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KISALTMALAR

PUFA: Poly Unsaturated Fatty Acids (Coklu Doymamis Yag Asitleri)
MUFA: Mono Unsaturated Fatty Acids (Tekli Doymamis Yag Asitleri)
KBrOs: Potasyum bromat

LDL: Low Density Lipoproteins (Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler)
VLDL: Very Low Density Lipoproteins (Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler)
LTB,: Leukotrien B4 (Lokotrien By)

COX-1: Cyclooxgenase-1 (Siklooksigenaz-1)

COX-2: Cyclooxgenase-2 (Siklooksigenaz-2)

PMN: Polimorfoniiklear

ROS: Reactive Oxygen Species (Reaktif Oksijen Tiirleri)

MDA: Malondialdehyde (Malondialdehit)

ADEK: A, D, E, K Vitaminleri

8-OH-G: 8-hydroxyguanosine (8-hidroksiguanozin)
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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

TRANS-3 5, 4’-TRiHiDROKSiSTiLBEN’iNz POTASYUM BROMAT
ETKISINE MARUZ BIRAKILAN YASLI DiSi SICANLARIN BAZI

DOKULARINDAKI BiYOKIMYASAL DEGISIMLER UZERINE ETKIi
Serhat KESER

Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali

2006, Sayfa: IX+100

Bu ¢alismada, trans-3,5,4’-trihidroksistilben’in (resveratrol), KBrOj’iin etkisine maruz
birakilan Wistar irkina ait yash ve disi siganlarin serum, eritrosit ve bazi dokularinda nemli
biyokimyasal degisimler ile yag asidi bilesimi {iizerine diizenleyici etkisi incelendi.
Bulgularimiza goére, serumda malondialdehit (MDA) miktari R+KBrO; grubunda kontrol ve
KBrO; grubundan daha diisiik bulundu (p<0.001). a-tokoferol miktarmin serumda ve
eritrositlerde KBrO; grubunda azaldigi belirlendi (p<0.05). Bobrek ve kalp dokularinda
KBrOs’tin a-tokoferol miktarimi diigiiriicti etkisine karsi resveratroliin bunu 6nledigi gozlendi
(p<0.05). Bu sonuglarin aksine, a-tokoferol miktarinin akciger, dalak, karaciger, kas
dokularinda R+KBrO; grubunda azaldigi belirlendi (p<0.001, p<0.01). Eritrositlerde kolesterol
miktarinin R+KBrO; grubunda kontrol ve KBrO; gruplarina gére daha diisiik oldugu saptandi
(p<0.01). Kolesterol miktarinin resveratrol uygulanan grubun diger dokularinda da azaldigi
belirlendi (p<0.01, p<0.05, p<0.001). Eritrositlerde MDA miktari KBrO; grubunda arttig1 halde
(p<0.05), R+KBrO; grubunda, kontrol ve KBrO; gruplarindan daha diisiiktii (p<<0.01). GSH ve
GSSG miktarlart KBrO; grubunda, kontrol ve R+KBrO; gruplarindan daha yiiksek bulundu
(p<0.05, p<0.01). Ancak GSH/GSSG oraninin ayni grupta kontrol grubundan daha diisiik
oldugu belirlendi.

Akciger ve bobrek dokularinda palmitik asit (16:0) miktari, KBrO; grubunda kontrol
grubuna goére azaldig1 halde, palmitoleik asit (16:1 n7) miktarinin ayni grupta arttig1 belirlendi
(p<0,05). Ayni dokularda, oleik asit (18:1 n9) miktarinin R+KBrO; grubunda kontrol grubuna
gore azaldigi belirlendi (p<0.02). Akciger, bobrek ve dalak dokularinda, linoleik asit (18:2 n6)
miktarinin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda kontrol grubuna gore azaldigi saptandi (p<0.001,
p<0.01). Buna karsilik aragidonik asit (20:4 n6) miktarinin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda
arttigr belirlendi (p<0.001, p<0.005). Kalp dokusunda, stearik asit (18:0) miktarmnin kontrol
grubuna gore KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldigr halde (p<0.03, p<0.05), oleik asit
miktarinin ayni gruplarda arttigi saptandi (p<0.001). Karaciger dokusunda palmitik asidin
kontrol grubuna gore KBrO; ve R+KBrO; grubunda azaldigi (p<0.002, p<0.001), arasidonik
asit miktarinin R+KBrO; grubunda arttig1 saptandi (p<0.004). Serumda, linoleik asit miktarinin
KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldigi halde (p<0.05, p<0.001), arasidonik asit miktarimnin
R+KBrO; grubunda arttig1 belirlendi (p<0.03). Dokosaheksaenoik asit miktarmin ise KBrO;
azaldigr gozlendi (p<0.01). Eritrositlerde, stearik asit miktarinin KBrO; ve R+KBrOs
gruplarinda azaldig1 (p<0.04, p<0.001), oleik asit miktarinin ise ayn1 gruplarda arttig1 gozlendi
(p<0.001). Linoleik asit miktarinin KBrO; grubunda (p<0.03), dokosaheksaenoik asit
miktarinin ise R+KBrO; grubunda arttigi belirlendi (p<0.01). Sonu¢ olarak resveratrol
uygulamasinin baz1 dokularda kolesterol ve a-tokoferol miktarlarimi diisiirdiigii bazilarinda ise
korudugu belirlendi. Doku ve serumdaki yag asidi bilesiminde resveratroliin yag asidi sentetaz,
A’ ve A*® desaturaz enzimlerinin substrat ve iiriinlerinin miktarlarinda énemli degisikliklere
neden oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: trans—3,5,4’-trihidroksistilben (Resveratrol), Wistar sig¢an, eritrosit, serum,
a-tokoferol, kolesterol, yag asidi bilesimi, A’ and A™° desaturaz enzimleri.
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ABSTRACT

Master Thesis
THE EFFECT OF TRANS-3,5,4-TRIHYDROXYSTILBENE ON
BIOCHEMICAL VARIATIONS IN SOME TISSUES OF OLD FEMALE RATS
EXPOSED TO EFFECT OF POTASSIUM BROMATE

Serhat KESER
Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology
2006, Page: IX+100

In this study, the regulator effect of trans-3,5,4’-trihydroxyistilbene (resveratrol) on the
important biochemical changes and fatty acid composition in serum, erythrocytes and some
tissues of old and female Wistar rats exposed to KBrO; was investigated. According to our
results, the level of MDA in serum of R+KBrO; group was lower than control and KBrO;
groups (p<0.001). The amount of a-tocopherol was decreased in serum and erythrocytes of
KBrO; groups (p<0.05). However, decresase of a-tocopherol in kidney and heart tissues was
prevented by resveratrol in R+KBrO; group against the KBrO; (p<0.05). In contrast to these
results, the level of a-tocopherol in lung, spleen, liver and muscle tissues of R+KBrO; was
lower than the control (p<0.001, p<0.01). The level of cholesterol in the R+KBrO; group of
erythrocytes was lower than the control and KBrO; groups (p<0.01). In addition, the amount of
cholesterol was observed to decrease in other tissues of R+KBrO; group (p<0.01, p<0.05,
p<0.001). While the amount of MDA was increased in erythrocytes of KBrO; group (p<0.05),
the MDA level in erythrocytes of R+KBrO; group was lower than control and KBrO; groups
(p<0.01). The GSH and GSSG levels in KBrO; group of erythrocytes was higher than control
and R+KBrO; groups (p<0.05, p<0.01). However, the ratio of GSH/GSSG in same group was
lower than the control group.

While the amount of palmitic acid (16:0) in lung and kidney tissues of KBrO; group
was decraesed compared to control group, the palmitoleic acid (16:1 n7) was increased in same
group (p<0.05). Oleic acid level (18:1 n9) in R+KBrO; group of same tissues was lower than
control group (p<0.02). Linoleic acid level (18:2 n6) in lung, kidney and spleen tissues of
KBrO; and R+KBrO; groups was decreased compared to control group (p<0.001, p<0.01).
However, the amount of arachidonic acid (20:4 n6) was increased in KBrO; and R+KBrOs
groups (p<0.001, p<0.005). While the amount of stearic acid (18:0) in heart tissue of KBrO;
and R+KBrO; groups was decreased compared to control group (p<0.03, p<0.05), the amount
of oleic acid was increased in same groups (p<0.001). In liver tissue, the palmitic acid level in
KBrO; and R+KBrO; groups was lower than the control group (p<0.02, p<0.001), arachidonic
acid level was higher in R+KBrO; group (p<0.004). In serum, the amount of linoleic acid was
decreased in KBrO; and R+KBrO; groups (p<0.05, p<0.001), however arachidonic acid level
was increased in R+KBrO; group (p<0.03). Docosaheksaenoic acid level in KBrO; group of
serum was lower than the control group (p<0.01). In erythrocytes, the amount of stearic acid
was decreased in KBrO; and R+KBrO; groups (p<0.04, p<0.001), but oleic acid was increased
in the same groups (p<0.001). Linoleic acid level in KBrO; group and the docosaheksaenoic
acid level in R+KBrO; group were higher than the control group (respectively; p<0.03, p<0.01).
In conclusion, the amounts of cholesterol and a-tocopherol was reduced in some tissues and it
was protected in some tissues by the resveratrol teatment. In addition, it was found that the
resveratrol caused to important changes on the amounts of substrate and products of fatty acid
synthetase, A’ and A*® desaturase enzymes.

Keywords: trans-3,5,4’-trihydroxystilbene (Resveratrol), Wistar rats, erythrocytes, sera, o-
tocopherol, cholesterol, fatty acid composition, A’ and A™° desaturase enzymes
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1. GIRiS

Polifenoller bitkisel organizmalarin sekonder metabolitleridir ve bitkilerin birgok tiirleri
az veya 6nemli diizeyde resveratrol icerir. Yenilebilir bitkilerden ¢ikarilan hemen hemen biitiin
besinler polifenol bilesikleri igerir. Ornegin zeytinyag, iiziim suyu ve cay gibi bitkilerden elde
edilen iceceklerde bu dogal maddeler bolca bulunmaktadir. Bitki polifenolleri radikal yok
ediciler olup ¢ok etkili antioksidanlardir. Son zamanlardaki ¢alismalarda polifenollerin kanser
ve geriatrik bozukluklarin 6nlenmesinde 6nemli rol oynadiklar1 belirlenmistir. Polifenollerin
molekiil agirliklar1 100 ile 10000 Da arasinda degisiklik gostermektedir ve bir siklik benzen
halkas1 ile bu halkaya dogrudan bagli birka¢ hidroksil grubu igermektedirler [1]. Yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalar kardiovaskiiler hastaliklar ve felcin olus siklig1 ile polifenolce zengin
besinlerin (meyveler, sebzeler, kakao igeren ¢ikolata vs.) ya da i¢eceklerin (liziim suyu, ¢ay vs.)
tilketimi arasinda negatif bir iliskinin varligini gostermistir [2].

Flavonoidler polifenolik bitki sekonder metabolitlerinin en genis ve yaygin grubu olup
bitkilerde biyolojik siiregte dnemli roller iistlenirler. Flavonoidler yosunlardan angiospermlere
kadar bitkiler aleminde bulunan diisiik molekiil agirlikli bir gruptur [3]. Flavonoidler dogadaki
canli sistemlerde ¢ok genis bir alanda fonksiyon gosterirler. Ornegin; cicekler, meyveler ve
tohumlar igin pigmentasyonun saglanmasinda, tohum dagiticilar ve tozlastiricilarin
cezbedilmesinin saglanmasinda, ultraviyole 1s18a karsi korumada, patojenik mikroorganizmalara
karg1 bitki savunmasinda, bitkilerde verimlilik ve polen ¢imlenmesinde, bitki-mikrop
etkilesimlerinde sinyal molekiilii olarak rol oynamaktadirlar. Flavonoidler ayni zamanda
antioksidan 6zellik gosterirler. Flavonoidler heterosiklik bir halkaya sikistirtlmis ve ikinci bir
aromatik halkaya bagli olan halka olusumudur. Aromatik halka iizerinde bulunan ¢ok sayidaki
fenolik hidroksil gruplar1 antioksidan aktiviteyi kazandirmaktadir. Yine flavonoidlerin platelet
agregasyonunu ve adezyonu engelleyebildigi, lipid metabolizmasinda gerekli enzimleri inhibe
ettigi, endotelyum bagimli damar genislemesini indiikledigi belirtilmistir [4].

Fitoaleksinler flavonoidlerin alt gruplarindan biridir. Fitoaleksinlerin sentezi bitkilerde
aktif savunma mekanizmalarindan birini kapsamaktadir. Bu fitoaleksinler Vitaceae, Pinaceae,
Leguminosae ve Polygonaceae gibi birbirileriyle iligskili olmayan bitki familyalarinda
sentezlenmektedir. Fakat bugday, arpa, misir gibi énemli tahillarda mevcut degildir. Stilbenler
fitoaleksinlerin iginde yer alan gruplardan biridir. Stilbenlerin molekiiler iskeletinde trans-
resveratrol (3,5,4’-trihidroksistilben) temel olarak kabul edilir ve en yaygm stilben

resveratroldiir [5].



Resveratrol (trans—3,4°,5-trihidroksistilben) Veratrum grandiflorum’un reginesinde 65
yil 6nce Michio Takaoka tarafindan kesfedilmistir [6]. Resveratrol cis- ve trans- izomerik
formlarinda bulunmaktadir (Sekil 1.1). Resveratrol ¢ogu bitki familyasinda bulunan bir fenolik
bilesik olup bitkilerin fungi patojenlerinin etkilerini inhibe eder ve bitki-parazit etkilesimini
diizenler. Resveratrol Polygonum cuspidatum’un kokiinde baslica polifenol olarak bulunmustur.
Ancak bu madde asma bitkisinde Polygonum cuspidatum’dan daha fazla bulunmaktadir. Bu
bitkinin kokii atherosklerozisin tedavisi ve diger terapdtik amaglar icin Kore’de, Cin’de ve
Japonya’da halk arasinda ilag olarak kullanilmistir [7]. Resveratrol gibi dogal stilbenoidler
asma, yer fistig1, ¢am ve Leguminosae familyasi bitkilerinde bol bulunmaktadir ve koroner kalp
hastaliklar1 ile atherosklerozisten koruma gibi onemli biyolojik etkileri oldugu belirtilmistir.
Bircok calisma resveratrol gibi dogal stilbenoidlerin gii¢lii antioksidan, anti-mutajenik, anti-
inflamatuar ve karsinogeneziste etkili kanser kimyasal koruyucu etkilere sahip olduklarini
gostermistir. Ayrica resveratrolun insan oral skuaméz karsinoma, promiyelostik 16semi, gogiis,
prostat ve kolon kanseri hiicrelerini igeren ¢esitli insan kanser hiicre serilerinin tiimorlerini
inhibe ettigi belirtilmistir [8].

Langcake ve Pryce’in stilbenler iizerindeki ¢alismasi gostermistir ki resveratrol, asma
bitkisinin (Vitis vinifera) yaprak dokularinda fungal enfeksiyona (6zellikle Botrytis cinerea) ve
ultraviyole 1518a tepki olarak sentezlenmistir. Ayrica bitkilerde fungal saldirilarin yani sira
bocek, hayvan, diger patojenik saldirilar ve elverigsiz hava sartlar1 gibi g¢evresel stres
zamanlarinda da resveratrol sentezlenmektedir [9]. Resveratrolin Vitis vinifera’nin
meyvelerinin derisine yerlestigi ve burada sentezlendigi, fakat meyvelerin etli kisimlarinda
bulunmadigi anlasilmigtir [10]. Resveratrolun potansiyel yararlar1 arasinda trombosit
agregasyonunu, atherosklerozisin patogenezisinin ilk safhasini ve LDL oksidasyonunu
engelleme yetenegi sayilabilir. Resveratroliin 6strojenik, anti-platelet ve anti-inflamatuar
ozellikleri gibi gesitli biyokimyasal ve fizyolojik olaylar iizerinde de etkili oldugu belirtilmistir.
Son zamanlarda resveratrolun iskemik reperfiizyon hastaligindan bobrek, kalp ve beyni
korudugu ileri stiriilmustiir. Ayrica resveratroliin karsinojen metabolizmasinda, hiicresel
proliferasyonda, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde ve apoptoziste intraseliilar sinyal

molekiilleri serisinin aktivitelerini ve ekspresyonunu diizenledigi saptanmistir [11].
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Sekil 1.1. Resveratroliin trans- ve cis- formlari [12]

1.1. Resveratroliin Biyolojik Etkileri

Antioksidan aktivitesi: PUFAlarin oksidasyonuyla LDLlerin &zelliklerindeki
degisimlerin atheroskleroziste biiyiik bir rol oynadigina inanilir. Oksidasyon, LDLlerin protein
parcalarmi1 (apo B) etkileyerek onlarin katabolizmalarimi zayiflatir. Bu yiizden fenolik
bilesiklerce zengin besinlerin koruyucu roliiniin antioksidan ozelliklerinden ileri geldigi
saptanmistir. Frankel ve arkadaslari insan LDLlerine trans-resveratrol ekleyerek onun bakir
katalizli oksidasyonu azalttigin1 gostermislerdir [13]. Yine 10 pmol/L konsantrasyona sahip

resveratroliin LDL peroksidasyonunu inhibe ettigi belirtilmistir [14].

Resveratroliin 6nemli biyolojik aktiviteleri:
e Lipid peroksidasyonunun inhibisyonu
e Bakir selatasyonu
e Serbest radikallerin hasarim etkisiz hale getirme
e Eikosanoid sentezinin diizenlenmesi
e Platelet agregasyonunun inhibisyonu
e Anti-inflamatuar aktivite
e Vasorelaksing aktivitesi
e Lipid metabolizmasinin diizenlenmesi
e Anti-kanser aktivitesi

e Ostrojenik aktivite

Resveratrol ayni1 zamanda membran lipidlerinin peroksidasyonunu inhibe eder. Blond
ve arkadaslar1 sican karaciger mikrozomlarinda non-enzimatik veya NADPH bagimli
peroksidasyonda resveratroliin % 50 iiriin inhibisyonuna neden oldugunu ileri siirmiislerdir [15].
Ayrica Vitis vinifera hiicre kiiltiirlerinden elde edilen resveratroliin mikrozomlarda ve LDLlerde

gecis metallerinden kaynaklanan lipid peroksidasyonuna karsi onleyici oldugu gosterilmistir



[16]. Hiicre membranlarinin korunmasinda resveratrol muhtemelen canli hiicrelerde oksidatif
stresin toksik etkilerini azaltmaktadir. Sun ve arkadaslari sigan adrenal feokromositoma
hiicrelerinde (PC12 hiicreleri) demir ve etanolun neden oldugu lipid oksidasyonu sirasinda
resveratroliin etkilerini ¢alismiglardir. Bu hiicreleri serbest radikal saldirilar1 ve agir metal
iyonlarina karst ¢ok hassas olan dopaminerjik noronal hiicreler i¢in model olarak kabul
etmiglerdir. Aragtirmacilar resveratroliin doku hasar1 ve peroksidatif stresten hiicreleri
korudugunu gostermislerdir. Chanvitayapongs ve arkadaslar1 resveratrol, vitamin C ve vitamin
E kombinasyonunu kullanmiglar ve bu kombinasyounun bireysel olarak verilen maddelerden
daha etkili oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglar resveratroliin sadece antioksidan ve
antimutagen Ozelliklere sahip olmadigini, ayni zamanda hiicre Sliimiinii de azaltabildigini
gostermistir [17].

Resveratrol ayn1 zamanda karaciger koruyucu aktivite de gosterir. Bu bilesik oksidatif
stres tarafindan arttirilan ve karaciger fibrozisinin gelisiminde kritik bir rol oynayan stellat
hiicrelerin proliferasyonuna engel olur. Bu yiizden resveratrol hepatik fibrogenezisi 6nler ve bu
hiicrelerin aktivasyonunu inhibe eder. Kawada ve arkadaglar1 resveratroliin stellat hiicre
aktivasyonunu ve bu hiicreleredeki protein ekspresyonunu inhibe ettigini bulmuslardir. Ayrica
resveratroliin lipopolisakkaritle uyarilmis Kupffer hiicrelerinde tiimor nekrozis faktor a (TNF-a)
ve nitrik oksit iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir [18].

Lipid ve lipoprotein metabolizmasinin diizenlenmesi: Resveratroliin yillar 6nce sigan
lipid metabolizmas1 igin yararli oldugu saptanmistir. Toronto Universitesi’nde yapilan bir
calismada normal karaciger parankimal hiicrelerin fonksiyonlarinin ¢ogunu elinde tutan insan
hepatokarsinoma hiicre dizisi Hpe G2 kullanilmistir. Bilim adamlari trans-resveratroliin
konsantrasyonundaki artigsa yanit olarak apo B’nin intraselliilar konsantrasyonunda belirgin bir
azalma gozlemislerdir. Ayrica kolesterol esterleri, trigliseritleri ve VLDLIeri salgilama hizinin
azaldigmi, buna bagli olarak da LDL iiriinlerinin de azaldigin1 géstermislerdir [19].

Baz1 gozlemler atherosklerozise karsi resveratroliin koruyucu etkilerini gostermistir.
Diyetle hiperkolesterolemik hale getirilen tavsanlarda diyetle verilen trans-resveratrol
plazmadaki ¢ok yiiksek kolesterol icerigini azaltmamis ve plazmadan izole edilen LDLIerin
elektroforetik hareketliliginde degismeye neden olmamistir [20]. Diger bir ¢alismada trans-
resveratrol yiiksek miktarlarda (20 ve 40 mg/kg) disi sicanlara giinliik olarak enjekte edilmistir.
Uygulamadan 21 giin sonra lipoprotein profili degismeden kalmig ve bakirin anormal
metabolizmasindan kaynaklanan peroksidasyona maruz kalan serum proteinleri ile iligkili
lipidlerin duyarliliginda degisme olmamistir [21].

Antiplatelet agregasyonu: Platelet agregasyonu arasidonik asitten eikosanoidlerin

sentezi ile iliskilidir. Prostasiklin PGI, etkili bir vasodilatatérdiir ve trombaksan TxA, kan



damarlarin1 biizen bir ajandir. Bu iki bilesik de siklooksigenaz (COX) yolunun iiriinleridir.
Ayrica hidroksiasitler (HHT, HPETE ve HETE) ve l6kotrienler (LT) lipoksigenaz yolunun
iriinleridir. LTB, inflamasyon arabulucusudur. Kimura ve arkadaslar1 Polygonum koklerinden
izole edilmis stilbenleri kullanmislar ve 10°-10° mol/L konsantrasyondaki resveratroliin sigan
peritonal polimorfoniiklear lokgsitlerde TxB, ve lipoksigenaz iirtinlerinin olusumunu inhibe
ettigini gostermislerdir. Bunlar platelet agregasyonu ve kemotaktik maddelerin olusumu gibi
inflamasyon siirecinde 6nemli maddelerdir [22].

Vasorelaksing aktivitesi: Polygonum cuspidatum ve multiflorum koklerinden ekstrakte
edilen resveratrol antijenle hassaslastirilmis kobaylardan izole edilen soluk borusunda kismen
biiziilmeye neden olmustur. Bu sonuca gore resveratroliin arasidonik metabolizmasinda
inhibitor olarak rol oynadigi sdylenebilir [23].

Antikanser aktivitesi: Japonya’da Yucca schidigera ekstraktinin bakteri hiicrelerinde
antimutagenik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Aktif bilesigin hidroksil gruplar1 resveratrol
olarak isimlendirilmis ve bu gruplarin bu aktivite icin gerekli oldugu anlasilmistir. Ayrica
Cassia quinquangulata (Leguminosae)’dan elde edilen resveratroliin karsinogenezisin ii¢ biiyiik
basamagini temsil eden deneylerde kanser koruyucu aktiviteye sahip oldugu bulunmustur [24].

Resveratrol antioksidan ve antimutagen olarak rol oynar ve Kkarsinogenezisin
detoksifikasyonuna neden olur. Ayrica o hidroksiperoksidaz ve siklooksigenaz-1 (COX-1)
fonksiyonlarin1 inhibe ederek baslica anti-inflamatuar siirece aracilik eder. Resveratrol ayni
zamanda hiicre farklilasmasma neden olarak kanser siirecini inhibe eder. Resveratroliin
kemopreventif aktivitesinin dogrudan kanitlar1 fare deri kanseri modellerinde tiimorigenezisi ve
karsinojen uygulanmis fare meme bezlerindeki preneoplastik lezyonlarin gelisimini inhibe
ettigini gostermistir.

Ayni sekilde sentetik trans-resveratrol tiimor gelisiminin {i¢ basamagini igeren hiicresel
siireci inhibe eder. Bilim adamlar1 insan gogiis epitel hiicrelerinde resveratroliin etkisini
karsilastirmiglardir. Her bir hiicre dizisinde proliferasyonun inhibisyonunun doz ve zamana
bagli oldugu goriilmiistiir. Ayrica resveratrol uygulamasi ile iistel gelisim Onlenmis ve
yasayabilen hiicrelerin sayisinda azalma olmustur. Bu gosterir ki resveratrol hormon duyarli ve
duyarl olmayan g6giis kanserinin her ikisi i¢in potansiyel kimyasal koruyucu bir ajandir. Ciinkii
siklooksigenaz-2 (COX-2) tiimorigenezis i¢in 6nemlidir ve insan meme ve oral epitel
hiicrelerinde bu enzimin gen ekspresyonunu diizenlemeye resveratroliin yetenegi oldugu
gozlenmistir. Prostaglandin PGE;’ nin tiretimi forbol esteri tarafindan saglanir. Béylece protein
kinaz C sinyal yolunun inhibisyonuyla COX-2’nin gen ekspresyonunun aktivasyonunu sentetik
trans-resveratrol bastirir. Bu bilesik ayn1 zamanda COX-2’nin aktivasyonunu dogrudan inhibe

eder [25].



Ayrica trans-resveratroliin fare 16semi hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu igeren
riboniikleotid rediiktazi inhibe ettigi belirtilmistir. Resveratrol muhtemelen hidroksiiireden daha
az toksiktir ve DNA sentezinin inhibe edilmesinde ve enzimin tirozil radikali yok ediciliginden
daha aktiftir [26]. Trans-resveratrol ayni zamanda kemoterapotik potansiyele de sahiptir.
Clement ve arkadaslari insan gogiis karsinoma hiicreleri ve insan l6semi hiicrelerinde
resveratroliin apoptotik hiicre 6liimiine neden oldugunu gostermislerdir. Resveratroliin,
apoptozisin diizenleyicisi olarak bilinen CD-95 sisteminde belirli bir bigimde hiicre 6liimiine
aracilik ettigi savunulmustur [27].

Ostrojenik aktivitesi: Trans-resveratrol ve sentetik ostrojen dietilstilbestrol arasinda
ostrojenik aktivite ve yap1 benzerligi vardir. insan gogiis adenokarsinoma hiicrelerinde pozitif
veya negatif Ostrojen kullanan Gehm ve arkadaglar1 resveratroliin §strojen reseptorii baglamak
icin estradiol ile yarigtigim1 ve onun diger biyolojik etkileri i¢in karsilastirilabilir
konsantrasyonlarda olmasi gerektigini gostermislerdir [28]. Resveratrol normal diizenlenmis
genlerin ekspresyonunu arttirir ve dstrojen bagimli gogiis kanser hiicrelerinin proliferasyonunu
stimule eder. Ancak Ostrojen pozitif gogiis kanser dizilerinin ayni tipi kullanildiginda ve
resveratrol daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugunda hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
saptanmigtir. Kopp resveratroliin bir fitodstrojen olarak kirmizi sarap tiiketimi ile
iliskilendirerek potansiyel olarak kalbi korudugunu vurgulamistir [29]. Bu sonuglara ragmen
resveratroliin istenmeyen etkilere yani prooksidan etkilere sahip oldugu hesaba katilmalidir.

Diger etkileri: Resveratroliin kardiovaskiiler hastaliklar1 onlemedeki rolii, onun
polimorfoniiklear 16kositlerin (PMN) fonksiyonunu diizenleme kapasitesiyle iliskili olabilir. Bu
hiicrelerin hastaliklarin patogenezisine katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir. Trans-resveratroliin
PMN hiicrelerin biyokimyasal yanitlari ve fonksiyonlari tizerindeki etkileri in vitro ¢alismalarla
arastirilmistir. Elde edilen sonuglar resveratroliin inflamasyon aracilarinin salinimima engel
oldugunu gostermistir [30].

Murakami ve arkadaglar1 resveratrol gibi dogal olarak meydana gelen bazi
hidroksistilbenlerin gastrik H'K'ATPaz enziminin inhibitorii oldugunu gostermislerdir. Bu
enzim peptik {lser tedavisi i¢in 6nemli bir molekiildiir. Fenolik hidroksil gruplar1 bu aktivitede
gerekli oldugu halde komsu hidroksil gruplari ile stilbenler ¢ok etkili inhibitorlerdir. Resveratrol
ve a-viniferin tirozinazin L-dopa oksidaz aktivitesini inhibe etmektedir. Bu enzim lokal

hiperpigmentasyon hastaliklarinda melanin biyosentezi basamaklarini katalizlemektedir [31].



1.2. Potasyum Bromat (KBrQO;)

Birgok kimyasal bilesik uzun siireli etkilerinden sonra hayvanlarda karsinojen olarak rol
oynar veya dokularda oksidatif strese neden olur. Bu bilesiklerin bir kismi1 besin katki maddeleri
veya besin kirleticileri gibi besin aracihigiyla tiiketilir. Ornegin parakuat adi verilen redoks
dongii herbisiti, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iireterek DNA’da hasarlar olusturur ve bu
maddenin bir akciger tiimor promotérii olabilecegi gosterilmistir [32]. Ayni sekilde nikel
bilesikleri nefrokarsinojenlerdir ve hidroksil radikalleri iiretirler. Asbest gibi maddeler de
serbest radikal iiretir ve fazla maruz kalindiginda DNA hasarina neden olur ve akciger ve
peritonal karsinojenlerin iiretilmesini saglar. Bu ajanlara benzeyen potasyum bromat (KBrO;)
daha onceleri bugday ununun islenmesinde oksitleyici bir ajan olarak kullanilan bilesiklerden
biridir ve kiigiikk miktarlarda insanlar tarafindan tiiketilmistir. KBrOs, uzun bir siire, ekmek
yapim siirecinde okside edici 6zelligi nedeniyle unun iglenmesinde yiyecek katki maddesi
olarak ve sac losyonlarinda ve boyalarinda nétralize edici olarak kullanilmistir. Ayrica yiyecek
tiriinlerinde ve balik konservesi ile fermente igeceklerin iiretiminde de kullanilmistir. KBrO;
icme sularmmda da bulunmustur. KBrO;’in renal hiicre tiimorlerine, peritonun mezotelyum
hiicrelerine ve tiroidin folikiiler hiicre tiimdorlerine sebep oldugu gosterilmistir. KBrO; renal
karsinogenezise sebep olur ve hayvanlarda tiimor baslatici olarak rol oynar. Bu bilesige maruz
kaldiktan belli bir siire sonra erkek ve disi siganlarda renal hiicre tiimérleri gézlenmistir [33]. Bu
bilesik ayn1 zamanda N-etil-N-hidroksietil-nitrozamin ile baslatilan renal tiimorlerin gelismesini
de tetikler [34]. KBrO; oksidatif stres iiretiminden dolay1 bobrekte hiicresel proliferasyonda
artmaya yol actig1 ve bobrekte proliferatif yanittan sorumlu olan poly(ADRP) ribozilasyonuna
ve DNA zincir kiriklaria neden oldugu belirtilmistir [35]. KBrO;’in kromozomal hatalara ve
mikroniikleus olusumuna neden oldugu in vivo ve in vitro sartlarin her ikisinde de gosterilmistir.
KBrO; ayn1 zamanda okside olan DNA’y1 ¢ekerek mutasyon olusturan 8-hidroksiguanozine (8-
OH-G) sebep olmaktadir (Sekil 1.2). Bu sonuglar KBrO;’in dolayli olarak oksidatif stresi
tetikledigi ve oksijen radikal {iiretimi vasitasiyla DNA degisikligine neden oldugunu
gostermektedir. KBrO;’1in ayn1 zamanda mutagenezise neden olarak renal oksidatif DNA hasar
isaretleyicisi olarak kullanildigi belirtilmistir [36]. Epidemiyolojik ¢alismalara gore KBrO;’in
bir insan karsinojeni oldugu vurgulanmigtir. Bu maddenin bobrek DNA’sinda ROS iiretimini ve
lipid peroksidasyonu sagladigi gosterilmistir. Bu bilesige uzun siire maruz kalan F344 ratlarinin
erkek ve disilerinin her ikisinde de renal hiicre tiimorlerinin indiiksiyonuna yol actigi ileri
siiriilmiistiir. Yapilan son ¢alismalarda KBrO;’1n olusturdugu oksidatif stres iiretiminin bobrekte
hiicresel proliferasyonda bir artmaya yol agabilecegi ileri siiriilmiistiir [34]. Ancak hiicresel

proliferasyon ve tiimor ilerlemesinde biyokimyasal tepkilerin indiiksiyonuna yol acan oksidatif



stresin gelisimi ve antioksidan deposu yani antioksidan kapasite iizerinde KBrO;’in etkisi
detayli olarak gosterilmemistir. KBrO; uygulamasinin bébrekte indirgenmis glutatyon ve
glutatyon rediiktaz aktivitelerinin seviyelerinde azalmaya yol a¢tigi belirlenmistir. Bu madde
ayni zamanda DNA’da [*H] thymidin birlestirmesini ve renal ornitin dekarboksilaz aktivitesini
indiiklemektedir ve renal hasara yol ag¢ip renal glutatyonun hizli tiiketimini saglayip ROS

iretimini saglamaktadir.
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Sekil 1.2. Guaninden 8-OH-G olusum reaksiyonu [37]

KBrO; ile olusturulan DNA oksidasyonunun Snemli bir 6zelligi, lipid peroksitlerinin
olusumudur. Kemiricilerde karsinojenik olan KBrOs;’in bakteri ve memeli hiicrelerinde
mutajenik oldugu saptanmustir. Ornegin KBrOs;’m Salmonella typhimurium igin mutajenik
oldugu bulunmustur. Oksidatif DNA hasari, oksidatif mutasyonlar1 olusturabilir, onkogenlerin
aktivasyonuna veya supressor genlerin inaktivasyonuna neden olmaktadir. Yapilan bir
calismaya gore KBrO; in hayvanlarda ve insanlarda nefrotoksik ve F344 siganlarinda renal
karsinojen oldugu gosterilmistir. KBrO; ile muamele edilen ratlarin bobreklerinde lipid
peroksidasyonunun arttig1 gézlenmistir [38].

Oksidatif stres, bir hiicre icindeki oksidan ve antioksidan diizeyleri arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanmaktadir. Arastirmacilar, Wistar sicanlarda KBrO;’in olusturdugu
renal oksidatif stres ve hiicre proliferasyonu iizerinde, soy izoflavonlarin modiilator etkisini
arastirmiglardir.  KBrO;’m, renal glutatyon igeriginde, renal antioksidan enzimlerin
aktivitelerinde Ornegin; glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz, glukoz—6-fosfat
dehidrojenazin azalmasina, ksantin oksidaz, lipit peroksidasyon, y-glutamiltranspeptidaz ve
hidrojen peroksitin artisina neden oldugu bulunmustur. Ayrica KBrO; uygulamasinin, kan-iire
nitrojenini, serum Kreatinini ve timor ilerletici markirlari 6rnegin; ornitin dekarboksilaz (ODC)
aktivitesini arttirdigi gézlenmistir. Soy izoflavonlarla oral olarak sicanlarin tedavisi, ksantin
oksidaz, lipid peroksidasyon, y-glutamiltranspeptidaz, H,O, olusumu, kan-iire nitrojeni, serum
kreatini, renal ODC aktivitesi ve DNA sentezinde 6nemli bir azalmayla sonug¢lanmistir. Bu

sonuglar, Wistar siganlarda KBrOs;’in olusturdugu renal oksidatif stres, toksitite ve hiicre



proliferasyonuna karsi, soy izoflavonlarin gii¢lii kimyasal koruyucular olarak is gordiigiinii
gostermistir [39].

Baska bir ¢alismada KBrO; uygulanmis siganlarin bobrek ve karacigerinde oksidatif
stres ve hiicresel redoks durumuna karsi antioksidan savunma sisteminde bir biflavonoid olan
kolavironun diizenleyici etkisi aragtiritlmig, KBrO; i bdbrekte siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve katalazin aktivitelerini bastirdigi gosterilmistir. Fakat karacigerde boyle bir etki
gozlenmemistir. Kolaviron uygulamasi, bobrekte bu enzimlerin KBrO; tarafindan olusturulan
eksikligini inhibe etmistir. Benzer sekilde kolaviron, KBrO;’1n olusturdugu y-glutamiltransferaz
aktivitesindeki eksikligi de azaltmigtir [38,40]. Mevcut arastirmanin sonuglart dogal bir
antioksidan olan ilaglarin olusturdugu bobrek toksititesinde, kolavironun antioksidatif etkisini
gostermektedir. Kolaviron, bu yiizden bobrekte KBrO; tarafindan olusturulan membran protein
aktivitelerinin baskilanmasinda ve hiicresel redoks dongiisiinde rol alir.

Sicanlarda KBrOj’in olusturdugu renal oksidatif stres iizerinde Ficus rasemosa
ekstraktinin kimyasal koruyucu etkisi arastirilmig, KBrO;’in, lipid peroksidasyon, ksantin
oksidaz, y-glutamiltranspeptidaz ve hidrojen peroksit olusumunu arttirdigi, renal glutatyon
iceriginde ve antioksidan enzimlerde azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica KBrO;
uygulamasi 6rnegin; ornitin dekarboksilaz aktivitesi ve renal DNA i¢indeki timidin gibi tiimo6r
ilerletici markirlar1 da olusturmustur. Kan-iire nitrojen ve serum kreatin diizeylerinde belirgin
bir yiikselis gbzlenmistir. Ficus rasemosa ekstraktinin oral olarak si¢anlara verilmesi, ksantin
oksidaz, lipid peroksidasyon, y-glutamiltranspeptidaz ve hidrojen peroksitte azalmaya, renal
glutatyon miktar1 ve antioksidan enzimlerde 6nemli diizeyde artisa neden oldugu bulunmustur.
Renal ornitin dekarboksilaz aktivitesi, DNA sentezi, kan-iire nitrojen ve serum kreatin
miktarinda ise azalma olmustur. Bu sonuglar, Ficus rasemosa ekstraktinin ratlarda KBrO;’mn

nefrotoksisitesini baskiladigini ve gii¢lii kimyasal bir koruyucu oldugunu géstermektedir [39].
1.3. Glutatyon

Glutatyon (GSH) bir tripeptid olup onemli bir tiyol antioksidandir. GSH, hiicre igi
multifonksiyonel non-enzimatik bir antioksidandir ve hiicrenin 6nemli tiyol-disiilfit redoks
tamponudur. GSH sitozolde (1-11 mM), ¢ekirdekte (3-15 mM) ve mitokondride (5-11 mM)
yiiksek miktarlarda bulunur ve bu hiicre kompartimanlarinin 6nemli bir ¢oziilebilir
antioksidanidir. GSH glutatyonun indirgenmis formudur, yiikseltgenmis formu ise glutatyon
disiilfit (GSSG)’tir (Sekil 1.3). GSH ¢ekirdekte DNA onarimi ve ekspresyonu igin gerekli olan
kritik protein disiilfidrillerin redoks basamagini korur [41].

Genellikle tiyol bilesiklerin antioksidan kapasitesi siilfiir atomlar1 nedeniyle tek
elektronlarmni kolaylikla verebilmelerinden kaynaklanir. Glutatyonun radikal R’ ile bdyle bir

reaksiyonu sdyle tanimlanabilir:



GSH+R' — GS"+RH

Thiyl radikaller olusunca radikal olmayan bu iiriinler dimerize olarak oksitlenmis
glutatyonu (GSSG) olustururlar:
GS'+ GS'— GSSG

GSSG hiicre iginde toplanir GSH/GSSG orani bir organizmadaki oksidatif stresin iyi bir
Olciistidiir. Oksitlenmis glutatyon GSSG’nin ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda olmasi birgok
enzimdeki hasar1 gésterir [42].

Resveratrol peroksidatif metabolizmada GSH ile beraber calisabilmektedir. Sekil 1.4°de
resveratrol icin peroksidaz katalizli metabolik aktivasyon yolunda GSH kooksidasyonu
goriilmektedir. Bu sekilde fenol halka iceren resveratrol fenoksil radikaline peroksidaz/H,O,
tarafindan okside edilmektedir. Kooksidize GSH thiyl radikal formundadir ve sonra resveratrol

ile GSH reaksiyona girmekte sonucta disiilfit anyonu olugmaktadir [43].
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Sekil 1.3. GSH ve GSSG’nin a¢ik formiilleri [44]
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1.4. A Vitamini (Retinol)

Suda ¢éziinmeyen, yagda ve organik ¢oziiciilerde ¢6ziinen bir maddedir. A vitamini bir
primer alkol grubuna ve ¢ok sayida doymamis baga sahiptir. Bir bilylime vitamini olan A
vitamininin alkol (retinol), aldehit (retinal) ve asit (retinoik asit) formlar1 da mevcuttur.
Memelilerde sadece retinol A vitamini etkisi gOstermezken Kkarotenoidler de (o, f ve -
karotenler) A vitamini etkisi gosterir [45].

Ayrica a-karoten ve y-karotenin birlegsmesiyle bir molekiil A vitamini olusur. A vitamini
karacigerden yag asidi esteri halinde depolanir [46].

Gida ile alman P-karotenler, karoten dioksigenaz enzimi ile oksidatif pargcalanmaya
ugrarlar. Bu parcalanmada molekiiler oksijenden yararlanilir ve safra tuzlarinin varliginda
hizlanan olay sonucunda iki molekiil retinal agia cikar. intestinal mukozada retinal NADPH
yardimiyla spesifik bir retinal rediiktaz enzimi tarafindan retinole indirgenir. Retinoliin biiyiik
kismi1 doymus yag asitleri ile ester olusturarak kan dolagimina lenf kanali ile verilir. Diisiik
oksijen kismi basinglarinda B-karotenler, antioksidan 6zellik gostermektedirler.

A vitamini gorme, biiylime, iireme ve epitel hiicrelerin saglamligi fonksiyonlarina
sahiptir. Insanin giinliik A vitamini ihtiyac1 1 mg civarindadir. Karaciger, bobrek, yag, yumurta
saris1 A vitamini i¢in zengin kaynaklardir. Sar1 ve koyu yesil sebzeler ve meyveler A vitamini
onciilii olan karotenler bakimindan zengindirler. A vitamininin eksikliginde eklemlerde
iltihaplanmalar ve beraberinde g6z kornealarinda iltihaplar, hastanin gérme netliginin azalmasi,
gozaltt derilerinde biiziilmeler, hastanin gece ile giindiiz gormelerinde uyumsuzluk
gozlenmektedir. A vitamini iyi bir antioksidan etkisinden dolay1 gérme siniri uyarimini arttirir,
gozlerdeki netligi azaltacak beyaz lekeler yok olur [47]. A ve C vitamini singlet oksijen

temizleyicisi 6zelligi nedeniyle diger oksijen radikallerine kars1 da koruyucu etki yaparlar [48].

1.5. E Vitamini (a-Tokoferol)

E vitamini, tokoferol yapisinda olup, yagda ¢oziinen bir vitamindir. Dogal olarak alfa,
beta, gama, eta ve zeta gibi ¢esitli tokoferoller bulunmaktadir. Bunlarin hepsi, izoprenoidlerin
degisime ugratildigi 6-hidroksi kromanlar veya tokoferollerdir. a-tokoferol genis dagilim
gosteren ve en biiyiik biyolojik aktiviteye sahip olan formudur [49]. Bitkisel yaglar E vitamini
bakimindan zengindir. Karaciger ve yumurta orta derecede E vitamini igerir. a-tokoferol i¢in
Onerilen giinliik gereksinim erkeklerde 10 mg, kadinlarda 8 mg’dir. E vitamini gereksinimi,

coklu doymamis yag asiti alim1 arttig1 zaman artar. E vitamini ince bagirsaklarda absorplanir. E
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vitamini eksikligi erken dogan bebeklere 6zgiidiir. Yetiskinlerde genellikle kusurlu lipid emilimi
ve tasinmasiyla birliktedir. Insanlarda E vitamini eksikligi belirtileri eritrositlerin peroksitlere
karsi duyarliligi ve anormal hiicre membranlarinin olusmasidir. Enzim ve bilesiklerin ¢ogu
oksidatif stresin etkilerine karsi hiicreleri korurlarken E vitamini antioksidan savunmanin
timiinde 6nemli bir yere sahiptir. E vitamini serbest radikallerin oksidasyonuna karsi hiicre
membranindaki ¢oklu doymamis yag asitlerini korumada ilk savunma hattini olusturur [50].

Vitamin E sekiz farkli formda bulunabilen yagda ¢oziinebilir bir vitamindir. a-tokoferol,
insanlarda Vitamin E’nin ¢ok aktif bir formudur ve hiicre tarafindan membrana bagli nemli bir
antioksidan olup ¢ok giiclii biyolojik antioksidandir. Onun asil antioksidan fonksiyonu lipid
peroksidasyona karsi korumadir. Son ¢alismalar a-tokoferol ve askorbik asidin dongiisel olarak
beraber fonksiyon gosterdiklerini kanitlamistir. Antioksidan reaksiyonu sirasinda a-tokoferol,
lipid veya lipid peroksil radikaline kararsiz hidrojenini vererek a-tokoferol radikaline doniisiir.
a-tokoferol radikali, askorbik asit tarafindan orijinal a-tokoferol sekline doniistiiriilmektedir
[51,52].

Birka¢ epidemiyolojik calismada Vitamin E’nin viicuda girmesinin etkileri rapor
edilmigtir. Vitamin E’nin giinlik 200 IU alinmasmin kanser hiicrelerinin apoptozisini
tetikleyerek kolorektal kanserin olus sikligini azalttigi kanitlanmistir. Boylece Vitamin E’nin
giiclii bir hiicre dongiisii inhibit6rii oldugu kabul edilmistir. Genellikle Vitamin E’nin koruyucu
etkisi, endoniikleazlarin aktivasyonunun ve serbest radikal olusumunu inhibisyonunun bir
sonucudur. Diger ¢alismalarla 4 yilin iizerindeki periyotlarda kolorektal kanser adenomayi
6nlemeye Vitamin C ve beta-karoten ile kombinasyonunda Vitamin E’nin negatif sonug¢lar1 da
rapor edilmistir [53]. Vitamin C’nin Vitamin E’yi yenilemesinin anlasilmasindan bu yana
oksidatif hasara karsi Vitamin C’nin koruyucu etkisine Vitamin E’nin engel oldugu ileri
siirtilmistiir [54].

Selliiler ve organel zarlar arasina girerek serbest radikalleri daha az reaktif bilesiklere
cevirerek zarlar1 lipid peroksidasyonuna karsi korur. E vitamini, peroksit ve hidroperoksitleri
hidrojen iyonlartyla doyurup, peroksit radikallerinin aktivitesini azaltarak otooksidasyonun
baslaticis1 olan bu reaksiyonlar1 inhibe eder. GSH-Px’e benzer etki gostererek hiicrede zar
oksidasyonunu o6nleyerek dokularin yapisal ve fonksiyonel biittinliigiinii saglar. E vitamini,
etkisini zar fosfolipidlerinde bulunan arasidonik aside baglanarak gosterir ve kendi baslattig1

reaksiyon ile bir radikale (A") doniiserek peroksidasyon zincir reaksiyonunu keser.

ROO’ (Lipid peroksi radikali) +tAH — ROOH +A’
ROO™ +A" — ROOA
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Her bir E vitamini iki oksidasyon zincirini durdurur. Ciinkii vitamin E radikali zincirin
devami i¢in az reaktiftir [55]. E vitamininin antioksidan fonksiyonu ¢ogu diyetsel bilesenlerin
durumu ile yakindan ilgilidir. E vitamini verilmemis hayvanlar, E vitamini verilmis hayvanlara
gore c¢evrenin etkilerine karsi genellikle daha duyarlidir. E vitamini eksikligi olan deneklerde
metabolik olan hidroperoksitler, aldehitler ve diger oksidasyon iiriinlerinin arttigi, E vitamini
verilen deneklerde lipid peroksidasyonu sebep olan serbest radikallerin azaldigi gozlenmistir
[56].

E vitamini eksikligi genelde prematiir bebeklerde goriiliir. Yetiskinlerde genellikle
kusurlu lipid emilimi ve taginmasiyla birliktedir. E vitamininin kalp hastalig1 gelismesine kars1
koruyucu etki gosterdigi sdylenmektedir. Vitamin E, vitamin C ve [-karoten, katarakt
baslangicim1 geciktirmede birlikte islev goriirler. Yagda ¢6ziinen vitaminlerin en az toksik
olanidir [57].

E vitamini eksikliginde olusan bir takim bozukluklarin diizeltilmesinde selenyum (Se)’
un etkisi vardir. Dolayisiyla Se antioksidatif mekanizmada olduk¢a 6nemli bir gorev
tstlenmigtir. Ayrica Se, oa-tokoferol’iin bozunmasmin onlenmesinde, absorpsiyonunda ve
biyolojik aktivitenin artmasinda etkilidir. Antioksidanlarin ¢ogu, radikallerin etkisini nlemek

amaciyla hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [58].

1.6. C Vitamini (Askorbik Asit)

Vitamin C, kapali formiili C¢HgOg olan bir ketolaktondur. Kollajenin prolin ve lizin
birimlerinin hidroksilasyon reaksiyonlarinda koenzim olarak gorev alir. Suda ¢6ziinebilen
vitaminlerden olan askorbik asit, ozellikle yesil taze sebze, patates, domates, meyve ve
turunggillerde bol miktarda bulunur. C vitamini bagirsaklarda kolayca emilir ve kana karisir.
Askorbik asit yeterince alinmadigi zaman skorbiit hastaligi, kansizlik ve uyusukluklar baslar
ilerledik¢e kanamalar olur, bag dokular1 zayiflar ve kemikler kirilgan olur. C vitamini besinlerle
fazla alinmasi, koroner kalp hastalifi ve bazi kanserler gibi kronik hastaliklarin go6riilme
sikligini azaltir. C vitamini fazlasi idrar ve terle disar1 atilir. Boylece alinan fazla miktar depo
edilmez [46].

C vitamini (Askorbik asit) gii¢lii indirgeyici aktiviteye sahip oldugundan ayni zamanda
giiclti bir antioksidandir. Siiperoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlarin
temizlenmesinde rol oynar. C vitaminin etkili bir singlet oksijen temizleyicisi oldugu da
belirtilmektedir [48]. insanlar, diger primatlar, kobaylar ve meyve yiyen yarasalarin, L-
glukonolakton oksidaz enzimini icermedikleri icin sentezleyemedikleri gerekli bir diyet

vitaminidir. Askorbik asit gii¢clii bir indirgeyici ajan ve antioksidan olup siiperoksit, peroksit ve
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hidroksil radikalleriyle reaksiyona girerek bir ara {iriin olan semidehidroaskorbat yoluyla
metaboliti dehidroaskorbik asiti (DHA) olusturur [55].
Askorbik asit (AA) + 2H + 20, — 2H,0, + DHA

1.7. Malondialdehit (MDA)

Giiniimiizde birgok hastaligin ortaya ¢ikmasinda serbest radikallerin 6nemli rolii oldugu
ileri striilmektedir. Serbest radikaller membranlarin reseptorlerine kovalent baglanmasi ¢oklu
doymamig yag asidi/protein oranmi degistirir ve lipid peroksidasyonunu baglatir. Lipid
peroksidasyonuna bagli olarak organellerde fonksiyon bozuklugu olusur [59]. Bu sekilde olusan
lipid peroksitler kolaylikla yikilarak, en 6nemlisi malondialdehit (MDA) olan reaktif karbon
bilesiklerini meydana getirirler. Bu nedenle, MDA miktarinin 6l¢iimii dokulardaki lipid
peroksidasyonunun derecesini yansitmaktadir.

Lipid peroksidasyonu membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, trigliserit ve sterol
yapisinda yer alan doymamis yag asitlerinin, serbest oksijen radikalleri tarafindan peroksitler,
alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi cesitli triinlere yikilmasi
reaksiyonudur. Serbest radikaller reaktif yapilar1 nedeniyle, basta lipidler, proteinler ve niikleik
asitler olmak iizere yiikseltgenebilen tiim hiicre elamanlari ile etkilesirler [60]. Hiicreleri saran
membranlar ve hiicre organelleri, fazla miktarlarda doymamis yag asiti ihtiva ederler. Serbest
radikaller hiicre membranindaki bu poliansature yag asitlerine saldirir ve lipid peroksitlerin
tesekkiiliine yol agan lipid radikallerinin olusumuna sebep olurlar. Lipid peroksidasyonundaki
artis serbest radikal aktivasyonunun indirekt bir isaretidir. Biyolojik membranlarin en nemli
unsurlari lipid ve proteinlerdir. Lipid peroksidasyonu, lipidler kadar membran proteinlerini de
hasara ugratabilir [61].

Oksijen molekiilii lipidlere karsi yiiksek afiniteye sahiptir. Bu molekiil hemoglobinden
ayrildiktan sonra plazmadaki lipoproteinler ile eritrosit zarindaki lipidlerde ¢oziinmekte ve daha
sonra dokularda kullanilmaktadir. Bu sirada dokularda bulunan doymamis yag asitlerindeki ¢ift
baglara oksijen baglanmasi sonucu lipid peroksidasyonu kimyasal reaksiyonu meydana
gelmektedir. Lipid peroksidasyonunun zar yapi ve biitiinliigiiniin bozulmasi, olusan serbest
radikallerin ¢esitli hiicre bilesenleri lizerine zararli etkileri ve son iiriinlerinin sitotoksik etkileri
gibi farkli yollarla hiicre hasarina neden olduklar1 diisiiniilmektedir [62].

Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran
yapisina ve indirekt olarak reaktif aldehitler iireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Bu
bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki etki alanlarindan diffiize

olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. Boylece, birgok hastaliga ve doku hasarina
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sebep olurlar. Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre
yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran Ozelliklerini degistirir. Bu etkiler,
MDA’in ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar. Lipid peroksidasyonu
ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Hem insanlardaki ve hem de dogadaki

lipid peroksidasyonunu kontrol etmek ve azaltmak i¢in antioksidanlar kullanilmaktadir [63].

1.8. Serbest Radikaller ve Toksik Etkileri

Serbest radikal, orbitalinde paylasilmamis bir elektron tasiyan herhangi bir bilesiktir. Bu
radikaller bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektron iceren oldukga reaktif ve toksik
bilesiklerdir. Serbest radikaller diger molekiillerle birleserek dis yoriingelerindeki elektron
sayisini eslestirmeye boylece kararli bilesiklere dontismeye caligsmaktadirlar [48,49].

Serbest radikaller ve reaktif karakterli maddeler ile bu maddeleri iireten tiim faktorler
“oksidan” veya “prooksidan” olarak tamimlanir. Reaktif karakterli bu tiir metabolitlerin
olusumuna yol acan faktorlerin tamami “prooksidan veya oksidan madde” olarak tanimlanmistir
[64].

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagli olarak
olusurlar. Ekzojen kaynakli etmenler arasinda parakuat gibi kimyasallarin etkisi altinda kalma,
karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ila¢ toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava
kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumani, solventler gibi g¢evresel faktorler,
nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, alkol ve
uyusturucular gibi aliskanlik yapici maddeler bulunmasi nedeniyle serbest radikaller
toksikolojik a¢idan da 6nemlidir [65].

Viicutta dogal metabolik yollarla olusan serbest radikaller, radikal pargalayan
antioksidan sistemlerle ortadan kaldirildigindan, herhangi bir sitotoksisite ortaya ¢ikmaz. Ancak
bu isleyisin radikaller lehine bozuldugu durumlarda bir dizi patolojik olay ortaya c¢ikar.
Organizmada serbest radikal olusturan dogal olaylarin baglicalari, mitokondrial elektron
transportu, heksoz monofosfat yolu, ksenobiyotiklerin metabolizmasi, dogal uyaranla fagositik
hiicrelerin aktivasyonu, biyosentetik ve biyokimyasal yikim olaylaridir. Serbest radikallerin
hiicre dis1 etkileri hiicreler aras1 bosluk ve sivilarda ortaya cikar. Ozellikle eklem ve beyin
omurilik sivilarinda antioksidan savunmanin yetersiz olmasi nedeniyle, bu bolgelerde serbest
radikallere bagli yikimin daha fazla oldugu goézlenmektedir. Hiicreler kendilerini serbest
radikallerin olusturacagi hasarlardan korumak icin enzimler, antioksidanlar ve serbest radikal

yok edicileri gibi detoksifikasyon sistemlerine baglidirlar. Serbest radikal iiretimi, striatumda
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muhtemelen en ¢ok bulunan néron tipi olan GABAerjik ndronlarda hasar yapabilir [66].
Organizmada siirekli serbest radikal iiretimi devam ettiginden bu serbest radikallerin olumsuz
etkilerine kars1 da birgok savunma sistemi islemektedir [67].

Oksijenli solunum yapan canlilarda, serbest oksijen radikallerinin olusmasi
kagmilmazdir. Bu oksijen kaynakli radikaller; siiper oksit radikali, hidrojen peroksit, serbest
hidroksil radikalleridir. Bu radikaller 6zellikle hiicrenin farkli kisimlarinda bulunan protein,
karbonhidrat, lipid ve DNA gibi molekiilleri etkileyerek onemli degisikliklere neden olurlar.
Bilhassa hiicre zarinda bulunan doymamis yag asitleri bunlar i¢in ¢ok iyi bir hedeftir. Reaktif
madde miktarindaki artislarin hiicresel homeostazisi olumsuz etkilemesini viicut sivilarinda ve
hiicre membranlarinda bulunan ve “antioksidan” olarak isimlendirilen bazi faktorler 6nleyebilir.

Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri gibi
degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en ©nemli serbest radikaller,
oksijenden olusan radikallerdir. Oksijen, siiperoksit grubuna bazi demir-kiikiirt iceren
yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece etkin
olan ve hiicre hasarina yol agan siiperoksit grubu, bakirli bir enzim olan stiperoksit dismutaz
(SOD) araciliginda hidrojen peroksit (H,O,) ve oksijene gevrilir. Siiperoksit grubundan daha
zayif etkili olan H,O,, dokularda bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif etkili iiriinlere doniistiiriilerek etkisiz kilinir.
Dietilditiyokarbamat gibi siiperoksit dismutazin etkinligini engelleyen maddeler, siiperoksit
gruplarinin zararsiz hale getirilmesini sinirlandirirken, lipid peroksidasyonu hizlandirirlar.
Ayrica katalazin etkinligini engelleyen maddeler (aminotriazol gibi herbisidler) de etkin oksijen
gruplarina veya bu gruplari olusturan maddelere duyarliligi artirir [68].

Stiperoksit gruplarinin hizli bir sekilde olusturdugu singlet oksijen, hiicre zarlarinin
fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamig yag asitleriyle reaksiyona girerek
peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli lipid
peroksidasyon iiriinlerini olusturur. Lipid peroksitler, indirgenmis glutatyona (GSH) bagiml
selenyumlu bir enzim olan GSH-peroksidaz tarafindan lipid alkollere ¢evrilerek inaktive edilirse
de, gerek siiperoksit gruplariyla fazla miktarda lipid peroksitlerin sekillendirilmesi ve gerek
selenyum eksikligi ve gerekse ortamdaki GSH’un tilkenmesine neden olabilen dietilmaleat,
dioksin gibi maddelerin bulunmasi, lipid hidroperoksitlerinden serbest lipid gruplarin
olusmasina yol acar. Serbest lipid gruplarni da, ayrica doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonuna neden olur. Lipid hidroperoksitlerin yikimi ile olusan ve biyolojik olarak
aktif olan aldehitler ya hiicre diizeyinde metabolize olurlar ya da baslangictaki etki alanlarinda
diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarak sekonder bozukluklarin da gostergesi

olabilirler. Beyin, oksidatif hasara en duyarli bélgedir. Serbest radikaller, santral sinir sisteminin
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patolojik durumlarinin pek ¢ogunda, direkt olarak doku hasari meydana getirirler. Serbest
oksijen tiirleri, ekzitotoksisite, metabolik disfonksiyon ve Kkalsiyumun intraseliiler
hemostazisinde bozulma gibi ¢ogul mekanizmalarla doku hasar1 meydana getirirler [69].

Lipid peroksidasyonun en 6nemli iiriinii MDA tir. Ug ya da daha fazla ¢ift bag iceren
yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre membranlarindan
iyon aligverigine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar ve iyon
gegirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu
ozelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlar ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1
mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir [70].

Oksidatif stres; kalitsal bozukluklar, hasarlar, agir fiziksel aktiviteler, ¢cevredeki fiziksel
ve kimyasal (ozon, sigara dumani ve giines 15131) etkilere maruz kalma ile dengesiz beslenme
gibi ¢esitli sartlarin artmasiyla meydana gelir. Strese yol agan bu faktorler ise serbest oksijen
radikallerini (SOR) biiyiik 6l¢iide arttirmaktadir [71]. Son zamanlarda biyokimyasal ara iiriinler
ve stres sonucu olusan serbest radikallerin birgok hastalikla iligkili oldugunun tespit edilmesi
ozellikle antioksidanlara karsi olan ilgiyi arttirmistir [58].

Sonu¢ olarak; organizma dogustan kazandigi ¢ok hassas bir donanim sayesinde,
fizyolojik aktivitenin dogal sonucu olarak serbest radikal nitelikli biyokimyasal iiriinleri
“oksidan-antioksidan denge” olarak tanimlanabilecek bir ¢izgide tutmay1 basarir. Tehlikeli olan
durum, radikallerin varhigindan daha ¢ok oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki bu dengenin

herhangi biri lehine bozulmasidir [71, 72].

1.9. Antioksidanlar ve Metabolizma icin Onemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 énlemek igin
viicutta birgok savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bunlara kisaca “antioksidanlar" denilmistir.
Antioksidanlar bu amacla reaktif maddeleri ve reaksiyonlarin1 bir dengede tutabilmek tizere
stirekli aktivite gosterirler. Organizmada siiperoksit radikalleri enzimatik dismutasyonla
temizlenirken, antioksidan olarak bilinen bilesikler de oksijen radikallerinin yok edilmesini
saglarlar. Bu kimyasal bilesikler arasinda A, E, C vitaminleri ve selenyum onemli bir rol
oynamaktadir [73].

Antioksidanlar, hem direkt, hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin,
karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri koruyan
maddelerdir. Vitamin C, E, A, betakaroten, poliaminler, melatonin, NADPH, adenozin, koenzim
Q-10, trat, ubikuinol, polifenoller, flavonoidler, fitodstrojenler, sistein, homosistein, taurin,

metionin, s-adenozil-L-metionin, resveratrol, nitroksidler, GSH, glutatyon peroksidaz, katalaz,
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siiperoksid dismutaz, tioredoksin rediiktaz, nitrikoksid sintaz, hem oksijenaz-L. ve eozinofil
peroksidaz bu gruba girer. Diyetle alinin alfa-tokoferol lipid peroksidasyona karsi korur ve
sonugta steroidlerin neden oldugu karaciger hiicre hasar1 ve tiimor gelisimine Kkarsi
kullanilabilir. Bunlara karsin Krajcovicova ve arkadaslari [74], Vitamin C ve E’nin artmig lipid
peroksidasyon ve serbest radikallere kargi savunmada yetersiz kaldigini belirtmiglerdir.
Insanlarda serebrovaskiiler hastaliklarda kullanim alani bulan idebenonun, serbest radikal yok
edicisi gibi etki gosterdigi ve lipid peroksidasyona karsi mitokondrial membrani korudugu
belirlenmistir. Yine anestezik dozlarda kullanilan propofolun, hiicre membranlarinda lipid
peroksidasyonu sinirlandirabildigi veya durdurabildigi gosterilmistir [75].

Bu caligmada giiclii bir antioksidan madde olan ve aynmi zamanda degisik biyolojik
ozelliklere sahip olan trans-3,5,4’-trihidroksistilben (resveratrol)’in, orta diizeyde yaslandirilmis
ve ayn1 zamanda KBrO; gibi bir karsinogenin etkisine maruz birakilan disi Wistar siganlarin
serum, eritrositler ve diger dokularindaki bazi biyokimyasal degisimler iizerinde etkisini
incelemek amaglanmuistir.

Baglica yapilan biyokimyasal analizler serum ve eritrositlerde MDA, VC, ADEK
vitaminleri; yalnizca eritrositlerde GSH ve GSSG analizi, diger tiim dokularda ise ADEK

vitaminleri, kolesterol ve yag asidi bilesiminin degisimidir.
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2. MATERYAL ve METOD

2.1. Kimyasal Maddeler ve Organik Coziiciiler

Kloroform, metanol, n-hekzan, izopropanol, absoliit etil alkol, sodyum kloriir, potasyum
bikarbonat, sodyum perklorat, yag asidi metil esteri standartlari (doymus ve doymamus tiirleri),
kolesterol, retinol, 8-tokoferol, a-tokoferol, a-tokoferol asetat, D2, D3, K1, K2 vitaminlerinin

standartlari, orto-fosforik asit, siilfiirik asit, metafosforik asit (MPA).

2.2. inceleme Materyali

Deneysel uygulama agirliklar birbirine yakin yash disi Wistar albino siganlarin beyin,

kalp, dalak, akciger, kas, karaciger, bobrek, serum ve eritrositleri.

2.3. Kullanilacak Yardimci Aletler ve Cihazlar

Santrifuj, homojenizatér, gaz kromatografi, HPLC cihazi, vorteks, otomatik pipetler,

derin dondurucu, vida kapakli deney tiipleri ve santrifijj tiipleri.
2.4. Deney Hayvanlan

Deneysel ¢alismada kullanilan Wistar-albino cinsi siganlar, Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUTDAM)’nden temin edildi ve ayn1 yerde deneysel
uygulama gerceklestirildi. Sicanlar havalandirma sistemi bulunan bir ortamda 6zel olarak
hazirlanmig ve her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler, 6zel ¢elik kaplarda ve su
ise paslanmaz ¢elik bilyeli biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi. Deney hayvanlari
Elaz1g Yem Fabrikasinda 6zel olarak hazirlanan pelletler halindeki sigcan yemleriyle beslendi.
Sicanlara verilen yemin bilesiminde bulunan katki maddeleri Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Siganlarin deneysel uygulama yapilacak sathaya kadar bakimlarina bu gekilde devam edildi.
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Tablo 2.1. Deney hayvanlarina verilen yemin bilesimi

Yem maddeleri Yiizdesi (%)
Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1
**Mineral Karmasi 1

*Vitamin karmasi: Deney hayvanlarma verilen yemlerin vitamin karmasinda A, D3, E, K, B1, B2, B6,
B12 vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadir.

**Mineral karmast: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt, selenyum ve kalsiyumdan olusmustur.

Deneysel caligmalara baslamadan Once, ¢ikabilecek aksakliklarin asgariye indirilmesi
amaciyla 6n ¢aligma yapildi. Deney hayvanlarinin bulunduklart ortamin sicakligi 22-25 °C
arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 151k altinda ve 12 saatte karanlikta takip edildi.
Deneysel calismalarda ortalama agirliklar1 220 gr (220 £40 gr) olan toplam 30 adet 8 aylik
Wistar albino cinsi disi siganlar kullanildi. Bu siganlar rasgele kontrol, KBrOs; ve
Resveratrol+KBrO; olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Kontrol grubunda 8, KBrO; grubunda 11 ve
Resveratrol+KBrO; grubunda 11 adet sigan deney siiresince kullanildi. Deney 5 hafta siire ile
yapildi. Deneyin baglangicinda KBrO; maddesi fizyolojik suda ¢6ziilerek 80 mg/kg olmak tizere
intraperitonal yolla tek doz olarak KBrO; ve Resveratrol+KBrO; gruplarina uygulandi. Kontrol
grubuna da ayni sekilde igerisinde KBrO; bulunmayan serum fizyolojik uygulamasi yapildi. Bu
uygulamadan 2 giin sonra, giin asir1 olmak iizere Resveratrol+KBrO; grubuna 33 mg/kg olmak
lizere intraperitonal yolla resveratrol uygulamasi yapildi. Uygulama sirasinda kontrol, KBrO; ve
Resveratrol+KBrO; gruplarina nétr fizyolojik su+alkol uygulamasi yapildi. Resveratrol, absolut
etil alkol i¢cinde ¢oziildii ve daha sonra da fizyolojik su ile % 2’lik diizeye kadar seyreltildi.

Deney sonucunda doku &rnekleri alarak analize kadar —25 °C*de bekletildi.
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2.5. Biyolojik Orneklerin Lipid Bilesimi i¢indeki Kolesterol Miktarimn HPLC Cihaz ile

Analizi

1. 0,3 g doku 6rnegi tartildi ve 2 ml asetonitril/izopropanol (70:30, v/v) karisimi ile 1 dakika
siireyle homojenize edildi.

2. Doku homojenizati 2 ml’lik ependorf tiipler icerisine alinarak 4 °C de 10 dakika 6000xg’de
santrifiij edilerek doku pelletinden ayrildi. Siipernatant kisimdan 1 ml otosampler
viallerine alinarak HPLC cihazinda analiz edildi.

3. Kolesterol analizinde mobil faz olarak % 70 asetonitril ve % 30 izopropanol karigimi
kullanildi. Mobil fazin 1 dakikada akis miktar1 1 ml/dakika olarak belirlendi. Kolon
sicaklig1 40 °C de tutuldu [76].

4. Kolesterol analizi i¢in supelcosil LC 18 DB (250 x 4.6 mm, 5 um) kolon kullanildi. Analiz
UV dedektorde yapildi ve dedeksiyon dalga boyu 202 nm olarak belirlendi [77].

5. Kolesteroliin kolondan ¢ikis siiresinin (alikonma siiresi) 10 dakika iginde gerceklestigi
gozlendi.

6. Kolesterol miktar1 serumda pmol/ml, eritrositlerde pg/g pellet, diger dokularda ise pmol/g

doku olarak hesaplandi.

2.6. Biyolojik Orneklerdeki ADEK Vitaminlerinin Miktarlarmm HPLC Cihazi ile

Analizi

1. 0,3 g doku 6rnegi tartildi ve 2 ml asetonitril/metanol (3/1, v/v) karisimi ile 1 dakika siireyle
homojenize edildi.

2. Doku homojenizati 2 ml’lik ependorf tiipler icerisine alinarak 4 °C de 10 dakika 6000xg’de
santrifiij edilerek doku pelletinden ayrildi. Siipernatant kisimdan 1 ml otosampler
viallerine alinarak HPLC cihazinda analiz edildi.

3. HPLC analizinde mobil faz olarak % 75 asetonitril ve % 25 metanol karisimi kullanildi.
Mobil fazin akis miktar1 1 ml/dakika olarak belirlendi. Analitik kolonun sicaklig1 40 °C de
tutuldu.

4. Siipelcosil LC 18 DB (250 x 4.6 mm, 5 um; Sigma, USA) kolonu kullanildi. Dedeksiyon
dalga boyu retinol (A vitamini) i¢in 320 nm, E, D2 ve D3 vitaminleri ile K1 vitamini i¢in
215 nm olarak belirlendi.

5. ADEK vitaminlerinin miktar1 serumda pg/ml, diger dokularda ise pg/g doku olarak
hesaplandi.
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2.7. Serum ve Eritrositlerdeki C vitamini ve MDA Miktarlarimn HPLC Cihaz ile

Analizi

1. 0,3 g eritrosit pelleti veya 0,1 ml serum O6rnegi almarak ve 2,5 ml 5 mM 1-hekzan
stilfonik asit sodyum tuzu+0,1 H;PO, tamponuyla homojenize edildi.

2. Proteinler 0,5 ml metafosforik asit (% 5 w/v) ile ¢oktiiriildii ve ornekler 10,000xg’de 5
dakika santrifiij edildi. Stipernatant kisimdan 1 ml otosampler viallerine alinarak
HPLC cihazinda analiz edildi.

3. Analiz Discovery RP Amide C 16 (150x4.6mm, 5 um, Sigma, USA) kolonu ile yapildi.
Mobil faz olarak 5 mM 1-hekzan siilfonik asit sodyum tuzu+0,1 H;PO, tamponu ile
asetonitril (% 90+% 10) kullanildi. Mobil fazin akig miktar1 1 ml/dakika olarak
belirlendi. Dedeksiyon dalga boyu 244 nm olarak belirlendi. Kolon sicakligi 40 °C
olarak belirlendi.

4. MDA sonuglar1 serumda nmol/ml, eritrositlerde nmol/g hiicre pelleti olarak; Vitamin C

sonuglari ise serumda pg/ml, eritrositlerde pg/g hiicre pelleti olarak hesaplandi.

2.8. Eritrosit Pelletlerinden Rediikte ve Okside Glutatyon Molekiillerinin Izolasyonu ve
HPLC ile Analizi

Eritrosit 6rneklerinden glutatyon molekiillerinin izolasyonu 50 mM NaClO, ¢ozeltisi ve 4
mM ETDA ¢ozeltisi ile yapildi ve % 5° lik MPA ¢6zeltisi ile proteinlerden ayrildi. Bu islem igin
asagidaki basamaklar uygulandi:

1. 0,3 geritrosit pelleti 2,5 ml NaClO, ¢6zeltisi i¢ginde homojenize edildi, santrifiij tiiplerine
aktarildi ve 400 ul % 5°lik MPA ¢ozeltisi ilave edilerek 25 °C’ de 15 dakika bekletildi.

2. Dabha sonra 7000xg’de 10 dk santrifiij edilerek, proteinler ¢oktiiriildii ve siipernatant kisim
0,45 pm’lik filtreden gecirilerek, otosampler viallerine alindi ve analize hazir hale
getirildi.

3. Orneklerin HPLC analizi, Discovery RP Amide C 16 (150x4.6, 5 pm, Sigma, USA)
kolonuyla yapildi. Mobil faz olarak 50 mM NaClO, ¢o6zeltisi kullanildi. Mobil faz akig
hizi 1ml/dk olarak belirlendi. GSH ve GSSG’nin ayrilmast 215 nm’de gerceklestirildi.
Kolon sicakligi 40 °C’de tutuldu.

4. GSH ve GSSG sonuglar pg/g hiicre pelleti olarak hesaplandi.

Orneklere ait HPLC analizleri Shimadzu marka VP serisi ful otomatik yiiksek basingli

sivi kromatografi (HPLC) cihazi ile yapildi. Cihazda pompa olarak LC-10ADVP, UV dedektor
olarak SPD-10AVP, kolon firmi1 olarak CTO-10ASVP, otosampler olarak SIL-10ADVP,
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degasser olarak DGU-14A VP tniteleri (Shimadzu, Kyoto Japan) kullanildi. Hesaplamalar Class
VP software (6.12 SP 5) programi ile yapildi.

2.9. Lipidlerin Ekstraksiyonu

Doku 6rneklerinden lipidlerin ekstraksiyonu 3:2 (v/v) hekzan izopropanol karigimin
kullanildig1 Hara ve Radin [78] metoduyla yapildi. Bunun i¢in:

0.5-1 g doku 6rnegi 3:2 (v/v) oraninda 5 ml hekzan-izopropanol karigimi i¢inde 30 sn
siireyle homojenize edildi. Homojenizazsyon kab1 2 ml parcalama c¢ozeltisi ile yikandi ve
santrifiij tiiplerine alindi. Daha sonra 4500 rpm’de 10 dk siireyle santrifiij edilen doku

orneklerinden {iist supernatant kisim alinarak agz1 kapakli deney tiiplerine konuldu.

2.9.1. Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipitler i¢inde bulunan yag asitlerinin gaz kromatografik analizinin yapilabilmesi i¢in
polar olmayan ugucu ve kararli yapiya sahip olan metil esterleri gibi tiirevlerine doniistiiriilmesi
gerekir [79].

Metil esteri hazirlamak i¢in hekzan/izopropanol fazi i¢indeki lipid ekstrakti 30 mI’lik
sizdirma yapmayan deney tiiplerine alindi. Uzerine % 2’lik metanolik siilfirik asitten 5 ml ilave
edildi, vorteks ile iyice karigmalar1 saglandi. Bu karisim 50 °C lik etiivde 15 saat siire ile
metillesmeye birakildi. Tiipler etiivden ¢ikarildi oda sicakligina kadar sogutuldu ve 5 ml % 5 lik
sodyum kloriir ilave edilerek iyice karistirildi. Tiipler i¢inde olusan yag asidi metil esterleri 5 ml
hekzan ile ekstrakte edildi ve hekzan fazi pipetle alinarak, 5 ml % 2 lik KHCO; ile muamele
edildi ve fazlarin ayrilmasi i¢in 4 saat bekletildi. Daha sonra metil esterlerini igeren karigim, 45
°C de ve azot akim1 altinda ¢6ziiciisii uguruldu, 1 ml hekzan ile ¢goziilerek 2 mI’lik agz1 kapakli

otosampler vialleri igine alinarak gaz kromatografisinde analiz edildi.

2.9.2. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Lipit ekstrakti icindeki yag asitleri metil esterlerine doniistiiriildikten sonra
SHIMADZU GC 17 Ver. 3 gaz kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz icin 25 m
uzunlugunda, 0,25 pm i¢ ¢apinda ve PERMABOND 25 mikron film kalinligina sahip Machery-
Nagel (Germany) kapiller kolon kullanildi. Analiz sirasinda kolon sicakligi 120-220 °C,
enjeksiyon sicakligi 240 °C ve dedektor sicakligi 280 °C olarak tutuldu. Kolon sicaklik
programi 120 °C’den 220 °C’ye kadar ayarlandi. Sicaklik artis1 200 °C’ye kadar 5 °C /dk ve
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200 °C’den 220 °C’ye kadar 4 °C /dk olarak belirlendi. 220 °C’de 8 dakika tutuldu ve toplam
siire 35 dakika olarak belirlendi. Tasiyic1 gaz olarak azot gazi kullanildi. Analiz sirasinda
Orneklere ait yag asidi metil esterlerinin analizinden 6nce, standart yag asidi metil esterlerine ait
karisimlar enjekte edilerek, her bir yag asidinin alikonma siireleri belirlendi. Bu islemden sonra
gerekli programlama yapilarak 6rneklere ait yag asidi metil esterleri karisimlarinin analizi
yapildi.

Sonuglar toplam yag asitleri iginde her bir yag asidi i¢in % miktar olarak belirlendi.

Hesaplamalar GC Solution 2.3 programi kullanilarak yapildi.

2.10. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS 10.0 programi ile yapildi. Gruplar arasindaki
karsilastirma Varyans analizi (ANOVA) yapilarak ve gruplar arasindaki farkliliklar LSD

testinin uygulanmasi ile bulundu.
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3. BULGULAR

3.1. ADEK, Kolesterol, MDA, GSH, GSSG ve Vitamin C Molekiillerinin Degisimi

Serumda kolesterol, homosistein, MDA, vitamin C, retinol (Vitamin A), 3-tokoferol, D2
vitamini, D3 vitamini, a-tokoferol ve a-tokoferol asetat degerlerinin analizi yapildi. Serumda
kolesterol seviyesinin R+KBrO; grubunda kontrol grubundan daha yiiksek oldugu bulundu
(p<0.05). Fakat homosistein seviyesi ayni grupta kontrol grubundan daha az bulundu (p<0.05).
Malondialdehit (MDA) seviyesi R+KBrO; grubunda kontrol ve KBrOj; grubundan daha diisiik
oldugu belirlendi (p<0.001). VC miktarinin KBrO; grubunda yiiksek oldugu go6zlenirken
(p<0.01), kontrol ve R+KBrO; gruplar1 arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05). d-tokoferol
seviyesinin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda kontrol grubundan daha az oldugu saptandi
(p<0.001). o-tokoferol (Vitamin E) seviyesinin KBrO; grubunda diisiik oldugu saptanirken
(p<0.05), kontrol ve R+KBrO; gruplarinda farklilik bulunmadi (p>0.05). Retinol (vitamin A),
vitamin D2, D3 ve a-tokoferol asetat miktarlar1 gruplar arasinda farklilik gostermedi (p>0.05)
(Tablo 3.1).

Eritrositlerde kolesterol, MDA, vitamin K1, D3 vitamini, o-tokoferol, o-tokoferol
asetat, GSH ve GSSG analizleri yapildi. Eritrositlerde kolesterol seviyesinin R+KBrO;
grubunda kontrol ve KBrO; gruplarindan daha diisiik oldugu belirlendi (p<0.01). MDA miktar1
KBrO; grubunda yiiksek oldugu halde (p<0.05), R+KBrO; grubunda, kontrol ve KBrOs
gruplarindan daha diigiik bulundu (p<0.01). Vitamin D3 ve a-tokoferol asetat miktarlarinin
KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldigi gézlendi (p<0.05, p<0.001). a-tokoferol miktari
KBrO; grubunda kontrol grubundan daha diisiik bulundu (p<0.05), fakat kontrol ve R+KBrO;
gruplari arasinda farklilik gézlenmedi (p>0.05). GSH ve GSSG seviyeleri KBrO; grubunda
kontrol ve R+KBrO; gruplarindan daha yiiksek bulundu (p<0.05, p<0.01). Ancak GSH/GSSG
oraninin ayni grupta kontrol grubundan daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo 3.2).

Akciger dokusunda retinol, D3 vitamini, a-tokoferol ve kolesterol miktarlarinin analizi
yapildi (Sekil 3.1). Akciger dokusunda retinol ve D3 vitaminleri gruplar arasinda degismedigi
halde, a-tokoferol miktarinin R+KBrO; grubunda kontrol ve KBrO; grubuna gore azaldigi
belirlendi (p<0.001). Kolesterol miktarinin kontrol grubuna gére KBrO; grubunda arttig1 halde
(p<0.001), R+KBrO; grubunda kontrol grubuna gore belirgin diizeyde azaldigi saptandi
(p<0.001) (Tablo 3.3 ve Ek Tablo.1).

Beyin dokusunda a-tokoferol ve kolesterol miktarlari analiz edildi (Sekil 3.2). Beyin
dokusunda a-tokoferol miktar1 gruplar arasinda degismedigi halde, kolesterol miktarinin KBrO;

ve R+KBrOj gruplarinda azaldigi saptandi (p<0.05) (Tablo 3.4 ve Ek Tablo.2).
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Bobrek dokusunda retinol, &-tokoferol, D2 vitamini, D3 vitamini, o-tokoferol, o-
tokoferol asetat ve kolesterol miktarlar1 analizlendi (Sekil 3.3 ve Sekil 3.4). Bobrek dokusunda
retinol miktariin KBrO; ve R+KBrO; grubunda azaldigi belirlendi (p<0.001). d-tokoferol
miktarinin gruplar arasinda degismedigi gozlendi. D2 ve D3 vitamininin R+KBrO; grubunda
azaldigi belirlendi (p<0.05). a-tokoferol miktarinin KBrO; grubunda (p<0.05), a-tokoferol
asetatin ise R+KBrO; grubunda azaldigi saptandi (p<0.05). Kolesterol miktarin gruplar
arasinda degismedigi belirlendi (Tablo 3.5 ve Ek Tablo.3).

Dalak dokusunda é-tokoferol, D2 vitamini, D3 vitamini, a-tokoferol, a-tokoferol asetat
ve kolesterol analizi yapildi. Sonuglarimiza gére d-tokoferoliin KBrO; ve R+KBrO; grubunda
azaldig1 saptandi (p<0.003, p<0.005). D2 ve D3 vitaminlerinin gruplar arasinda degismedigi
saptand1. a-tokoferol miktarinin kontrol grubu ile KBrO; grubu arasinda degisim gostermedigi
halde, R+KBrO; grubunda azaldig1 saptandi1 (p<0.01). Kolesterol miktar1 kontrol grubuna gére
KBrO; grubunda arttig1 halde (p<0.001), kontrol grubuna gore R+KBrO; grubunda azaldigi
bulundu (p<0.001) (Tablo 3.6 ve Ek Tablo.4).

Kalp dokusunda retinol, é-tokoferol, D2 vitamini, D3 vitamini, a-tokoferol, a-tokoferol
asetat ve kolesterol bulundugu belirlendi. Kalp dokusunda retinol miktarinin kontrol grubuna
gore KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldigi saptandi (p<0.03, p<0.01). 3-tokoferol miktari
R+KBrO; ve KBrO; gruplarinda arttigi halde (p<0.05), a-tokoferoliin ayni gruplarda azaldigi
saptand1 (p<0.02). a-tokoferol asetatin R+KBrO; grubunda arttigi (p<0.02), KBrO; grubunda
ise azaldig1 belirlendi (p<0.05). Kolesterol miktarinin ise R+KBrO; grubunda kontrol grubuna
gore azaldigi saptandi (p<0.05) (Tablo 3.7 ve Ek Tablo.5).

Karaciger dokusunda retinol, d-tokoferol, D2 vitamini, D3 vitamini, a-tokoferol, a-
tokoferol asetat ve kolesterol miktarlar1 analiz edildi (Sekil 3.5). Karaciger dokusunda retinol
miktar1 gruplar arasinda degisim gostermedigi halde, 6-tokoferoliin KBrO; grubunda azaldigi
saptandi (p<0.04). D2 vitamini R+KBrO; grubunda kontrol grubuna gore azalirken (p<0.01),
D3 vitamininin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldigi belirlendi (p<0.03, p<0.02). a-
tokoferol ve a-tokoferol asetatin kontrol grubuna gére R+KBrO; grubunda azaldigi saptandi
(p<0.001). Karaciger dokusundaki kolesterol miktarmin kontrol grubuna gore KBrO; ve
R+KBrO; gruplarinda azaldigi saptandi (p<0.02, p<0.001). KBrO; ile R+KBrO; grubu
karsilastirildiginda R+KBrO; grubundaki kolesterol miktarmin 6nemli diizeyde azaldigi
saptandi (p<0.03) (Tablo 3.8 ve Ek Tablo.6).

Kas dokusunda retinol, D2 vitamini, D3 vitamini, a-tokoferol, a-tokoferol asetat ve
kolesterol miktarlar1 analizlendi. Kas dokusunda retinol miktarmm KBrO; ve R+KBrO;
gruplarinda azaldig belirlendi (p<0.05). D2 vitamininin kontrol grubuna gére KBrO; grubunda
yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). D3 vitamininin ise kontrol grubuna gére R+KBrO; grubunda
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azaldig saptandi (p<0.002). a-tokoferol ve a-tokoferol asetatin Kontrol grubuna gére R+KBrO;
grubunda azaldigr bulundu (p<0.001). KBrO; ve R+KBrO; grubu karsilastirildiginda a-
tokoferol ve o-tokoferol asetatin R+KBrO; grubunda azaldigi saptandi (p<0.001). Kas
dokusundaki kolesterol miktarnin kontrol ile KBrO; gruplari arasinda degismedigi halde,
R+KBrO; grubunda kontrol ve KBrOj; grubuna gére azaldigi belirlendi (p<0.001) (Tablo 3.9 ve
Ek Tablo.7).

3.2. Yag Asitlerinin Degisimi

Akciger dokusunda palmitik asit (16:0), palmitoleik asit (16:1 n-7), heptadekonoik asit
(17:0), heptaonoik asit (17:1), stearik asit (18:0), oleik asit (18:1 n-9), linoleik asit (18:2 n-6),
eikosatrienoik asit (20:3 n-6), arasidonik asit (20:4 n-6), eikosapentaenoik asit (20:5 n-3),
dokosatetraenoik asit (22:4 n-6), dokosapentaenoik asit (22:5 n-6) ve dokosahekzaenoik
asitlerinin (22:6 n-3) bulundugu belirlendi (Sekil 3.6). Akciger dokusunda palmitik asit (16:0)
miktari, KBrO; grubunda kontrol grubuna gore azaldigi halde (p<0.05), R+KBrO; grubunda
kontrol grubuna gore farklilik bulunmadi. Palmitoleik asit (16:1 n-7) miktari, kontrol grubuna
gore KBrO; grubunda arttigi halde (p<0.05), R+KBrO; grubunda farklilik bulunmadi. Stearik
asit (18:0) miktar1 gruplar arasinda degisim gostermedigi halde, oleik asit (18:1 n-9) miktarinin
R+KBrO; grubunda kontrol grubuna gore azaldigi belirlendi (p<0.02). Linoleik asit (18:2 n-6)
miktarinin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda kontrol grubuna gore azaldigi saptandi (p<0.001,
p<0.01). Buna karsilik aragidonik asit (20:4) miktarinin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda arttig1
belirlendi (p<0.001, p<0.005). Total doymamis yag asidi miktarinin kontrol grubuna gore
KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldigi saptandi (p<0.005, p<0.01) (Tablo 3.10 ve Ek
Tablo.8).

Beyin dokusunda palmitoleik asit (16:1 n-7) ve stearik asit (18:0) miktarinin R+KBrO;
grubunda azaldigi belirlendi (p<0.03). Oleik asit (18:1 n-9) miktarinin R+KBrO; grubunda
arttig1 saptandi (p<0.05). MUFA miktarmin kontrol grubuna gére R+KBrO; grubunda arttigi
halde (p<0.05), PUFA miktarmin gruplar arasinda degismedigi gozlendi. Total n6 yag
asitlerinin R+KBrO; grubunda kontrol ve KBrO; gruplarina gére azaldigi belirlendi (p<0.05)
(Tablo 3.11 ve Ek Tablo.9).

Bobrek dokusundaki palmitik asit (16:0) miktarinin kontrol grubuna gére KBrO; ve
R+KBrO; gruplarinda azaldigir saptandi (p<0.05, p<0.003). Stearik asit (18:0) miktarinin
R+KBrO; ve KBrO; gruplarinda yiiksek oldugu belirlendi (p<0.02). Oleik asit (18:1 n-9)
miktarinin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldigi saptandi (p<0.01, p<0.03). Linoleik asit
(18:2 n-6) miktarmin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldigi belirlendi (p<0.01, p<0.001).
Linolenik asit (18:3 n-6) miktarmin ayni1 gruplarda arttig1 saptandi (p<0.05). Aragidonik asidin
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(20:4 n-6) ise KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda kontrol grubuna gore arttigi belirlendi (p<0.01,
p<0.001). Dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3) miktarmin kontrol grubuna gore KBrO; ve
R+KBrO; grubunda arttigi belirlendi (p<0.04, p<0.005). Total doymamis yag asidi miktari
kontrol grubuna gore KBrO; grubunda azaldig1 halde (p<0.004), R+KBrO; grubunda farklilik
gozlenmedi. MUFA miktar1 KBrO; grubunda azaldigi halde (p<0.02), R+KBrO; grubunda
farklilik bulunmadi. n3 yag asitleri KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda kontrol grubuna gore
yiiksek bulundu (p<0.03, p<0.02) (Tablo 3.12, Sekil 3.7 ve Ek Tablo 10).

Dalak dokusunda palmitik asit (16:0) miktarmin gruplar arasinda degisim gostermedigi
halde, palmitoleik asidin (16:1 n-7) KBrO; grubunda azaldig:1 belirlendi (p<0.03). Stearik asit
(18:0) miktar1 kontrol grubu ile R+KBrO; grubu arasinda farklilik gostermedigi halde, KBrO;
grubunda yiiksek bulundu (p<0.04). Oleik asit (18:1 n-9) miktar1 kontrol grubuna gére KBrOs
grubunda azaldig1 halde (p<0.02), R+KBrO; grubunda yiikseldigi saptandi (p<0.01). KBrO;
grubu ile R+KBrO; grubu karsilastirildiginda oleik asidin R+KBrO; grubunda belirgin diizeyde
arttig1 belirlendi (p<0.001). Linoleik asit (18:2 n-6) miktar1 kontrol grubuna gére KBrO;
grubunda azaldig1 halde (p<0.003), arasidonik asit (20:4 n-6) miktarinin ayn1 grupta yiikseldigi
belirlendi (p<0.001). Total doymus yag asidi miktar1 kontrol grubuna gére KBrO; grubunda
yiikseldigi halde (p<0.02), R+KBrO; grubunda farklilik bulunmadi. KBrO; grubu ile R+KBrO;
grubu karsilastirildiginda KBrO; grubunda R+KBrO; grubuna goére total doymus yag asidi
miktarinin yiiksek oldugu belirlendi (p<0.01). Total doymamis yag asidi miktar1 kontrol
grubuna gére KBrO; grubunda azaldigi halde (p<0.04), R+KBrO; grubunda farklilik
bulunmadi. MUFA miktar1 kontrol grubuna gére KBrO; grubunda azaldigi halde (p<0.005),
R+KBrO; grubunda arttigi saptandi (p<0.02). KBrO; ile R+KBrO; karsilastirildiginda MUFA
miktarinin KBrO; grubuna gére R+KBrO; grubunda belirgin diizeyde yiikseldigi saptandi
(p<0.001). PUFA miktarinin kontrol grubuna gére R+KBrO; grubunda azaldigi belirlendi
(p<0.001). KBrO; ile R+KBrO; grubu kargilastirildiginda PUFA miktarinin KBrO; grubunda
R+KBrO; grubuna gore yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). n3 ve n6 yag asidi miktarlarinin
KBrO; grubunda R+KBrO; grubuna gore yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.005, p<0.02) (Tablo
3.13 ve Ek Tablo.11).

Kalp dokusunun yag asidi bilesimi i¢inde palmitik asidin (16:0) kontrol grubuna gore
R+KBrO; grubunda yiikseldigi halde (p<0.01), KBrO; grubunda farklilik bulunmadi. Stearik
asit (18:0) miktarinin kontrol grubuna gére KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldigi halde
(p<0.03, p<0.05), oleik asit (18:1 n-9) miktarmnin ayni gruplarda arttig1 saptandi (p<0.001). Ayni
sekilde dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3) miktariin kontrol grubuna gére KBrO; ve R+KBrO;
gruplarinda azaldigi saptandi (p<0.001). PUFA ve n3 yag asitlerinin KBrO; ve R+KBrO;
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gruplarinda azaldigi, MUFA miktarinin ise ayn1 gruplarda arttig1 belirlendi (p<0.05) (Tablo 3.14
ve Ek Tablo.12).

Karaciger dokusunda miristik asit (14:0), pentadekonoik asit (15:0), palmitik asit (16:0),
palmitoleik asit (16:1 n-7), heptadekonoik asit (17:0), heptaonoik asit (17:1), stearik asit (18:0),
oleik asit (18:1 n-9), linoleik asit (18:2 n-6), eikosatrienoik asit (20:3 n-6), arasidonik asit (20:4
n-6), eikosapentaenoik asit (20:5 n-3), dokosatetraenoik asit (22:4 n-6), dokosapentaenoik asit
(22:5 n-3) ve dokosahekzaenoik asitlerinin (22:6 n-3) bulundugu belirlendi (Sekil 3.8). Bu yag
asitlerinin gruplar arasindaki degisimi incelendiginde; palmitik asidin kontrol grubuna gore
KBrO; ve R+KBrO; grubunda azaldigi halde (p<0.002, p<0.001), stearik asidin ayn1 gruplarda
arttig1 belirlendi (p<0.001, p<0.005). Oleik asidin gruplar arasinda degisim gostermedigi halde,
linoleik asidin (18:2 n-6) R+KBrO; azaldigi saptandi (p<0.02). KBrOs ile R+KBrO; gruplari
karsilastirildiginda linoleik asidin (18:3 n-3) KBrOj; grubunda yiiksek oldugu bulundu (p<0.01).
Aragidonik asit miktarmin kontrol grubu ile KBrO; grubu arasinda farkli olmadigi halde,
R+KBrO; grubunda arttigi saptandi (p<0.004). Arasidonik asit miktar1 R+KBrO; grubunda
KBrO; grubuna goére de yiiksek bulundu (p<0.03). Doymamis yag asidi miktarinin KBrOs;
grubunda arttig1 halde (p<0.01), R+KBrO; ile kontrol arasinda farklilik bulunmadi. MUFA
miktarinin KBrO; grubunda arttigi gozlendi (p<0.05) (Tablo 3.15 ve Ek Tablo.13).

Kas dokusunda palmitik asit (16:0) miktar1 gruplar arasinda degisim gostermedigi
halde, palmitoleik asit (16:1 n-7) miktarmin kontrol grubuna goére KBrO; ve R+KBrO;
gruplarinda arttigi saptandi (p<0.03, p<0.004). Stearik asit (18:0) miktar1 gruplar arasinda
degisim gostermedigi halde, oleik asidin (18:1 n-9) KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldigi
belirlendi (p<0.05, p<0.02). Linoleik, aragidonik ve dokosaheksaenoik asitlerin gruplar arasinda
farklilik gostermedigi saptandi. Total doymus ve doymamis yag asidi miktarlarinda farklilik
gozlenmedigi halde, MUFA miktarmin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda arttigi bulundu
(p<0.01). PUFA miktarinin ise ayni gruplarda azaldigi belirlendi (p<0.04, p<0.02) (Tablo 3.16
ve Ek Tablo.14).

Serumda stearik asit (18:0) miktarinin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda arttig1 bulundu
(p<0.05, p<0.03). Linoleik asit (18:2 n-6) miktarinin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldigi
(p<0.05, p<0.001), arasidonik asit (20:4 n-6) miktarinin ise R+KBrO; grubunda arttig1 belirlendi
(p<0.03). Dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3) miktarinin KBrO; grubunda azaldigi, R+KBrO;
grubunda arttig1 gozlendi (p<0.01). Total doymus yag asidi miktarinin KBrO; grubunda arttig1
(p<0.001), total doymamig yag asidi miktarmin ise ayni grupta azaldigi saptandi (p<0.001).
Ayrica PUFA miktarinin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldigi belirlendi. (p<0.01,
p<0.001). n3 yag asitlerinin KBrO; grubunda (p<0.01), n6 yag asitlerinin ise R+KBrOs;
grubunda azaldig1 saptandi (p<0.001) (Sekil 3.9, Tablo 3.17 ve Ek Tablo.16).
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Eritrositlerde pentadekonoik asit (15:0) miktarinin R+KBrO; grubunda azaldig
(p<0.02), palmitoleik asit (16:1 n-7) miktariin ise ayni grupta arttig1 bulundu (p<0.04). Stearik
asit (18:0) miktarmin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda azaldig1 halde (p<0.04, p<0.001), oleik
asit (18:1 n-9) miktarmin ayni gruplarda arttigi gozlendi (p<0.001). Linoleik asit miktarinin
R+KBrO; ve KBrO; gruplarinda arttigi (p<0.03), dokosapentaenoik asit (22:5 n-6) miktarinin
ise ayni gruplarda azaldigi saptandi (p<0.02). Dokosaheksaenoik (22:6 n-6) asit miktarinin
R+KBrO; grubunda arttigi belirlendi (p<0.01). Total doymus yag asidi miktarinin KBrO; ve
R+KBrO; gruplarinda azaldigi halde (p<0.02), total doymamis yag asidi miktarinin ayni
gruplarda arttig1 gézlendi (p<0.05, p<0.02). MUFA miktarinin KBrO; ve R+KBrO; gruplarinda
yiiksek oldugu bulundu (p<0.001) (Tablo 3.18 ve Ek Tablo.15).
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Tablo 3.1. Serumdaki bazi biyokimyasal parametrelerin degisimi

Biyokimyasal Kontrol KBrO; R+KBrO;
Parametreler
Kolesterol (umol/dl) 0,44+ 0,04* 0,51+ 0,02° 0,57+ 0,02"
Homosistein (umol/dl) 1,34 +£0,12° 1,31 £0,11° 0,99 + 0,05
MDA (nmol/dl) 978,00 £12,90° 998,37+21,72% 667,66+33,67°
Vitamin C (pg/dl) 27,62+1,13° 40,57+2,74° 28,00+2,51°
Retinol (pg/dl) 0,40 £ 0,06 0,41+0,01° 0,45+ 0,14
d-tokoferol (ng/dl) 1,01 £ 0,03 0,38 + 0,09° 0,25 +0,01°
D2 vitamini (pg/dl) 0,22 £ 0,02° 0,32 +£0,03" 0,27 +£ 0,05
D3 vitamini (pg/dl) 0,62 + 0,06 0,48 + 0,06 0,59 +0,03"
a-tokoferol (pg/dl) 15,20+ 1,19* 9,35 +1,34" 14,17 + 0,64"
a-tokoferol asetat (ug/dl) 0,78+ 0,11° 0,89 +0,10° 0,79 £ 0,09
Tablo 3.2. Eritrositlerdeki bazi biyokimyasal parametrelerin degisimi
Biyokimyasal Kontrol KBrO; R+KBrO;
Parametreler
Kolesterol (ng/g) 5,04 £0,01° 4,63+0,03" 3,93+ 0,11°
MDA (nmol/g) 70,04 £ 6,78° 100,17 + 7,32 48,49 + 4,38'
Vitamin K1 (ng/ g) 0,41+0,01° 0,51 +0,01* 0,42+ 0,01°
D3 vitamini (ng/g) 0,36+0,003" 0,26 +0,02" 0,19 + 0,003*
a-tokoferol (ng/g) 1,59 £0,24* 0,95+ 0,01" 1,35+£0,16"
a -tokoferol asetat (ug/g) 0,62 +0,01° 0,13 + 0,001° 0,38 £ 0,01°
GSH (ng/g) 160,03 £8,17° 234,67 + 11,58" 133,03 + 8,81°
GSSG (pg/g) 25,53 +1,18° 63,43 +2,72° 24,35 £2,23"
GSH / GSSG 6,50" 3,23¢ 5,46"
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Tablo 3.3. Akciger dokusundaki bazi biyokimyasal parametrelerin degisimi
Biyokimyasal Kontrol KBrO; KBrO;+R
Parametreler
Retinol (ng/g) 2,16+0,38* 2,77+0,38* 3,2340,34°
D3 (ng/g) 0,90+0,17° 0,71+0,13* 0,73+0,18"
a-tokoferol (ng/g) 5,52+1,18" 6,72+0,94° 2,32+0,43¢
Kolesterol (umol/g) 648,96+120,52° 1463,98+186,81° 465,19+90,84°

Tablo 3.4. Beyin dokusundaki bazi biyokimyasal parametrelerin degisimi

Biyokimyasal Kontrol KBrO; KBrO;+R
Parametreler
a-tokoferol (ng/g) 1,714+0,62° 1,714+0,06 1,86+0,49°
Kolesterol (umol/g) 1117,81+346,12° 495,03+83,59" 638,54+154,29"
Tablo 3.5. Bobrek dokusundaki bazi biyokimyasal parametrelerin degisimi
Biyokimyasal Kontrol KBrO; KBrO;+R
Parametreler
Retinol (ng/g) 4,52+1,14° 0,88+0,08* 1,17+0,04°
d-tokoferol (ng/g) 11,17+1,20* 10,18+1,55" 9,52+0,87°
D2 (ng/g) 4,20+0,82° 3,8540,66" 2,13+0,68"
D3 (ng/g) 21,88+1,83° 15,02+1,76" 23,57+3,53"
a-tokoferol (ng/g) 27,02+2,16" 18,96+2,95" 24,60+3,02°
a-tokoferol asetat 3,0240,80° 1,84+0,45" 1,43+0,31°
(ng/g)
Kolesterol (umol/g) 178,16+18,17* 134,12421,62" 144,76+17,52"
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Tablo 3.6. Dalak dokusundaki bazi biyokimyasal parametrelerin degisimi

Biyokimyasal Kontrol KBrO; KBrO;+R
Parametreler
d-tokoferol (ng/g) 10,02+1,61° 3,75+0,10° 5,06+1,06°
D2 (ng/g) 18,48+2,36° 18,33+2,48° 15,15+2,43%
D3 (ng/g) 24,33+3,72° 28,62+2,20" 26,52+2,89"
a-tokoferol (ng/g) 16,68+1,81° 13,30+2,47° 9,81+1,09¢
a-tokoferol asetat 3,21+0,56° 3,35+1,11° 3,30+1,28°
(ng/g)
Kolesterol (upmol/g) 783,51+70,28" 1448,88+200,51° 466,92+125,82¢
Tablo 3.7. Kalp dokusundaki bazi biyokimyasal parametrelerin degisimi
Biyokimyasal Kontrol KBrO; KBrO;+R
Parametreler
Retinol (pg/g) 0,45+0,14* 0,18+0,01" 0,13+0,01°
3-tokoferol (nug/g) 30,70+4,70° 113,55+44.,52" 131,93+29,64"
D2 (ng/g) 22,64+2,89° 18,16+3,02" 24,30+7,90°
D3 (ng/g) 101,15+16,51* 44,60+5,68" 50,62+6,68"
a-tokoferol (ng/g) 74,01+7,85 38,78+9,40" 50,42+9,84"
a-tokoferol asetat 9,5442,98" 4,17+0,67" 12,40+2,28"
(ng/g)
Kolesterol (upmol/g) 797,86+185,50" 574,46+111,15" 553,04+136,98"
Tablo 3.8. Karaciger dokusundaki bazi biyokimyasal parametrelerin degisimi
Biyokimyasal Kontrol KBrO; KBrO;+R
Parametreler
Retinol (pg/g) 94,54+5,20° 95,71+6,83" 86,85+5,01°
d-tokoferol (ng/g) 10,81+1,97° 5,30+0,89" 9,14+1,43*
D2 (ng/g) 14,02+3,07° 10,34+1,73* 4,62+1,40"
D3 (ng/g) 45,78+6,35° 24,27+4,73" 24,24+6,23"
a-tokoferol (ng/g) 26,91+3,40° 22,36+3,91" 10,28+1,47°
a-tokoferol asetat 19,87+3,78° 13,72+2,47% 4,99+0,79°
(ng/g)
Kolesterol (umol/g) 124,50+14,56" 80,53+14,43" 36,86+4,20°
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Tablo 3.9. Kas dokusundaki bazi biyokimyasal parametrelerin degisimi

Biyokimyasal Kontrol KBrO; KBrO;+R
Parametreler
Retinol (ng/g) 0,52+0,08" 0,11+0,01" 0,18+0,01"
D2 (ng/g) 2,40£0,32° 6,01+0,97¢ 3,3240,39*
D3 (ug/g) 212,17+6,38" 210,61+17,66° 154,8649,13"
o-tokoferol (ng/g) 92,43+4,96° 88,37+6,06 59,25+3,31¢
a-tokoferol asetat 4,17+0,47° 4,88+0,65° 1,33+0,29¢
(ng/g)
Kolesterol (umol/g) 1017,20+69,83* 1033,90+86,88" 604,63+51,97¢
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Tablo 3.10. Akciger dokusundaki yag asitlerinin degisimi (%)

Yag Kontrol KBrO; KBrO;+R
Asitleri
14:0 1,80+0,11° 1,8340,12° 1,61+0,10
15:0 0,49+0,02° 0,2610,02° 0,4140,02°
16:0 30,54+1,09° 32,79+0,56" 31,44+0,40°
16:1 n7 5,1340,51° 6,33+0,34" 4,92+0,25"
18:0 9,33+0,92° 9,62+0,21° 10,88+0,29"
18:1 n9 21,29+0,48° 20,08+0,76° 19,31+0,34"
18:2 n6 14,46+0,51° 11,21+0,52° 12,25+0,54"
20:3 n6 0,43+0,04° 0,32+0,10" 0,62+0,06°
20:4 n6 7,27+0,13° 9,81+0,41" 9,09+0,55"
20:5 n3 0,80+0,11° 0,99+0,10° 1,05+0,13*
22:0 0,6140,03° 0,71+0,03* 0,63+0,02°
22:4 0,37+0,03° 0,33+0.05" 0,40+0,05
22:5n6 1,1440,07° 1,48+0,13° 1,42+0,05
22:5n3 1,6120,20° 1,8040,11° 1,94+0,13*
22:6 n3 3,7240,41° 4,170,317 4,01+0,37
24:0 0,83+0,03° 0,58+0.05" 0,59+0.07"
Y Doymus 43,94+1,86 46,13+0,56" 45,05+0,92"
Y Doymamis 58,6620,81° 53,68+1,40° 54,15+1,03¢
YMUFA 27,77+1,14° 27,28+1,47 24,53+0,83¢
YPUFA 30,88+0,79° 27,5742,46° 31,07+1,44°
YN3 6,87+0,68" 6,30+0,76" 7,1140,57°
YN6 23,87+0,64° 21,08+1,78" 24,09+1,02°
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Tablo 3.11. Beyin dokusundaki yag asitlerinin degisimi (%)

Yag Kontrol KBrO; KBrO;+R
Asitleri
16:0 18,18+0,32° 18,30+0,34* 17,61+0,20°
16:1 n7 1,98+0,03" 2,06+0,06 1,78+0,07"
18:0 20,7340,63" 19,97+0,27* 19,35+0,25"
18:1 n9 21,0740,49° 21,5540,36" 22,35+0,29"
18:1nll 5,55+0,13% 5,65+0,21° 5,83+0,22°
18:2 n6 0,88:0,04" 1,27+0,08" 0,89:0,06"
20:1 n9 2,38+0,21° 2,31+0,29° 3,16+0,22"
20:1 nl1 0,54+0,05" 0,59+0,03" 0,72+0,11°
20:3 n6 0,45+0,01° 0,45+0,01° 0,42+0,04"
20:4 n6 9,65+0,31° 9,2740,16 8,76+0,40"
22:5n5 2,67+0,08" 2,54+0,09° 2,45+0,09°
22:6 n3 16,55+0,30° 16,20+0,27* 15,57+0,50°
24:0 0,48+0,02° 0,53+0,04" 0,51+0,06"
> Doymus 39,40+0,76" 38,97+0,44* 38,05+0,26"
> Doymamis 61,75+0,56° 62,04+0,42° 62,64+0,43°
>MUFA 31,59+0,84° 32,64+0,87" 33,92+0,68"
Y PUFA 30,15+0,45° 29,8340,49" 28,7240,95°
YN3 16,55+0,30° 16,03£0,15" 15,94+0,54°
YN6 13,68+0,39° 13,67+0,33" 12,45+0,46"
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Tablo 3.12. Bobrek dokusundaki yag asitlerinin degisimi (%)

Yag Kontrol KBrO; KBrO;+R
Asitleri

14:0 1,32+0,04° 1,100,09 1,000,07
15:0 0,47+0,02° 0,40+0,06 0,30+0,01°
16:0 26,13+0,36" 24,3241,03" 23,33+0,39°
16:1 n7 5,2140,35 5,06+0,84° 4,85+0,17
18:0 6,4240,57* 9,31+1,50° 10,26+1,07°
18:1 n9 24,04+1,14° 18,23+1,56" 19,86+1,26°
18:1 nll 2,97+0,08" 3,0140,15 3,30+0,07°
18:2 n6 20,47+0,64° 17,25+0,58° 15,65+0,43"
18:3 n6 0,17+0,02° 0,32+0,04" 0,31+0,03"
18:3 n3 0,81+0,06° 0,56+0,10" 0,48+0,06"
20:1 nll 0,62+0,05 0,39+0,03" 0,40+0,03"
20:1 0,32+0,04° 0,14+0,03" 0,17+0,02"
20:2 0,31%0,02° 0,48+0,06" 0,45+0,05"
20:3 n6 0,38+0,05 0,73+0,11° 0,71+0,05"
20:4 n6 5,51+1,02° 11,53+1,19° 12,80+1,68°
20:5 n3 0,66+0,12° 1,14+0,11" 1,00+0,10"
22:2 0,20+0,05 0,33+0,05" 0,35+0,01"
22:4 0,58+0,08° 0,52+0,08" 0,50+0,04*
22:516 0,20+0,03* 0,31+0,02" 0,32+0,02"
22:5n3 0,4440,03" 0,47+0,04° 0,44+0,03°
22:6 n3 2,25+0,28° 3,16+0,41" 3,48+0,18"
24:0 0,23+0,04° 0,38+0,09" 0,43+0,02¢

Y Doymus 35,08+0,80° 36,09+0,53° 35,79+0,81°
> Doymamis 66,68+1,11° 62,08+0,98° 66,68+0,77°
YMUFA 32,26+1,17° 28,04+2,25° 30,11+1,60°
S PUFA 32,41+1,24° 33,97+2,28° 36,60+1,62°
YN3 27,34+0,75° 27,82+1,81° 30,32+1,38"
YN6 4,17+0,39 5,35+0,44° 5,40+0,21°
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Tablo 3.13. Dalak dokusundaki yag asitlerinin degisimi (%)

Yag Kontrol KBrO; KBrO;+R
Asitleri

14:0 0,84+0,09° 1,124+0,03* 0,99+0,05"
15:0 0,49+0,03" 0,48+0,01° 0,38+0,01°
16:0 25,1440,33° 25,37+0,51° 25,2140,39
16:1 n7 4,34+0,38" 3,23+0,30 5,18+0,25°
16:1 nll 0,30+0,03" 0,28+0,01° 0,33+0,03"
17:0 0,64+0,03° 0,56+0,07° 0,4420,01"
17:1 0,50+0,03" 0,36+0,01° 0,35+0,01°
18:0 10,89+0,45° 12,78+0,62" 10,61+0,66"
18:1 n9 17,18+0,70° 14,80+0,76" 19,85+0,45"
18:1 nll 4,35+0,16" 4,32+0,14 4,19+0,17°
18:2 n6 16,44+0,50° 13,90+0,54" 15,32+0,50°
18:3 n6 0,62+0,04° 0,69+0,03° 0,53+0,05"
20:1 n9 0,57+0,02° 0,46+0,05" 0,59+0,01°
20:1 nll 0,35+0,08° 0,26+0,01° 0,22+0,08°
20:2 n6 0,24+0,02° 0,30+0,04* 0,31+0,02°
20:3 n6 0,54+0,10 0,77+0,11" 0,58+0,09
20:4 n6 10,87+0,38" 13,40+0,09" 10,06+0,42°
20:5 n3 0,77+0,09* 0,87+0,10° 0,58+0,08"
22:4 n6 0,91+0,08" 0,37+0,03" 0,34+0,01"
22:5 16 0,86+0,10° 0,89+0,16 0,62+0,14°
22:5n3 2,10+0,29 2,49+0,15 1,84+0,27°
22:6 n3 4,02+0,25 4,39+0,22° 3,74+0,27°
2.Doymus 38,02+0,55 40,34+0,30" 37,65+0,79
> Doymamis 63,71+0,74° 60,85+1,50" 64,92+0,25°
SMUFA 27,53+0,82° 22,73+1,53¢ 31,63+0,81°
S PUFA 36,93+0,58" 38,11+0,29" 33,55+0,73"
YN3 7,53+0,44° 8,45+0,35° 6,70+0,35"
YN6 29,65+0,43° 28,78+0,63° 26,53+0,70°
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Tablo 3.14. Kalp dokusundaki yag asitlerinin degisimi (%)

Yag Kontrol KBrO; KBrO;+R
Asitleri

14:0 0,63+0,08° 0,72+0,06 0,66+0,05
16:0 15,48+0,41° 16,25+0,28° 17,16+0,54°
16:1 n7 1,65+0,39° 2,57+0,13 2,56+0,36"
18:0 17,68+0,88° 15,47+0,34° 14,89+0,54°
18:1 n9 7,54+0,91° 11,18+0,29" 12,38+0,65"
18:1 nll 5,02+0,18° 5,00+0,11° 4,85+0,05"
18:2 n6 24,13+0,74° 24,06+0,86° 23,67+0,57°
20:4 n6 12,78+0,73° 11,77+0,34° 11,14+0,93°
22:5n3 1,9040,12° 1,48+0,13* 1,700,13*
22:6 n3 15,78+0,91° 12,27+0,64" 11,78+0,17"
Y Doymus 32,03+1,17° 32,45+0,50° 33,04+0,70°
> Doymamis 68,57+0,29° 68,07+1,27° 67,86+0,99°
>MUFA 16,31+2,51° 18,89+0,44" 18,81+1,30
Y PUFA 52,2542,75° 49,18+1,19" 49,04x1,15"
YN3 16,42+1,61° 13,76+0,67" 14,07+0,20"
YN6 35,83+1,29° 35,41+0,78° 34,92+1,15°
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Tablo 3.15. Karaciger dokusundaki yag asitlerinin degisimi (%)

Yag Kontrol KBrO; KBrO;+R
Asitleri

14:0 0,32+0,04° 0,33+0,01° 0,23+0,06°
15:0 0,40+0,03" 0,29+0,02° 0,24+0,01°
16:0 20,00+0,45 17,85+0,30" 17,92+0,42"
16:1 n7 2,22+0,13* 2,32+40,10° 2,19+0,16°
17:0 1,03+0,02° 0,80+0,06 0,73+0,06°
17:1 0,23+0,01° 0,21+0,01° 0,15+0,01°
18:0 20,92+0,61° 23,23+0,15" 22,71+0,25"
18:1 n9 5,28+0,13° 4,85+0,47 5,0440,24
18:2 n6 17,45+0,14° 17,6240,49 15,76+0,39"
18:3 n6 0,15+0,01° 0,16+0,01° 0,19+0,01°
18:3 n3 0,35+0,02° 0,26+0,02° 0,19+0,02°
20:2 n6 0,25+0,01° 0,27+0,01° 0,27+0,02°
20:3 n6 0,96+0,11° 1,05+0,06 1,11£0,05
20:4 n6 14,00+0,29° 14,59+0,85 16,24+0,30"
20:5 n3 3,5140,12° 3,62+0,46" 3,04+0,23°
22:4 0,34+0,03" 0,30+0,02° 0,32+0,02°
22:5 16 0,12+0,01° 0,12+0,01° 0,14+0,01°
22:5n3 1,14+0,04 0,96+0,05 0,99+0,03°
22:6 n3 11,64+0,30° 11,47+0,32° 11,99+0,27
Y Doymus 42,57+0,34° 41,27+0,23 41,89+0,67
> Doymamis 57,58+0,34° 59,61+0,23" 58,25+0,67°
Y MUFA 11,2040,27 12,62+1,53" 11,08+0,44°
S PUFA 46,4340,24° 46,95+1,52° 47,33+0,41
YN3 16,36+0,22° 15,69+0,97° 16,23+0,35°
YN6 29,65+0,36° 30,54+0,51° 30,76+0,54°
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Tablo 3.16. Kas dokusundaki yag asitlerinin degisimi (%)

Yag Kontrol KBrO; KBrO;+R
Asitleri

14:0 0,70+0,03* 0,93+0,15" 0,96+0,12°
15:0 0,37+0,01* 0,32+0,03* 0,27+0,01*
16:0 24,32+0,42° 23,85+0,48° 24,1340,55°
16:1 n7 2,87+0,26" 4,461+0,26° 4,9240,62¢
17:0 0,66+0,02° 0,52+0,03* 0,40+0,03"
17:1 0,67+0,02° 0,59+0,01% 0,56+0,01%
18:0 9,79+0,43" 8,44+0,53* 8,45+0,75
18:1 n9 11,76+0,44° 15,86+0,93° 17,01+1,98"
18:1 nll 3,28+0,08° 3,28+0,08° 3,27+0,07*
18:2 n6 17,59+0,57° 17,79+0,61° 17,66+0,42°
18:3 n6 0,29+0,05" 0,59+0,06" 0,48+0,03"
20:1 n9 0,58+0,06° 0,49+0,01* 0,39+0,02"
20:1 nl1 0,20+0,09? 0,23+0,01% 0,21+0,01*
20:3 n6 0,63+0,03* 0,51+0,06" 0,51+0,05"
20:4 n6 7,82+0,61° 6,24+0,32° 6,08+0,80"
20:5n3 0,56+0,04% 0,47+0,05" 0,45+0,03"
22:2 0,43+0,05° 0,24+0,06" 0,38+0,07°
22:4 0,65+0,08" 0,90+0,05" 0,98+0,06°
22:5 16 0,22+0,012 0,28+0,01% 0,36+0,01"
22:5 13 1,69+0,11° 1,5540,19° 1,50+0,14%
22:6 n3 15,01+0,71° 12,43+0,69" 12,38+1,46"
Y Doymus 34,53+1,16° 34,01+0,60° 34,23+0,26"
Y Doymamis 66,30+0,76° 67,82+1,53" 66,88+0,34°
YMUFA 18,29+1,70° 26,78+1,48" 26,64+2,54"
YPUFA 48,00+2,54° 40,89+1,02° 40,23+2,75¢
YN3 17,74+0,79° 15,62+1,10" 14,82+1,61°
YN6 29,46+1,91° 25,72+0,73¢ 25,57+1,08¢
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Tablo 3.17. Serumdaki yag asitlerinin degisimi (%)

Yag Kontrol KBrO; KBrO;+R
Asitleri

16:0 24,62+0,47° 24,62+0,37° 23,84+0,39
18:0 24,36+0,32° 26,71+0,58" 26,67+0,46"
18:1 n9 7,57+0,42° 7,44+0,46° 8,4240,36"
18:2 n6 22,39+0,45 20,21+0,77" 17,42+0,71°
20:4 n6 11,29+0,44° 12,30+0,70 13,40+0,60°
22:6 n3 9,68+0,44" 8,69+0,32" 10,23+0,35°
Y Doymus 49,0440,36" 51,3420,50° 50,51+0,32°
Y Doymamisg 50,95+0,36" 48,65+0,50° 49,48+0,32°
YMUFA 7,57+0,42° 7,44+0,46° 8,4240,36"
YPUFA 43,37+0,33 41,21+0,40" 41,06+0,46"
YN3 9,71+0,45 8,69+0,32¢ 10,2340,35
YN6 33,82+0,31° 32,37+0,31° 31,16+0,76"
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Tablo 3.18. Eritrositlerdeki yag asitlerinin degisimi (%)

Yag Kontrol KBrO; KBrO;+R
Asitleri

14:0 0,43+0,02° 0,57+0,09" 0,56+0,04"
15:0 0,41+0,02° 0,42+0,02° 0,33+0,01"
16:0 24,84+0.,45° 24.3340,25° 24.,90+0,57°
16:1 n7 0,60+0,07* 0,81+0,19% 1,05+0,14°
17:0 1,19+0,16 0,90+0,08" 0,72+0,04?
18:0 16,14+0,59° 14,66+0,29" 13,81+0,32°
18:1 n9 9,51+0,30" 14,7140,35° 13,06+0,52¢
18:1 nll 3,44+0,18° 3,12+0,08° 3,27+0,05"
18:2 n6 11,58+0,21° 12,71+0,46" 12,05+0,28"
18:3 n3 0,39+0,03* 0,43+0,02" 0,43+0,02"
20:1 n9 0,370,047 0,40+0,07° 0,48+0,07°
20:3 n6 0,59+0,02° 0,63+0,06° 0,69+0,02°
20:4 n6 19,56+0,13" 17,82+0,66" 18,61+0,84"
20:5 n3 1,55+0,10° 1,59+0,18? 1,6440,09°
22:5 n6 1,0440,15* 0,75+0,05" 0,75+0,07"
22:5n3 2,7140,24% 1,99+0,16" 2,17+0,08"
22:6 n3 4,86+0,05° 4,62+0,24? 5,55+0,16"
Y Doymus 43,02+0,92° 40,90+0,51" 40,34+0,70"
Y Doymamis 56,25+0,31° 59,64+0,85" 59,82+0,82"
YMUFA 13,9340,41° 19,06+0,43¢ 17,8810,61°
Y PUFA 42,3240,50° 40,57+0,66" 41,93+1,05°
YN3 9,14+0,34° 8,21+0,49* 9,38+0,27"
YN6 33,1740,31° 32,36+0,82° 32,55+0,93°

a: p>0.05 b: p<0.05 c: p<0.01 d: p<0.001
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4. TARTISMA

Epidemiyolojik caligmalar fitodstrojenlerin kanser olusumunu ve gelisimini inhibe
ettigini ve kolesterol seviyesini diisiirdiigiinii gostermistir. Resveratrol bir fitodstrojendir ve o
anti-platelet, anti inflamatuar, anti kanser, anti-mutajenik ve anti-fungal 6zellikleri de iceren
genis biyolojik etkiler gosterir [80].

Bulgularimiza gore lipid peroksidasyon olusumu, serum ve eritrositlerin R+KBrO;
grubunda resveratrol uygulamasiyla azalmistir. Olas ve arkadaslar1 resveratroliin kontrol kan
plateletlerinde ve platin bilsekiler uygulanmis plateletlerde 8-epi-prostaglandin F-2 (lipid
peroksidasyon biyomarkir1)’nin tiretimini azalttigimi gostermislerdir [82]. Olas ve Wachowicz
resveratrol uygulamasmin platelet ve plazma proteinlerinin nitrasyonunu, oksidasyonunu ve
lipid peroksidasyonunu azalttigini ileri siirmiislerdir [83]. Miura ve arkadaslar1 serum lipid
peroksit olusumunun resveratrol tarafindan belirgin engellendigini vurgulamislardir [84]. Her ne
kadar bu arasgtirmacilar bu ozelliklerini belirtseler de fenolik stilbenler membran lipidlerinin
antioksidan1 olarak rol oynadiklar1 gibi resveratroliin H,O, varliginda ADP-Fe’ ile etkilesim
sirasinda peroksidatif etkisiyle DNA hasarina sebep oldugunu vurgulamislardir. Resveraroliin
antioksidatif aktivitesi oksidatif stresi ve platin bilesiklerin sebep oldugu DNA, proteinler,
lipidler gibi hiicresel biyomolekiillerdeki hasari azaltmaktadir [85]. Gergekten resveratroliin
insan RPE hiicre dizisinde oksidatif stresi azalttig1 belirtilmistir [86]. Yukardaki arastirmacilarin
sonuglar1 bizim ¢alisma sonuglarimizla uyusmaktadir. Flavonoidlerin kardiovaskiiler hastaliklar,
kronik inflamatuar hastaliklar1 ve kanserdeki oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltan yararli
etkileri rapor edilmistir [87].

Bizim sonuglarimizda serumdaki kolesterol miktar1 R+KBrO; grubunda yiiksek
bulunmustur. Fakat baz1 dokular disinda diger dokularin ¢ogunda kolesterol seviyesinin ayni
grupta KBrO; ve kontrol grubundan daha diisiik oldugu saptanmistir. Resveratroliin
hipokolesterolemik etkisi in vivo sartlarda gosterilmistir [84]. Baz1 arastirmacilar diyetle verilen
resveratroliin karaciger kanser hiicreleri tagiyan sicanlarda anti-metastaz ve anti-timor gelisimi
gibi etkilere sahip olup hipolipidemik oldugunu ileri siirmiislerdir. Zern ve arkadaslar1 kontrol
ile karsilastirildigr zaman {iziimle beslenen grupta hepatik agil CoA kolesteril agiltransferaz
aktivitesinin % 27 oraninda azaldigmi bulmuslardir [88]. Buna ek olarak iiziim diyetiyle
beslenen kobaylarda aorttaki kolesterol konsantrasyonu % 33 daha diigiik bulunmugtur. Laden
ve Porter resveratroliin kolesterol biyosentezinde 6nemli bir enzim olan skualen monooksijenazi
inhibe ettigini rapor etmiglerdir [89]. Wang ve arkadaslar1 resveratroliin serum lipid seviyelerini

degistirmemesine ragmen in vivo sartlarda ADP nedenli platelet agregasyonunu inhibe ettigini
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bulmusglardir [90]. Laden ve Porter endojen kolesterol biyosentezini inhibisyonuyla
aciklanabilen kardiovaskiiler hastaliklarin gelisimi iizerinde resveratroliin koruyucu etkisinin
miimkiin oldugunu rapor etmislerdir [89].

Turner ve arkadaslarinin ¢alismasinda diisiik serum kolesteroliine bir 6strojene (17-beta-
estradiol) kars1 yiiksek dozda resveratrol (1000 pg/giin) uygulamasi gergeklestirilmistir. Diisiik
dozda verilen resveratroliin viiciit agirligini, uterin agirligini, uterin epitel hiicre uzunluklarini,
korteks kemik seklini ve serum Kkolesterollerini etkilemedigi gosterilmistir. Resveratroliin
yardimc1 uygulamasiyla 17-beta-estradiol onemli derecede serum kolesteroliinti diisiirmiistiir
[91]. Miura ve arkadaslari resveratroliin doza bagli olarak serum trigliseridleri ve VLDL+LDL-
kolesterol seviyelerinin her ikisinin de olusumunu engelledigini bulmuslardir [84].

Bulgularimiza gére R+KBrO; grubunda serum kolesterol seviyesi yiiksek oldugu halde,
ayni grupta homosistein miktar1 diisiik bulunmustur. Homosistein, methionin metabolizmasi
sirasinda ara iiriin olarak olusan bir amino asittir. Plazmada dolasan homosisteinin % 80’i
proteinlere Ozellikle albumine baghdir. Diger % 20°si ise disiilfitler olarak bulunur, sadece
kiigiik bir kismi serbest olarak bulunmaktadir [92]. Homosistein atherojenik ve trombojenik bir
risk faktoriidiir. Homosistein yiikseldiginde protein homosisteinilasyon, endotelial hasar ve
oksidatif stres gibi mekanizmalar tarafindan doku hasarina neden olur. Bdylece karidovaskiiler
hastaliklar, bunama ve osteoporotik kiriklar riski de artar. Plazmadaki homosistein seviyesi yas,
sigara kullanimi1 ve hipertansiyon ile artar. Boylece homosistein konsantrasyonunun artmasi
onemli bir saglik problemidir [93].

Resveratrol uygulanan grupta homosistein seviyelerinin azalmasi kardiovaskiiler sistem
icin pozitif bir sonu¢ olarak goriilebilir. Vitrac ve arkadaglari stilbenlerin, lipoproteinleri
oksidatif hasardan korudugunu gostermislerdir. Uziim ve sarapta bulunan fenolikler
atherosklerozis gelisimi ve oksidasyona karsi dnemli bir rol oynayabilirler [91]. Pace-Asciak ve
arkadaslar1 kardiovaskiiler hastaliklar ve atherosklerozise karsi resveratroliin koruyucu rolii
olabilecegini vurgulamiglardir [8].

Bulgularimizda eritrositlerde a-tokoferol seviyesi KBrO; grubunda azaldigi halde,
kontrol ve R+KBrO; gruplari arasinda farklilik bulunmadi. a-tokoferol eritrosit membrani ve
diger dokular i¢in ¢ok onemli bir antioksidandir ve lipid peroksidasyonuna karsi membrani
koruyarak hemolizi azaltir [95]. Eritrosit membranlar1 yagda ¢o6ziinebilen ve membran
diizenleyici olan a-tokoferolii 6nemli diizeyde igerir. Eritrositler peroksidatif hasar i¢in hedef
hiicrelerdir ve eritrosit lipidleri peroksidasyona karsi anormal derecede hassastirlar. Boylece
diger doku ve organlardaki herhangi bir anormallik hakkinda bilgi verirler [96]. Mocan ve
arkadaslar1 plazma ve eritrosit membran lipidlerinin lipid peroksidasyona ilk ugrayan bolgeler

oldugunu ileri siirmiisler ve renal lipidlerin peroksidasyonunu inceleyerek bunu
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dogrulamiglardir [97]. Yapilan ¢alismalarda a-tokoferoliin radikal yok edici oldugu ve bu
nedenle perokside olmus dokularda azalabilecegi gosterilmistir [98]. a-tokoferol (vitamin E)
ortamda bulunan serbest radikalleri tutarak lipid peroksidasyon reaksiyonunu durdurur. Bu
sistemde a-tokoferol yapisi a-tokoferoksil radikaline doniisiir [99]. Onemli antioksidanlardan
biri olan E vitamini selenoproteinler tarafindan taginir ve ortamda bulunan serbest radikalleri
temizler [100].

Bulgularimizda eritrositlerde KBrO; grubunda MDA seviyesi artarken o-tokoferol
seviyesinin azaldig1 saptanmistir. Ancak R+KBrO; grubunda a-tokoferoliin azalis1 korunmustur.
Bu sonuglara gore resveratroliin in vivo sartlarda bir antioksidan olarak rol oynayip a-
tokoferoliin azalmasimi 6nledigi dusiintilebilir. Ayrica bobrek ve kalp dokularinda da benzer
sonuglar gozlenmistir. Ancak ayni organizmalarin bazi dokularindan elde edilen sonuglarin
yukardaki sonuglarla uyumlu olmadig1 gozlenmistir. Ornegin akciger, dalak, karaciger ve kas
dokularinda a-tokoferol miktariin azaldigi belirlenmistir. Bu dokularda a-tokoferol miktarinda
azalma gozlenirken, kolesterol miktarmin da azaldig1 saptanmistir. Bu sonuglara gore kolesterol
miktar1 ile a-tokoferol miktar1 arasinda bir iligki oldugu séylenebilir.

Resveratrol uygulanan KBrO; grubunda (R+KBrO;) kolesterol miktarinin azalmasiyla
a-tokoferol miktarinin da bazi dokularda azaldigi goézlenmistir. Kolesterol miktarinin
azalmasimin resveratroliin hipokolesterolemik etkisinden kaynaklandigi asikardir. Ancak
kolesterol azalisiyla o-tokoferol miktarinin azalist arasinda molekiiler bir iliskinin oldugunu
diisiinmekteyiz.

Yapilan ¢alismalarda siipernatant protein faktor (SPF)’iin kolesterol biyosentezinde ilk
oksidatif enzim olan skualen monooksigenaz iizerinde etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Sekil 4.1).
SPF’iin a-tokoferol baglayici protein (TAP) ile iliskili oldugu hatta SPF’iin TAP oldugu ileri
siiriilmiistiir. TAP’in o-tokoferolii yiiksek affiniteyle bagladigi halde diger izomerlere karsi
diisiik affiniteye sahip oldugu saptanmistir (Sekil 4.2) [101].

SPF’iin kolesterol sentezindeki roliinii arastirmak icin '*C asetat ile inkiibe edilen
McARH7777 hiicrelerinden lipidler izole edilmistir. SPF’iin asir1 eksprese edilmesinin
kolesterol sentezini bu hiicrelerde iki kattan daha yiiksek oranda arttirdig1 ve ayni zamanda
skualenden lanosterol sentezini de arttirdigi saptanmistir [101].

a-tokoferol LDL oksidasyonunu azaltarak endotel hiicrelerin okside lipidlerden zarar
gormesini Onler. Yapilan calismalarda Vitamin E’nin antioksidan &zelliginden bagimsiz bazi
ozelliklerinin oldugu ileri stirtilmiistiir. a-tokoferol diger izomerlerinden farkli olarak protein

kinaz C’yi inhibe eder ve arterlerdeki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu azaltir.
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a-tokoferol, protein kinaz C ve antioksidan aktivitesine bagli mekanizmalar vasitasiyla
kolesterol siipiiriicii reseptorler olan SR-A ve CD36 reseptorlerinin ekspresyonunu azalttigi
vurgulanmistir. Bu sterol reseptorlerinin diizenlenmesi transkripsiyon seviyesinde yapilir. a-
tokoferoliin burada transkripsiyondan sorumlu olarak rol oynadigi ileri siiriilmektedir. a-
tokoferol benzer olarak a-tokoferol tastyici protein (TTP)’in ekspresyonunu da arttirarak hiicre
icinde kendi lehinde &nemli bir rol oynamis olur. Bu bulgular Vitamin E ile kolesterol
sentezinin diizenlenmesi arasinda 6nemli bir iliskinin oldugunu gosterir. Vitamin E’nin bu etkisi
antioksidan etkisinden bagimsiz olarak kabul edilmektedir [102].

Bizim bulgularimizda da kolesterol diizeyinin azaldigi bazi dokularda, a-tokoferol
miktarindaki azalma arasinda yukardaki arastirmacilarm ileri siirdiigii iliskinin olacagini
diistinmekteyiz. Kolesterol diizeyinin azalmadigi doku orneklerinde a-tokoferol miktarinda da
degisme goriilmemesi yukardaki aragtirmacilarin sonuglarinin bizim goriistimiizii destekledigini
gostermektedir.

Elde ettigimiz sonuglara gore resveratrol uygulamasmin her tiirlii sartlarda faydali
oldugunu sdyleyemeyiz. Resveratrol normal siganlara uygulandiginda kolesterol ile birlikte
dokudaki oa-tokoferol miktarimi1 da azaltacagi igcin faydali etkiler beklenirken daha zararl
etkilerle karsilasilabilir. Bu tip uygulamalarda uygulanan doza dikkat edilmesi gerekir. Ancak
hipokolesterolemik si¢anlara uygulamalarda iyi sonuglar alinabilir. Resveratrol uygulamasi
sirasinda hiicrenin 6nemli bir antioksidan molekiilii olan a-tokoferoliin de etkilenecegi gz ardi
edilmemelidir.

Ayrica lipid peroksidasyon (MDA), R+KBrO; grubu si¢anlarinin serumunda resveratrol
uygulamasiyla 6nemli sekilde azalmistir. Buna ilave olarak R+KBrO; grubunun serum ve
eritrositlerindeki vitamin E seviyesi kontrol grubu degerleriyle benzer bulunmustur. Bu yiizden
resveratroliin antioksidan sistemin yenilenmesi ve korunmasinda etkiye sahip oldugu
sOylenebilir. Aktif olarak a-tokoferol uygulamasi, asetonun oksidatif hasarina kars1 plazmadaki
lipid peroksidasyon seviyesini azalttigt ve eritrositlerdeki o-tokoferol seviyesini arttirdigi
saptanmistir [103]. N-nitrozodietilamin uygulanan siganlarin eritrositlerindeki oksidatif stresi a-
tokoferol uygulamasmin azalttigi bulunmustur. Yeterli diizeyde verilen a-tokoferoliin
eritrositlerde kursun (Pb) toksikasyonundan kaynaklanan oksidatif etkileri kismen engelledigi
belirtilmistir [104].

Eritrositlerde GSH seviyesi kontrol ve R+KBrO; gruplarinda farkli olmadig: halde,
KBrO; grubunda yiiksek bulunmugtur. KBrO; grubunda GSH seviyesinin artmasi serbest
radikallere kars1 hiicredeki endojen antioksidan savunmanin yaniti olabilir. a-tokoferol

seviyesinin azalmasmnin bir sonucu olarak KBrO; grubunda lipid peroksidasyon artmistir ve
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eritrositler serbest radikal hasarini korumak i¢in GSH sentezini arttirarak toksik etkiye karsi
savunma mekanizmasina gegebilirler.

GSH canli organizmalarda ¢ok 6nemli bir tiyol molekiiliidiir ve reaktif oksijen tiirleriyle
oksidanlarin etkisizlestirilmesinde anahtar bir rol oynar [105]. GSH’un prooksidanlarin
dogrudan 6nlenmesini ve onlarin oksidize formlarindan diger antioksidanlarin rediiksiyonuna
kadar olan olaylar1 i¢ceren 6nemli rolleri vardir [106]. GSH reaksiyonlarina sitotoksik ve oksidan
maddeler sebep olur ve bu reaksiyonlar ayn1 zamanda in vitro sartlarda bazi tiimér hiicrelerinin
gelisimi ve direncini de igerir. GSH sentezindeki enzim gama-glutamilsistein sentetazdir. Bu
enzim Oldiiriicii mezotelioma hastalik durumunda yiiksek oranda bulunur ve in vivo olarak bu
tiimoriin direncine karsi 6nemli bir rol oynayabilir. Hiicre i¢i GSH redoks homeostazisi giiclii
bir sekilde oksidatif strese karsi hiicreleri korur ve hiicrede metabolik olaylarin diizenlenmesine
katkida bulunur [107].

Yapilan ¢aligmalarda GSH seviyesi hastalardan izole edilen tiimor hiicrelerinde ve ilaca
direncli birkag tiimor hiicre dizilerinin bazilarinda yiiksek bulunmustur. Bu artis DNA onarim
stirecine katilmaya veya DNA ya da proteinleri hasara kars1 korumaya, reaktif oksijen tiirleriyle
etkilesime, ilaclarla reaksiyona girmesine baglanabilir. Buna ek olarak hidrojen peroksit
verilmis 6rdek ve piliglerin eritrositlerinde GSH seviyesi yiiksek bulunmustur [108]. Bu
sonuglardan hiicrelerin herhangi bir toksik maddeye karsi kendi ig¢indeki antioksidan maddeleri
sentezleyerek savunmaya gectigi anlasilmaktadir. Bizim bulgularimiz da bu sonuglar
desteklemektedir. R+KBrO; grubunda GSH seviyesinin azalmasi resveratroliin prooksidan
etkisinden kaynaklanabilir. Flavonoidler ve diger polifenolikler biyolojik sistemlerde lipid
peroksidasyonun olusumunu 6nledikleri gibi ve prooksidan o&zellikleri bazi anormal
biyokimyasal degisimlere neden olabilirler [43]. GSH/GSSG oraninindaki degismeler ¢esitli
fizyolojik yanitlara katkida bulunan sinyal reaksiyonlarini etkiler. GSH’mn rejenerasyonu uygun
enerjinin varliginda oksidanlarla reaksiyona girdikten sonra olusan GSSG’nin agilmasiyla
gergeklesen bir siiregtir [109].

Akciger dokusundaki yag asidi bilesimi incelendiginde, palmitik asit miktarinin KBrO;
grubunda arttig1 saptanmigtir. Karaciger ve bobrek dokularinda ise tersi olay gergeklesmistir.
Elde edilen bu sonuglardan KBrO;’mn dokularin lipid biyosentezini etkiledigi gozlenmistir.
Akciger dokusunda net olarak gozlenmese de karaciger ve bobrek dokusunda lipogenezin
etkilendigi belirgin diizeyde gozlenmektedir. Karaciger ve bobrek dokulart KBrOj’iin toksik
etki gosterdigi dokular arasinda yer almaktadir [39]. Palmitik asidin azaligi, dokularin enerji
metabolizmasmin bozulmasi ve dolayisiyla asetii Co A karboksilaz ve yag asidi sentaz
enzimlerinin aktivitelerinin azalmasiyla olabilir [110]. Yapilan ¢alismalarda KBrO;’iin DNA

molekiilii iizerinde de etkili oldugu belirlenmistir [39].
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Ozellikle bobrek dokusunda stearik asit miktar1 KBrO; ve KBrO;+R gruplarinda arttigi
halde, oleik asit miktarmin azaldig1 gozlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda KBrO;’in en fazla
bobrek iizerinde etkili oldugu ve bébrek igin karsinogen oldugu belirtilmistir [39].

Bulgularimizda oleik asit miktarinin azalisi steroil Co A desatiiraz enzim aktivitesinin
azalisiyla agiklanabilir. Steroil Co A deatiiraz enzimi tek ¢ift bagl yag asitlerinin sentezinde
anahtar enzimdir. Ayni zamanda bu enzim aktivitesinin hiicredeki homeostazi ile ilgilidir.
Steroil Co A desatiiraz substrat olarak stearik asit ve palmitik asidi kullanir ve oleik asit ile
palmitoleik asit gibi {iriinlere dontistiirtir [110,111].

Ozellikle bsbrek dokusunda stearik asidin artmasi ve oleik asidin azalmasi, Steroil Co A
desatiiraz aktivitesinin azalmasiyla aciklanabilir. Bu etkisinin temeline inildiginde DNA
molekiiliiniin KBrO; tarafindan okside edildigi gézlenir. Resveratrol uygulanan grupta oleik asit
miktarinin KBrOs’a karsi ¢cok az da olsa iyilestirici 6zellige sahip oldugu belirlenmistir. Ayn1
yag asitleri bakimindan diger dokular incelendiginde farkli sonuglar elde edilmistir. Bu
farkliligin nedeni dokulardaki yag asidi metabolizmasinin farkli olmasi ve resveratroliin
dokulara gore farkl etkilere sahip olmasindan kaynaklanabilir.

Akciger ve karaciger dokularinda linoleik asit miktarinin KBrO; ve KBrO;+R
gruplarinda azaldigi halde, arasidonik asit miktarinin arttigr gozlenmistir. Esensiyal yag asidi
metabolizmasi igerisinde incelenen bu metabolik olay A desatiiraz enzimleri tarafinda katalize
edilmektedir [112]. Kontrol grubu degerleri ile karsilastirildiginda her iki dokunun yag asidi
bilesimi icinde arasidonik asidin arttigi gdzlenmistir. Bu sonug¢ A desatiiraz enzimlerinin
kontrolsiiz bir sekilde aktivitelerinin artis1 ile agiklanabilir. Arasidonik asit hiicre membran
fosfolipidlerinde bulunan 6nemli bir doymamis yag asidi olmasina ragmen, fosfolipaz-2 enzimi
tarafindan serbest birakilmasi ve miktarinin artmasi hiicredeki sitotoksiteyi artirdigi, Ca’"
metabolizmasini bozdugu ileri siiriilmektedir. Baz1 dokularda dokosaheksaenoik asidin artmasi
A*® desatiiraz enzimlerinin kontrolsiiz oldugunu gdstermektedir. Serumda linoleik asit
miktarin azalmasi ve arasidonik asit miktarinin artist dokularda arasidonik asit sentezinin
arttigr ve ayn1 zamanda fosfolipaz A, enziminin de aktivitesinin arttigin1 gostermektedir. Bu
enzimlerin karsinogenezis ve tiimor olusumunda etkilerinin olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.
Aragidonik asit ve dokosaheksaenoik asit gibi asir1 doymamis yag asitlerinin baglica olarak
beyin gelisimi, kalbin fonksiyonlari, inflamatori cevaplar ve dengenin saglanmasinda esensiyal

olduklar1 ifade edilmistir [113].

Bunlardan biri olan arasidonik asit (20:4), yapisinda cis formunda doért adet doymamis
cift bag tasiyan asir1 doymamis yag asididir [113]. Arasidonik asit hiicre sitoplazmasina ya
hiicrenin membranlarindan fosfolipaz A, enziminin aktivitesiyle serbest birakilir ya da kan

dolagimindan hiicreler tarafindan alinir. Hiicre i¢indeki serbest halde bulunan arasidonik asit,
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muhtemelen ii¢ metabolik yola gonderilir. Bunlardan birincisi hiicre disina diffiize edilir.
Ikincisi hiicre membran fosfolipidlerine tekrar baglanir ve iigiinciisii de metabolize edilerek
baska molekiillerinin meydana gelmesini saglar. Arasidonik asidin metabolize edilmesinde ii¢
fark enzim aktif olarak kullanilir. Bunlardan siklooksigenaz enziminin aktivitesiyle
prostoglandinler ve tromboksanlarin meydana gelmesi saglanir, lipoksigenaz enziminin
aktivitesiyle I6kotrienler ve hidroksitetraenoik asitler ve epoksigenaz enziminin aktivitesiyle de
epoksitler meydana gelir. Hiicre i¢indeki serbest arasidonik asit miktart agirt miktarda arttigi
zaman, hiicre i¢in Ca” iyonlarmin artisina neden oldugu ve hiicrede sitotoksik etkiye sahip
oldugu ifade edilmistir [114]. Yukaridaki metabolik olaylardan anlasildig1 gibi arasidonik asit
fizyolojik etkisi 6nemli olan bir yag asididir. Arasidonik asit diizeyinin artist A>° desatiiraz
enzimlerindeki diizensizlikle agiklanabilir. Bunun molekiiler temelinde de DNA molekiiliiniin
hasar gormesi ya da kontrol edilememesi olabilir. Bu dokularda kontrol grubuna gére anormal

olan sonugclara resveratrol uygulanmasinda etkili olmadig1 gozlenmistir.

Yag asidi miktarlar1 total olarak incelendiginde akciger dokusunda doymamis yag
asitleri PUFA ve n6 yag asitleri KBrO; grubunda azalirken KBrO;+R grubunda 6zellikle PUFA
ve n6 yag asitlerinin yiiksek oldugu gozlenmistir. PUFA ve n6 yag asitlerinin resveratrol verilen
grupta artmasi resveratroliin radikal molekiillere karsi antioksidan etkisiyle aciklanabilir. Bu
dokularda gozlenen bu sonuglar diger dokularda da gézlenmistir. Resveratroliin in vivo sartlarda
olusan serbest radikallere karsi giiclii bir antioksidan 6zellige sahip oldugu belirtilmistir. Ayni
sonuglarin bébrek dokusu yag asidi bilesiminde de gozlenmesi yapilan ¢aligmalarla uyum
gostermektedir.

Elde edilen sonuglara gére uygulanan resveratroliin bireysel olarak yag asidi diizeyleri
tizerinde etkili olmasa da toplam yag asidi iizerinde Ozellikle akciger ve bobrek dokusunu
etkiledigi gézlenmistir.

Sonug olarak yasli ve KBrOs etkisine maruz birakilan si¢anlarin doku ve viicut sivilari
incelendiginde resveratroliin  lipid peroksidasyon olusumunu engelledigi ve baz
antioksidanlarin aktivitelerine katkida bulundugu gozlenmistir. Ayrica yag asidi metabolizmasi
bireysel ve total olarak yag asidi miktarlar1 {izerinde etkilere sahip oldugu belirlenmistir.

Resveratrol uygulamast MDA ve kolesterol miktar1 tizerinde dusiiriicii etkiye sahip
oldugu gibi, baz1 antioksidanlarin da miktarin1 azalttig1 saptanmistir. Yapilan analizler biitiin
olarak incelendiginde KBrOj; etkisine karsi resveratroliin 6nemli koruyucu etkilere sahip oldugu

sOylenebilir.
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EKLER

Ek Tablo.1 Akciger dokusuna ait HPL.C analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler | Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
Retinol Kontrol KBrO; -,6107 ,5502 ,280
R+KBrO; -1,0690 ,5188 ,053
KBrO3; Kontrol ,6107 ,5502 ,280
R+KBrO; -,4583 ,5188 ,387
R+KBrO; Kontrol 1,0690 ,5188 ,053
KBrOs ,4583 ,5188 ,387
D3 Vitamini | Kontrol KBrO; ,1875 ,2850 ,519
R+KBrO; ,1639 ,2625 ,541
KBrOs Kontrol -,1875 ,2850 ,519
R+KBrO; -2,3611E-02 ,2480 ,925
R+KBrO; Kontrol -,1639 ,2625 ,541
KBrO; 2,361E-02 ,2480 ,925
o-tokoferol Kontrol KBrO; -1,2050 1,2358 ,345
R+KBrO; 3,1950 1,1950 ,017
KBrO; Kontrol 1,2050 1,2358 ,345
R+KBrO; 4,4000 1,1354 ,001
R+KBrO3 Kontrol -3,1950 1,1950 ,017
KBrO; -4,4000 1,1354 ,001
Kolesterol Kontrol KBrO; -815,0275 203,0827 ,001
R+KBrO; 183,7694 191,1960 ,351
KBrO; Kontrol 815,0275 203,0827 ,001
R+KBrO; 998,7969 181,1259 ,000
R+KBrO; Kontrol -183,7694 191,1960 ,351
KBrOs -998,7969 181,1259 ,000
Ek Tablo.2 Beyin dokusuna ait HPLC analizinin istatiksel degerlendirmesi
Parametreler | Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
o-tokoferol Kontrol KBrO; 4,441E-16 ,7610 1,000
R+KBrO; -,1556 ,6859 ,824
KBrOs Kontrol -4,4409E-16 , 7610 1,000
R+KBrO; -,1556 ,6859 ,824
R+KBrO3 Kontrol ,1556 ,6859 ,824
KBrO; ,1556 ,6859 ,824
Kolesterol Kontrol KBrO; 622,7775 300,4436 ,055
R+KBrO; 479,2744 282,8583 ,110
KBrO; Kontrol -622,7775 300,4436 ,055
R+KBrO; -143,5031 267,9604 ,600
R+KBrO; Kontrol -479,2744 282,8583 ,110
KBrOs 143,5031 267,9604 ,600
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Ek Tablo.3 Bobrek dokusuna ait HPLC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
Retinol Kontrol KBrO3 3,6429 ,8899 ,001
R+KBrO; 3,3508 ,8390 ,001
KBrO; Kontrol -3,6429 ,8899 ,001
R+KBrO; -,2921 ,8390 ,731
R+KBrO; Kontrol -3,3508 ,8390 ,001
KBrO; 2921 ,8390 ,731
o-tokoferol Kontrol KBrO; ,9950 1,7752 ,582
R+KBrO; 1,6528 1,5131 ,288
KBrO3; Kontrol -,9950 1,7752 ,582
R+KBrO; ,6578 1,7369 ,709
R+KBrO; Kontrol -1,6528 1,5131 ,288
KBrO; -,6578 1,7369 ,709
D2 Vitamini Kontrol KBrO; ,3429 1,0239 ,742
R+KBrO; 2,0667 1,0684 ,069
KBrOs Kontrol -,3429 1,0239 ,742
R+KBrO; 1,7238 1,1007 ,135
R+KBrO; Kontrol -2,0667 1,0684 ,069
KBrO; -1,7238 1,1007 ,135
D3 Vitamini Kontrol KBrO; 6,8657 4,5821 151
R+KBrO; -1,6921 3,9436 ,673
KBrO; Kontrol -6,8657 4,5821 ,151
R+KBrO; -8,5578 4,3648 ,066
R+KBrO; Kontrol 1,6921 3,9436 ,673
KBrO; 8,5578 4,3648 ,066
a-tokoferol Kontrol KBrO3 8,0650 4,3335 ,078
R+KBrO; 2,4250 3,6937 ,519
KBrO; Kontrol -8,0650 4,3335 ,078
R+KBrO; -5,6400 4,2399 ,199
R+KBrO3 Kontrol -2,4250 3,6937 ,519
KBrO; 5,6400 4,2399 ,199
o-tokoferol asetat | Kontrol KBrO; 1,1886 ,8660 ,L188
R+KBrO; 1,5911 ,7654 ,053
KBroO; Kontrol -1,1886 ,8660 ,188
R+KBrO; ,4025 ,8431 ,639
R+KBrO; Kontrol -1,5911 ,7654 ,053
KBrO; -,4025 ,8431 ,639
Kolesterol Kontrol KBrO; 44,0425 29,2347 ,148
R+KBrO; 33,3958 24,9181 ,196
KBrO; Kontrol -44,0425 29,2347 ,148
R+KBrO; -10,6467 28,6032 ,714
R+KBrO; Kontrol -33,3958 24,9181 ,196
KBrO; 10,6467 28,6032 ,714

67




Ek Tablo.4 Dalak dokusuna ait HPLC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
d-tokoferol Kontrol KBrO; 20,2714 5,4519 ,003
R+KBrO; 18,9589 5,4519 ,005
KBrO; Kontrol -20,2714 5,4519 ,003
R+KBrO; -1,3125 6,1506 ,835
R+KBrO; Kontrol -18,9589 5,4519 ,005
KBrO; 1,3125 6,1506 ,835
D2 Vitamini Kontrol KBrO; L1575 3,5369 ,965
R+KBrO; 3,3375 3,3507 ,334
KBrO3; Kontrol -, 1575 3,5369 ,965
R+KBrO; 3,1800 3,7568 ,410
R+KBrO; Kontrol -3,3375 3,3507 334
KBrO; -3,1800 3,7568 ,410
D3 Vitamini Kontrol KBrO; -4,2911 4,2573 328
R+KBrO; -2,1825 4,6895 ,648
KBrOs Kontrol 4,2911 4,2573 ,328
R+KBrO; 2,1086 4,8166 ,667
R+KBrO; Kontrol 2,1825 4,6895 ,648
KBrO; -2,1086 4,8166 ,667
a-tokoferol Kontrol KBrOs 3,3875 2,6099 211
R+KBrO; 6,8732 2,5011 ,013
KBrO; Kontrol -3,3875 2,6099 211
R+KBrO; 3,4857 2,6886 211
R+KBrO3 Kontrol -6,8732 2,5011 ,013
KBrO; -3,4857 2,6886 211
o-tokoferol asetat | Kontrol KBrOs -,1400 1,3920 ,922
R+KBrO; -9,0000E-02 1,5421 ,954
KBrO; Kontrol ,1400 1,3920 ,922
R+KBrO; 5,000E-02 1,4839 ,974
R+KBrO; Kontrol 9,000E-02 1,5421 ,954
KBrO; -5,0000E-02 1,4839 ,974
Kolesterol Kontrol KBrO; -665,3633 193,3458 ,004
R+KBrO; 316,5917 184,3479 ,108
KBroO; Kontrol 665,3633 193,3458 ,004
R+KBrO; 981,9550 193,3458 ,000
R+KBrO; Kontrol -316,5917 184,3479 ,108
KBrO; -981,9550 193,3458 ,000
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Ek Tablo.5 Kalp dokusuna ait HPLC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
Retinol Kontrol KBrO; ,2643 ,1167 ,034
R+KBrO; 3167 ,1096 ,009
KBrOs; Kontrol -,2643 ,1167 ,034
R+KBrO; 5,238E-02 ,1137 ,650
R+KBrO; Kontrol -,3167 ,1096 ,009
KBrO; -5,2381E-02 ,1137 ,650
o-tokoferol Kontrol KBrO; -82.,8500 50,0095 117
R+KBrO; -101,2375 47,0824 ,047
KBrO; Kontrol 82,8500 50,0095 117
R+KBrO; -18,3875 44,6026 ,686
R+KBrO; Kontrol 101,2375 47,0824 ,047
KBrO; 18,3875 44,6026 ,686
D2 Vitamini Kontrol KBrO; 4,4762 6,2245 ,483
R+KBrO; -1,6571 6,5511 ,804
KBrO; Kontrol -4,4762 6,2245 ,483
R+KBrO; -6,1333 6,7748 ,380
R+KBrO3 Kontrol 1,6571 6,5511 ,804
KBroO; 6,1333 6,7748 ,380
D3 Vitamini Kontrol KBrO; 56,5571 16,1345 ,003
R+KBrO; 50,5286 15,5016 ,005
KBrO; Kontrol -56,5571 16,1345 ,003
R+KBrO; -6,0286 16,1345 ,713
R+KBrO3 Kontrol -50,5286 15,5016 ,005
KBrO; 6,0286 16,1345 ,713
a-tokoferol Kontrol KBrO; 35,2286 13,2842 ,016
R+KBrO; 23,5893 12,8624 ,082
KBrO; Kontrol -35,2286 13,2842 ,016
R+KBrO; -11,6393 12,8624 377
R+KBrO; Kontrol -23,5893 12,8624 ,082
KBrO; 11,6393 12,8624 377
o-tokoferol asetat | Kontrol KBrO; 5,3714 3,0368 ,095
R+KBrO; -2,8571 3,1608 ,379
KBrOs Kontrol -5,3714 3,0368 ,095
R+KBrO; -8,2286 3,1608 ,019
R+KBrO; Kontrol 2,8571 3,1608 ,379
KBroO; 8,2286 3,1608 ,019
Kolesterol Kontrol KBrOs 223,3981 217,4439 317
R+KBrO; 244.8222 205,9913 ,249
KBrO; Kontrol -223,3981 217,4439 317
R+KBrO; 21,4241 196,9654 915
R+KBrO; Kontrol -244,8222 205,9913 ,249
KBrO; -21,4241 196,9654 915
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Ek Tablo.6 Karaciger dokusuna ait HPLC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
Retinol Kontrol KBrO3 -1,1670 8,3516 ,890
R+KBrO; 7,6875 7,3249 ,308
KBrO; Kontrol 1,1670 8,3516 ,890
R+KBrO; 8,8545 8,3516 ,303
R+KBrO; Kontrol -7,6875 7,3249 ,308
KBrO; -8,8545 8,3516 ,303
o-tokoferol Kontrol KBrO; 5,5110 2,4744 ,040
R+KBrO; 1,6693 2,2464 ,468
KBrO3; Kontrol -5,5110 2,4744 ,040
R+KBrO; -3,8417 2,5415 ,149
R+KBrO; Kontrol -1,6693 2,2464 ,468
KBrO; 3,8417 2,5415 ,149
D2 Vitamini Kontrol KBrO; 3,6789 3,4088 ,296
R+KBrO; 9,3943 3,1118 ,008
KBrO; Kontrol -3,6789 3,4088 ,296
R+KBrO; 5,7154 3,4088 ,113
R+KBrO; Kontrol -9,3943 3,1118 ,008
KBrO; -5,7154 3,4088 ,113
D3 Vitamini Kontrol KBrO; 21,5040 8,9958 ,029
R+KBrO; 21,5400 8,2120 ,018
KBrO; Kontrol -21,5040 8,9958 ,029
R+KBrO; 3,600E-02 8,9958 ,997
R+KBrO; Kontrol -21,5400 8,2120 ,018
KBrO; -3,6000E-02 8,9958 ,997
a-tokoferol Kontrol KBrO3 4,5463 4,4250 321
R+KBrO; 16,6343 4,2044 ,001
KBrO; Kontrol -4,5463 4,4250 321
R+KBrO; 12,0880 4,5761 ,019
R+KBrO; Kontrol -16,6343 4,2044 ,001
KBrO; -12,0880 4,5761 ,019
o-tokoferol asetat | Kontrol KBrO; 6,1517 4,0861 ,156
R+KBrO; 14,8867 3,6547 ,001
KBrO; Kontrol -6,1517 4,0861 ,156
R+KBrO; 8,7350 4,0861 ,052
R+KBrO; Kontrol -14,8867 3,6547 ,001
KBrO; -8,7350 4,0861 ,052
Kolesterol Kontrol KBrO; 43,9680 17,0929 ,024
R+KBrO; 87,6360 17,0929 ,000
KBrO; Kontrol -43,9680 17,0929 ,024
R+KBrO; 43,6680 17,0929 ,025
R+KBrO; Kontrol -87,6360 17,0929 ,000
KBrO; -43,6680 17,0929 ,025
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Ek Tablo.7 Kas dokusuna ait HPLC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
Retinol Kontrol KBrO3 4114 6,857E-02 ,000
R+KBrO; ,3390 6,465E-02 ,000
KBrO; Kontrol -,4114 6,857E-02 ,000
R+KBrO; -7,2381E-02 6,465E-02 ,276
R+KBrO; Kontrol -,3390 6,465E-02 ,000
KBrO; 7,238E-02 6,465E-02 276
D2 Vitamini Kontrol KBrO; -3,6160 ,8433 ,001
R+KBrO; -,9200 , 7521 ,239
KBroO; Kontrol 3,6160 ,8433 ,001
R+KBrO; 2,6960 ,7939 ,004
R+KBrO; Kontrol ,9200 ,7521 ,239
KBrO; -2,6960 ,7939 ,004
D3 Vitamini Kontrol KBrO; 1,5543 17,2468 ,929
R+KBrO; 57,3092 16,2604 ,002
KBrOs Kontrol -1,5543 17,2468 ,929
R+KBrO; 55,7549 16,2604 ,003
R+KBrO; Kontrol -57,3092 16,2604 ,002
KBrO; -55,7549 16,2604 ,003
a-tokoferol Kontrol KBrOs 4,0567 6,9091 ,564
R+KBrO; 33,1767 6,2163 ,000
KBrO; Kontrol -4,0567 6,9091 ,564
R+KBrO; 29,1200 6,7425 ,000
R+KBrO; Kontrol -33,1767 6,2163 ,000
KBrO; -29,1200 6,7425 ,000
o-tokoferol asetat | Kontrol KBrOs -, 7067 ,7280 ,346
R+KBrO; 2,8400 , 7554 ,002
KBrO; Kontrol ,7067 ,7280 ,346
R+KBrO; 3,5467 ,7280 ,000
R+KBrO3 Kontrol -2,8400 , 7554 ,002
KBrO; -3,5467 ,7280 ,000
Kolesterol Kontrol KBrO; -16,7067 100,9662 ,870
R+KBrO; 412,5689 91,4573 ,000
KBroO; Kontrol 16,7067 100,9662 ,870
R+KBrO; 429,2756 95,6484 ,000
R+KBrO; Kontrol -412,5689 91,4573 ,000
KBrO; -429,2756 95,6484 ,000
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Ek Tablo.8 Akciger dokusuna ait GC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler | Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
14:0 Kontrol KBroO; -3,2990E-02 ,1408 ,818
R+KBrO; ,1897 ,1353 ,179
KBrO; Kontrol 3,299E-02 ,1408 ,818
R+KBrO; 2227 ,1408 ,132
R+KBrO; Kontrol -,1897 ,1353 ,179
KBrO; -,2227 ,1408 ,132
15:0 Kontrol KBrO; ,2349 2,839E-02 ,000
R+KBrO; 8,129E-02 2,728E-02 ,008
KBroO; Kontrol -,2349 2,839E-02 ,000
R+KBrO; -,1536 2,839E-02 ,000
R+KBrO; Kontrol -8,1286E-02 2,728E-02 ,008
KBrO; ,1536 2,839E-02 ,000
16:0 Kontrol KBrO; -2,2544 1,0989 ,056
R+KBrO; -,9039 1,0558 ,404
KBrOs Kontrol 2,2544 1,0989 ,056
R+KBrO; 1,3505 1,0989 ,236
R+KBrO; Kontrol ,9039 1,0558 ,404
KBrO; -1,3505 1,0989 236
16:1 (n-7) Kontrol KBrO; -1,2013 ,5644 ,048
R+KBrO; ,2015 ,5422 ,715
KBrO; Kontrol 1,2013 ,5644 ,048
R+KBrO; 1,4028 ,5644 ,024
R+KBrO3 Kontrol -,2015 ,5422 ,715
KBrO; -1,4028 ,5644 ,024
18:0 Kontrol KBrO; -,2813 ,8641 ,749
R+KBrO; -1,5490 ,8302 ,079
KBrO; Kontrol ,2813 ,8641 ,749
R+KBrO; -1,2677 ,8641 ,161
R+KBrO3 Kontrol 1,5490 ,8302 ,079
KBrO; 1,2677 ,8641 ,161
18:1 (n-9) Kontrol KBrO; 1,2097 ,7665 ,133
R+KBrO; 1,9841 , 7364 ,015
KBrO; Kontrol -1,2097 ,7665 ,133
R+KBrO; , 7744 ,7665 ,326
R+KBrO; Kontrol -1,9841 , 7364 ,015
KBrO; -,7744 ,7665 ,326
18:2 (n-6) Kontrol KBrO; 3,2524 ,7634 ,001
R+KBrO; 2,2091 ,7335 ,008
KBrO; Kontrol -3,2524 , 7634 ,001
R+KBrO; -1,0433 ,7634 ,190
R+KBrO; Kontrol -2,2091 ,7335 ,008
KBrO; 1,0433 ,7634 ,190
20:3 (n-6) Kontrol KBroO; ,1104 ,L1038 ,302
R+KBrO; -,1907 9,970E-02 ,073
KBrO; Kontrol -,1104 ,1038 ,302
R+KBrO; -,3011 ,1038 ,010
R+KBrOs Kontrol ,1907 9,970E-02 ,073
KBrO; ,3011 ,L1038 ,010
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20:4 (n-6) Kontrol KBrO; -2,5412 ,6078 ,001
R+KBrO; -1,8196 ,5549 ,005

KBrO; Kontrol 2,5412 ,6078 ,001

R+KBrO; ,7216 ,6078 ,252

R+KBrO3 Kontrol 1,8196 ,5549 ,005

KBrO; -, 7216 ,6078 ,252

20:5 (n-3) Kontrol KBrO; -,1846 ,1840 ,331
R+KBrO; -,2477 ,1679 ,160

KBrO; Kontrol ,1846 ,1840 ,331

R+KBrO; -6,3174E-02 ,1840 ,736

R+KBrO; Kontrol 2477 ,1679 ,160

KBrO; 6,317E-02 ,1840 ,736

22:0 Kontrol KBrO; -9,6869E-02 3,977E-02 ,026
R+KBrO; -1,8857E-02 3,821E-02 ,628

KBrO; Kontrol 9,687E-02 3,977E-02 ,026

R+KBrO; 7,801E-02 3,977E-02 ,066

R+KBrO; Kontrol 1,886E-02 3,821E-02 ,628

KBrO; -7,8012E-02 3,977E-02 ,066

22:4 (n-6) Kontrol KBroO; 3,980E-02 6,292E-02 ,535
R+KBrO; -2,9429E-02 6,045E-02 ,633

KBrO; Kontrol -3,9802E-02 6,292E-02 ,535

R+KBrO; -6,9231E-02 6,292E-02 ,287

R+KBrO; Kontrol 2,943E-02 6,045E-02 ,633

KBroO; 6,923E-02 6,292E-02 ,287

22:5 (n-6) Kontrol KBrO; -,3456 ,1185 ,010
R+KBrO; -2772 ,1082 ,021

KBrO; Kontrol ,3456 ,1185 ,010

R+KBrO; 6,841E-02 ,1185 ,572

R+KBrO3 Kontrol 2772 ,L1082 ,021

KBrO; -6,8411E-02 ,1185 572

22:5 (n-3) Kontrol KBrO; -,1845 2418 ,457
R+KBrO; -,3247 ,2208 ,161

KBrO; Kontrol ,1845 2418 457

R+KBrO; -,1402 2418 ,570

R+KBrO; Kontrol ,3247 ,2208 ,161

KBrO; ,1402 2418 ,570

22:6 (n-3) Kontrol KBrO; -,4498 ,5726 ,444
R+KBrO; -,2866 ,5227 ,591

KBrOs Kontrol ,4498 ,5726 ,444

R+KBrO; ,1632 ,5726 ,779

R+KBrO; Kontrol ,2866 ,5227 ,591

KBroO; -,1632 ,5726 ,779

24:0 Kontrol KBrO3 ,2505 7,792E-02 ,005
R+KBrO; ,2469 7,486E-02 ,004

KBrO; Kontrol -,2505 7,792E-02 ,005

R+KBrO; -3,5857E-03 7,792E-02 ,964

R+KBrO; Kontrol -,2469 7,486E-02 ,004

KBrO; 3,586E-03 7,792E-02 ,964

> Doymus Kontrol KBrO; -2,1858 1,8667 258
R+KBrO; -1,1061 1,7935 ,546

KBrOs Kontrol 2,1858 1,8667 ,258
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R+KBrOs 1,0797 1,8667 ,571

R+KBrO; Kontrol 1,1061 1,7935 ,546

KBrO; -1,0797 1,8667 571

Y>'Doymamis | Kontrol KBrO3; 4,9732 1,5495 ,005
R+KBrO; 4,5073 1,4887 ,008

KBrO; Kontrol -4,9732 1,5495 ,005

R+KBrO; -,4659 1,5495 ,767

R+KBrO; Kontrol -4,5073 1,4887 ,008

KBrO; ,4659 1,5495 ,767

>MUFA Kontrol KBrO; ,4914 1,6526 ,770
R+KBrO; 3,2408 1,5878 ,057

KBrO; Kontrol -,4914 1,6526 L7170

R+KBrO; 2,7495 1,6526 ,115

R+KBrOs Kontrol -3,2408 1,5878 ,057

KBrO; -2,7495 1,6526 ,115

>PUFA Kontrol KBrO; 3,3152 2,3235 ,172
R+KBrO; -,1907 2,2324 ,933

KBrO; Kontrol -3,3152 2,3235 172

R+KBrO; -3,5058 2,3235 ,150

R+KBrO; Kontrol ,1907 2,2324 ,933

KBrO; 3,5058 2,3235 ,150

>'N3 Kontrol KBrO; ,5723 ,9665 ,562
R+KBrO; -,2451 ,9286 ,795

KBrOs; Kontrol -,5723 ,9665 ,562

R+KBrOs -,8175 ,9665 ,409

R+KBrO; Kontrol ,2451 ,9286 ,795

KBrO; ,8175 ,9665 ,409

>N6 Kontrol KBroO; 2,7886 1,6946 ,118
R+KBrOs -,2230 1,6281 ,893

KBrO; Kontrol -2,7886 1,6946 ,118

R+KBrO; -3,0116 1,6946 ,093

R+KBrO; Kontrol ,2230 1,6281 ,893

KBrO; 3,0116 1,6946 ,093
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Ek Tablo.9 Beyin dokusuna ait GC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler | Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
16:0 Kontrol KBrO; -,1207 4217 ,778
R+KBrO; ,5665 ,3976 ,170
KBrO; Kontrol ,1207 4217 ,178
R+KBrO; ,6872 ,3976 ,099
R+KBrO; Kontrol -,5665 ,3976 ,170
KBrO; -,6872 ,3976 ,099
16:1 (n-7) Kontrol KBrO; -7,8529E-02 9,586E-02 ,422
R+KBrO; ,2010 9,038E-02 ,038
KBroO; Kontrol 7,853E-02 9,586E-02 ,422
R+KBrO; ,2795 9,038E-02 ,006
R+KBrO; Kontrol -,2010 9,038E-02 ,038
KBrO; -,2795 9,038E-02 ,006
18:0 Kontrol KBrO; , 7586 ,6114 ,229
R+KBrO; 1,3819 ,5764 ,026
KBrOs Kontrol -, 7586 ,6114 ,229
R+KBrO; ,6233 ,5764 ,292
R+KBrO; Kontrol -1,3819 ,5764 ,026
KBrO; -,6233 ,5764 ,292
18:1 (n-9) Kontrol KBrO; -,4891 ,5620 ,394
R+KBrO; -1,2803 ,5299 ,025
KBrO; Kontrol ,4891 ,5620 ,394
R+KBrO; -, 7912 ,5299 ,151
R+KBrO3 Kontrol 1,2803 ,5299 ,025
KBrO; ,7912 ,5299 ,151
18:1 (n-11) Kontrol KBrO; -, 1060 ,2968 ,125
R+KBrO; -,2826 ,2799 ,325
KBrO; Kontrol ,1060 ,2968 ,725
R+KBrO; -,1766 ,2799 ,535
R+KBrO3 Kontrol 2826 2799 ,325
KBrO; ,1766 ,2799 ,535
18:2 (n-6) Kontrol KBrO; -,3934 9,810E-02 ,001
R+KBrO; -1,4111E-02 9,249E-02 ,880
KBroO; Kontrol ,3934 9,810E-02 ,001
R+KBrO; ,3793 9,249E-02 ,001
R+KBrO; Kontrol 1,411E-02 9,249E-02 ,880
KBrO; -,3793 9,249E-02 ,001
20:1 (n-9) Kontrol KBrO; 6,654E-02 ,3634 ,857
R+KBrO; -, 7884 ,3427 ,032
KBrO; Kontrol -6,6543E-02 ,3634 ,857
R+KBrO; -,8549 ,3427 ,021
R+KBrO; Kontrol ,7884 ,3427 ,032
KBrO; ,8549 ,3427 ,021
20:1 (n-7) Kontrol KBrO; -5,5557E-02 ,1244 ,660
R+KBrO; -,1832 L1173 ,134
KBrO; Kontrol 5,556E-02 ,1244 ,660
R+KBrO; -,1277 ,1173 ,290
R+KBrOs Kontrol ,1832 L1173 ,134
KBrO; L1277 L1173 ,290
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20:3 (n-6) Kontrol KBrO; -5,6286E-03 4,358E-02 ,899
R+KBrO; 2,484E-02 4,109E-02 ,552

KBrO; Kontrol 5,629E-03 4,358E-02 ,899

R+KBrO; 3,047E-02 4,109E-02 ,467

R+KBrO; Kontrol -2,4837E-02 4,109E-02 ,552

KBrO; -3,0465E-02 4,109E-02 ,467

20:4 (n-6) Kontrol KBrO; L3818 ,4955 ,450
R+KBrO; ,8911 ,4672 ,071

KBrO; Kontrol -,3818 ,4955 ,450

R+KBrO; ,5093 ,4672 ,289

R+KBrO; Kontrol -,8911 ,4672 ,071

KBrO; -,5093 ,4672 ,289

22:5 (n-3) Kontrol KBrO; L1273 ,1403 375
R+KBrO; ,2170 ,1323 ,117

KBrO; Kontrol -,1273 ,1403 375

R+KBrO; 8,972E-02 ,1323 ,505

R+KBrO; Kontrol -,2170 ,1323 ,117

KBrO; -8,9722E-02 ,1323 ,505

22:6 (n-3) Kontrol KBrO; ,3468 ,6002 ,570
R+KBrO; ,9765 ,5659 ,100

KBrO; Kontrol -,3468 ,6002 ,570

R+KBrO; ,6297 ,5659 ,279

R+KBrOs Kontrol -,9765 ,5659 ,L100

KBroO; -,6297 ,5659 279

24:0 Kontrol KBroO; -4,3086E-02 7,410E-02 ,567
R+KBrO; -2,6711E-02 6,986E-02 ,706

KBrO; Kontrol 4,309E-02 7,410E-02 ,567

R+KBrO; 1,637E-02 6,986E-02 ,817

R+KBrO; Kontrol 2,671E-02 6,986E-02 ,706

KBrO; -1,6375E-02 6,986E-02 ,817

> Doymus Kontrol KBrO; ,4294 ,7394 ,568
R+KBrO; 1,3575 ,6971 ,066

KBrO; Kontrol -,4294 , 7394 ,568

R+KBrO; ,9280 ,6971 ,198

R+KBrO; Kontrol -1,3575 ,6971 ,066

KBrO; -,9280 ,6971 ,198

Y>'Doymamis | Kontrol KBrO3; -,2930 ,7017 ,681
R+KBrO; -,8961 ,6616 ,191

KBrOs Kontrol ,2930 ,7017 ,681

R+KBrO; -,6031 ,6616 373

R+KBrO; Kontrol ,8961 ,6616 ,191

KBroO; ,6031 ,6616 373

>MUFA Kontrol KBroO; -1,0498 1,1688 ,380
R+KBrO; -2,3290 1,1020 ,047

KBrO; Kontrol 1,0498 1,1688 ,380

R+KBrO; -1,2792 1,1020 ,259

R+KBrO; Kontrol 2,3290 1,1020 ,047

KBrO; 1,2792 1,1020 ,259

>PUFA Kontrol KBrO; ,3268 1,0964 ,769
R+KBrO; 1,4315 1,0337 ,181

KBrOs Kontrol -,3268 1,0964 ,769
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R+KBrO; 1,1048 1,0337 ,298

R+KBrO; Kontrol -1,4315 1,0337 ,181

KBrO; -1,1048 1,0337 ,298

>'N3 Kontrol KBrO3 ,5182 ,6140 ,409
R+KBrO; ,6188 ,5789 ,298

KBrO; Kontrol -,5182 ,6140 ,409

R+KBrO; ,1005 ,5789 ,864

R+KBrO; Kontrol -,6188 ,5789 ,298

KBrO; -,1005 ,5789 ,864

YN6 Kontrol KBrO; 9,986E-03 ,6204 ,987
R+KBrO; 1,2324 ,5850 ,048

KBrO; Kontrol -9,9857E-03 ,6204 ,987

R+KBrO; 1,2224 ,5850 ,050

R+KBrOs Kontrol -1,2324 ,5850 ,048

KBrO; -1,2224 ,5850 ,050
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Ek Tablo.10 Bobrek dokusuna ait GC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler Gruplar (I) Gruplar (J) Anlam Std. Hata Anlamlilik
Farki(I-J)
14:0 Kontrol KBrO; ,2209 9,984E-02 ,038
R+KBrO; ,3239 9,374E-02 ,002
KBrO; Kontrol -,2209 9,984E-02 ,038
R+KBrO; ,1030 9,722E-02 ,302
R+KBrO; Kontrol -,3239 9,374E-02 ,002
KBrO; -,1030 9,722E-02 ,302
15:0 Kontrol KBrO; 6,607E-02 4,495E-02 ,156
R+KBrOs L1715 4,220E-02 ,001
KBrO; Kontrol -6,6075E-02 4,495E-02 ,156
R+KBrO; ,1054 4,377E-02 ,025
R+KBrO3 Kontrol -,1715 4,220E-02 ,001
KBrO; -,1054 4,377E-02 ,025
16:0 Kontrol KBrO; 1,8087 ,9025 ,058
R+KBrO; 2,7986 ,8474 ,003
KBrO; Kontrol -1,8087 ,9025 ,058
R+KBrO; ,9898 ,8788 273
R+KBrO; Kontrol -2,7986 ,8474 ,003
KBrO; -,9898 ,8788 273
16:1 (n-7) Kontrol KBrO; ,1571 ,7080 ,827
R+KBrO; ,3666 ,6647 ,587
KBrO; Kontrol -, 1571 ,7080 ,827
R+KBrO; ,2095 ,6894 ,764
R+KBrO; Kontrol -,3666 ,6647 ,587
KBrO; -,2095 ,6894 ,764
18:0 Kontrol KBrO; -2,8855 1,5856 ,083
R+KBrOs -3,8383 1,4887 ,018
KBrO; Kontrol 2,8855 1,5856 ,083
R+KBrO; -,9528 1,5439 ,544
R+KBrO; Kontrol 3,8383 1,4887 ,018
KBrO; ,9528 1,5439 ,544
18:1 (n-9) Kontrol KBrO; 5,8070 1,9261 ,007
R+KBrO; 4,1854 1,8084 ,031
KBrO; Kontrol -5,8070 1,9261 ,007
R+KBrO; -1,6215 1,8755 ,397
R+KBrO; Kontrol -4,1854 1,8084 ,031
KBrO; 1,6215 1,8755 ,397
18:1 (n-11) Kontrol KBrO; -3,4514E-02 ,1518 ,822
R+KBrO; -,3264 ,1425 ,032
KBrO3; Kontrol 3,451E-02 ,1518 ,822
R+KBrO; -,2919 ,1478 ,062
R+KBrO; Kontrol ,3264 , 1425 ,032
KBrO; ,2919 ,1478 ,062
18:2 (n-6) Kontrol KBrO; 3,2186 ,8076 ,001
R+KBrO; 4,8118 , 7582 ,000
KBrO; Kontrol -3,2186 ,8076 ,001
R+KBrO; 1,5932 , 7864 ,056
R+KBrO; Kontrol -4,8118 ,71582 ,000
KBrO; -1,5932 ,7864 ,056
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18:3 (n-6) Kontrol KBrO; -,1428 4,545E-02 ,005
R+KBrO; -,1318 4,267E-02 ,006

KBrO; Kontrol ,1428 4,545E-02 ,005

R+KBrO; 1,102E-02 4,425E-02 ,806

R+KBrO; Kontrol ,1318 4,267E-02 ,006

KBrO; -1,1021E-02 4,425E-02 ,806

18:3 (n-3) Kontrol KBrO; ,2495 ,L1098 ,034
R+KBrO; ,3325 ,1031 ,004

KBrO3; Kontrol -,2495 ,L1098 ,034

R+KBrO; 8,306E-02 ,L1069 ,446

R+KBrO; Kontrol -,3325 ,1031 ,004

KBrO; -8,3063E-02 ,1069 ,446

20:1 (n-9) Kontrol KBrO; ,2285 5,590E-02 ,001
R+KBrO; ,2196 5,248E-02 ,000

KBrO3 Kontrol -,2285 5,590E-02 ,001

R+KBrO; -8,8810E-03 5,443E-02 ,872

R+KBrO; Kontrol -,2196 5,248E-02 ,000

KBrO; 8,881E-03 5,443E-02 ,872

20:1 (n-11) Kontrol KBrO; ,1888 3,922E-02 ,000
R+KBrO; ,1568 3,682E-02 ,000

KBrO; Kontrol -,1888 3,922E-02 ,000

R+KBrO; -3,1968E-02 3,819E-02 412

R+KBrO; Kontrol -,1568 3,682E-02 ,000

KBrO; 3,197E-02 3,819E-02 412

20:2 Kontrol KBrO; -,1667 6,680E-02 ,021
R+KBrO; -,1387 6,271E-02 ,038

KBrO; Kontrol ,1667 6,680E-02 ,021

R+KBrO; 2,799E-02 6,504E-02 ,671

R+KBrO; Kontrol ,1387 6,271E-02 ,038

KBrO; -2,7990E-02 6,504E-02 ,671

20:3 (n-6) Kontrol KBrO; -,3458 ,1060 ,004
R+KBrO; -,3342 9,952E-02 ,003

KBrO3; Kontrol ,3458 ,1060 ,004

R+KBrO; 1,169E-02 ,1032 911

R+KBrO; Kontrol ,3342 9,952E-02 ,003

KBrO; -1,1687E-02 ,1032 911

20:4 (n-6) Kontrol KBrO; -6,0209 2,0255 ,007
R+KBrO; -7,2938 1,9017 ,001

KBrO; Kontrol 6,0209 2,0255 ,007

R+KBrO; -1,2729 1,9723 ,526

R+KBrO; Kontrol 7,2938 1,9017 ,001

KBrO; 1,2729 1,9723 ,526

20:5 (n-3) Kontrol KBrO; -,4785 ,1667 ,009
R+KBrO; -,3430 ,1565 ,040

KBrO; Kontrol ,4785 ,1667 ,009

R+KBrO; ,1355 ,1623 413

R+KBrO; Kontrol ,3430 , 1565 ,040

KBrO; -,1355 ,1623 413

22:2 Kontrol KBrO; -,1323 5,813E-02 ,033
R+KBrO; -,1496 5,458E-02 ,012

KBrO; Kontrol ,1323 5,813E-02 ,033
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R+KBrO; -1,7279E-02 5,660E-02 ,763

R+KBrO; Kontrol ,1496 5,458E-02 ,012

KBrO; 1,728E-02 5,660E-02 ,763

22:4 (n-6) Kontrol KBrO; 6,578E-02 9,753E-02 ,507
R+KBrO; 8,416E-02 9,157E-02 ,368

KBrO; Kontrol -6,5775E-02 9,753E-02 ,507

R+KBrO; 1,839E-02 9,497E-02 ,848

R+KBrO; Kontrol -8,4164E-02 9,157E-02 ,368

KBrO; -1,8389E-02 9,497E-02 ,848

22:5 (n-6) Kontrol KBrO; -, 1151 3,706E-02 ,005
R+KBrO; -,1173 3,479E-02 ,003

KBrO; Kontrol ,1151 3,706E-02 ,005

R+KBrO; -2,1778E-03 3,608E-02 ,952

R+KBrO3 Kontrol L1173 3,479E-02 ,003

KBrO; 2,178E-03 3,608E-02 ,952

22:5 (n-3) Kontrol KBrO; -3,5541E-02 5,090E-02 ,493
R+KBrO; -2,3014E-03 4,779E-02 ,962

KBrO; Kontrol 3,554E-02 5,090E-02 ,493

R+KBrO; 3,324E-02 4,957E-02 ,510

R+KBrO; Kontrol 2,301E-03 4,779E-02 ,962

KBrO; -3,3240E-02 4,957E-02 ,510

22:6 (n-3) Kontrol KBrO; -9117 ,4239 ,043
R+KBrO; -1,2315 ,3980 ,005

KBrO; Kontrol 9117 ,4239 ,043

R+KBrO; -,3198 4128 ,447

R+KBrO; Kontrol 1,2315 ,3980 ,005

KBrO; ,3198 ,4128 447

24:0 Kontrol KBrO; -,1523 7,739E-02 ,062
R+KBrO; -,2021 7,266E-02 ,011

KBrO; Kontrol ,1523 7,739E-02 ,062

R+KBrO; -4,9748E-02 7,536E-02 ,516

R+KBrO; Kontrol ,2021 7,266E-02 ,011

KBrO; 4,975E-02 7,536E-02 ,516

> Doymusg Kontrol KBrO; -1,0107 1,1130 374
R+KBrO; -, 7043 1,0450 ,508

KBrO; Kontrol 1,0107 1,1130 374

R+KBrO; ,3064 1,0838 ,780

R+KBrO3 Kontrol , 7043 1,0450 ,508

KBrO; -,3064 1,0838 ,780

> Doymamis Kontrol KBrO; 4,5947 1,3973 ,004
R+KBrO; -7,3333E-03 1,3119 ,996

KBrO; Kontrol -4,5947 1,3973 ,004

R+KBrO; -4,6020 1,3606 ,003

R+KBrO; Kontrol 7,333E-03 1,3119 ,996

KBrO; 4,6020 1,3606 ,003

>MUFA Kontrol KBrO; 6,2245 2,4624 ,020
R+KBrO; 4,1528 2,3119 ,087

KBroO; Kontrol -6,2245 2,4624 ,020

R+KBrO; -2,0716 2,3978 ,397

R+KBrO; Kontrol -4,1528 2,3119 ,087

KBrO; 2,0716 2,3978 ,397
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>PUFA Kontrol KBrO; -1,5584 2,5142 ,542
R+KBrO; -4,1935 2,3605 ,090

KBrO; Kontrol 1,5584 2,5142 ,542

R+KBrO; -2,6351 2,4481 ,294

R+KBrO3 Kontrol 4,1935 2,3605 ,090

KBrO; 2,6351 2,4481 ,294

YN6 Kontrol KBrO; -,4821 1,9830 ,810
R+KBrO; -2,9805 1,8618 ,124

KBrO; Kontrol ,4821 1,9830 ,810

R+KBrO; -2,4984 1,9309 ,210

R+KBrO; Kontrol 2,9805 1,8618 ,124

KBrO; 2,4984 1,9309 ,210

>N3 Kontrol KBrO; -1,1762 ,5083 ,031
R+KBrO; -1,2331 4773 ,017

KBrO3 Kontrol 1,1762 ,5083 ,031

R+KBrO; -5,6844E-02 ,4950 ,910

R+KBrO; Kontrol 1,2331 4773 ,017

KBrO; 5,684E-02 ,4950 ,910

81




Ek Tablo.11 Dalak dokusuna ait GC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler | Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
14:0 Kontrol KBrO; -,2795 9,507E-02 ,008
R+KBrO; -,1450 8,926E-02 ,119
KBrOs Kontrol ,2795 9,507E-02 ,008
R+KBrO; ,1345 9,257E-02 ,161
R+KBrO; Kontrol ,1450 8,926E-02 ,119
KBrO; -, 1345 9,257E-02 ,161
15:0 Kontrol KBrOs 9,143E-03 3,251E-02 ,781
R+KBrO; ,1126 3,052E-02 ,001
KBrO; Kontrol -9,1429E-03 3,251E-02 ,781
R+KBrO; ,1035 3,165E-02 ,004
R+KBrO; Kontrol -1126 3,052E-02 ,001
KBrOs -,1035 3,165E-02 ,004
16:0 Kontrol KBrOs -,2363 ,6035 ,699
R+KBrO; -7,2828E-02 ,5666 ,899
KBrOs Kontrol ,2363 ,6035 ,699
R+KBrO; ,1635 ,5876 ,784
R+KBrO; Kontrol 7,283E-02 ,5666 ,899
KBrOs -,1635 ,5876 ,784
16:1 (n-7) Kontrol KBrO; 1,1116 ,4646 ,026
R+KBrO; -,8380 ,4362 ,068
KBrO; Kontrol -1,1116 ,4646 ,026
R+KBrO; -1,9496 ,4524 ,000
R+KBrO3 Kontrol ,8380 ,4362 ,068
KBrO; 1,9496 ,4524 ,000
16:1 (n-9) Kontrol KBrO; 1,697E-02 3,074E-02 ,587
R+KBrO; -2,8965E-02 2,886E-02 ,327
KBrO; Kontrol -1,6970E-02 3,074E-02 ,587
R+KBrO; -4,5935E-02 2,993E-02 ,140
R+KBrO; Kontrol 2,897E-02 2,886E-02 ,327
KBrO; 4,593E-02 2,993E-02 ,140
17:0 Kontrol KBrOs 7,951E-02 6,199E-02 214
R+KBrO; ,2018 5,820E-02 ,002
KBrO; Kontrol -7,9505E-02 6,199E-02 214
R+KBrO; ,1223 6,036E-02 ,056
R+KBrO; Kontrol -,2018 5,820E-02 ,002
KBrOs -,1223 6,036E-02 ,056
17:1 Kontrol KBrOs ,1406 3,111E-02 ,000
R+KBrO; ,1488 2,921E-02 ,000
KBrO; Kontrol -,1406 3,111E-02 ,000
R+KBrO; 8,202E-03 3,029E-02 ,789
R+KBrO; Kontrol -,1488 2,921E-02 ,000
KBrO; -8,2016E-03 3,029E-02 ,789
18:0 Kontrol KBrO; -1,8917 ,8747 ,042
R+KBrO; ,2860 ,8212 , 731
KBrOs Kontrol 1,8917 ,8747 ,042
R+KBrO; 2,1777 ,8517 ,018
R+KBrOs Kontrol -,2860 ,8212 ,731
KBrO; 22,1777 ,8517 ,018
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18:1 (n-9) Kontrol KBrO; 2,3733 ,9231 ,018
R+KBrO; -2,6733 ,8666 ,006

KBrO; Kontrol -2,3733 ,9231 ,018

R+KBrO; -5,0466 ,8988 ,000

R+KBrO3 Kontrol 2,6733 ,8666 ,006

KBrO; 5,0466 ,8988 ,000

18:1 (n-11) Kontrol KBrO; 3,164E-02 ,2438 ,898
R+KBrO; L1572 ,2289 ,500

KBrO; Kontrol -3,1639E-02 ,2438 ,898

R+KBrO; ,1256 ,2374 ,602

R+KBrO; Kontrol -, 1572 ,2289 ,500

KBrO; -,1256 ,2374 ,602

18:2 (n-6) Kontrol KBrO; 2,5369 ,7565 ,003
R+KBrO; 1,1196 ,7102 ,130

KBrO; Kontrol -2,5369 ,7565 ,003

R+KBrO; -1,4174 ,7366 ,068

R+KBrO; Kontrol -1,1196 ,7102 ,130

KBrO; 1,4174 ,7366 ,068

18:3 (n-6) Kontrol KBroO; -6,8230E-02 6,890E-02 ,333
R+KBrO; 9,346E-02 6,469E-02 ,163

KBrO; Kontrol 6,823E-02 6,890E-02 ,333

R+KBrO; ,1617 6,709E-02 ,025

R+KBrO; Kontrol -9,3457E-02 6,469E-02 ,163

KBroO; -,1617 6,709E-02 ,025

20:1 (n-9) Kontrol KBrO; ,1161 4,904E-02 ,028
R+KBrO; -1,1640E-02 4,604E-02 ,803

KBrO; Kontrol -, 1161 4,904E-02 ,028

R+KBrO; -,1278 4,775E-02 ,014

R+KBrO; Kontrol 1,164E-02 4,604E-02 ,803

KBrO; ,1278 4,775E-02 ,014

20:1 (n-11) Kontrol KBrO; 9,216E-02 1,348E-02 ,000
R+KBrO; ,1308 1,265E-02 ,000

KBrO; Kontrol -9,2157E-02 1,348E-02 ,000

R+KBrO; 3,863E-02 1,312E-02 ,008

R+KBrO; Kontrol -,1308 1,265E-02 ,000

KBrO; -3,8632E-02 1,312E-02 ,008

20:2 Kontrol KBroO; -5,5648E-02 4,493E-02 ,229
R+KBrO; -6,6940E-02 4,218E-02 ,127

KBrO; Kontrol 5,565E-02 4,493E-02 ,229

R+KBrO; -1,1292E-02 4,375E-02 ,799

R+KBrO; Kontrol 6,694E-02 4,218E-02 ,127

KBroO; 1,129E-02 4,375E-02 ,799

20:3 (n-6) Kontrol KBrO; -,2387 ,1508 ,128
R+KBrO; -4,5653E-02 ,1416 ,750

KBrO; Kontrol ,2387 ,1508 ,128

R+KBrO; ,1931 ,1468 ,203

R+KBrO3 Kontrol 4,565E-02 ,1416 ,750

KBrO; -,1931 ,1468 ,203

20:4 (n-6) Kontrol KBrO; -2,5272 ,5277 ,000
R+KBrO; ,8150 ,4955 ,115

KBrOs Kontrol 2,5272 5277 ,000
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R+KBrO; 3,3423 ,5139 ,000

R+KBrO; Kontrol -,8150 ,4955 ,115

KBrO; -3,3423 ,5139 ,000

20:5 (n-3) Kontrol KBroO; -9,3900E-02 ,1312 ,482
R+KBrO; ,1975 ,1232 ,124

KBrO; Kontrol 9,390E-02 ,1312 ,482

R+KBrO; 2914 1277 ,033

R+KBrO; Kontrol -,1975 ,1232 ,124

KBrO; -,2914 L1277 ,033

22:4 (n-6) Kontrol KBrO; ,5410 7,699E-02 ,000
R+KBrO; ,5630 7,229E-02 ,000

KBrO; Kontrol -,5410 7,699E-02 ,000

R+KBrO; 2,202E-02 7,497E-02 ,772

R+KBrOs Kontrol -,5630 7,229E-02 ,000

KBrO; -2,2021E-02 7,497E-02 ,772

22:5 (n-6) Kontrol KBrO; -3,5938E-02 ,2037 ,862
R+KBrO; ,2331 ,1913 237

KBrO; Kontrol 3,594E-02 ,2037 ,862

R+KBrO; ,2690 ,1984 ,190

R+KBrO; Kontrol -,2331 ,1913 237

KBrO; -,2690 ,1984 ,190

22:5 (n-3) Kontrol KBrO; -,3882 ,3845 ,324
R+KBrO; ,2551 ,3610 ,487

KBrOs; Kontrol ,3882 ,3845 ,324

R+KBrO; ,6434 ,3744 ,100

R+KBrO; Kontrol -,2551 ,3610 ,487

KBrO; -,6434 ,3744 ,100

22:6 (n-3) Kontrol KBrO; -,3693 ,3769 ,338
R+KBrO; ,2839 ,3539 ,431

KBrO; Kontrol ,3693 ,3769 ,338

R+KBrO; ,6532 ,3670 ,090

R+KBrO; Kontrol -,2839 ,3539 ,431

KBrO; -,6532 ,3670 ,090

> Doymus Kontrol KBrO; -2,3189 9178 ,020
R+KBrO; ,3759 ,8617 ,667

KBrO; Kontrol 2,3189 9178 ,020

R+KBrO; 2,6949 ,8937 ,007

R+KBrO3 Kontrol -,3759 ,8617 ,667

KBrO; -2,6949 ,8937 ,007

Y Doymamis | Kontrol KBrO; 2,8639 1,2944 ,038
R+KBrO; -1,2074 1,2152 ,332

KBroO; Kontrol -2,8639 1,2944 ,038

R+KBrO; -4,0713 1,2604 ,004

R+KBrO; Kontrol 1,2074 1,2152 ,332

KBrO; 4,0713 1,2604 ,004

>MUFA Kontrol KBrO; 4,8054 1,5371 ,005
R+KBrO; -3,8253 1,4432 ,015

KBrOs Kontrol -4,8054 1,5371 ,005

R+KBrO; -8,6307 1,4967 ,000

R+KBrO; Kontrol 3,8253 1,4432 ,015

KBrO; 8,6307 1,4967 ,000
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>PUFA Kontrol KBrO; -1,1853 ,8839 ,194
R+KBrO; 3,3741 ,8299 ,001

KBrO; Kontrol 1,1853 ,8839 ,194

R+KBrO; 4,5594 ,8607 ,000

R+KBrO3 Kontrol -3,3741 ,8299 ,001

KBrO; -4,5594 ,8607 ,000

>'N3 Kontrol KBrO; -,9196 ,5715 ,122
R+KBrO; ,8302 ,5365 ,137

KBrO; Kontrol ,9196 ,5715 ,122

R+KBrOs 1,7498 ,5565 ,005

R+KBrO; Kontrol -,8302 ,5365 137

KBrO; -1,7498 ,5565 ,005

>N6 Kontrol KBrO; ,8623 L9016 ,350
R+KBrO; 3,1109 ,8465 ,001

KBrO; Kontrol -,8623 ,9016 ,350

R+KBrO; 2,2486 ,8779 ,018

R+KBrO; Kontrol -3,1109 ,8465 ,001

KBrO; -2,2486 ,8779 ,018
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Ek Tablo.12 Kalp dokusuna ait GC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler | Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
14:0 Kontrol KBroO; -8,7843E-02 9,840E-02 ,382
R+KBrO; -3,0867E-02 9,238E-02 ,742
KBrO; Kontrol 8,784E-02 9,840E-02 ,382
R+KBrO; 5,698E-02 9,581E-02 ,558
R+KBrO; Kontrol 3,087E-02 9,238E-02 , 742
KBrO; -5,6976E-02 9,581E-02 ,558
16:0 Kontrol KBrO; -,7702 ,6653 ,260
R+KBrO; -1,6772 ,6246 ,014
KBrO3; Kontrol , 7702 ,6653 ,260
R+KBrO; -,9070 ,6478 ,176
R+KBrO; Kontrol 1,6772 ,6246 ,014
KBrO; ,9070 ,6478 ,176
16:1 (n-7) Kontrol KBrO; -,9184 ,4906 ,075
R+KBrO; -9113 ,4606 ,061
KBrOs Kontrol 9184 ,4906 ,075
R+KBrO; 7,084E-03 ATT7T ,988
R+KBrO; Kontrol 9113 ,4606 ,061
KBrO; -7,0841E-03 ATT7T ,988
18:0 Kontrol KBrO; 2,2191 9510 ,030
R+KBrO; 2,7969 ,8929 ,005
KBrO; Kontrol -2,2191 ,9510 ,030
R+KBrO; ,5778 ,9260 ,539
R+KBrO3 Kontrol -2,7969 ,8929 ,005
KBrO; -,5778 ,9260 ,539
18:1 (n-9) Kontrol KBrO; -3,6462 ,9951 ,002
R+KBrO; -4,8411 ,9614 ,000
KBrO; Kontrol 3,6462 9951 ,002
R+KBrO; -1,1949 ,9951 244
R+KBrO; Kontrol 4,8411 ,9614 ,000
KBrO; 1,1949 ,9951 ,244
18:1 (n-11) Kontrol KBrO; 2,560E-02 ,1847 ,891
R+KBrO; L1711 ,1734 ,335
KBroO; Kontrol -2,5602E-02 ,1847 ,891
R+KBrO; ,1455 ,1798 ,428
R+KBrO; Kontrol - 1711 L1734 335
KBrO; -,1455 ,1798 ,428
18:2 (n-6) Kontrol KBrO; 6,872E-02 1,0445 ,948
R+KBrO; ,4637 ,9806 ,641
KBrO; Kontrol -6,8721E-02 1,0445 ,948
R+KBrO; ,3950 1,0170 ,702
R+KBrO; Kontrol -,4637 ,9806 ,641
KBrO; -,3950 1,0170 ,702
20:4 (n-6) Kontrol KBroO; 1,0051 1,1389 ,388
R+KBrO; 1,6419 1,0737 ,142
KBrO; Kontrol -1,0051 1,1389 ,388
R+KBrO; ,6368 1,0737 ,560
R+KBrOs Kontrol -1,6419 1,0737 ,142
KBrO; -,6368 1,0737 ,560
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22:5 (n-3) Kontrol KBrO; 4171 ,1748 ,027
R+KBrO; ,1987 ,1642 ,239

KBrO; Kontrol -4171 ,1748 ,027

R+KBrO; -,2183 ,1702 214

R+KBrO3 Kontrol -,1987 ,1642 ,239

KBrO; ,2183 ,1702 214

22:6 (n-3) Kontrol KBrO; 3,5039 ,8853 ,001
R+KBrO; 3,9993 ,8347 ,000

KBrO; Kontrol -3,5039 ,8853 ,001

R+KBrO; ,4954 ,8347 ,559

R+KBrO; Kontrol -3,9993 ,8347 ,000

KBrO; -,4954 ,8347 ,559

> Doymus Kontrol KBrO; -,4122 1,2550 , 746
R+KBrO; -1,0103 1,1783 ,401

KBrO; Kontrol 4122 1,2550 , 746

R+KBrO; -,5981 1,2221 ,630

R+KBrO; Kontrol 1,0103 1,1783 ,401

KBrO; ,5981 1,2221 ,630

Y>'Doymamis | Kontrol KBrO3; ,4959 1,3604 ,719
R+KBrO; ,7047 1,2772 ,587

KBrO; Kontrol -,4959 1,3604 ,719

R+KBrO; ,2089 1,3246 ,876

R+KBrOs Kontrol -,7047 1,2772 ,587

KBroO; -,2089 1,3246 ,876

>MUFA Kontrol KBrO; -2,5765 2,4853 312
R+KBrO; -2,5020 2,3334 ,296

KBrO; Kontrol 2,5765 2,4853 ,312

R+KBrO; 7,450E-02 2,4200 976

R+KBrO; Kontrol 2,5020 2,3334 ,296

KBrO; -7,4495E-02 2,4200 ,976

>PUFA Kontrol KBrO; 3,0724 2,7190 271
R+KBrO; 3,2069 2,5528 ,223

KBrO; Kontrol -3,0724 2,7190 271

R+KBrO; ,1345 2,6476 ,960

R+KBrO; Kontrol -3,2069 2,5528 ,223

KBrO; -,1345 2,6476 ,960

>'N3 Kontrol KBrO; 2,6551 1,4619 ,084
R+KBrO; 2,3524 1,3725 ,101

KBrOs Kontrol -2,6551 1,4619 ,084

R+KBrO; -,3026 1,4235 ,834

R+KBrO; Kontrol -2,3524 1,3725 ,101

KBroO; ,3026 1,4235 ,834

>N6 Kontrol KBrOs 4174 1,6593 ,804
R+KBrO; ,9091 1,5578 ,566

KBrO; Kontrol -,4174 1,6593 ,804

R+KBrO; ,4917 1,6157 ,764

R+KBrO3 Kontrol -,9091 1,5578 ,566

KBrO; -,4917 1,6157 ,764
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Ek Tablo.13 Karaciger dokusuna ait GC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler | Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
14:0 Kontrol KBroO; -1,1189E-02 4,441E-02 ,804
R+KBrO; 8,175E-02 4,169E-02 ,063
KBrO; Kontrol 1,119E-02 4,441E-02 ,804
R+KBrO; 9,294E-02 4,324E-02 ,043
R+KBrO; Kontrol -8,1747E-02 4,169E-02 ,063
KBrO; -9,2937E-02 4,324E-02 ,043
15:0 Kontrol KBrO; L1116 3,439E-02 ,004
R+KBrO; ,1583 3,229E-02 ,000
KBroO; Kontrol -1116 3,439E-02 ,004
R+KBrO; 4,666E-02 3,349E-02 ,178
R+KBrO; Kontrol -,1583 3,229E-02 ,000
KBrO; -4,6659E-02 3,349E-02 ,178
16:0 Kontrol KBrO; 2,1502 ,6011 ,002
R+KBrO; 2,0804 ,5643 ,001
KBrOs Kontrol -2,1502 ,6011 ,002
R+KBrO; -6,9733E-02 ,5853 ,906
R+KBrO; Kontrol -2,0804 ,5643 ,001
KBrO; 6,973E-02 ,5853 ,906
16:1 (n-7) Kontrol KBrO; -, 1034 2114 ,630
R+KBrO; 2,724E-02 ,1985 ,892
KBrO; Kontrol ,1034 2114 ,630
R+KBrO; ,1306 ,2059 ,533
R+KBrO; Kontrol -2,7240E-02 ,1985 ,892
KBrO; -,1306 ,2059 ,533
17:0 Kontrol KBrO; ,2280 7,202E-02 ,005
R+KBrO; ,2931 6,762E-02 ,000
KBrO; Kontrol -,2280 7,202E-02 ,005
R+KBrO; 6,504E-02 7,013E-02 ,364
R+KBrO; Kontrol -,2931 6,762E-02 ,000
KBrO; -6,5037E-02 7,013E-02 ,364
17:1 Kontrol KBrO; 2,042E-02 1,611E-02 ,219
R+KBrO; 8,711E-02 1,513E-02 ,000
KBroO; Kontrol -2,0421E-02 1,611E-02 ,219
R+KBrO; 6,668E-02 1,569E-02 ,000
R+KBrO; Kontrol -8,7106E-02 1,513E-02 ,000
KBrO; -6,6684E-02 1,569E-02 ,000
18:0 Kontrol KBrO; -2,3110 ,6246 ,001
R+KBrO; -1,7897 ,5619 ,005
KBrO; Kontrol 2,3110 ,6246 ,001
R+KBrO; ,5213 ,6095 ,403
R+KBrO; Kontrol 1,7897 ,5619 ,005
KBrO; -,5213 ,6095 ,403
18:1 (n-9) Kontrol KBrO; ,4297 ,4207 319
R+KBrO; ,2442 ,3785 ,526
KBrO; Kontrol -,4297 ,4207 ,319
R+KBrO; -,1855 ,4106 ,656
R+KBrOs Kontrol -,2442 ,3785 ,526
KBrO; ,1855 ,4106 ,656
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18:1 (n-7) Kontrol KBrO; 1,078E-02 ,1618 ,948
R+KBrO; -,2907 ,1519 ,069

KBrO; Kontrol -1,0784E-02 ,1618 ,948

R+KBrO; -,3015 ,1576 ,069

R+KBrO3 Kontrol ,2907 ,1519 ,069

KBrO; ,3015 ,1576 ,069

18:2 (n-6) Kontrol KBrO; -,1721 ,5434 ,755
R+KBrO; 1,2960 ,5102 ,019

KBrO; Kontrol L1721 ,5434 ,755

R+KBrO; 1,4681 ,5291 ,011

R+KBrO; Kontrol -1,2960 ,5102 ,019

KBrO; -1,4681 ,5291 ,011

18:3 (n-6) Kontrol KBrO; -1,5516E-02 1,500E-02 ,313
R+KBrO; -4,2543E-02 1,408E-02 ,007

KBrO; Kontrol 1,552E-02 1,500E-02 313

R+KBrO; -2,7027E-02 1,461E-02 ,078

R+KBrO; Kontrol 4,254E-02 1,408E-02 ,007

KBrO; 2,703E-02 1,461E-02 ,078

18:3 (n-3) Kontrol KBroO; 8,347E-02 3,111E-02 ,014
R+KBrO; ,1596 2,799E-02 ,000

KBrO; Kontrol -8,3471E-02 3,111E-02 ,014

R+KBrO; 7,614E-02 3,036E-02 ,021

R+KBrOs Kontrol -,1596 2,799E-02 ,000

KBroO; -7,6139E-02 3,036E-02 ,021

20:2 Kontrol KBrO; -1,7971E-02 2,677E-02 ,509
R+KBrO; -2,1489E-02 2,513E-02 ,402

KBrO; Kontrol 1,797E-02 2,677E-02 ,509

R+KBrO; -3,5175E-03 2,606E-02 ,894

R+KBrO; Kontrol 2,149E-02 2,513E-02 ,402

KBrO; 3,517E-03 2,606E-02 ,894

20:3 (n-6) Kontrol KBrO; -9,1193E-02 1177 447
R+KBrO; -,1548 ,1105 ,176

KBrO; Kontrol 9,119E-02 L1177 ,447

R+KBrO; -6,3657E-02 ,1146 ,584

R+KBrO; Kontrol ,1548 ,1105 ,176

KBrO; 6,366E-02 ,1146 ,584

20:4 (n-6) Kontrol KBrO; -,5824 ,7313 ,435
R+KBrO; -2,2319 ,6866 ,004

KBrOs Kontrol ,5824 ,7313 ,435

R+KBrO; -1,6495 ,7120 ,031

R+KBrO; Kontrol 2,2319 ,6866 ,004

KBroO; 1,6495 ,7120 ,031

20:5 (n-3) Kontrol KBrO; -, 1083 ,4425 ,809
R+KBrO; 4711 4172 272

KBrO; Kontrol ,1083 ,4425 ,809

R+KBrO; ,5794 4172 ,180

R+KBrO3 Kontrol -4711 4172 272

KBrO; -,5794 4172 ,180

22:4 (n-6) Kontrol KBrO; 4,146E-02 3,828E-02 ,291
R+KBrO; 2,839E-02 3,594E-02 ,438

KBrO; Kontrol -4,1461E-02 3,828E-02 ,291

89




R+KBrO; -1,3075E-02 3,727E-02 ,729

R+KBrO; Kontrol -2,8386E-02 3,594E-02 ,438

KBrO; 1,307E-02 3,727E-02 ,729

22:5 (n-6) Kontrol KBroO; -2,3750E-04 1,045E-02 ,982
R+KBrO; -1,7037E-02 9,816E-03 ,097

KBrO; Kontrol 2,375E-04 1,045E-02 ,982

R+KBrO; -1,6800E-02 1,018E-02 ,114

R+KBrO; Kontrol 1,704E-02 9,816E-03 ,097

KBrO; 1,680E-02 1,018E-02 ,114

22:5 (n-3) Kontrol KBrO; ,1805 5,773E-02 ,005
R+KBrO; ,1468 5,420E-02 ,013

KBrO; Kontrol -,1805 5,773E-02 ,005

R+KBrO; -3,3671E-02 5,622E-02 ,556

R+KBrO; Kontrol -,1468 5,420E-02 ,013

KBrO; 3,367E-02 5,622E-02 ,556

22:6 (n-3) Kontrol KBrO; ,1744 ,4468 ,700
R+KBrO; -,3454 ,4020 ,400

KBrO; Kontrol -,1744 ,4468 ,700

R+KBrO; -,5199 ,4360 ,247

R+KBrO; Kontrol ,3454 ,4020 ,400

KBrO; ,5199 ,4360 ,247

> Doymus Kontrol KBrO; 1,3703 ,9046 ,145
R+KBrO; ,6771 ,8493 ,434

KBrOs; Kontrol -1,3703 ,9046 ,145

R+KBrO; -,6933 ,8808 ,440

R+KBrO; Kontrol -,6771 ,8493 434

KBrO; ,6933 ,8808 ,440

Y>'Doymamis | Kontrol KBrO3; -2,0297 ,7317 ,011
R+KBrO; -,6762 ,6869 ,336

KBrO; Kontrol 2,0297 , 7317 ,011

R+KBrO; 1,3535 , 7124 ,071

R+KBrO; Kontrol ,6762 ,6869 ,336

KBrO; -1,3535 , 7124 ,071

>MUFA Kontrol KBroO; -1,4190 1,2260 ,260
R+KBrO; L1212 1,1511 917

KBrO; Kontrol 1,4190 1,2260 ,260

R+KBrO; 1,5402 1,1938 211

R+KBrO3 Kontrol -,1212 1,1511 917

KBrO; -1,5402 1,1938 211

>PUFA Kontrol KBrO; -,5222 1,2014 ,668
R+KBrO; -,9039 1,1280 ,432

KBrOs; Kontrol ,5222 1,2014 ,668

R+KBrO; -,3818 1,1698 ,747

R+KBrO; Kontrol ,9039 1,1280 ,432

KBrO; ,3818 1,1698 , 747

>'N3 Kontrol KBrO; ,6660 ,8141 ,422
R+KBrO; ,1280 ,7643 ,869

KBrOs Kontrol -,6660 ,8141 ,422

R+KBrO; -,5380 ,7927 ,505

R+KBrO; Kontrol -,1280 ,7643 ,869

KBrO; ,5380 ,7927 ,505
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>N6 Kontrol KBrOs -,8929 ,7091 222
R+KBrO; -1,1064 ,6658 111

KBrO; Kontrol ,8929 ,7091 ,222

R+KBrO; -,2135 ,6905 ,760

R+KBrO3 Kontrol 1,1064 ,6658 111

KBrO; ,2135 ,6905 ,760
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Ek Tablo.14 Kas dokusuna ait GC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler | Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
14:0 Kontrol KBrO; -,2316 ,1692 ,185
R+KBrO; -,2609 ,1588 115
KBrO; Kontrol 2316 ,1692 ,185
R+KBrO; -2,9368E-02 ,1647 ,860
R+KBrO; Kontrol ,2609 ,1588 ,115
KBrO; 2,937E-02 , 1647 ,860
15:0 Kontrol KBrO; 5,171E-02 3,429E-02 ,147
R+KBrO; 9,722E-02 3,233E-02 ,007
KBroO; Kontrol -5,1714E-02 3,429E-02 ,147
R+KBrO; 4,550E-02 3,233E-02 ,175
R+KBrO; Kontrol -9,7219E-02 3,233E-02 ,007
KBrO; -4,5505E-02 3,233E-02 ,175
16:0 Kontrol KBrO; L4667 ,7335 ,531
R+KBrO; ,1912 ,6886 ,784
KBrOs Kontrol -,4667 ,7335 ,531
R+KBrO; -,2755 , 7142 ,704
R+KBrO; Kontrol -,1912 ,6886 ,784
KBrO; ,2755 , 7142 ,704
16:1 (n-7) Kontrol KBrO; -1,5926 ,6674 ,027
R+KBrO; -2,0595 ,6266 ,004
KBrO; Kontrol 1,5926 ,6674 ,027
R+KBrO; -,4669 ,6498 ,480
R+KBrO3 Kontrol 2,0595 ,6266 ,004
KBrO; ,4669 ,6498 ,480
17:0 Kontrol KBrO; ,1378 4,708E-02 ,008
R+KBrO; ,2616 4,421E-02 ,000
KBrO; Kontrol -,1378 4,708E-02 ,008
R+KBrO; ,1237 4,585E-02 ,013
R+KBrO; Kontrol -,2616 4,421E-02 ,000
KBrO; -,1237 4,585E-02 ,013
17:1 Kontrol KBrO; 8,183E-02 2,769E-02 ,008
R+KBrO; ,1093 2,610E-02 ,000
KBroO; Kontrol -8,1829E-02 2,769E-02 ,008
R+KBrO; 2,751E-02 2,610E-02 ,305
R+KBrO; Kontrol -,1093 2,610E-02 ,000
KBrO; -2,7510E-02 2,610E-02 ,305
18:0 Kontrol KBrO; 1,3533 ,9394 ,165
R+KBrO; 1,3378 ,8857 ,147
KBrO; Kontrol -1,3533 ,9394 ,165
R+KBrO; -1,5471E-02 ,8857 ,986
R+KBrO; Kontrol -1,3378 ,8857 147
KBrO; 1,547E-02 ,8857 ,986
18:1 (n-9) Kontrol KBroO; -4,0980 2,1694 ,073
R+KBrO; -5,2489 2,0453 ,018
KBrO; Kontrol 4,0980 2,1694 ,073
R+KBrO; -1,1509 2,0453 ,580
R+KBrOs Kontrol 5,2489 2,0453 ,018
KBrO; 1,1509 2,0453 ,580
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18:1 (n-11) Kontrol KBrO; 7,714E-04 ,1219 ,995
R+KBrO; 1,904E-02 ,1149 ,870

KBrO; Kontrol -7,7143E-04 ,1219 ,995

R+KBrO; 1,827E-02 ,1149 ,875

R+KBrO; Kontrol -1,9044E-02 ,1149 ,870

KBrO; -1,8273E-02 ,1149 ,875

18:2 (n-6) Kontrol KBrO; -,1967 ,7753 ,802
R+KBrO; -6,9554E-02 ,7280 ,925

KBrO; Kontrol ,1967 L7753 ,802

R+KBrO; L1271 ,7550 ,868

R+KBrO; Kontrol 6,955E-02 ,7280 ,925

KBrO; -,1271 ,7550 ,868

18:3 (n-6) Kontrol KBrO; -,2953 7,358E-02 ,001
R+KBrO; -,1868 6,908E-02 ,013

KBrO; Kontrol ,2953 7,358E-02 ,001

R+KBrO; ,1085 7,165E-02 ,145

R+KBrO; Kontrol ,1868 6,908E-02 ,013

KBrO; -,1085 7,165E-02 ,145

20:1 (n-9) Kontrol KBroO; 8,699E-02 5,835E-02 ,151
R+KBrO; ,1893 5,479E-02 ,002

KBrO; Kontrol -8,6988E-02 5,835E-02 ,151

R+KBrO; ,1023 5,682E-02 ,086

R+KBrOs Kontrol -,1893 5,479E-02 ,002

KBroO; -,1023 5,682E-02 ,086

20:1 (n-11) Kontrol KBrO; -2,8152E-02 1,488E-02 ,072
R+KBrO; -1,0882E-02 1,397E-02 ,445

KBrO; Kontrol 2,815E-02 1,488E-02 ,072

R+KBrO; 1,727E-02 1,449E-02 ,247

R+KBrO; Kontrol 1,088E-02 1,397E-02 ,445

KBrO; -1,7270E-02 1,449E-02 ,247

20:3 (n-6) Kontrol KBrO; ,1220 7,746E-02 ,131
R+KBrO; ,1168 7,303E-02 ,125

KBrO; Kontrol -,1220 7,746E-02 ,131

R+KBrO; -5,1984E-03 7,303E-02 ,944

R+KBrO; Kontrol -,1168 7,303E-02 ,125

KBrO; 5,198E-03 7,303E-02 ,944

20:4 (n-6) Kontrol KBrO; 1,5851 9784 121
R+KBrO; 1,7450 ,9224 ,073

KBrOs Kontrol -1,5851 9784 ,121

R+KBrO; ,1599 ,9224 ,864

R+KBrO; Kontrol -1,7450 ,9224 ,073

KBroO; -,1599 ,9224 ,864

20:5 (n-3) Kontrol KBrO; 8,747E-02 6,532E-02 ,196
R+KBrO; ,1079 6,159E-02 ,095

KBrO; Kontrol -8,7471E-02 6,532E-02 ,196

R+KBrO; 2,046E-02 6,159E-02 ,743

R+KBrO3 Kontrol -,1079 6,159E-02 ,095

KBrO; -2,0463E-02 6,159E-02 ,743

22:2 Kontrol KBrO; ,1926 9,908E-02 ,065
R+KBrO; 5,014E-02 9,302E-02 ,596

KBrO; Kontrol -,1926 9,908E-02 ,065
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R+KBrO; -,1424 9,648E-02 ,155

R+KBrO; Kontrol -5,0144E-02 9,302E-02 ,596

KBrO; ,1424 9,648E-02 ,155

22:4 (n-6) Kontrol KBrO; -,2492 ,1045 ,027
R+KBrO; -,3240 9,815E-02 ,003

KBrO; Kontrol ,2492 ,1045 ,027

R+KBrO; -7,4806E-02 ,L1018 471

R+KBrO; Kontrol ,3240 9,815E-02 ,003

KBrO; 7,481E-02 ,L1018 471

22:5 (n-6) Kontrol KBrO; -6,5557E-02 2,395E-02 ,013
R+KBrO; -,1485 2,258E-02 ,000

KBrO; Kontrol 6,556E-02 2,395E-02 ,013

R+KBrO; -8,2897E-02 2,258E-02 ,002

R+KBrOs Kontrol ,1485 2,258E-02 ,000

KBrO; 8,290E-02 2,258E-02 ,002

22:5 (n-3) Kontrol KBrO; ,1420 2218 ,529
R+KBrO; ,1876 ,2082 378

KBrO; Kontrol -,1420 2218 ,529

R+KBrO; 4,554E-02 ,2159 ,835

R+KBrO; Kontrol -,1876 ,2082 378

KBrO; -4,5537E-02 ,2159 ,835

22:6 (n-3) Kontrol KBrO; 2,5793 1,6104 ,124
R+KBrO; 2,6308 1,5119 ,096

KBrOs; Kontrol -2,5793 1,6104 ,124

R+KBrO; 5,142E-02 1,5681 ,974

R+KBrO; Kontrol -2,6308 1,5119 ,096

KBrO; -5,1417E-02 1,5681 ,974

> Doymus Kontrol KBrOs; ,5226 1,1086 ,642
R+KBrO; ,2943 1,0408 ,780

KBrO; Kontrol -,5226 1,1086 ,642

R+KBrO; -,2283 1,0795 ,835

R+KBrO; Kontrol -,2943 1,0408 ,780

KBrO; ,2283 1,0795 ,835

> Doymamis | Kontrol KBrO; -1,5180 1,3370 ,269
R+KBrO; -,5826 1,2553 ,647

KBrO; Kontrol 1,5180 1,3370 ,269

R+KBrO; ,9354 1,3019 ,480

R+KBrO3 Kontrol ,5826 1,2553 ,647

KBrO; -,9354 1,3019 ,480

>MUFA Kontrol KBrO; -8,4909 3,0316 ,011
R+KBrO; -8,3489 2,8463 ,008

KBroO; Kontrol 8,4909 3,0316 ,011

R+KBrO; ,1420 2,9520 ,962

R+KBrO; Kontrol 8,3489 2,8463 ,008

KBrO; -,1420 2,9520 ,962

>PUFA Kontrol KBrO; 7,1157 3,2875 ,042
R+KBrO; 7,7751 3,0866 ,020

KBrOs Kontrol -7,1157 3,2875 ,042

R+KBrO; ,6594 3,2012 ,839

R+KBrO; Kontrol -7,7751 3,0866 ,020

KBrO; -,6594 3,2012 ,839
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>'N3 Kontrol KBrO; 2,1209 1,8692 ,269
R+KBrO; 2,9182 1,7550 111

KBrO; Kontrol -2,1209 1,8692 ,269

R+KBrO; , 7973 1,8201 ,666

R+KBrO3 Kontrol -2,9182 1,7550 111

KBrO; -,7973 1,8201 ,666

>'N6 Kontrol KBrO; 3,7390 1,9988 ,075
R+KBrO; 3,8843 1,8766 ,051

KBrO; Kontrol -3,7390 1,9988 ,075

R+KBrO; ,1454 1,9463 ,941

R+KBrO; Kontrol -3,8843 1,8766 ,051

KBrO; -,1454 1,9463 ,941
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Ek Tablo.15 Eritrositlere ait GC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler | Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
14:0 Kontrol KBroO; -,1397 8,366E-02 ,112
R+KBrO; -,1371 7,783E-02 ,095
KBrO; Kontrol ,1397 8,366E-02 112
R+KBrO; 2,600E-03 8,122E-02 975
R+KBrO; Kontrol L1371 7,783E-02 ,095
KBrO; -2,6000E-03 8,122E-02 975
15:0 Kontrol KBrO; -9,9905E-03 3,321E-02 ,767
R+KBrO; 7,868E-02 3,089E-02 ,020
KBroO; Kontrol 9,990E-03 3,321E-02 ,767
R+KBrO; 8,867E-02 3,224E-02 ,013
R+KBrO; Kontrol -7,8680E-02 3,089E-02 ,020
KBrO; -8,8671E-02 3,224E-02 ,013
16:0 Kontrol KBrO; ,5100 ,7068 ,480
R+KBrO; -5,6784E-02 ,6575 ,932
KBrOs Kontrol -,5100 ,7068 ,480
R+KBrO; -,5668 ,6861 ,420
R+KBrO; Kontrol 5,678E-02 ,6575 ,932
KBrO; ,5668 ,6861 ,420
16:1 (n-7) Kontrol KBrO; -,2145 2115 324
R+KBrO; -,4561 ,1968 ,032
KBrO; Kontrol ,2145 L2115 ,324
R+KBrO; -,2417 ,2053 ,255
R+KBrO3 Kontrol ,4561 ,1968 ,032
KBrO; 2417 ,2053 ,255
17:0 Kontrol KBrOs ,2905 ,1594 ,085
R+KBrO; ,4728 ,1483 ,005
KBrO; Kontrol -,2905 ,1594 ,085
R+KBrO; ,1823 , 1547 ,254
R+KBrO3 Kontrol -,4728 ,1483 ,005
KBrO; -,1823 ,1547 ,254
18:0 Kontrol KBrO; 1,4723 ,6362 ,033
R+KBrO; 2,3223 ,5918 ,001
KBrO; Kontrol -1,4723 ,6362 ,033
R+KBrO; ,8500 ,6176 ,186
R+KBrO; Kontrol -2,3223 ,5918 ,001
KBrO; -,8500 ,6176 ,186
18:1 (n-9) Kontrol KBrO; -5,2047 ,6306 ,000
R+KBrO; -3,5510 ,5866 ,000
KBrO; Kontrol 5,2047 ,6306 ,000
R+KBrO; 1,6538 ,6122 ,015
R+KBrO; Kontrol 3,5510 ,5866 ,000
KBrO; -1,6538 ,6122 ,015
18:1 (n-11) Kontrol KBrO; ,3229 ,1788 ,088
R+KBrO; ,1651 ,1663 ,334
KBrO; Kontrol -,3229 ,1788 ,088
R+KBrO; -,1577 ,1736 375
R+KBrOs Kontrol -,1651 ,1663 334
KBrO; L1577 ,1736 375
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18:2 (n-6) Kontrol KBrO; -1,1326 ,4685 ,026
R+KBrO; -,4701 ,4358 ,295

KBrO; Kontrol 1,1326 ,4685 ,026

R+KBrO; ,6626 ,4548 ,162

R+KBrO3 Kontrol ,4701 ,4358 ,295

KBrO; -,6626 ,4548 ,162

18:3 (n-6) Kontrol KBrO; -3,5252E-02 4,298E-02 ,423
R+KBrO; -3,8136E-02 3,998E-02 ,353

KBrO; Kontrol 3,525E-02 4,298E-02 ,423

R+KBrO; -2,8833E-03 4,172E-02 ,946

R+KBrO; Kontrol 3,814E-02 3,998E-02 ,353

KBrO; 2,883E-03 4,172E-02 ,946

20:1 (n-9) Kontrol KBrO; -3,5200E-02 9,522E-02 ,716
R+KBrO; -,1114 8,858E-02 225

KBrO; Kontrol 3,520E-02 9,522E-02 ,716

R+KBrO; -7,6213E-02 9,243E-02 ,420

R+KBrO; Kontrol L1114 8,858E-02 ,225

KBrO; 7,621E-02 9,243E-02 ,420

20:3 (n-6) Kontrol KBroO; -4,0221E-02 5,863E-02 ,501
R+KBrO; -9,9459E-02 5,454E-02 ,085

KBrO; Kontrol 4,022E-02 5,863E-02 ,501

R+KBrO; -5,9237E-02 5,692E-02 ,312

R+KBrO; Kontrol 9,946E-02 5,454E-02 ,085

KBroO; 5,924E-02 5,692E-02 312

20:4 (n-6) Kontrol KBrO; 1,7345 9641 ,089
R+KBrO; ,9412 ,8969 ,308

KBrO; Kontrol -1,7345 ,9641 ,089

R+KBrO; -, 7932 ,9359 ,408

R+KBrO3 Kontrol -,9412 ,8969 ,308

KBrO; ,7932 ,9359 ,408

20:5 (n-3) Kontrol KBrO; -4,0017E-02 ,1900 ,836
R+KBrO; -9,4625E-02 ,1767 ,599

KBrO; Kontrol 4,002E-02 ,1900 ,836

R+KBrO; -5,4608E-02 ,1844 ,771

R+KBrO; Kontrol 9,463E-02 ,1767 ,599

KBrO; 5,461E-02 ,1844 ,771

22:5 (n-6) Kontrol KBrO; ,2933 ,1579 ,080
R+KBrO; ,2927 ,1469 ,062

KBrOs Kontrol -,2933 ,1579 ,080

R+KBrO; -6,0000E-04 ,1533 ,997

R+KBrO; Kontrol -,2927 ,1469 ,062

KBroO; 6,000E-04 ,1533 ,997

22:5 (n-3) Kontrol KBrO; ,7231 2537 ,011
R+KBrO; ,5413 ,2360 ,034

KBrO; Kontrol -, 7231 ,2537 ,011

R+KBrO; -,1818 ,2462 ,470

R+KBrO3 Kontrol -,5413 ,2360 ,034

KBrO; ,1818 ,2462 470

22:6 (n-3) Kontrol KBrO; ,2410 2418 ,332
R+KBrO; -,6907 ,2250 ,007

KBrOs Kontrol -,2410 2418 ,332
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R+KBrO; -,9317 ,2347 ,001

R+KBrO; Kontrol ,6907 ,2250 ,007

KBrO; ,9317 ,2347 ,001

> Doymus Kontrol KBrOs; 2,1266 1,1104 ,072
R+KBrO; 2,6800 1,0330 ,018

KBrO; Kontrol -2,1266 1,1104 ,072

R+KBrO; ,5534 1,0779 ,614

R+KBrO; Kontrol -2,6800 1,0330 ,018

KBrO; -,5534 1,0779 ,614

> Doymamis | Kontrol KBrO3 -3,3878 1,0520 ,005
R+KBrO; -3,5712 ,9786 ,002

KBrO; Kontrol 3,3878 1,0520 ,005

R+KBrO; -,1833 1,0212 ,860

R+KBrOs Kontrol 3,5712 ,9786 ,002

KBrO; ,1833 1,0212 ,860

>MUFA Kontrol KBrO; -5,1315 ,7660 ,000
R+KBrO; -3,9534 , 7126 ,000

KBrO; Kontrol 5,1315 ,7660 ,000

R+KBrO; 1,1782 ,7436 ,131

R+KBrO; Kontrol 3,9534 ,7126 ,000

KBrO; -1,1782 , 7436 ,131

>PUFA Kontrol KBrO; 1,7437 1,2221 ,171
R+KBrO; ,3822 1,1369 ,741

KBrOs; Kontrol -1,7437 1,2221 ,171

R+KBrO; -1,3615 1,1863 ,266

R+KBrO; Kontrol -,3822 1,1369 , 741

KBrO; 1,3615 1,1863 ,266

>'N3 Kontrol KBrO3 ,9241 ,5298 ,098
R+KBrO; -,2441 ,4928 ,626

KBrO; Kontrol -,9241 ,5298 ,098

R+KBrO; -1,1681 ,5143 ,036

R+KBrO; Kontrol 2441 ,4928 ,626

KBrO; 1,1681 ,5143 ,036

YN6 Kontrol KBrO; ,8184 1,1230 ,476
R+KBrO; ,6250 1,0447 ,557

KBrO; Kontrol -,8184 1,1230 ,476

R+KBrO; -,1934 1,0901 ,861

R+KBrO3 Kontrol -,6250 1,0447 ,557

KBrO; ,1934 1,0901 ,861
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Ek Tablo.16 Seruma ait GC analizinin istatiksel degerlendirmesi

Parametreler | Gruplar (I) | Gruplar (J) | Anlam Farki (I-J) | Std. Hata | Anlamlilik
16:0 Kontrol KBrO; 2,729E-03 ,6193 997
R+KBrO; ,7867 ,5839 ,193
KBrO; Kontrol -2,7286E-03 ,6193 ,997
R+KBrO; ,7840 ,5839 ,194
R+KBrO; Kontrol -, 7867 ,5839 ,193
KBrO; -,7840 ,5839 ,194
18:0 Kontrol KBrO; -2,3435 ,6971 ,003
R+KBrO; -2,3029 ,6573 ,002
KBrO3; Kontrol 2,3435 ,6971 ,003
R+KBrO; 4,054E-02 ,6573 ,951
R+KBrO; Kontrol 2,3029 ,6573 ,002
KBrO; -4,0541E-02 ,6573 951
18:1 (n-9) Kontrol KBrO; ,1252 ,6124 ,840
R+KBrO; -,8467 L5774 ,158
KBrOs Kontrol -,1252 ,6124 ,840
R+KBrO; -,9720 L5774 ,108
R+KBrO; Kontrol ,8467 L5774 ,158
KBrO; ,9720 L5774 ,108
18:2 (n-6) Kontrol KBroO; 2,1856 1,0063 ,042
R+KBrO; 4,9713 ,9488 ,000
KBrO; Kontrol -2,1856 1,0063 ,042
R+KBrO; 2,7857 ,9488 ,008
R+KBrO3 Kontrol -4,9713 ,9488 ,000
KBrO; -2,7857 ,9488 ,008
20:4 (n-6) Kontrol KBrO; -1,0013 ,8944 ,276
R+KBrO; -2,1052 ,8433 ,021
KBrO; Kontrol 1,0013 ,8944 276
R+KBrO; -1,1039 ,8433 ,205
R+KBrO3 Kontrol 2,1052 ,8433 ,021
KBrO; 1,1039 ,8433 ,205
22:6 (n-3) Kontrol KBrO; ,9845 ,5599 ,094
R+KBrO; -,5499 ,5279 ,310
KBrO; Kontrol -,9845 ,5599 ,094
R+KBrO; -1,5344 ,5279 ,009
R+KBrO; Kontrol ,5499 ,5279 ,310
KBrO; 1,5344 ,5279 ,009
> Doymus Kontrol KBrO; -2,2940 ,5858 ,001
R+KBrO; -1,4695 ,5523 ,015
KBrO; Kontrol 2,2940 ,5858 ,001
R+KBrO; ,8246 ,5523 ,151
R+KBrO; Kontrol 1,4695 ,5523 ,015
KBrO; -,8246 ,5523 ,151
Y>'Doymamis | Kontrol KBrO3; 2,2941 ,5858 ,001
R+KBrO; 1,4695 ,5523 ,015
KBrO; Kontrol -2,2941 ,5858 ,001
R+KBrO; -,8246 ,5523 ,151
R+KBrOs Kontrol -1,4695 ,5523 ,015
KBrO; ,8246 ,5523 ,151
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>MUFA Kontrol KBrO3 ,1252 ,6124 ,840
R+KBrO; -,8467 L5774 ,158

KBrO; Kontrol -,1252 ,6124 ,840

R+KBrO; -,9720 L5774 ,108

R+KBrO3 Kontrol ,8467 5774 ,158

KBrO; ,9720 5774 ,108

>PUFA Kontrol KBrO; 2,1688 ,6181 ,002
R+KBrO; 2,3162 ,5827 ,001

KBrO; Kontrol -2,1688 ,6181 ,002

R+KBrO; ,1473 ,5827 ,803

R+KBrO; Kontrol -2,3162 ,5827 ,001

KBrO; -,1473 ,5827 ,803

>'N3 Kontrol KBrO; 1,0157 ,5631 ,086
R+KBrO; -,5187 ,5309 ,340

KBrO; Kontrol -1,0157 ,5631 ,086

R+KBrO; -1,5344 ,5309 ,009

R+KBrO; Kontrol ,5187 ,5309 ,340

KBrO; 1,5344 ,5309 ,009

>N6 Kontrol KBrO3 1,4557 ,8543 ,104
R+KBrO; 2,6612 ,8054 ,004

KBrO; Kontrol -1,4557 ,8543 ,104

R+KBrO; 1,2056 ,8054 ,150

R+KBrOs Kontrol -2,6612 ,8054 ,004

KBroO; -1,2056 ,8054 ,150
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