and positional isomers of the
omega-6 essential fatty acid, linoleic acid (C18:2, cis-9, cis-12). Conjugated linoleic acid is
formed as an intermediate during the biohydrogenation of linoleic acid to stearic acid in the
rumen. Also conjugated linoleic acid is formed by the A’ desaturase enzyme in the mammary
glands.

Conjugated linoleic acid is found predominantly in milk and meat of ruminants due to the
importance of rumen microorganism in the formation of conjugated linoleic acid and its
precursors. Conjugated linoleic acid refers to 28 different isomers and cis-9, trans-11 and
trans-10, cis-12 isomers among the isomers of conjugated linoleic acid active as biologically.
The most abundant isomer of conjugated linoleic acid in nature is the cis-9, trans-11 isomer.

Conjugated linoleic acid exerts beneficial effects on cancer, cardiovascular disease, diabetes,
body composition, immune system and bone health. However successful effects in animal
studies have not been yet completely reflected in clinical studies.

Also due to the biological effects of conjugated linoleic acid, its relate to animal agriculture,
human health and nourishment are rapidly expanding fields and possible use in functional
food products, very interesting subjects are conjugated linoleic acid’s technological effects in
processes of food industry and processes effects to conjugated linoleic acid. All this matter
was researched in this study.

Key words: Conjugated linoleic acid, health, nutrition, biosynthesis, metabolism
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KISALTMALAR DIiZiNi

AA: Arasidonik asit

bFGF: Temel fibroplast gelisme faktorleri
BMI: Viicut kiitle indeksi

COX: Siklooksijenaz

CDYA: Coklu doymamis yag asitleri

DHA: Dokosaheksanoik asit

DMA: Dimetilbenzantrasen

DPA: Dokosapantenoik asit

EFAD: Esansiyel yag asidi noksanlig1

EPA: Eikosapantenoik asit

GC: Gaz kromotografisi

HDL-C: Yiiksek yogunluklu protein kolesterolii
HPLC: Yiiksek Performans Stvi Kromotografisi
ID: Insiilin direnci

KLA: Konjuge Linoleik Asit

KLNA: Konjuge Linolenik Asit

KYA: Konjuge yag asitleri

LA: Linoleik asit

LDL-C: Diisiik yogunluklu protein kolesterolii
LPL: Lipoprotein lipaz

NO: Nitrik oksit

PPAR: Peroksizom proliferasyon-aktivated reseptor
RA: Rumenik asit

SD: Spragu Dawley

SCD: Steroil koenzim A desatiiraz

SREBP: Sterol diizenleyici element tutucu proteinler
SYD: Siit yag diisiisii

TDYA: Tekli doymamis yag asitleri

TG: Trigliserit

TNF-a: Tiimor faktor-alfa nekrozu

TYA: Trans yag asiti

UCP: Ciftlesmemis protein

VA: Vaksenik asit

VEGEF: Vaskiiler endotelyal gelisme faktorleri
VLDL-C: Cok diisiik yogunluklu protein kolesterolii

YAME: Yag asidi metil esteri
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1.GiRiS

Insanlarin gerek zihinsel gerekse fiziksel fonksiyonlarmi yerine getirebilmesi, onlarin
beslenme durumuyla yakindan ilgilidir. Saghkli yasama, biiylime, gelisme, zihinsel ve
bedensel fonksiyonlarmin siirekliligi ancak yeterli ve dengeli beslenme ile saglanabilir
(Celebi ve Karaca 2006). Dolayistyla iyi kalitedeki gidalarin yeterli miktarda temini insan
saglig1 ve mutlulugu icin gereklidir. Gevis getiren hayvanlardan saglanan siit ve et {liriinleri
enerji, yiksek kalitede protein, faydali mineraller ve vitaminler icermesinden dolay1 insan
beslenmesinde besleyici gidalarin 6nemli kaynaklarmni temsil eder (Anonymous 1988,
Demment ve Allen 2003). Besleyici gidalarin kalitesi, beslenme ve saglik arasindaki baglanti
hakkinda artan tiiketici bilincinden dolay1 gida se¢imlerinde artan bir itibara sahiptir. Bir¢ok
gida geleneksel besleyici icerigiyle baglantili olarak faydali etkilere sahip olan mikro
bilesenlere sahiptir ve bunlar genellikle “fonksiyonel gida” bilesenleri olarak adlandirilirlar
(Bauman ve Lock 2006). ingiliz Beslenme Vakfi, Haziran 1994’de fonksiyonel gidalar
hakkinda yaptiklar1 agiklamada fonksiyonel gidalarin ortak 6zelliklerini; (1) gida formunda
driinlerdir (kapsiil veya toz halinde olmayan), (ii) dogal gida bilesenleridir, (iii) diyetin bir
parcasi olarak kontrolsiiz tiiketimde giivenilir olmalidir, (iv) saghiga olan faydalar1 etiket ve

yapilan reklamlara uygun olmalidir seklinde bildirdiler (Teko 1999).

Diyetle alinan yagm genellikle saglik icin negatif etkilere sahip oldugu diisiiniilse de aslinda
Ozellikle bazi yaglar insan sagligi i¢in esansiyel olup diyette bulunmalar1 zorunluluk teskil
eder. Yag insan diyetinde esansiyel makro besleyicidir ve biyomolekiiller i¢in enerji ve
hidrofobik komponentlerin kaynagidir (Jump ve ark. 1996). Yag ve yag asitlerinin esansiyel
besin olarak bilinen en 6nemli rolleri enerjinin ideal depolanma formu olmalaridir (Sampath
ve Ntambi 2005). Yaglar protein ve karbonhidratlarm iki kat1 civarinda 9 kcal enerji saglarlar
(Jurgens 1993, Giese 1996). Insanlar igin yag kaynaklar1 kismen hayvansal orjinli gidalar (siit
iriinleri ve et) kismende bitkisel orjinli gidalardir (Gunstone 2001). Diyetsel yag asitlerinin
kontrol yada diizenleyici olarak farkli hiicresel proseslerde ¢ok genis bir cesitlilikte etkiye
sahip oldugu iyi bilinmektedir (de Jonge ve ark. 1996). Yag asitleri hiicresel seviyede hiicre
membrant fosfolipit tabakasinda esansiyel bir kisim olup steroid ve prostaglandinler gibi
sinyalci molekiillerin onciileridirler (Pariza ve ark. 2000, Sampath ve Ntambi 2005). Bu
molekiiller metabolizmada kan basinci, kan pihtilasmasi, kan lipit seviyeleri, bagisiklik ve
enflamasyon tepkilerini denetlemek gibi dnemli gdrevlere sahiptirler. iste insan diyetinde

agirhikli olarak gevis getiren hayvanlardan elde edilen liriinlerle saglanan konjuge linoleik



asit (KLA)’de bu tipte giiglii biyolojik etkilere sahip bir yag asiti ve fonksiyonel gida

bilesenidir.

Gevis getiren hayvanlarda KLA izomerlerinin bulunmasi ¢oklu doymamis yag asitlerinin
(CDYA) rumendeki biyohidrojenasyonuyla iliskilidir. Bu hayvanlarin viicut dokulari, yag
dokular1 ile bunlardan elde edilen siit ve siit {irtinleri zengin KL A kaynaklaridir. Hayvansal
yaglar cogu bitkisel yaglardan nispeten daha doymustur ve bu CDY A’larin rumen bakterileri
tarafindan biyohidrojenasyonunun bir sonucudur. KLA’nin bazi potansiyel saglik faydalar:
aciklanmistir. KLA’nin olas1 antikarsiyojenik ve antiadipojenik aktiviteleri yaninda hayvan
modelleriyle yapilan biyomedikal arastirmalarda KLA’ nin bir ¢ok pozitif saglik etkisi oldugu
bildirilmistir.

KLA’nm biyolojik etkilerini Pariza ve Hargraves (1985) 1zgara sigir etinin karsinojenik
ozelliklerini arastirirken tesadiifen kesfetmislerdir. Yaptiklar1 calismada 1zgara sigir etindeki
yag asitlerinin prokarsinojenikten ziyade antikarsinojenik 6zellikler gdstermistir. Bu kesiften
beri, KLA’nin insan ve hayvanlardan saglanan hiicre kiiltiirlerinde ve hayvan modellerinde
yapilan calismalarda saglikla ilgili bozukluklara karsi bazi faydali etkileri rapor edilmistir.
Boylelikle KLA’nin antiadipojenik (Wonsil ve ark. 1994, Park ve ark. 1997, Park ve ark.
1999, Pariza ve ark. 2001), antikarsinojenik (Karmali ve ark. 1984, Ha ve ark. 1987, Ha ve
ark. 1990, Ip ve ark. 1991, Liew ve ark. 1995, Belury ve ark. 1996, Ip ve ark. 1999, Bani ve
ark. 1999, Belury 2002), antiaterojenik (Lee ve ark. 1994, Nicolosi ve ark. 1997, Moya ve ark.
1999, Kritchevsky ve ark. 2000, Gavino ve ark. 2000, Koba ve ark. 2002), antidiyabetik (Lee
ve ark. 1994, Houseknecht ve ark. 1998, Ryder ve ark. 2001) ve antiinflamatuvar(Miller ve
ark. 1994, Yu ve ark. 2002, Iwakiri ve ark. 2002, Yang ve Cook 2003, Harbige 2003)

ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir.

Bu tezin amacmi KLA hakkinda yapilmis olan pek ¢ok arastirma verilerinden hareketle
KLA’nin biyosentezi, et iuriinleri ve siit Uriinlerindeki sentezi ile bulunma oranlar1 ve
arttirilma yollari, bir fonksiyonel gida bileseni olarak fonksiyonel gida iiretiminde
oynayabilecegi rolii, gida iiretim teknolojisinde iiriindeki bilesiminin son {iiriin iizerindeki
etkileri, KLA’nm biyolojik roliine ve onun saflastirilmis izomerlerinin (c9¢11 ve t10ci?2)
saglikla 1ilgili bozukluklarda hiicre kiiltiirlerinde, hayvanlarda ve klinik ¢aligsmalardaki

etkilerinin ortaya konulmasi olusturmaktadir.



2.YAGLAR

Yaglar suda ¢Oziinmeyen, eter, benzen, kloroform ve aseton gibi organik c¢oziiciilerde
cOziinen, esterlesebilen organik maddelerdir. Bitkisel veya hayvansal materyalden bu
coziiclilerle ekstrakte edilebilirler. Direkt veya potansiyel olarak yag asitleri ile iligkileri olan
heterojen bilesikler olarak da tanimlanabilirler. Temel olarak karbon, hidrojen ve oksijenden
olusmakla birlikte bazilarinda azot, fosfor ve kiikiirtte bulunur. Lipitlerde C ve H atomlarinin
miktarlar1 O miktarina gore daha fazladir. Yaglar insan beslenmesinde vazge¢ilmez bir besin
maddesidir. Beslenme ile alinan yaglar viicutta enerji kaynagi olarak depolanir. Lipitler
olarakda adlandirilirlar. Yogunluklar: sudan daha diisiiktiir. Bu nedenle siit gibi siv1 gidalarda
ylizeyde toplanma egilimindedirler. Katabolizmalar1 sirasinda ¢ok miktarda enerji verirler
fakat yikimlar1 i¢in karbohidrat ve proteinlerden daha fazla oksijene gereksinim duyarlar.
% 80 gibi bir oranda yakit olarak kullanilirlarken, % 5-10 luk kismi membran yapisina
katilirlar. Geri kalan ¢ok kiiciik bir miktar ise, enzim kofaktorii, elektron tasiyicisi, 11k
adsorblayan pigment, hidrofobik kanca, emiilsifiyan ajan, hormon, intraseliiler el¢i, dokularin
taninmasi, tiir spesifitesi ve immiinitesi gibi ¢ok dnemli gdrevleri yerine getirirler (Oysun

1987, Metin 1996, Nas ve ark. 2001, Kayahan 2005, Demirci 2006).

2.1.Yaglarin Kimyasal Yapisi

Gergek yaglar olarak da adlandirilan trigliseritler, 3 degerli bir alkol olan gliserin ile 3 farkli
yada ayn1 yag asidinin esterlesmesiyle olusurlar. Eger gliserin bir yag asidi ile esterlesmisse
monogliserit, iki yag asidi ile esterlesmisse digliseritler olarak adlandirilir. Esterlesme,
gliserinle yag asidi arasinda meydana gelen tepkimede H iyonunun katalitik etkisiyle olusur

(Kayahan 2005, Demirci 2006).

Mono, di ve trigliseritlerin hepsi birden notral yaglar olarak adlandmrilir. Kimyasal yapilar:

asagida gosterildigi gibidir (Sekil 2.1).



a-

CH,-OH CH,-COOR

(|JH-OH +3R-COOH — ClH-COOR

CH,-OH CH,-COOR

Gliserin Yag asidi Trigliserit

b-

CH,.OH CH,-COOR

(|JH-OH + 2 R-COOH - ClH-COOR + 2 H,O
(|?H2_OH C|H2-OH

Gliserin Yag asidi Digliserid

c-

CH,.OH CH,-COOR

(|JH-OH + 1 R-COOH - ClH-OH + 2 H,O
(|?H2_OH C|H2-OH

Gliserin Yag asidi Monogliserid

Sekil 2.1. Trigliseritin (a), digliseritin (b) ve monogliseritin (c) kimyasal yapilar1 (Metin 1996,
Anonymous 2009a)



2.2.Yag Asitleri

Yag asitleri fonksiyonel gruplari —-COOH olan organik bilesiklerdir. Kapali formiilleri R-
COOH’dir. Asagida gosterildigi gibi yag asidi, alkil ve karboksil grubundan olusur;

CH;—CH,—CH,—COOH
Buradan genel formiillerinin CH3(CH,),COOH oldugu goriilebilir.

Dogada en zengin yag asiti icerigine siit yagi sahiptir. Yag asitleri ozelliklede doymamis

olanlari, yagin biyolojik ve kimyasal 6zelliklerini dogrudan etkilerler (Metin 1996).

Zincir uzunlugu genelde 12-24 karbondur. 2 veya 2 nin katlar1 olan sayilarda C atomu
icerirler. En ¢ok rastlanan yag asitleri 16-18 C’ludur.Yag asitlerinin zincir uzunluklar arttik¢a
ve doymus hale geldik¢e erime noktas: yiikselir. En kisa zincirli yag asidi oda sicakliginda
siv1 halde bulunmaya en fazla egilimi olandir. Yag asitleri C zinciri uzunluguna gore kisa,
orta ve uzun olarak ayirilacak olunursa; 8 C’luya kadar olanlar1 kisa, 8-14 orta ve 14’den uzun
olanlar1 da uzun zincirli yag asitleri olarak adlandirilabilir. Yaglarin molekiil agirliklarinin

biiytikligli zincir uzunluklariyla paralellik gosterir (Oysun 1987, Kayahan 2005).

Her yag asidinin sonunda -COOH (karboksil) grubu mutlaka vardir. Sekil 2.2’de yag asidinin

yapis1 gosterilmistir.

HH HH H

3N
R

H H HH H OH
T T T

Metil grubu C zinciri  Karboksil grubu
(CHs) (COOH)

Sekil 2.2. Yag asidinin yapis1 (Anonymous 2009b)



Yapilarinda ¢ift bag iceren yag asitlerine doymamuis, ¢ift bag icermeyenlere doymus yag asidi
denir. Doymamis yag asitlerinden yalnizca tek ¢ift bag icerenlere tekli doymamais yag asitleri,

birden fazla ¢ift bag icerenlere ¢oklu doymamis yag asitleri denir (Kayahan 2005) .

2.2.1.Yag asitlerinin gosterimi ve adlandirilmasi

Zincirdeki C atomlar1t COOH grubundan baglayarak numaralandirilir:

—CH,—CH,—COOH
3 2 1

Doymamislig1 vurgulamak i¢in A simgesi kullanilir. Cift baglarin zincirin kaginci atomlarinda
oldugu da deltanin iizerine yazilarak gosterilir. A° gibi, ¢ift bagmn kaginci karbon atomundan

sonra oldugu belirtilir (Metin 1996, Kayahan 2005).

Sistematik adlandirmada C sayisinin Latince isminin sonuna doymamis yag asitlerinde
—eoik eki, doymus yag asitlerinde —oik eki getirilir.

Ornegin 18 C’lu tek ¢ift bag iceren doymamus oleik asit;

Oktadekenoik asit seklinde adlandirilirken,

18 C’lu doymus yag asidi stearik asit;

Oktadekanoik asit olarak adlandirilir

9. ve 12. karbon atomlarindan sonra ¢ift baga sahip olan linoleik asidin adlandirmasi

yukaridaki bilgilerin 1s131nda: A*'*-Oktadekadienoik asit olarak belirtilir.

Yag asitleri kisaca asagidaki gibi de gosterilebilir. Bu gosterime n gosterimi denir.

Numaralandirma metil ucundan baslar (Metin 1996, Kayahan 2005).

Linoleik asidin gdsterimi;

Iki ¢ift baga sahip
T
18: 2n-6—son ¢ift bagin (metil grubuna gore) yeri

l

karbon
zincir uzunlugu



2.2.2. Doymus yag asitleri

Genel formiilleri C,H,05 seklindedir. Doymus yaglarm molekiil agirliklar: arttik¢a viskozite
ve kirilma indisleri artar ve yogunluklar1 diiser. Ayrica zincir uzunluklar1 yani molekiil
agirliklar: arttik¢a erime noktalar: yiikselir. Bu nedenle doymus yag asitleri bir yagin sivi kati
olma durumunu ve sertligi {izerinde dnemli derecede etkinlige sahiptirler. Onemli doymus yag
asitlerinden bazilar1 biitirik asit (4 C’lu), palmitik asit (16 C’lu) ve stearik asittir (18 C’lu)
(Oysun 1987, Metin 1996).

Biitirik asit suda tamamen kapronik asitte kismen ¢oziiniir ve bu 6zelliklerinden yararlanarak

siit yaglarinda ‘Reichert-Meissl Sayist’ belirlenir (Metin 1996).

Hayvansal yaglar doymus yag asitlerince zengin yaglardir. Cizelge 2.1°de 6nemli doymus yag

asitlerinin bazi 6zellikleri verilmistir.

Cizelge 2.1. Onemli doymus yag asitlerinin baz1 6zellikleri (Nas ve ark. 2001, Demirci 2006)

Yag asidi Karbon sayis1 Erime noktasi (C)  Kaynagi

Biitirik asit C-4.0 -8 Siit yagi

Kapronik asit C-6:0 -2 Siit yagi

Palmitik asit C-16:0 63 Hayvansal ve bitkisel
Stearik asit C-18:0 70 Hayvansal ve bitkisel

2.2.3. Doymamis yag asitleri

Yapilarinda bir veya daha fazla cift bag igerirler. Yagm fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini
onemli bir sekilde etkilerler. Genelde bitkisel kaynaklidirlar. Onemli doymamis yag
asitlerinden bazilar1 linoleik asit (18 C’lu), linolenik asit (18 C’lu), arasidonik asit (20 C’lu)
ve oleik asittir (18 C’lu). Oleik asit ayn1 zamanda tabiatta en yaygin bulunan yag asididir.
Arasidonik asitten sentezlenen prostaglandinlerde bir¢ok biyolojik 6zellige sahiptir (Kayahan

2005, Demirci 2006).



Doymamis yag asitleri oda sicakliginda sivi halde bulunurlar. Bu yag asitlerince zengin yaglar
hidrojenize edilerek yar1 sivi yada kati hale getirilebilir. Cift baglar1 sayesinde kimyasal
tepkimelere kolaylikla girerler. Cift bag sayisi arttica erime noktasi diiser. Doymamis yag
asitlerinde ¢ift bag sayisi arttikca oksidasyona ugramalari kolaylagir (Oysun 1987, Demirci

2006).

Cizelge 2.2. Onemli doymamis yag asitlerinin bazi 6zellikleri (Nas ve ark. 2001, Demirci

2006)

Yag asitleri Zincir uzunlugu, Erime noktasi (°C) Kaynak
cift bag sayisi

Palmitoleik asit C-16:1 1 Balik ve Hayvansal
Yaglar

Oleik asit C-18:1 13 Hayvan ve Bitki
Yaglari

Linoleik asit C-18:2 -6 Soya Yagi

Linolenik asit C-18:3 -11 Keten ve Soya Yagi

Aragidonik asit C-20:4 -50 Hayvansal Yaglar

Doymamis yag asitlerindeki ¢ift bagli C atomlarinin bagli olduklar1 H atomlarinin zincirin
ayni1 tarafinda yada zit yonlerde olmalarma gore cis yada trans olarak adlandirilir. H atomlar1

ayni taraftaysa cis, zit yondelerse trans olarak adlandirilir (Sekil 2.3).

H HH H H H H
el
Yook ko

Cis Trans

Sekil 2.3. Karbon zincirinde cis ve trans konfigiirasyonlar1 (Tasan ve Daglioglu 2005)



Cis formundaki yag asitlerinin erime noktalar1 trans formundakilerden daha diistiktiir.

Cis konfigiirasyonunun oldugu yerde zincirde burkulma vardir. 7rans konfiglirasyonsa
doymus yaglar gibi diizdiir. Bu diizlik yag molekiiliiniin kristal yapisinin
kuvvetlendirdiginden erime noktasmi ylikseltmektedir. Cis izomeride H iyonlarmmin ayni
tarafta bulunmasindan kaynakli yag asiti molekiiliiniin egilmesi Sekil 2.4’de goriilmektedir

(Tasan ve Daglioglu 2005).

o, H HHHH pMS

SR A A N I H H
C=C—C—C—C—C—-Couax 1

o L 1 1 1 1 ~©-C-Cc~H

i H HH HH P

H H H H

HHHHHH

O L 1 1 1 1 1 s
C—C—C—C—'C—G—Ct‘:..-o’

of L 1L 11 NP2

i H HH HH ol &

H cis 47 o7

Sekil 2.4. Cis ve trans izomerik yapilar1 (Anonymous 2009¢)

Doymamis yag asitleri alken yapisinda olanlar (¢ift bag icerenler) ve alkin yapisinda olanlar
(ticlii bag icerenler) seklinde ayrilabilir. Alken yapisinda olanlarda tek c¢ift bagh olanlar
monoenik yag asitleri, birden fazla ¢ift bagli olanlar poliyenik yag asitleri seklinde
adlandirilir. Poliyenik yag asitlerinde, yag asitlerinin yapisinda yer alan ¢ift baglar karbon
zincirinde miinavebeli olarak siralaniyorsa konjuge yag asitleri, dilizensiz bir sekilde

siralaniyorsa isolen yag asitleri olarak adlandirilir (Kayahan 2005).



2.2.4. Konjuge yag asitleri

Yag asitleri ¢ift baglarm bagli bulunduklar1 yere gore Sekil 2.5°de gosterildigi gibi konjuge ve
konjuge olmayan yag asitleri seklinde ayrilir. Konjuge yag asidinde yapidaki c¢ift baglar bir
doymus bir doymamis sekilde yani iki ¢ift bagh karbonun bir tek tek bagh C ile ayrilmasi
seklindedir (Metin 1996).

a-
—CH,—CH=CH—CH=CH—

b-

—CH=CH—CH,—CH=CH—

Sekil 2.5. Konjuge yag asitlerinin gosterimi (Metin 1996)

a- konjuge yag asiti zinciri, b- konjuge olmayan yag asidi zinciri

Konjuge yag asitleri (KYA) coklu doymamis yag asitlerinin konjuge ¢ift bagli geometrik ve
pozisyonel izomerleridir. Konjuge yag asitlerinin saghiga bir ¢cok faydali etkileri (obezite,
diyabet, hipertansiyon, damar sertligi) rapor edilmektedir. Ancak her KYA izomerinin sahip
oldugu biyolojik etkiler ve mekanizmalar1 farklilik sergilemektedir (Nagao ve Yanagita

2005).

Alkali katalizli interesterifikasyon, sabun tesekkiilii ve kismi hidrojenasyon islemleri
esnasinda da ¢oklu doymamis yag asitlerinin konjugasyonuyla konjuge yag asitleri olusur

(Nas ve ark. 2001).

Sahip olduklar1 konjuge yapiya bagh olarak kimyasal tepkimelere meyilli olmalar1 nedeniyle
konjuge yag asitleri sanayide c¢ok yonlii islenebilmektedirler. Konjugasyona baglh olarak
kromofor yap1 icermeleri, belirli dalga boylarindaki 15181 sogurmalarin1 ve yapisinda yer

aldiklar1 bilesikte saptanabilmelerini saglar (Kayahan 2005).

Konjuge yag asitlerinde oksidasyon ve polimerizasyon reaksiyonlar1 cok daha kolay meydana

gelmektedir (Nas ve ark. 2001).
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Konjuge yag asitlerinin yapilar1 Sekil 2.6’da gosterilmistir.

9 COOH COOH
AN VW
10
11 12
cis 9, trans 11-18:2 trans 10, cis 12-18:2
9 OOH 9 COOH
b- 11
11
13
13
cis 9, trans 11, cis 13-18:3 cis 9, trans 11, trans 13-18:3

Sekil 2.6. Konjuge yag asiti izomerlerinin yapilar1 (Nagao ve Yanagita 2005)
a- konjuge dienoik asitler, b-konjuge trienoik asitler

KYA’lar arasinda en ¢ok bilinen ve iizerinde calismalar yapilanlari linoleik asidin KYA
formu olan KLA izomerleridir. Yine bitki tohumu yaglarinda mevcut olan linolenik asitin
konjuge izomeri olan konjuge linolenik asitinde (KLNA) biyolojik 6zelliklere sahip oldugu
bildirilmistir (Kishino ve ark. 2003). KLA ve KLNA dogal gidalarda oldukca az miktarlarda
bulunurlar (Nagao ve Yanagita 2005). Bunlarin disinda, sorbik asit, trikosanoik asit, punisinik
asit, a-eleostearik asit ve o-parinarik asit dogada rastlanan konjuge yag asitlerinden
bazilaridir. Bunlardan sorbik asit koruyucu madde olarak gida sanayinde yaygin olarak

kullanilir (Kayahan 2005).

KLA’nm disindaki konjuge yag asitleri dogada cesitli tohum yaglarinda bulunurlar. Fakat
KLA ile ilgili yapilan ¢aligmalarla karsilastirildiginda onlarin biyolojik aktiviteleriyle ilgili o
kadar kapsamli ¢aligmalar yapilmamistir (Wahle ve ark. 2004).

Isolen yag asitleride beslenme agisindan biiyilk 6nem arz eden esansiyel yag asitlerini

icerirler. Esansiyel yag asitleri metil grubundan baslanarak yapilan numaralandirmaya goére

®3 ve w6 gruplarinda yer alirlar (Kayahan 2005).
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2.2.5. Esansiyel Yag Asitleri

Yapilarinda ¢ift bag iceren ve hayvanlarda gidalarla alinmasi zorunlu olan yag asitleridir.
Eksikliginde deri epitel hiicrelerinde bozukluklar, gelismede yavaslama, verim diisiikliigii ve
kisirlik goriiliir. Bu yag asitlerinin bu kadar 6nemli olmalarinin nedeni,
1.Fosfolipidlerin yap1 tagi olmalari

e Hiicre zarmin yapisal elemani

e Yaglarin kanda tagimnmasi

e Kanin pihtilagsmasi

e Sinir dokudaki sifingomyelin yapisi
2. Viicutta kalp damar hastaliklar1 yoniinden 6nem tasiyan prostaglandin ve benzeri

maddelerin sentezinde rol oynamalaridir (Kayahan 2005, Anonymous 2009d).

Sekil 2.7°de esansiyel yag asitlerinin yapilar1 gosterilmistir.

- Linoleik asit (LA) 18:2 (9,12) n-6

COOH

VSV VV V.V,

- a-Linolenik asit (ALNA) 18:3 (9,12,15) n-3

COOH

- Arasidonik asit (AA) 20:4 (5,8,11,14) n-6

COOH

Sekil 2.7. Esansiyel yag asitleri
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Esansiyel yag asitleri, saglikli hiicre olusumu i¢in, gelisim ve biiylime i¢in, beyin ve sinir
sistemi fonksiyonlar1 i¢in ve hormon benzeri bilesenlerin iiretimi i¢in gereklidir. Linoleik
asitin yetigkin erkeklerde 13 g/giin, yetigkin kadinlarda 8 g/giin alinmalidir. a-Linolenik
asitide yetiskin erkekler 1,3 g/giin, yetiskin kadmnlar 0,8 g/giin tiiketmesi tavsiye edilmektedir
(Anonymous 2006a).

Linoleik asit ve a-linolenik asit A-desaturaz enzimlerinin yoklugundan dolayr insanda
sentezlenemezler (Takiguchi ve ark. 1999). Ancak linoleik asit ve a-linolenik asit daha uzun
ve daha doymamis yag asitleri olan arasidonik asit, EPA (Eikosapantenoik asit) ve DPA
(Dokosapantenoik asit)’nin onciileridirler. Bu yaglar hiicre membranlarinin ve eikosanoitlerin

(leukotrinler ve tromboksinler gibi) olusmasi i¢in gereklidirler (Gropper ve ark. 2005).

Sekil 2.8de esansiyel yag asitlerinin metabolizmalar1 gosterilmistir.

Omega-6 Omega-3
l <1 A¢-Desaturaz >
a-Linoleik asit (C18:2) a-Linolenik asit (18:3)
l T Blongay C—— > l
d-Linolenik asit (C18:3) Stearidonik asit (18:4)
< s Desaturay > l
Arasidonik asit (C20:4) EPA (20:5)
< l ElongazI > l
C22:4 DPA (22:5)
l G P e
C22:5 DHA (22:6)

Sekil 2.8. Esansiyel yag asitlerinin metabolizmasi (Isleroglu ve ark. 2005)
EPA:Eikosapantenoik asit DPA:Dokosapantenoik asit DHA: Dokosaheksanoik asit
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Omega-6 yag asitleri genellikle bitkisel orjinli, omega-3 yag asitleri ise bitkisel ve deniz

iirtinleri kaynaklidirlar (Gunstone 2001).

Diyetle alinan yag asitlerinde optimum omega-3/omega-6 oran1 0,4-0,5 olarak tavsiye
edilmektedir. Fakat insan diyetinde genelde bu oran 0,1-0,2 civarindadir. Bu nedenle omega-3
yag asitlerince zengin gidalar (balik yagi yliksek derecede omega-3 yag asitleri igerir) diyetde
daha fazla yer almalidir (Macrae ve ark. 2005).

Esansiyel yag asiti noksanlig1 bobreklerde yiiksek derecede kireclenmeye neden olur. Ayrica

kemiklerdeki kalsiyumun bobreklere kaymasi nedeniyle kemiklerde kotiilesmeye neden olur

(Biran ve ark. 1964).
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3. KONJUGE LINOLEIK ASITIiN BIYOSENTEZI ve SUT YAGINDAKI KONJUGE
LINOLEIK ASITIN KAYNAGI

Siit yaginda tahmini olarak 400’{in iizerinde yag asiti vardir. Bunlardan bazilar1i memeye kanla
taginirken bazilart meme bezinde sentezlenir. 2-28 arasinda karbon sayisina sahip bu yag
asitleri arasinda doymus, tekli doymamis, ¢oklu doymamus, cis, trans, konjuge ve dallanmis

yapida keto ve hidroksi tiirlerde olanlar mevcuttur (Deman ve Deman 1983).

Siit yagindaki bu yag asitlerinden biitirik asit ve KLA gibi bazilar1 tiiketici saglhigi agisindan
cok onemli biyolojik, fizyolojik ve besinsel 6zelliklere sahiptir (Parodi 1997).

Linoleik asitin biyohidrojenasyonu esnasinda bir veya iki ¢ift baginin yer degistirmesiyle
KLA olusur (Sekil 3.1). KLA CDYA’nin bir grubunu olusturan oktadesedienoik asitin
pozisyonel ve stereoizomerlerini kapsar. Linoleik asit (LA)’den farkli olarak cift baglh KLA
metilen grubu icermez. Onun yerine agirlikli olarak 8 ve 10, 9 ve 11, 10 ve 12, yada 11 ve 13
pozisyonlarinda cis (c) yada trans (t) konfigiirasyonda konjuge cift baglar (bir tek bag ile
ayrilmis iki ¢ift bag seklinde) mevcuttur (Bhattacharya ve ark. 2006). KLA’nin ¢ift baglari cis
yada frans formunda bulunabilir. Ancak bu baglardan bir tanesinin ¢rans formunda bulunmasi

bu bilesigin biyolojik olarak aktif oldugunu gosterir (Jenson, 2002).

Konjuge linoleik asit omega-6 esansiyel yag asidi olan LA’in 28 geometrik ve pozisyonel
izomerini kapsar. Dogal gidalardaki major KLA izomeri diyetteki alman KLA nin %90°dan

fazlasini olusturan ¢9¢11 izomeridir (Fritsche ve Steinhart 1999).

Ticari olarak KLA izomerlerinin hazirlanmasi alkali sartlarda LA’nin 1sitilmasiyla yada
LA’nin kismi hidrojenasyonuyla yapilmaktadir (Kepler ve ark. 1966, Banni 2002). KLA nin
saglik tizerine faydali etkileri onun iki izomerine: cis 9, trans 11 (c9t11) ve trans 10, cis 12
(¢10c12) 1izomerlerine atfedilmektedir. Saflastirilmis c9¢/1 ve t10cl2 izomerlerin iiretilmeye
baslanmasi, izomerlerin saglikla ilgili bozukluklar iizerindeki etkilerinin iizerinde
calisilabilmesine olanak saglamistir. Sekil 3.2°de iki KLA izomerinin yapisi linoleik asit ile
karsilastirilmistir. Ticari preparatlardaki en genel KLA kullanim bi¢imi izomerlerin (yaklasik
%40-45) esit seviyelerde c9¢11 ve t10ci2 izomerlerini igeren sekildedir (Bhattacharya ve ark.
2006). Ticari prepatlarda c9¢11 ve t10ci2 izomerleri %85-90 oraninda ve birbirlerine esit
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miktarda bulunurlar (Pariza ve ark. 2001, Kelly ve ark. 2001, Steinhart ve ark. 2003).

KLA dogal olarak LA’nin rumende bakteriyel biyohidrojenasyon prosesi ile sigir eti, koyun
eti ve siit iriinleri gibi ruminant gida iirlinlerinde bulunur. KLA rumendeki Butyrivibrio
fibrisolvens ve diger rumen bakteriler1 tarafindan linoleik asitin stearik asite
biyohidrejenasyonu sirasinda ara madde olarak veya ¢// C18:1’in endojen doniisiimiinden

meydana getirilmektedir (Chin ve ark. 1992, Lin ve ark. 1995, Parodi 1997).

KLA’nin sentezi temel olarak rumendeki mikrobiyal flora ile linoleik asitten ve meme
bezlerindede vaksenik asitten (VA) sentezi seklinde oldugu i¢in en temel kaynagi

ruminantlardan saglanan siit ve siit tirtinleridir (Griinari ve Bauman 1999).

Ruminantlarda KLA biyosentezinin iki temel sekli vardir: Doymamis yag asitlerinin
rumendeki biyohidrojenasyonunda ara madde olarak olusmasi ve yag doku yada meme
bezlerinde A’ desaturaz ile doymamis yag asitlerinin biyohidrojenasyonunda bir diger ara
iirlin olan vaksenik asitten endojen sentezidir. Laktasyon donemindeki ineklerin siit yagindaki
KLA’nin %64-78’lik kisminin vaksenik asitin endojen ¢evrimi yoluyla meme bezlerinde
olustugu saptanmistir. Bu nedenle endojen vaksenik asit ¢evrimi siit yagindaki temel KLA

kaynagi olmalidir (Griinari ve ark. 2000, Corl ve ark. 2001).

a_
2 9 COOH
b-
1n 9 COOH
A\VAVAVAVESVAVAVAVA
C_

12 ,10 COOH

Sekil 3.1. Linoleik asit (a), cis 9, trans 11 KLA (b), trans 10, cis 12 KLA (¢)
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Sekil 3.2. c9t11 ve t10c12 KLA ve kaynak LA’nm {i¢ boyutlu yapilar1 (Education 1996).
(Ustte t10c12 KLA, ortada c9¢11 KLA ve altta linoleik asit (cis 9, cis 12)).

3.1. Rumendeki Lipit Metabolizmasi

Diyetsel lipitlerin rumen biyohidrojenasyonu, ruminantlardaki yagdaki yliksek doymus yag
oranindan sorumludur. Bu durum bazi1 agilardan insan sagligi acisindan istenmeyen bir
ozelliktir. Biyohidrojenasyonlar da ara iiriin olan yag asitlerinden biri olan ruminant yagindaki

KLA igeriginin ise bir ¢ok faydali etkiye sahip oldugu varsayilir (Bauman ve ark. 1999).

Diyetsel lipitler rumene girince ilk dnce lipoliz ile serbest yag asitleri, gliserol ve bazi sekerler

olusur (Harfoot ve Hazlewood 1988). Bu durum mikrobiyal lipaz tarafindan katalize edilen
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ester baglarinin hidrolizi ile gerceklesir (Dawson ve Kemp 1970). Daha sonra CDY A’nin
izomerizasyonu veya biyohidrojenasyonu gerceklesir. Eger biyohidrojenasyonda tiim ¢ift
baglar tek baga doniisiirse doymamis yag asidi tamamen doymus olur. Ancak her zaman bu
olmaz ve ara iriin olarak cesitli yag asitleri meydana gelir. KLA’da bu yag asitlerindendir
(Byers ve Schelling 1988). Ruminantlarda birbirini izleyen indirgenme adimlar1 linoleik asidi
c9t11 KLA izomerine, daha sonra vaksenik aside ve son olarak stearik aside dontistiiriir (Sekil

3.3) (Harfoot ve ark. 1988).

i;kemhe Meme bezi
Linolenik asit Linoleik asit
cis-9, cis-12, cis-15 18:3 cis-9, cis-12 18:2
- v
I i g Rumenik Asit Rumenik Asit
o-% anel |, il 10 cis-g, frans-11 KLA || cis-g, trans-11KLA

L AR gasaturass

trans-11, cig-1518:2

Vaksenik asit || Vaksenik asit

frans-11 18:1 rans=11 18:1

v

18:0

Sekil 3.3. Rumenik asidin (cis 9, trans 11 KLA) ineklerde ruminal ve endojen sentezinin
yollari. Vaksenik asit (trans-11 18:1) elde edilen linoleik ve linolenik biyohidrojenasyon
yollar1 rumen kutucugunda ve A’-desaturaz ile endojen sentezi de meme bezi kutucugunda
gosterilmistir (Bauman ve Lock 2006).
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Butyrivibrio fibrisolvens ve diger bazi rumen bakterileri doymamis yag asitlerinin
biyohidrojenasyonunda rol alirlar (Sekil 3.4) (Bauman ve ark. 1999). Biyohidrojenasyonda
birka¢ biyokimyasal adim ve farkli tiirde rumen bakterileri yer alir (Kemp ve Lander 1984).
Karbon zincirindeki ¢ift baglar indirgenerek yag asidi daha doymus hale gelir. Son iiriin
stearik asittir (Harfoot ve Hazlewood 1988). Ruminant diyeti yliksek miktarda linoleik asit
(C18:2) yada linolenik asit (C18:3) igermesine ragmen (Latham ve ark. 1972) adipoz doku ve

siite yalnizca az bir miktar doymamais yag asidi aynen gecer (Bauman ve Lock 2006).

ER

Sekil 3.4. Butyrivibrio fibrosolvens bakterileri (Anonymous 2009¢)

Linoleik asitin biyohidrojenasyonu cis-/2 ¢ift baginin linoleat izomeraz enzimi vasitasiyla
izomerizasyonuyla c9¢11 KLA izomerinin olusmasiyla baslar (Kepler ve Tove 1967). ikinci
reaksiyon da c9¢/1 KLA’ nin vaksenik asite donlismesi seklindedir (Sekil 3.5). Yani c9¢11
KLA (rumenik asit) sadece bir ara {iriindiir. Bu doniisiim bir rediiktaz tarafindan katalizlenir.
VA hem linoleik hem de linolenik asitin biyohidrojenasyonunun ara {iriinii durumundadir
(Sekil 3.5). Son olarak da vaksenik asit stearik asite yavas bir bigimde hidrojene olur (Tanaka
ve Shigeno 1976). Bu yavas indirgenme sayesinde vaksenik asit rumende birikerek daha fazla
absorbe olabilmektedir (Bauman ve ark. 1999). Bu adim yine rumende frans yag asidi

birikimine neden olur (Keeney 1970). Ineklerin siitlenmesi igin beslenmesi tipik olarak %4 ile
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5 arasinda, linoleik ve linoleik aside doniisen temel CDY A’larin bulundugu yag igerir ve bu
yag sirasiyla baslica besinsel konsantrelerden ve yemlerden alinir. Besinsel lipidler rumene
girdigi zaman ilk adim, trigliseritlerdeki, fosfolipitlerdeki ve glikolipitlerdeki ester
baglantilarmin hidrolizidir. Besinsel lipitlerin hidrolizi rumen bakterileri tarafindan lretilen
ekstraseliiler lipazlar: igerir; rumen hidrolizinde rumen protozoasi ve fungisinin veya salgi

veya bitki lipazlarinin 6nemli rolleri oldugu da ileri stirtilmektedir (Bauman ve Lock 2006).

Rumen de olan besinsel lipitlerin ikinci ana doniistimii CDY A’larin biyohidrojenasyonudur ve
bu proses ilk olarak yag asitlerinin serbest halde olmasm gerektirir. Butyrivibrio
fibrosolvens’in de aralarinda bulundugu bazi bakterilerin, konjuge c/f ¢ift bagi olusturmak ve
bu konjuge yag asitlerini hidrojene etmek i¢in CDYA’nin ¢ift cis baglarini izomerize etme
kapasitesi vardir c¢iinkii enzimlerin linoleat (linoleik asit tuzu) izomerazinit ve KLA’nin
rediiktozunu agiga ¢ikarirlar. Bu asamadan linoleat izomeraz enzimi sorumludur (Bauman ve
Lock 2006). izomeraz enzimi biyohidrojenasyonun ilk adimmini katalizleyen enzimdir.
Butyrivibrio fibrisolvens‘den gelen izomeraz bakteriyel hiicre membranina bagh tanecikli bir
enzimdir ve cis-9, cis-12 dien sistemi i¢in tam bir substrata ve serbest bir karboksil grubuna
gereksinimi vardir (Kepler ve Tove 1967 Kepler ve ark. 1970). Bu enzimin kinetik 6zellikleri
sinirli sayida bakteride karakterize edilmistir (Kepler ve Tove 1967, Kepler ve ark. 1970,
Yokoyama ve Davis 1971, Kemp ve ark. 1984). Kemp ve Lander (1984) biyohidrojenasyonla
alakali olan rumen bakterilerini metabolik metotlarina gore iki gruba ayirdi. Grup A 18
karbonlu CDY A’lar1 trans 18:1 yag asitlerine hidrojene edebilen bakterileri, ¢ok az bir tiir,
icermektedir. Grup B ise frans 18:1 yag asitlerini stearik aside hidrojene edebilen bakteriler

olarak tanimlanmistir (Harfoot and Hazlewood 1997).

Linoleik asitten rumende olusan KLA’nin ¢ok biiyiik bir kismi vaksenik asit ve stearik aside

biyohidrojene olur (Palmquist 1993).
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Asagida linoleik asitin rumendeki biyohidrojenasyon basamaklar1 belirtilmektedir (Kemp ve

Lander 1984, Harfoot ve Hazelwood 1988, Bauman ve ark. 1999):

Grup A bakterileri:

1- LA’nin 12. siradaki karbonu 11. siraya transfer olur dolayisiyla c9¢71 KLA
meydana gelir.

2- Hizl1 bir biyohidrojenasyonla cis-9 bagi ayrilarak trans-vaksenik asit olusur.

Grup B bakterileri:

3- Vaksenik asit stearik asite ¢evrilir.

(KLA) T10ci2 izomerinde benzer bigimde bakteriyel izomerazlar araciligiyla olusur ancak o
linoleik asitten olusurken linolenik asitten olusup olusmadigr acik degildir (Khanal ve

Dhiman 2004).

Analitik tekniklerin gelismesiyle rumende meydana gelen biyohidrojenasyon prosesinin
karmagikligin1 anlayabilme yetisi kazanilmistir. RA ve VA ara iriinlerini iceren ana yollar
olmasina ek olarak bagka yollar da olmalidir. Yetiskin sigirlar ve siit veren ineklerden elde
edilen sinirli bilgiye dayanarak frans-18:1 ve KLA izomerlerinin biyohidrojenasyon sirasinda
olusan ve rumenden ¢ikan miktarlarinin aralig1 Cizelge 3.1°de gosterilmektedir (Bauman ve
Lock 2006). Yine Sekil 3.6°da farkli konfigiirasyonlardaki linoleik asit izomerlerinin hepsinin
de rumen biyohidrojenasyonlarinda stearik asite doniisiimlerinde VA’nin ara {iriin oldugu

gosterilmistir.
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1 e s o-linolenik asit
t-linolenik asit -linolenik asit  linoleik asit

1-linolentk asit
linoletk asit

1%

|
|
|
|
|
|

I |
¢is-0, trans-11 ' cis-9. trans-11 ‘

v

/ \ A9 desaturazi I"I
\j ‘ \ /

trans-vaksentk asit

A 1™
Ldl

trans-vaksentk astt

Rumen Dokular

Sekil 3.5. ¢9¢11-18:2’nin biyosentezi (Schmid ve ark. 2005).
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c6, c9, cl2? c9, cl2 c9 cl2 cl5

(gama linoleik asit) (linoleik asit) (alfa linoleik asit)
c6, c9, tll cY tll c9 tll, cl5
(konj. oktadekatrienoik (konj. oktadekadienoik (konj. oktadekatrienoik

asit) asit) as[t)
co, t11 til, cl5
(oktadekadienoik (oktadekadienoik
asit) asit)
v
t-11

(vaksenik asit)

C 18:0
(stearik asit)

Sekil 3.6. C18 doymamis yag asitlerinin ruminantlarda biyohidrejenasyon yolu (Harfoot
ve Hazelwood 1988).
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Cizelge 3.1. Yetiskin ve siit veren sigilardaki frans C18:1 ve konjuge C18:2 yag
asitlerindeki ¢ift bag pozisyon ve ruminal ¢ikis araligi (Bauman ve Lock 2006).

Trans 18:1 Konjuge 18:2
[zomer Ruminal ¢ikis (g/giin) [zomer Ruminal ¢ikis (g/giin)
trans 4 0,5-0,7 trans 7, cis 9 <0,01
trans 5 0,4-0,6 trans 7, trans 9 <0,01-0,05
trans 6-8 0,4-6,7 trans 8, cis 10 0,01-0,02
trans 9 0,8-6,2 trans 8, trans 10 <0,01-0,10
trans 10 1,7-29,1 cis 9, cis 11 <0,01
trans 11 5,0-121,0 cis 9, trans 11 0,19-2,86
trans 12 0,5-9,5 trans 9, trans 11 0,22-0,55
trans 13+14 6,5-22,9 trans 10, cis 12 0,02-0,32
trans 15 3,2-8,5 trans 10, trans 12 0,05-0,06
trans 16 3,1-8,0 cis 11, trans 13 0,01-0,10
trans 11, cis 13 0,01-0,46
trans 11, trans 13 0,09-0,40
cis 12, trans 14 <0,01-0,05
trans 12, trans 14 0,08-0,19

pH’nin diiserek rumen bakteri populasyonunun degismesiyle biyohidrojenasyon yollar1 ve son
iirlinleri degisebilir (Leat ve ark. 1977, Bauman ve ark. 1999). Linoleik asit ve linolenik asitin
biyohidrojenasyonunda yer alan bakterilerin rumen kosullarindaki yasayabilirlikleri agisindan
rumen pH’s1 6nemli rol oynar. Rumen pH’s1 6.0 yada iizerinde oldugunda rumen kiiltiiriinde
trans vaksenik asit ve KLA miktarina pozitif etkide bulunur (Troegeler-Meynadir ve ark.
2003). Hayvanin diyetinin igerigine gore rumen pH’s1 dogrudan etkilendiginden alinan diyetle

rumende sentezlenen trans vaksenik asit ve KL A miktar1 bu yonden de etkilenir.

Alinan besin miktarindan ziyade beslenme tipi, biyohidrojenasyona etki eden asil faktor
olarak goriilmektedir ve rumen ¢evresindeki indirgenmis gida degisiklikleri, yag asidi ara
iriinlerinde 6nemli degisikliklerle sonu¢lanan biyohidrojenasyon yolunun kaymasina sebep

olabilmektedir (Bauman ve Lock 2006).
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3.2. cis 9, trans 11 Konjuge Linoleik Asit (Rumenik Asit)

Rumenik asitin (RA) inek siitlinde yiliksek miktarda olmasi olast degildir. Ciinki
biyohidrojenasyonda bir ara iiriin oldugundan dolay1 dokulara dagilimi sinirlidir (Wahle ve
ark. 2004). RA siitteki toplam yag asitlerinin %0,5 kadar az bir kismin1 olusturur. Rumenik
asitin endojen sentez kaynagi olan ve siit, peynir, yogurt, tereyagi ve eti igeren ruminant
kaynakl1 gidalarin yagindaki major frans tekli doymamis yag asiti olan vaksenik asit de (¢frans
11-18:1) %2,4 civarindadir (Jiang 1998). Siit yagindaki RA’nin %70’1 meme bezlerindeki
adipoz dokuda ve diger dokularda A’ desaturazin aktivitesi ile vaksenik asitten sentezlenir
(Bickerstaffe ve Annison 1970, Griinari ve Baumann 1999). Siitteki c9¢// KLA olusumunun
baslica yolu bu sekilde vaksenik asitin KLA’ya doniisiimiidiir (Pariza ve ark. 2001). Baz1
calismalarda vaksenik asit konsantrasyonunun siit yagindaki RA ile korelasyon halinde
oldugu bildirilmistir (Jiang ve ark. 1996, Bauman ve ark. 1999). Bu yakin iliski ruminantlarin
adipoz dokularindaki A’ desaturazin yiiksek konsantrasyondaki mevcudiyetiyle a¢iklanmustir

(Corl ve ark. 2002).

KLA’nin bilinen ilk sentez sekli rumende linoleik asitin biyohidrojenasyonu esnasinda ara
iirlin olarak ortaya ¢ikmasidir. Rumen islevi ve siit ve doku lipidlerinde bulunan KLA 6zii
arasinda giiclii bir baglant1 olmasina ragmen yalnizca oldukca diisiik bir miktarda KLLA rumen
ve ince bagirsaktan absorbe edilmektedir (Grinari ve Bauman 1999). Rumen
biyohidrojenasyonunda bir baska ara triinde vaksenik asittir. Siit yagindaki VA ve RA
seviyeleri arasinda yakin dogrusal bir iliski gézlenmistir (Jiang ve ark. 1996, Jahreis ve ark.
1997, Lawless ve ark. 1998, Griinari ve Bauman 1999). Bu iki yag asidi ara {iriinii konsepte
uygun olarak rumendeki tam biyohidrojenasyondan kagmistir ve sonradan sindirim alaninda
absorplanip siit yagi sentezi i¢in kullanilmistir. Beslenme c¢alismalari, keten tohumu yagi ve
linolenik asidin diger kaynaklariyla beslenildigi zaman siit yagindaki KLA yagmin arttigimni
gostermistir (Kelly ve ark. 1998a, Dhiman ve ark. 2000, Lock ve Garnsworthy 2002). RA
linolenik asidin biyohidrojenasyonunda ara {iriin degildir, VA hem linoleik hem de linolenik
asidin biyohidrojenasyonunda ara iiriin olarak olusur. VA’nin RA’ya orani1 rumen sivisinda
>50:1 olmasina ragmen siitte sadece yaklasik 3:1°dir. Griinari ve Bauman (1999) bu
faktorlere dayanarak endojen sentezin VA’nin substrat oldugu A’-desaturaz enzimini iceren
sentezle birlikte, siit yaginda bulunan RA’m 6nemli bir kaynagi olabilecegini ileri siirdiiler

(Sekil 3.7) (Bauman ve Lock 2006). Yine Knight ve ark. (2003) KLA ve frans-vaksenik asit
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arasindaki siki bagintilar1 g6z Oniine alarak, vaksenik asitin desaturasyonunun kas

lipidlerindeki KLA nin temel kaynagi oldugu sonucuna varmislardir.

Yapilan ¢alismalarda farkli besinler ve deneysel yaklasimlar kullanan arastirmacilar benzer
sonuglarina gore; siit yagindaki RA’nin ana kaynagi endojen sentezdir (Griinari ve ark. 2000,
Corl ve ark. 2001, Lock ve Garnswoerthy 2002, Shingfield ve ark. 2003, Kay ve ark. 2004)
(Sekil 3.7). Bu yiizden endojen sentez, siit yagindaki en baskin izomer olan c9¢/1’e temeldir
ve siit yaginda VA ile RA arasinda gdzlenen nispeten sabit oran A’-desaturaz igin substrat

iirlin iligkisini isaret etmektedir (Bauman ve Lock 2006).

3.3. Trans-7, cis-9 Konjuge Linoleik Asit

Toplam KLA’nmn %3-16’sm1 olusturur. Siit yagindaki ikinci bol bulunan KLA izomeridir.
Ruminal kaynakli trans 7 18:1’den A’-desaturaz ile endojen sentezi baslica iiretim yoludur

(Corl ve ark. 2002).

Yurawecz ve ark. (1998) siit yagindaki trans-7, cis-9 KLA’nm varligin1 ilk kanitlayanlar
oldular ve bunu yaparken giimiis nitrat-HPLC, GC-MS ve Fourier doniisim kizil Gtesi
spektroskopinin  kombinasyonlarin1  kullanmislardir. Bu KLA izomeri GC’nin rutin
kullannominda RA ile birlikte ayristig1 i¢in daha 6nce saptanamamistir. Bu yiizden bilimsel
literatiirde bildirilen RA konsantrasyonlar1 trans-7, cis-9 KLA’yr bir bilesen gibi
icermektedir. Caligmalarda siit yagindaki trans-7,cis-9 KLA genellikle RA’nin %10°u
civarindadir ve muhtelif katlar1 diger KLA izomerlerinden biiyiiktiir (Sehat ve ark. 1998,
Yurawecz ve ark. 1998, Bauman ve ark. 2000, Corl ve ark. 2002, Piperova ve ark. 2002). Fare
karacigerinden alman A’-desaturaz ile yapilan eski arastirmalar trans-7 18:1’in bu enzime
substrat olarak hizmet ettigini kanitlamistir (Mahfouz ve ark. 1980, Pollard ve ark. 1980).

Rumen ¢ikisinda diisiik miktarda bulunur (Bauman ve Lock 2006).

3.4. A’-desaturaz Enzim Sistemi

Griinari ve Bauman (1999), dokulardaki ve siit yagmdaki KLA’nin énemli bir kismmm A’-
desaturaz aktivitesi ile endojen sentez orjinli oldugunu belirttiler. Griinari ve ark. (2000) siit
yagindaki tiim KLA’nin %64 ’iiniin endojen sentez kaynakli oldugunu goésterdiler. Buradan

siit yagindaki KLA’nin baslica kaynaginin endojen sentez oldugu varsayimmi ¢ikmaktadir.
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KLA’nm doku yag konsantrasyonuyla frans vaksenik asitin konsantrasyonu arasinda yiiksek
korelasyon (r*=0.84) gozlenmistir. Yine koyun etinde (Bolte ve ark. 2002) ve kegi siit yaginda
(Chilliard ve ark. 2003) artan KLA miktarinin yiiksek trans vaksenik asit miktariyla iliskili
olmas1 post ruminal sentezin bu iirlinlerde bulunan KLA’nin olusmasindaki hakim sentez

oldugunu gosteren bir 6rnektir (Khanal ve Dhiman 2004).

Desaturaz sistemi NAD(P)-sitokrom bs rediiktaz, sitokrom bs, asil-CoA sentetaz ve A’-
desaturazi iceren bir multienzim kompleksidir (Sekil 3.7) (Bauman ve ark. 1999). Steroil CoA
ve palmitoil CoA A’-desaturazin major substratlaridir ve bunlar sirasiyla oleoil-CoA ve
palmitoleoil-CoA’ya doniisiirler (Ntambi 1999). Bu reaksiyonun yag asidi triinleri 6zellikle
membran akigskanligmin siirdiiriilebilmesi i¢in fosfolipitlerin ve trigliseritlerin 6nemli

komponentleridirler (Bauman ve ark. 1999).

A’-desaturazin tiirlere gore dokulardaki dagilim farklihk gosterir. Kemirgenlerde mRNA
konsantrasyonu ve enzim aktivitesi en fazla karacigerdeyken (Ntambi 1995) gelismekte olan
koyunlarda ve sigirlarda mRNA bollugu ve enzim aktivitesi adipoz dokuda oldukca yiiksek
miktarda A’-desaturaz bulundugunu gostermistir (Wahle, 1974; St. John ve ark. 1991; Chang
ve ark. 1992; Cameron ve ark. 1994; Page ve ark. 1997). Gevis getiren hayvanlarin karacigeri
kemirgenlerinkine karsilik ihmal edilebilir bir aktiviteye sahiptir. Hem biiyiikbas (Cooney ve
Headon 1989, Chung ve ark. 2000) hem de kiiciikbas hayvanlarin (Ward ve ark. 1998) A’-
desaturaz genleri klonlanmis ve sadece tek bir gen bulunmustur. Bu insanlardakine benzerdir.
Fakat sicanlarda genin iki izoformunun tanimlanmasi ve farelerde ii¢ izoformunun karakterize
edilmesinden dolayr kemirgenlerde farklilik gosterir (Ntambi ve Miyazaki 2004).
Ruminantlardaki c9¢// KLA’nin temel kaynaginin adipoz doku oldugu ileri siiriilebilir
(Bauman ve ark. 1999). Meme bezi ruminantlarda ¢9¢// KLA izomerinin sentezinin A°-
desaturaz aktivitesine de bagli olarak yapildigi bir yerdir (Kinsella 1972). Laktasyon boyunca
c9t1] KLA'nm endojen sentezindeki baslica yer meme bezleridir. A’-desaturazin mRNA
ekspresyonu ve enzim aktivitesi diyetteki degisiklik, hormonal denge ve fizyolojik durumdan

etkilenir (Bauman ve ark. 1999).

Endojen sentezin siit yagindaki trans-7, cis-9 KLA’nin ve RA’nin en baskin kaynagi olmasi
A’-desaturazin KLA biyolojisindeki kritik roliinii vurgulamaktadir. Bu enzim burada A’-
desaturaz olarak tanimlanmasina ragmen stearik asidin onun en yaygin substrati olmasindan

dolay1 biyokimya alaninda stearoil-CoA desaturaz olarak da bilinir (Bu tezde iki isimde
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kullamlmustir). Ruminantlardaki A’-desaturaz hakkindaki bilgi siirlidir, su anki bilgiler asil

olarak kemirgenler iizerinde yapilan arastirmalardan gelmektedir (Bauman ve Lock 2006).

NAD{P)H Cytb;rediiktaz 2 Cyt b, cis—9, frans-11 CLA-CoA + H,0
X - - X
| AB-desaturaz
MAD{P)* Cytb; rediiktaz 2Cythbg trans=11 18:1-CoA + 02
{(FADH,) Fal+
fmyl-ﬂoﬁ. sentetaz

trans=11 18:1

Sekil 3.7. Vaksenik asidin (trans-11 18:1) rumenik aside (cis-9, trans-11 KLA) doniistimiinii
gdsteren A’-desaturaz enzim sistemi (Bauman ve Lock 2006).

3.5. Minér Konjuge Linoleik Asit izomerleri

Minor KLA izomerleri rumende, siitte ve doku yaglarinda bulunur (Piperova ve ark. 2002).
Bunlar daha 6nce belirtilen sentez yollarindan baska bigimlerde de sentezleniyor olabilirler.
Shorland ve ark. (1957) bu yag asitlerinin ¢ift bag migrasyonuyla anaerobik rumen
bakterilerinin enzimatik biyohidrojenasyonuyla olustugunu ileri siirdiiler. Mindér KLA
izomerleri siitte, ette ve rumende genis cesitlilikte bulunurlar (Khanal ve Dhiman 2004). Bu
muhtemelen ruminal bakterilerin sahip oldugu cesitli cis, trans izomerazlar sayesindedir.
Mindr cis-trans, trans-cis, cis-cis ve trans-trans izomerleri rumen sivisi (Corl ve ark. 2002)
ve duodenal sivida (Piperova ve ark. 2002, Shingfield ve ark. 2003) biiyiik olciide
saptanmiglardir. Endojen sentezlerinin olup olmadig: ise heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Et yada siitte cogu %0,05’in altinda oldugundan biyolojik 6zellikleri heniiz belirlenmemistir.
Piperova ve ark. (2002) bu izomerlerden bazilarni diiodenal sivida tespit etmisler ve
miktarlarinin Rumen sivisinda siit yagina gore daha fazla oldugunu gézlemlemislerdir. Diyet
ve diger faktorlerin siit ve et yagmdaki mindr KLA izomerlerine etkisiyle ilgili bilgiler

siirhdir.
Beslenmenin rumen ¢ikigina ve siit yagmin diger KLA molekiilleri igerigine etki ettigi

gosterilmistir, buna ragmen siit yaginda toplam KLA molekiillerinin kii¢lik bir kismi daima

degismeden kalir. Ornek olarak linoleik asit besinsel ekler tarafindan zengindir ve trans-11,

28



cis-13 KLA, trans-11, trans-13 KLA , cis-12, trans-14 KLA ve trans-12, trans-14 KLA nin
oranlarma gore artar (Griinari ve ark. 2000a, Griinari ve Shingfield 2002). 9,11 ve 10,12 c¢ift
bag pozisyonuna sahip trans-trans KLA izomerlerinin rumen c¢ikisi, alinan gidalar yiiksek
oranda konsantreler (Piperova ve ark. 2002) veya balik yag1 eki (Shingfield ve ark. 2003)
icerdiginde artar. Kraft ve ark. (2003) Alp’lerde otlatilan ineklerden aldiklar1 siit yaginda
trans-11, cis-13 KLA’nin toplam KLA’nin %2 ila %8’ini teskil ettigini belirtmislerdir.
Kramer ve ark. (2004) Alp ineklerinin siitiinden iiretilen peynir 6rneginde bu izomerden
yiiksek konsantrasyonda bulduklarinda bu durumu dogruladilar ve ayrica Yak siitii yaginda
(Cruz-Hernandez ve ark. 2004) da kayda deger konsantrasyonda oldugunu goézlemlediler.
Kraft ve ark. (2003) trams-11, cis-13 KLA’nin, Alp otlarindaki lipit icerigine dayanan
linolenik asidin rumen biyohidrojenasyonu yoluyla iiretilmis olabilecegini ileri siirmiislerdir.
Fakat bu kesin olarak kanitlanmamistir. Sonu¢ olarak, beslenmenin KLA {izerindeki
etkileriyle ilgili cogu arastrma mindor KLA’larin tam araligini ¢6zmek i¢in gereken detayli
analitik metotlar1 kullanmamistir. Bu yiizden rumen biyohidrojenasyon yollarint daha fazla
tanimlamak ve onlarin spesifik rumen bakterileri ve gidalarla olan iligkilerini kanitlamak

gelecek arastirmalar i¢in 6nemli alanlardir (Bauman ve Lock 2006).

C9t11 izomeri ile beraber KLA’nin biyolojik aktif iki izomerinden biri olan #/0ci/2 KLA
rumen kaynakhidir ve endojen olarak iiretilmez. M. elsdenii linoleik asitin cis 12 ¢ift bagi
yerine cis 9 ¢ift bagini izomerize eder. Boylece #10cl2 KLA fretilir. (KLA) T10cl2 izomeri
daha sonra B. fibrosolvens rediiktaz yoluyla trans 10 18:1’e biyohidrojene olur. Daha sonra

trans 10 18:1 stearik asite indirgenir (Sekil 3.8) (Griinari ve Bauman 1999).
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Linoleik asit

cis 9, cis 12 18:2

cis 9, trans 11 KLA trans 10, cis 12 KLA
vaksenik asit trans 10 18:1

trans 11 18:1

stearik asit 18:0

Sekil 3.8. Rumenik asitin ruminal biyohidrojenasyon yolu (Griinari ve Bauman 1999)

Asagida bazi1 KLA izomerlerinin sentezlendikleri yer ve bicimleri 6zetlenmistir;

Cis 9, trans 11 KLA: Rumen biyohidrojenasyonunda ara madde olarak + dokularda

endojen sentez (Griinari ve Bauman 1999).

Trans 10 cis 12 KLA: Rumen biyohidrojenasyonunda ara madde olarak (Griinari ve Bauman
1999).

Trans 7, cis 9 KLA: Dokularda endojen sentez (Corl ve ark. 2002).

Minor KLA izomerleri: Kesin olarak belirlenememistir. Yalnizca ruminal olarak tiretilmeleri

olasidir (Piperova ve ark. 2002).
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4. KONJUGE LINOLEIK ASITIN BESINSEL KAYNAKLARI

KLA’nm en 6nemli kaynagi gevis getiren hayvanlarin viicut dokular1 ve 6zellikle de yag
dokusu ile siit ve siit triinleridir (Kelly ve ark. 2001, Wang ve Jones 2004, Wahle ve ark.
2004). Kiimes hayvanlar1 ve yumurtalarida daha az miktarda olmakla beraber onemli KLA
kaynaklaridir. Hindi eti tavuk etinden daha fazla miktarda (yaklasik 2,5 mg KLA/g yag) KLA
icerir. Bitkisel kaynakli gidalarda ise ¢ok diisiik miktarlarda bulunabilir. Bitkisel yaglarda
rafine proseslerindeki 1sitma, agartma ve deodorizasyon gibi islemlerin etkisiyle az miktarda
KLA olusmaktadir (0,6-0,9 mg KLA/g yag) (Wahle ve ark. 2004). Ruminant et
kaynaklarindan danada en az miktarda bulunurken (yaklasik 2,7 mg KLA/g yag) en yiiksek
koyun etinde (yaklasik 5,6 mg KLA/g yag) bulunur. Sigir etinde 2,9-4,3 mg KLA/g yag
araliginda bulunur. Siit, peynir ve yogurt gibi siit Uriinlerindeki KLA konsantrasyonunun
hayvanin diyetine bagli olarak 3,6-6,2 mg KLA/g vyag arasindaki oranlarda oldugu
bildirilmistir (Jiang ve ark. 1996, Fritsche ve Steinhart 1998). Su iiriinlerinde yine oldukga
diisiik miktarlarda (0,1-0,9 mg KLA/g yag arasinda) bulunur (Chin ve ark. 1992, Shantha ve
Decker 1993, McGuire ve ark. 1999). Yumurta sarisinda da minimal miktarda KLA
bulunmaktadir (Watkins ve ark. 2001).

KLA’dan zengin gidalar ve igerdikleri KLA miktarlar1 Cizelge 4.1°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.1. Baz1 gidalarin KLA igerikleri"

Gida KLA miktar1 (mg/g yag)
Taze sig1r eti 4,3
Kuzu et1 5,6
Dana eti 2,7
Sigir kiymasi 4,3
Tavuk 0.9
Taze hindi et1 2,5
Homojenize siit 5,5
%2 yagli siit 4,1
Konsantre siit 7,0
Ayran 5,4
Tereyagi 4,7
Yogurt 4,8
Cedar peyniri 4,1
Dondurma 3,6
Beyaz peynir 4,5
Safran cigegi yagi 0,7
Ayc¢igegi yagi 0,4
Kanola yag1 0,5
Misirozi yagi 0,2
Yumurta sarisi 0,6
Somon balig1 0,3
Alabalik 0,3
Domuz eti 0,6

’ (Mac Donalds 2000, inang 2006, Kurban ve Mehmetoglu 2006)

KLA bir yag asiti oldugundan dolay siit yag1 ve kas yaginda bulunmaktadir. Yaklasik olarak
KLA aliminin %60’m1 siit triinleri saglarken, et iriinleriyle %32’si saglanir (Shantha ve
Decker 1993). KLA izomerlerinin toplami sigir etindeki toplam yag asitlerinin yaklasik
%1’ini (Rule ve ark. 2002) ve siit Uriinlerindeki toplam yag asitlerinin %2’sini olusturur
(Bauman ve ark. 1999). Siit tirlinleri arasinda peynir en temel KLA kaynagidir, sirasiyla erkek

ve kadinlarda toplam alman KLA’ nm %30 ve %33’ peynir kaynaklidir (Chin ve ark. 1992).

Booth ve ark. (1933) ilk olarak, yaz yagindan elde edilen yag asitlerinin 230 pm’de ¢ok daha
kuvvetli spektrofotometrik absorpsiyon sergilemesiyle kis yagindan elde edilen yag
asitlerinden farklilik gosterdigini kanitladilar. Sonradan bu dalga boyundaki adsorpsiyonun

konjuge c¢ift bag ciftinden kaynaklandigi sonucuna varildi (Moore 1939). C9¢11
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oktadekadienoik asidi siit yagindaki konjuge ¢ift bag cifti igeren yag asidi olarak tanimlayan
ilk kisi Parodi (1977)’dir. Analitik tekniklerin gelismesiyle gevis getiren hayvanlardaki siit
yagmin ve viicut yaginim, ¢ift bag ¢iftinin pozisyon farkindan (6rn: 7-9, 8-10, 9-11, 10-12,
11-13) veya geometrik yonelim farkindan (cis-trans, trans-cis, cis-cis ve trans-trans)
kaynaklanan bir¢ok KL A izomerinin oldugu kesfedildi. KLLA izomerleri ve onlarin siit ve siit
driinlerindeki yaklasik seviye araliklar1 Cizelge 4.2°de o6zetlenmistir (Bauman ve Lock

2006).

C9¢11 biiylikbas hayvan yagindaki toplam KLA’nin %57°den %85’e kadarini, siit
iirtinlerinde %73’den %93’e kadarini olusturdugundan dolay1 baslica izomerdir ve gevis
getiren hayvanlarin rumeninde diyetle alinan LA’in bakteriyel hidrojenasyonu olusma
mekanizmalarindan biri oldugu i¢in rumenik asit olarak adlandirilir. (Kepler ve Tove 1967,
Shantha ve Decker 1993, Kramer ve ark. 1998, Shantha ve ark. 1995). Cok daha az KLA
iceren bitkisel yaglardaysa c9¢/1 toplam KLA’nin %50’den azini1 olusturur. C9¢/7 KLA’ nin
hidrojenasyonu ile olugsan vaksenik asit ise siit ve siit tiriinlerindeki majér doymamus tek ¢ift

bagl yag asididir (Parodi 1997, Wahle ve ark. 2004)

Ikinci yaygm izomer de toplam KLA’nmn yaklasik %10 nunu temsil etmesiyle trans-7, cis-9
KLA’dir. Diger KLA izomerlerinin her biri diisiik konsantrasyonda bulunurlar, genel olarak
hayvan yagmdaki toplam KLA nin %0,5’den azinm1 temsil ederler (Bauman ve Lock 2006).
Ancak izomerlerin miktarlar1 hayvanin diyetine, cevresel faktorlere, yasa, yetistirmeye,
mevsime, tlir ve genetik faktorlere gore degiskendir (McGuire ve McGuire 1999, Jahreis ve

ark. 1997).
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Cizelge 4.2. Siit ve siit iiriinlerindeki pozisyonel ve geometrik konjuge C;s.» yag asidi
izomerlerinin aralig1 (Bauman ve Lock 2006).

izomer

toplam KL A izomerlerindeki %

trans 7, cis 9
trans 7, trans 9
trans 8, cis 10
trans 8, trans 10
cis 9, trans 11
trans 9, trans 11
trans 10, cis 12
trans 10, trans 12
cis 11, trans 13
trans 11, cis 13
trans 11, trans 13
cis 12, trans 14
trans 12, trans 14
cis-cis izomerleri

1,2-8.9
<0,1-2,4
<0,1-1,5
0,2-0,4
72,6-91,2
0,8-2,9
<0,1-1,5
0,3-1,3
0,2-4,7
0,1-8,0
0,3-4,2
<0,01-0,8
0,3-2,8
0,1-4,8
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5. SUT YAGINDAKI KONJUGE LiNOLEIK ASIiT iICERIGININ MODIFIKASYONU

KLA’nmn saghga faydali etkilere sahip olmasi ve oOzellikle siit lriinlerindeki potansiyel
fonksiyonel gida bileseni olma ozelligi, siit yagi KLA igerigine etki eden faktdrlerin
tanimlanmas1 i¢in arastirma yapilmasmi gerekli kilmaktadir. Bu faktorler yagdaki KLA
miktarmin arttirilmasi yoniinde degerlendirilmelidir. Bunun i¢in 6nemli etkenler (i) gidadaki
18-karbon CDYA Onciilerini arttrmak (linoleik ve linolenik asitler); (i1) VA’nin ara iiriin
olarak tretildigi rumen biyohidrojenasyon yollarmi korumak; (iii)) VA’nin birikmesi i¢in 18-
karbon CDYA’larin biyohidrojenasyondaki son adimini engellemek, (iv) meme bezindeki
A’-desaturazi ve VA’nn  RA’ya desaturasyonunu arttrmaktir. Ayrica KLA’ca
zenginlestirilmis iirlinlerin pazarlanmasindan Once siit tiriinlerinin kalitesine ve miisteri

uygunluguna olan etkileride arastirilmalidir (Bauman ve Lock 2006).

5.1. Diyetsel ve Besinsel Etkiler

Inek siitii yagi, KLA’nin en yaygin zengin ve dogal kaynagidir. 1 gram yagdaki miktar1 2-37
mg arasindaki degerlerde belirlenmistir (Parodi 1999, Stanton ve ark. 2003). Major KLA
izomeri olan cis9 transl] KLA’nm toplam yag asitlerindeki miktar1 51,5 mg /g’dir (Bell ve
ark. 2006) (Cizelge 4.2). Siit yag1 igerigindeki KLA oranmin en énemli faktorii beslenmedir.
Yiiksek degerler genellikle, taze ot beslenmesi ile ortaya cikar (Dhiman ve ark. 1999,
Chilliard ve ark. 2000, Collomb ve ark. 2001, Chilliard ve ark. 2001, Collomb ve ark. 2002,
Stanton ve ark. 2003, Lock ve Bauman 2004). Cok sayida arastrma siit yagindaki KLA
icerigine etki eden en 6nemli faktoriin gida oldugunu ve beslenmeyle orantili olarak birkag kat
arttirilabilecegini gostermistir (Chilliard ve ark. 2000, Chilliard ve ark. 2001, Stanton ve ark.
2003, Lock ve Bauman 2004). Siit KLA’sm1 arttirmanin bir yolu gida yoluyla alinan 18-
karbon CDY A’lar1 arttirmaktir. Boylece rumen biyohidrojenasyonu i¢in daha fazla substrat
saglanir. Linoleik ve linolenik asidin diyetsel takviyeleri en kolay olarak bu yag asitlerince

zengin bitki yaglar1 katilarak arttirilabilir (Collomb ve ark. 2006).

Doymamis yaglarin hayvanin diyetine eklenmesi siit yagindaki KLA ve frans-vaksenik asit

miktarmi arttirmaktadir (Chouinard ve ark. 2001).

Bazi yagli tohumlar zengin ¢oklu doymamis yag asiti kaynagi durumundadirlar. Bu yaglarla

hayvanmn beslenmesi siit yag asiti icerigini insanlar i¢in daha faydali besin degerine
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doniistiirtirler (Kennelly 1996). Linoleik asit (C18:2) ve linolenik asit (C18:3)ce zengin tohum
yaglariyla besleme, KLA ve a-linolenik asit gibi sagliga faydali yag asitlerinin oranini arttirir.
Keten tohumu a-linolenik asit acisindan zengindir. Aygigegi yagida linoleik asit acisindan
zengindir (Mustafa ve ark. 2003). Siit ve peynir de ay¢icegi ve keten tohumlariyla beslemede
C 18:2 ve C18:3 konsantrasyonlarinda artis goriilmiistiir (Zhang ve ark. 2005).

Baz1 bitki yaglarmin siit yagindaki KLA seviyesi artiginda etkili oldugu goriilmiistiir. Ornek
olarak soya fasulyesi, aycicegi, kolza ve keten tohumu yaglar1 yeme ilave edilerek siit
yagindaki KLA miktar arttirilmistir (Kelly ve ark. 1998a, Dhiman ve ark. 2000, Chouinard
ve ark., 2001, Lock ve Garnsworthy, 2002).

18-karbon CDY A’larin ineklerin besinine katilan miktari, CDY A’larin rumen bakterilerinin
metabolizmasi iizerinde sahip olabilecegi ters etkiden (rumen fermantasyonunu ve hayvansal
performansi azaltici) dolayr smirlidir (Jenkins 1993). Bu yilizden ineklerin yemlerinde toplam
lipit %7’den az olacak sekilde smirlandirilmistir. Bu ek lipitlerin daha yiiksek bir limitte
kullanimini saglar. Yiiksek miktarda yag eklendiginde siit yagmin KLA igeriginin 10 kata
kadar arttigi gozlenmistir. Fakat rumen bakterisinin negatif etkilerinden dolayr bu artig
seviyesi gecicidir ve birkag hafta icinde artislar 4-5 katta sabitlenecek sekilde diiser ( Bauman

ve ark. 2000).

Diyetsel ve besinsel faktorler siit yagidaki KLA miktarini, biyohidrojenasyonun son
basamagmi kisitlayarak arttirabilir (Sekil 3.7). Bu genellikle rumen ¢evresinin direkt veya
dolayli olarak degismesinden kaynaklanir; net sonu¢ VA’nin, KLA’nin endojen sentezi i¢in
olan Onciiniin rumen ¢ikisindaki miktarinmn arttirilmasiyla birikimidir. Smirh sayida bakteri
tiirliniin biyohidrojenasyonun son basamagini gergeklestirebildigi goriilmiistiir ve muhtemelen
rumen cevresindeki degisiklikler bu tiirlerde indirgenmeyi bagslatmakta veya VA’nin stearik

aside indirgenme kapasitesinin diismesine sebep olmaktadir (Bauman ve Lock 2006).

Taze otlagin bol oldugu zamanlarda KLA miktarinin en yiiksek oldugu bildirilmistir (Riel
1963, Bani ve ark. 1996, Jahreis ve ark. 1997, Lock ve Garnsworthy 2003).

Siit yagindaki KLA miktarinin arttirilmasi i¢in en etkili diyetsel islem 18-karbon CDY A’larin
miktarmin arttirilmasi ve rumen ¢evresinin modifiye edilmesidir. Bu konuda yapilan en genis

calismalar taze ot kullanimiyla ilgilidir ve taze ot kullanimiyla yapilan ¢ok sayida ¢aligsma siit
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yagindaki KLA miktarmin 2-3 kat artisiyla sonu¢lanmistir (Stanton ve ark. 1997, Kelly ve
ark. 1998b, Dhiman ve ark. 1999). Mevsimsel faktorlerin siitteki KL A miktarmna etkileri; taze
otlar bol oldugunda miktar en yiiksek seviyededir ve lireme mevsimi siiresince diiser (Riel,
1963, Banni ve ark. 1996, Auldist ve ark. 2002, Lock ve Garnsworthy, 2003). Genel olarak,
besindeki en yiiksek taze ot oranina sahip iiretim sistemleri siit yagindaki en yliksek KLA
seviyesini vermigtir. Ornek olarak Jahreis ve ark. (1997), yaz aylar1 boyunca otlatilan
ineklerin biitiin bir y1l boyunca barmakta tutulan ve silajla beslenen ineklere gore siitlerinde

daha ytiksek KL A seviyesine sahip oldugunu belirtmislerdir (Bauman ve Lock 2006).

Taze otlarin kullaniminin siit yagindaki KLA miktarinin artisinda ¢arpict etkisi olmasina
ragmen benzer artis bitkisel yag/yaglh tohumlar ve balik yagi/balik besini ilaveleri gibi
standart besin icerikleriyle de saglanabilir. Ayrica ilavelerin kombinasyonunu igeren diyetsel
rejimlerin siitteki KLA seviyesini arttiric1 etkisi olduguna bazi kanitlar vardir. Ornek olarak;
Whitlock ve ark. (2002) bitki ve balik yagmin beraber kullanilmasmin ayr1 ayri
kullanilmalarina gore daha yiiksek seviye verdigini gozlemlediler. Siit yagindaki KLA
miktarim arttirmak icin tasarlanan biitiin diyetsel durumlarda, biyohidrojenasyonun normal
VA yolunun korunmasi en onemli durumdur. Eger biyohidrojenasyonda kayma meydana
gelirse trans yag asitlerinin diizeni degisir ve VA’ nin rumen ¢ikisinda diistis olur ve bunun bir

sonucu olarak siit yagindaki KL A seviyesinde de diisiis olur (Bauman ve Lock 2006).

Siit yaginda KL A konsantrasyonunu etkileyen diyetsel faktorler Cizelge 5.1°de 6zetlenmistir.

Siit yagindaki KL A iizerinde merada otlatmanin, bitkisel yaglari, deniz yaglarinin ve bitki ve

deniz yag1 bilesiminin etkileri agagida ayr1 basliklar halinde ele alinmistir.
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Cizelge 5.1. Siit yaginda KL A konsantrasyonunu etkileyen diyetsel faktorler
(Bauman ve ark. 1999).

Diyetsel Faktor Siit yagindaki KLA icerigi Referans®

Lipid substrat

Doymamis ve doymus yag Doymamis yagin eklenmesi artirir 13

Bitkisel yaglar

Bitkisel yagin tipi Doymamus yag asitleri yliksek 2,7,11,14
yaglar artirir

Bitkisel yagin seviyesi Doza bagh artis 2,5,7

Bitkisel yaglarin Ca tuzlari Artt1 11

Yagli tohumlar

Taze tohumlar Etki yok 7,11

Islenmis tohumlar Artt1 10,11,16,22

Yagh misir Minimal etki 3,11

tohumu ve silaj1
Yan iiriin hayvan yagi Minimal etki 11

Rumen cevresi degistiricileri

Yem konsantrasyon orani Degisken etki 4,12,13
Yapisal olmayan karbonhidrat Minor etki 12,25
seviyesi
Kisitlanmis besleme Degisken etki 1,4,10
Balik yaglary/Balik 6glini Artt1 3,11,19
Deniz algi Artt1 23
Iyonoforlar Degisken etki 3,12,18
Diyetsel tamponlar Nitelikli fiber ile 12

az miktarda etki
Kombinasyon
cayirda otlama Korunulmus yemden daha yiiksek 1,3,6,8,9,15
Gelisme asamasidaki ot Dogal yemden daha az artis 12
KLA eki Doza bagh artis 17,20,21,22

Semboller sirastyla: 1: Timmen ve Patton 1988, 2: Tesfa ve ark. 1991, 3: Dhiman ve ark. 1996, 4: Jiang ve ark.
1996, 5: McGuire ve ark. 1996, 6: Zegarska ve ark. 1996, 7: Dhiman ve ark. 1997, 8: Jahreis ve ark. 1997, 9:
Precht ve Molkentin 1997, 10: Stanton ve ark. 1997, 11: Chouinard ve ark. 1998a, 12: Chouinard ve ark. 1998b,
13: Griinari ve ark. 1998, 14: Kelly ve ark. 1998a, 15: Kelly ve ark. 1998b, 16: Lawless ve ark. 1998, 17: Loor
ve Herbein 1998, 18: Sauer ve ark. 1998, 19: Chilliard ve ark. 1999, 20: Chouinard ve ark. 1999a, 21: Chouinard
ve ark. 1999b, 22: Dhiman ve ark. 1999a, 23: Franklin ve ark. 1999, 24:Giesy ve ark. 1999, 25: Solomon ve ark.
2000.

38



5.1.1. Mera otlatmasinin siit yagindaki konjuge linoleik asit iizerine etkisi

Yapilan bazi ¢alismalar, otgul beslemenin kis i¢in kapali yemlemeye gecildiginde, giinliik siit
veren ineklerin kisa siirede siit yagi KLLA konsantrasyonlarini yiikseltebilmekte ve bu siit yagi
KLA igeriginin diyetlerindeki ot oranina gore artmakta oldugunu dogrulamaktadir (Stanton ve
ark. 1997, Kelly ve ark. 1998, Dhiman ve ark. 1999). Otlagin KLA zenginlestirme etkisi;
biyohidrojenasyonun ve VA’nin bir formasyonu, alt tabaka olan a-linolenik asidin ve
midedeki asit ile onun alt tabaka desatlirasyonundan meme tabakasindaki c9¢// KLA’ya
yaptig1 etkiye dayalidir. Giinliik diyetlerinin hepsini ot alan ineklerin, siit yagi KLA miktari
(22,1 mg/g yag), gilinliik sadece 1/3 (8,9mg/g) yada 2/3 (14,3 mg/g yag) ot ile beslenmesi
yapanlardan daha yiiksek oldugu anlasilmistir (Dhiman ve ark. 1999). Cayirda yapilan bu
calisma, Poa pratensis, FElytrigia repens, Bromus inermis ve Trifolium repens’dan
olugsmaktadir. Arta kalan diyet, yonca otu, misir ve kavrulmus soyay1 igermektedir (Collomb

ve ark. 2006).

5.1.2. Bitkisel yaglarin siit yagindaki konjuge linoleik asit iizerine etkisi

Tamamiyla farkli yag asidi bilesimlerine sahip farkli yagl tohumlardan elde edilen bitkisel
yaglarin, siit yag1i KLA konsantrasyonlarina farkli sekilde etki etmeleri beklenebilir (Stanton
ve ark. 2003). Bitkisel yaglarm farkli tiirlerinin karsilagtirilmalari, linoleik asit zenginliginin,
artan KL A konsantrasyonunun en etkili nedeni oldugunu gostermektedir (Kelly ve ark. 1998,
Dhiman ve ark. 2000, Stanton ve ark. 2003, Collomb ve ark. 2004a, Collomb ve ark. 2004b).
Farkli yag besleme sekilleri, (yiiksek oleik asit iceren yerfistigi yagi, yiiksek linoleik asit
iceren aycicegi yagi, yiiksek linolenik asit iceren keten yagi ve keten tohumu) siit yagindaki
KLA’nm zenginlik derecesinde farkli etkiler gostermistir. 2 haftalik ay¢icek yagi beslemeleri
sonucu (53 g/kg, kuru maddede), siit yagindaki KL A konsantrasyonu 1 gram siit yaginda 24,4
mg olarak bulunmustur. Bu ayni kosullar altinda keten yag1 (16,7 mg/g yag) veya yerfistigi
yagindan (13,3 mg/g yag) elde edilen sonuglardan biiytiktiir (Kelly ve ark. 1998). Keten yagi
takviyesi yiiksek konsantrasyon diyetlerde ineklerin siit yagindaki toplam konjuge 18:2 yag
asitleri, keten yagi takviyesi olmayan veya keten tohumu yagi olan veya olmayan diisiik
konsantrasyondan daha fazla ¢ikmistir (Loor ve ark. 2005). Keten tohumu KLA miktarimi
arttrmaktadir (Gonthier ve ark. 2005). Dhiman ve ark. (2000) soya fasulyesi yagmin, ayni
zamanda linoleik asitce zengin, siit yagindaki KLA miktarmi ylikseltmede ketenden daha

etkili oldugunu gostermislerdir (Collomb ve ark. 2006).
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5.1.3. Deniz iiriinleri yaglarinin siit yagindaki konjuge linoleik asit iizerine etkisi

Balik yagmn bitki yaglarma gore siit yaginda KL A miktarin1 arttirmada daha etkili oldugu
gosterilmistir (Chilliard ve ark. 2000, 2001). in vivo yapilan ¢alismalarda goriildiigii gibi
balik yag1 ile beslemede VA rumen ¢iktisini arttirmaktadir (Shingfield ve ark. 2003) ve in
vitro c¢aligmalara gore VA nin 18:0’a diisiisii dokosahekzenoik asit (22:6n-3) tarafindan
engellenmistir (AbuGhazaleh ve Jenkins 2004). Siit yagindaki VA miktar1 hizlica
yiikselmistir, fakat bu durum gecicidir ve balik yagi beslemesinden 5 giin sonra diismektedir.
Bu diisiis trans—10 18:1 konsantrasyonlarinda agamali artmasiyla iligkilendirilebilir (Collomb

ve ark. 2006).

5.1.4. Bitkisel ve deniz iiriinleri yaglarinin karisiminin siit yagindaki konjuge linoleik

asit lizerine etkisi

Balik ve deniz iriinleri yaglarmin karigimlarmin siit yagi i¢cindeki KLA miktarmna etkisi
iizerine bazi ¢aligmalar yapilmistir (AbuGhazaleh ve ark. 2002, AbuGhazaleh ve ark. 2004,
Lynch ve ark. 2005, Allred ve ark. 2006, Shingfield ve ark. 2006) ve %0,5 balik yag1 ve %2
soya yagi beslenmesinde iig-dort kat KLA miktar1 artis1 bulunmustur (AbuGhazaleh ve ark.
2002, AbuGhazaleh ve ark. 2004). %1 balik yag1 ve %2 soya fasulyesi yagi birlesimi katkil
misir temelli toplam karigim orani eki VA+KLA miktarinin %16 dan fazla artmasina neden
olmustur (Lynch ve ark. 2005). Shingtfield ve ark. (2006) balik yag1 ve ay¢icegi yagi takviyeli
beslemede c9¢7// KLA miktarinda ani yiikselme ve 5 giinde 53,7 mg/g yag asidi ile en
yiiksege ulasma ve 15 giinde 23,5mg/g yag asidi ile diisiis oldugunu bildirdiler. Ayrica palm
ve balik yagi ile preslenmis soya fasulyesi veya soya fasulyesi yagi birlestirilmesi (Allred ve
ark. 2006), AbuGhazaleh ve ark.’nin (2002, 2004) balik yag1 ve soya fasulyesi caligmalari
kadar etkilidir (Collomb ve ark. 2006).

5.2. Fizyolojik Faktorler
Cins (Lawless ve ark. 1999, Kelsey ve ark. 2003) ve laktasyon sayisinin veya yasm (Stanton
ve ark. 1997), KLA seviyesi iizerinde kiiciik bir etkisi vardir. Ancak, inekler arasinda KLA

seviyesinde bliyiikk degisim bulunabilir (Kelly ve ark. 1998, Peterson ve ark. 2002a, Kelsey

ve ark. 2003). Biitiin hayvanlarin, ayni diyetle beslenmelerine ragmen ayni giin igerisinde
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orneklendigi siitteki KLA miktarinda, 3 kat 6zgiin degisim meydana gelebilir (Kelsey ve ark.
2003).

Fizyolojik faktorler de siit yagindaki KLA miktarinda bir etkiye sahiptir. Hayvan stiriilerinde
yapilan arastirmalar (Riel 1963, Kelly ve Bauman 1996) siit yagindaki KLLA miktarinin 8 kat
araliginda oldugunu gostermistir ve bu farklar daha once de tartisildig1 gibi biiyiik 6lclide
besin ve beslenmeye iligkin etkilerden yansimaktadir. Buna ragmen ayni besini tiiketen
stiriideki inekler arasinda onemli farklar gozlenmistir. Misir bazli tam karigik yiyeceklerden
otlara kadar degisen araliktaki gidalar1 iceren arastirmalarin hepsi siit yagmdaki KLA
miktarinin ineklerde 2-3 kat araliginda oldugunu gostermistir (Kelly ve ark. 1998a, b, Lawless
ve ark. 1998, Peterson ve ark. 2002b, Lock ve Garnsworthy, 2002, 2003). Ayn1 yemi tiiketen
ineklerde KL A miktar1 ayn1 2-3 kat araliginda gézlenmistir. Bu varyasyon biiyiik oranda, (1)
VA’nmn rumen cikisinda daha kiicikk derecede KLA’ya, (2) A’-desaturazin miktarina ve

aktivitesine baghdir (Bauman ve Lock 2006).

Siitteki KLA seviyesini ¢cogaltmanm bir yolu da endojen sentezi arttirmaktir. Siiphesiz A’-
desaturazdaki cesitlilik bagli basma genetik nedenlerden dolayidir (Bauman ve ark. 2003),
fakat tam olarak tetkik edilmemistir. Buna ragmen, dolayli bir degerlendirme miimkiindiir.
Ciinkii siit yag1 A’-desaturaz icin tiriin/substrat iliskisini temsil eden dort ana yag asidi ¢iftine
(miristoleik/miristik asit, palmitoleik/palmitik asit, oleik/stearik asit ve RA/VA) sahiptir. Bu
yag asidi ¢iftlerinin oranlar1 A’-desaturaz aktivitesini temsil eden bir desaturaz indeksinde
belirtilmistir. Bu hipotezi tetkik etmek icin yapilan bir arastirmada, Kelsey ve ark. (2003) siit
yagindaki RA miktarindaki ve desaturaz indeksindeki c¢esitliligin ayni besini tiiketenlerde

yaklagik 3 kat oldugunu buldular (Bauman ve Lock 2006).

Kelsey ve ark. (2003) ve Lock ve ark. (2005) tarafindan yapilan caligmalarda fizyolojik
faktorlerin siit yagindaki KLA seviyesine olan etkilerini makul sayida inegin ayni1 yemle
beslenmesiyle yaptiklari ¢aligsmalarda siit yagindaki KLLA miktarinin ve desaturaz indeksinin
laktasyon derecesi veya esitligiyle higbir iliskisinin olmadigini bulmuslardir. Ayrica siit
yagindaki KLA miktariin ve desaturaz indeksinin siit verimi, siit yag1 yiizdesi veya siit yagi
verimiyle de higbir ilgisinin olmadigim gézlemlemislerdir (Kelsey ve ark. 2003, Lock ve ark.
2005). Kelsey ve ark. (2003) tarafindan yapilan arastirma ayni yemle beslenen 200’iin
iizerinde inek igcermektedir. Holstein ve Brown Swiss cinsleri arasinda hicbir fark

gostermemistir (Bauman ve Lock 2006).

41



A’-desaturazin aktivitesi arttirildiginda sadece siit yagindaki KLA seviyesini etkilemez, ayrica
bu enzimin iiriinii olan diger doymamis yag asitlerini de arttirir. Bu degisikliklerin bir sonucu
olarak siit yagmnin doymus/doymamis igerigi insan sagligi agisindan faydali yonde
degistirilebilir. Buna 6rnek bir calisma olarak Reh ve ark. (2004) siit yagindaki yag asidi
kompozisyonunu gelistirmek icin, meme bezinde daha fazla A’-desaturaza sahip transgenik

keciler liretmek icin c¢alismalar1 gosterilebilir (Bauman ve Lock 2006).
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6. SUT URUNLERINDEKI TEKNOLOJIK ETKIiLER

Yag siit tiriinlerinde striiktiirel 6zellige sahiptir. Mesela yagsiz peynirler asir1 kat1 kolaylikla
ufalanip kirilip dagilma 6zelligi gosterirler. Yag peynire elastikiyet kazandirmaktadir. Fazlasi

da tat aroma hatalarina neden olur (Gong 2002).

Siit teknolojisinde siit yaginda bazi etkiler sonucunda iiriin kalitesini etkileyen hidrolizasyon

ve oksidasyon tepkimeleri meydana gelebilir (Metin 1996).

Siit {irtiniinde siit yag1 lipaz enziminin etkisiyle gliserin ve yag asitlerine parcalanabilir, boyle
durumlarda ransit tat olusur. Pastorizasyon islemi gergeklesiyorsa siitteki dogal lipaz enzimi
(lipoproteinlipaz) inaktif hale gelir (72 °C 15 sn). Yalniz ortamda bulunan bakterilerin sahip
oldugu lipaz enzimi 1siya daha ¢ok dayaniklidir ve acilasmaya neden olur (Oysun 2002).
Lipolitik parcalanma (lipoliz) mekanik islemler etkisiyle hizlanir; homojenizasyonda, santrifiij
pompadan yiiksek basingla gegirilmesi, tasmmma sirasinda c¢alkalanmasi gibi nedenlerle
trigliseritlerin pargalanmasi da serbest yag asitlerini artirir. Hizli sicaklik degisimleri ve siitiin
dondurulup tekrar eritilmesi de lipaz aktivitesini arttiran etkenlerdir. Laktasyon doneminde
ineklerin belli bir siire devam eden yetersiz beslenmesi de siitteki lipaz aktivitesini artirir.
Ayrica iiretimin hijyenik kosullarda yapilmasi, fazla gecikmeden 1s1l islem uygulanmasi da
lipolizden kac¢milmasi i¢in alinabilecek Onlemlerdir (Gong 2002). Siitde bulunan lipaz
serumda bulunur ancak siit sogutulunca yag globiilii membranina taginir ve aktif hale gelir. Bu
nedenle siit sogutulup karistirilirsa lipoliz tesvik edilmis olur. Ancak ¢ok sogukta muhafaza

etme de lipaz aktivitesini azaltir (Oysun 2002).

Siit idirlinlerinden yogurtta {iretim esnasinda trigliseritler hidrolize ugrarlar ve serbest yag
asitleri artar, tereyaginda ise lipoliz, lipolitik mikroorganizmalarin varligiyla baglantilidir.
Peynir de, peynir liretiminde bakteriyal lipazin daha ziyade peynir pihtisinda toplanmasi

sebebiyle hidrolize hassas olabilmektedir (Oysun 1987, Yaygin 2000, Géng 2002).

Yaglarin hidrolizasyonunda uzun zincirli yag asitleri keskin tat ve kokular1 olmadig: i¢in
kaliteyi kisa zincirli yag asitleri kadar belirgin bi¢imde etkilemezler ancak hidrolizasyon
otooksidasyonu tetikleyen bir olaydir ve uzun zincirli yag asitleri oksidasyonun meydana
gelmesinde etkili olurlar. Bu agidan uzun zincirli yag asitlerinin hidrolizasyonu da biiyiik

onem arz eder (Metin 1996).
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Otooksidasyon doymamis yag asitlerinin atmosferdeki oksijenin katalitik etkisiyle
yiikseltgenmesi ve peroksit, hidroperoksitlerin meydana gelmesidir. Doymamis yag
asitlerinde bulunan ¢ift baglar havanin oksijeni ile kolayca oksidasyona ugrarlar. Cift bag
sayis1 arttikca oksidasyon daha hizli gelisir. Oksidasyonda kotii tat ve koku yaninda insan
saglig1 icin olumsuz bilesikler agiga ¢ikar. Doymamis yaglarin fazlaligi ve ortamdaki oksijen

tepkimenin baslamasinda iki temel unsurdur (Oysun 1987, Metin 1996).

Stit Uriinlerinin kalitesinde KLA miktar1 lipolizden ziyade oksidasyonda dnem gosteriyor
olmalidir. Kisa zincirli yag asitleri ve doymamis yag asitleri ne kadar fazla ise yagmn erime
noktast o Olgiide diisiik olur. Siit yag1 diger hayvansal yaglara gore daha diisiik, bitkisel
yaglara goreyse daha yliksek sicakliklarda erir. Erime noktasi yag asidi kompozisyonuyla
dogrudan iliskilidir. Siit yagi normalde viicut sicakliginda erimis durumda bulunmakla birlikte
icerisindeki doymamis yag asitlerinin artis1 bu erime noktasii diislirecektir. Bir yandanda
doymamis yag asiti oksidasyon ve ransit tat olusmasina yol acabilmektedir. Buna karsin siitde
yiiksek derecede 1sitmayla siilfidril bilesiklerinin antioksidan vazifesi yapmastyla oksidasyon
Onlenir. Ayrica KLA’ca zenginlestirilmis sit liriiniinii oksidasyondan korumak i¢in lesitin gibi

antioksidan maddeler ilave edilebilir (Oysun 1987).

Sogukta muhafaza, siitiin biinyesindeki O,’in uzaklastirilmasi, 1siktan korumanin yaninda
nem orani az olan ortamda tutmak oksidasyona karsi almabilecek onlemlerdir. Ayrica agir
metaller oksidasyonu katalizlerler. Siit ve iirlinlerinin iiretim proseslerinde paslanmaz celikten
ekipman kullanilmalidir. Yine askorbik asit de otooksidasyonu hizlandiran bir etkendir

(Oysun 1987, Metin 1996).

Siit tirtinlerinde KL A toplam yag asitlerinin %2’sini olusturur (Bauman ve ark. 1999).

Degistirilmis yag asiti profili siit {riinlerinin fiziksel veya kimyasal o6zelliklerini
degistirebilmektedir. Ancak preslenmis soya fasulyesi, balik yagi ve bunlarin birlesimleri
pastorize siitte duyusal 6zelliklerde herhangi bir ters etki géstermemistir (Ramaswamy ve ark.
2001). Avramis ve ark. (2003) balik 6giinii takviyeli beslenme ile {iretilen modifiye siitten
iiretilmis stit tirtinlerinin kalitesi {izerinde ¢alismiglardir. Balik 6giinlii siit ve kontrol pastorize
ve UHT siit (%2 yag) arasinda renk, tat ve tat stabilitesi acisindan hi¢bir fark bulunmamastir.
Jones ve ark. (2005) zenginlestirilmis UHT siitte kontrol UHT siite gore daha diisiik yag
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globiil boyutu oldugunu gosterdiler. Baer ve ark. (2001) giines 1s181yla oksidasyona ugramis
olsa bile depolanmasmin ardindan balik yagi diyetiyle veya kontrol diyetle beslenen
ineklerden elde edilen pastorize siitiin tat karakteristikleri arasinda Onemli fark
gozlememislerdir. Bununla birlikte, bakir oksidatif tadi eklenen siitlerde depolamadan 2
gilinden sonra bu tat modifiye siitlerde daha ¢ok hissedilmistir. Lynch ve ark. (2005) gore
yiiksek KLA ve VA (%16’nin iistiinde) seviyesi iceren pastorize (bu siit ineklere ek olarak
soya fasiilyesi yag1 ve balik yagi verilerek iiretilmistir) ve %2 yagli homojenize siitiin yag
asidi bilesimi ve duyusal kalitesi, 14 giin yarilanma 6mrii ardindan 1s13a magruz kalmasina

ragmen stabil kalmistir (Collomb ve ark. 2006).

Buna zit olarak Lacasse ve ark. (2002) korumali (%3) ve korumasiz (%3,7) balik yag: ile
beslenmis ineklerin homojenize ve pastorize sitiniin tadinda bozulma oldugunu
bildirmislerdir. Ancak c¢alismalarinda kullandiklar1 balikk yagi ilavesi miktar1 diger
calismalarla karsilastirildiginda ytiksektir. Yine diger bir ¢alismada, siite %1 veya %2 KLA
(sentetik) ilavesi pastorize siitte bitkisel yag veya otsu bir tat ile sonuglanmistir (Campbell ve
ark. 2003). Herzallah ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢alismada ise, farkli sicakliklarda geleneksel
pastorizasyon ve siitiin kaynamasimin, siitteki (zenginlestirilmemis) KLA miktar1 {izerinde
onemli bir etkisi bulunmamistir. Diger taraftan UHT 1sitma ve mikrodalga uygulamasi siitteki

KLA miktarmda 6nemli diistise sebep olmustur (Collomb ve ark. 2006).

Asagida peynirde KLLA miktarini etkileyen faktorlerden bazilar1 verilmistir;

-Cig siit karakteristikleri (Hanson ve ark. 1999)

-Mikroflora (Jiang ve ark. 1998)

-Olgunlastirma siiresi (Chin ve ark. 1992)

-Isleme teknolojisi (Shantha ve ark. 1995)

-Isitma islemi (Shantha ve ark. 1995)

-Kullanilan renninin oglak yada koyun kaynakli olmasi1 (Prandini ve ark. 2001)
-Havayla temas (Shantha ve ark. 1995)

-Sodyum kazeinat ekleme, propil galat yada askorbik asit gibi

hidrojen dondrleri ekleme (Shantha ve ark. 1995)

-Peynir suyu tozu, yagsiz siit tozu, demir ekleme (Shantha ve ark. 1995).

Garcia-Lopez ve ark. (1994) KLA seviyesinin peynirlerde proses sartlarindan etkilenip
etkilenmedigini arastirdiklarinda; ¢ig stitteki KLA miktar1 9,5 mg/g yag iken bitmis liriinde
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10,7 mg/g yag oldugunu bulmuslardir. Bu artisin ¢ig materyalin 1sitilmasindan kaynakli
oldugu ileri siiriilmiistiir. Izomerik dagilimda belirgin bir farklilik olmamustir. Yine yapilan
bir calisgmada KLA igeriginin peynirde olgunlastirma Oncesi ve sonrasi miktarini
degerlendirilmistir ve olgunlasan peynirde KLA miktarmin arttig1 bildirilmistir. Bu durumun
linoleik yada linolenik asitin mikrobiyal enzimatik reaksiyonlarla izomerizasyonu yada
linoleik asitin oksidasyonu kaynakli olabilecegi bildirilmistir (Ha ve ark. 1989). Ancak peynir

iretimindeki KLA olusumunun arkasindaki mekanizma heniiz aydinlatilamamastir.

Olgunlagsmada KLA iiretimi i¢in uygun pH 5,6-5,8 civaridir (Kim ve Liu 2002). Olgunlagsma
esnasinda emmental ve rokfor peynirlerinde propionibakterlerin aktivitesiyle LA’dan KLA
olusumu devam etmektedir (Wo ve ark. 1984, Chamba ve Perreard 2002). Yine Lavillonniere
ve ark. (1998) komte peynirlerinde 1 yillik olgunlagsmada 17,2 mg/g yag 5 aylik olgunlagmada
16,1 mg/g yag olarak KLLA miktarinda az bir artis gozlediler. Zlatanos ve ark. (2002) ise sert

peynirlerde olgunlastirma zamani uzadikga KLA miktarmin arttigini bildirdiler.

Tahil temelli beslenmeye ot yemi takviyesi yapilan ineklerin siitiinden elde edilen Edam
peynirinde KLA igeriginde farklilik olmadigi gosterilmistir (Ryhanen ve ark. 2005). Yine
Dhiman ve ark. (1999) mozarella peyniri iiretiminde soya fasiilyesi ve pamuk tohumu yagi ile
beslenen ineklerinin siitlerinde sirasiyla 6,9 mg/g yag ve 6,0 mg/g yag KLA ve peynirde 7,3
mg/g yag ve 6,0 mg/g yag KL A miktar1 gozlediler.

Avramis ve ark. (2003) balik yagi katkis1 ile beslenen ineklerden elde edilen inek siitiinden
yapilmis Cheddar peynirinin ilk 3 ay olgunlagsma sonrasinda hizla olgunlastigini ve daha ¢ok
arzu edilen yap1 ve Cheddar tadinda oldugunu bulmuslardir. KLA ile zenginlestirilmis siitten
yapilan peynir normalden daha yumusaktir. Jones ve ark (2005) balik yagi ile beslenmis
ineklerden elde edilen siit ile peynir iiretmislerdir. Deneysel olarak iiretilen peynirlerin KLA
miktar1 kontrole oranla yedi kat fazla ve kontrolden oldukc¢a yumusaktir. Ayrica KLA ile
zenginlestirilmis siitten elde edilen Edam peynirleri de kontrol peynirlerinden daha yumusak
yapiya sahip olduklar1 goriilmiistiir (Ryhanen ve ark. 2005). KLA ile zenginlestirilmis
peynirin yumusak yapist muhtemelen KLA ile zenginlestirilmis siitteki doymamis yag
asitlerinin yiiksek miktarma baghdir. KLA ile zenginlestirilmis siitiin, yag globiilii azalmistir
ve kazein misel boyutu kadar kazein miseli protein dagilimi degismistir. Bu durum ayrica bu
siitten peynir yapim Ozelliklerini de etkileyebilir (Avramis ve ark. 2003). Luna ve ark.

(2005) nin yaptiklar1 ¢aligmada ise, bezir tohumu katkisi ile beslenmis koyundan elde edilen
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KLA ile zenginlestirilmis siitten yapilmis peynirin duyusal karakteristikleri kontrol
peynirinden farkli olmamistir. Ne toplam miktar ne de KLA nimn izomer profili olgunlagma
sirasinda degismemistir. Khanal ve ark. (2005) yaptiklar1 farkli bir ¢alismada, otlakta otlayan
ineklerin Cheddar peyniri KLA miktari, silaj ve tohumla beslenmis inek siitiinden tiretilmis
peynirden 3 kat daha fazla oldugunu ileri siirdiiler. Ayrica KLA orani yiiksek peynirin miisteri
kabullenmesinin KL A orani diisiik iirtiniinki ile ayn1 oldugu 6ne siiriilmiistiir (Collomb ve ark.

2006).

Lb. Acidophilus, Lb. Casei, Lc. lactis, Lc.lactis ssp. lactis, P. Freudenreichii bakterileri ile
yapilan ¢alismalarda peynir ve yogurtta starter kiiltiirlerin KLA miktarmi artirdigr rapor
edilmistir (Wang ve ark. 2007). Yine bifidobakterler iizerinde yapilan bir calismada linoleik
asiti KLA’ya in vitro olarak cevirebilen bifidobakter siit iiriinii starter bakteri tiirleri

belirlenmistir (Coakley ve ark. 2003).

LA’nn KLA’ya doniislimiiniin izomeraz enzimi aktivitesinden kaynaklandig1 ileri
stirtiilmiistiir (Lin ve ark. 2002, 2003, Lin 2006). Siit iirtinlerindeki KLA miktarm1 arttirmak
icin potansiyel bir yaklagim serbest linoleik asidi KLA’ya mikrobiyel doniistiirmektir. Yakin
zamanda yapilan bir calismada Das ve ark. (2005) besiyer yikayicida lipaz mayasi ve
propiyonibakter birlikte, kuru tuzlanmis peynirde serbest linoleik asit mevcut olmasina
ragmen KLA miktarint arttramamiglardir. Lin (2003) tarafindan yiiriitillen caligmalarda
Lactobacillus acidophilus ve yogurt bakterisi iceren karistirilmis kiiltiirle hazirlanmis yogurt
setinde KLA {iretimi linoleik asidin (%0,1) eklenmesi ile onemli 6l¢iide artmustir. Yakin
zamanda, Lin ve ark. (2005) Lb. delbrueckii ssp. bulgaricus’un poliakrilamid ile pH’7 de
immobilize edildiginde KLA olusumunu yiikseltmede etkili olduguna ve laktik asit
bakterilerinin immobilizasyonu ile KLA {iretiminin artmasi potansiyeline isaret etmislerdir

(Collomb ve ark. 2006).

Fermente siit {irtinlerinde Lactobacillus, Propionibacterium, Bifidobacterium, Enterococcus
bakterilerinin bazi tiirleri linoleik asiti KLA’ya ¢evirme yetenegine sahiptirler (Jiang ve ark.

1998, Lin ve ark. 1999).

Bu alanda yapilan bazi ¢alismalarda;

Shantha ve ark. (1995) siit ve yogurt arasinda KL A miktarinda degisiklik gézlememislerdir.

47



Boylston ve Beitz (2002) siitten yogurt iiretimi ve 7 giinlik depolama esnasinda KLA
miktarinda degisiklik olmadigimi gézlemislerdir. Kim ve Liu (2002) ise siitiin Lc. lactis ile
fermentasyonunda KLA miktarmin arttigini saptamislardir. Bu farkli sonuglar bakteri tiiri,
kiiltiir konsantrasyonu, ortamin pH’s1 gibi etmenlerinde yogurttaki KLA miktarinda etki

sahibi olabilecegini gdstermektedir.

Yine bir¢ok calismada yag asidi igeriginin doymamis yag ilave ederek degistirilerek daha
yumusak tereyagi elde edildigi gosterilmistir (Ramaswamy ve ark. 2001, Baer ve ark. 2001,
Gonzalez ve ark. 2003, Avramis ve ark. 2003, Ryhanen ve ark. 2005). Modifiye yag asidi
bilesimi ile kremanin yayiklanma siiresi normalden daha uzun olmustur (Avramis ve ark.
2003, Gonzalez ve ark. 2003). Bunun modifiye siitteki daha yiiksek doymamis yag miktar1 ve
daha kiigiik yag globiilii boyutuna bagli oldugu ileri siiriilmiistiir (Avramis ve ark. 2003).
KLA ile zenginlestirilmis tereyaginin tadinda 6nemli bir degisiklik kayit edilmemistir (Baer
ve ark. 2001, Ramaswamy ve ark. 2001). Modifiye edilmis siitten yapilan tereyaginda
depolama stabilitesi iyi goriinmektedir. Serbest yag asidi ve peroksidaz degerlerinin normal
beklenen degerler arasinda kaldigi bildirilmistir (Baer ve ark. 2001, Ramaswamy ve ark.

2001, Ryhanen ve ark. 2005).

KLA ile zenginlestirilmis siit iiriinleri saglik a¢isindan ilgi ¢ekici bir konudur. Siit yagindaki
KLA seviyesinin beslenme formiilasyonu ve siit yagi KLLA’sinin yiikseltilmis oldugu ineklerin
secimiyle birka¢ kat arttirilabildigi bilinmektedir. Fakat KLA ile zenginlestirilmis gidalar1
pazarlamanin ve tiiketici onayini saglamada prosesin ve depolamanin ve KLA ile
zenginlestirilmis gidalarin son duyumsal karakterinin etkilerinin de 6nemi vardir. Birgok siit
iirliniiniin imalatinda mikrobik fermantasyon da meydana gelir ve bunun KLA miktari lizerine
etkileri 6zel bir ilgi alamidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda, gida {retim proseslerinin KLA
miktar1 lizerine hic etkisi olmadig1 veya c¢ok az etkisi oldugu ileri siiriilmiistiir (Shantha ve
ark. 1992, 1995, Werner ve ark. 1992, Jiang ve ark. 1997, Lin ve ark. 1999, Gnadig ve ark.
2004). Parodi (2003), KLA miktarindaki herhangi bir degisimin islem veya depolamayla olan
ilgisinin, diyet formiilasyonlarinin varyasyonlariyla ve inekler arasindaki farkliliklarla
karsilastirildiginda minimal diizeyde oldugunu bildirmistir. Bu yiizden, siit tiriinlerindeki son
KLA konsantrasyonu biiyiik Ol¢iide ham siit yagindaki KLA oranma ve son iiriiniin yag

icerigine bagl olmalidir (Collomb ve ark. 2006).
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Ryhanen ve ark. (2005) zenginlestirilmis KLA igeren siit iirlinii liretmek icin yaptiklari
calismada hayvanin diyetine kolza tohumu yag1 ekleyip kontrol olarak da tahil bazli konsantre
yem kullanmiglardir. Yag asidi kompozisyonu degismis, KLA oranmi artmistir. KLA’nin
artistyla kisa zincirli ve orta zincirli yag asitleriyle toplam doymus yag asitleri orani
azalmigtir. Buna mukabil tekli ve ¢coklu doymamis yag asitleriyle trans yag asitleri miktari
artmistir. Proses iglemleri KLA miktarmi etkilememistir. Cig stitteki KLA miktar1 {iretilen
Edam peyniri ve tereyagi iirliniindede ayn1 kalmistir. Edam peyniri ve tereyagi daha yumusak

bir yap1 gostermislerdir. Ayrica iiriinlerin organoleptik 6zelliklerinin iy1 oldugu bildirilmistir.

KLA ile zenginlestirilmis siit {iriinlerinin tiiketici onay1 ayrica onlarin tadina ve organoleptik
ozelliklerine baghdir. Kotii kokularmin temel nedeni yag asidi oksidasyonudur. Ciinkii KL A
ile ilgili olarak siit yagmin arttirilmasi i¢in kullanilan gida formiilasyonu metotlar1 genellikle
siit yagindaki doymamus yag asitlerinin oraninin artmasina neden olmaktadir (Lock ve
Bauman 2004). Dogal yollardan zenginlestirilmis siit tiriinlerinin (genellikle 2-3 kat arttirilmig
siit yag1t KLA’sma sahip) duyusal karakteristikleri ve kalitesi {izerine yapilan c¢aligmalar,
genellikle zenginlestirilmemis siit dirlinlerinden hi¢bir fark tasimadigmmi gostermistir
(Ramaswamy ve ark. 2001a, b, Baer ve ark. 2001, Avramis ve ark. 2003, Gonzalez ve ark.
2003). Lacasse ve ark. (2002) ise korunmus balik yagiyla (kuru maddenin %3’l) veya
korunmamis balik yagiyla (kuru maddenin %3,7’s1) beslenen ineklerden alman %2,7 yagl
siitiin koku ve tat bakimindan 6nemli derece diisilk oldugunu ileri siirdiiler. Yalniz bu

calismada olduk¢a fazla miktarda balik yagi kullanilmistir (Collomb ve ark. 2006).

Lynch ve ark. (2005), standart %2 yagl siitii ve yaklasik 10 kat daha yiiksek KLA seviyesine
sahip %2 yagl siti koku, organolepektik ve depolama karakterleri bakimindan
karsilastirmislardir. Dogal yollardan zenginlestirilmis siitte KLLA’y1 47 mg/g yag asidi, VA’y1
121 mg/g yag asidi kadar bulmuglardir. Siitlin ilk ve pastorizasyondan 14 giin sonra {icgen tat

testleriyle yapilan degerlendirilmesinde hicbir koku farki bulunmamustir.

Champbell ve ark. (2003) iretim islemi smrasinda siit yagmin sentetik KLA’yla
gliclendirilmesini iceren yeni alternatif bir yaklasim kullanmiglardir. Yagsiz siite lipit
oksidasyonunu yavaglatmak i¢in E vitaminiyle ve biberiye ekstraktiyla birlikte %1 veya %2
KLA igeren trigliserit eklemislerdir. Tanimlayici algisal analiz de gii¢clendirilmis siitiin
otlu/sebze yagi tadma sahip oldugu ve tiiketici onaymnin diisiik oldugu goriilmiistiir, bununla

beraber ¢ikolata tadi eklendiginde tiiketici onay1 artmistir (Collomb ve ark. 2006).
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Asagida Cizelge 6.1°de islenmis siit iirtinlerindeki KL A miktarlar1 verilmistir.

Cizelge 6.1. Islenmis siit iiriinlerinde KLA miktarlar1 (Chin ve ark. 1992)

Siit tirtini Toplam KLA (mg/g yag) c9t11 izomer (%)
Homojenize siit 5,5 92
Tereyagi 4,7 88
Yogurt 4,8 84
Dondurma 3,6 86
Stizme peynir 6,1 92
Krema 4,6 90
Islenmis peynir 6,7 93
Ceddar peyniri 3,6 93
Kolbi peyniri 4,9 95
Diistik yagli gravyer peyniri 4,5 83
Stizme peynir 6,1 92
Krem peyniri 3,8 88
Mozarella 4,9 95
Parmesan (Parma peyniri) 3,0 90
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7. KONJUGE LINOLEIK ASIiTIN TRANS 10, CiS 12 iZOMERi ve LIiPiT
METABOLIZMASI

Cagimmizin getirdigi yeni beslenme aliskanliklarinda yer alan yiiksek yag tiiketimi obezite ve
kalp damar hastaliklar1 gibi bazi rahatsizliklar1 yaygin hale getirmistir. Ancak 6zellikle bazi
yaglar viicutta iiretilemezler ve besin yoluyla alinmalar1 elzemdir. Esansiyel yag asitleri hiicre
membran yapisinda bulunurlar ve prostaglandinlerin iiretiminde 6ncii olarak yer alirlar (Byers
ve Schelling 1988). Yine arastirmalar CDY A’nin membran kompozisyonunun degismesini
iceren ¢esitli mekanizmalarla gen ekspresyonunu etkilediklerini gostermistir (Clarke ve Jump
1994, Jump ve Botolin 2005). Son yillarda tiiketicinin tercihinde toplam yag tiiketiminde
hayvansal yaglarin orant diisme egilimindeyken buna mukabil bitkisel yaglarm orani
artmaktadir. Ozellikle marketlerin raflarinda yagsiz siit ve siit {iriinlerinin giderek daha fazla

sayida yer aldig1 goriilmektedir.

Tipik olarak fiziksel bigimde yag igerigi lriinden ayrilabilmektedir. Bu fiziksel kaldirmaya
alternatif bir yol prosesten dnce lriiniin yag icerigini azaltmaktir. Daha inekteyken siitiin
yagini ayarlamak ve yag kompozisyonunu etkilemek miimkiindiir. Boylece fiziksel kaldirma
isleminin masrafindan da kurtulabilinir. Kompozisyonda olmasi istenen KL A gibi olas1 saglik

yararlarina sahip yag ve yag asitleri siit ve siit iirlinlerinin besinsel degerini arttirirlar.

Yukaridaki tiim bahislerden ve 6zellikle siit tirtinlerinde besinsel icerigi dogal yolla istenilen
sekilde ayarlamak i¢in bir arag¢ olarak ¢#/0ci2 izomerinin lipit metabolizmasi tizerindeki etkisi

ve slit yag miktarini azaltmasi ilgi ¢ekici bir konudur.

7.1. Siit Yag1 Sentezinin Kisitlanmasi

Genel olarak yapilan hayvan ¢aligmalarinda 10. karbonda frans ¢ift bag iceren yag asitlerinin
siit yaginda degisiklige yol agtig1 bildirilmistir (Griinari ve ark. 1998). Bununla birlikte trans-
8, cis-10 KLA, cis-11, trans-13 KLA ve trans-10, trans-12 KLA’y1 iceren KLA izomerlerinin
abomasal inflizyon yoluyla incelenmis ve biitiin bu izomerlerin siit bezinden alinmas1 ve siit
yagina katilmasina ragmen higbiri siit yagi sentezi hizina etki etmemistir. (Perfield ve ark.
2004a, b). ¢10c12 KLA’1nsa siit yaginda diisiise neden olurken protein, laktoz ve diger yagsiz
kuru madde icerigine etki etmedigi bilinmektedir (Loor ve Herbein 1998). Genel teori ¢/0cl?2
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yag asitlerinin siit yagindaki azalmayr de novo lipit sentezini memede azaltarak

olusturdugudur (Loor ve Herbein 1998, Piperova ve ark. 2000, Baumgard ve ark. 2001).

Baumgard ve arkadaslar1 (2000) spesifik KLA izomerlerinin siit yagi sentezine olan
diferansiyel etkisine ilk kanit1 bildirmislerdir. KLA’nmn transiOcisi2 izomeri abomasal
inflizyonunun RA’nin hi¢ etkisi olmamasina ragmen siit yagi sentezinin hemen azalmasiyla
sonu¢landigini  kanitlamiglardir. Linoleik ve linolenik asidin eikozonoidlere doniisme
metabolizmasindaki ilk adim A°-desaturazla katalizlenmesidir. A®-desaturazin #/0c12 KLA
iizerindeki etkisiyle olusan metabolik cis-6, trans-10, cis-12 18:3’tiir. Cis-6, trans-10, cis-12
18:3’1lin yaninda bu yag asidinin incelenmesi, bu konjuge trienoik 18:3 yag asitlerinin ne siit
sentezine ne de daha bagka salgisal degiskene etki etmedigi kanitlanmistir (Saebe ve ark.

2005).

Siit yag1 veriminin diisiisii ve #/0c/2 KLA nin abomasal inflizyon dozu arasinda dogrusal bir
iligki vardir (Sekil 7.1). (KLA) T10ci2 izomeri ineklerdeki siit sentezinde ¢ok kuvvetli bir
inhibitordiir;  2,0g/I’lik bir dozu (<%0.01 kuru madde girisi) siit yag1 sentezini %20
distirmistiir. (KLA) T10cl2 izomeri ayrica siit yagina eklendigindede iliski dogrusaldir
(Sekil 7.1). Yedi ¢alismanin 6zeti siit yagima abomasal inflizlenmis ¢/0c/2 KLA nimn transfer
veriminin ortalama %22 oldugunu gostermistir (de Veth ve ark. 2004). (KLA) 710ci2
izomerinin abomasal dozu arttirildiginda siit yagi veriminin es zamanli olarak diigmesi goz
ontinde tutuldugunda siit yagindaki transferin dogrusal iliskisi dikkate degerdir. Bu, siit yagi
sentezinde kullanilan 6nceden olusmus yag asitlerinin, KLA iceren azalmayi diizenleyen
mekanizmalarmm meme alimi ve ¢#/0c/2 KLA’nin siit yagia karigmasinda, daha az etkisi
oldugunu gostermektedir ama bu farkliligin ger¢ek nedeni bilinmemektedir (Bauman ve Lock

2006).

KLA iizerindeki ilk arastirmalar da siit yag1 salgisindaki diisiisiin biitiin uzunluklardaki yag
asidi seviyesinde azalmaya neden oldugunu fakat en ¢ok de novo sentezlilerin etkilendigi
bildirilmistir (Loor ve Herbein 1998, Chouinard ve ark. 1999a, b). Arastwrmalar ¢/0ci2
KLA’ya odaklandiginda ve farkli doz araliklarimi icerecek sekilde genisletildiginde, siit
yagindaki indirgenmenin sentezize de novo yag asitleri lizerine daha diizgiin dagitildig: (kisa
zincir ve orta zincir uzunlugu) ve daha uzun zincirli yag asitlerinin kandan alind1g1 kesfedildi

(Bauman ve Lock 2006).
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Sekil 7.1. Abomasuma inflize edilen trans-10, cis-12 KLA dozu ve (i) siit yag1 verimindeki
degisim (A; y = -48.26 — 49.03 exp?"*** ; R? = 0.86), ve (ii) siit yagma trans-10, cis-12
KLA salgis1 (0; y = 0.2175x + 0.0111; R* = 0.94) arasmndaki iliski (Bauman ve Lock 2006).

Siit yagindaki yag asidi orammnm belirgin bir kaymasiyla sonuclanan A’-desaturazin
kisitlanmasi gibi bir durum sadece siit yagi iiretimini >%20 kadar diisiiren ¢#/0cl2 KLA
dozlarmda gdzlenmistir. 7/0c/2 KLA’mn daha disik dozlarmda A’-desaturaz igin
irlin/subrast’1 temsil eden yag asidi orani etkilenmemistir (Baumgard ve ark. 2001, Peterson

ve ark. 2002a, de Veth ve ark. 2004).

KLA ilaveli ineklerin siitiindeki yag asidi konsantrasyonunda goézlenen degisiklik siit yagi
senteziyle ilgili proseslerden ¢cogunun etkilenmis olabilecegini gostermektedir. Baumgard ve
ark. (2002), meme dokusunda #/0cl2 KLA ile islem gordiikten 5 giin sonra elde edilen bazi
lipojenik enzimler icin mRNA miktarmi 6lgmek iizere ilk calismay yiirtitmiislerdir. Siit yagi
verimindeki %48’lik diisiisin genler i¢in mRNA miktarinda da ayni dlgiide diisiise karsilik
geldigini bulmuslardir. Bu genler, dagitic1 yag asitlerinin tasimmmasi ve yiikseltilmesiyle ilgili
enzimler i¢in (lipoprotein lipaz ve protein baglayict yag asidi), de novo yag asidi sentezi i¢in
(asetil CoA karboksilaz ve yag asidi sentaz), yag asitlerinin doymamis hale getirilmesi i¢in

(A’-desaturaz) ve trigliserid sentezi ( gliserol fosfat asetiltransferaz ve agilgliserol fosfat
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aciltransferaz) kodlanmustir. Biiylik bas hayvan meme epitel hiicresi kullanilarak yapilan
sonraki c¢aliyma da hiicrelerin transiOcisi2 KLA ile inkiibe edildigine benzer sonuglar

vermistir (Peterson ve ark. 2004).

Siit yagi iiretimindeki diislisiin meme bezindeki anahtar lipojenik enzimlerin koordine
diizenini icerdigi ve lipit sentezinin merkezi diizenleyicisi olarak en mantikli adaylarin sterol
diizenleyici element tutucu proteinler (SREBP)’ler olmalidir. Farelerde SREBP’nin lipit
metabolizmasmin diizenlenmesindeki rolii miikemmel bir sekilde karakterize edilmistir (yag
asidi sentezinin yolunda ve metabolizmasinda anahtar enzimlerin genlerinde diizenleyiciler
icin sterol tepki elementleri) ( Shimano 2001, Horton ve ark. 2002). Peterson ve ark. (2004)
biiylik bas hayvanlarin meme epitelyum hiicrelerinin de SREBP icerdigini bulmuslardir. Bu
hiicrelerdeki lipit sentezinde ¢/0ci2 KLA’nmn SREBP-1’in proteolitik aktivasyonunun
inhibisyonu sirasinda indirgendigini ve sonraki indirgenmenin genlerin aktarimsal
aktivasyonunda oldugunu kanitladilar. Bu ylizden, trans10cis12 KLA yoluyla mekanizmanin
siit yagi sentezine olan etkileri transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonunda degisiklikler

iceriyormus gibi goriinmektedir (Bauman ve Lock 2006).

7.2. Diyet indiiklii siit yag diisiisii

Ineklerde belirli besinsel durumlarda siit yag: igerigi ve veriminde diisiis meydana gelir. Bu
genellikle siit yagi diisiisii (SYD) olarak adlandirilir. Dogal olarak SYD’ye diyetsel bazi
komponentler yol agar (Dawis ve Brown 1970). Ancak diyetin disinda da SYD’yi etkileyen
hayvanm fizyolojik durumu, laktasyon asamasi ve viicut sartlar1 gibi bir ¢ok faktor vardir

(Sutton 1989, Palmquist 1993).

SYD’yi olusturan etmenlerden biri de trans yag asitleridir (Davis ve Brown 1970). T10ci2
KLA izomerin SYD’den sorumlu izomer oldugu Piperova ve ark. (2000), Baumgard ve ark.
(2000, 2001) bildirdiler. Baumgard ve ark. (2000) ¢/0cl2 KLA ve c9t11 KLA kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada #/0c/2 KLA’nin siit yag1 sentezini giiclii bir sekilde inhibe ettigini
benzer miktarda c9¢/1 KLA’ ninsa etki gostermedigini buldular.

SYD siit yag iirlinlinii %20°nin lizerinde azaltir. Siit yag tirlinli yarisina kadar azalabilirken
protein, laktoz gibi diger siit komponentlerinde ve sagilan siit miktarinda azalma olmaz

(Bauman ve Griinari 2001). SYD boyunca siit yag konsantrasyonu ve kompozisyonu degisir.

54



Kompozisyon uzun zincirli yag asitlerine dogru kayar ve bu durum de novo sentezdeki

azalmaya isaret eder (Davis ve Brown 1970, Bauman ve Griinari 2003).

SYD, lifli gida bakimindan diisiik nisasta bakimindan yiiksek beslenmede, balik veya bitki
ekleri iceren beslenmede ve otlarin islenmesiyle (6rn:6gilitme ve tane haline getirme) efektif
fiber oram diisiiriilmiis beslenme sekillerinde gozlenmektedir. Van Soest (1994) diyetsel
indiiklii SYD’nin ineklerin pancarla beslendigi bir caligmayla 1845 kadar erken bir zamanda
rapor edildigini bildirmistir. 1894’de ineklerin balik yagiyla beslendiginde SYD’nin olustugu
bildirilmistir (Opstvedt 1894). 1900°lerin basinda da yag ekli diyetlerin SDY’ye neden oldugu
bildirildi (Dann ve ark. 1935, Williams ve ark. 1939).

Piperova ve ark. (2000), Offer ve ark. (2001), Peterson ve ark. (2003), diyet indiiklii SYD’nin
rumen biyohidrojenasyonu yolunda bir kaymayla ilgili oldugunu, Sekil 7.2°’de gosterildigi

gibi, saptamuglardir.

Bauman ve Griinari (2001) rumen biyohidrojenasyonunun SYD {izerindeki merkezi roliinii
fark ettiler ve “ belirli kosullar altinda rumen biyohidrojenasyonu yollar1 siit yagi sentezinin
potansiyel inhibitorii olan benzersiz yag asitleri ara iirlinlerini liretmek i¢in degisime ugrar”
onerisinde bulundular. Bu biyohidrojenasyon teorisi olarak adlandirildi ve diyet indiiklii
SYD’nin genellikle siit yagindaki #/0ci2 KLA seviyesiyle baglantili oldugu kanitlandi
(Bauman ve Griinari, 2001, Peterson ve ark. 2003, Piperova ve ark. 2004). Ayrica Bauman ve
Griinari yag asidi sentezini kisitlayan benzersiz biyohidrojanasyon ara iirlinlerinin SYD’ye
yol acan beslenme kosullar1 altinda da iiretilebildigini ileri siirdiiler (Perfield ve ark. 2002,
Peterson ve ark. 2003, Piperova ve ark. 2004). Siit yagindaki #/0ci2 KLA seviyesi diyet
indiiklii SYD’nin baslamasiyla yiiksek derece baglantilidir (Bauman ve Griinari, 2003).
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Sekil 7.2. Linoleik asidin normal kosullarda (diiz ¢izgi) ve diyet indiiklii siit yag diisiisii
stiresinceki (kesikli ¢izgi) ruminal biyohidrojenasyonunun genel sekli (Bauman ve Lock
2006).

Diyet indiikli SYD’nin mekanizmasiyla ilgili son arastirmalar, mRNA’daki (siit yagi
senteziyle ilgili anahtar enzimlerin) ¢oklugun azalmasiyla koordineli bir iliskisi oldugunu
gostermektedir (Piperova ve ark. 2000, Ahnadi ve ark. 2002, Peterson ve ark. 2003). Sonug
olarak diyet indikli SYD, translOcis]2 KLA’nmn ve muhtemelen rumendeki diger
biyohidrojenasyon ara {iriinlerinin iiretiminde dogal bir olaydir ve yag asitlerinin memedeki
sentezinde diisiisle ve siit yagi salgisinda indirgenmeyle sonug¢lanir. KLA biyolojisindeki
bilginin artmasiyla diyet indiiklii SYD fizyolojisiyle ilgili bilgilerinde artmasma katki
saglayacaktir (Bauman ve Lock 2006).

7.3. Konjuge Linoleik Asitin Yonetim Araci Olarak Kullanimi

Siit yag1 verimini diistirmek i¢in KLA nin besinsel ilavesi siit iretiminde yonetim araci olarak
potansiyel bir kullanima sahiptir. Bu durumda aktiflik gosterecek KLA izomeri siit yagi
sentezi lzerinde etkiye sahip olan #/0cl2 KLA’dwr. Siit sentezi i¢in gereken enerjinin
yarisindan fazlasinin siit yagi i¢in gerekli olmasi nedeniyle siit yagi ana degerdir, bu nedenle
stit yag1 ¢ikisindaki bir diisiis diger amaglar i¢in kullanilabilecek enerjinin idareli kullanimiyla
sonuglanir. Ticari durumlar siit yagma dayanan kota sistemiyle calisan marketlerdeki
uygulamalar igermektedir, besinsel durumlar ise ihtiyaclarini karsilayacak yeterli enerjiyi
durumlardrr. Iki durumdan sonuncusunun &rnekleri,

harcayamadiklar1 laktasyonun
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baslamasini, erken laktasyon periyodunu ve 1s1 stresi veya iklimsel kosullara bagli besin

kithig1 gibi ters ¢evresel kosullar1 igerir (Bauman ve Griinari 2003).

Perfield ve ark. (2002) ineklerin ge¢ laktasyonunu kullanarak yaptiklar: ilk uzun siireli
arastirmada siit yagi tiiretimindeki diisiisiin (%23’lik azalma) 20 haftadan fazla islem
periyodunda saglandigini, oysa siit verimi ve diger siit bilesenlerinin, hamileligin
korunumunun ve inek saghiginm bundan etkilenmedigini gozlemlemislerdir. Siit yagi
seviyesindeki tutarl bir diisiis, farkli laktasyon seviyelerinde ve farkli besleme ve yonetim
uygulamalar1 altindaki primiparioz ve multiparioz inekleri iceren, islem stiresi 3 ile 20 hafta
arasinda degisen ve KLA’nmn kalsiyum tuzlarim1 kullanarak yapilan sonraki ¢alismalarda da
gozlenmistir (Giesy ve ark. 2002, Bernal-Santos ve ark. 2003, Moore ve ark. 2004, Piperova
ve ark., 2004, Selberg ve ark. 2004).
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8. ET VE URUNLERINDE KLA MIKTARI

8.1. Etteki Konjuge Linoleik Asit Miktar

Etteki yag asidi kompozisyonu ve kolesterol seviyesi insan saglig1 ve iriin kalitesi iizerine
etkileriyle ilgili artan bir ilgiye sahiptir. Etteki KLA miktar1 lizerinde yapilan c¢aligsmalar
incelendiginde iilkeden lilkeye etteki KLA miktarlar1 farkliliklar gostermektedir. Bu durum
mevsime ve hayvanin diyetine, hayvanm tiirline, hayvanin yasimna, cevresel kosullara,
hayvanin bireysel fizyolojik 6zelliklerine, KLA analizindeki metot farkliliklarina bagl
olabilir (Wood ve ark. 2004).

Cizelge 8.1°de genellikle insan diyetlerinde kullanilan farkli hayvan tiirlerindeki KL A miktar1
kisaca gosterilmektedir. Ruminant hayvanlarin etinde ruminant olmayan hayvanlarmkinden
daha fazla KLA bulunur. Farkli etler karsilastirildiginda koyun etinin en yiiksek miktarda
KLA igerdigi saptanmistir (Fogerty ve ark. 1988, Fritsche ve Steinhart 1988, Chin ve ark.
1992).

Chin ve ark. (1992) koyun etinde 5,6 mg/g, sigir etinde 2,9-4,3 mg/g, dana etinde 2,7 mg/g ve
tavuk etinde 0,9 mg/g yag bulundugunu bildirdiler. Fogerty ve ark. (1988) et yaginda 960-
1310 mg/100 g yagda c9¢11 KLA miktar1 ve yagsiz ette 6-43 mg/100 g yagda c9t/1 KLA
miktar1 bildirdiler. Yine tavuk yaginda 120-130 mg/100 g ¢9¢/1 KLA miktar1 bildirdiler
(Fogerty ve ark. 1988).

Biitiin hayvanlar arasinda en yiiksek oranda KLLA miktar1 kangurularin adipoz dokularinda (38
mg/g yag asidi) bulundu (Engelke ve ark. 2004). KLA miktarlarinda rastlanan farkliliklar
yanlizca farkli hayvan tiirleri arasinda degil, ayni tiiriin kas dokularinda da bildirilmistir. Ma
ve ark. (1999) caligmalar1 sirasinda, sigir etinde oldukga diisiik oranda (1,2-3,0 mg/g yag)
KLA bulmalarinin mevsimsel degisiklikler, hayvanin genetik 6zellikleri ve tiretim caligmalar1
gibi ¢esitli etken faktorlerini aciklamistir. Dufey (1999) tarafindan bildirilen farkl tilkelerden
gelen sigir etindeki KLA miktar1 , Arjantin ve Brezilya en yiiksek, Amerika ise en diisiik
miktarlarda olmak iizere %70’e varan degisiklikler gostermistir (3,6-6,2 mg/g yag). Bu
bulgularda goriilen degisiklikler, besleme rejimlerinin iilkelere gore farklilik gostermesine

baglanmaktadir (Schmid ve ark. 2006).
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Cizelge 8.1. Bazi ¢ig et tiirlerindeki ortalama KLA miktar1 (Schmid ve ark. 2006)

Referans Kuzu Sigir Dana  Domuz Tavuk Hindi At
(mg/g yagda)
Chin ve ark. (1992) 5,6 2,9-4,3 2.7 0,6 0,9 2,5
Shantha ve ark. (1994) 5,8-6,8"
Dufey (1999) 11,0° 3,662 0.7¢ 0,6°
Ma ve ark. (1999) 1,2-3,0°
Raes ve ark. (2003) 4,0-10,0°°
Badiani ve ark. (2004) 4,32
(mg/g YAME)
Fritsche and Steinhardt (1998) 12,0° 6,5° 1,2/1,5> 1,5°  2,0°
Rule ve ark. (2002) 2,7-5,64 0,7¢
Wachira ve ark. (2002) 8,8-10,8°
Knight ve ark. (2004) 19,0°¢

YAME-= yag asidi metil ester.

Farkl1 iiretim sistemlerinin/iilkelerin eti

®Farkl hayvanlardan farkli karkas-govde pargalari
“Yalnizca ¢9¢11-18:2 dlgiilmiistiir.

dyalmzca c9¢11-18:2 ve t10¢12-18:2 dlciilmiistiir.

Farkli hayvan dokulari, farkli hayvan tiirleri ya da farkli beslenmis hayvanlar veya ayni
cinsten ayr1 ayr1 hayvanlar arasindaki KLA miktar1 farkliliklar1 bildirilmistir. Hayvandan
hayvana goriilen genis degiskenlerden otiirli, Shantha ve ark. (1994) ve Raes ve ark. (2003)
tiirler ya da et kaslar1 arasindaki KLLA miktarlarinda 6nemli farklar oldugunu gosterememistir.
Arpa agirlikli beslenen iki melez sigir (Wagyu geni olan ya da olmayan) karsilastirildiginda,
Mir ve ark. (2000a) pars costalis diafragmatik kaslarda birbirine yakin KL A miktarlarma (1,7
ve 1,8 mg/g yag) rastlamistir. Wagyu geni olan melezlerin kaslardaki toplam lipid oran1 daha
yiiksek oldugu i¢in her bir kuru maddedeki KL A orani daha yiiksek ¢ikmistir. Bunun aksine,
East Friesian ve Romney kuzularmin toplam KLA miktarlar1 (mg/g kuru madde) arasinda,
Romney kuzularinin intramaskiiler yag orani daha fazla olmasina ragmen belirgin bir fark

goriilmemistir. (Knight ve ark. 2004). Wachira ve ark. (2002) farkli besinsel yag
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kaynaklarinin etkileri ve tiirlerin koyunun /longissimus dorsi kasindaki KLA miktari
iizerindeki etkileri karsilastirildi  ve besinsel etkiler arasinda bir cins (tiirlerin) etkisi olan
Soay kuzularmin Suffolk ve Friesland kuzularindan belirgin derecede daha fazla KLA doku

konsantrasyonuna sahip oldugu goriildi (Schmid ve ark. 2006).

8.2 Et Uriinlerindeki Konjuge Linoleik Asit Miktar

Et tiriinleri Chin ve ark. (1992) ve Fritsche ve Steinhardt (1998) tarafindan analiz edilmistir ve
bu bulgular Cizelge 8.2°de kisaca gosterilmistir. Et iirlinlindeki gram yag basina diisen KLA
miktart ham (islenmemis ¢ig et) halindekiyle benzerlik gostermektedir ve genelde islenme

yonteminden etkilenmedigi goriilmektedir (Chin ve ark. 1992, Fritsche ve Steinhardt 1998).

Cizelge 8.2. Baz et tiriinlerindeki ortalama KLA miktar1 (mg/g YAME) (Fritsche ve Steinhardt,
1998, Chin ve ark. 1992)

Et iiriinleri Ornek Sayist KLA miktar1
Salam 2 4,2
Baharatli kiigiik sosis 2 3,7
Domuz kani sosisi 2 3,0
Mortadella 2 2,9
Wiener sosisi 4 1,5/3,6
Karaciger sucugu 2 3,3
Pigmis jambon 2 2,7
Frank biftek 2 3,3
Frank hindi 2 1,6
Tiitsiilenmis et sosis 2 3,8
Tiitslilenmis domuz pastirmast 7 0,8-2,6
Tiitslilenmis domuz sucugu 3 2,4
Tiitsiilenmis Alman sucugu 2 4.4
Tiitsiilenmis jambon 2 2,9
Tiitslilenmis hindi 2 2,4
Kiyma 2 3,5
Konserve s1gir eti 2 6,6
Kiifelenmis et 2 3,0
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9. ET VE ET URUNLERINDEKiIi KONJUGE LINOLEIK ASIT MIKTARINI
ETKIiLEYEN FAKTORLER

Etteki KLA miktar tizerinde mevsim degisiklikleri, hayvanm kalitsal 6zellikleri ve iiretim
calismalar1 gibi bir ¢ok faktoriin disinda en 6nemli faktor beslenme seklidir. Ciinkii beslenme
sekli KLA’nin olusumu i¢in alt yapiyr hazirlamaktadir. Bu giine kadar yapilan caligmalar
stitteki KLA icerigini degistirmeye odaklanmistir. Kaslardaki KLLA miktarini degistirmek igin
fazla ¢aligma yapilmamistir. KLA iiretimi ruminantlarda dogal olarak diyetsel linoleik asitten
kaynaklandigindan coklu doymamis yag asitlerinin diyetsel alimmin artismin ette KLA
miktarmi arttrmas:1 beklenir. Otlar yiiksek miktarda c¢oklu doymamis yag asidi igerir
(Mulvihill 2001). Shantha ve ark. (1997) yaptiklar1 calismada otla beslenen ineklerin etlerinde
tahilla beslenenlere gore 1,5 kat fazla KLA bulundugunu gosterdiler. Yapilan baska bir
calismada sigirlarin diyetine n-3 yag asitleri eklenince diyetine doymus yag asiti eklenen
sigirlarla karsilastirildiginda KLA oraninin 2-3 kat fazla oldugu belirlenmistir (Enser ve ark.
1999). Calismay1 yapanlar n-3 yag asitlerinin KLA miktarmni arttirmasmin KLA’nin trans
vaksenik asite ¢evriminin inhibe olmasindan kaynaklandigmi ileri siirdiiler. Yine yapilan
baska bir calismada bogalar ve enenmis bogalar arasinda KLA igeriginde fark bulunmamastir.

Bu durum etteki KLA icerigine hormonal statiiniin etki etmedigini gosterir (Mulvihill 2001).

9.1. Beslenme Seklinin Konjuge Linoleik Asit Miktar1 Uzerindeki Etkisi

9.1.1. Ruminantlardaki etkileri

Etteki KLA miktarmi etkileyen ¢ok sayida besin 6gesi vardir (Cizelge 8.1). Genellikle,
kaslardaki KLA miktariin yiiksek olmasi intramaskiiler yag miktarinin yiiksek olmasina
baglanmaktadir (Raes ve ark. 2004). Asil sorun, mg/g cinsinden belirtilen intramaskiiler
yagdaki KLA oraninin bir takim besleme stratejileri ya da besin Ogeleriyle arttirilip
arttirilamayacagidir. Bu gline kadar yapilan ¢alismalar bir takim besin takviyelerinin et yag
asitlerindeki KLA miktarim1 olumlu yonde etkilemek i¢in kullanilabilecegini agikga ortaya

koymaktadir (Schmid ve ark. 2006).

Hayvanin diyeti siit ve et tiriinlerinden saglanan saghiga faydali etkilerde anahtar rol oynar

(Kelly ve ark. 1998). Ahirda beslenen hayvana gore yalnizca otlayarak beslenen hayvanda
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KLA miktar1 iki kat fazladir. Siitteki CDY A miktarinin oran1 da benzerdir (Dhiman ve ark.
1999).

Hayvan beslenmesinde yesil otlar CDYA’lar i¢in baslica diyetsel kaynaktirlar. Alternatif
olarak balik yagi ve yagl tohumlardir (Mansbridge ve Blake 1997). Loor ve ark. (2005)
ineklerin diyetine keten tohumu yagi, balik yagi ve aycicegi yagi ekiyle KLA miktarinda artig
sagladilar (Loor ve ark. 2005).

9.1.1.1. Mera otlatmasinin etteki konjuge linoleik asit miktar iizerindeki etkisi

Ahir besisinden mera besisine gecisin KLA miktarini arttirdigi gézlenmistir. French ve ark.
(2000) artan ot tiiketimiyle orantili olarak, danalarin intramaskiiler yagindaki (longissimus
dorsi kas1) KLA miktarinda bir artig belirlemistir. Ahirda beslenenlerin 3,7 mg/g YAME (yag
asidi metil ester1) diizeyiyle kiyaslandiginda, otlayan danalarin artan ot tiiketimiyle birlikte
5,4, 6,6, ve 10,8 mg KLA/g YAME diizeyinde oldugu belirlenmistir. Ot silaji da KLA
miktarin1 ayni oranda olmasa da olumlu yonde etkilemistir (4,7 g/g YAME). Poulson ve ark.
(2004), tahil agirlikli besi iinitesi diizenine gore beslenen danalara kiyasla (13,1 ve 2,0 mg/g
YAME), meralarda yetistirilen danalarin longissimus ve semitendinosus kasmda 6.6 kat daha
fazla KLA oldugunu bildirmistir. Gelisme doneminde tahila dayali bir diyetle beslenen ve
fiziksel olgunluk doneminde merada otlatilan danalarin, fiziksel olgunluk déneminde de
tahilla beslenmeye devam eden danalardan (8,0 ve 2,0 mg/g YAME), 4 kat daha fazla KLA
doku miktarina sahip oldugu gorilmiistiir. Danalarin fiziksel olgunluk doneminde ahir yerine
merada beslenmesinin intramaskiiler yagdaki KLA miktarmmda (5,3 ve 2,5 mg/g YAME
longissimus dorsi kasinda) artisa sebep oldugu baska caligmalarla da onaylanmistir (Realini

ve ark. 2004).

Cizelge 9.1°de intramaskiiler yag asitlerinde bulunan KL A miktarlarindaki beslenmeye bagli

degisimler gosterilmistir (Schmid ve ark. 2006).
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Cizelge 9.1. intramaskiiler yag asitlerinde bulunan KLLA miktarinda olusan beslenmeye bagl
degisimler (Schmid ve ark. 2006).

Besin (takviye edici gida) Sigir  Koyun Domuz Tavuk  Kaynaklar

Ot (otlama) + + + French ve ark. (2000), Poulson
ve ark. (2004), Nuernberg ve
(2004)Aurousseau ve ark.
Nuernberg ve ark. (2004),
Santos-Silva ve ark. (2002),
Sonon ve ark. (2004),
Realini ve ark. (2004)

Ayeigegi tohumu + + Casutt ve ark. (2000),
Santos-Silva ve ark. (2003)

Aspir tohumu + Kott ve ark. (2003),
Bolte ve ark. (2002)

Keten tohumu +, + Casutt ve ark. (2000),
Strzetelski ve ark. (2001),
Stasiniewicz ve ark. (2000),
Wachira ve ark. (2002),
Enser ve ark. (1999),
Demirel ve ark. (2004)

Kolza tohumu (-) Casutt ve ark. (2000)
Soya +, + Madron ve ark. (2002),
Aharoni ve ark. (2004)
Nohut + Priolo ve ark. (2003)
Ogiitiilmiis keten - Aharoni ve ark. (2004)
Aycigek yagi + + Ivan ve ark. (2001),

Mir ve ark. (2003), (2002),
Noci ve ark. (2005)

Keten tohumu (bezir)yagi + Szumacher-Strabel ve ark.
(2001)
Kolza tohumu yag + + Strzetelski ve ark. (2001),

Stasiniewicz ve ark. (2000),
Szumacher-Strabel
ve ark. (2001)
Aspir yagi + Mir ve ark. (2000b)
Soya yagi +, + Beaulieu ve ark. (2002),
Griswold ve ark. (2003),
Santos-Silva ve ark. (2004)

Balik yagi + + Enser ve ark. (1999),
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Demirel ve ark. (2004),
Wachira ve ark. (2002)

KLA + + Lauridsen ve ark. (2005),
Bee (2001), Eggert ve ark.
(2001), Joo ve ark. (2002),
Ramsay ve ark. (2001),
Thiel-Cooper ve ark. (2001),
Demaree ve ark. (2002),
Aletor ve ark. (2003),

Du and Ahn (2002),

Sirri ve ark. (2003),

Szymczyk ve ark.(2001)
Kismen hidrojene edilmis bitkisel/hayvansal yag + Gla“ser ve ark. (2000, 2002)
Ruminal olarak muhafaza
Edilmis lipid takviye gidasi + Scollan ve ark. (2003)

+ belirgin oranda artisi, _belirgin oranda azalisi, , £ etki goriilmedigini, parantezler ise belli belirsiz degisimleri
ifade etmektedir.

Merada otlayan hayvanlarin etindeki artan KLA miktar1 ottaki yiikksek CDYA diizeyine
baglanmaktadir (6zellikle n-3 18:3, n-6:n-3 oraniyla yaklasik 1:3-5). Belirleyici tek etken
olmasa da, besinsel CDY A miktar1 daha once de belirtildigi gibi frans yag asidinin rumen
bakterileri tarafindan iiretilmesini tayin etmektedir (Lawson ve ark. 2001). Ancak bu tek
basma saman ve ot silajinin KLA iretim miktarinda farklikliklar gdstermesinin sebebini

aciklamamaktadir (Schmid ve ark. 2006).

Mera otlatmas1 sadece KLA miktarinda artisa neden olmaz, yag asidi bilesimini de etkiler.
Beslenme diyetine ot dahil edilmesiyle, sigir adipozu ve kas dokularmda CDY A doymus yag
asidindeki artisimn yani sira n-6:n-3 CDY A oraninda bir azalma goriilmiistiir (French ve ark.
2000, Nuernberg ve ark. 2002, Realini ve ark. 2004). Kuzulardaki n-6:n-3 CDY A oraninda da
bir azalma goriilmiistiir (Aurousseau ve ark. 2004, Santos-Silva ve ark., 2002). Ayrica otlarin
icerdigi CDY A orani olgunluk seviyeleri ve aldiklar 151k seviyesi gibi bir cok faktore baghdir
(Dewhurst ve Scollan 1998).
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9.1.1.2. Yagh tohumlarla beslemenin etteki konjuge linoleik asit miktar1 iizerindeki

etkisi

Diyete yagh tohumlar eklemenin kas lipidlerindeki KLA miktarim arttirdigi gosterilmistir.
Ancak, biitiin yagh tohumlar ayni etkiyi gostermemektedir. Casutt ve ark. (2000), ahirda
beslenen Brown Swiss irki bogalarin gidasina aycicegi, kolza ya da keten tohumu ilave
etmistir (besinsel yag miktarint % 3 oraninda arttrmustir). Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda (5,6 mg/g YAME), aycice§i grubunun derialt1 yaglarindaki KLA miktar1
onemli Olgiide artarken (7,8 mg/g YAME), keten tohumu gurubunda bir degisiklik
gozlenmemis (5,5 mg/g YAME) kolza tohumu grubunun KLA miktarinda (4,6 mg/g YAME)

azalma gortlmiistiir (Schmid ve ark. 2006).

Wachira ve ark. (2002), diyete keten tohumu katarak ii¢ kuzu wkinda KLA seviyesini
(longissimus dorsi kasindaki yag asidi ortalama 10 ve 16 mg/g) yiikseltmislerdir. Kuzular
iizerinde yapilan baska bir calisma da keten tohumlarmin KLA miktarni arttiric1 etkisini

dogrulamistir (Demirel ve ark. 2004).

Aycicegi ve keten tohumlarma ek olarak, aspir tohumunun da kuzularin kas dokusundaki
bagil KLA miktarmni arttirdigt goriilmiistiir. Kott ve ark. (2003), kuzular1 aspir tohumu
takviyeli (% 6 aspir yag1 iceren) ya da takviye icermeyen kontrol grubu olarak iki sekilde
beslemistir. Aspir tohumu takviyesi longissimus lumborum kasinda 6nemli oranda daha fazla
KLA miktar1 ile sonuglanmistir (4,1 ve. 9,0 mg/g YAME). Benzer sonuglar Bolte ve ark.
(2002) tarafindan da rapor edilmistir. Kuzular1 ogiitiilmiis ya da oOgiitiilmemis yiiksek-
linoleate (linoleik asit tuzu) veya yiiksek-oleat (oleik asit tuzu) aspir tohumlar1 (% 5 ilave yag)
ile beslediler. En yiikksek KLA miktarinin elde edildigi yiiksek-linoleat aspir tohumu
kullanilan kontrol diyetiyle (mg/g YAME; yiiksek-linoleat: 9,2; yiiksek-oleat: 5,7 ve kontrol:
3,7) karsilastirildiginda aspir tohumu takviye edilen her iki diyette de semitendinosus ve

longissimus dorsi kasindaki KLA miktar1 oldukga yiiksek ¢ikmistir (Schmid ve ark. 2006).

Kuzularin diyetinde soya kiispesi  ve musir yerine nohut kullanilmasi1 da diyetteki nohut
miktarinin % 20 ya da % 42 olmasina bakilmaksizin (mg/g Y AME; kontrol: 4.9, % 20 nohut:
8.5, ve % 42 nohut: 8.9) lingussimus dorsi kasindaki KLLA miktarin1 arttirmistir (Priolo ve ark.

2003).
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Aycicegi ya da soya takviyesi sonucu siit yaginda goriilen KLA artistyla kiyaslandiginda
(Lawless ve ark. 1998, Dhiman ve ark. 2000, Collomb ve ark. 2004), ayn1 takviyelerle etteki
KLA miktarinda goriilen artig olduke¢a diistiktiir. Bu durum, KLA nmn intramaskiiler lipidlere
siit yaglarma oldugundan daha zor transfer olmasi ya da daha az miktarda yag tohumu
eklenmis olmasiyla ilgili olabilir. Genelde, kuzuda ve sigirda, siitte oldugundan ¢ok daha az
miktarda ¢9¢11-18:2 bulunur (Raes ve ark. 2004). Aspir ya da aygigegi gibi linoleik asit
yoniinden zengin yag tohumlarinin ruminant diyetine dahil edilmesi, KLA miktarini
arttrmanin en etkili yolu gibi goriinmektedir. Diyette yag tohumu takviyesi yalnizca KLA
miktarim arttirmakla kalmaz, adipoz dokunun yag asidi kompozisyonu iizerinde de modifiye
edici bir etkisi vardir. Yag asitlerinin 18:1, 18:2 ve 18:3 konsantrasyonlari, bu yag asitlerinin
alimiyla dogru orantili olarak arttirilmaktadir. Ancak, doymamis yag asitlerinin ruminal
biyohidrojenasyonundan dolayi, ayn1 zamanda hayvan dokularindaki doymus yag asiti miktar1

da artmaktadir (Casutt ve ark. 2000).

9.1.1.3. Bitkisel yaglarla beslemenin etteki konjuge linoleik asit miktar1 iizerindeki

etkisi

Yagh tohumlarla esdeger olan bitkisel yaglar KLA miktar1 {iizerinde benzer etkiler
gostermektedir. Et sigirlarinda, fiziksel olgunluk doneminde arpa agirlikli diyete % 3 ve % 6
oraninda ayg¢icek yagi eklenmesi longissumus kasindaki KLA miktarini sirasiyla 2,0; 2,6; 3,5
mg/g yag oraninda arttirmistir (Mir ve ark. 2003). Aycigek yagi, et sigirlarmin hem gelisme
hem de fiziksel olgunluk donemlerindeki beslenme diyetlerine eklendigi zaman daha bariz bir
artis beklenebilmektedir. Arpa ve saman agirlikli bir diyete aycigek yagi takviyesinde
bulunuldugunda longissimus kas1 lipidlerindeki KLA miktar1 12,3’e ¢ikarken, kontrol
gurubunda bu oran 2,8 mg/g YAME olarak goézlenmistir (Mir ve ark. 2002). Noci ve ark.
(2005), kesimden onceki 142 giin boyunca, diyette kullanilan yem miktarina kilogram basina
0,55 ve 110 g. ay¢icek yagi takviyesi yapmalarmin sonucunda sigirlarin longissimus dorsi kas
lipidlerindeki miktarini 4,3, 6,3 ve 9,1 mg KLA/g YAME olarak kaydetmislerdir. Kuzularda,
arpa agirlikl diyete aygicek yagi takviyesi (kuru maddenin % 6°s1 kadar) intramaskiiler KLA
miktarinda artisa (kaburga kaslarinda: 3,9 ve 5,2 mg/g yag) sebep olmustur (Ivan ve ark.

2001).

Kolza yag1 ve biitiin kolzanin olumlu etkileri gériilmemistir. Yapilan {i¢ ¢calismanin (ikisi et

sigirlar1 ve biri de kuzular {izerinde) higbirinde m. longissimus dorsi kasmdaki KLA
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miktarinda kolza yagi ilavesinin (kuru maddenin % 6’s1 kadar) ardindan bir artis

gozlenmemistir (Stasiniewicz ve ark. 2000, Strzetelski ve ark. 2001, Szumacher ve ark. 2001).

Bitkisel yaglar etteki KLA miktarim1 bakteri izomerasyonu ve/veya rumendeki
biyohidrojenasyon i¢in altyapiy1 hazirlayan CDYA takviyesiyle etkilemektedir. Eger lipid
ruminal izomerizasyon ve/veya biyohiderojenasyona dayanikliysa KLA (ne rumende ne de
endojenik olarak) iiretilemez. Ciinkii Scollan ve ark. (2003)’nin ot silajina ek olarak yem
diyetiyle beslenen Charolais sigirlarinda goézledikleri gibi Onciilleri yoktur. Soya, keten
tohumu ve aygigek yaglarinin karisimini kapsayan ruminal olarak muhafaza edilen lipid
takviyesi ile lipid kaynagi olan Megalac karsilastirilmustir. Islemlerin arasinda Longissimus
thoracis kas dokusundaki notral lipidin KLA miktarinda pek bir fark goriilmemis ve ruminal
muhafaza edilen lipid karisimh diyet uygulandiginda fosfolipid kisimdaki KL A miktarinda
cok hafif bir diisiis gozlenmistir (Schmid ve ark. 2006).

KLA miktarmin yani swra, diyete doymamis yag asitleri eklendiginde kuzularm ve et
sigirlarinin kas ve adipoz dokularindaki yag asidi kompozisyonlarinda degisimler oldugu
bildirilmistir (Bolte ve ark. 2002, Casutt ve ark. 2000, Enser ve ark. 1999, Kott ve ark. 2003,
Mir ve ark. 2000b, Mir ve ark. 2003, Stasiniewicz ve ark. 2000, Strzetelski ve ark. 2001,
Wachira ve ark. 2002). Bu sekilde etteki yag asidi kompozisyonu yag asidi takviyesine gore
degistirilebilmektedir (Casutt ve ark. 2000, Raes ve ark. 2004). Ancak, bitkisel yaglar
ruminantlar i¢in oldukca pahali bir besin takviyesidir ve oksidasyona tohumlardan daha
duyarhidir. Aharoni ve ark. (2005) Friesian boga yavrularmin saman agirlikli besi (kilo
aldirma) diyetinde soya yagi ile tam yagli soya takviyeleri karsilastirilmistr . Yagi alinmis
soya kiispesi intramaskiiler yagdaki KL A miktarin1 arttrmada serbest yagdan 20 kat daha
etkili olmustur. Tam yagh soya takviyesinde intramaskiiler yagda soya yaginda goriilenden
daha yiiksek oranda CDY A ve daha diisiik oranda doymus yag asidi ve tekli doymamis yag
asitleri goriilmiistiir. Bunun sebebi kabaca 6 giitiilmiis tohumlarin ruminal biyohidrojenasyona
kars1 yaglara kismen koruma saglamasi olabilir (Casutt ve ark. 2000, Scheeder, 2004). Bu
nedenle, serbest yaglar yerine yagli tohumlarin kullanilmasi tercih sebebi olabilir (Schmid ve

ark. 2006).
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9.1.1.4 Balik yagiyla beslemenin etteki konjuge linoleik asit miktar1 iizerindeki etkisi

Balik yag1 takviyeleriyle beslemek KLA’y1 arttrmanin baska bir yontemidir. Enser ve ark.
(1999), balik yag1 takviyeli bir diyetle beslenen Charolais sigirlarinin longissimus lumborum
kasindaki KLA miktarinda 3,2’den 5,7 mg/g YAME artis1 bildirmis fakat ayn1 zamanda
biitiin keten tohumunun KLA konsantrasyonunu arttirmada daha etkili oldugunu da
gosterilmistir. Uc ayr1 ik kuzu iizerinde uygulanan benzer besleme metodlarmda balik
yagmin etkisi goriilmezken (ortalama degerler 10,0 ve 11,0 mg/g YAME), keten tohumuyla
onemli bir artig kaydedilmistir (Wachira ve ark. 2002). Yalnizca ¢ok kii¢iik miktarlarda
linolenik ve linoleik asit bulundugu i¢in ve uzun zincir n-3 yag asidi KLA’ya ya da trans-
vaksenik aside izomerize/hidrojene edilmedigi icin KLA diizeyinde gozlenen artisin sebebi
heniiz tam olarak netlestirilememistir. Bu yiizden, balik yaginda bulunan uzun zincir n-3 yag
asidi linolenik ve/veya linoleik asitlerin biyohidrojenasyonuna engel olabilmekte ya da A’
desaturazin etkileyebilmektedir (Raes ve ark. 2004). Chow ve ark. (2004), balik yaginin son
biyohidrojenasyon asamasi olan stearik aside doniisiimii inhibe ederek trans-vaksenik asitin
ruminal birikimini arttirdig1 6nermesinde bulunmuslardir. Boylece, endojen KLA sentezi i¢in

daha fazla olanak saglanacaktir (Schmid ve ark. 2006).

Bagil KL A miktari, otlatmayla ya da et sigir1 ve kuzularin yem diyetine zengin linolenik ve
linoleik asit kaynaklar1 ilave edilerek arttirilabilmektedir. Ayrica, genel yag asidi profili de
degismektedir. Degisimler genellikle takviye edilen yag asitlerine baghdir ve daha diistik »-
6:n-3 CDYA orani1 ve azalan doymus yag asidi ve artan CDYA doku miktarlariyla insan
saglig1 acisindan da yararli goriilmektedirler (Schmid ve ark. 2006).

9.1.2. Monogastrik hayvanlardaki etkileri

Ruminantlarla kiyaslandiginda, monogastrik hayvanlardaki beslenmeyle alinan yaglar
sindirim ve Ozlimsemeden Once degismeden kalir. Bu ylizden, bir diyette, endojen KLA
sentezine altyap1 olusturmak iizere frans yag asitleri (6rnegin vaksenik asit) ya da dokudaki
KLA miktarini arttrmak tizere KLA nin kendisi mutlaka bulunmalidir. Daha ytliksek doymus
yag orani daha siki mide ve bel ile sosis iiretiminde daha az sorun olusmasini saglar. Ancak
insan saglhig1 agisindan arzu edilir bir durum degildir. Hur ve ark. (2003) %5 KLA eklenen
diyetle 5 hafta beslemeyle yaptiklar1 ¢alismada ise insan sagligi agisindan faydali etki

saglayabilecek yumurta sarisinda kolesterol seviyesinde belirgin bir azalma gozlediler. KLA
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eklenmesiyle goriilen bu azalmanin plazmadaki VLDL, LDL ve trigliserit konsantrasyonunun

azalmasiyla iligkili olabilecegini ileri siirmiislerdir.

9.2. isleme ve Saklama Islemlerinin Ette Konjuge Linoleik Asit Miktar1 Uzerindeki
Etkisi

Hayvanlarin, dogal olarak olusan KL A miktarimi etkileyen beslenme seklinin yani sira,
KLA’nin igleme tabi tutuldugunda etkilenip etkilenmedigini ya da ne sekilde etkilendigi de
onem arz eder. Shantha ve ark. (1994) kizartma, 1zgara, mikrodalga ve firinda pisen etlerde
KLA igeriginde bir degisiklik saptamamiglardir. Buzdolabinda sigir etinin bekletilmesi ette
oksidatif zarara yol agmistir. Fakat bu durum KLA igerigini etkilememistir (Shantha ve ark.

1994).

Ma ve ark. (1999) pismis ette KL A miktarinda ¢ok az artig gozlediler.

Badiani ve ark. (2004) hem kuru 1s1yla pisirme hem de nemli 1s1yla pisirme yonteminin, kuzu
etindeki bir gram yag asidinde bulunan KL A miktarinda 6nemli bir degisime neden

olmadigni ileri siirdiiler.

Maranesi ve ark. (2005) hem firinlama hem de mikrodalga pisirme yonteminin kuzu kaburga-

filetolarindaki YAME yiizdesinde bulunan KLA miktarmi etkilemedigini bildirmistir.

Sonug olarak bu giine kadar yapilan ¢caligmalarda igsleme ve saklama islemlerinin etteki KLA

miktar1 iizerinde 6nemli etkiye sahip olmadig1 s6ylenebilir.
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10. BITKISEL YAGLARDA KONJUGE LINOLEIK ASIT

Fritsche ve Steinhart (1998) KLA’nin bitkisel yaglarin kismi hidrojenasyonu esnasinda

olustugunu bildirmislerdir.

Hidrojenasyon ile yagin erime noktasi arttirilarak kismen veya tamamen kat1 hale getirilir ve
hidrojenasyonun derecesine gore yagdaki doymamis yag asitlerindeki ¢ift baglarin bir kismi
tamamen yok edilirken diger 6nemli bir kismida bu islem esnasinda cis, frans ve pozisyon
izomerizasyonuna ugrarlar. Bitkisel yaglar iki amagla hidrojenasyona tabi tutulur. Bunlardan
birincisi ¢ift baglarin sayisini azaltmak, bdylece oksidasyona duyarliligi azaltmak ve tat
stabilitesini arttrmaktir. Ikinci amag ise fiziksel dzellikleri degistirerek, iriiniin kullanim
alanlarmi arttirmaktir (Nas ve ark. 2001). Kismi hidrojenasyon yagmn yapisindaki bir kisim
doymamis baglarin hidrojen basmci altinda ve yliksek sicaklikta doyurulmasidir. Kismi
hidrojenasyon islemi siv1 yaglardaki doymamis yag asitlerini daha doymus hale getirir. Yaga
kismi hidrojenasyon degilde tiimiiyle hidrojenasyon islemi uygulanirsa biitiin doymamis yag
asitleri stearik asite doniiserek doymus hale doniisiir ve trans yada konjuge yag asitleri

icermez (Anonymous 2009f).

Yine Wahle ve ark. (2004) bitkisel yaglarin islenmesindeki rafine proseslerindeki 1sitma,
agartma ve deodorizasyon islemleri esnasinda kiiclik miktarlarda (0,6-0,9 mg/g yag) KLA
olustugunu bildirdiler. Evans ve ark. (2002)’da bitkisel yaglarda 0,2-0,7 mg/g yag arasinda
KLA bulunabildigini bildirmislerdir.

Lavillonniere ve ark. (1998) yaglarda yiiksek derecede isitmayla KLA miktarinin arttigmi

rapor etmislerdir.

Tokusoglu (2008) ham misir yagma gore rafinasyon isleminde misir yagindaki KLA
miktarmin 2,2 kat arttigini1 bildirmistir.

Yukarida verilen ¢aligma sonuglarinda belirtildigi gibi her ne kadar yaglarin islenmesi

sirasinda belli miktarda KLA olusabiliyorsada bitkisel yaglardaki KLA miktar1 hayvansal
yaglara oranla ¢ok diisiik miktarlarda kalmaktadir (Chin ve ark. 1992) (Cizelge 4.1).
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11. INSANLARIN BESLENME iLE KONJUGE LIiNOLEIK ASIT ALIMI

KLA’nmn baglica kaynagi olan ve insan beslenmesinde biiyiikk Onemi olan ruminant
hayvanlarda yag orani diisiik olmasina ragmen doymus yag miktar1 fazladir. Mesela kas ici
koyun yag1 yaklasik %53 doymus, %34 tekli doymamis ve %13 ¢oklu doymamis yag asiti
icerir (Morbidini ve ark. 2001). Bu doymus yag asiti oraninin azaltilarak esansiyel yag
asitlerini de ve KLA’yida iceren CDY A’larin artirilmasi insan beslenmesi igin biiyiik 6nem

tagir.

Kirmiz1 et tiiketimindeki bolgesel farkliliklar diyetteki KLA alimini dogrudan etkiler. Heniiz
tam olarak kanitlanmasa da KLA ruminant eti tiiketmenin bir diger pozitif faydasi olabilir.
Insan diyetinde KLA temel olarak ruminant hayvanlarin et ve siit iiriinlerinden
saglanmaktadir. Insan diyetindeki KLA alimmin yaklasik 2/3’iinii siit ve siit iiriinlerinden
1/4'i et ve et iriinlerinden karsilanmaktadir (Fritsche ve ark. 1999). Siit Uriinlerinde tahmini
3-9 mg/g yag KLA mevcuttur (Shantha ve Decker 1992). Ette 3-8 mg/g yag KLA mevcuttur
(Shantha ve ark. 1994). Ip ve ark. (1995) 70 kg.’lik bir insanin KLA’nin faydal etkilerinden
yararlanabilmesi i¢in 3,0 g/giin KL A tiiketmesi gerektigini tahmin ettiler. Ritzenthaler ve ark.
2001 ¢9¢11 KLA izomerin kansere karsi koruyucu etki gosterebilmesi i¢in erkeklerde 620 mg
kadinlarda 441 mg alinmasi gerektigini ileri siirdiiler ve ruminant yaglardan giinliik ortalama
KLA aliminin 150-200 mg oldugu tahmin ettiler (Ritzenthaler ve ark. 2001). Giinde 95 mg
KLA aliminmn kadinlarda meme kanserini azaltmada olumlu etkiler gostermeye yeterli olacag:
hipotezinde bulunulmustur. Hesaplamalar, artan siit tiiketimiyle azalan meme kanserini
iligkilendiren epidemiolojik verilere dayanarak yapilmistir (Enser ve ark. 1999, Knekt ve ark.
1996). Ote yandan, Ha ve ark. (1989), fareler iizerinde yaptiklar1 deneylerden, insan sagligina
faydali etkiler saglanmasi i¢in glinde 3,5 g alinmasi gerektigi sonucuna varmistir ve ayni
sebeple Ip ve ark. (1994)’da gilinde 3 g alinmas1 gerektigini One slirmiistiir. Ancak tiim bu
degerler yaklasik varsayimlardir ve cogunlukla hayvansal verilerden yapilan ¢ikarimlardir. Bu

yiizden, deneysel insan verileri elde etmeye ihtiyag¢ vardir.

KLA alimi tiketme olanagi olan gidalarin farkliligi, yeme ve pisirme pratiklerinin
farklihgndan dolay: iilkeden iilkeye degisir. 123 Isvegli erkek iizerinde yapilan Isveg
calismasinda ortalama c9¢/1 alimi 0,16 g/glin (Jiang ve ark. 1997) olarak bildirilmistir. Bir
Alman c¢aligmasinda ise 0,35 g/giin kadinlarda ve 0,43 g/giin erkeklerde c9¢7/1 KLA olarak
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bildirildi (Fritsche ve Steinhart 1998). Ayrica Finlandiya’da 40-310 mg/giin arasinda ABD’de
ise 52-137 mg/giin arasinda KLA alimi gozlenmistir (Anonymous 2000). Anonymous (2000)
normal diyetsel metotlarla bu miktarin 500 mg’in ilizerine ¢ikarilmasinin olas1 olmadig:
bildirilmistir. Wolff ve Precht (2002) 15 Avrupa Birligi lilkesinde siit tiiketimiyle alinan KLA
miktarim1 degerlendirmistir. Kisi basina diisen giinliikk ortalama alim miktarmi 140 mg
(Ispanya) ile 380 mg (irlanda) arasinda degisken olarak 6lgmiislerdir. Bu veriler, et ve diger
gidalar hesaba katilmadan sadece siit {iriinleri lizerinden elde edildigi i¢in, asil alim miktar1
daha fazladir. Fremann ve ark. (2002), tahminen 7 giinliikk beslenme kayitlarmin hesaplandigi
52 kiz oOrgencinin plazma trigliserit ve fosfolipidlerindeki ¢97/7-18:2 miktarmi
karsilagtrmistir. Giinlik 320 mg KLA alindig1 goriisii daha onceki ¢alismalarda varilan
sonuglarla tutarlilik gdstermistir. Et ve et {Uriinleri glinlik KLA alimina % 14’ten daha az
katkida bulunmustur. Kanada’da yapilan (Ens ve ark. 2001), 22 Kanadalinin (kadin ve erkek
olmak iizere) 1 haftalik beslenme kayitlarini analiz eden ¢alismada kaydedilen ¢9¢11-18:2

miktar1 gilinliik ortalama 95 mg olmak {izere 15 ila 174 mg arasinda seyretmistir.
Su ana kadar 6lciilen ortalama KLA alim miktarlari, farkli gida gesitleri ve gidalarin degisik

KLA degerlerinden otiiri iilkelere gore degismektedir (Cizelge 11.1). Optimal besinsel alim

miktar1 da hala belirsizdir.
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Cizelge 11.1. Beslenme ile giinliik toplam KLA alimi (kisi basina diisen giinliik degerler)

Kaynak Ulke Yontem Denekler Glinliik alim (mg)
Fritsche ve Steinhardt (1998) Almanya 1 haftalik beslenme kayd:  ? erkek 440 £ ?
? kadin 360 +7?
Jahreis (1997) Almanya 1 haftalik beslenme kayd:  ? erkek ve kadin 309 +?
Fremann ve ark. (2002) ) Almanya 1 haftalik beslenme kaydi 57 kadin 323£79
Jiang ve ark. (1999) Isvigre 1 haftalik beslenme kaydi 123 erkek 160 + 60
ve 24 saatlik beslenme kaydi
Wolff ve Precht (2002) AB kisi bas1 ve yillik ? erkek 140-380*°
stit tiiketimi ve kadm
Ens ve ark. (2001) Kanada 1 haftalik beslenme kayd: 22 erkek ve kadin 95 + 41
Ritzenthaler ve ark. (2001)  ABD 3 giinliik beslenme kayd1 46 erkek 212+ 14
47 kadm 151+ 14

? miktar bilinmemektedir
? yalnizca siit {iriinlerinden alim
® AB iilkelerinde goriilen ortalama deger araliklari

Glinlimiizde, KLA’nin saghiga olumlu etkileriyle ilgili yapilan aciklamalar c¢ogunlukla
hayvanlar iizerinde yapilan deneylerden alman sonucglara dayanmaktadir ve heniiz insanlar
icin kesinlik kazanmamustir. Insanlar iizerinde yapilan deneylerde genelde sentetik KLA
takviyeleri kullanilmaktadir ve bunlar besinlerdeki dogal izomer kompozisyonunu
yansitmamaktadir. Dogal KLA kaynaklarinin (ruminantlardan elde edilen et ve siit) insan
saglig iizerinde benzer etkileri olup olmadigmi daha sonraki arastirmalar netlestirecektir

(Schmit ve ark. 2005).
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12. TRANS YAG ASITLERI ve SAGLIK UZERINE ETKILERI

12.1. Trans Yag Asitlerinin Olusumu

Trans yag asitleri rumende doymamis yag asitlerinin biyohidrojenasyonunda ara madde
olarak, bitkisel yaglarin islenmesindeki kismi hidrojenasyon asamasinda (yagin yapisindaki
bir kistm doymamis baglarin hidrojen basinci altinda ve yiiksek sicaklikta doyurulmasi) ve
yaglarin yiiksek sicaklikta isitilma ve kizartilmalariyla olusur. Yine kiimes hayvanlarinin
yaginda besleme kaynakli diisiik miktarda trans yag asidi mevcuttur (Kayahan 2005,
Anonymous 2007).

Dogal olarak bazi hayvanlarin sindirim sisteminde meydana gelen frans yag asitleri et, siit ve
siit lirtinlerinde bulunurlar. Bunlar en ¢ok C18 tekli doymamis yag asitleri ve hemen hemen
yarisida vaksenik asittir (18:1 trans 11). Bu yag asitleri hidrojenasyon sonucu olusan sentetik
trans yaglarin zararli saglik etkilerine sahip degildirler.Tamamen zararsiz olduklar1
sOylenemesede zararh etkileri sinirli ve faydali etkileriyle dengelenmektedir (Anonymous

2009g).

Dogal olarak inek, ke¢i, koyun gibi hayvanlarin rumeninde mikrobiyal hidrojenasyon ile
olusan frans yag asitleri toplam karkas yaginda %1-8 arasinda bulunurlar. Bu orani hayvanin

beslenmesini degistirerek degistirmek miimkiindiir (Anonymous 2009h).

Asir1 1sitmaylada ¢ok yiliksek sicaklikta cis baglar trans baglara izomerize olmaya baslar.

Normal proses sartlarinda bu olusan frans yaglar %1’°in altindadir (Anonymous 2009h).

Insan saghg1 agisindan en ¢ok 6nem arz eden kismi hidojenasyon islemi esnasinda olusan

trans yag asitleridir.

Yaglarin yag asiti kompozisyonu yagin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini dogrudan etkiler.
Yaglarda doymamis yag asiti miktar1 arttikga erime noktasi diismektedir (Oysun 1987). Yag
teknolojisinde, kisaca doymamis yag asitlerinin ¢ift baglarinin hidrojen ile doyurulmasi islemi
olan hidrojenasyon iglemi ile istenen fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip yag eldesi saglanir.
Hidrojenasyon kazaninda s1vi, kat1 ve gaz olarak {i¢ faz bulunur. Doymamis yag asitleri sivi,

katalizor kat1 ve hidrojen gaz fazini olusturur. Bu ii¢ faz kazanda yiiksek basing ve sicaklik
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altinda karistiginda hidrojenlenme gerceklesir. Bu ii¢ faz arasinda gergeklesen heterojen ve
katalitik tepkimede doymamis yag asitleri ile hidrojenin katalizor yiizeyine transferleri,
tepkimenin hiz1 ve yag asidi kompozisyonu iizerindeki segici etkisi agisindan biiyiik 6nem arz
eder. Hidrojenin ve doymamis yag asitlerinin katalizor ylizeyine transfer olabilmeleri i¢in de
katalizoriin yagin igerisinde homojen olarak dagilmis olmasi, hidrojenin de yag igerisinde
¢coziinmiis olmas1 gerekmektedir. Bu {i¢ fazin bir arada bulundurulma sartlarina gore yagdaki
doymus, doymamis yag asiti miktari, islem sirasinda meydana gelecek izomerizasyon sonucu
olusacak trans yag asiti miktari, yagin erime noktasi ve sertlik derecesi belirlenir. Yagin bu
ozelliklerini kullanilan katalistin tipi, yagdaki katalist konsantrasyonu, hidrojenasyon
ortaminin hidrojen gazi basinci, hidrojenasyon ortaminin reaksiyon sicakligi, hidrojen gazinin

ortama dagilim derecesi faktorleri etkiler (Nas ve ark. 2001, Kayahan 2005).

Trans yag asitleri (TYA) iceren bazi gidalar:
-slit, peynir ve tereyagi

-yumurta

-bazi et ve et lirtinleri

-stv1 yaglar (6zellikle 1sitildiklarinda)

-kismi hidrojene bitkisel yaglar

-biskiivi, kek ve tathlar

-fast food yiyecekler

-cips ve kizartmalardir (Anonymous 2006b).

Gidalardaki TY A miktarlar1 genis bir cesitliliktedir. Baz1 gidalarda toplam yag asitleri i¢inde
%20-40 civarinda bulunabilirlerken, dogal gidalarda genelde toplam yag asitlerindeki
miktarlar1 %10’un altindadir (Anonymous 2006b).

Gidalardaki TYA’lar infrared spektroskopi, gaz likit kromotografisi, yiiksek performans sivi
kromotografisi (HPLC) ve glimiis iyon ince tabaka kromotografisi gibi bazi tekniklerle
saptanabilmektedir. Yalniz su anki teknikler ruminant iiriinlerde dogal olarak olusan TYA ile
swv1 yaglarin kismi hidrojenasyonu esnasinda olusan TYA’ni birbirinden ayiramamaktadir

(Anonymous 2004).
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12.2. Trans Yag Asitlerinin Saghk Uzerine Etkileri

Beslenme aliskanliklarinda kismi hidrojene yaglar yiiz yili askin bir siiredir yer almaktadir.
Bunun sonucunda meydana gelen frans yag asidi tliketimiyle saglik iizerine bilimsel olarak
arastirilmis pek ¢ok zarar verici etki saptanmistir (Anonymous 2009f). Bu zararh etkilerin en
belirgini kalp ve damar rahatsizliklar1 {izerine olan etkileridir. 1980’lerde TY A’nin hayvan
calismalarinda hiperkolesterolemik etkileri not edilmeye baslanmistir. 1990’larda yapilan
insan ve hayvan calismalarinda ise kan lipitleri tizerindeki etkileri nedeniyle kalp ve damar

hastaliklar1 riskini yiikselttikleri kanitlanmistir (Anonymous 1999).

Trans yag asitleri kalp damar saglig1 acisindan doymus yaglara gore 1,5-2 kat civarinda daha
biiyiik risk olusturmaktadir. Avrupa iilkelerinde ve Amerika’da gidalarin etiketleri tizerinde
trans yag asidi iceriklerinin belirtilmesi zorunlulugu getirilmistir. Ulkemizde de trans yag

asidi iceriginin etikette belirtilmesi zorunlu kilinmistir (Kayahan, 2005).

Trans yag asitleri doymus yag asitleri gibi LDL kolesterol miktarimi arttirirken HDL
kolesterol miktarini diisiiriir ve kalp hastaliklari riskini yiikseltir (Tasan ve Daglioglu 2005).

Trans yag icermeyen diyetlerle karsilastirildiginda, beslenmede alinan trans yag asit miktari
toplam enerji miktarinin % 4’liniin izerindeyse LDL seviyesinin arttig1 goriiliirken, bu oran %
5 — 6’nin lizerindeyse HDL miktarinda da diisme belirlenmektedir (Anonymous 2009f). Yine
Thomas ve ark. (1981) koroner kalp rahatsizligindan 6lenlerin adipoz dokularindan aldiklar1

orneklerde ortalamadan daha ytliksek miktarda TYA tespit ettiler.

Trans yag asitlerinin kanserle olan iligkisi heniiz tam netlik kazanmamustir. Kohlmeier ve ark.
(1997) menepoz sonras1 gogilis kanseri ile adipoz dokudaki frans yag asidi konsantrasyonu
arasinda iligki oldugunu ileri siirdiiler. Bununla beraber Holmes ve ark. (1999) gogiis kanseri
olmayan kadinlarda uzun siireli yaptiklar1 bir ¢alismada daha diisik TYA alimmin gogiis

kanseri riskini azaltmadig1 sonucuna varmiglardir.

Tip 2 diyabet rahatsizliginin gelisimi ve TYA alimi arasinda 6zellikle obez kadinlarda pozitif

iligki saptanmistir (Anonymous 2003).
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Diinya saglik oOrgiitli, gilinlik enerji ihtiyacinin en fazla %1 ’inin trans yaglardan
karsilanmasini tavsiye etmektedir. Bunun saglanmasi i¢in yemeklerde ve salatalarda zeytin
yag1 gibi dogal olarak {iretilen hidrojene olmayan yaglarin kullanimi, proses gidalarda kismi
hidrojene yada doymus yaglardan ziyade hidrojene olmayan yaglarin kullanimi, fast food tarzi

tikketimde asirtya kagmama gibi 6nlemler uygulanabilinir (Anonymous 2005)
Toplam trans yag asitleri igerisinde miktarlar1 az olmakla birlikte, konjuge linoleik asit ve

vaksenik asit gibi rumen biyohidrojenasyonu kaynakli dogal bazi frans yag asitleri saglik

iizerinde faydal etkilere sahiptirler.
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13. KONJUGE LINOLEIK ASIT’IN SAGLIK UZERINE ETKILERI

13.1. Konjuge Linoleik Asit ve Viicut Kompozisyonu
13.1.1. Hayvan calismalar

Gelismekte olan fare, sican ve domuz gibi hayvanlarda KLA’in 0,5-2 g/100 g diyet ile
alimmin viicudun yag icerigini azalttig1 belirtilmistir (Wahle ve ark. 2004). KLA’den zengin
diyetin sicanlarda yag hiicresi sayisindan ziyade boyutunda azalma yaptig1 kaydedilmistir
(Azain ve ark. 2000). Bazi arastirmacilar ise %1 oraninda KLA aliminin adipositte apoptozisi
indiikliyerek beyaz yag dokusu kitlesini azalttigini bildirmislerdir (Tsuboyama ve ark. 2000).
Yine KLA’in invitro adiposit proliferasyonu ve farklilagmasini inhibe ettigi gosterilmistir

(Brodie ve ark. 1999).

Park ve ark. (1997) ilk kez ICR erkek ve disi farelerde (%50 c9t11 ve %50 ¢t10ci2) %0,5
KLA alimimin viicut yag kiitlesinin kiigiilmesi ve yagsiz viicut kiitlesinin artigini sagladigini
gostermislerdir. Ileri siiriilen mekanizmalar lipolizisin artis1, yag asidi oksidasyonunun artisi
yada adipozitlerde yag asidi aliminin azalmasidir. Farkli hayvan modellerinde yapilan
sonraki ¢aligmalar bu bulgular1 giiclendirmistir ve esit oranlarda iki izomeri iceren KLA nin
yag kiitlesini kiiciilttiigiinii ve yagsiz kiitleyi artirdigini gostermistir (West ve ark. 1998,
Houseknechy ve ark. 1998, Ostrowska ve ark. 1999, Delany ve ark. 1999, Delany ve West
2000, West ve ark. 2000, Tsuboyama ve ark. 2000).

Domuzlarin %0,05 — 1 oraninda KL A karisimli izomerlerle beslenmesi de, besleme etkinligini
artirirken tiim viicut agirligini etkilemeden yaglari azaltmistir (Cook ve ark. 1999). Benzer
olarak, biliyiiyen yavru domuzlarin 8 hafta boyunca %0,07 — 0,5 oraninda KL A izomerleriyle
beslenmesi, kontrol domuzlarmkine (Ostrowska ve ark. 1999) gore beslenme etkinligini ve
yagsiz viicut kiitlesini artirirken, yag birikintilerini azaltmistir. Sprague-Dawley (SD)
farelerinin %0,25 — 0,5 oraninda ham KLA izomerlerinin bir karisimiyla 5 hafta boyunca
beslenmesi, biliylime veya  yiyecek alim oranini1 etkilemeden retroperiperitoneal ve
parametrial yag tamponunun agirhigini azaltti (Azain ve ark. 2000). Daha otesi, yag
tamponundaki bu azalimlarin, hiicre sayisindaki azalmadan ¢ok yag dokusundaki azalmadan

kaynaklandig1 sdylenebilir.
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Saflagtirilmis izomerlerin yada c9¢/11 ve t10cl2 izomerlerce zenginlestirilmis KLA’nin
saglanabilirligi in vivo ve in vitro c¢alismalardaki yenilikleri ¢abuklastwrmustir. 770ci2
izomerin yag kiitlesini azaltmada baglica yer aldig1, c9¢/1 izomerin bu etkiye sahip olmadig1
belirlenmistir. Hamsterler %1 KLA, %0,2 ¢9¢11 KLA yada %1 LA igeren asir1 kolesterolemik
diyetle beslendiklerinde KL A izomer karigimiyla beslenen hayvanlarin en diisiik agirlik artisi
gosterdikleri goriildii (Gavino ve ark. 2000). Bir diger ¢alisma #/0cl2 zenginlestirilmis diyet
alimiyla c9¢11 ile zenginlestirilmis diyetle beslenenlere gore viicut yaginin belirgin oranda
azaldig1 gorildi (Park ve ark. 1999). Zucker diyabetik yagl siganlardaki calismada diyette
%1,5 KLA (%47 c9t11+%47.9 t10c12) alim1 agirlik kazanimimni ve yag kiitlesini kii¢iiltmiis,
halbuki diyette %91 c9¢11 iceren KLA aliminda bu parametreler {iizerinde etki
saglanmamistir. Bu, yag kiitlesi kaybindan ¢/0c/2 izomerin sorumlu oldugunu
ispatlamaktadir (Ryder ve ark. 2001). Saflastirilmis c9¢/1 ve t10c12 izomerlerinin ve 3T3L1
adipozit kiltliriiniin kullanildig1 in vitro ¢alismalar #/0c/2’nin KLA’nm yag azaltici
etkilerinden sorumlu izomer oldugunu daha ileri bir sekilde destekleyen kanitlar saglamistir

(Park ve ark. 1999, Choi ve ark. 2000).

Hayvanlarda KLA’in viicut kompozisyonunda yaptigi degisiklik fareler en hassas olmak
iizere bunu hamster ve sican izleyecek sekilde tiire gore degismektedir (Pariza 2000). Yapilan
bir ¢alismada farelerde 9%0.5 KLA igeren diyetin viicut agrrligimi degistirmeksizin yag
dokusunda erkekde %57, diside %60 azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (Park ve ark.
1997). Bu bulgu %1 KLA igeren diyetin farelerde yag dokusunda azalmaya sebep oldugu
benzer bir ¢alisma ile de dogrulanmistir (Tsuboyama ve ark. 2000). KLA’ ’nin hayvanlarda
viicut kompozisyonuna etkisi iizerine yapilmis pek cok c¢alisma izomer karisimi ile
yapilmistir. Yine son zamanlarda c9¢/11 ve tI0ci2 izomerleriyle ayri1 ayri1 yapilan bazi
calismalarda da bu izomerlerin yag metabolizmas1 iizerine olan etkilerinin farkli oldugu
goriilmiis ve fare ve hamsterlerde viicut yagini azaltmada ¢/0c12 izomerin c¢9¢11 izomerinden
cok daha etkili oldugu bildirilmistir (Park ve ark. 1997, Gavino ve ark. 2000, Wang ve Jones
2004, Wahle ve ark. 2004, Pariza 2000).

Burada KLA’nin yada onun izomerlerinin viicut kompozisyonu lizerindeki etkileriyle ilgili en
son bilgiler 6zetlendi. Navarro ve ark. (2003) 6 haftalik %0,5 LA, c9¢11 KLA yada ¢10cl?2
KLA eklenen aterojenik diyetle beslenen hamsterler tizerinde ¢alismislardir. Viicut
agirhiginda farklilik olmamasima ragmen #/0ci2 ile beslenen hamsterlerde yag kiitlesi belirgin

oranda azalmistir (Navarro ve ark. 2003). Benzer bir ¢alismada %0,5 t/0ci12 KLA igeren
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aterojenik diyetle 6 hafta beslenen hamsterlerde yag kiitlesi kii¢iilmiistiir (Simon ve ark.
2006), fakat aterojenik diyet alimiyla ilgili insiilin direncini (ID) 6nlemek basarilamamustir.
Wargent ve ark. (2005) 3 hafta boyunca t/0c12 izomeri alimiyla genetik olarak obez farelerde
viicut agirlik artisinin ve beyaz yag pedinin azaldigini gozlemislerdir. Vahsi tipteki ve steroil-
CoA desaturaz 1 (SCD1) olmayan farelerde yapilan ¢alismada ¢#/0c/2 KLA nin yag kiitlesini
azalttig1 ve lipojenik enzimlerin mRNA ekspresyonunu, yag asit sentezini ve ciftlesmemis
protein 2 (UCP-2)’yi artirdigit ve t/0cl2 KLA’nin antiobezite etkilerinin SCD 1 gen

ekspresyonu ve enzim aktivitesinden bagimsiz oldugu ileri stiriilmiistiir (Kang ve ark. 2004).

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar KLA nin antiadipozit etkileri iizerinde diyetsel yag
tiplerinin etkilerini degerlendirmislerdir. Son yapilan bir ¢alismada KLA izomer karigimi
(%1,5, 4 hafta) diyet yaninda doymus yag (hindistan cevizi yagi) yada doymamis yag (misir
yag1) verilen SD sicanlarinda adipozite lizerinde etki gostermemistir (Kloss ve ark. 2005).
Diger bir ¢alismada 14 giin boyunca KLA karisimi alimmim farelerde viicut yagi tizerindeki
etkileri denenmistir. Onceden kontrol olarak soya yagi, kokonut yagi (esansiyel yag asiti
noksan (EFAD)) ve balik yag1 iceren diyetle 42 giin boyunca beslenmislerdir (Hargrave ve
ark. 2004). KLA kontrol ve EFAD diyetle beslenen farelerde viicut agirligini ve epididimle
ilgili yag kiitlesini belirgin sekilde azaltmistir fakat periton arkasindaki yag kiitlesinde bu etki
gozlenmemistir. Bu calisma KLA’nin EFAD diyetde yag kiitlesini azaltmada daha etkili
oluyor goriindiiglinii ileri siirmektedir. Bununla beraber son zamanlarda rapor edilen benzer
bir grupta kokonat yagiyla beslenen farelerde esansiyel yag asitleriyle de beslenmisler fakat
yalnizca kokonat yagiyla beslenen kontrol fareleriyle yag kiitlesinde herhangi bir farklilik
gorilmemistir.  KLA’nin etkisinin EFAD’dan bagimsiz olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(Hargrave ve ark. 2005). SD sicanlarinda yapilan 6 haftalik bir calismada yiiksek seviyede
KLA (%21) iceren hidrojene edilmis soya fasiilyesi yaginin etkisi degerlendirilmis; kasiksal,
epididime ait ve periton ardi adipoz depolarin KLA katkisiyla belirgin olciide kiiciildiigi
bulunmugstur (Choi ve ark. 2004). Hidrojene edilmis soya fasiilyesi yagmin KLA igeriginin
yiiksek olmasma ragmen ¢/0cl2 KLA diyet formiilasyonunda epeyce diisliktii. Son
zamanlarda gosterildigine goére 14 hafta boyunca 9%0,4 KLA(50:50 c9t11+t10c12) ve
ortalama egzersizin kombinasyonuyla yiiksek yagli diyetle beslenen BALB/C erkek farelerde
viicut yag kiitlesi azalmis ve yagsiz kiitle artmistir. Bu KLA’nin serum leptin seviyesinin
azalmasini indiiklemesi, peritoneal yag pedlerinde daha diisiik leptin mRNA ekspresyonu ve
egzersisin indiiklemesiyle oksijen tiikketimi ve enerji giderinin artmasiyla iligkilidir

(Bhattacharya ve ark. 2005). Buna zit olarak, %1,0 ¢9¢11 izomeri, %]1,0 ¢/0ci2 izomeri yada
y
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%2 KLA (%]1,0 c9t11 ve %]1,0 t10ci2) iceren diyetle beslenen yetiskin erkek Wistar
sicanlarinda 6 hafta boyunca ortalama fiziksel aktivite kombinasyonuyla yapilan ¢aligmada
viicut kompozisyonu yada viicut agirhigi tizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir (Mirand
ve ark. 2004). Daha sonra yapilan bir ¢alismada benzer grup KLA izomerlerinin yetiskin
Wistar siganlarinda adipoz agirhigint belirgin bir sekilde etkilemeksizin adipoz dokularda
lipogenesisi uyardigi goriildii (Faulconnier ve ark. 2004). Ergin yada olgun hayvanlarda
yapilan caligmalarda gelismekte olan hayvanlarda goriilen dramatik sonuglar
goriilmemektedir. Ayrica yag kiitlesi kaybinda fareler siganlara gore KLLA’ya daha duyarhdir.
10 hafta boyunca diyette KLA izomer karistmi alimiyla misir yagi kontrol grubuyla
karsilastirildiginda orta yasli C57BL/6 disi farelerde yag kiitlesinin belirgin sekilde
kiigiildiigiinii yasa baglh yagsiz kiitle kaybini Onledigini ve siirdiirdiigiinii daha yiiksek

gastronemius ve kuadriseps kas agirligi bulunmustur (Bhattacharya ve ark. 2006).

KLA karisimli izomer diyetiyle beslenen farelerde yag dokularmin 6liimiinde (apoptosis)
(Buison ve ark. 2000) bilinen bir baglatici olan tiimdr faktor-alfa nekrozu (TNF-a) seviyeleri
de artmistir. Bununla beraber Yamasaki ve ark. (1999) KLA-tedavili hayvanlarin beyaz yag
dokulari, karaciger ve kan serumunda daha diistik trigliserid (TG) seviyeleri bulundurmasina
ragmen, %l — 2 oraninda KLA karisimhi izomerlerle beslenen SD farelerinde, kontrol
farelerine kiyasla, viicut agirhgi, gida alimi, veya beslenme etkinliginde herhangi bir
degismenin olmadigini buldular. Ustelik, bu dokularm her birindeki esterleri degistirilmemis
/degismemis yag asitleri seviyeleri de azalmistir. Bu veri, KLA diyetinin, birka¢ hayvan
tirtinde yag dokularmi azalttigim1 bu nedenle, obezite baglantili hastaliklarin gelisimini
cekinik hale getirdigini ima etmektedir. Bununla beraber, izoenerjik diyetin bir bdliimii
olarak, sekiz hafta boyunca %1 KLA karigimli izomerlerle beslenen domuzlarm, 1s1 {iretimi,
enerjiyi tutma veya viicut agirliginda herhangi bir degisme goriilmemistir (Muller ve ark.
1999). Ikinci olarak, obez SD farelerinin, 9 haftalik yiyecek kisitlama periyoduna ek olarak 8
hafta boyunca %2 oraninda KLA karisimli izomerlerle beslenmesi, kontrol fareleriyle
kiyaslandiginda, lipoprotein lipazlarinda (LPL) azalma goriilmemesine ragmen, yeniden yag
kazanimi, plazma leptinleri ve insiilin seviyelerinde herhangi bir farklilik sergilemedi (Buison
ve ark. 2000). Boylece, seviye, izomer ve KLA tedavisinin siiresi kadar, yas, tip ve hayvan
tiirlinlin - metabolizmik yapis1 gibi deneysel sartlar da, KLA’nin viicut kompozisyonunu

etkilemesinde biitiinleyici bir rol oynar.
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KLA alimiyla yag indirgenmesinde rol alan baz1 mekanizmalarin enerji harcanmasini artirdigi
(West ve ark. 1998), yag oksidasyonunu artirdigi (West ve ark. 1998), adipozit biiyiikligiinii
kiigiilttigii (Tsuboyama ve ark. 2000, Azain ve ark. 2000), enerji alimin1 azalttig1 (West ve
ark. 1998) ve yag asiti metabolizmasi ile lipogenesiste rol alan enzimlerin inhibisyonunun
(Park ve ark. 1999, Tsuboyama ve ark. 2000) gerceklestigi ileri stiriilmektedir. Ciftlesmemis
proteinler (UCP-2 VE UCP-3) diyet indiiklii termogenesiste ve enerji harcanmasinda anahtar
rol alirlar. Ciftlesmemis protein 2 iskelet kaslarinda ve adipoz dokuda yiiksek oranda eksprese
iken UCP-3 ise esas olarak iskelet kaslarinda eksprese olur. Beyaz adipoz dokularda UCP-2
proteininin ekspresyonunun diizenlenmesine KLA’nin vasita oldugu ve bunun enerji
harcanmasini artiran mekanizmalardan biri oldugu ileri stiriilmiistiir (Ryder ve ark. 2001, Choi

ve ark. 2004).

KLA’in hayvanlarda viicut yagini azaltmasinda lipid depolanmasi ve
mobilizasyonundaki anahtar enzimlerin aktivitelerini degistirmesi disinda ayni zamanda
adiposit proliferasyonu ve farklilagmasmni azaltmasi ve adipositlerde apoptozisi stimule
etmesininde rolii vardir (Tsuboyama ve ark. 2000, Wang ve Jones 2004). Leptin seviyesi ve
yag dokusunda adiponektin mRNA miktarmin franslOcis12 izomeri ile beslenen
sicanlarda kontrol veya cis9transil ile beslenenlere gore daha az olmasi transiOcisi?2
izomerinin viicut kompozisyonu iizerindeki etkilerinin bu hormonlarin seviyelerini

degistirerek de olabilecegini diisiindiirmektedir (Wang ve Jones 2004, Wahle ve ark. 2004).

13.1.2. Yag dokusu genlerini farkh etkileyen konjuge linoleik asit izomerleri

Trigliserit zengini adiposit kiiltiiriinde, KLA’nin olgun onadipositlerin farklilasmasmni ve
biiyiimesini engelledigi gosterildi. Ornegin, Park ve ark. (1997), eriskin murin kiiltiiriinde
3T3-L1 adipositlerine, ham KLA izomer karisimlarmin 20-200 pM ile 2 giin boyunca
uygulanmastyla, kontrol kiiltiirlerine oranla %8 daha az yag, %66 daha diisiikk LPL aktivitesi
ve %22 oraninda daha fazla gliserol (6rnegin lipoliz) saldigini gdstermislerdir. Bunun
akabinde Park ve ark. (1999), 44uM trans-10cis12 KLA karigimi veya 100 uM ham KLA
karigim1 uygulanmis olgun 3T3-L1 adiposit kiiltiirliniin, kontrol kiiltiiriine kiyasla, %66 daha
az LPL aktivitesine, %55 daha az TG icerigine ve 1,8 kat daha fazla lipolize sahip oldugunu
gosterdi. Tersine olarak, kiiltlirlere, c9¢/1 veya trans9, transll izomerleri uygulamanin,

hiicresel yag durumu {iizerinde higbir etkisi olmamistir. Bununla beraber arastirmacilar,
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KLA’nin  Onadipositlerde  hiicre ¢ogalmas1 veya faklilasma {zerindeki etkisini

arastirmamiglardir.

Satory ve Smith (1999) diisiik seviyelerde (1-6 uM) ham KLA izomerlerinin bir karigiminin,
3T3-L1 (6n) adipositlerinin hiicre yenilenmesini azalttigini, buna karsmn farklilasma oranini
arttirdigini bulmuslardir (gecici yag birikimleri). Bu verinin tersine, Brodi ve ark. (1999) bir
25-100 pM ham KLA izomerleri karigimimnin 3T3-L1 kiiltiirinde Onadiposit hiicre
proliferasyonunu engelledigini buldu. Ustelik, iki kritik bilgi transkripsiyon faktoriiniin
mRNA seviyeleri, peroksizom proliferasyon-aktivated reseptér gamma (PPARy) ve CCATT
artirict baglayict protein alfa (C/EBPa) ve yag dokusu yagsi asit baglayict protein (aP2),
kontrol kiiltiirlerine kiyasla, KLA-uygulanmis kiiltiirlerde daha diisilk olmasi, KLA’nin

(6n)adiposit farklilagsmasini azalttigina isaret etmektedir.

Evans ve ark. (2000) ve Park ve ark. (1999) KLA izomerleri karistmi ve KLA’nin daha belirli
t10c12 izomerinin, 3T3-L1 Onadipositlerinin farklilasmasinda TG icerigini azalttigini
gosterdi. Ustelik tiim farklilasma siiresi boyunca KLA tI0ci2 uygulanan TG bileseninin,
farklilagma siiresinin sadece ilk 3 ve son 3 giliniinde KLA #/0cl2 izomerinin uygulandigi
kiiltlirden fazla en alt boyuta azaltilirken, bu etkilerin siireden bagimsiz oldugu gorildi
(Evans ve ark. 2001). Evans ve ark. (2000, 2001) karisik KLA izomerleri ve ¢/0ci2 KLA
izomerlerinin TG disiiriicii etkilerinin hatta dissal antioksidanlarin varliginda bile 6nemli
derecede olmasi, yag peroksidasyonlarmin KLA’nin TG diisiiriicii etkilerinde bir rol
oynamadiklarma igaret etmektedir. Son olarak, eszamanli 3T3-L1 6nadipositlerinin ilavesi ve
linoleik asit dozlarindaki artigin, yalniz ¢/0cl2 uygulanan kiiltiirlere kiyasla, TG bileseninde
bir doz bagimh artisla sonuclanmasi, KLA’nin TG birikimini baskilamasinin tersine
cevrilebilir olduguna isaret ediyor (Evans ve ark. 2001). Linoleik asit ilavesi ayni1 zamanda,
elektron mikroskobuyla gorildiigii tizere, transiOcisI2 KLA izomeri uygulamasiyla gelen
baz1 yapisal degisiklikleri de Onlemistir (Evans ve ark. 2001). Linoleik asitin bu kurtarma
etkisi ayn1 zamanda, KLA uygulanmis, insan hepatosit (Igarashi ve Miyazawa 2001) ve

adiposit kiiltiirlerinde de goriilmiistiir (Brown ve ark. 2001a, Brown ve ark. 2001b).

Adiposit farklilasmasi ve gen ifadeleri tizerine KL A etkilerinin arastirilmasinda, Choi ve ark.
(2000), 10-100uM aras1 t/0c12 KLA’nin, steroil-CoA desatiiraz—1 (SCD-1) gen ifadesini,
3T3-L1 adipositlerindeki PPARy2, C/EBPa, aP2, SCD-2 yags1 asit sentez gen ifadesini

etkilemeden kiiciilttii. SCD-1, TG nin sentezi ve depolanmasi i¢in gerekli, palmitoleik
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asit(16:1) ve oleik asit (18:1) dahil olmak tizere tekli doymamis yag asitlerindeki (TDYA),
palmitat (16:0) ve stearik asit (18:0) gibi doymus yag asitlerinin doymamis yag asitlerine
dontstiiriilmesinden (desatiirasyon) sorumludur. Benzer olarak, Brown ve ark. (2002), ¢/0ci2
KLA yada ¢9t11 KLA izomerleriyle insan (6n) adipositleri farklilastirilmasinda PPARy veya
C/EBPa protein seviyelerine etkisi kesin ya da kronik olmamakla birlikte, #/0c12 izomeri
SFA:TDYA oranimi artirmistir. Bu, 1/0c/2 KLA’nin TDY A sentezlerini secerek azalttigi, bu
nedenle SFA’nin TDYA’ya oranmnin, adipozit faklilasmasmni etkilemeden kendiliginden

arttigina isaret ediyor.

Tersine olarak, Ding ve ark.(2000), izole edilmis olgun domuz adipositlerine 24 saat i¢in 50-
300 uM c9¢11 KLA uygulamasmin ¢/0ci2 KLA yada linoleik asitle karsilastirildiginda oil red
o (ORO) boyamada artis goOstermistir. Bununla beraber hicbir izomer PPARy mRNA
ekspresyon seviyesini degistirmemistir. KLA PPARYy icin olas1 ligand roliine sahip olsada

burada PPARYy ekspresyonunu indiiklememistir.

KLA, izomer tipine ve konsantrasyonuna, uygulama periyoduna, kiiltiir sartlarma ve tiiriine
bagl olarak adipozit farklilasmasi iizerinde farkli etkilere sahip olabilir. KLA’nin TG
birikimini nasil engelledigini ve daha spesifik olarak lipit metabolizmasina kars1 preadipozit
farklilasmasimi etkiliyormu diye tam olarak saptamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag

vardir.

13.1.3.Klinik calismalar

KLA yada onun izomerlerinin etkilerini insanda deneyen az miktarda c¢alisma yapilmistir.
Bat1 toplumunda obez sayisinin giderek artmasi ve bunun da metabolik sendrom’la iliskisi
yliziinden KLA’in etkileri 6nemli olmakla birlikte bulgular ¢eliskilidir. Yapilan klinik
calismalarin ¢ogunda hayvan caligmalarinda saglanan 6nemli bulgular elde edilememistir.
Saglikli yetiskin kadinlarda yapilan ilk calismalardan bir tanesinde 64 giin boyunca yagsiz
kiitle, yag kiitlesi ve yag kiitlesi yiizdesi tizerinde 3 g/giin KLA aliminin etkisi ay¢icegi yagi
plaseboyla karsilastirilmistir. Enerji harcanimi, yag oksidasyonu ve solunum degisim orani
gibi diger parametrelerde ayrica Ol¢lilmiistiir. Caligmada viicut kompozisyonu ve diger
parametrelerin higbirinde farklilik goriilmemistir (Zambell ve ark. 2000). Sedanter geng

kadinlarda 45 glin boyunca 2,1 g KLA/giin alim1 viicut kompozisyonunda herhangi bir
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degisikligi indiiklememistir. Bu calismada 10 farkli yerden deri kat1 kalimliginin 6l¢iilmesiyle
viicut yag1 Ol¢iilmiistiir (Petridou ve ark. 2003). Bununla beraber saglikli egzersis yapan
insanlarda (KLA, 1.8 g/giin) ve fazla kilolu ve obez insanlarda (KLA, 1-7, 3-4, 5,1 ve 6,6
g/giin) Norveg’te yapilan iki calismada 12 haftada viicut agrrligmi belirgin sekilde
etkilemeden yag kiitlesini azaltmistir (Blankson ve ark. 2000, Thom ve ark. 2001). Blankson
ve ark. (2000)’nin calismast KLA’in insan viicut kompozisyonu iizerine doza bagl
etkileri ile ilgili yapilan bir ¢alismadir. Bu c¢alismada 60 obez veya fazla kilolu kadin ve
erkek goniilli 5 gruba ayrilmis ve plasebo grubuna 9 g/giin zeytin yagi verilirken
diger gruplara degisik dozlarda (1,7- 3,4- 5,1 ve 6,8 g/giin) KLA izomer karisimi iceren ve
zeytin yagi ile 9 g’atamamlanmig diyet 12 hafta siire ile verilmistir. 3,4 ve 6,8 g/giin
KLA alan goniilliilerde viicut agwrhgt degismemekle beraber plasebo grubu ile
karsilastirildiginda viicut yag kitlesinde anlamli derecede azalma gozlenmis ve 3,4 g/giin
KLA’in 12 hafta siire ile kullanimmin obez ve fazla kilolularda viicut yag kitlesini
azaltmakta yeterli olacagi sonucuna varilmistir. Thom ve ark. (2001) ise 10’ar kisilik
normal kilolu, egzersiz yapan goniillilerden olusan deney grubuna 1,8 g/giin KLA
karisimi, kontrol grubuna ise hidrojel vermigler ve her iki grubun viicut agirhginda 12
hafta sonunda fark olmamasma ragmen KLA verilen grubun viicut yag oraninda kontrol
grubu ile kiyaslandiginda %4 azalma gozlemisler ve KLA’in egzersiz yapan saglikli
insanlarda da viicut yagmi azalttigi sonucuna varmislaridr. 2001°de yapilan bir diger
calismada metabolik sendromlu orta yasli obez erkeklerde 4 hafta boyunca 4,2 g/giin KLA
allminin  adipoz dokudaki degisim ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkisi
degerlendirilmistir (Riserus ve ark. 2001). Sagittal abdominal ¢apin (abdominal obezitenin
Olciisii olarak) KLA alimiyla kiigiilmesi harig, faktorlerin hi¢ birinde degisiklik olmamistir.
Calisma KLA’nin belki tiim obezite ve kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerinde etki
gostermeden yalnizca abdominal yag kiitlesini kiiciiltiiyor olabilecegi sonucunu
cikartmaktadir. Ayni yilda saglikli goniillillerde Yunanistan’da yapilan bir calismada 4 hafta
boyunca 0,7 g/giin KLA verilmis sonraki 4 haftada 1,4 g/giin KLA verilmis ve yag kiitlesinde
kiigiilme gorilmistiir (Mougios 2001). Bununla beraber, KLA ekinin (6 g/giin, 28 giin)
boyunca toplam viicut kiitlesi, yag kiitlesi, yagsiz kiitlesi yada viicut yagi orani iizerinde etki
goriilmemistir (Kreider ve ark. 2002). Metabolik sendromlu obez bireylerde 12 hafta boyunca
t10c12 izomer kullanilarak yapilan caligmada abdominal yag kiitlesi ve viicut agirhigi
azalmigtir. Fakat kontrol diyettede ayni azalma goriilmiistiir (Riserus ve ark. 2002a).
Smedman ve ark. (2001) saglikli kadin ve erkekten olusan deney grubuna 4,2 g/giin KLA

karigimi1  kontrol grubuna ise zeytin yagi vermisler ve viicut agirhgmin, viicut Kkiitle
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indeksi (BMI)’nin ve abdominal ¢apmn degismemesine ragmen KLA verilen grupta viicut
yag oranmin %3,8 oraninda azaldigin1  bulmuslardir. Mougios ve ark. (2001) da benzer
sekilde ilk 4 hafta siiresince 0,7 g/giin ve ikinci 4 hafta ise 1,4 g/glin KLA karisimi
verdikleri goniillillerde 8 haftalik siire sonunda viicut agirligt ve BMI'nin degismedigini
fakat viicut yag oraninin %3 azaldiginm1 gostermislerdir. Gauller ve ark. (2004) KLA’in
uzun etkisini incelemek amaci ile bir y1l boyunca saglikli, fazla kilolu veya obez 180 kadin
ve erkek goniilliiyii i¢ gruba aywrarak 1. gruba KLA-serbest yag asidi, 2. gruba KLA-
trigliserid ve plasebo grubuna zeytinyagi vermisler ve KLA kullaniminin viicut yag
kitlesinde ©Onemli bir azalmaya sebep oldugunu gostermislerdir. Benzer bir c¢alismada
4,2 g/glin KLA’in obez erkeklerde abdominal c¢evreyi azalttigi goriilmiis ve bunun
visseral yagi azaltmasi ile ilgili oldugu sonucuna varilmistir (Riserus ve ark. 2001).
Metabolik sendromda bir risk faktorii oldugu i¢in visseral yagdaki ciizi bir azalma bile bu

hastaligin tedavisinde 6nemlidir (Riserus ve ark. 2001, Wahle ve ark. 2004).

Hollanda’da yapilan ilging bir c¢alismada cok diisiikk kalori diyetinden (kilo kaybimni
indiikleyen) sonra 13 hafta boyunca fazla kilolu insanlarda 1,8 yada 3,6 g/giin KLA eki
verilmis ve viicut agirligini yeniden kazanimi etkilemeksizin metabolik oran ve yagsiz viicut
kiitlesi artmuistir (Kamphuis ve ark. 2003). Blankson ve ark. (2000) ve Thom ve ark.(2001)
tarafindan yapilan 6nceki ¢aligmalarda viicut agirligindaki net kii¢iilmeye gore viicut yaginda
cok biiyiik diizeyde azalma gosterilmistir ve yagsiz viicut kiitlesinin artmista olabilecegi ileri
stirilmiistiir. Bu her iki ¢alismadada goniilliiler haftada ii¢ kez 90 dakikalik yogun antreman
programlar1 yada egzersislere tabi tutulmuslardir. Bu calismalarda egzersiz yapmanin
KLA’nmm yag azaltict etkisini artiriyor gibi goriindiigiinii ayrica insandaki yagsiz kiitleyi
artirmaya yardimei oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu arastirmacilara gore KLA birikmis viicut
yagini azaltmaktan ziyade yeniden kilo kazanilmasinin 6nlenmesinde daha 6nemlidir. Saglikli
sisman insanlar iizerinde rapor edilen iki uzun donem KLA caligmas1 yapilmistir (Gaullier ve
ark. 2004, Gaullier ve ark. 2005). Birinci caligmada, 12 ay boyunca (erkek ve kadin; ortalama
viicut kiitle endeksi, 25-30 kg/m®) dir. iki ¢alismada da KLA-serbest yag asidi, KLA-
triasilgliserol formunda almmustir. Zeytin yagi da plasebo olarak kullanilmistir. KLA-serbest
yag asidi, KLA-triasilgliserol’un her ikiside viicut yag kiitlesini belirgin sekilde kii¢iiltmiistiir.
KLA-serbest yag asidi besleme olanlar plasebo ile karsilastirildiklarinda daha yiiksek yagsiz
viicut kiitlesine sahiptiler. Ikinci ¢alismada bir 12 ay daha 3,4 g/giin KLA-triasilgliserol

kullanilmis ve yag kiitlesinde 24 ay boyunca kiigiilme gézlenmistir. Bu durumun KLA’nin
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viicut yag kiitlesindeki ve agirliktaki ilk indirgenmeyi siirdiirmesinden kaynaklaniyor

olabilecegi ileri siirtilmiistiir.

Ozet olarak bazi kisa ve uzun dénem calismalarda saglikli ve obez, sedentary ve egzersis
yapan insanlarda viicut agirligi tizerinde belirgin etki olmaksizin yag kiitlesini indirgemede
KLA’nin faydali etkilerine isaret edilmistir. Kimi ¢aligmalarda KLA’nin insanlarda uzun
stireli etkisinin viicut agirligint degistirmeksizin viicut yagini azaltmak yoniinde oldugu ve
artmis fiziksel aktiviteyle birlikte bu etkilerinin maksimum diizeyde oldugu kaydedilirken
(Pariza 2004, Bhattacharya ve ark. 2005) kimi ¢aligmalarda da insanlar iizerinde KLA nin
viicut agirligi ve viicut yag asidi oranina énemli bir etkisinin olmadigina iligkin sonuglar elde
edilmistir (Zambell ve ark. 2000, Malpuech ve ark. 2004). Bununla beraber hayvanlarda
dramatik etkiler goriilmiis, 6zellikle farelerde, insanlarda yapilan caligmalar1 yansitmayan
sonuglar elde edilmistir. Bu belki kismen insan calismalarinda kullanilan KLA dozunun
hayvan caligmalarinda kullanilandan ¢ok daha diisiik olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Ayrica yapilan hayvan ¢alismalar1 ¢cogunlukla gen¢ gelisme c¢agindaki fare ve sicanlarda
yapilmis halbuki insanlarda genellikle yetiskin goniilliiller kullanilmigtir. KLA’nin viicut
kompozisyonu Tlzerindeki etkileri yetiskin hayvanlarda gen¢ hayvanlardaki kadar kesin

sonuglar gdstermemistir. Bulgular ¢izelge 13.1°de 6zetlenmistir.

Tim viicuttaki etkilerine bakarak KLA’nm lipid metabolizmasindaki anahtar enzimlerin
aktivitesini degistirdigi tahmin edilebilir. KLA verilen deney hayvanlarinda adipozitlere lipid
girisini saglayan lipoprotein lipaz aktivitesinin azaldigi, degisik dokularda ise palmitoil
karnitin agil transferaz aktivitesinin arttigi gosterilmistir. Boylece, lipolizin hizlandig1 yag
mobilizasyonunun arttig1 ve KLAnin etki mekanizmasininda buna dayanabilecegi sonucuna
varilmistir. Bunu enerji kaybindaki artmada destekleyebilir (Ha ve ark. 1987, Park ve ark.

1997, Park ve ark. 1999, Wang ve Jones 2004).

KLA izomer karigimi yada tek tek izomerlerin viicut kompozisyonunu diizeltmede ve
ozellikle yag kiitlesini azaltmada tavsiye edilmeden Once ergenlerde ve yetiskinlerde genis
gruplarda daha ¢ok insan denemesine acil olarak ihtiya¢ duyulmaktadir. KLA ve yiiriime yada
kosu band1 gibi ortalama egzersis kombinasyonu insanlarda viicut agirligini ve yag kiitlesini
azaltmada ve yagsiz kiitleyi diizeltmek i¢in ideal bir yaklasim olabilir. ileride yapilacak kisa

ve uzun donem klinik ¢caligmalar farkli yas gruplarmi icermelidir (Bhattacharya ve ark. 2006).
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Cizelge 13.1. KLA yada izomerlerinin viicut kompozisyonu {izerine etkisi*

Model

Belirli bulgular

Referanslar

Sigan, fare yada domuzlar

Fare

ZDF siganlari

Aterojenik diyetle beslenen
hamstirlar

SCD1 noksan fareler

Hareketli yiiksek yagli diyetle
beslenen fareler

Hareketli yetigkin

1 yagsiz kiitle | yag kiitlesi

c9t11 ile zenginlestirilmis
diyetle karsilastirildiginda
t10c12 zenginlestirilmis
diyetde; | yag kiitlesi
esensiyal yag asidi noksan
diyetle beslenen farelerde;

| viicut agirligr ve epididimal
yag kiitlesi

KLA | agirlik kazanimi
zenginlestirilmis c9¢11,;
—yag kiitlesi

c9t11 ile karsilastirildiginda
KLA’da | agirlik kazanimi
c9t11’de yag kiitlesi <>
t10ci12’de yag kiitlesi |

1 SCD 1 ekspresyonundan bagimsiz

t10ci?2 ile obezite
| viicut agirligi, yag kiitlesi
1 yagsiz kiitle

siganlar adipoz agirligi

Sedentary gen¢ kadnlar

Saglikli yetigkin kadimnlar

Saglikli hareketli insanlar

Fazla kilolu/obez insanlar

45 giin; 2.1 g KLA/giin
< viicut yagi

> 64 giin, 3g/giin KLA
yag kiitlesi, yag yiizdesi,
yagsiz kiitle

12 hafta; 1.8 g/giin KLA

| yag kiitlesi <> viicut agirlig1
1 yagsiz kiitle

«— 6 g KLA/giin; 28 giin

viicut kiitlesi, yag kiitlesi
yagsiz kiitle, viicut yag yiizdesi

12 hafta farkli dozlarda

| yag kiitlesi <> viicut agirligi
1 yagsiz kiitle

13 haftat yagsiz kiitle

12 ay KLA-TG ve KLA-SYA
| yag kiitlesi

KLA-SYA 1 yagsiz kiitle
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(Park ve ark. 1997, Houseknecht

ark. 1998, Ostrowska ve ark. 1999,

Delany ve West 2000,
Tsuboyama ve ark. 2000)

(West ve ark. 2000)

(Hargrave ve ark. 2004)

(Ryder ve ark. 2001)

(Gavino ve ark. 2000)

(Navarro ve ark. 2003)
(Simon ve ark. 2006)

(Kang ve ark. 2004)

(Bhattacharya ve ark. 2005)

<> viicut agirligi, viicut kompozisyonu, (Mirand ve ark. 2004, Faulconnier ve ark. 2004)

(Mirand ve ark. 2004, Faulconnier ve ark. 2004)

(Zambell ve ark. 2000)

(Thom ve ark. 2001)

(Kreider ve ark. 2002)

(Blankson ve ark. 2000)

(Kamphuis ve ark. 2003)
(Gaullier ve ark. 2004)



Saglikli goniilliiler

24 ay 3.4 g KLA-TG/giin; (Gaullier ve ark. 2005)
| yag kiitlesi

4 hafta; 4.2 g KLA/giin; (Riserus ve ark. 2001)
| abdominal yag kiitlesi

<> toplam yag kiitlesi

18 hafta « yag kiitlesi,

yagsiz kiitle

4 hafta < abdominal, subkiitan
adipoz doku (KLA siit yag

olarak eklenerek)
12 hafta; t10c12 < viicut yagi, abdominal yag, (Riserus ve ark. 2002b)

viicut agirligi (sonug kontrolle benzer)

(Malpuech ve ark. 2004)

(Desroches ve ark. 2005)

8 hafta | yag kiitlesi (Mougios ve ark. 2001)

(4 hafta 0.7 g/giin+4 hafta 1.4 g/giin)

l: azalma 1: artis < : etkisiz
* (Bhattacharya ve ark. 2006)
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13.2.Konjuge Linoleik Asit ve Kardiyovaskiiler Saghk
13.2.1.Hayvan ¢ahsmalar

Hayvanlarla yapilan birka¢ ¢alisma KLA izomerlerinin karigiminin besinsel eklentilerinin
aterosklerotik lezyonlar1 diisiirdiiglinii gostermisir (Lee ve ark. 1994 Nicolosi ve ark. 1997,
Kritchevsky ve ark. 2000, 2002). Buna ragmen ateroskleroz stipheli C57BL/6 faresi lizerinde
yapilan bir ¢calisma da KLA’nin aterosklerotik lezyonlarda higbir etkisinin olmadig1 ve hatta
onlarin gelismesini sagladigi ileri siiriilmiistiir (Munday ve ark. 1999). Saf izomerlerle yapilan
calismalar son zamanlarda, RA ve #/0ci2 KLA’nin tavsanlarda kolesterol bakimindan
uyarilmis ateronejazin diismesinde esit derecede etkili oldugunu kanitlamistir (Kritchevsky ve
ark. 2004). RA’nin ApoE ile uyusturulmus farede aterosklerotik lezyonlarin gerilemesine

sebep olmasi 6zel 6nem tagimaktadir (Toomey ve ark. 2003).

Tavsanlardaki ilk calismada %14 yag (yiiksek yag) ve %0,1 kolesterol igceren aterojenik
diyetle beslendiler ve 22 haftada kontrol diyeti ve (0,5 g/giin) KLA igeren diyet
karsilastirildiginda KLA ile beslenen tavsanlarin aortlarinda aterosklerozisin daha diisiik
oldugu goriildii (Lee ve ark. 1994). %1 KLA ile tavsanlarda alinan diyete %0.1-0.2 kolesterol
eklenerek aterosklerotik yapilan diyetle 90 giin beslenince, aterosklerozis %30 gerileme
gostermistir (Kritchevsky ve ark. 2000). Benzer grupla yapilan tamamlama c¢alismasida 90
giin boyunca %0.2 kolesterol igeren diyetle beslenen tavsanlarda KLA karisimi ve izomerler
tek olarak %90 saflikta diyetin %1’ini olusturacak sekilde kullanilmiglardir. KLA gruplar1
arasinda fark gozlenmemistir (Kritchevsky ve ark. 2004). %0.05 kadar KLA tavsanlardaki
aterosklerotik lezyonlarin biiyiikligiinii azaltmistir. Bu durum diyetteki KLA igerigiyle ters
orantili olarak artmistir (Kritchevsky ve ark. 2002). Bu diyetteki diisiik KLA igeriginin
insanda faydali etkiler olusturabileceg§i yoniinde diisinmeye deger bir durumdur

(Bhattacharya ve ark. 2006).

%10 doymus yag ve %0,12 kolesterol ve (%0,06, %0,11 yada %]1,1) KLA ile 11 hafta
boyunca beslenen hamsterlerde aterosklerozisin azaldigi fakat linoleik asitle elde edilen
sonuglarinda benzer oldugu goriilmiistiir (Nicolosi ve ark. 1997). KLA izomer karigiminin
linoleik asit kontrol grubuna gore %20 doymus yag ve %0,12 kolesterol ile beslenen
hamsterlerde aterosklerozis lezyonlarm1 dnlemede daha etkili oldugu goriilmiistiir (Wilson ve
ark. 2000). Yakinlarda yapilan bir ¢calismada c9¢11 ve t10ci2 KLA (%]1) kontrol grubu
linoleik asite gore aterojenik yiliksek yag, yiiksek kolesterol diyetiyle beslenen Suriye
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hamsterlerinde sonuglar istatistik olarak belirgin olmasada yagl lezyonlarda kiiglilme
gostermistir (Mitchell ve ark. 2005). Yakinda yapilan bir diger calismada 12 hafta boyunca
%20 siit yagi ile beslenen hamsterlerde diyete %1 c9¢/1 KLA eklenince aortik lipid
tortusunun belirgin derecede daha diisiik oldugu gorildi (Valeille ve ark. 2005). Bu
calismalar diyette yiiksek miktarda doymus yag icerigi bulundugunda KLA’nin yada
izomerlerinin daha etkili olabileceklerini ileri siirmiislerdir. Stirpriz bir sekilde C57BL/6 fare
aterosklerozis modellerinde KL A aortik yagl hatlarin gelisimini artirmistir (Munday ve ark.
1999). Buna zit olarak %0,6 KLA iceren yapisal lipidlerin C57BL/6 farelerde zeytin yagi ve
domuz yagi eklenen diyetlerle karsilastirildiginda aortik yagl hatlar1 kiigiilttiigii goriilmiistiir
(Lee ve ark. 2005). Aterosklerozis egilimli %1 kolesterol, 80:20 (c9¢11:t10c12) KLA izomer
karisimi (%1) ile beslenen ApoE noksan farelerde aterosklerozis %1 doymus yagla

karsilastirildiginda tamamen ortadan kalkmistir (Toomey ve ark. 2006).

Toplam plazma kolesterolii ve bagli basina lipoprotein konsantrasyonlarinin ikisinde de olan
degisiklikler ateroskleroz riskinin temel etkenlerini kapsamaktadir ve bu hayvan modellerinde
KLA’nm kolesterol ve lipoprotein metabolizmasi lizerine olan etkilerinin arastirildig1 bazi
calismalara yol gostermistir. Cogu KLA izomerlerinin bir karisimindan olusan sentetik bir
kaynak kullanmislardir ve bunlarin bazilar1 kan lipiti degiskenlerinde faydali degisiklikler
oldugunu gosterirken bazilar1 da hi¢ etki gostermemis sonuglar birbirine uyumsuzluk

gostermistir (Bauman ve ark. 2005).

Aterojenik risk faktorleri iizerinde aterosklerotik lezyonlardan farkli olarak KLLA yada onun
izomerlerinin etkilerinin epey ¢ok varyasyonu vardir. Hiperkolesterolemik hamsterlerde KLA
toplam kolesterolii, trigliseritleri ve yiiksek yogunluklu olmayan lipoproteinleri, yiiksek
yogunluklu protein kolesteroliinii (HDL-C) etkilemeksizin, linoleik asitle karsilastirildiginda
azaltmustir (Nicolosi ve ark. 1997). Bir diger ¢alismada KLA karisimi ve ¢/0cl2 izomeri
diisiik yogunluklu protein kolesteroliinii (LDL-C) ve yiliksek yogunluklu protein kolesteroliinii
azaltmistir fakat ¢ok diisiilk yogunluklu protein kolesteroliiniide (VLDL-C) artirmistir. C9¢71
izomerinse etkisi goriilmemistir (de Deckere ve ark. 1999). Bu calisma lipid profilini
etkileyen aktif KLA izomerinin #/0cl2 izomeri olabilecegini ileri siirmektedir. Yiiksek yag
beslemeli hamsterlerde yapilan bir diger calismada%]1 KLA izomer karisimi %0,2 ¢9t11 KLA
yada linoleik asitle karsilastirildiginda yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliinii
etkilemeden daha diisiik trigliserit ve total kolesterol saglamistir. Buradada #/0c/2 izomerin

aktif izomer olabilecegi ileri siirilmiistiir (Gavino ve ark. 2000). Zit olarak yakinda yapilan
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kolesterolce zengin (0,6 g/kg) diyetle beslenen erkek hamsterlerdeki calismada 90,5 c9¢11
KLA diyete eklenmis ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliinii, yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterolii/ diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii oranin1  diizeltmistir
(Valeille ve ark. 2004). Yukaridaki bulgulara benzer olarak, bir diger ¢alisma %1 ¢9¢11 igeren
diyetin hamsterlerde yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein kolesterolii/ yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterolii oranim1 belirgin derecede azalttigin1 gostermistir (Valeille ve ark.
2005). Siganlarda yapilan bir caligmada %21 KLA iceren hidrojene soya fasiilyesi yagiyla 6
haftada trigliserit, toplam kolesterol ve yliksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii seviyeleri
azalmig, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii/toplam kolesterol orani ise artmistir
(Choi ve ark. 2004). Nicolosi ve ark. (1997) KLA veya tek tek izomerlerinin hamsterlerde
torasik aorta ve aortik arkta kolesterol ile indiiklenmis aterosklerozu azalttigini

gostermislerdir (Bhattacharya ve ark. 2006).

Tavsanlarda KLA karisiminin  toplam kolesterolii ve trigliseriti azaltti§i Onceden
gosterilmistir. Fakat sonraki c¢alismalar kardiyovaskiiler risk faktorlerini de artirdigini
gostermistir (Lee ve ark. 1994, Kritchevsky ve ark. 2000). Kritchevsky ve ark. (2000)
tavsanlarda 9%0,1-0,2 kolesterol iceren diyetle indiiklenen aterosklerozun diyete %0,1 KLA
ilave edilmesi ile inhibe oldugunu gostermislerdir. 3 g/100 g KLA karisimi SD si¢anlarinda
aycicegi yagiyla karsilastirildiginda diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliinii ve yiliksek
yogunluklu lipoprotein kolesteroliinii etkilemeden ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesteroliinti diistirmiistiir (Stangl 2000a). Bu etkileri doza baghdir ve verilen KLA dozu
%0,5 gibi daha yiiksek bir degere cikarildiginda inhibe olan aterosklerozun orani artmustir.
Tavsanlarda olusmus aterosklerotik plakta KLA ile olusan bu diizelmenin KLA’nin plaktan
disariya lipid transferini saglamasma bagli oldugu ileri siiriilmiistiir (Wahle ve ark. 2004).
Tavsanlarda yapilan bagka bir ¢alismada %3 ve %5 KLA izomer karisiminin diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterolii ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliinii diistirdiigii
goriildi (Stangl 2000b). %0,6 KLA igeren yapisal lipidlerle yada KLLA ile beslenen C57BL/6
farelerde kendi kontrol gruplariyla karsilastirildiklarinda yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterolii diizelmis ve serumda toplam kolesterol ve trigliserit seviyeleri azalmistir (Munday

ve ark. 1999, Lee ve ark. 2005).

KLA’nin yada izomerlerinin antiaterosklerotik ve yag diisiiriicii etkilerinin altinda yatan
mekanizmalar in vitro ve in vivo calismalarda heniiz tam olarak belirlenememistir. ileri

siiriilen bazi mekanizmalar onlarin roliiniin Stearoyl-Coa desaturaz (SCD), peroksizom
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proliferator activated reseptorleri (PPARs), SREBPs lizerlerinde oldugunu iddia etmektedir.
Peroksizom proliferator-activated receptorleri lipid ve glukoz dengelesimini kontrol eden,
genlerin ekspresyonunu diizenleyen ligand-activated niikleer reseptorlerdir. Boylelikle
aterosklerozise yatkinlik saglayan major metabolik rahatsizliklar ayarlanmaktadir (Pineda ve
ark. 1999). Ayrica, peroksizom proliferator-activated reseptorlerin arteriyel duvarda anti
iltihabi ve lipid diizenleyici etkileri vardir. Bu nedenle aterosklerozise karsi ilging molekiiler
hedeflerdir (Marx ve ark. 2001). Peroksizom proliferator aktivated reseptor o yag asidi
oksidasyonu ve enerji homeostazisinde yer alan genlerin ekspresyonunu diizenler. Yag asitleri
ve onlarmn tirevleri (eikosanoidler, 8S-HETE) ve Iokotrin Bs  (PPARg)’in dogal
ligandlaridirlar. Peroksizom proliferator aktivated reseptor y esas olarak adipoz dokuda
eksprese olur ve trigliseritce zengin lipoproteinleri kaldirmada kritik olan lipoprotein lipazi

iceren lipid depolanmasimi gelistiren genlerin ekspresyonunu indiikler (Barbier ve ark. 2002).

KLA, PPAR- «a icin bir ligand ve aktivatordiir ve bu transkripsiyon faktoriiniin lipoprotein
lipaz, yag asidi baglayici protein ve agil koenzim A oksidaz gibi pek ¢ok enzimin gen
ekspresyonunu diizenliyor olmasi KLA’in lipid ve glukoz metabolizmasi, enerji dengesi ve
termogenezdeki etkilerini agiklayan bir diger mekanizmadir (Sterchele ve ark. 1994, O’Shea

ve ark. 2004).

Saf izomerlerle yapilan ¢aligmalarda lipid metabolizmasindaki diizenleyici anahtar modiilator
olarak c9¢11 izomerin ¢/0cl2 izomerden daha c¢ok etkiye sahip oldugu ileri siiriilmiistiir.
Peroksizom proliferator aktivated reseptor a i¢in c9¢/1 ve t10ci2 izomerlerin her ikiside
ligand oldugu halde c¢9t11 izomerin daha etkili bir aktivator oldugu ileri siiriilmektedir (Moya
ve ark. 1999). Bununla beraber son bulgularda KLLA besleme PPAR o noksan farelerin daha
diisiik plazma trigliserit seviyesine sahip oldugu ileri siiriilmiis ve KLA’nin yag diisiiriicii
etkisi PPAR o’dan bagimsiz olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Peters ve ark. 2001). Sterol
diizenleyici element-tutucu protein 1 izoformlar1 yag asitleri ve trigliserit sentezini diizenlerler
(Pai ve ark. 1998). Yapilan ¢aligmalar karaciger SREBP-1c ekspresyonunun niikleer hormon
reseptorii olan karaciger X reseptoriine (LXR) baglh oldugu ileri striilmistiir. C9¢1/1 izomeri
LXR-a ve SREBP-1c’nin ekspresyonlarnin mRNA diizenleyisini azaltmakta halbuki ¢#/0c12
izomer etki etmemektedir (Roche ve ark. 2002). Sonu¢ olarak c9¢/1 izomerin hepatik
SREBP-1’in bdliinmesi ve sentezini azaltarak lipid metabolizmasini pozitif olarak etkiledigi
ller1 siirilmiistir. Bu durum hepatik LXR o’nin ekspresyonunun isleyisinide

dontstiirmektedir. Sterol diizenleyici element tutucu protein 1c FAS ve SCD’yi igeren yag
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asidi uzatmasi ve yag asidi sentezi i¢in gereken gen transkripsiyonunu artirir (Iwano ve ark.
2005). Steroil-CoA desaturaz gen ekspresyonu yiiksek miktarda diizenlenmis ve diyetsel
lipidler, hormonlar, peroksizomal proliferatorler vb. tarafindan etkilenmis olabilir (Ntambi
1999). Steroil-Coa desaturaz noksan farelerde trigliserit ve kolesterol esterleri daha diisiik
seviyede sentezlenmistir (Miyazaki ve ark. 2000). SCD1 noksan hayvanlarda ayrica VLDL
diisiik seviyede tiretilir ve VLDL {iretim oranmin kendisinin SCD1 aktivitesini etkiliyor
olabilecegi ileri siirlilmiistiir (Miyazaki ve ark. 2000). Her iki izomerinde gogiis tiimor
hiicrelerinde SCD aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (Choi ve ark. 2002). Fakat ¢/0ci2
izomeri HepG2 hiicreleri ve 3T3-L1 hiicrelerinde ¢9¢/1 izomeriyle karsilastirildiginda daha
diisiik SCD aktivitesi ve ekspresyonu gostermistir (Choi ve ark. 2000). Bu nedenle SCDI1
aktivitesinin inhibisyonu KLA’nin yag diistiriicii etkisine dahil olan mekanizmalardan biri

olabilir.

Ayrica hipertansiyon kardiyovaskiiler rahatsizlik riskini yiikselten genel patolojik durumla
ilgilidir. Nagao ve ark. obezite, diabet ve obeziteyi birlikte yada hipertansiyon gelistirmeye
egilimli ¢esitli sigan modellerinde kan basincini ve hipertansiyonu diisiirmede KLA (50:50)
yada t/0cl2 izomerin etkisini tutarli bir sekilde gostermislerdir fakat c9¢/71 izomer etki

gostermemistir (Nagao ve ark. 2003a, Nagao ve ark. 2003b).

13.2.2. Klinik ¢alismalan

Hayvan modellerinde yapilan calismalarla karsilastirildiginda KLA’nin yada izomerlerinin
kardiyovaskiiler sagliktaki risk faktorleri lizerine olan etkileriyle ilgili cok az ¢alisma vardir
ve bu caligmalar arasinda epey varyasyonlar mevcuttur. Benito ve ark. (2001) %11,4 c9¢11
izomer ve %14,7 t10c12 izomer iceren 3,9 g/giin KLA alimi sonrasi plazma lipid yada
lipoprotein seviyesinde degisim olmadigini rapor ettiler. Smedman ve Vessby (2001) 12 hafta
boyunca 4,2 g/giin KLA aliminm serum lipid yada lipoprotein konsantrasyonlarini
etkilemedigini gostermislerdir. Petridou ve ark. (2003) tarafindan obez olmayan geng sedanter
kadinlarda yapilan ¢calismada 45 giin boyunca 2,1 g/giin KL A ekinin serum trigliserit, toplam
kolesterol ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii (HDL-C) {izerinde etki gdstermedigi
tekrar rapor edilmistir. Buna karsin Moigios ve ark. (2001) 4 hafta boyunca 0,7 g/giin KLA
ekiyle serum toplam kolesterol ve trigliseritin yaninda HDL-C’ninde kiiciildiiglinii

gostermislerdir (Bhattacharya ve ark. 2006).
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Gilinde 3 g. KLA izomer karisimi (%50 c9¢11+ %50 t10c12) alimi trigliserit seviyesini
azaltmig, halbuki %80 ¢9¢11+%20 ¢10cl2 normolipidemik 06znelerde VLDL-C’yi
kiigiiltmiistiir. Bununla beraber LDL-C ve HDL-C iizerinde etki olmamistir (Noone ve ark.
2002). Yakin zamanda c9¢/1 yada ¢t10ci?2 ile zenginlestirilmis KLA ekiyle saglikli erkekler
iizerinde yapilan bir ¢alismada plazma trigliserit, LDL-C/HDL-C ve TC/HDL-C oranlari
t10ci?2 izomerle artmis c9¢11 izomerle kiigiilmiistiir (Tricon ve ark. 2004). 8 hafta boyunca 3
g/giin KLA (50:50 c9t11 ve t10cl2) alimiyla tip-2 diyabet hastalarinda C reaktif protein ve
interlokin 6 benzeri CVD inflamatuvar markirlarmi etkilenmeksizin, HDL-C artmis ve LDL-
C/HDL-C orani azalmistir (Moloney ve ark. 2004). Metabolik sendromlu obez adamlarda
yapilan bir caliymada 12 hafta boyunca 3,4 g/giin KLA karisimi yada ¢t/0c/2 KLA alimiyla
HDL-C kiigiilmiistiir (Riserus ve ark. 2002b). Bununla beraber obez erkeklerde daha sonra
yapilan bir ¢aligmada c9¢/1 KLA serum lipitleri yada lipoproteinlerde kontrol zeytin yagiyla
karsilastirildiginda herhangi bir degisimi indiiklememisdir (Riserus ve ark. 2004). KLA’nin
giivenliginin ve etkilerinin degerlendirildigi son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, fazla
kilolu insanlarda 24 ayda KLA’ nin (trigliserit formunda eklenerek) plazma TC ve LDL-C’de
kiigiilme gosterdigi HDL-C ve trigliserit seviyelerinde degisiklik gdstermedigi gozlendi
(Gaullier ve ark. 2005). Fazla kilolu bireylerde LDL fenotip B ile yapilan bir diger caligmada
icilebilir siit iirtinleri olarak 13 hafta boyunca 3 g/giin c9¢/1 ve t10ci2 izomerlerin alim1 LDL-

C, HDL-C ve trigliserit serum seviyelerinde etki gdstermemistir (Naumann ve ark. 2005).

Biyomedikal modellerle yapilan ¢alismalardan alinan sonuglar potansiyel gosterdiginden beri
gidalarda KLA tiiketiminin insanlarda aterojen risklere olan etkilerine bariz ilgi vardir.
Hastalik riskleri i¢in yedek biyomarkirlarin kullanimi insanlarda aterosklerozda kansere gore
daha kolay basarilabilirdir ve farkli lipoproteinlerin bagil coklugunun birincil 6nemde
olmasiyla birkag¢ genetik ve ¢evresel risk faktorii tanimlanmistir (Lusis, 2000). Bu giline kadar
gidalardan saglanan KLA’nin aliminin ateroskleroz risk faktorleriyle ilgili herhangi bir
epidemik ¢alisma yapilmamisti. Buna ragmen KLA’nin farkli gida kaynaklarindan besinsel
aliminin etkilerinin yeterli degerlendirilmesi 6zel smnirlamalar ortaya koymaktadir

(Bhattacharya ve ark. 2006).

KLA’nm antiaterojenik etkisinde serum kolesteroliinii (Nicolosi ve ark. 1997, Gavino ve ark.
2000) azaltmasi yaninda karacigerden apolipoproteinB100 sentezini azaltmasi (Pal ve ark.
2005) da etkili oluyor olabilir. KLA inflamatuvar sitokinlerin ve ayrica, endotel ve diiz kas

hiicrelerinde sitokinlerin indiikledigi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu mRNA ve
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protein diizeyinde azaltir (Wahle ve ark. 2004). KLA membran fosfolipidlerine dahil olarak
membran akiskanligini ve eikozanoid sentezini etkiler ve bdylece intraselliiller olaylari
degistirir. Memelide eikozanoid sentezindeki azalma major faydali anti-aterosklerotik etkidir.
Endotelde eikozanoidlerin sentezi KLA karisimi ve c9¢/1 izomeri ile inhibe olurken, ¢/0ci2
izomeri eikozanoidlerin olusumunu artwrrr (Urquhart ve ark. 2002). C9¢/1 izomeri
eikozanoidlerin sentezini azaltirken transl0Ocis12 izomeri plazma lipid seviyelerinde daha

etkilidir (Bhattacharya ve ark. 2006).

KLA’nin kapsiil formunda oldugu besinsel ekleri iceren bazi insan miidahale ¢alismalar1
plazma lipit degiskenlerinin ikincil gézlemler oldugunu fakat en ¢ok kullanilan karisik KL A
izomerleri oldugunu ve degisken sonuglar verdigini géstermislerdir ( Bauman ve ark., 2005).
Bununla birlikte yakin zamanlarda iki ¢alisma saglikli deneklerde RA’nmn kan lipitleri
iizerindeki 6zel etkilerini inceledi; RA ve ¢/0ci2 KLA’nin 50:50 oraninda karigimini i¢eren
KLA eki, 80:20 oraninda KLA izomer karisimimin (RA: t/0ci2 KLA) belirgin bir sekilde
VLDL kolesterol konsantrasyonunu diisiirmesiyle ve RA’nin hepatik lipit metabolizmasini
degistirmesindeki roliine kanit saglayarak, plazma trigliseroliinii ve VLDL’yi belirgin bir
sekilde gelistirdi (Noone ve ark. 2002). Saf KLA izomerlerinin kullanimiyla RA ve KLA’nin
saglikli insanlarda kan lipitleri lizerine ters etkisi oldugu gézlendi; plazma trigliserol, toplam
plazma kolesterolii, LDL-kolesterol ve LDL:HDL kolesterolii t/0ci2 KLA ile
karsilastirildiginda RA eklenmesi boyunca daha diisiik olmustur (Tricon ve ark. 2004). Es bir
calisma KLA izomerlerinin plazmaya, ayni boyuttaki hiicresel lipitlere doza bagimli bir
bicimde kolayca birlestigini gostermistir (Burdge ve ark. 2004). Bu verilerin smirli olmalarina
ragmen hayvan modellerinde belirlenen KLA’nin bazi anti-ateroskleroz o6zelliklerinin
insanlara kadar genisleyecegine dair destek saglamaktadir. Genellikle hayvan modellerini
kullanan ateroskleroz ¢aligmalarindaki faydal etkiler plazmada degisiklikler icermemislerdir.
Bu yiizden insanlardaki KL A caligmalar1 eikozanoid ve sitokin baglantili etkilerin de 6nemli

olabilecegi muhtemel role odaklanmislardir (Bhattacharya ve ark. 2006).

Ozetle, hayvan caligmalar1 KLA alimmin aterosklerotik lezyonlarin gelisimini 6nledigini ve
azalttigini tutarl bir sekilde gostermistir. Bununla birlikte bu ¢alismalardan ¢ikan sonuglardan
biri KLA’nin yada onun izomerlerinin plazma lipitleri ve lipoproteinler benzeri
kardiyovaskiiler risk faktorleri ilizerindeki faydali etkileri tutarsizdir ve aterosklerozis
olusumu iizerindeki faydali etkileri ile olan mecburi korelasyon yoktur. Farkli oranlarda

izomerlerin yada saf izomerlerin antihiperlipidemik ve antiaterosklerotik aktivitelerinin agik
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bir sekilde kanitlanmasi i¢cin daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Hayvanlarda uzun
donemli yapilan calismalardaki etkilerinde KLA ve onun aterosklerozis iizerine etkisi
iizerinde bilgi yetersizligi mevcuttur ve yakin gelecekte bunun iizerinde ¢aligilmalidir. Bazi
hayvan c¢aligmalarinda goriillen KLA almmin faydali etkileri klinik ¢aligmalara
yansimamustir. insan calismalariyla ilgili bilgiler genellikle lipoproteinlerin ve aterojenik
lipitlerin plazma seviyeleri tlizerinedir. Antiaterosklerotik yada plak gerilemesi ¢aligmalari
hayvan calismalarinda oldukga tutarhidir fakat insan ¢alismalar1 igin bu sdylenemez. Insan
calismalarindaki bilgilerin tutarsizigi kismen KLA ekinin periyot ve dozaji, deneklerin
metabolik durumlari, diyet kontrolleri ve kullanilan kontrol c¢esidi acisindan olan
farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Bununla beraber yakin zamandaki gézlemde 24 ay
siireli yapilan bir calismada fazla kilolu saglikli goniillilerde KLA nin bazi aterojenik risk
faktorlerini azalttig1 cesaret verici bir gozlemdi. KLA nin kardiyovaskiiler etkileri Cizelge-
13.2°de 6zetlenmistir. KLA yada saf KLA izomerlerinin insanlarda kardiyovaskiiler sagligi
gelistirmede tavsiye edilmesi icin farkli popiilasyonlar {izerinde daha uzun donemli

calismalara acil bir sekilde ihtiyag duyulmaktadir (Bhattacharya ve ark. 2006).
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Cizelge 13.2. KLA yada izomerlerinin kardiyovaskiiler saglik iizerine etkileri (Bhattacharya

ve ark. 2006).

Model Belirli bulgular Referanslar
Aterosklerozis | KLA ve %90 zenginlestirilmis (1)
izomerler, tavsanlarda
<> disiik yag diyeti | yiiksek yag 2)

Yaglar ve lipoproteinler

Hipertansiyon

Abdominal obez
erkekler

Tip 2 diyabetik hastalar

Normolipidemik dzneler

Saglikli goniilliiler

LDL fenotip B ile
fazla kilolular

diyeti, hamsterlerde

< ¢c9t11 ve t10c12 aterojenik diyet,
hamsterlerde

1 ¢9t11 siit yaginda,

hamsterlerde,

1 KLA C57BL/6 fare

80:20 c9t11: t10c12

| ApoE™" fare

| TC, TG, lipoproteinler
<~ HDL-C,
hiperkolesterolemik hamstirlar

| TC, TG+ HDL-C yiiksek yag diyeti

hamsterler
¢9tl1 1 HDL-C, HDL-C/LDL-C

hamsterler

KLA igerensoyafasiilyesi yaginda;
| TC, TG 1 HDLC/kolesterol,
sicanlar

1T HDLC/TC| TG

C57BL/6 fareler

Serum ve hepatik TG

1 t10c12e cOt11

| TC, TG tavsanlar

1 TC, TG tavsanlar

| kan basinci ve hipertansiyon
kan basinci ve hiper tansiyon
> cOtll | t10cl12

12 hafta KLA, t10c12

| HDL-C

12 hafta c9t11

> lipitler, lipoproteinler

|LDL-C/HDL-C
1 HDLC

50:50 | TG 80:20 | VLDL-C

> lipitler, lipoproteinler

| TG, kolesterol, HDL-C
1 TG, LDL-C/HDL-C
C9t11 ile zenginlestirilmis
| kolesterol, LDL-C

— HDL-C, TG

<> serum lipitleri,
13 hafta c9t11 ve t10c12
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(Mitchell ve ark. 2005)
(Valeille ve ark. 2005)
(Munday ve ark. 1999)
(Toomey ve ark. 2006)

(Nicolosi ve ark. 1997)

(Gavino ve ark. 2000)

(Valeille ve ark. 2004, 2005)

(Choi ve ark. 2004)

(Munday ve ark. 1999)

(Macarulla ve ark. 2005)
(Lee ve ark. 1994)

(Kritchevsky ve ark. 2000)

(€)
(Nagao ve ark. 2003)
(Riserus ve ark. 2002b)

(Riserus ve ark. 2004)

(Moloney ve ark. 2004)

(Noone ve ark. 2002)

4)
(Mougios ve ark. 2001)

(Tricon ve ark. 2004)
(Gaullier ve ark. 2005)

(Naumann ve ark. 2005)



Geng saglikli <> serum lipitleri, 45 gilin (Petridou ve ark. 2003)
Kadinlar

1: (Lee ve ark. 1994, Nicolosi ve ark. 1997, Hayek ve ark. 1999, Kritchevsky ve ark. 2000, Yamasaki ve ark.
2003) 2: (Nicolosi ve ark. 1997, Kelley ve ark. 2002) 3: (Nagao ve ark. 2003, Inoue ve ark. 2004) 4: (Benito ve
ark. 2001, Smedman ve ark. 2001)

13.3. Konjuge Linoleik Asit ve Karsinojenesis

KLA’nm antimutajen 6zelliginin orijinal kesiflerinden beri (Pariza ve ark. 1979, Ha ve ark.
1987) antikarsiyojenik oOzellikleri yaygm ilgi gormiistiir. Kanser cesitlerinin ¢ofu icin
biyomedikal modeller vardir ve bunlarin cogu KLA’nin antikarsinojen 6zelligini arastirmak
icin kullanilmistir (Scimeca, 1999, Belury, 2002, Banni ve ark. 2003, Parodi, 2004). Bu insan
kanser hiicre ¢izgilerini, nakledilmis hiicre ¢izgilerini ve organ site karsiyonez modelleri
icermektedir. Kanser arastirmalarindaki son degerler ve KLA nin besinsel eklerinin kimyasal
olarak uyarilmis deri papilomalarmin inhibizasyonunda, 6n mide neoplazisinde ve kolon ve
meme bezi tiimorleri ve preneoplastik lezyonlarda etkili oldugu goriilmiistiir (Parodi, 2004,
Bauman ve ark. 2005). Calismalarin biiylik ¢ogunlugunda sebze yagindan sentetik olarak
dretilmis KLA izomerlerinin genellikle 2 veya 4 baskin izomer igeren bir karisimi
kullanilmistir; 2 izomerli karisim nerdeyse esit oranda RA ve transiOcisI2 KLA igerir oysa 4
izomerli karsim trans8cisl0 ve cislItrans12 izomerlerini de igerir. KLA’ nin antikarsiyojenik
ozelligi, 6zellikle kimyasal olarak uyarilmis meme kanseri tizerinde olan ¢aligmalarda dikkat
cekicidir; KLA’nin besin yoluyla alimi tiimér sayisinda ve olus derecesinde doza bagl bir
diisiis saglar (Ip ve ark. 1991) ve besindeki yag cesidi ve seviyesinden bagimsizdir (Ip ve ark.
1991, 1994). En etkileyici durum, karsinojen uygulanmasi daha sonra olsa bile KLA’nin
peripubertal periyot boyunca beslenmesi meme timorii gelismesine karst koruma sagliyor
olmasidir (Thompson ve ark. 1997). Diger taraftan, fareler yaslanana kadar KLA eklenmesi
almadiklarinda ve olgun meme bezlerine sahip olduklarinda koruyucu etki sadece tiimor artisi
periyodu boyunca KLA’nin  karsinojen uygulamasini takiben siirekli beslenmesiyle

basarilmistir (Ip ve ark. 1995).

Fonksiyonel gida yaklagiminin kullanilmasi kanser onleme stratejisi olarak bir¢ok avantaja
sahiptir. Insan beslenmesinde siit iiriinleri yaglarinda KL A baskm olarak bulundugundan beri,
dogal yollardan zenginlestirilmis tereyagindan temin edilen KLA’nm antikarsiyojenik

potansiyelini arastirmak icin olan bir seri ¢alisma fare prepubertal meme kanseri modeli
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kullanmustir. siit yagindaki RA’larin bliyiik bir kismi VA’dan endojen olarak sentezlenenir
ve bunun bir sonucu olarak siit yagindaki VA ve KLA seviyeleri yaklasik olarak 3:1
oranindadir ve buna uyumlu bir sekilde degisir (Bauman ve ark., 2003; Palmquist ve
ark.,2005). Bu yiizden zenginlestirilmis tereyagi VA ve RA’ca yiiksektir. ilk arastirma,
RA’nin dogal formda (trigliseritler halinde esterlesmis; Ip ve ark., 1999) besin maddesi olarak
temin edildiginde etkili bir karsinojen oldugunu kanitlamistir. Onemli olarak, RA’nm doku
konsantrasyonlar1t VA/RA’ca zenginlestirilmis tereyagiyla beslenen farelerde birbirine yakin
miktarda kimyasal olarak sentezlenmis RA ile beslenen farelere gore daha fazladir (VA ’nin
endojen sentezinden olabilmesini Gnererek). Memeliler A’-desaturaza sahiptir ve VA’yi
RA’ya doniistiirebilme kabiliyetinin insanlar1 da iceren birkag¢ tiirde oldugu kanitlanmistir
(Turpeinen ve ark. 2002, Palmquist ve ark. 2005). Ek olarak Banni ve ark. (2001) fareleri saf
VA’nin artan miktarlariyla beslemenin RA’nin doku konsantrasyonunda asamali bir artigla
sonu¢landigim1i ve meme tiimorleri i¢cin erken belirleyici olan premalignant meme
lezyonlarinda diistise karsilik geldigini gozlemlediler. Sonraki arastirmalar VA/RA’ca
zenginlestirilmis tereyagindan tlireyen besinsel VA’nin, KLA’nin meme yag pedinde doza
bagli birikimiyle sonug¢landigini, bu durumun beraberinde tiimoriin olus derecesinde ve tiimor
sayisinda paralel olarak azalmasmi getirdigini (Corl ve ark., 2003), VA’ nin antikarsiyojenik
zelliklerinin ¢ogunlukla, belki de yalnizca, A’-desaturaz yoluyla RA’ya donisiimii
vasitasiyla oldugunu (Lock ve ark., 2004) kanitlamistir. Bu yiizden siit yagindan tiireyen VA
ve RA’nin her ikisi de antikarsiyojeniktir ve bu preklinikal arastirmalar serisi meme
kanserinin Onlenmesinde VA ve RA’ca zenginlestirilmis siit iirlinlerinin fonsiyonel gida

yaklagiminda kullaniminin uygulanabilirliligini agik¢a kanitlamigtir.

Premalignant lezyonlar ve tiimorler hiicre ¢cogalma hizinin hiicre 6liimiinden iistiin oldugunda
biiytirler ve bu giine kadarki arastirmalar KLA ’nin antikarsinojenik 6zelliklerinin ¢ok sayida
mekanizma icerdigini ileri stirdiiler. Bunlar hiicre ¢ogalmasinda bir diisiisii, apoptosiz hizinda
artis1, anjiyojenezin kisitlanmasimni, bagisik hiicre cevresinin modiilasyonunu, eikozanoid
sinyalizasyon yollarinda degisimi ve olas1 antioksidan rolii igerirler (Belury 2002, Ip ve ark.
2003). Belirli mekanizmalar, ayarlanmis spesifik doku islemine bagimli olarak 6nemli bir
sekilde gesitlilik gdsterebilirler. KLA faliyetinin mekanizmalarindaki g¢esitlilikten yararlanma
firsat1 dokularm diizeltilmesinde ve KLA’nin etkili oldugu kanser tiplerinde temel

olusturabilir.
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KLA’nin sagligmm korunmasindaki ve kanserin Onlenmesindeki spesifik roliiniin
degerlendirilmesi zordur. Kanserin gelismesinin uzun yillar almasindan beri besinsel
KLA’nin saghga faydali olmasinin ve bu hastaligin onlenmesinde belgelendirilmesi
cOziilmesi gereken temel sorundur. Epidemiyolojik calismalar celigkili sonuglar vermistir
(Aro ve ark. 2000, McCann ve ark. 2004). Bu tutarsizlik sasirtici degildir. Siit tirtinleri birgok
iretilmis gidanin recetesinde kullanilmaktadir. KLA’nin yag asidi olmasi ve siit {irlinlerinin
yag asidi miktar1 bakimindan genis cesitlilik géstermesi, siit yaginin KL A miktar1 bakimmdan
genis ¢esitlilik gostermesi ve RA analizinin zor olmasindan dolayr KLA alimmi 6lgmek
zordur ve bildirilen miktarlar genellikle hatalidir (Parodi 2004, Bauman ve ark. 2005).
Diisiiriilmiis kanser riskini tahmin etmek i¢in biyomarkirlar1 son noktalar olarak kullanan
besinsel miidahale baska bir yaklasimdir, fakat bu giine kadar gogiis kanseri ve diger kanser
cesitlerinin ¢cogu icin goriis birligine varilmis biyomarkirlar yoktur. Fonksiyonel gidalardaki
besinsel KLA’nin kanserin Onlenmesindeki roliiniin degerlendirilmesinde bazi zorluklar
vardir ve bu ylizden insan sagligina olan etkilerini 6lgmek i¢in kullanilan geleneksel

yaklagimlar ¢ogu 6nemli sinirlamaya sahiptir (Bauman ve Lock 2006).
13.3.1. Konjuge linoleik asit ve gastrointestinal ve kolon kanseri

KLA’nin gastrointestinal ve kolon kanseri iizerine olan faydal etkileriyle ilgili bilgiler genel

olarak hayvan ¢alismalar1 ve in vitro ¢alismalardan ¢ikarilmaktadir.

13.3.1.1. in vitro calismalar

In-vitro calismalarda KLA’nmn HT-29 kolon kanser hiicrelerinin gelisimini inhibe ettigi
gosterilmistir. Calismada KLA HT-29 hiicrelerin hiicre ¢ogalmasini inhibe etmis ve
apoptozisini indiiklemistir. Bunu ErbB3 sinyalini ve P13-kinaz/Akt yolunu down-regule etme
vasitastyla gerceklestiriyor olabilir (Cho ve ark. 2003). Daha sonra yapilan bir ¢caligmada
KLA’nm faydal etkilerinin kismen insulin benzeri gelisne faktorleri IGF-II sentezini azaltma
ve ekstra selliiler sinyal-diizenleyici kinaz-1/2 yolunu ve IGF-1 reseptor sinyalini down-regiile
etme yetenekleriyle ilgili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Kim ve ark. 2003). Benzer grup
t10ci12’nin Caco2 kolon kanser hiicrelerini IGF-II salgilanmasini azaltarak inhibe ettigini
c9t11 izomerinse etkide bulunmadig1 gdstermistir (Kim ve ark. 2002). Ilging bir sekilde HT-
29 kanser hiicrelerinde doza bagli olarak #/0cl2 canli hiicre sayisini azaltarak benzer

sonuglar gostermistir. C9¢/1 izomeri ise etki gostermemistir. #/0cl2 izomerinin IGF II
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sekresyonunun inhibisyonunda bastan sona aracilik etmesiyle H-29 hiicrelerinin inhibisyonu
gerceklesmistir (Cho ve ark. 2003). Daha sonra yapilan bir ¢calismada ¢/0cl2 izomeri HT-29
hiicrelerinde Akt aktivasyonunun inhibisyonuna yol acan ErbB3 sinyalini modiile eder, c9¢11
ise etki gostermemistir (Cho ve ark. 2005). Bir diger grupta KLA’nm fizyolojik
konsantrasyonuyla siklin bagli kinaz inhibitor p21 indiiksiyonuyla kanser hiicrelerinin
gelisimi inhibe edilmistir (Lim ve ark. 2005). Yakin zamanda yapilan bir diger ¢alismada
t10ci12 i1zomeri hiicre cogalmasm baskiladigi ve apoptozisi indiikledigi ve ayrica insan
kolerektal kanser hiicrelerindeki proapoptotik gen-nonsteroidal anti-inflamatuvar drug-
activated gen 1’in ekspresyonunu indiikledigi gosterildi. Linoleik asit yada c9¢/1 izomeri etki

gostermemistir (Lee ve ark. 2006).

13.3.1.2.Hayvan calismalar

1990’larin baslarinda yapilan bir calismada benzeopren tarafindan indiiklenen fare on
midesindeki tiimor olusumu baslangicint KLA’nin inhibe ettigi gdsterilmistir ve bulunan
KLA a-tokoferol yada butile hidroksitoluenden daha giiclii antioksidan etkiye sahipti (Ha ve
ark. 1990). Sonraki yapilan bir calismada %98 saf c9¢11 ve t10cl2 KLA izomerleri
benzeopren tarafindan indiiklenen 6n mide neoplazasinda izomerlerin tek olarak KLLA izomer
karisimiyla karsilastirildiginda daha giiclii inhibitor etkiye sahip olduklari isaret edilmistir
(Chen ve ark. 2003). KLA, F344 sigcanlarinda 2-amino-3-metilimidazo kuinolinein tarafindan
indiiklenen kolon karsinojenesisine karsi koruyucu etki gostermistir (Liew ve ark. 1995). Son
zamanda yapilan bir ¢calismada KLA’ ’nin diyette 30 hafta boyunca %1 oraninda alinarak SD
siganlarinda muhtemelen apoptozisin indiiklenmesi yoluyla kolonda tiimoér baglangicini
indiikleyen 1,2-dimetilhidrazini azalttig1 gosterildi (Park ve ark. 2001). Benzer caligmada
PGE,, tromboksin B, ve arasidonik asitin mukozal seviyeleri diiserek tiimor olusumunun
azalmasinda eikosanoidlerin roliine isaret etmistir. Benzer yilda yapilan bir ¢alismada
azoksimetanin tek dozu ile kolon karsinojenesisinin gelismesinin indiiklenmesi {izerine
KLA’nin etkileri ¢alisilmistir (Ealey ve ark. 2001). SD sicanlar1 12 hafta boyunca %1 KLA
ile beslenmis kontrol ile karsilastirildiginda anormal kript odaklar1 yada ortalama kript
cokluklarinda herhangi bir farklilik goériilmemistir. Calisma KLA ile beslenen farelerde
insiilin seviyesinin ylikselmesiyle sonuclanmistir ve bu durum KLA’nin kolon kanserine
inhibitor etkisine karsilik olabilir. KLA’nin meme ve kolon karsinojenesisi DMH ve 7,12-
dimetilbenzantrasin ile muamele ederek indiiklenen SD sicanlar1 iizerindeki doza bagli

inhibitor etkisi denenen bir grupta diyetsel seviye olarak %1 KLA’nin, her iki hedef
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organdada karsinojenesisi baskilamak i¢in optimal seviye oldugu bulunmustur (Cheng ve ark.
2003). Yapilan bir calismada SD sicanlarindaki DMH indiiklii kolon karsinojenesisi tizerinde
ki KLA’nin etkileri denenmistir. Apoptotik indeks degerlerinin yiikselmesi, PGE,,
tromboksan B, kiiciilmesi KLA’nin faydali etkilerinin kolonik mukozal hiicrelerin sinyal
transdiiksiyonunda modifikasyon boyunca arabuluculuk etmesiyle gerceklesiyor olabilecegine
isaret eder (Kim ve Park 2003). BALB/c nu/nu faresinde yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
MKN28 (insan gastrik kanser hiicreleri) ve Colo320 (insan kolon kanser hiicreleri) peritoneal
kavitelerine inokiile edilmis ve KLA alimiyla peritoneal kavitedeki metastatik odaklarin
kiigiildiigli gosterilmistir ve bu durum KLA’nin insan gastrik ve kolon kanser hiicrelerinin
metastazini inhibe ettigini isaret etmektedir (Kuniyasu ve ark. 2005). Yaki zamanda yapilan
bir diger calismada oOnceki calismalardaki bulgular1 dogrulamistir. %1 KLA’nin PGE;
seviyelerini diisiirerek ve Bax/Bcl-2 oranm artirarak siganlarda kolon kanserini azalttigi

gosterilmistir (Park ve ark. 2004).

13.3.1.3.Klinik Cahsmalari

Yapilan yalnizca bir insan c¢alismast yliksek yagl siit tirlinleri ve KLA alimmin kolorektal
kanser riskini azaltiyor olabilecegini ileri siirmiistiir (Larsson ve ark. 2005). Isve¢ Mamografi
Enstitiisii calismasinda yiiksek yaglh siit liriinlerinin iki servisinin gilinliik artisinda kolorektal
kanser riski %13 azalmistir ve distal kolon kanseri riski %34 kiigiilmiistiir. Calismada yiiksek
yagh siit iriinlerinin koruyucu etkisinin yalnizca kismen KLA alimma baglh olabilecegi

sonucu ¢ikarilmistir (Bhattacharya ve ark. 2006).

Ozetle in vivo ve in vitro ¢alismalarda KLA’nin (her iki izomerinde esit oranda bulundugu)
ve Ozellikle #/0cl2 izomerin yalniz olarak GIC ve kolon kanserini 6nledigi ileri siiriilmiistiir.
Bununla beraber insanlarda yapilan ¢alismalarin yoklugu su an icin KLA nin GIC ve kolon

kanseri i¢in terapi olarak tavsiye edilmesini gii¢clestirmektedir (Bhattacharya ve ark. 2006).
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13.3.2. Konjuge linoleik asit ve gogiis kanseri

13.3.2.1. in vitro calismalar

MCF-7 gogiis kanseri hiicrelerinde yapilan ilk calismalarda KLA’nin kiiltiirde gelismeyi
inhibe ettigi gosterilmistir. Fakat MCF-7 hiicrelerinde daha fazla sitotoksik etki goriilmiistiir
(Shultz ve ark. 1992). Bir bagka ¢alismada KLA’nin linoleik asitle karsilastirildiginda estrojen
reseptor-pozitif MCF-7 hiicreleri lizerinde hiicre dongiisii inhibitor etkisi oldugu halbuki
estrojen reseptor-negatif MDA-MB-231 hiicreleri lizerinde etkisi olmadig1 gosterildi (Durgam
ve Fernandes 1997). KLA, MCF-7 hiicrelerinin timidin birlesmesini ve gelismesini inhibe
eder, halbuki linoleik asitin stimulator oldugu bulunmustur (Cunningham ve ark. 1997).
KLA’nm lipoksigenaz inhibitoriiyle beraber eklenmesi sinerjik gelisme baskilanmasi ile
sonuclanir ve KLA’nm etkisinin lipoksigenaz inhibisyonunda araci olarak rol almasindan
kaynaklaniyor olabilecegi ileri siirtilmiistiir. KLA antioksidan enzimlerin aktivitesini
indiiklesede, MCF-7 hiicrelerinde sitotoksik etkide oldugu ve lipid peroksidasyonunu
indiikledigi gosterilmistir (O’Shea ve ark. 1999). Benzer grup baslica ¢9¢/1 izomeri igeren siit
yag1 trigliseritlerindeki KLA’ nin belirli bicimde kanser hiicrelerini kiiciilttiigii halde MCF-7
hiicreleri boyunca sitotoksik olduguna isaret etmistir (O’Shea ve ark. 2000). Benzer bir grupla
yapilan bir diger calismada KLA izomerlerinin MCF-7 hiicrelerindeki gelisme baskilayici
etkisine isaret etmistir. Bu etki arasidonik asit dagilimi ve PG profilinin degismesiyle ilgili
olabilir (Miller ve ark. 2001). Bir calismada KLA’nin prostaglandin E,’ye bagl sinyal-
transdiiksiyon yolu, protein kinaz C yada fosfolipaz C vasitalar1 olmaksizin MCF-7
hiicrelerinin gelismelerinin inhibisyonunu indiikledigi gosterilmistir (Park ve ark. 2000).
Diger bir ¢alismada MCF-7, MDA-MB-231 ve MCF-10a memeli hiicrelerinin ¢ogalmasi
KLA tarafindan belirgin bir bi¢imde inhibe edilmistir. Hiicre tipine bagli olarak bagimsiz
yollarla ve p53’e bagh olarak KLA’nin proapoptotik etkide oldugu ileri siiriilmiistiir
(Majumder ve ark. 2002). Bir diger ¢calisma KL A yada onun izomerlerinin esansiyel yag asidi
metabolizmasmi etkileyerek PGE, ve tiimor gelisimi rediiksiyonununa yol aciyor
olabilecegini gdstermistir (Ma ve ark. 2002). iki KLA izomeri MCF-7 hiicrelerinde hiicre
cogalmasmi ayr1 mekanizmalarla inhibe ederler. Bu durumun rapor edildigi bir diger
calismada ¢/0cl2 izomerin hiicre ¢ogalmasini insulin ve estrojeni indiikleyerek inhibe
edilmesini saglarken epidermal gelisme faktorlerine etkide bulunmadigi gosterildi. Bu
faktorlerden hicbiri ¢9¢/1 izomerin hiicre ¢ogalmasindaki inhibitdr roliinde etkiye sahip
degildir (Chujo ve ark. 2003). Yakin zamanda yapilan bir ¢calisma KLA izomerlerinin estrojen

reseptdor o ekspresyonunu mRNA ve protein seviyelerinde down-regiile etti§i ve tutucu
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niikleer proteinleri standart estrojen cevap elementine kiigiilttigii gosterildi. Bu calismada
KLA izomerlerinin MCF-7 hiicrelerinde belirgin bicimde antiestrojenik 6zelliklere sahip
oldugu ve bu durumun gogiis kanser hiicrelerindeki antitiimor aktivitelerini kismen agikladigi
ileri stiriilmektedir (Tanmahasamut ve ark. 2004). Calismada estrojen-yanitsiz MDA-MB-231
gogiis hiicre hattinda KLA’nin antiapoptotik protein Bcl-x’in seviyesini azalttigi ve
proapoptotik protein Bak’1 up-regule ettigi gosterildi. Calisma KLA ’nin mitokondrial yolunda
dahil oldugu mekanizmalarla apoptozisi tetikledigi sonucunu ¢ikarmistir (Miglietta ve ark.
2006). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada KLA nin MCF-7 hiicrelerinde hiicre ¢cogalmasini
kiigiiltmesinin fosforillenmis niikleer lokalizasyonunun artisiyla, p53 proteininin aktive
edilmesiyle ve transkripsiyon faktorii FKHRSer256’nin niikleer lokalizasyonunun
kiigiilmesiyle ilgili oldugu gosterilmistir (Albright ve ark. 2005). MCF-7 kanser hiicreleri
insan gogiis stromal hiicrelerinde c9¢/1 ve t10cl2 KLA izomerlerinin varliginda ko-kiiltiire
yapildiginda her iki izomerde MCF-7 kanser hiicrelerindeki protein seviyesi ve VEGF-A
mRNA ekspresyonunu azaltmistir (Wang ve ark. 2005). Bununla beraber iki izomerden

t10c12 KLA daha aktiftir (Bhattacharya ve ark. 2006).

13.3.2.2. Hayvan calismalar

KLA’nm yada onun izomerlerinin gogiis kanseri riskini azaltic1 etkisiyle ilgili ¢ok az sayida
hayvan calismast mevcuttur. KLA’nin dimetilbenzantrasen(DMA) tarafindan indiiklenen
meme tiimdrlerinin gelisimini inhibe etmede etkili bir ajan oldugu bulunmustur. Sicanlar 2
hafta boyunca %0,5, %1 vyada %1.5 KLA eklenmis diyetle beslendiler. Meme
adenokarsinomlar1 %60 kadar kiiciildii. KL A diyetiyle beslenen sicanlarda ayrica final tiimor
olusumu ve kiimiilatif timor agirhigi daha disiiktii. (Ip ve ark. 1991). Sicanlar lizerine yapilan
bir bagka calismada KLA’nin si¢canlarda meme kanseri insidansini azalttigi ve bu koruyucu
etkisinin doza bagl oldugunu gostermislerdir (Ip ve ark. 1995). Hubbard ve ark. (2000)
siganlarda miirin meme kanseri modelinde KLA’nin antimetastatik etkisini gosterdiler.
DMA’nm indiikledigi meme kanserinin inhibisyonunda KLA’nin etkilerinin degerlendirildigi
ilging bir caligmada artan oranlarda ve farkl tipte yaglar iceren diyetle beslenen hayvanlarda
calisildi. Sonuglar KLA’nin koruyucu etkisinin yag cesidi veya seviyesi tarafindan
etkilenmedigini gosterdi (Ip ve ark. 1996). 14 hafta boyunca %1 KLA alimiyla yapilan bir
diger calismada severe combined immunodefisiyans (SCID) farelerde insan gogiis
adenokarsinom hiicreleri (MDA-MB468)’nin gelisimi belirgin bir bigimde inhibe edilmistir

ve akciger, periferal kan ve kemik iligine metastazin 6nlenmesi timor baskilanmasinda
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KLA’nin roliinii desteklemektedir (Visonneau ve ark. 1997). %20 yag diyetiyle beslenen
farelerle yapilan bir ¢alismada gecikme siliresi, metastaz ve aktarilabilir murin meme
timorlerinin pulmoner timdr agirhig:r lizerinde KLA’nin belirgin bi¢gimde inhibitér etki
gosterdigi kanitlanmistir (Hubbard ve ark. 2000). Ip ve ark. tarafindan yakin zamanda yapilan
bir ¢alismada KLA’nin gogiis kanserini sahip oldugu antianjiyojenik aktivitesi nedeniyle
onliiyor olabilecegine isaret etmislerdir. Bu calismada bu farkli boliimlerde tartisilmistir.
Cizelge 13.3’de KLA’nin farelerde meme kanseri iizerine etkilerini inceleyen bir calismadan

uyarlanmistir (Ip ve ark. 1999)

Cizelge 13.3. Konjuge linoleik asitlerin farkli kaynaklariyla beslenmis farelerde meme
kanserinin 6nlenmesi*(Bauman ve Lock 20006).

Besinsel islem  Besindeki KLA miktar1 (W/mg yag) Meme tiimorleri
toplam KLA  Plazma Meme yagt  Olus derecesi Toplam no
(%)
Kontrol yagi 0,1 5.4° 7,2° 28/30* (%93) 92°
Yiiksek KLA yag1 0,8 23,3° 36,5° 15/30° (%50) 43°
Kontrol yagi& 0,8 18,4° 26,2° 16/30° (%53) 46"
sentetik KLA

*Besinsel islemler siit kesmede baslatilmis ve 30 giin siirdiiriilmiistiir. Meme tiimorlerini harekete gecirmek igin
biitiin hayvanlara metilnitroziire enjekte edilmistir ve KLA igermeyen %5 misir yagi diyetine dontistiirilmiistiir.
Bu besinle 24 hafta beslenmisler ve daha sonra doku analizi i¢in feda edilmislerdir. Ayni kolondaki {ist simgeler
(a,b,c) farklilik gostermektedir (p<0,05).

106



13.3.2.3.Klinik ¢calismalar

Insanlarda gogiis kanseri riskini azaltma ve KLA arasindaki iliskiyi arastiran birka¢ calisma
yapilmistir. 2002°deki iki rapor (Hollanda grup calisma ve turlari, Fransa) hastalarin
diyetlerindeki yada adipoz dokudaki KLA iceriginin gogiis kanseri riskinin daha diisiik
olmasiyla ilgisi olmadigina isaret etmektedir (Voorips ve ark. 2002, Chajes ve ark. 2002).
Baska bir ¢caligmada Chajes ve ark. (2003) lokalize gogiis kanseri olan bir grup hastada gogiis
adipoz dokusundaki KL A igerigini degerlendirmisler ve bu hastalarda metastaz riski ve KLA
arasindaki ilgiyi bulmaya calismiglardir. Calismanin sonuglar1 bir sonuca varmasada daha
yiiksek KLA aliminin metastaz iizerinde koruyucu etki gosteriyor olabilecegi hipotezini
giliclendirmistir. Daha Once yapilan bir calismada, 1992 den 1995°e kadar menapoz 6ncesi ve
menapoz sonrasindaki kadinlarda diyetsel yada serum KLA ile gogiis kanseri arasindaki iliski
temiz bir sekilde kurulmustur. KLA’ca zengin gidalarin bazi1 faydal etkileri oluyor
olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Aro ve ark. 2000). Gogiis kanseri hastalar1 iizerinde yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada KLA alimi ve gogiis kanseri riski arasinda higbir iliski
kurulmadig1 halde menopoz 6ncesi kadimlardaki tiimor biyolojisi ve KLA arasinda marjinal
bir iliski oldugu gosterilmistir. Menopoz sonrasi kadinlarda bu iliski gézlenmemistir

(McCann ve ark. 2004).

KLA’nm antikanserojen etkisi eikozanoid liretimini degistirmesi yolu ile olabilir. KLA’nin
arasidonik asit iretimini, 16kotrien B4 salinimin1 ve serum PGE; seviyesini azalttig1 hayvanlar
iizerinde yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Kelly 2001, Nakanishi ve ark. 2003, Yamasaki
ve ark. 2003).

Apoptozisin KLA tarafindan indiiklenmesi de KLA’nin antikanserojen etkisini gosterdigi
olas1 bir yoldur. Onkogen regiilasyonu ve eikozanoid iiretimi ile indiiklenen apoptozise major
iki KLA izomerinin etkileri farkhdir. 7/0ci2 izomeri eikozanoid olusumu ve COX-2
enzimini etkilerken, ¢9¢/1 izomeri onkogenlerin ekspresyonunda etkilidir (Wahle ve ark.

2004).
KLA’nm antikanserojen etkisindeki diger bir olas1 mekanizmada Gstrojen aracili mitojenik

aktivite lizerine olan etkisidir. KLA ile muamele edilen Ostrojen reseptorii pozitif MCF-7

hiicrelerinin GO/G1 fazinda kaldig1 gosterilmistir (Schonberg ve Krokan 1995).
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KLA’nin meme dokusunda total ve notral fosfolipid seviyesine etkisi olmamakla beraber
memede epitelyum yogunlugunu ve lobiiler ve terminal son keselerde DNA sentezini azalttig1
gosterilmistir(Thompson ve ark. 1997). Buda KLA nin memede antikanserojen etkisindeki bir

baska olas1 mekanizmadir.

Bani ve ark. (1999) KLA aliminin artmasi ile meme ve karaciger dokular1 ile plazma retinol
seviyesinde artma oldugu gormiis ve bunun da memede antikanserjen etkisinde rolii
olabilecegini ileri siirmiislerdir. KLA ile PPARs arasindaki iliskinin de antikanser etkisinde

rolii olabilecegi kaydedilmistir (Moya ve ark. 1999).

Sonug olarak hayvan ve hiicre ¢alismalar1 sonuclart KLA’nin gogiis kanserine kars1 faydali
etkilerine isaret ediyor olsada, insanlarda simdiye kadar yapilan ¢ok az caliymada gogiis
kanseri riskinin azalmasi ve diyetsel KLA arasinda iligki oldugu acik bir sekilde ortaya
konmamistir. Kadinlarda gogiis kanseri lizerinde KLA’nin potansiyel risk ve faydalarinin
anlagilmasi icin saf KLA ekleriyle iyi kontrol ve dizayn edilmis uzun donem insan c¢aligmalar1

yapilmalidir.

13.3.3. Konjuge linoleik asit ve prostat kanseri

13.3.3.1. in vitro calismalar

In vitro PC-3 prostat karsinoma hiicre siralar1 iizerinde KLA izomerlerinin etkisi iki calismada
degerlendirilmistir (Palombo ve ark. 2002, Ochoa ve ark. 2004). Iki ¢aliymada da KLA
izomerlerinin antiproliferatif etkilerinin farkli oldugu c9¢/1 izomerle karsilastirildiginda
t10c12 izomerin daha etkili oldugu gosterilmistir. Ilk calisma kaspasa bagli apoptozisi
t10c12’nin indiikledigini gostermistir. Ikinci ¢alismada, #/0cl2’nin bcl-2 ekspresyonunun
kiigiilmesini ve p21(WAF/Cip 1) ekspresyonunu arttirdigi , halbuki ¢9¢/1’in 5-lipooksigenaz
ve siklooksigenaz ekspresyonunu etkileyerek eikosanoidlerin iiretiminin degismesini
indiikledigi gosterilmistir. Calismada ¢/0c/2 nin etkisinin apoptozisin modiilasyonu boyunca
ve hiicre dongiisii kontrolii vasitasiyla oluyor iken ¢9¢/7°in AA metabolizmasinin degisiminde
aracit olmasi seklinde oldugu sonucu ¢ikarilmistir. LNCaP prostat hiicrelerinde yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada KL A izomerlerinin antiproliferatif ve protein kinaz C izoformlar:
iizerinde degisken etkilere sahip olabilecegi bu durumunda antitumorajenik aktivitelerini
kismen agikliyor olabilecegine isaret edilmistir (Song ve ark. 2004). Ozetle in vitro bilgilerde,

c9tll ve tl0cl2 izomerlerin her ikisininde prostat kanserine karsi faydali etkilere sahip
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olabilecegi farkli yollarda aracilik ediyor olabilecekleri ileri siiriilmektedir (Bhattacharya ve

ark. 2006).

13.3.3.2. Hayvan calismalar

DU-145 insan prostatik karsinom hiicreleri enjekte edilmis SCID farelerinde yapilan in vivo
calismada linoleik asit eklenmis yada normal diyet verilmis farelerle karsilastirildiginda 14
hafta boyunca diyetsel olarak %1 KLA alimi lokal tiimor agirligmi ve akciger metastazini
kiigiiltmiistiir (Cesano ve ark. 1998). Buna zit olarak KLA, R-3327-AT-1 tiimor hiicreleriyle
inokiile edilen Kopenhak farelerinde prostat tiimor hiicrelerinin artis1 ve gelismesini inhibe
etmemistir. Ayrica yapilan kontrollerde KLA tiimor degerini belirgin sekilde artirmistir
(Cohen ve ark. 2003). KLA’nin gogiis kanserine zit olarak, prostat kanseri lizerinde faydali
etkileri olduguna dair belirli sonuca ulasan ¢ok az sayida in vivo ve in vitro deney mevcuttur

(Bhattacharya ve ark. 2006).

13.4. Konjuge Linoleik Asit ve Anjiyogenez

Yapilan bir calismada sigan in vivo olarak implante olmus gdgiis tiimdriinde anjiyogenezi
KLA’nm inhibe ettigi gosterilmistir. Bu calismada CD2/F(1) farelere verilen anjiojenik
zorluktan sonra 6 hafta boyunca %1 ve %2 KLA verilmistir (Masso-Welch ve ark. 2002).
KLA ile beslenen farelerin vaskiiler endotelyal gelisme faktdrlerinin (VEGF) daha diisiik
meme bezi ve serum seviyesine sahip oldugu gosterildi. Benzer bir calismada ¢9¢11 ve ¢t10cl?2
izomerleri doza bagli olarak in vitro anjiyogenezi inhibe etmislerdir. KLA’ nin antianjiyojenik
etkisinin dolayli yoldan olabilecegi, kismen VEGF’nin ve onun reseptorii Flk-1’in
inhibisyonu yoluyla olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Temel fibroplast gelisme faktorleri (bFGF)
bir ¢ok tiimorde etkili anjiojenik faktor ekspresyonunu saglar. Bir baska ¢alismada KLA
bFGF indiiklii anjiyogenezi in vivo olarak inhibe etti ve bFGF indiiklii endotelyal hiicre
cogalmasini ve DNA sentezini in vitro olarak azalttig1 gosterildi (Moon ve ark. 2003). Masso-
Welch ve ark. (2004) tarafindan daha sonra yapilan bir calismada c9¢/1 ve ¢t10cl2 KLA nin
her ikisi diyette %1.0 ve %0.5 mevcudiyetle in vivo olarak anjiyogenezi inhibe etti ve
CD2F(1) farelerinde VEGF yi azaltt1. Bununla beraber proanjiyojenik hormon leptin yalnizca
diyette ¢t/0ci12 izomeriyle azaldi. Tiim sonuglarda ortaklasa ileri siiriilen KLA ve onun

izomerlerinin antianjiyojenik aktiviteleri nedeniyle kismen gogiis kanserini Onlilyor
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olabilecegidir. KLA’nin kanserde klinik uygulamasi i¢in onun antianjiyogenik aktivitesi

iizerine daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyulmaktadir (Bhattacharya ve ark. 2006).

KLA ve onun saflastirilmis izomerlerinin kanser hiicre hatlar1 ve hayvan modelleri

iizerindeki etkisi Cizelge 13.4’de 6zetlenmistir.
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Cizelge 13.4. KL A yada izomerlerinin karsinojenesisteki etkisi (Bhattacharya ve ark. 2006)

Fonksiyon Belirli bulgular Referanslar
Anjiyogenesis in vivo | farelerde anjiyogenesis (1)
in vitro | c9¢11 ve ti0cl?2 (2)
ile anjiyogenesis
i vivo| c9t11 ve ti0cl?2 (Masso ve ark. 2004)
ile anjiyogenesis
Prostat kanseri in vivo | SCID farede (Cesano ve ark. 1998)
timor yiikili ve akciger metastazi
in vivo <> prostat tiimor hiicreleri (Cohen ve ark. 2003)
gelisme ve artisi
in vitro | t10c12 ve c9t11 3)

Gogiis kanseri

izomerler farkl yollarla
fakat t10c12 c9t11’den
daha fazla antiproliferatif

in vivo | sicanlarda karsinojenesisin (4)

kimyasal indiiklenmesi

in vivo | yer degistirebilir (5

gogis kanser hiicreleri

ve metastazlari

in vitro |MCF-7 g6giis kanser  (Durgam ve Fernandes 1997)
hiicrelerinde hiicre dongiisii

in vitro | KL A yada izomerleriyle (6)

MCF-7 gogiis kanser hiicrelerinde

gelisme baskilayici

in vitro | insan gogiis stroma (Wang ve ark. 2005)
hiicreleriyle kiiltiire edilmis

MCEF-7 hiicrelerindeki VEGF-A,

KLA izomerleri ile

| MCF-7 hiicrelerinin ¢ogalmasi (Chujo ve ark. 2003)
KLA izomerleri farkli mekanizmalarla

KLA izomerleri

MCEF-T7 hiicrelerinde antiestrojenik (Tanmahasamut ve ark. 2004)

Gastrointestinal/kolon kanseri

ozelliklere sahiptir.

Insanda adipoz dokudaki (7)
yada diyetteki KL A igerigi

g0 giis kanseri riskinin biiyiikligiiyle

ilgili degildir.

diyetsel yada serum KLA ile (8)
gogis kanseri riski arasinda

ilisk1 yoktur.

| BAP indiiklii 9)

on mide tlimorgenesisi
KLA ve izomerleriyle(%98 saf)
| kimyasal indiiklii kolon (10)

111



karsinojenesisi

<> azoksimetan indiiklii (11)

karsinojenesis

1 t10ci2 Min fare modelinde  (Rajakangas ve ark. 2003)
karsinojenesis

| insan gastrik ve kolon (Kuniyasu ve ark. 2005)
kanser hiicrelerinin metastazi

| HT-29 kolon kanser (12)

1: (Masso ve ark. 2002, Ip ve ark. 2003, Moon ve ark. 2003) 2: (Masso ve ark. 2002, Ip ve ark. 2003) 3:
(Palombo ve ark. 2002, Ochoa ve ark. 2004) 4: (Ip ve ark. 1991, 1996) 5: (Visonneau ve ark. 1997, Hubbard ve
ark. 2000) 6: (O’Shea ve ark. 2000, Faseb 2002) 7: (Voorips ve ark. 2002, Chajes ve ark. 2002) 8: ( Aro ve ark.
2000, McCann ve ark. 2004) 9: (Ha ve ark. 1990, Chen ve ark. 2003) 10: (Liew ve ark. 1995, Park ve ark. 2001,
Cheng ve ark. 2003, Kim ve ark. 2003, Park ve ark. 2004) 11: (Ealey ve ark. 2001, Rajakangas ve ark. 2003) 12:
(Cho ve ark. 2003, Kim ve ark. 2003)

13.5. Konjuge Linoleik Asit ve Insiilin Direnci

13.5.1.Hayvan ¢ahsmalar

Obezite ve diyabet olan ZDF sican modellerinde diyette %1,5 50:50 KLA karigimi alimi
glukoz toleransindaki bozulmay1 diizeltti ve hiperinsiilineminin degerini  diisiirdii
(Houseknecht ve ark. 1998). Benzer modellerle yapilan bir diger calismada 50:50 KLA
izomer karisimi glukoz toleransi ve insulin duyarliligmi diizeltti. Glukoz ve insiilin
seviyelerinin artig hizlarin azaltt1 (Ryder ve ark. 2001). Benzer bir ¢calismada; %91 oraninda
zenginlestirilen c9¢/1 izomeri bu parametreler lizerinde herhangi bir etki yapmadi. Bu iki
calismadan alinan sonuglara gore insiilin direncinde faydali etkilere sahip izomer ¢/0ci?2
izomeri gibi goriinmektedir. Bununla beraber her iki calismada cok kisa bir siireyi
kapsamaktadir (14 giin). ZDF sicanlarinda yapilan bir diger ilging calismada 50:50 KLA
karisimi ve ¢10ci2 (%90 zenginlestirilmis) her ikisindende %1,5 alimda oral glukoz tolerans
testinde glukoz ve insiilin cevabini kiigiiltmiistiir (Henriksen ve ark. 2003). Diger taraftan%76
zenginlestirilmis c9¢/1 izomer bu tiir sicanlarda metabolik olarak notral etki gosterdi. Nagao
ve ark. (2003) KLA’nin glukoz ve insiilinin plazma degerini diisiirdiigii ve ZDF sicanlarinin
beyaz adipoz dokularindaki mRNA ekspresyonunu ve plazma adiponektin seviyesini

yiikselterek hiperinsiilinemiyi 6nledigi bulundu (Bhattacharya ve ark. 2006).

Buna zit olarak, C57BL6 disi farelerde %1 KLA alimi 4 g yag/100 g diyet olan yari

saflagtirilmis diyette hepatomegali ve insllin direnci benzeri lipoatrofik diabetinin
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semptomlar1 ile viicut yag kiitlesi belirgin bi¢imde azald1 (Tsuboyama ve ark. 2000). Sonraki
bir calismada farelerde 34 g yag/100 g diyette %1 KLA alimi ile plazma instilin seviyelerinin
normal oldugu ve karaciger agirliginin %45 arttig1 kanitlanmistir. Halbuki %0.1 KLA insiilin
direncini ve belirlenmis hepatomegaliyi indiiklememistir ve diyetteki KLA alimmin ve
diyetteki yag miktarinin farelerde lipodistrofinin belirleyicisi olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(Tsuboyama ve ark. 2003). Bir diger ¢alismada ob/ob farelerinde ¢#/0cl2 alimi serum glikoz
ve insiilin seviyelerini yiikseltmis ve insiilin direncini indiiklemistir (Roche ve ark. 2002).
Yine bir baska ¢alismada diyette %1 KLA alimi yiiksek metabolik oranli ve diisiik metabolik
oranli farelerde instilin toleransini diizeltmedi (Hargrave ve ark. 2003). Ohashi ve ark. (2004)
normal C57BL/6, hafif obez/diyabetik KK ve asir1 obez/diyabetik KKAy farelerde %0.5
KLA’nm etkisini karsilastirdilar. Hipergisemi ve hiperinsiilinemiyle ilgili insiilin direnci ile
birlikte karaciger agirhigmin arttig1 gosterilmistir. Ilging bir sekilde yakin zamanda yapilan bir
calismada genetik olarak obez C57BL/lep°b/lepOb farelerde%1.5 KLA karisimi yada
zenginlestirilmis 7/0c12 izomer eklenmis diyetin 2 hafta boyunca alimi1 glukoz ve insiilin
seviyesini yiikseltmis, basarisiz glukoz tolerans testine sebep olmustur (Wargent ve ark.
2005). Bununla beraber diyet 10 hafta boyunca siirdiiriildiigiinde KLA glukoz ve insiilin
seviyelerinin her ikisindede faydali etkilere sahipti. Calisma ilk KLA’nin insiilin direncinde
negatif etkiye sahip olabiliyorken uzun donemli kullanimda KL A insiilin duyarlilig1 ve glikoz

toleransini diizeltmistir (Bhattacharya ve ark. 2006).

Calismalarda KLA’nin etkisinin diyetteki yag icerigine bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir. SD
siganlarinda yapilan ilging bir calismada c9¢11 yalniz, t/0cl2 yalniz yada izomer karigimi
olarak %1,0 KLA alminm yiiksek yaglhh diyetle beslenen kontrol fareleriyle
karsilastirildiginda glukoz toleransini artirdig1 insiilin direnci indeksini kiigiilttiigii ve her iki
KLA izomerininde insiilin direnci ilizerine faydali etkilere sahip olduklar: ileri siiriilmiistiir
(Choi ve ark. 2004). Ayrica yiiksek yagli (%20) diyetle beslenen BALB/C farelerde %0.5
KLA alim ile serum glukoz ve insiilin seviyeleri azalarak insiilin duyarliliginin diizeldigi
bulundu (Bhattacharya ve ark. 2006). Ilging bir sekilde, yakin zamanda farelerde insiilin
direnciyle ilgili yapilan bir ¢alismada %1 KLA aliminin plazma adiponektin seviyesini

azaltarak insiilin direncini indiikledigi gosterildi (Winzell ve ark. 2005).
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13.5.2. Klinik cahismalar

Riserus ve ark. (2002a, 2004) tarafindan yapilan iki ¢calismada ¢/0cl2 ve c9¢11 izomerlerinin
her ikisininde insanlarda kardiyovaskiiler rahatsizliklarda risk olan insiilin duyarhiligini
azaltiyor olabilecegi ileri siiriildii. Birinci ¢alismada abdominal obez adamlarda 3,4 g/giin
KLA izomer karisimi ve saflastirilmis ¢#/0cl2 izomerin 12 hafta boyunca alimiyla yapildi.
Ikinci calismada 12 hafta boyunca 3 g/giin c9¢11 izomer alimiyla yapildi. Plaseboyla
karsilagtrma yapildiginda c9¢/1’le beslenenlerde lipit peroksidasyon artisi ve insiilin
duyarliliginda %15 azalma gbézlemlendi. 7/0ci2 izomeri insiilin direncini ve glisemiyi artirdi.
Halbuki KLA izomer karigimi (%35,9 t10c12+%35,4 c9t11) herhangi belirli bir degisimi
indiiklemedi. Ilging bir sekilde abdominal obez insanlarda yapilan 6nceki ¢alisma 4,2
g/giinlik KLA dozuyla plaseboyla karsilastirildiginda hiperinsiilinemi yada hiperglisemi
indiiklenmedi (Riserus ve ark. 2001). Bununla beraber ¢alisma ¢ok daha kisa bir siireyi (4
hafta) kapsiyordu. Abdominal obez adamlarda yapilan bir diger ¢alismada ¢/0cl2 KLA
izomeri alimiyla lipit peroksidasyonu ve insiilin direncinin artis1 arasinda iliski bulundugunu
gosterdiler (Riserus ve ark. 2002b). Fakat calismada C-reaktif proteinlerin ve insiilin
direncinin belirgin bicimde artis1 arasinda bir iliski bulunamamistir. Abdominal obez
adamlarda yapilan bir diger calismada #/0c2’nin proinsiilini, proinsiilin/insiilin oranin1 ve C-
peptit konsantrasyonlarin1 kontrol yagla beslenen subjelerle karsilastirildiginda artirdigi
gosterilmistir (Riserus ve ark. 2004). Bununla beraber adiponektin belirgin bigimde
degismemistir. Proinsiilinin degisimi fakat proinsiilin/insiilin oranmin degismemesi insiilin
duyarhiliginin  bozulmasiyla 1ilgilidir. Calismada obez bireylerde ¢/0cl2 izomerin
hiperinsiilinemiyi indiikledigi bu durumun insiilin konsantrasyonunun bagimsiz bir sekilde
degisimi, insiilin duyarliliginin bozulmasiyla ilgili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Bhattacharya

ve ark. 2006).

Buna zit olarak Onceki raporlarda gen¢ sedanter insanlarda KLA’nin insiilin duyarliligini
diizelttigi bulunmustu (Eyjolfson ve ark. 2004). 8 hafta boyunca KLA izomer karigimiyla
beslenen yada aycicegi yagiyla beslenen plasebolarde 4 ve 8 hafta boyunca oral glukoz
tolerans testi uygulandi. KLA insiilin duyarlilik indeksini 8 hafta sonra artirdi. Bu durum
insiilin seviyesinin hizlanmasinin azalmasiyla korele bir sekildeydi. Bununla beraber KLA
gruplarinda epeyce bir cesitlilik vardi. Ayrica 6rnek boyutuda oldukga kiigiiktii (KLA, 10
subje; plasebo, 6 subje) (Bhattacharya ve ark. 2006).
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Yakin zamanda LDL fenotip B’li fazlaca kilolu bireylerde yapilan bir ¢alismada 13 hafta
boyunca 3 g/giin ¢9¢11 yada 3g/giin ¢/0cl2 alimiyla glukoz yada insiilin plazma seviyelerinde

herhangi bir degisimi indiiklememistir (Naumann ve ark. 2005).

Ozet olarak, insiilin direnci iizerine KLA’nin etkilerinin degerlendirildigi ¢aligmalarda
calisma siiresi (14 glin vs. 5 ay) agisindan farkliliklar mevcuttur. Hayvanlarin metabolik
durumu (normal yada diabetik) ve kullanilan tiirlerde (fare, si¢an) farklidir. Sican
modellerinde KLA faydali gibi goriiniirken, fare modellerinde insiilin direncini indiikliiyor
gibi goriilmektedir ki bu durum hepatomegali ile birlikte yag kiitlesinin hizli kaybu ile ilgili
olmalidir. Ilging bir sekilde sican ¢alismalarinda karacigerin genislemesi goriilmemistir.
Yapilan bir caligmada KL A yiiksek yag diyetiyle beslenen BALB/C farelerde lipodistrofiyi
indiiklememistir (Bhattacharya ve ark. 2006). Ayrica KLA izomer karigimi (50:50) ve ¢10ci?2
izomerin sican modellerinde glukoz toleransmi ve insiilin direncini diizeltmesi fakat c9¢11
izomerin boyle bir etki gdstermemesi ¢/0cl2 izomerin biyolojik aktif izomer oldugunu

gostermektedir (Bhattacharya ve ark. 2006).

KLA’nin insiilin direnci ve glukoz kontrolii lizerine olan yukarida andigimiz zit etkileri tiire,
kullanilan izomer ¢esidine ve doza gore degismekle birlikte kullanildig1 metabolik durumun
en Onemli faktor oldugu kaydedilmistir. Normal glisemik kontrolde insiilin direnci
olustururken bozulmus glukoz toleransinda genellikle yararli oldugu ileri siiriildii (Kelley ve
Erickson 2003, Wahle ve ark. 2004, Pariza 2004). KLA ve saflastirilmis izomerlerinin insiilin
direnci lzerine faydali yada zararli etkilerinin dahil oldugu mekanizmalar1 tam olarak
anlayabilmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyac¢ vardir. KLA yada izomerlerinin insiilin direnci
iizerine olan etkileri Cizelge 13.5’de 6zetlenmistir. KLA’nin insiilin direncinin gelismesi
iizerine etkisinin sonuglarin1 belirlemek i¢in saflastirilmis izomerlerin insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi tizerindeki etkilerinin uzun donemli ve genis 6rnek kitlesine sahip daha fazla

klinik ¢aligmalarda analiz edilmesi gereklidir (Bhattacharya ve ark. 2006).
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Cizelge 13.5. KLA yada izomerlerinin insiilin direnci tizerine etkileri*

Model

Belirgin bulgular Referanslar

ZDF sican modellerinde
obezite ve diyabet

Yiiksek yag diyeti+
SD siganlar1

Yiiksek yag diyeti+
BALBY/C fareleri

C57BL/6 fare

Abdominal obez
erkekler

Geng sedentary
insanlar

LDL fenotip B’li fazla
kilolu insanlar

Fazla kilolu saghkli

KLA | hiperinsiilinemi, (1)
glukoz ve insiilin hizlanmasi

1 adiponektin

> gliloz toleransi, insiilin duyarlhiligi
IR indeksi 1 glukoz toleransi (Choi ve ark. 2004)
KLA, c9t11 ve t10ci?2
KLA | glukoz, insiilin, (Bhattacharya ve ark. 2005)
IR indeksi

1 IR, diisiik yag diyetle (2)
hepatomegali « IR yiiksek yag
diyeti | karaciger lipodistrofisi
yiiksek yag diyetiyle
1 karaciger lipodistrofisi, IR,
hiperinsiilinemi, hiperglisemi
t10c12(2 hafta sonra) 1 glukoz, insiilin(Wargent ve ark. 2005)
| glukoz, insiilin(10 hafta sonra)
t10ci12 1 glukoz, insiilin, IR

(Ohashi ve ark. 2004)

(Roche ve ark. 2002)

t10c12 | siilin duyarliligi (Roche ve ark. 2002)
1 IR, glisemi, proinsiilin, 3)
proinsiilin/insiilin orani

lipit peroksidasyonu

c9tll | insiilin duyarlilig

1 lipit peroksidasyonu

KLA < hiperinsiilinemi,
hiperglisemi, instilin duyarliligi
1 insiilin duyarlilik indeksi (Eyjolfson ve ark. 2004)
| insiilin hizlanmasi

<> 13 hafta c9¢11 ve t10ci2 ile
glukoz ve insiilin plazma seviyeleri

(Naumann ve ark. 2005)

12 ve 24 ay < glukoz ve insiilin (4)

1: (Houseknecht ve ark. 1998, Ryder ve ark. 2001, Nagao ve ark. 2003, Henriksen ve ark. 2003) 2: (Tsuboyama
ve ark. 2000, 2003) 3: (Riserus ve ark. 2001, 2002b, 2004) 4: (Gaullier ve ark. 2004, 2005)

* (Bhattacharya ve ark. 2006).
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13.6. Konjuge Linoleik Asitin Inflamasyon Medyatorleriyle iliskisi ve Immiin Sisteme

Etkisi

Proinflamatuvar sitokinler ( TNF-a, IL-6, IL-1, vb.) anti-inflamatuvar sitokinler (IL-10,
interferon-y (IFN-y), vb.), eikosanoidler (prostaglandinler, leukotrienler) ve nitrik oksit (NO)
anahtar inflamasyon mediatorleridir. Bunlar ®-3 ve ®-6 yag asitlerini igeren CDYA’nin

diyetsel alimiyla diizenlenir (Bhattacharya ve ark. 2006).

Yag asidi seviyesindeki degisikliklerin hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda immiin
fonksiyonlar iizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Diyet yag asidi profili kan yag asidi ve
dolayisiyla hiicrelere giren yag asidi profilini yansitir. Doymus ve doymamis yag asitlerinin
immiin fonksiyonlara etkisi genis bicimde incelenmis olmasina ragmen KLA’nin hayvan ve
insanda immiin sisteme etkisi ile ilgili az ¢alisma vardir (Harbige 2003). Immiin sistemin
endotoksin gibi enfeksiyoz bir ajana cevabi aktive olmus l6kositlerden IL-1 ve TNF-a gibi
pek cok sitokini salgilatmaktir (Suffredini ve ark. 1999). TNF-a inflamatuvar cevapta 6nemli
bir role sahiptir ve kaseksi, aterosklerozis, kanser, obezite ve romatizma gibi bir ¢ok kronik
immiinopatolojide anahtar diizenleyicidir. IL-1 ve TNF-a fosfolipaz A2’yi aktiflestirerek
membran fosfolipidlerinden arasidonik asit (AA)’1 serbestlestirir ve bu yolla inflamatuvar
cevapta Onemli olan prostoglandin ve l6kotrien gibi eikozanoidlerin sentezlenmesine sebep
olur. AA’in lipooksijenazla m1 yoksa siklooksijenaz (COX) enzimi ile mi reaksiyona girecegi,
ortamda bulunan ve enzimle reaksiyona girmek i¢in yarisgan diger CDYA’larin
konsantrasyonuna baghdir (Dinarello 1999). Ortamdaki bu CDYA’lar ise diyet ve

membranlardan saglanmaktadir (Wahle ve Rotondo 1999)

KLA’nin asil etkisini direkt veya PPARs gibi hiicre i¢i regiilasyon yollarmi degistirerek
gosterdigi bildirilmistir (Moya ve ark. 1999). PPARs daha 6nce bahsedildigi gibi enerji
dengesi yaninda immiin fonksiyonlarla ilgili genlerin ekspresyonunda da etkilidir (O’Snea ve
ark. 2004). PPARs lenfosit ve monosit proliferasyonu, apoptoz ve inflamasyon ile ilgili pek
cok genin ekspresyonu yolu ile immiin sistemde etkilidirler (O’Snea ve ark. 2004).
Farmakolojik PPAR- y agonistleri periferal kanda mononiikleer hiicrelerden TNF-a ve IL-1
ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin sentezini mRNA ekspresyonu seviyesinde inhibe

etmektedir (Jiang ve ark. 1998, Wahle ve ark. 2004).
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13.6.1. In vitro ¢cahsmalar

Jurkat T hiicrelerinde, KL A belirgin sekilde 1L-2 ve IFN-y ekspresyonunu artirir ve hiicre
cogalmasini inhibe eder (Luongo ve ark. 2003). RAW 264.7 makrofaj hiicreleri IFN- v ile
uyarildiginda, KLA, prostaglandin PGE,, TNF-a, IL-1B, IL-6 ve NO gibi inflamatuvar
medyatdrlerin tiretimini azaltmistir. Ayrica KLA nin TNF-a ve NOS’un indiiklenebilir, COX
2 nin mRNA ekspresyonunu azalttigi ve RAW 264.7 hiicrelerinde PPAR-y’y1 aktivite ettigi
gosterilmistir (Yu ve ark. 2002). Bir baska ¢alismada KL A izomer karigimi ve c9t11 izomerin
yalniz olarak TNF-a {iretimini inhibe ettigi fakat t10c12 izomerin etki gdstermedigi gosterildi
(Yang ve Cook 2003). KLA’nin linoleik asit kontrolle karsilastirildiginda RAW 264.7
hiicrelerinde TNF-a ekspresyonunu uyarict NF-xB ligand(RANKL)min aktivator reseptoriinii
belirgin sekilde inhibe ettigi bulundu (Bhattacharya ve ark. 2006). RAW 264.7 makrofaj
hiicrelerinde NO ve PGE, iiretiminin hemde COX-2 ve indiiklenebilir NO sentezinin LpS
indiiklii mRNA ve protein ekspresyonunu KLA’nin azalttig1 belirlendi (Iwakiri ve ark. 2002).
KLA, NF-kB niikleer protein-DNA baglayici afinitesini hemde niikleer p65 ve sitoplazmik
fosforillenmis IxBaLPS indiiklii protein ekspresyonunu belirgin bigimde kiigiiltmiistiir. {lging
bir ¢alismadan alinan bilgiye géore KLA RAW 264.7 makrofajlarinda NF-kB aktivasyonunun
modiilasyonu yoluyla LPS indiiklii inflamatuvar olaylarini inhibe ediyor olabilir. Yakin
zamanda yapilan bir calismada RANKL ile uyarildiklarinda osteoklastogenesis dlcerek RAW
264.7 makrofajlarda KLA ile muamelede linoleik asitle muamele edilen hiicrelerle
karsilastirildiginda NF-«xB DNA baglayict aktivitesinin belirgin bigimde inhibisyonu
saglanmistir (Bhattacharya ve ark. 2006).

Insan aortik endotelyal hiicreleri saf KLA izomerleriyle muamele edildiginde, muamele
edilmemis hiicrelerle karsilastirildiginda NO, PGE,, 6-keto F;, ve TXB; nin iiretiminin daha
az oldugu gosterildi (Eder ve ark. 2003). Ayrica KLA ile muamele edilmis hiicrelerde
fosfolipaz A,’nin mRNA ekspresyonu ve aktivitesinin daha diisiik olmast COX yolu icin
arasidonik asitin elde edilebilirliginin azalmasi ile bozulan eikosanoid olusumuna isaret eder.
Ko-kiiltiire insan bronsiyal epitelyal hiicreleri ve eosinofillerde, eosinofil katyonik protein
olusumunu inhibe etmede c¢97/1 izomeri ¢I0cl? izomerle yada linoleik asitle
karsilastirildiginda daha etkilidir (Jaudszus ve ark. 2005). Ayrica benzer ¢alismada c9¢/1
izomerin IL-8 mRNA ve protein seviyelerini azalttigi ve hiicre gelisimini inhibe ettigi
gosterildi. Siitten kesilmis domuzlardan izole edilen periferal kan mononiikleer hiicreleri

c9t11 ve t10cl2 izomerlerle muamele edilmis ve kiiltiire edilmis ve her iki izomerinde PPAR-
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v aktivasyonunu artirdig1 ve 1L-6, TNF-a ve IL-1f’nin ekspresyonu ve iiretimini baskiladigi
gosterilmistir. Bununla beraber calismada KLA’nin proinflamatuvar sitokinler tlizerindeki
inhibitor aktivitesi 1/0cl2 izomere atfedilmistir (Changhua ve ark. 2005). Kanser hiicreleri
iizerinde yapilan ¢esitli caligmalarda prostaglandin iiretimi ve diger inflamatuvar medyatorler
iizerinde etki yada kii¢iilme gdsterilmemistir (Park ve ark. 2000, Ma ve ark. 2002, Kim ve ark.
2002, Park ve ark. 2004).

KLA’in makrofajlardan TNF-o ve IL-1 gibi inflamatuar sitokinlerin iiretimini azalttig1
gosterilmistir (Song ve ark. 2005). In vivo ve hiicre kiiltiirlerinde KLA’in eikozanoidlerin
ozellikle de agri, 6dem ve ates gibi inflamtuar semptomlarin olusmasimda 6nemli rolii olan
PGE 2 sentezini azalttig1 belirtilmistir (Nakanishi ve ark. 2003). KLA’in bu etkisi COX i¢in
AA ile yarisiyor olmasindan ve TNF-a’nin eikozanoidler iizerine olan etkisinden
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica, KLA eikozanoid sentezinde LA gibi prekiirsordiir (Sebedio ve
ark. 1997). KLA’in bu yag asitlerine asil etkisi ise COX enziminin gen ekspresyonunu
siiprese etmesi yoluyladir (Iwakiri ve ark. 2002). Eikozanoid sentezinde yaptiklar1 bu
degisiklikler sitokin sentezi ve antijen olusumunu da kapsayan immiin fonksiyonlarda

onemlidir (O’Snea ve ark. 2004).

13.6.2. Hayvan ve ex vivo ¢calismalar

Baz1 hayvan ¢alismalarinda KLA’nin proinflamatuvar stokinleri inhibe ettigi gdsterilmistir.
Yiiksek yag icerikli diyetle beslenen BALB/C farelerinde KLA’nin ve egzersisin etkisi
iizerine yakin zamanda yapilan deneyde sedanter farelerin serumlarindaki IL-6 ve TNF- o’nin
distigii gosterildi(Bhattacharya ve ark. 2006). Ayrica kontrol diyetle beslenen farelerle
karsilastirildiginda TNF-a {iretiminin artisint egzersisinde araciligiyla KLA’nin 6nledigi
gosterildi (Bhattacharya ve ark. 2005). Bir baska ¢alismada erkek ICR farelerde 8 hafta
boyunca diyetsel olarak %1 KLA alimiyla serum TNF- a ve leptin seviyelerinin azaldigi
linoleik asitle zenginlestirlmis diyetle karsilastirilarak gosterilmistir (Akahoshi ve ark.
2002).Sonuglar farelerde yag kiitlesinin kiigiilmesiyle korelasyon gostermekteydi
(Akahoshi ve ark. 2002). Zit olarak 3-4 hafta boyunca %1 KLA ve farkli diyetlerle beslenen
erkek siganlarla yapilan bir bagka calismada epididimal ve perirenal yagm belirgin sekilde
azalmasmma ragmen leptin ve TNF-o’nin serum seviyeleri iizerinde etki bulunmamistir
(Sugano ve ark. 2001). SD siganlarinda yapilan bir diger ¢alismada diyetteki %1,5 KLA nin

diyetin yag icerigine bakmaksizin serum TNF-a’y1 azalttigi gosterildi (Yamasaki ve ark.
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2003). KLA izomer karigimiyla (50:50) 10 hafta boyunca beslenen 12 aylik C57BL/6 disi
farelerin serumlarinda TNF-a ve IL-6 seviyelerinin daha diisik oldugu gosterildi
(Bhattacharya ve ark. 2006). Bununla beraber bir diger calismada TNF-o mRNA ekspresyonu
%1 KLA ile beslenen C57BL/6 disi farelerden izole edilen adipozitlerde 12 kat artmustir
(Tsuboyama ve ark. 2000).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 14 giin boyunca %2 KLA ile beslenen LPS sorunlu
siitten kesilen domuzlarda KLA’nin gelisme depresyonunu azalttigi, 1L-6 ve TNF- o’nin
mRNA ekspresyonunu ve iretimini onledigi ve splin ve timusta IL-10 ve PPAR-y’nin
ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir (Changhua ve ark. 2005). Yang ve Cook (2003)
BALB/c farelerini kullanarak diyetsel KLA’nin viicut agiwrhk kaybi lizerindeki etkisini
calistilar. LPS enjeksiyonundan sonra besleme yapildi ve KLA’ ’nin anoreksia ve LPS indiiklii
viicut agirlik kaybima kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu bulundu. Plazma TNF- a seviyesi
KLA besleme farelerde CO besleme farelerle karsilastirildiginda daha diisiiktii. Benzer bir
calismada IFN- y ve/yada LPS’ye in vitro olarak maruz birakilan TNF- a ve NO {iretimini
Olemek i¢in peritoneal resident makrofajlar1 saglandi. Diyetsel muameleyle beslenen farelerin
peritoneal makrofajlarmda TNF- a iiretiminde farklilik bulunmadi. Fakat kontrol besleme
farelerle karsilastirildiginda KLA besleme farelerin makrofajlarinda daha az NO iiretimi
gbzlendi. KL A besleme farelerde 44 saat konkanavalin A (conA) ile splenositler uyarildiginda
interlokin 4 azaldi. Bununla beraber 1L-2 ve IL-2/IL-4 oram yiikselmistir (Bhattacharya ve
ark. 2006).

Yapilan bir calismada geng C57BL/6NCrIBR fareleri (4 aylik) 8 hafta boyunca %1 KLA ile
beslendi ve conA ve fitohemaglutinine cevap olarak kontrol farelerinden daha biiyiik splenosit
cogalmasi oldu. Yash farelerde (22 aylik) conA2ye cevap olarak splenosit ¢ogalmasi kontrol
farelerine gore ¢cok daha fazla miktarda oldu. KLA ile beslenen geng farelerde splenosit IL-2
daha yiiksek iken buna karsin KLA besleme yashh farelerde kontrol fareleriyle
karsilastirildiginda daha az splenosit IL-2’ye sahipti (Hayek ve ark. 1999). Yamasaki ve ark.
(2003) kontrol, KLA karisimi, c9¢11 ve t10ci2 ile beslenen C57BL/6 farelerinden splenositler
izole ettiler ve in vitro olarak conA ile uyarilma gerceklestirildi. C9¢/1 izomer kontrol ve
t10ci2 ile beslenen farelerle karsilastirildiginda TNF-o iiretimini belirgin sekilde artirdi.
Kelley ve ark. (2002) 56 giin boyunca %0,5 c9¢11 ve %0,5 ¢t10cI2 KLA izomerleri aliminin
C57BL/6 disi farelerdeki immiin hiicre fonksiyonunun benzer sekilde -etkilendigini

gosterdiler. Izomerlerin lemfosit cogalmas, sayili immiin hiicreleri yada prostaglandin salgisi
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iizerinde in vitro etkileri olmamasina ragmen her iki izomerdelL-4 iiretiminin azalmasi, IL-6
ve TNF- o’nin artisi ile sitokin cevabina pozitif etkiye sahip degildirler. Bu calisma c9¢/1 ve
t10c12 1izomerlerin aktiviteleri arasinda immiin fonksiyon iizerine etkilerinde fark olmadigina
isaret etmektedir. Broiler tavuklarinda yakin zamanda yapilan bir ¢calismada 6 hafta boyunca
farkli dozlarda (0, 2,5, 5,0 ve 10,0 g/kg diyet) KLA ile besleme yapildi (Zhang ve ark. 2005).
KLA conA’ya cevap olarak PBMC cogalmasini artirdi ve koyun kirmizi kan hiicrelerinde
yanit olarak antikor tiretimini artirdi. Ayrica diyette %1 KLA ile sistemik ve periferal kan
limfotik PGE, sentezini azaltti. Calismada broiler tavuklarinda KLA’nin gelisme
performansim1  degistirmeksizin  immun fonksiyonu artirdigit  sonucu  ¢ikarilmistir

(Bhattacharya ve ark. 2006).

Sugano ve ark. (1998) KLA ile beslenen siganlarin IgA, I1gG ve IgM konsantrasyonlari
yiikselirken IgE seviyelerinin azaldigini gézlemislerdir. Ayni arastirmacilar KLA’nin sadece
spesifik immiin cevabi giiclendirmekle kalmayip ayni zamanda gereginden fazla indiiklenmis
immiin sistemin istenmeyen olumsuz etkilerini azalttigini bildirmislerdir. Song ve ark.’nin
(2005) yaptig1 calismada da benzer sekilde KLA’nin IgA ve IgM konsantrasyonlarini
yiikseltirken IgE seviyelerini azalttig1 gosterilmistir. 7/0c12 izomeri ile beslenen siganlardan
aliman lenfositlerin kontrol veya c9¢/1 izomeri ile beslenenlere gore daha fazla IgA ve IgM

iirettikleri gosterilmistir (Yamasaki ve ark. 2003).

Yang ve ark. (2000) tarafindan yapilan iki c¢alismada otoimmun egilimli NZB/WF1
farelerinde KLA’nin etkileri degerlendirildi. Birinci ¢alismada siitten kesilmeden sonra KLA
kullanild1 ve KLLA, KLA besleme farelerde ilkin proteiniiri gelismesine ragmen kontrol diyeti
besleme farelerle karsilastirildiginda dmrii uzatti1 ve bobrek rahatsizligiyla ilgili viicut agirhik
kaybmi1 &nledi. Ikinci ¢alismada KLA yada kontrol diyet olarak CO kullamldiginda yalnizca
bobrek rahatsizligi atagindan sonraki farelerde siitten kesildikten sonra laboratuar yiyecek
diyeti ile siirdiiriildii (Yang ve Cook 2003). Burada KLA ile muamele edilen farelerde viicut
agirhiginda daha az azalma ile daha uzun omiir goriildii. Her iki caliysmadada KLA’nin down-
regule edici otoimmiinite karsisinda bazi  koruyucu etkilere sahip oldugu

bildirilmistir(Bhattacharya ve ark. 2006).
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13.6.3. Klinik cahismalar

KLA’nin insanlarda immun fonksiyon iizerine etkilerini degerlendiren ¢ok az sayida ¢alisma
mevcuttur. Kelley ve ark. (2001) tarafindan yapilan ilk caligmada 20-41 yas arasi geng
kadinlarda 9 hafta boyunca 3.9 g/giin KLA ekiyle beyaz kan hiicrelerinin, lemfositlerin ve
onlarin kapsadigi maddelerin, monositlerin, PHA’ya cevap olarak T hiicresi ve B hiicresi
lemfosit cogalmasinin, influenza asis1 ile immunizasyon sonrasi serum antikor titre miktarmin
sirkiilasyon sayis1 gibi immiin durumlar: lizerine etki gostermemistir. PBMCs subjelerden
izole edildiginde in vitro uyarildi, KLA, prostaglandin PGE,, LTBy, IL-1B, TNF-a ve 1L-2’yi1
degistirmedi. Ayrica TNF-a’nin iirettigi monositlerin ytizdesi ve IFN-y ve IL-2’nin irettigi T
hiicrelerinin yiizdesi degismedi. Erkeklerde yapilan KLA izomer karisimi (%50 c9¢11+%50
t10c12) yada c9¢11°ce zenginlestirilmis KLA (%80 ¢9¢11+%20 ¢t10c12) kullanilarak yapilan
sonraki bir ¢alismadada benzer sonuclar gosterildi. Uyarilmis PBMC’de limfosit ¢ogalmasi ve
PGE,, TNF-a, 1L-6, IL-2, IL-4, IFN-y benzeri immiin cevaplarin degisimi basarilamadi
(Albers ve ark. 2003). Nugent ve ark. (2005) tarafindan benzer oranda KLA izomerlerinin
eklenmesiyle kontrol linoleik asitle karsilastirildiginda herhangi bir immunolojik faydaya

sahip olmadiklar1 gosterilmistir (Bhattacharya ve ark. 2006).

Saglikli insan subjelerinde yapilan bir calismada 8 hafta boyunca %80 c9¢11 ve t10c12 KLA
alimiyla immiin foksiyonun pozitif etkileniyor olabilecegi gosterilmistir (Tricon ve ark.
2004). Her iki izomerde T hiicre lemfosit aktivasyonunu benzer sekilde azaltti ve PBMC
icerigiyle c9t11 ve t10ci12 izomerler negatif korelasyondaydi. Bununla beraber limfositenin
alt kiime popiilasyonu, sitokin iiretimi yada C-reaktif proteinin serum konsantrasyonlari
iizerinde izomerler etki gostermedi. Yakin zamanda yapilan bir calismada 12 hafta boyunca
KLA trigliserit formunda (50:50 ¢9t11 ve ti0ci2) 3 g/gln kullanilarak kontrol olarakta
aycicegi yagi kullanilarak gen¢ saglikli goniillillerde immiin cevap tizerine etkileri arastirildi
(Song ve ark. 2005). Calismada KL A eklenen subjelerde, IgA, IgM ve anti-inflamatuvar
sitokin IL-10’un plazma seviyelerinin yiikseldigi ve IgE ve proinflamatuvar sitokinler; IL-1
ve TNF-a seviyelerinin kiiciildiigli bulundu. Gecikmis tip hipersensitivite ayrica KLA

alimiyla azalmistir (Bhattacharya ve ark. 2006).

KLA’nm ve izomerlerinin anti yada proinflamatuvar etkileri ¢izelge 13.6’da 6zetlenmistir.
Cesitli hayvan modellerinde yapilan in vivo ve in vitro calismalar KLA’nin sitokin ve

prostaglandin retimi tiizerinde uzlastiric1 etkilere sahip oldugunu gosterdiler. Bazi
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calismalarin ¢/0cl2 izomerin c9¢11 izomerle karsilastirildiginda daha fazla anti-inflamatuvar
etkiye sahip olabilecegine isaret etmesine ragmen bu durumun hayvan ¢aligsmalar1 kadar hiicre
calismalarindada dogrulanmasi gerekir. KLA’ nin PGE, ve NO iiretimi iizerindeki etkileri
hayvan ve hiicre ¢alismalarinda tutarhidir. KLA’nin mRNA ekspresyonu ve COX-2 ve INOS
proteininin inhibisyonu yoluyla PGE, ve NO’yu azalttig1 acik bir sekilde tespit edilmistir.
Deneysel subjelerden izole edilen PBMCs yada plazmada yapilan klinik ¢aligmalar KLA’ ’nin
baz1 hayvan ve hiicre ¢alismalarinda goriilen anti inflamatuvar etkisini desteklememektedir.
Geng saglikli goniilliiler iizerinde yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada proinflamatuvar IL-10
iretiminde artis ve IL-1p ve TNF-a’da azalma oldugu gdosterilmistir (Song ve ark. 2005).
KLA yada onun izomerlerini immiin fonksiyonu diizeltmede tavsiye edebilmek i¢in obez ve

saglikli insanlarda daha fazla ¢alisma yapmaya gereksinim vardir (Bhattacharya ve ark. 2006).
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Cizelge 13.6. KL A yada izomerlerinin inflamatuvar medyatorler iizerine etkisi (Bhattacharya

ve ark. 2006)

Model

Belirli bulgular

Referanslar

Jurkat T hiicreleri
IFN-y/LPS ile sitlimiile
RAW hicreleri

RANKL ile

uyarilmis RAW
hiicreleri

LPS ile

uyarilmis

RAW hiicreleri

Insan bronsiyal
epitelyumyal hiicreleri

1 IL-2, IFN-y
| PGE,, TNF-a, IL-1B,

(Luongo ve ark. 2003)
(1

IL-6, NO | COX-2,iNOS ve TNF-a’nin

mRNA ekspresyonlari
| TNF-a

| INOS, COX-2, PGE,
ve NO’nun mRNA ve

protein ekspresyonlari
c9tll | IL-8 mrNA ve
protein seviyeleri

(Bhattacharya ve ark. 2006)

(Cheng ve ark. 2004)

(Jaudszus ve ark. 2005)

LPS ile uyarilmig KLA ve t10c12; (Yang ve Cook 2003)
RAW hiicreleri | TNF-a

c9tl1;

— TNF-a

Insan aortik 1 NO, PGE,, 6-keto F;- a, TXB, (Eder ve ark. 2003)
endotelyal hiicreleri
Domuzlardan kiiltiire
PBMCs | IL-1B, TNF-a, IL-6
Kemik organ kiiltiirii | PGE,

Fare epidermisi ve murin | PGE, (215-217)
keratinositleri

Insan osteoblast benzeri

c9t11,t10ci2
(Changhua ve ark. 2005)
(L1 ve Watkins 1998)

KLA ve t10ci2 ile (Cusack ve ark. 2005)

hiicre hatlar1 | PGE,
c9tll ile
g PGE2
Kiiltiire osteoartrit | PGE; (Shen ve ark. 2004)

kondrositleri

SD siganlar1
Yiiksek-yag diyetle
BALB/C fareleri
C57BL/6 fareleri

| TNF-a (diyetin yag iceriginden bagimsiz) (Yamasaki ve ark. 2003)

| TNF-0, IL-6
9111, t10c12
1 TNF-0, IL-6 | IL-4

(Bhattacharya ve ark. 2005)
(Kelley ve ark. 2002)

ICR fareleri | TNF-a (Akahoshi ve ark. 2002)
Geng ve yash « PGE, (Hayek ve ark. 1999)
C57BL/6 fareleri

Domuzlar | PGE; (Lai ve ark. 2005)
Kolon tiimérii indiiklii | PGE, kolonik mukozada (Park ve ark. 2004)
sicanlar

BALB/C fare, kaseksi | plazma TNF-a
| peritonel makrofajlarda NO

1 TNF-a mRNA ekspresyonu

(Yang ve Cook 2003)

C57BL/6 fare
adipozitleri
Geng kadin

(Tsuboyama ve ark. 2000)

2

<> stokinler, eikosanoidler,
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PBMCs’de T hiicreleri

Saglikl erkek 80:20 ve 50:50 c9¢11/t10c12 alimiyla 3)
gontilliler > stokinler, eikosanoidler,

PBMC’de limfosit cogalmasi
Saglikli subjeler %80 zenginlestirilmis (Tricon ve ark. 2004)

c9t11/¢t10c12 1zomerleriyle
| T hiicre limfosit aktivasyonu
«— CRP, stokinler, limfosit altkiimeleri
Saglikli goniilliiler 1 IgA, 1gM, IL-10 (Song ve ark. 2005)
| IgE, TNF-a, IL-1B,

1: ( Yu ve ark. 2002, Iwakiri ve ark. 2002) 2: (Kelley ve ark. 2000, 2001) 3: (Albers ve ark. 2003, Nugent ve ark.
2005)

13.7. Konjuge Linoleik Asit ve Kemik Saghgi

KLA’nin etkili bir sekilde viicut yag kiitlesini azaltarak (Gaullier ve ark. 2005), viicut
agirhigmm azaltmast KLA’nin kemik {zerindeki etkisinide onemli kilmaktadir. Viicut
agirhiginin azalmasi ile kemik kiitlesinin azalmasi iliskilidir (Avenell ve ark. 1994, Hannan ve

ark. 2000).

13.7.1. In vitro ¢cahsmalar

KLA’nm kemik kiitlesini azalttigina yonelik deliller yoktur. Aslinda daha ¢ok onun kemik
iizerinde faydali etkileri bulunmustur. Fizyolojik esdeger seviyede KLA ile insan osteoblast
benzeri hiicreleri MG63 ve SaOS; muamele edilmistir. KLA herhangi bir kot etki
gostermemistir. Hiicrelerde apoptozis yada sitotoksisite goriilmemistir (Cusack ve ark. 2005).
KLA’nin kemik {izerine olan indirekt etkileri insan intestinal-benzeri CaCo2 hiicreleri
kullanilarak yapilan calismada kanitlanmistir. Bu hiicreler KLA ile muamele edildiginde
hiicrelere daha fazla kalsiyumun mobilize edilebildigi bulunmustur (Jewell ve ark. 2003).
Laboratuarda yapilan bir deneyde RAW 264,7 hiicreleri kullanarak KLLA doz cevapl ¢alisma
gerceklestirildi. Bu hiicreler 5 giin muamele edildi ve TRAP i¢in boyandi. Cok c¢ekirdekli
TRAP-pozitif hiicre sayismin test edilen KLA’nin en diisik konsantrasyonunda(lpM)
belirgin bir sekilde azaldigi bulunmustur (Bhattacharya ve ark. 2006).
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13.7.2.Hayvan ¢ahsmalari

KLA’nin kemikle ilgili etkileri lizerine hayvanlarda ilk ¢alisma 1999°da yapildi. Li ve ark.
(1999) gen¢ erkek SD sicanlarinda 42 giinliik uygulamadan sonra KLA’nin IGF-1 ve
IGFBP’nin modiilasyonu ile kemik metabolizmasini diizenledigini rapor ettiler. Daha yakin
bir zamanda geng¢ erkek Wistar sicanlari lizerine yapilan bir ¢aliymada 8 haftanin {lizerinde
kullanilan KL A ekinin kalsiyum absorbsiyonunu arttirdig1 fakat kemik kiitlesi iizerinde
Olgtilebilir bir etki géstermedigi bulundu (Kelly ve ark. 2003). 12 aylik ovariektomize Fisher
siganlarinda yapilan bir diger calismada 8 haftalik KLA ekinin kemik rezorpsiyon oranini
azalttig1 gosterildi (Kelly ve ark. 2004). Geng BALB/C erkek fareleri lizerinde laboratuarda
yapilan bir ¢caligmada tibia fibula baglantisindaki saf kortikal kemik kiitlesinde ve proksimal
tibial metafisisteki kortikal kemik kiitlesi ve lumbardaki kemik kiitlesi artmistir (Bhattacharya
ve ark. 2006). Disi C57Bl/6 lireme donemi bitmis fareler kullanilarak yapilan bir diger
calismada 10 hafta boyunca KLA uygulamasiyla dordiincii bel omuru ve femoral diyafizde

kemik kiitlesinin arttig1 gosterilmistir (Bhattacharya ve ark. 2006).

13.7.3. Klinik Cahsmalar

KLA’nin kemik iizerine olan etkilerini agiklamak i¢in insanlarda birka¢ ¢alisma yapilmastir.
KLA’nin etkilerini rapor eden bir klinik calisma idman egzersiz direnci altindaki erkek
atletler iizerinde yapilmistir. Kemik turnover, kemik kiitle ve sertligi markirlarinda belirgin bir
degisiklik goriilmemistir (Kreider ve ark. 2002). Saglikli erkekler lizerinde yapilan bir diger
calismada KLA ekinin kemik metabolizmast markirlarmda herhangi bir degisiklige yol
acmadigi rapor edilmistir (Doyle ve ark. 2005). Diizenli olarak diyetlerinde daha fazla KLA
tilkketen menapoz sonrasi1 kadinlarda BMD degerleriyle KLA alimi arasinda 6zellikle 6n
kollarda ve Ward tiggeninde pozitif bir iligki saptanmistir. Bununla beraber daha fazla KLA
tiikketenlerde istatistik olarak belirgin farkliliklar yalnizca toplam 6n kol BMD degerlerinde
gozlenmistir (Brownbill ve ark. 2005).

In vitro calismalar KLA nm osteoblast hiicrelere toksik olmadigini gdstermistir. Bu hiicreler
kemik olusumunda temel olarak yer alirlar. Ayrica KLA’nin kalsiyumun hiicrelere
absorbsiyon oranini artirdigini ve osteoklastogenesis’i azaltmaya kabil oldugu gosterilmistir.
Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda KLA’nin sicanlarda ve farelerde kemik kiitlesini

artirdigma dair kuvvetli kanitlar mevcuttur. Hayvan caligmalarinda ayrica in vitro
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calismalarda kalsiyum absorbsiyonunun artisinin KLA’nin kemik kiitlesini artirmasini

saglayan mekanizmalardan bir tanesi oldugu ileri siiriilmiistiir. Klinik caligmalardan elde

edilen bilgilerde olduk¢a destekleyicidir. Viicut agirligr basarili bir sekilde azalirken kemik

kiitlesi iizerinde negatif bir etki olmadig1 gosterilmistir. KLA’nin kemige zararli olmadig:

sonucu ¢ikartildi ama belki kemik tlzerinde faydalida olabilir. Menapoz sonrasi kemik

kaybinda kotii etkilere sebep oldugu bulunan hormon yerine terapi olarak KLA’nin

kullanilabilmesinden 6nce yeni klinik g¢alismalara acil olarak gereksinim duyulmaktadir.

Cizelge 13.7°de KLA nin kemik biyolojisi lizerine olan etkilerini 6zetlenmektedir.

Cizelge 13.7. KLA ni kemik saglig1 iizerine olan etkileri (Bhattacharya ve ark. 2006)

Modeller

Bulgular Referanslar

MG63, SaOS; hiicre hatlar1
CaCo2 hiicre hatlar
RAW 264.7 hiicre hatlar1
SD siganlar1

Wistar siganlar1
Ovariektomize Fischer
sicanlar1

BALBY/C fare

C57BL/6 fare

Atletler

Saglikl yetiskinler

Toksisite yada apoptosis yok (Cusack ve ark. 2005)

1 kalsiyum absorpsiyonu (Jewell ve ark. 2003)

| osteoklastogenesis Rahman ve ark.(basilm.)
IGF-I, IGFBP modiilasyonu (L1 ve ark. 1999)

1 kalsiyum absorpsiyonu  (Kelly ve ark. 2003, 2004)
| kemik resorpsiyon orani (Kelly ve ark. 2004)

1 kemik kiitlesi (Bhattacharya ve ark. 2006)
1 kemik kiitlesi

> kemik degisimi markirlar1t  (Kreider ve ark. 2002)
<> kemik degisimi markirlar1  (Doyle ve ark. 2005)

Kemik 1izerinde KLA’nin
bilinmemektedir.

gosterdigi  etkilerin mekanizmalar1 heniiz tam olarak
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14. KONJUGE LIiNOLEIK ASITIN ANALIZi

KLA analizinde ek izomerizasyonlardan kac¢imarak geometrik ve pozisyonel izomerleri
ayirmak ve miktarmi belirlemek Onemlidir. Asit katalizli karsilikli esterlesmeye yol agan
kimyasal tepkimeler genel izomerizasyona yol acarlar ve trans, trans KLA izomerlerini belli
oranlarda artirirlar. Ayrica baska istenmeyen reaksiyonlarada neden olabilirler (Shantha ve
ark. 1993, Yurawecz ve ark. 1999, Christie ve ark. 2001). Sodyum metoksit kullanarak yada
metanolde potasyum hidroksi ile siit yaglarindaki gliserolipitler izomerizasyona ugramaksizin
hizlica esterlesirler. Serbest KLLA asit katalize prosediirleriyle metile olmalidir. Detaylara
O0zenli bir sekilde egilmek kaydiyla hafif bor trifluorit-metanol yada siilfirik asit
kullanilabilinir (Christie ve ark. 2001). Ozellikle yeni hazirlannms ayrag ve minimum
reaksiyon siiresi gereklidir. Yurawecz ve ark. (1999) asit metilasyon kullanarak uygulanan

teknigin minimum negatif etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (Collomb ve ark. 2006)

Spesifik izomerlerin konsantrasyonlarini saptamak icin ve biitlinliyle KLA izomerlerini ve
onlarla iligkili yag asitlerini nicelemek i¢in siklikla analitik metotlarin bir kombinasyonu
gerekmektedir (Christie,2003, Kramer ve ark. 2004). KLA’nin analizi tipik olarak KLA’nin
ornek icinde diger yag asitlerinden ayrilabilen tiirevlerine doniisiimiinii gerektirir, genellikle

ya gaz kromotografisi (GC) ya da HPLC ile yapilir (Yurawecz ve ark. 1999).

GC ¢ogu diger analitik yaklasima temel saglar ve KLA’nin analizi i¢in kanitlanmis en kesin
metot alkali katalizli metilasyondur (Yurawecz ve ark. 1999). Sodyum metoksi, konjuge ¢ift
baga izomerize olmamas1 ve metoksi yap1 olusturmama avantajina sahip olmasindan dolay1 en
cok kullanilan katalizérdiir. Kramer ve ark. (1997) bu prosediiriin baslica trigliserit iceren
ornekleri tamamen metilledigini fakat serbest yag asitlerini metillemedigini kanitladilar.
Christie (1982) tarafindan agiklanan ve Chouinard ve ark. (1999) tarafindan yiiksek ucuculuga
sahip kisa zincir yag asitlerinin kaybini en aza indirmek i¢in modifiye edilen #rans metilasyon
prosediirii, yaygin olarak kullanilir ve siitteki yag asitlerinin analizi i¢in kullanilmas1 tavsiye
edilir. GC analizinde géz Oniine alinmasi gereken 6nemli bir etken de kolonun tipidir.
Genellikle uzun (100-120m) yiiksek polaritede kolonlar kullanilir ve bu kolonlar KLA
izomerleri ve 6zellikle frans 18:1 yag asitleri icin makul bir ayirma derecesi sunarlar (Dobson
2003, Christie 2003). Buna ragmen trans-7, cis-9 KLA ve RA birlikte ve diger KLA
izomerleri Ozellikle biri diger izomere gore daha diisiik konsantrasyonda ise tipik GC

prosediiriiyle ayrilamazlar (Bauman ve Lock 2006).
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Lipit smiflarinin karigimimi igeren KLA igeriklerinin ve hayvan dokusu profillerinin veya
biyolojik sivilarin analizi daha zordur. Biitlin metilenmis yag asitleri i¢in iki basamakli
metilasyon prosediirii Onerilir. Kramer ve ark. (1997) bircok farkli asit/baz katalizor
kombinasyonunu degerlendirdiler ve yag asitlerinin c¢ogunlugunun en az KLA
izomerizasyonuyla metilasyonunun sonuglandigi, sodyum metoksitin hafif bir asidik
metilasyonla takip edildiginin en uygunu oldugu sonucuna vardilar. Buna ragmen hafif boron
triflorid veya %1°lik metanolik siilfiirik asidin en diisiik sicaklik ve reaksiyon zamaninda

kullanimi1 ¢ogu kez bagarilidir (Bauman ve Lock 2006).

Biyolojik 6rneklerdeki KL A nin tam karakterizasyonunun gerektigi durumlarda ilave analitik
metotlar uygundur. Cogu zaman GC’nin ve giimiis iyon-HPLC’nin bir kombinasyonu
kullanilir ve bu KLA’nin pozisyonel ve geometrik izomerlerinin miikkemmel bir ayrimini ve
tespitini saglar. Ek olarak, gaz kromotografisi-kiitle spektrometrisinin kullanimi yag
asitlerindeki c¢ift baglarin pozisyonunu (Dobson 2003) ve bu baglarin KLA izomerlerindeki
yonelimini (Michaud ve ark. 2003) tanimlayabilecek bir tekniktir (Bauman ve Lock 2006).

KLA analizi basit veya kapsamli olabilir. Ozel amaglar ve analitik verinin beklenen kullanimi1
kapsaminda hangi KLA izomerinin ayrilmasi, tanimlanmas1 ve nicelenmesi gerektigine karar

verilir (Christie 2003).
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15. SONUC

Beslenmemizde elzem olan yag tiiketiminde yapilmasi gereken tiiketilen miktarin azaltilirken
saglik agisindan faydalara sahip icerikteki yaglarm toplam yag tiiketimi igindeki miktarinin
arttirilmasidir. Bunun i¢in Oncelikle gidalardaki yag asiti ¢esit ve miktarlarinin belirlenmesi

sarttir.

Hiperlipidemi, obezite, kanser, osteoporoz ve seker hastaligi yaslanma prosesi boyunca,
beslenme sekli ve yasam tarzi tercihleriylede ilgili olarak, cagimizda dert olan ciddi saghk
problemleridir. KLA hiicresel fonksiyonu degistirir. Saglik literatiiriinden elde edilen en son
bilgilere gore, genel olarak hiicre dongiisii ve hayvan ¢aligmalar1 KLA ve bireysel
izomerlerinin (c9¢11 ve t10cl2) saghk {lizerinde pek ¢ok faydalarmma isaret etmektedir.
KLA’nm iki biyolojik aktif izomeri olan c9¢1/1 ve t10ci12 izomerleri ele aldigimizda c9¢11
izomerin antikarsinojenik, ¢#/0cl2 izomerinde lipit metabolizmasi ve viicut kompozisyonu

iizerine olan etkileri 6n plana ¢ikmaktadir.

KLA ile ilgili olarak hayvan modelleriyle ve in vitro ¢aligmalar epey sayida yapilmisken bu
gline kadar KLA’nin insan deneklerle insan sagh@ma etkileri iizerine ¢ok az c¢alisma
yapilmistir. Yapilan calismalardan elde edilen sonuglarda oldukga cesitlilik gostermektedir.
Bazi hayvan modellerinde goriilen faydali etkiler insan caligmalarinda goriilmemistir.
KLA’nin etkileri doza, izomer cesidine, tiire, KLA kaynagina (sentetik yada diyetten
saglanmas1) ve kullanildig1 metabolik duruma gore degismektedir. Bu nedenle hayvan
calismalarinda genelde daha yiiksek dozlarin kullanilmig olmasi da goz oniinde tutulmasi
gereken bir husustur. Ayrica diyetten saglanan KLA’da c9¢/1 izomeri yiiksek miktarda
bulunurken #/0ci2 izomerin miktar1 diisiiktiir. Iki izomerde farkli biyolojik etkilere sahip
oldugundan diyetteki alim ile izomerlerin g¢esitli oranlarda zenginlestirilmis sekilde
alimlarmin deneysel sonuclara etki etmesi kaginilmazdir. Bir baska hususta bir ¢oklu
doymamis yag asidi olan KLA nin lipit peroksidasyonuna karsi son derece duyarli olmasidir.
Zenginlestirilmis KLA kullanilacak olmasit durumunda raf omriinii artirma ve ransiditeyi
onlemek icin yeterli miktarda antioksidan eklenmeside deneysel sonuglar iizerinde etkili

olabilir.

KLA olas1 biyolojik etkileri nedeniyle fonksiyonel gida iiretiminde 6n plana ¢ikmaktadir.

KLA izomerleri ve onlarin hayvancilik, beslenme ve insan saghigi ile olan iliskileri hizla
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biiyiiyen alanlardir. Ozellikle insan diyetinde KLA’nin temel kaynaklarmdan olan siit ve siit
iriinleri zengin besleyici ve yararli 6zellikleriyle fonksiyonel gidalar alaninda umut vaat

etmektedir ve KLA’nin fonksiyonel 6zellikleri de siit {iriinlerinin 6nemine katki sunmaktadir.

Gidada KLA’nin miktar1 iizerinde iiretim proseslerinin fazla etkili olmadigi daha c¢ok
hayvanm beslenmesiyle ve kismende fizyolojik 6zellikleriyle ilgili oldugu goriilmektedir.
Insan beslenmesinde yer alan siit, et, yumurta gibi hayvansal iiriinlerde yag kompozisyonunu
degistirmek ve KLA miktarini artirmak miimkiindiir. Yine siit yag1 miktarmnimn diistisiiyle KLA
miktarinin artis1 arasinda dogrusal bir iliski oldugu goriilmiistiir. Bu durum, hayvan
beslenmesinde KLLA biyosentezini artiracak sekilde beslemeyle yada dogrudan KL A takviyesi
ile siit ve siit irilinlerinin yag miktar1 ve kompozisyonu {lizerinde etkili bir bigimde
kullanilabilecegini gostermektedir. Bu sekilde iiriiniin yapisal Ozellikleri ve besinsel

bilesimini dogrudan etkilemek miimkiindiir.
Bu giine kadar yapilan caligmalarin 1s18inda, insanda saglikla ilgili rahatsizliklar1 ve

bozukluklar1 6nlemek i¢in KLA’y1 tavsiye etmek i¢in yeterli kanit mevcut degildir. Bu

nedenle 6zellikle 1yi kontrollii ve uzun siireli ¢alismalarmin yapilmasi gerekmektedir.
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OZGECMIS

Yazar, 1979 yilinda Antalya’nin Serik ilcesinde dogmustur. ik ve orta dgrenimini
Antalya’da bitirmis ve yiiksek 6grenimini Ege Universitesi Ziraat Fakiiltesi Siit Teknolojisi
Boliimiinde 2004 yilinda tamamlamistir. Bir siire 6zel sektorde calistiktan sonra 2005 yilinda
Tekirdag Tarmm 11 Miidiirliigiinde goreve baslamis ve ayni y1l Gida Miihendisligi bdliimiinde

yiiksek lisansa baglamistir.
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