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OZET
Doktora Tezi

RESVERATROL, LiPOiK ASIT VE VITAMIN C’NiN TiP-1 DiYABETLi SICANLARIN
KARACIGER, BOBREK VE ERITROSITLERINDE LiPOFiLiK VITAMINLER, KOLESTEROL
VE YAG ASIDi BILESiMi UZERINE ETKiLERI
Mehmet GUVENC

Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali

2008, Sayfa: 104

Bu calismada streptozotosin (STZ) uygulanan Wistar albino cinsi erkek sicanlarin eritrosit, karaciger
ve bobrek kolesterol, ADEK vitaminleri ile yag asidi diizeyleri iizerine resveratrol, o-lipoik asit ve vitamin C
nin etkileri arastirildi. Arastirmada, 50 adet 2 aylik erkek Wistar Albino rat rasgele secilerek 5 gruba ayrilmas,
bazal diyetle beslenen grup Kontrol grubunu, bazal diyetle beslenen ve intraperitonal olarak 55 mg/kg STZ
uygulanan grup Diyabet (D) gubunu, bazal diyetle beslenen ve STZ uygulanan ve intraperitonal olarak 50
mg/kg lipoik asit uygulanan grup Diyabet +Lipoik asit (D+LA) grubunu ve bazal diyetle beslenen, STZ
uygulanan ve intraperitonal olarak 30 mg/kg resveratrol uygulanan grup Diyabet +Resveratrol (D+R)
grubunu, bazal diyetle beslenen ve STZ uygulanan ve intraperitonal olarak 50 mg/kg Vitamin C uygulanan
grup ise Diyabet + Vitamin C (D+VC) grubunu olusturmustur. Eritrositlerde o-tokoferol diizeyi D+LA
grubunda (p<0.05), kolesterol diizeyi ise D+LA ile D+VC gruplarinda yiiksek bulunmustur (p<0.05, p<0.01).
Karaciger kolesterol miktar1 diyabet ve D+R gruplarinda artmg (p< 0.05, p< 0.01), diyabet grubuna gore
D+LA grubunda azalmistir (p< 0.01). Bobrek kolesterol diizeyi biitiin gruplarda artig gostermistir (p<0.0001).

Eritrosit oleik asit linoleik asit (18:2 n-6) miktar1 kontrol grubuna gore tiim diyabet gruplarda
artarken, aragidonik asit (20:4 n-6) miktar1 azalmistir. Karaciger palmitoleik asit (16:1, n-9) miktar1 D+VC
grubunda en yiiksek (p<0.0001) bulunmustur. Linoleik asit miktarinin kontrole gére D+LA ve D+R
gruplarinda artt1g1, D+VC’de azaldig1 saptanmstir (p<0.0001). Kontrol grubuna goére arasidonik asit miktari
gruplarin tiimiinde azaldig1 (p<0.0001), dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3) diizeyinin ise artt1§1 belirlenmistir (
p<0.0001). Bobrek dokusunda 16:1 ve 18:1 miktarinin gruplarin tiimiinde kontrol grubuna gore azaldig:
(p<0.0001), 20:4 ve 22:6 miktarmm ise arttig1 belirlenmistir (p<0.0001, p<0.001, p<0.0001, p<0.0001).
Sonug olarak, deneysel diyabet olusturulan ratlarda resveratrol, lipoik asit ve vitamin C uygulamasinin yag

asidi profilleri, lipofilik vitaminler ve kolesterol iizerinde farkh diizeylerde etkili oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Resveratrol, a-Lipoik Asit, Vitamin C, Kolesterol, a-tokoferol, Retinol, Yag asidi bilesimi
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ABSTRACT
PhD Thesis

THE EFEFCTS OF RESVERATROL, LIPOIC ACID AND VITAMIN C ON LIPOPHILIC
VITAMINS, CHOLESTEROL AND FATTY ACID COMPOSITION IN LIVER, KIDNEY AND
ERYTHROCYTES OF TYPE-1 DIABETIC RATS

Mehmet GUVENC
Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
The Department of Biology
2008, Page: 104

In this study, the effects of resveratrol, o-lipoic acid and vitamin C on erythrocyte, liver and kidney
cholesterol, ADEK vitamins and the fatty acid levels of Wistar Albino rats which were injected with
streptozotocin (STZ). In the study, 50 2-month-old male Wistar Albino rats were randomly selected and
divided into 5 groups. The control group consisted of the rats receiving a basal diet; the Diabetes (D) group
consisted of the rats receiving a basal diet and a 55 mg/kg intraperitoneal STZ injection; the Diabetes + Lipoic
acid (D +LA) group consisted of the rats receiving a basal diet, STZ and a 50 mg/kg intraperitoneal lipoic
acid injection; the Diabetes + Resveratrol (D+R) group consisted of the rats receiving a basal diet, STZ and a
30 mg/kg intraperitoneal resveratrol injection and finally the Diabetes +Vitamin C (D +VC) group consisted
of the rats receiving a basal diet, an STZ injection and a 50 mg/kg intraperitoneal Vitamin C injection. o-
tocopherol level in erythrocytes was higher in the D+LA group (p<0.05), and the cholesterol level was higher
in the D+LA and D+VC groups (p<0.05, p<0.01). The liver cholesterol amount increased in the diabetes and
D+R groups (p< 0.05, p< 0.01). a-tocopherol level increased in the D+R group when compared to the control
group (p<0.05). The kidney cholesterol levels increased in all groups (p<0.0001).

In the erythrocytes, ratio of Linoleic acid (18:2 n-6) increased in all the diabetes groups (p<0.05,), ratio of the
arachidonic acid (20:4 n-6) decreased in all groups (p<0.05), when compared to the control group. In the
D+VC group the ratio of palmitoleic acid (16:1, n-9) in the liver significantly increased (p<0.0001), when
compared to the control groups. Ratio of 18:2 increased in the D+LA and D4R groups when compared to the
control group; and decreased in the D+VC group (p<0.0001). While the ratio of docosaheksaenoic acid (22:6
n-3) increased in all groups (p<0.0001), the ratio of 20:4 decreased in all of the groups (p<0.0001), when
compared to the control group. The 16:1 and 18:lratios in kidney tissue decreased in all groups when
compared to the control group (p<0.0001), while the 20:4 and 22:6 ratios increased (p<0.001). Consequently,
it was found that resveratrol, lipoic acid and vitamin C treatment had different levels of effects on the fatty
acid profiles, lipophilic vitamins and cholesterol in rats with experimental diabetes.

Key Words: Resveratrol, a-Lipoic Acid, Vitamin C, Cholesterol a-tocopherol, Retinol, Fatty Acid Composition
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1. GIRiS

Diabetes mellitus olarak bilinen seker hastaligi, ¢ok uzun yillardan beri insan yasamini
etkileyen ve diinyada goriilme siklig1 giderek artan, yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyebilen
kronik bir hastaliktir. Karbohidrat metabolizmast yetersizligi ile ortaya ¢ikan, protein, lipid ve hatta
niikleik asit metabolizmasini etkileyen, temelde insiilin yetersizligine dayanan metabolik bir
bozukluktur. Seker hastalifi, genel olarak iki grup altinda incelenir. Insiilin yoklugunda ortaya
cikan Tip-1 diyabet, insiilin yetersizligi, insiilin direnci ya da insiilin reseptorlerinin azligindan
ortaya cikan ise Tip-II diyabet olarak adlandirilir. Tip-1I diyabet, insanlarda orta yaslardan itibaren
ortaya cikabilir. Kas dokusu ve adipoz dokularm insiilin hormonuna kars1 direng gostermesi ile
karakterize edilir [1-5].

Tip 1 diyabet ise cocukluk donemi ile genclerde ¢cikma ihtimali yiiksek olan hastalik tipidir.
Kesin olarak insiilin yetersizligi ile karakterize edilir. Tip 1 diyabetliler tiim diyabetlilerin yaklasik
% 10’unu olusturur. Cocukluk doneminde en ¢ok goriilen 3. hastaliktir. 30 yasindan 6nce goriilme
orani 1-4/10000° tiir. Genellikle ¢ocuklarda ve geng¢lerde goriildiigii i¢in insiiline bagimli diabetes
mellitus veya juvenil diabetes mellitus olarak adlandirilir, fakat daha ileri yaslarda da ortaya
cikabilir. Asirt derecede susama (Polipsi), poliiiri, ani kilo kayibi, asir1 yorgunluk seklinde kendini
gosterir [5-7].

Bu hastalik tipinde, belirtilen yas donemleride, pankreasin beta hiicreleri tarafindan salinan
insiilin hormonunun, aniden bu salimimi yapamamasiyla ortaya c¢ikar. Yani insiilin yokluguna
dayanan bir hastaliktir. Insiilin hormonunun gérevi dolayli olarak kandaki yiiksek glukozu alarak
karaciger, kas ve adipoz dokularda depolanmasini saglasa da, daha ¢ok anobolik hormon olarak g6z
oniine alinir. Yani baglangicta yalnizca hipergliseminin ortadan kaldirilmasiyla ilgili oldugu g6z
oniine alinan insiilin hormonun, viicuttaki glikojen metabolizmasi, aminoasit ve protein
metabolizmasi, lipid metabolizmasi ile niikleotidlerin sentez reaksiyonlarini yoneten veya etkileyen
bir hormon oldugu ortaya c¢ikmaktadir. Bundan dolayr glukozun hiicreye almmmasiyla baslayan
metabolik yollar, insiilin yoklugunda hasara ugradigi gibi, bu metabolik yollara bagh diger
metabolik yollarin da hasara ugradig1 gozlenir [8].

Insiilinin etkili oldugu temel hedef hiicreler kas, karaciger ve adipoz dokularmin hiicreleridir.
Bu hiicreler disinda fibroblastlar ve lenfositler gibi hiicreler {izerine etkili olan insiilin homonunun
bobrekler gibi doku ortamlarindaki etkisi daha az olmaktadir. Eritrositler ve beyin hiicreleri
tizerinde ise insiilinin higbir etkisinin olmadig1 ifade edilmektedir [9,10].

Basta glukoz olmak iizere baz1 sekerlerin fosforillenmek iizere hiicre icine kolaylastirilmig

difiizyon yolu ile tasinmas: insiilin tarafindan saglanmaktadir. Kas ve adipoz dokuda belirgin olan



ve hizla gelisen bu etki yeni glukoz tasiyicilarmin hiicre membranina translokasyonlarmin
sonucunda meydana gelmektedir. Insiilin glukozun hepatosit hiicrelerine tagmmasimni
kolaylastirmada dogrudan bir etki ortaya koymadigindan karaciger bir ayricalik olusturmaktadir.
Ancak karaciger glikokinazini uyarict etkisinden dolay: insiilin, glukozun glukoz 6- fosfata
doniigiimiinii  hizlandirarak dolayli yoldan hiicre igine glukoz akimini arttrmaktadir. Hizh
fosforilasyon nedeni ile hepatositlerde ¢ok diisiik diizeylerde glukoz bulunmaktadir. Insiilinin bu
etkilerinin sonucu kan glukoz diizeyi azalmakta ve hiicre icinde fosforillenmis sekerler ile
bunlardan meydana gelen akimini artirmaktadir [9, 11].

Tip 1 hastalarinda en iyi bilinen 6zellik, laktat’in yiiksek olmasi ve bu metabolitin Tip 1
hastalarinda zayif olarak kontrol edilmesidir. 24 saatlik plazma insiilin ve laktat konsantrasyonlari
arasinda siki bir iligkinin oldugu belirlenmistir. Laktat konsantrasyonunun yiiksek olmasi (hiper
laktataemia) karaciger ile karsilastirildiginda periferal dokular iizerinde insiilin etkisinin yetersizligi
ile ortaya cikmaktadir. Deri altina ve damar i¢ine insiilin uygulandigi zaman, periferal dolagimda ve
portal vendeki insiilin seviyesinin denk oldugu goriiliir, fakat yine de normal durumdaki ile ayni
olmaz. Portal ven ile periferal dokulardaki insiilin seviyesinin iyilestirilmesi laktat

konsantrasyonunun normale dogru donmesini saglar [12,13].

Hiperglisemi
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Sekil 1. Diyabetlerde oksidatif stresin artist baghca olarak poliyol yolunun uyarilmasiyla
sonuglanan ve reaktif oksijen radikallerinin artist AGE olusumunun hiperglisemiden dolay1 oldugu

goriiliir (AGE: ileri derecede glikasyon son tiriinleri [14].



Diabetes mellitus’ta hiperglisemi’nin sonuglarindan biri sorbitol yoluyla, glukozun aldoz
rediiktaz (EC 1.1.1.21) enzimi tarafindan sorbitol’e, sorbital dehidrogenaz (EC 1. 1. 1. 14) enzimi
tarafindan da sorbitolun fruktoza oksidasyonunu kapsar. Aldoz rediiktaz enzimi, insanlarda beyin,
sinirler, aort, kas, eritrositler ve okiiler lenslerinde mevcuttur [15]. Bu enzimin glukoz icin
afinitesinin diisiik oldugu belirtilmistir ve aktivasyonun glukoz—6-fosfat, NADPH ve glukoz
tarafindan saglandigi ifade edilmistir. Sorbitol hiicre membranlarini gecemez ve hiicre icinde
depolanma egilimindedir [16]. Bu durum NADP ve NAD’nin redoks degisim baglantilarinda

onemli bozukluklara neden olur ve glukoz metabolizmasinda alternatif bir yoldur [17-19].
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Sekil 2. Glukoz metabolizmasimnin sorbitol yolu ve diyabetik komplikasyonun oldugu dokulardaki
negatif sonuglari [20].



Diyabetlerde insiilin yetersizliginin en onemli sonuglarindan biri yag asitlerinin adipoz
dokusundan hizli mobilize olmalaridir. Tip 1 hastalarinda insiilin yetersizligi boyunca asir1 lipoliziz,
insiilin yokluguna ve insiilin rezistansina baglidir [21]. Tip 1 hastalarinda yag asitlerinin asir1
mobilizasyonunun en 6nemli sonuglarindan biri, karacigerde keton cisimciklerinin olusmasidir
(asetoasetat 3- hidroksibiitirat ve aseton). Karaciger tarafindan alinan yag asitleri CoA esterlerine
doniistiiriildiikten sonra ya gliserolipid olarak esterlestirirler ya da mitokondride asetil CoA’ya
oksitlenir. Asetil CoA’nin yiiksek oranda olugmasi aseto asetat ve 3 hidroksibiitirata doniisiimiinii
artirtr. Yag acil iinitelerinin mitokondriye transfer oranit mitokondri membranimin ara yiizeyinde
bulunan ve mitokondrial yag asidi oksidasyonun spesifik ilk basamagim katalize eden, karnitin
palmitoil transferaz (EC 2.3.1.21) tarafindan diizenlenir [13,22,23].

Karnitin palmitoil transferaz I, yag asidi sentezinden bir ara iiriin olan malonil CoA
tarafindan diizenlendigi gibi, ayn1 zamanda bir fosforilasyon mekanizmasi tarafindan da diizenlenir.
Malonil-CoA, yag acil- CoA substrat1 i¢in enzimin affinitesini azaltir, buna karsilik fosforilasyonun
substrat i¢in affinitesini artirir [13]. Insiilin yetersizliginde karacigerde, yag asidi sentezi buna bagl
olarak da malonil CoA konsantrasyonu azalir. Ayn1 zamanda malonil-CoA i¢in karnitin palmitoil-
CoA tarafindan karnitin palmitoil transferazin aktivitesi engellenmis olur. Deterjanda ¢oziilebilir
ozellige sahip olan karnitin palmitoil transferazin kinetik 6zelliklerindeki degismeler, karaciger
hiicrelerinin glukagon’a (aktivasyonu i¢in) veya insiilin’e (inaktivasyon) maruz kalmasi sonucunda
gozlenmistir [13,24,25].

Bu olaylar insiilin yetersizliginde karnitin palmitoil transferazin aktivasyonuna katkida
bulunacak ilave mekanizmadir, bunun sonucunda mitokondriye uzun zincirli yag asitlerinin
transferi artar. Asetoasetat ve 3-hidroksibiitiratin oksidatif yakitlar olarak (lipogenik substratlar)
kullanimi1 doku cesitliligine gore saglanir ve beslenme ile aclik arasindaki gegiste keton bodilerin
konsantrasyonu kanda artig gosterir. Kas dokusunda, keton cisimlerinin konsantrasyonlarin da, uzun
stireli aclik veya diyabetik ketoziste artma olur ve keton cisimlerinin alinim oranmt doygunluk
noktasma ulaswr. Bundan dolayt keton cisimleri olusumunun artistyla plazmadaki
konsantrasyonunun yiikselmesi, total fraksiyonel azalista bir ilerlemenin oldugunu gosterir [13, 11,
26].

Aclik ve diyabetik ketolizisde plazmadaki aseton miktart asetoasetat miktarindan genellikle
yiiksek olur ve asetonun olusum orani ketogenez olaymin yaklagik yarisini kapsadigr ifade edilir.

Asetoasetatin asetona doniisiimii ya non enzimatik olarak ya da asetoasetat dekarboksilaz tarafindan



katalizlenmeyle meydana getirilebilir. Bu enzimin mevcudiyeti c¢esitli sican dokularinda
gosterilmistir. Fakat insanlarda yalmzca plazmada bulundugu ifade edilmektedir [11,26].

Bu bilgilere ragmen, insanlarda aseton olusumunun yiiksek olusu diger dokularda da bu
enzimin bulundugunu gosterir. Plazmadaki aseton konsantrasyonunun diisiik olmasi (1-2 mM) aglik
ketozizde meydana gelir ve yaklasik % 20’si (solunum ve idrarla) atilir ve geri kalan kismu
metabolize edilir. Bunun aksine, yiiksek konsantrasyonda oldugu zaman diyabetik ketozizde oldugu
gibi (7-9 mM) yaklasik olarak %80’ni atilir [11].

Insiiline bagimli olan diyabetik hastalarda, hipergliseminin kontrol altma alinamamasi
sonucu, hiicre, doku veya organizmada molekiiler ve molekiiller iistii birgok anormal metabolik
olaylar ortaya c¢ikar. Molekiiler seviyede incelendiginde, hiperglisemiden dolay1 hemoglobin
molekiiliine glukozun enzimatik olmayan bir sistemle baglanmasi sonucu, HbAlc formu ortaya

cikar [27].

Canliligin temellerinden biri olan oksijen molekiilii, hiicre i¢in hayati oldugu kadar % 2-5

kadar1 da reaktif oksijen tiirlerinin kaynagmni olusturmaktadir. Oksijen molekiiliiniin kismi

indirgenmesi ile siiperoksit anyonu (O®*) olusur. Bu molekiil, siiperoksit dismutaz enzimi
tarafindan hidrojen perokside (H,O,) donustiiriiliir. Hidrojen peroksit yar1 radikal o6zellikli bir
molekiildiir. Normal sartlarda hiicreye radikal diizeyde zarar veremez. Fakat hiicre ortaminda
kalmasi ve Fe™ ile Cu™ gibi metal iyonlarinin varhiginda hidroksil radikalinin (OH®) en 6nemli
kaynagimi olusturmaktadir. Bu radikal molekiilii hiicrede olustuktan sonra, hiicrenin yapisinda yer
alan proteinler, lipidler, karbohitratlar ve genetik materyale zarar verici konuma gelir. Normal
fizyolojik sartlarda, siiperoksit radikalinin olusmasi ve devaminda hidrojen peroksidin olusmasi
hiicre i¢in olagan bir durumdur. Ancak hiicrede mevcut olan antioksidan savunmada gorevli
molekiillerin reaktif oksijen tiirlerine kars1 oranlarinin azalmasi, serbest radikalerin baskin duruma
gecmesine neden olur. UV 1sinlari, radyasyon ve hava kirliligi, sigara i¢imi, ugucu madde solunumu
gibi gevresel faktorler viicuttaki serbest radikallerin artmasina neden olur [28-30].

Antioksidanlarin azalmasi ile birlikte serbest radikallerle antioksidan savunma sistemi
arasindaki hasas denge bozularak oksidatif stres ve oksidatif hasari olusturur. Oksidatif stres ve
oksidatif hasarin diyabet, iskemik reperfiizyon, hipertansiyon, inflamasyon, yaslanma,
karsinogenez, ateroskleroz, mutagenez, iirolojik, immiinolojik, norolojik, hastaliklar ve karaciger,
sindirim sistemi, deri, géz ve akciger hastaliklar iizerinde bir takim etkilerinin mevcut oldugu

bildirilmigtir [31-35].
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Sekil 3. Yag asidinin otooksidasyonu sonucu par¢alanma ve sekonder iiriinlerin olusumu [36-37].

Lipid peroksidasyon olayinin hiicre ve dokularda meydana gelme siireci ve yaptig1 hasar,
lipid bilesimindeki doymamis yag asitlerin azaliglarini belirleyerek, malondialdehid (MDA) ve 4-
hidroksinoneal (4-HNA) gibi peroksidasyon iiriinlerinin miktarlar: ile karboniller ve hidrokarbon

gazlar1 gibi sekonder iriinlerin miktarlar1 tespit ederek bulunabilir. Ayrica dokularda GSH



miktarinin normal diizeyde veya diisiik olarak bulunmasi oksidatif stresin ol¢iisiinii gosteren bir

delildir [36-37].

Lipid peroksidasyon olay1 baglica olarak doymamuis yag asitlerinin molekiiler oksijen veya
diger reaktif oksijen tiirleriyle meydana getirdigi bir serbest radikal reaksiyonudur. Bu olay sonunda
yag asidi zincirinden H* atomlar1 koparilir ve bu sekilde yag asidi zinciri bozularak lipid peroksit
molekiillerinin olusumuna neden olur. Yag asidi zinciri doymamus ¢ift bag iceriyorsa ¢ift bag sayisi
fazla ise, hidrojen atomlarimin koparilmasi kolaylasir ve peroksitlerin miktar1 artar. Bundan dolay1
ozellikle hiicre zari ve organellerin yapisinda yiiksek miktarda bulunan doymamis yag asitleri
reaktif oksijen molekiillerinin ilk tercihleri arasinda yer almaktadir [36]. Bu oksidatif olay
hiperglisemi ile daha fazla tetiklenir, Lipid peroksidasyonu sonucunda ¢esitli yapisal ve fonksiyonel

bozukluklar ortaya ¢ikar [36,37].

Serbest radikallere karsi etkili olan ve diyetle disardan alinmasi zorunlu olan molekiiller
bulunmaktadir. Bu molekiiler arasinda baslica olarak, alfa tokoferol (vitamin E), askorbik asit

(vitamin C), beta-karoten, flavonoidler ve resveratrol yer alir.

a-tokoferol molekiiliiniin degisik dort farkli tipi olmasina ragmen, en fazla koruyucu etkiye
sahip olanin alfa tokoferol oldugu ifade edilmistir [38]. a-Tokoferol molekiilii, antioksidan etkiye
sahip birgok enzimler ve diger antioksidan molekiillerle birlikte calisir [39-43]. Reaktif oksijen
tiirleri ile reaksiyona giren alfa tokoferoliin (tokoferoksi radikal), yeniden aktif hale doniismesi i¢cin
hiicrenin sitosoliinde thioktik asit (a-lipoik asit), vitamin C ve glutatyon’un bulunmasi gerekir [44-

48].
1.1. Hiicrede Bulunan Baz1 Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikallerin zararl etkilerine karsi organizmada koruyucu mekanizmalar vardir. Bu
mekanizmalardan bir kismi serbest radikal olusumunu, bir kismi1 ise olugsmus serbest radikallerin
zararh etkilerini onler. Bu islevleri yapan maddelerin tiimiine birden genel olarak antioksidanlar
denir [49].

Antioksidanlar oksijen konsantrasyonunu azaltarak, hidroksil radikallerini temizleyip
(LPO)’nun baslamasin onlerler, gecis metal iyonlarini baglayip etkisizlestirerek, peroksitlerin alkol
gibi nonradikal iirtinlere doniisiimiinde etkin rol oynarlar. Zincir reaksiyonlarina neden olan tiim
radikallerle reaksiyona girip zinciri kirarak etki gosteren antioksidanlar; enzimatik ve enzimatik

olmayan antioksidanlar olmak iizere iki grupta incelenirler [50,51]. En belirgin 6zellikleri okside



olan substratlara oranla c¢ok daha az konsantrasyonlar da bile, substratin oksidasyonunu
geciktirmeleri ve inhibe etmeleridir.
Antioksidanlar bashca dort yolla oksidanlari etkisiz hale getirirler;
1. Siiptirme etkisi (Scavenging): Oksidanlar1 daha zayif yeni bir molekiile doniistiirerek
etkisizlestirir. Antioksidan enzimler ve mikromolekiiller bu yolla etki eder.
2. Sondiirme etkisi (Quenching): Oksidanlara bir hidrojen aktararak inaktive etmesine denir.
Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve mannitol bu sekide etki eder.
3. Zincir reaksiyonlarmi kirma etkisi (Chain Breaking): Hemoglobin, seriiloplazmin ve agir
mineraller oksidanlar1 kendilerine baglar ve inaktive eder.
4. Onarma etkisi (Repair): Oksidatif hasar gérmiis biyomolekiilii onarirlar [51,52].

Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in viicutta savunma mekanizmalari

mevcuttur. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri’olarak adlandirilirlar”.

Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak iki’ye ayrilirlar [53].
1.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Hiicre i¢i serbest radikal toplayici enzimler asil antioksidan savunmayi saglamaktadir. Bu
enzimler siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz, katalaz ve sitokrom oksidazdir. Bakir, cinko ve selenyum gibi eser elementler ise bu

enzimlerin fonksiyonlari icin gereklidir [54].
1.1.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Lipofilik ve suda ¢oziinen enzimatik olmayan antioksidanlar olarak iki’ye ayrilirlar.
Lipofilik enzimatik olmayan antioksidanlara ornek olarak vitamin E, karotenoidler, ubikon,
melatonin verilebilirken, suda ¢6ziinen enzimatik olmayan antioksidanlara vitamin C, glutatyon,
tirik asid, seroplasmin, transferin, haptoglobulin verilebilir. A, C, ve E antioksidanlar1 oksidatif

hasarlara kars1 korunma saglarlar [53].
1.2. Resveratrol

Dogal bir bilesik olan resveratrol (trans—3, 5, 4’-trihidroksistilben), kizilcik, yer fistiginda,
liziim, dut gibi yaklasik olarak 70 bitki tiiriinde bulunan bir fitoaleksindir [55-57]. Uziimiin kabuk
kisminda yiiksek oranda bulunur [56,58,59].
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Sekil 4. Resveratrol’iin yapisal formiilii ve yaygin analog ve eslenikleri [55].

Resveratrol (3,54 trihydroxystilbene) dogal olarak olusan bir fitoleksindir. Ik olarak
Polygonum cuspidatum kuru koklerinde bulunmustur ve geleneksel olarak Cin ve Japonya’da
alternatif tipta antiinflamatuar etken madde olarak kullanilmistir. Diger bitkiler arasinda onemli
denilebilecek mikarda yer fistig1 (Arachis sp.), asma (Vitis sp.) ve Keci kulagi (Rheum sp.)’da
bulundugu rapor edilmistir [55].



Fitoaleksinler grubu, flavonoidlerin alt gruplarindan biridir. Fitoaleksinlerin sentezi
bitkilerde aktif savunma mekanizmalarindan birini kapsamaktadir. Stilbenler, fitoaleksinlerin bir¢ok
sinifindan birini temsil ederler [60]. Stilben’in alt simif1 i¢inde 3,5,4"-hidroksistilben igin yaygin
olarak resveratrol terimi kullanilir. Resveratrol’iin cis ve trans formlar1t mevcuttur (Sekil 4).
Bitkilerde trans izomer formu c¢ok yaygm bir sekilde bulunur. Fitoaleksinlerin i¢inde yer aldigi
flavonoidler, bitkilerdeki polifenolik sekonder metabolitlerin en genis ve yaygin grubunu olusturur.
Yosunlardan angiospermlere kadar bitkiler aleminin her boliimiinde yaygin olarak bulunmaktadirlar
ve genis fonksiyonlart bulunur.

Ornegin; cigekler, meyveler ve tohumlar igin pigmentasyonun saglanmasinda, tohum
dagiticilar ve tozlastiricilart gekici 6zelligin saglanmasinda, ultraviyole 1s18a karsi korumada,
patojenik mikroorganizmalara karst bitki savunmasinda, bitkilerde verimlilik ve polen
cimlenmesinden bagka bitki-mikrop etkilesimlerinde sinyal molekiilii olarak rol oynarlar [61,62].

Polifenoller; antosiyanin, fenolik asit, ligand, flanovoidler ve stilbenleri iceren genis bir
antioksidan sinifidirlar. Polifenoller bitkilerin sekonder metabolitleridir ve bitki polifenolleri radikal
yok ediciler olup ¢ok etkili antioksidanlardir. Bu bilesiklerin hepsi fenilalanin’den sentezlenirler ve

reaktif hidroksil gurubu ile aromatik bir halka tagirlar [63].
1.2.1. Resveratroliin Metabolizmasi

Biitiin trans-resveratroller insanlar tarafindan oral olarak alindiginda emilimleri yiiksek
olmasina karsin hizli sekilde metabolize edilmesi ve atilmasindan dolay1 biyoyararlanimi diisiiktiir.
Saglikli bireyler tarafindan alindiginda plasmadaki maksimum pik araligina 30-60 dakika arasinda
ulasir [64]. Maksimum pike ulastiktan sonra 2 pm/1 diizeyinde seyreder. Ozellikle kalp, karaciger ve
bobrekte asirt miktarda birikmektedir [65,66]. Daha cok glukozit resveratrol (piceid) igeren iiziim

suyunun biyoyaralaniminin trans- resveratrole gére daha diisiik olabilecegi ileri siiriilmiistiir [66].
1.2.2. Resveratroliin Biyolojik Etkileri

Bir¢ok ¢alismada, resveratroliin cAMP olusumunu arttirdig [67], protein kinaz C [68,69] ve
siklogenaz aktivitesi azaltig1 [70] ve eikosanoid olusumunu sinirladigr gosterilmistir [70,71]. Ayrica
kalbi, iskemik reperfiizyon yaralanmalarindan etkin bir sekilde korudugu gosterilmistir [67,72-77].
Resveratrol verilen ratlarda angiogenesis gecirenlerde arttirilmis biiyiime fakoriinden tiireyen
vaskiiler endotel bulgular rastlanmustir [75]. Ayrica perfiize edilmes kalpte adenozin molekiiliiniin

olusumunun arttirilmasi nedeniyle, resveratroliin koroner akisi arttirdigy ileri siiriilmiistiir [73].
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1.2.3. Resveratroliin Anti-Oksidan Etkisi

Resveratrol etkin bir sekilde serbest oksijen radikalleri ile diger oksidan molekiilleri
temizledigi ve diisiik yogunluktaki lipoprotein (LDL) oksitlenmesini onledigi ifade edilmistir.
Resveratrol oral olarak alindiktan sonra vitamin C, vitamin E ve glutatyon gibi 6nemli
antioksidanlara gore hiicre i¢i miktari daha az olmasina ragmen resveratrol iiriinlerinin dolasgimda

yer alan resveratrol’e gore miktarnin daha ¢ok diisiik olabildigi belirtilmistir. [77-79].

Trans resveratrolin LDL’ye eklenmesiyle bakir kataliz oksidasyonunun azaldigi
saptanmistir. LDL oksidasyonu sirasinda doymamis yag asitinden bozulma {iriiniin olusumunun
Olciilmesiyle, trans resveratroliin bakir selasyonunu etkiledigi gézlemlenmistir. Resveratrol kaynagi
ve quersetinin LDL’ye eklenmesiyle, doza bagh bir sekilde oksidasyondan onceki gecikme
zamaninin uzadigr saptanmistir [80,81]. Resveratroliin yiiksek bakir selasyon kapasitesi dnemlidir
ciinkii LDL ’nin bakir baglama kapasitesinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Cis izomerin selasyon
kapasitesi trans izomerinin yarist kadardir. Bu durum OH gruplarinn  konumundan
kaynaklanmaktadir [81]. Resveratroliin antioksidan ozelligi ve bakir selasyon kapasitesinin
yiiksekligi onun serbest radikal siipiiriicii 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Kirmizi sarap icenlerde
total kolesterol, trigliserit ve HDL’de herhangi bir farkliligin olmadig1 gozlenmistir [82,83]. Buna
karsin LDL kolesterolde ve a-lipoproteinde azalma ve membran akigkanliginda artis oldugu
gozlemlenmistir [84]. Resveratroliin doza bagimli bir sekilde 2-deoksiriboz degredasyonunu inhibe
ettigi saptanmustir [80]. Bir baska c¢alismada resveratroliin kolesterol sentezini, kolesterol
biyosentezinde limit oranlayan enzim olan squalen monoksijenaz enzimini inhibe ederek azalttigi

bildirilmistir [85].

Resveratroliin bakir1 baglamaya iligkin yiiksek kapasitesi, LDL nin yiiksek bakir baglama
ozelligi olmasindan dolayr 6nemlidir [86]. Chanvitagaporgs ve arkadaslarinin [87],yaptig1 bir
calismada resveratroliin, LDL oksidasyonunun 6nlenmesinde E ve C vitamininden daha giiglii bir

antioksidan etkiye sahip oldugu goriillmiistiir.
1.2.4. Resveratroliin Anti-Diyabetik Etkileri

En son deneysel verilere gore resveratrol’in diyabetten korunmada ve bazi diyabetik
komplikasyonlar1 hafifletmede faydali bir roli oldugu ortaya konulmustur. Diyabetik ratlarda
resveratrol’iin metabolik parametreleri iyilestirdigi, kismen de olsa plazma glukozu ve trigliserit
konsantrasyonlarmi azalttigi, bunlara parelel olarak da insiilinemi’nin etkisini azalttigi ileri

stiriilmiistiir [68,69,88-95].
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1.2.5. Resveratroliin Prooksidan Ozelligi

Her antioksidan, baz1 durumlarda serbest radikallere karsi koruyuculugu olan ve serbest
radikal olusumunu gelistiren, antioksidan vitaminleri de kapsayan gercekte bir redoks (rediiksiyon-
oksidasyon) ajandir [96]. Yapilan c¢aligmalar vitamin E’nin  [97] ve vitamin C [98] gibi
antioksidanlarin, prooksidan etkilerini a¢iga cikarmistir. Resveratroliin prooksidan o6zellikleri

oldugunu destekleyen literatiirler de vardir [96,99].

OH

OH
Q HRP/H,0, GSH GS* + / Q
o O / Thiyl Radilali ¢

OH

OH Gs

Resveratrol Resveratrol Fenoksil Radikali Resveratrol
GSSG™
0, H

. Hoz.-
(GSSG + H02 - " H202 T 03

Sekil 5. Resveratroliin Peroksidatif Metabolizmasi [100].

1.2.7. Resveratroliin STZ ile iliskisi

Resveratrol’iin STZ ile deneysel olarak diyabet olusturulmus ratlara gavajla verildiginde
kismen renal disfonksiyon ve oksidatif stresi azalttigi belirlenmistir [101]. Benzer olarak izole
edilmis hiicrelerde resveratrol uygulanmasi sonucunda oksidatif stresi azaltarak yiiksek glukoz

diizeyini sinirladigz ileri siirtilmiistiir [102,103].

Ramkumar ve arkadaslarinin [104] yapmis oldugu bir calismada; alloksan ile diyabetik
hale getirilmis ratlara, Gymnema montanum bitkisinin yapraklarinin etil alkolde hazirlanmig
ekstraktlar1 viicut agirhgina gore ii¢ hafta boyunca 50, 100 ve 200 mg/kg oral olarak uygulanmistir.
Calismanin sonunda 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda kan glukoz diizeyinin % 24, 35 ve 66 oraninda;
insiilin miktarmin 200 mg/kg dozda %71 oraninda arttigini ayrica eritrositlerdeki antioksidan
miktarinin belirgin diizeyde arttigini bildirmislerdir.

Aribal-Kocaturk ve arkadaslar1 [105] diyabetik hale getirilmeden 10 giin 6nce ratlara
giinliik 0.5 ml resveratrol STZ uygulamadan uygulamasi yapildiktan sonra diyabetik hale getirilen
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ratlarda eritrositlerde lipid peroksidasyon {iiriinleri ve bakir oranlarinin azaldigini, ¢cinko yogunlugu,
nitrikoksid diizeyi ve katalaz aktivitesinin arttigin1 bildirmiglerdir.

Ayni arastirmacilarin yaptigl baska bir calismada, STZ ile diabetik hale getirilen ratlara 10
giin boyunca giinlik 0.5 ml resveratrol uygulamasi yapmislar bunun sonucunda resveratrol
uygulamasinin Cu, Zn, katalaz enzim aktivitesi gibi bazi parametreleri etkiledigini ileri stirmiistiirler
[106].

Chen ve ark. [107] intraperitonal olarak uygulanan 3 mg/kg, resveratroliin normal ratlarda
insiilin salgisini artirdigi, kan glukoz diizeyini azalttigi, STZ ile diyabetik hale getirilen ratlarda ise
ilk 60 dakika icerisinde ayn1 etkiyi gostermedigini bildirmislerdir.

Chi ve arkadaglarinin [108] resveratrol uygulamasinin nikotin amid STZ ile diyabetik hale
getirilmis ratlarda ve normal ratlarda insiilin diizeyini arttirdigini, STZ ile diyabetik hale getirilmis
ratlarda ise 90 dakika sonra resveratroliin hipoglisemik etki gosterdigini ve bunun sonucunda
resveratrol’iin  hipoglisemik etki gostermesinde insiiline bagimli ve bagimli olmayan
mekanizmalarin etkili oldugunu ileri stirmiislerdir.

Su ve arkadaslarmin [109] yaptigi bir caligmada resveratrol’in hipoglisemik ve
hipolipidemik etkiye sahip oldugunu ileri siirmiislerdir. Resveratrol uygulanan STZ ile diyabetik
hale getirilmis ratlarda glukoz yogunlugunun 14. giiniin sonunda 25.3 +/- 4.2%, trigliserit
yogunlugunu ise 50.2 +/- 3.2% oraninda azaltigini, nikotinamid STZ ile diyabetik hale getirilen
guruplarda ise glukoz yogunlugunun 14. giiniin sonunda 20.3 +/- 4.2%, trigliserit yogunlugunu ise
33.3 +/- 2.2% oraninda azalttigin1 rapor etmislerdir.

Chan’in [102] yaptig1 calismada resveratrol’iin yiiksek glukozun neden oldugu hiicresel

oksidatif stresi antioksidan 6zelliginden dolay1 azalttigini rapor etmistir.
1.3. Lipoik Asit

Lipoik asit, dogal olarak olusan, serbest radikalleri temizleme yetenegine sahip olan
kuvvetli bir antioksidandir. ilk olarak (1937°de) Snell ve arkadaslar1 tarafindan bulunmustur.
Kimyasal ismi 1,2 ditoluen-3-pentaenoik (R-lipoik), ayn1 zamanda 1,2 ditoluen-3 valerik asittir.

Tiotik asid; R-LA da denir [14].
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Sekil 6. Alfa-lipoik asit; dihidrolipoik asit; lipomide R—enantiomer [14].
1.3.1. Lipoik Asitin Yapisi ve Kaynaklari

Ik olarak Reed ve ark.[14]. tarafindan izole edilmistir. Diyetle alinmakla birlikte,
bakterilerden insanlara kadar bir¢ok organizmanimn hiicreleri tarafindan sentezlenir [110-112].
Lipoik asit yapisinda bulundurdugu disiilfid yapidan dolayi tiyol bilesikler grubu i¢isinde yer alir
[113].

Sekiz karbondan meydana gelmis olan lipoik asidin iki formu mevcuttur. Oksitlenmis
formu genellikle lipoik asit veya alfa lipoik asit, indirgenmis formu ise dihidrolipoik asit (DHLA;
Sekil 6) seklinde adlandirilir. Alfa lipoik asit yani okside lipoik asit 6 ve 8. pozisyonlarda kiikiirtler
kapali bir halka meydana getirir. Lipoik asidin rediikte sekli olan Dihidrolipoik Asit ise a¢ik zincir
seklindedir. 6 ve 8. pozisyonlarinda bulunan kiikiirtler siilfidril grubu halinde bulunmaktadir. Lipoik

asidin iki formunun oksidasyon - rediiksiyon reaksiyonlari ile birbirine doniisiir [114-115].
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Sekil 7. Hiicrede vitamin E, ubiquinol, vitamin C glutatyon ve R-lipoik asit arasindaki redoks

dongiisiindeki antioksidan molekiiller arasindaki etkilesim [14].

Lipoik asit; mitokondriye sahip hiicrelerde dihidrolipoamid dehidrogenaz ile NADH-
bagimli bir reaksiyon ile dokular ve hiicreler tarafindan dihidrolipoik aside indirgenir. Dihidrolipoik
aside indirgenen lipoik asit molekiilin u¢ kismindaki atomlarin olusturdugu dithiolan halkasinin

kirilmastyla siilfiir atomlari siilfhidril (-SH) gruplar1 sekline doniisiir [46,114116].

Lipoik asid, suda ve dimetilsiilfoksit’de ¢oziiniir. Lipoik asit asimetrik bir karbon atomu
tasidig1 icin R ve S formlar1 (konfigiirasyonlart) vardir. Dogal olarak olusan formuna R formu,
sentetik olarak elde edilen formu ise S formudur. Lipoik asidin R formu tedavi edici ¢alismalarda
rasemik olarak fonksiyon gosterir [111,117,118]. Bitki materyalleri ile yapilan ¢alsmalarda lipoik
asit igerigi ile ilgili lipolizin miktarinin en yiiksek oranda ispanakta bulundugu ve 1spanagi, brokoli
ile domatesin takip ettigi gozlenmistir. En diisiik lipolizin konsantrasyonu ise bahcede yetisen
bezelyelerde, briiksel lahanasinda ve piring kepeginde (rice bran) bulunmustur [14,106]. Karaciger,
bobrek ve kalp LA bakimindan zengin hayvansal dokulardir [14].

Insanlarda karaciger ve diger dokular tarafindan sentezlenerek dogal bir kofaktor olarak
gorev yapmaktadir [119]. Lipoik asit predominant olarak beyin, bobrek, karaciger, ince barsak ve

iskelet kaslarinda bulunmaktadir. Memeli dokular1 5-25 nmol/g lipoik asit icermekle birlikte, bunun
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hemen hemen tiimii protein-bagli formda bulunup, digaridan verilmedigi siirece hiicrede sadece ¢cok

az serbest lipoik asit bulunmaktadir [120].
CoA Asetil CoA

Asetil B
dihidrolipoamid ~ Dihidrolipoamid

_— Tiamin
AL Pirofosfatﬁ\ /& FAD NADH +H *+
: ot Lipoamid
Co, Hidroksieti P NAD*

tiamin pirofosfat FADH,

Sekil 8. Piruvat dehidrogenaz enzim kompleksinde yer alan lipoik asidin asetil CoA olusmasindaki
metabolik fonksiyonu [13].

1.3.2. Lipoik Asitin metabolik Fonksiyonlari

Alfa lipoik; asit mikroorganizmalardan insanlara kadar biitiin organizmalarda enerji
metabolizmalarinda kofaktor olarak gerekli bir maddedir. Lipoik asit; kofaktor roliinii yiiriitebilmesi
icin yalnizca kiiciik miktarda bulunmasi gerekir, antioksidan etki gosterebilmesi igin diyetle yeterli
miktarda digsaridan alinmasi gerekir. Bundan dolayi, viicutla tabii olarak mevcut olan alfa lipoik

asidin miktart antioksidan etkiyi gostermek icin yeterli olmayabilir [112].
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Sekil 9. Diyabetik hastalarin vaskiiler komplikasyonlarindaki AGE olusumu [14].

Lipoik asid hiicre icinden hiicre disina transfer edilebilir. ALA uygulamasi sonucu hiicre i¢i
GSH seviyesinin % 30-70 arasinda arttig1 ifade edilmistir [118]. Memeli dokulart 5-25 nmol/g
lipoik asit icerir. Viicut’ta en ¢ok beyin, bobrek, karaciger, ince barsak ve iskelet kaslarinda yiiksek

oranlarlarda bulunur [117].

Rediikte ve okside formlarinin antioksidan etkiye sahip olmasi, hizli bir sekilde absorbe
edilmesi, hem sivi, hem de lipit fazla ¢oziinmesi, selat yapma o6zelligine sahip olmasi lipoik asidi
ideal bir antioksidan olma 6zelligi kazandirmigtir. Lipoik asit: a-LA ve DHLA; OH, 07, LOO,
NO ve HOCIyi iceren cesitli Serbest radikalleri notralize ederek antioksidan fonksiyonu iistlenmis

olur. DHLA’nin de antioksidan savunmayi arttirici role sahip oldugu rapor edilmistir [121].
1.3.3. Lipoik Asitin Diyabet ile Iliskisi

Lipoik asit ve dihidrolipoik asit metal selatlar1 olusturarak canli sistemlerdeki agir metalleri

yok eden, serbest radikalleri siipiiren ve ayn1 zamanda askorbik asit, ubikinon, ve glutatyon gibi
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anitoksidanlari, radikal veya okside formlarini indirgeyerek yenilenmesini saglayan, gii¢lii birer

antioksidandirlar [122].

Maritima ve arkadaslariin [123] yaptiklart deneysel ¢alismada normal saghkli ve STZ ile
diyabetik hale getirilmis ratlara 14 giin boyunca LA uygulamas: yapilmis, giinliik 10 mg/kg doz
uygulanan grupta diyabetle birlikte artis gosteren serum glukoz konsantrasyonu, aspartat
aminotransferaz aktivitesi ve glikozlenmis hemoglobin seviyelerinin diyabetik ratlara gore
degismedigini, giinliik 50 mg/kg doz uygulanan grupta; diyabetle birlikte kalpte diisiis gosteren
siiperoksit dizmutaz aktivitesinin 50 mg/kg lipoik asid uygulamast ile normale dondiigiinii rapor
etmislerdir.

Yapilan baska bir ¢ahsmada 25 mg/kg viicut agirhgi dozda yeni dogan ratlara lipoik asit
uygulamasinin hayvanlarin % 60°1nda katarakt olusumu engelledigini rapor etmislerdir. Alfa lipoik
asidin koruyucu etkisine bagl olarak, lenslerde glutatyon, askorbat ve vitamin E seviyelerindeki
artiglar oldugunu, ayni zamanda lipoik asit uygulamasi ile hayvanlarin lenslerinde glutatyon
peroksidaz, katalaz ve askorbat serbest radikal rediiktazin aktivitelerinin restore ettigini, glutatyon
rediiktaz veya siiperoksit dismutaz gibi enzimlerin aktivitelerini etkilemedigini bildirmiglerdir

[124].
1.4. Vitamin C

Vitamin C diger ismi ile askorbik asit giiclii antioksidan etkiye sahip bir molekiildiir. Hiicre
sitozoliinde yer alir. Insanlar ve primatlar L-gulonolakton oksidaz enzimine sahip olmadiklari icin
askorbik asiti de novo sentezleyemezler ve bu canlilar i¢in esansiyal olan askorbik asidi digaridan
besinlerle almak zorundadirlar [125].

Vitamin C kloroform, eter gibi organik ¢oziiciilerde ve yaglarda ¢oziinmez. Vitamin C
ozellikle sulu soliisyon veya sivi ortamlarda atmosferik oksijen ile reaksiyona girerek kolayca
oksitlenir ve 2e verici olarak hareket eder. Yapisinda askorbik asit iceren ¢ig besinler askorbik asit
oksidaz enzimi bulundurduklarindan solduklarinda, kesildiklerinde veya ezildiklerinde etkinlik
gostermeye baslar ve vitaminin oksitlenmesi hizlandirarak kaybini artirir [126,127]. Vitamin C, lipit
fazda coziinebilen antioksidanlari oksidatif hasarlardan korur, kollojen, nitrik oksit sentezi,
kolesterol metabolizmasi iizerinde etkilidir. Bu antioksidan madde, reaktif oksijen veya peroksil
radikalleri ile reaksiyona girerek Tokoferoksil radikaline doniisen vitamin E’ nin tekrar aktif hale

doniisiimiinii saglar ve ayrica bir¢ok metabolik olaylarda fonksiyonu vardir [125-128].
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Sekil 10. Askorbik asit, karoteneoidler ve tokoferollerin oksidasyonuna karsi lipitlerin
korunmasindaki sinergik etki. (LOOH= Lipit peroksit, TOC: Tokofenol, CAR: Karotenoid, ASC:
Askorbat) [126].

Vitamin C bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Bu
giiclii indirgeyici aktivitesinden dolayr aym zamanda giiclii bir antioksidandir. indirgeyici ajan
olarak gorev yaptig1 reaksiyonlar sunlardir

1. Tirozinden epinefrin sentezinin dopamin B-hidroksilaz basamaginda,
Tirozin yikidiminda p-hidroksi-fenil piriivatin homogentisata oksidasyonunda,
Safra asitinin sentezindeki 7-o< hidroksilaz baglangi¢ basamaginda,
Lizinden karnitin sentezinde rol alir.

Katekolamin sentezinde dopamin [3-monooksijenaz reaksiyonunda kofaktor olarak etkilidir.

AR i

Demirin emiliminde enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici rol oynar. Midede ferri
demiri ferro demire indirgeyerek emiliminde gorev alir [126,127].

Vitamin C, bitkilerin yaprak kisimlarinda, turuncgil meyvelerde, yesil yaprakli sebzeler ve
domateste diger bitkilere oranla daha yogun olarak bulunur. Cilek, kavun, lahana, Amerikan elmasi
ve biber zengin birer vitamin C kaynagidirlar. En az oranda kabakta bulunmustur [125,129]. Insan
viiciidu icin giinliikk alinmas1 gereken askorbik asid miktart 60 mg’dir. Sigara icen insanlarda bu
miktar 100 mg’a kadar yiikselir [130,131]. Vitamin C yetersizliginde; yorgunluk, istahsizlik, yara
iyilesmesinde gecikme, biiylimede duraklama, anemi, enfeksiyonlara kars1 direncin azalmasi, dis eti
kanamalari, dis kayiplari, eklemlerde sismeler, ates, kanamalar ve kemik kirilmalar1 goriilebilir

[131].
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Vitamin C uygulamasi ile skorbiit, cesitli kardiovaskiiler rahatsizliklar, kanser, katarakt, kan
basincin diizenlenmesi iizerinde tedavi edici 6zelligi vardir. Vitamin C eksikligi en belirgin olarak
serumdaki vitamin C diizeyinin diismesiyle ortaya cikar. Sigara icenlerde ve kalp rahatsizligi
olanlarda diisiik oldugu gozlenmistir [132,133].

1.5. Yag Asitleri
Yag asitleri genelde diiz zincirli, ¢ift karbon sayili molekiiller olup doymus (saturated) ve

doymamis (unsaturated) yag asitleri olmak iizere 2 grup altinda incelenir.

Doymus Yag Asitleri: Karbon-karbon atomlan arasinda tek bir kovalent bagdan (-C-C-)
olusan [134] ve oda sicakliginda genelde kati olan yag asitleri doymus yag asitleri olarak
adlandirilir. Bu yag asitlerince zengin olan yaglara da doymus yaglar denir. Doymus yag asitleri
insan viicudunda sentez edilirler; hi¢ yag yenilmese bile bu tip yag asitleri karbonhidrat
metabolizmasi ile olusan molekiillerden sentez edilebilir 2 C’ludan 24 C’luya kadar bulunabilir

[135].

Doymamis Yag Asitleri: Karbon zinciri iizerinde cesitli konumlarda, karbon-karbon
arasinda bir veya daha fazla kovalent ¢ift bag iceren yag asitleri doymamis yag asitleri olarak

isimlendirilir. Bu yag asitlerince zengin olan yaglara da doymamus yaglar denir [134].

Yapilarindaki ¢ift baglar nedeniyle, doymamis yag asitleri doymus yag asitlerine goére daha

reaktiftir. Bu reaktivite yag asidi zincirindeki ¢ift bag sayisina gore artmaktadir [134].
1.5.1. Yag Asitlerinin Biyosentezi

Lipidler canli organizmanimn en 6nemli kaynaklarindan bir tanesidir. Insanlarda karaciger ve
kaslarda bir miktar glikojen depo edilmektedir. Fakat bu, insanin ancak 12 saatlik ihtiyacini
karsilamaktadir. Oysa viicuda disaridan besinlerle alinan veya viicut iginde sentezlenen lipidler

depolanabilmektedir.

Depo edilen lipidler, disaridan besinlerle alinmakta veya viicut ihtiyacindan fazla alinan
karbohidrat ve aminoasit onciillerinin yag asitlerine de novo olarak doniistiiriilmesiyle olugsmaktadir.
Besinlerle alinan karbohidratlar glikolitik yolda ve sitrik asit dongiisiinde yikilmakta ve enerji elde
edilmektedir. Karbohidratlarin ¢ok az bir kismu glikojen olarak depo edilirken biiyiik kismi asetil-
CoA’ ya doniistiiriilerek yag asidi sentezinde kullanilmaktadir. Yag asitleri de triagilgliserollere

doniiserek yag dokularinda kullanilmaktadir [136].

20



Yag asitlerinin de novo sentezi sitoplazmada gerceklesir. Bu sistem, karaciger, bobrek,
beyin, akciger, meme bezi ve yag dokusu dahil bir¢ok dokuda bulunur. Bu yolun kofaktor
gereksinimleri, NADPH, ATP, Mn, biyotin ve HCO;" (CO, kaynagi olarak). Hemen saglanan
substrat, asetil-CoA olup son iiriin ise palmitat’dir. Bu ozellikler B-oksidasyon ile belirgin tezat
olusturur. IIk zamanlar yag asidi sentezinin yikim olaymin tersine donmesi seklinde gelistigi
saniliyordu. Fakat zaman icerisinde bu metabolik olaylar1 tamamen farkli mekanizmalarla

gerceklestigi anlagilmistir [136].

Yag asidi sentezi hiicre sitoplazmasinda gerceklesmekte ve malonil-CoA ile baslamaktadir.
Malonil-CoA ise asetil-CoA’dan elde edilmektedir. Metabolik faaliyetlerde kullanilan biitiin asetil-
CoA’lar ise mitokondri matriksinde sentezlenmektedir. Dolayistyla mitokondride bulunan asetil-
CoA’nm sitoplazmaya gecisi i¢in asetil-CoA, sitrat sentetaz enzimine gereksinim duyulur. Enzim
aracihgiyla asetil-CoA oksaloasetat ile birleserek sitrat olusturur. Olusan sitrat mitokondri
membraninda bulunan spesifik trikarboksilat transport sistemi ile sitoplazmaya geger. Sitoplazmaya
gecen sitrat burada sitrat liyaz enzimiyle ATP harcanarak pargalanir ve tekrar asetil-CoA agiga
cikar [136].
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Sekil 11. Asetil-CoA'nin Malonil-CoA'ya Doniisiimii [136].

Asetil-CoA sitoplazmada asetil-CoA karboksilaz enzimi ile malonil-CoA’ya doniistiiriiliir.

Asetil-CoA karboksilaz enzimi olduk¢a kompleks bir enzim olup bu reaksiyonu ATP varliginda,

CO; kaynagi olarak HCO;- 1 ve kofaktor olarak biyotini kullanarak gerceklestirir. Asetil-CoA
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karboksilaz enzimi, yag asidi sentezinde ilk ve regiilasyonu saglayan enzimdir. Enzimin
aktivatorleri sitrat, a-ketoglutarat ve izositrattir. Malonil-CoA’nin olusmasiyla yag asidi sentetaz
enzimi aktif hale gelir. Insiilin hormonu tarafindan aktive edilen yag asidi sentetaz ¢oklu enzim
sistemine sahiptir ve bu enzim aktivitesi sonucunda asetil-CoA ile baslayan sentez reaksiyonlari
sonucunda 16 C’lu palmitoil CoA ve sonrasinda palmitik asit (16:0) olusur. Bu olaya lipogenez ad1
verilir [136].

Gaz kromatografisi ile yapilan ¢alismalarda insan serum ve dokularinda 60 tane yag asitinin
oldugu belirlenmistir. Bunlarin sadece bir boliimii biyolojik calismalarda metabolik olaylarla

iliskilidir [24].

Glikoliz
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Sekil 12. Memelilerde Esansiyel ve Esansiyel Olmayan Yag Asitlerinin Metabolik Yollar [24].
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Memeli organizmalari tercihen diiz zincirli ve c¢ift karbon numarali yag asitlerini
sentezleme yetenegindedir. Tekli doymanus yag asitleri A® pozisyonundaki cift bagla sekillenmis
yag asitleridir. Bu sekilde olusan yag asitleri 16:1 n—7 ve 18:1 n-9’dur. 20-24 karbonlu n-9 ailesine
mensup tekli doymamis yag asitleri 18:1 n—9 yag asidinin uzama reaksiyonu tiiriinleridir. n—11 ailesi

yag asitleri de 20:0 yag asitlerinin desaturasyon ve uzama reaksiyonlarinin iiriinleridir [24].

18:1 n-9 yag asitinin desaturasyonu (A°, A”) ve uzama reaksiyonlariyla 20:3 n-9 yag asidi
iretilmektedir. Esansiyel ¢oklu doymamis yag asitleri memeliler tarafindan sentezlenemeyip
tamamen diyetle alima baghdirlar. Coklu doymamis yag asitlerinin ana esansiyel yag asitleri olarak
bilinen n—6 ailesi i¢in linoleik asit (18:2 n—6), ve n—3 ailesi i¢in a-linolenik asit (18:3 n-3) olmak

tizere mevcut iki temel Onciilii vardir.

Yag asitleri, mekanik koruma ve izolasyon, enerjinin depolanmasi ve transportu gibi birgok
biyolojik olaylarda 6nemli bir role sahiptir. Biyolojik membranlardaki yag asidi kompozisyonunu
ozellikle ¢oklu doymamis yag asitleri icermekte olup, membran proteinlerinin fonksiyonlari
(reseptorler, iyon kanallari, enzimler, tasiyicilar), membran kalinligi ve akigkanlik gibi membran
ozelliklerini etkilemektedir. 20 karbonlu eikosatrienoik asit (20:3 n—6), arasidonik asit (20:4 n-6),
eikosapentaenoik asit (20:5 n-3) gibi yag asitleri eikosanoid sentezi ig¢in substrat olusturmaktadir.
Yag asitlerinin sayist gen transkripsiyonunun modiilatorleri olan 18:2 n—6 ve 18:3 n-3 yag
asitlerinin metabolik {iriinlerine baghdir. Temel lipid smiflarinda (kolesterol esterleri, trigliserit,
fosfatidilkolin) yag asitlerinin kompozisyonu; yag asidi sentezinin hizi, diyetle alinan yag asitleri,
organizmanin metabolik talepleri (lipid, eikosanoidler ve hidroksi yag asitlerinin sentezi) ve
enzimatik olmayan yikimlarinin sayis1 gibi ¢esitli metabolik islemlerden etkilenmektedir. Kolesterol
esterleri ve fosfatidilkolindeki yag asidi kompozisyonu doku yaglariin yag asidi modelini olugturur

[24].

Palmitik asit (16:0) ve zincir uzamastyla elde edilen stearik asitin (18:0) doymamus yag
asidi formlar1 olan palmitoleik asit (16:1 n-9) ve oleik aside doniisiim reaksiyonunu stearoil-CoA

desaturaz enzimi katalize eder.
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Sekil 14. Stearoil-CoA Desaturaz Enziminin Lipid Sentezindeki Rolii [137].

Bu enzim hiicre fizyolojisi acisindan biiyiik onem tasimaktadir. Yapilan caligmalarda
Stearoil-CoA desaturaz enziminin memelilerin bircok dokusunda bulundugu saptanmis olup ayrica

fare ve sigan dokularinda da varlig: tespit edilmistir [137].

1.5.2. Esensiyal Yag Asidi Metabolizmasi ile Diyabet Arasindaki Iliski

Seker hastalig1 iizerinde son olarak yapilan arastirmalar, esansiyel yag asidi yetersizliginin
hastaligin meydana gelmesinde énemli bir faktor oldugunu gostermistir. ilk defa 1950°de diabetik
hayvanlarin normal hayvanlardan daha fazla linoleik aside (LA: 18:2, n-6) ihtiya¢c duyduklar: ifade
edilmistir. Daha sonra diyabetik hayvanlarda A° desaturaz enziminin yetersiz oldugu gosterilmistir.
Ciinkii LA, hiicre ve dokularda biyolojik etkinliginin ¢ogunlugunu gamma linoleik asit (GLA: 18:3,
n-6) ve daha ileri metabolitleri olan eikosatrienoik (20:3) arasidonik (20:4) asitlere doniigserek ortaya
koyar [24]. Bundan dolayr bu enzimin yetersizliginde LA’in oram artar. A° desaturaz ve A’
desaturaz enzimleri LA’i daha ileri metabolitlere doniisiimiinii sagladigi gibi n-3 esansiyel yag
asitlerinden o-linoleik asidi de (ALA 18: 3, n-3) 20: 5 (EPA) ve dokosaheksaenoik aset 22:6 (DHA)
gibi aktif gorevleri olan yag asitlerine doniisiimiinii saglar. Bu enzimlerin yoklugunda veya
konsantrasyonunun azalmasi durumunda LA ve ALA’dan tiirevlenen ileri metabolizma iiriinleri

olan yag asitlerinin iiretimi durur [24].
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gosterilmesi. Brenner’den alimugtir [138].

Bu durumda diyabetlerde LA ve ALA konsantrasyonu normal diizeyde veya normalin
tizerinde olsa da ALA, LA’dan meydana gelen ileri metabolizma iiriinlerinin orant normalin altina
diiser. Siirekli insiilin tedavisine tabi tutulan diyabetlerde LA’dan tiirevlenen ileri metabolitlerin
orani artar. Diyabetlerde esas biiyiik problem uzun donemde retina, bobrekler, kardiovaskiiler
sistem ve periferal sinir sisteminin hasara ugramasidir. Diyabetik hastalarda bu komplikasyonlarin

gelisiminde esansiyel yag asidi (EFA) ihtiyacinin artmasi 6nemli bir faktordiir. Degisik arastiricilar
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tarafindan yapilan caligmalarda, diyabetik hayvanlarin diyetine LA eklenmesi ile diyabetten
kaynaklanan kataraktin tamamiyla 6nlendigi ve gelisiminin durdugu ve retinopatiyi 6nledigi daha
sonra yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir [24].

Seker hastalarinda en biiyiik problem, uzun donemde retina, bobrekler ve kardiovaskiiler
sistem ve periferal sinir sisteminin ¢ok fazla hasara ugramasidir. Bu komplikasyonlarin olusumunda
esensiyal yag asidi metabolizmasi bozuklugu ve serbest radikallerin olugmasi 6nemli bir faktordiir
[24]. Esensiyal yag asidi yetersizligine bagl olarak meydana gelen atherosklerosiz ve thrombosiz
diyabetlerde olime neden olan baslica komplikasyonlar arasinda yer alir. Bu hastalarda kan
sekerinin yiiksek olmasinin sonucunda siirekli olarak oksidatif hasara yol agan reaktif oksidan
molekiilleri meydana gelir. Lipidler, ozellikle asir1 doymanmus yag asitleri reaktif oksijen
molekiillerinin ilk tercih ettikleri hedefler arasinda yer alir [24]. Lipidlerin diginda, hiicrede DNA
molekiiliindeki niikleotidler ve protein molekiillerindeki siilfidril baglar1 serbest radikallerin zarar
verdigi hedefler arasinda yer almaktadir. Serbest radikaller, hiicre igindeki normal metabolik
reaksiyonlar sirasinda meydana gelebildigi gibi, sigara duman1 ve diger hava kirleticiler gibi dis
kaynakli maddelerin etkileriyle de olusabilirler [24,139]. Hiicre i¢inde meydana gelen herhangi bir

radikal reaksiyonu engellenemedigi zaman, hiicre i¢inde lipid peroksidasyon olayin1 baslatir [43].

Resveratrol ve vitamin C insanlarin da i¢inde bulundugu yiiksek yapili organizmalarda
sentezlenemezler ve diyetle alinmak zorunda olan molekiillerdir. Antioksidan etkilerinin yaninda
metabolik rolleri de bulunmaktadir. Lipoik asit ise oksijenli solunum yapan organizmalarda piruvat
dehidrogenaz aktivitesini artiran bir kofaktor oldugu icin kismende olsa hiicre tarafindan
sentezlenmektedir. Ancak bu molekiiliin de antioksidan etkisinin gozlenebilmesi icin diyetle
suplemente edilmesi gerekmektedir. Diyabetik ratlarla yapilan ¢aligmalarda yag asidi profili icinde
ozellikle arasidonik asit (20:4 n6) ve dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) ile ilgili siirpriz sonuglara
ulasildig belirtilmigtir [138].

Aragtirmamizda, deneysel streptozotosin (STZ) ile insiiline bagimli hale getirilmis ve
disardan insiilin enjeksiyonu yapilmayan ratlarin karaciger, bobrek ve eritrositlerinde intraperitoneal
olarak verilen resveratrol, lipoik asit ve vitamin C’nin yag asidi profilleri, lipofilik vitaminler ile

kolesterol iizerindeki etkilerini incelemeyi amacladik.
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2. MATERYAL ve METOD

2.1. Deney Hayvanlari

Caligmada hayvan materyali olarak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Aragtirma
Merkezi (FUTDAM)’den temin edilen 50 adet erkek Wistar-albino cinsi (200 g + 20 g) rat
kullanildi. Arastirma FUTDAM da yiiriitiildii. Ratlar standart sartlarda (sabit 1s1 ve havalandirmali
odalarda; 12 saat giin 15181 ve 12 saat karanlik olmak tizere) ve her giin altlart temizlenen kafeslerde
beslendi. Arastirmada kullanilan rasyonunun bilesimi tablo 1’de verilmistir. Yemler, 6zel celik
kaplarda ve su ise paslanmaz celik bilyeli biberonlarda normal ¢egme suyu olarak verildi. Arastirma

7 hafta stirmiistiir.

Tablo 1. Deney Hayvanlarina Verilen Yemin Bilesimi

Yem maddeleri (%)
Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu i
Et-Kemik unu 4
Melas 4
Tuz 1
*Premiks 1

*Vitamin-Mineral karmasmm her 2500 graminda; 12000000 IU Vitamin A, 2400000 IU Vitamin D3,
30000 mg Vitamin E, 2500 mg Vitamin K3, 3000 mg Vitamin B;, 7000 mg Vitamin B,, 40000 mg Niasin,
8000 mg Kalsiyum-D Pantotanat, 4000 mg Vitamin B, 15 mg Vitamin B,, 50000 mg Vitamin C, 1000 mg
Folik asit, 45 mg D-Biotin, 125000 mg Kolin klorid, 80000 mg Manganez, 30000 mg Demir, 60000 mg
Cinko, 5000 mg Bakir, 100 mg Kobalt, 400 mg Iyot ve 150 mg Selenyum bulunmaktadir.

Hayvanlar asagidaki sekilde gruplandirild:.

(i) Kontrol grubu (n=10): Bazal diyetle beslenen ve deney siiresince yalnizca % 0.9 luk serum

fizyolojik uygulanan grup

(ii) Diyabet grubu (n=10): Bazal diyetle beslenen ve intraperitonal olarak 55 mg/kg STZ (55 ml

sitrik asit + 35 ml disodyum hidrojen fosfat tampon ¢6zeltisinde ¢oziildii) uygulanan grup.
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(iii) Diyabet +Lipoik asit grubu (n=10): Bazal diyetle beslenen ve 55 mg/kg intraperitonal olarak

STZ uygulanan ve giin asir1 intraperitonal olarak 50 mg/kg lipoik asit uygulanan grup.

(iiii) Diyabet +Resveratrol grubu (n=10): Bazal diyetle beslenen, 55 mg/kg intraperitonal olarak

STZ uygulanan ve giin asir1 intraperitonal olarak 30 mg/kg resveratrol uygulanan grup.

STZ uygulanan ve giin asir1 intraperitonal olarak 50 mg/kg Vitamin C uygulanan grup.

STZ uygulandktan ii¢ giin sonra aghk kan sekerleri 6lciildii ve 250 mg/dL diizeyinde aclik
kan sekeri iceren deney hanyvanlari Tip 1 diyabet olarak kabul edildi.

2.2. Orneklerinin alinmasi

Deneme sonunda hayvanlardan kan ve doku ornekleri alindi. Kan orneklerinin hiicre ve
serumlarmin ayrilmasi i¢in ornekler 2500 g’de 4 °C’de 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Eritrosit
pelletleri % 0.9’luk NaCl ile ii¢ kez yikandi ve o6rnekler her yikamadan sonra 5 dk siireyle 2500
g’de santrifiij edildi. Pellet ornekleri biyokimyasal analizler igcin taze bir sekilde hazirland1
Karaciger ve bobrek dokular alinarak izotonik fizyolojik su ile yikanarak aliminyum folyolara

alinarak etiketlendi ve analize kadar — 60 C°de bekletildi.

2.3. Laboratuvar Analizleri
2.3.1. Kolesterol ve ADEK vitaminlerinin Analizi

Kolesterol ve vitamin analizleri i¢cin 1 g doku 6rnegi tartildi ve 5 ml hekzanl/izopropanol
(60:40, v/v) karisimu ile 1 dakika siireyle homojenizator cihazi ile homojenize edildi [140]. Doku
homojenizatt 15 ml’lik santrifiij tiipler (Isolab Germany) icerisine almarak 4 °C de 10 dakika
6000xg’de santrifiij edilerek doku pelletinden ayrildi. Siipernatant kismin ¢oziiciisii 45 °C’de
ucuruldu 1 ml asetonitril/metanol karisimi (50/50) ile ¢oziilerek otosampler viallerine alindi ve
HPLC cihazinda analiz edildi. Kolesterol ve ADEK vitaminlerinin analizinde mobil faz olarak % 60
asetonitril ve % 40 (v/v) metanol karisimi1 kullanildi. Mobil fazin 1 dakikada akig miktari 1
ml/dakika olarak belirlendi. Kolon sicakligi 30 °C de tutuldu [141]. Analiz i¢in supelcosil LC 18™
(150 x 4.6 mm, 5 pm) kolon kullanildi. Analiz UV dedektorde yapildi ve dalga boyu; kolesterol ve
vitamin E i¢in 202 nm, retinol (vitamin A) i¢in 326 nm olarak belirlendi [142]. Analiz sonucunda

bulunan molekiillerin miktar1 ug/g olarak hesaplandi. Cihazda pompa olarak LC-10ADVP, UV
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dedektor olarak SPD-10AVP, kolon firin1 olarak CTO-10ASVP, otosampler olarak SIL-10ADVP,
degasser olarak DGU-14 AVP iiniteleri (Shimadzu, Kyoto Japan) kullanildi. Hesaplamalar Class VP
Software (6.12) programu ile yapildi.
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Sekil 16. ADEK Vitaminleri ve Kolesterole ait Standart HPLC Kromatogram 1

30



Volts

Sekil 17. 6-Tokoferol, D-2, D-3, a-Tokoferol, K1 vitamini ve Kolesterole ait HPLC
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Sekil 18. Retinol ve Retinol Asetat’a ait HPLC Kromatogrami
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Sekil 19. Karaciger Dokusundaki Retinol’a (A vitamini) ait HPLC Kromatogrami

32



Detector A - 1 (202nm)
ve7
Name
1250 - ESTD concentration
Units
1000 - <
8
N
S
750 W S
- X
2 a
S =)
= g8 3 9
500 - S 3 = g
-~ @ 2 ? =
s 8 o S S
88 s 833 3§ 3 o
1 3E - Sgs S % S
250 a 3 Wamw,w 5 3 y
m =SS =~ S 3
oy S 2
= o} 8 < < =
X
°1
T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Minutes

20

Sekil 20. Karaciger Dokusundaki ADEK Vitaminleri ve Kolesterole ait HPLC Kromatogrami
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Sekil 21. Bobrek Dokusundaki ADEK Vitaminleri ve Kolesterole ait HPLC Kromatogrami
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2.3.2. Lipidlerin Ekstraksiyonu

Doku orneklerinde lipidlerin ekstraksiyonu Hara ve Radin metoduna gore yapildi [140].
Bunun i¢in 1 g doku 6rnegi 3:2 (v/v) oraninda 5 ml hekzan izopropanol (HIP) karigimi i¢inde 30 sn
stireyle homojenize edildi. Homojenizasyon kab1 2 ml HIP ¢ozeltisi ile yikand1 ve santrifiij tiiplerine
alindi. Daha sonra 4500 rpm’de 10 dk siireyle santrifiij edilen doku 6rneklerinden {iist supernatant

kisim alinarak agzi kapakli deney tiiplerine konuldu.
2.3.3 Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipidler icinde bulunan yag asitlerinin gaz kromatografik analizinin yapilabilmesi icin metil
esterleri gibi tiirevlerine doniistiiriildii  [143]. Metil esteri tiirevlerini hazirlamak icin
hekzan/izopropanol faz1 igindeki lipid ekstrakt1 20 ml’lik deney tiiplerine alindi. Uzerine 5 ml %
2’lik metanolik siilfirik asit ilave edildi, vorteks ile karistirildi. Karigim 55 C° lik etiivde 15 saat siire
ile birakildi. Tiipler etiivden ¢ikarilarak oda sicakligina kadar sogutuldu ve 5 ml % 5 lik sodyum
kloriir ilave edilerek karistirildi. 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 10
saat bekletildi. Daha sonra metil esterlerini iceren karisimin, 45 C° de ve azot akimi altinda
¢oziiciisii ucuruldu, 1 ml hekzan ile ¢oziilerek 2 ml’lik agzi kapakli otosampler vialleri igine

alinarak gaz kromatografisinde analiz edildi.
2.3.4. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Lipid ekstrakti icindeki yag asitleri metil esterlerine doniistiiriildiikten sonra SHIMADZU
GC 17 Ver. 3 gaz kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz i¢in 25 m uzunlugunda, 0,25 pm i¢
capinda ve PERMABOND 25 mikron film kalinligina sahip Machery-Nagel (Germany) kapiller
kolon kullanildi. Analiz sirasinda kolon sicakligi 120- 220 °C arasinda programlandi. Enjeksiyon
sicakligr 240 °C ve dedektor sicakligr 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 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.
Tastyict gaz olarak azot gazi kullanildi. Analiz sirasinda orneklere ait yag asidi metil esterlerinin
analizinden Once, standart yag asidi metil esterlerine ait karigimlar enjekte edilerek, her bir yag
asitinin alikonma siireleri belirlendi. Bu islemden sonra gerekli programlama yapilarak drneklere ait
yag asidi metil esterleri karisimlarmin analizi yapildi. Sonuclar toplam yag asitleri icinde her bir
yag asidi icin % miktar olarak belirlendi. Hesaplamalar GC Solution 2.3 programi kullanilarak

yapildi.
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Sekil 22. Standart Yag Asidi Metil Esteri Karismina ait GC Kromatogrami
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Sekil 23. Eritrositlerdeki Yag Asidi Metil Esterine ait GC Kromatogrami
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Sekil 24. Karaciger Dokusunda Yag Asidi Metil Esterine ait GC Kromatogrami
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Sekil 25. Bobrek Dokusunda Yag Asidi Metil Esterine ait GC Kromatogrami

2.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler (SPSS 12.0) paket programi kullanilarak yapildi. Gruplar
arasindaki karsilagtirmalar icin tek yonlii ANOVA testi uygulandi ve LSD testi uygulamas: ile
gruplar arasindaki farkliliklar belirlendi. Sonuclar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi ve

p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

37



3. BULGULAR

Yapilan bu deneysel ¢alismada STZ etkisine maruz birakilan Wistar albino cinsi erkek
sicanlarin serum, eritrosit, karaciger ve bobrek dokularinda; kolesterol, ADEK vitaminleri ile yag

asidi diizeyleri {izerine Resveratrol, a-Lipoik asit ve Vitamin C’nin etkisi arastirildi.
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Sekil 26. Deney siiresince AKS degerlerinin degisimi (mg/dL)
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Sekil 27. Deney siiresince viicut agirliklarmin degisimi (g)

3.1. Eritrositlerde ADEK Vitaminleri ile Kolesterol Diizeyleri

Eritrositlerde kontrol ve diyabet grubun gore & -tokoferol, D2, D3 vitaminlerinde guruplar
arasinda istatiksel olarak Onemli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Alfa tokoferol miktarinin
kontrole gore D+LA gurubunda artti1 belirlendi. (p<0.01). K1 vitaminin D+LA, D+R, ve D+VC
guruplarinda kontrol grubuna gore arttigr tespit edildi. (p<0.001, p<0.05, p<0.05). Kolesterol
miktarmin kontrol ve diyabet’e gore D +LA ile D+VC guruplarin arttig1 saptandi (p<0.01, p<0.05)
(Tablo 2).
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Tablo 2. Eritrositlerdeki Baz1 Biyokimyasal Parametrelerin Degisimi

Parametreler Kontrol Diabet D+LA D+R D+VC
8-Tok (u/g) 0,41+0,16 0,43+0,19 0,78+0,09 0,82+,41 0,06+,00
D-2 (u/g) 1,01+0,50 0,79+0,28 0,56+0,26 0,51+0,23 0,82+0,16
D-3 (u/g) 1,35+0,58 1,07+0,45 1,06+0,42 0,69+0,39 0,25+0,07
a-Tok (Wg) 3,49+0,46 4,16+0,46 6,08+1,99° 420+1,24 3,7240,43
a-Tok ast (u/g) 0,12+0,05 0,13+0,05 0,66+,08 0,3240,10 0,33+0,04
K-1 (W/g) 0,23+0,13 0,38+0,20 1,16+0,33° 0,7740,16" 0,68+0,11°
Kol (umol/g) 2,41+0.08 2,37+0,20 3.93+0.21° 2.42+0,51 2,98+0.25"

a: p<0.05 b: p<0.01 c¢: p<0.001 d: p<0.0001

3.2. Karaciger Dokusunda ADEK Vitaminleri ile Kolesterol Diizeyleri

0 -Tok miktari, D ile D+R grubunda kontrol grubuna gore belirgin diizeyde azaldig
belirlendi (p<0.001, p<0.05).

a-tokoferol miktarmin kontrole gore D+R’de arttig1 (p< 0.05), diger guruplarda istatiksel

olarak anlaml bir farklilik gostermedigi tespit edildi (p>0.05). Diyabet grubua gore kiyaslandiginda

D+VC ve D+LA guruplarinda a-tokoferol miktarinin azaldig: belirlendi. (p< 0.05).

Tablo 3. Karaciger dokusundaki ADEK vitaminleri ile kolesterol miktarlarinin degisimi (1g/g)

Biyokimyasal K D D+LA D+R D+VC
parametreler
Retinol (/g) | 8,73%2,56 18,17+2,77 253+11,11° 17464332 | 22,9742,17°
& -Tok (Wg) | 238%0,73 | 043+0,15° 1,8140,77 0,97+0,71° 2,92+0,13
D-2 (u/g) 3,29+0,86 2,49+0,93 3,03+1,63 1,29+0,38 2,59+1,66
D-3 (u/g) 2,56+0,53 3,1240,76 0,27+0,08 1,2340,19 1,22+0,68
a-Tok (u/g) | 16,26+1,33 19,59+1,15 16,11+1,24 20,22+1,20° | 15.67+1,24
o-Tok ast (u/g) | 1,89+0,38 1,5140,31 1,79+1,73 1,7840,78 1,68+0,19
K1 (u/g) 4,28+0,68 1,7240,38° 1,06+0,5° 2,73+0,47 1,41£1,14°
Kol (umol/g) | 6,25+0,88 8,05+0,33 5,49+0,46 8,34+0,35" 6,99:+0,34
ap<0.05 b-p<0.01 ¢-p<0.001 d-p<0.0001
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a-tokoferol asetat’in kontrole gore Diyabet, D+LA, D+R ve D+VC’de isataiksel olarak bir
farklilik icermedigi belirlendi. (p>0.05). Retinol miktarinin kontrole gore D+LA, ve D+VC
guruplarinda arttig1 tespit edildi. (p<0.05). Vitamin K-1 miktarinin kontrole D, D+LA, ve D +VC
azaldigi belirlendi ( p<0.01). Karaciger dokusunda kolesterol miktarmin kontrol grubuna kiyasla D,
D+R’de artt1g1 belirlendi (p<0.05, p<0.01) (Tablo 3).

3.3. Bobrek Dokusunda ADEK Vitaminleri ile Kolesterol Diizeyleri

Bobrek dokusunda kolesterol miktarinin kontrol grubuna kiyasla biitiin guruplarda artig
belirlendi. (p<0.0001). Buna ragmen D+LA ve D+R gruplarinda diyabete gore kismen azaldigi
saptand1 (p<0.05). a-tokoferol miktar1 kontrole gére D, D+R ve D+VC guruplarinda yiiksek oldugu
bulundu. (p<0.0001, p<0.05, p<0.0001), diyabete gore Kkarslastirildiginda D+LA ve D4R
guruplarida a-tokoferol miktarmin azaldigi tespit edildi. (p<0.01, p<0.05). Istatiksel olarak o-
tokoferol asetatin gruplar arasinda farklilik gostermedigi belirlendi (p>0.05), fakat diyabet ile
D+VC grubu karsilastirildignda, D+VC grubunda a-Tok ast miktarinin yiiksek oldugu gozlendi
(p<0.05).

Tablo 4. Bobrek Dokusundaki ADEK Vitaminleri ile Kolesterol Diizeylerinin Degisimi (1g/g)

Parametreler K D D+LA D+R D+VC
Retiol (ug/g) 0,82+0,26 1,77¢0,38 | 098+0,14 | 133+022 | 2,06%0,68"
5-Tok(ug/g) 0,74+0,32 4,8842,71 | 040£0,11 | 0,75+0,18 | 3,651,11
D-2(uw/g) 4.85£1,73 | 12,59+4.88" | 2,61£0,44 | 3,56+1,10 | 823+323
D-3(ug/g) 3,26x1,20 439£1,52 | 085037 | 0624023 | 0,5540,20
o-Tok(lLg/g) 777117 | 1584+1,827 | 948+1,73 | 12.29+1,29" | 15,301,167
o-Tok ast(ug/g) | 3.6120.61 221+0,57 | 2,750,669 | 3,61£0,59 | 4464045
K1 (Wg) 2,48+0,38 2,79+0,58 | 1,04+0.85" | 0,97+0,11° | 0,64+0,18"
Kol (umol/g) 3.01+0.35 8.93+0,78 | 7,06x1,11% | 7.28+0,73% | 9.58+0,56°
a- p<0.05 b-p<0.01 ¢-p<0.001 d-p<0.0001

D2 vitamini kontrole gére Diyabet gurubunda belirgin diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).
D2 vitamininin diyabete gore kiyaslandiginda, D+LA ve D+R guruplarinda azaldigi saptandi
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(p<0.01, p<0.05). Retinol miktarmnin kontrole gére D+VC guruplarinda arttig1 tespit edildi (p<0.05).
K, vitamini miktarinin kontrole gore diyabet haric gore biitiin guruplarda azaldigi belirlendi
(p<0.05). K, vitamini miktarinin diyabet grubuna goére kiyaslandiginda D+R, D+LA ve D+ VC
guruplarinda azaldig1 saptandi (p<0.05) (Tablo 4).

3.4. Eritrositlerdeki Yag Asitleri Diizeyleri

Eritrositlerdeki palmitik asit (16:0) miktarinda D, D+LA, D+R, ve D+ VC gruplarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilik olmadig1 saptandi. (p>0.05). D+VC
ve D+LA gruplarinda stearik asit (18:0) miktarinin diyabet grubuna kiyasla arttigi saptandi
(p<0.01). Kontrol grubuna gore diyabet ve D+VC guruplarinda oleik asit (18:1 n—9) miktarmin
yiiksek oldugu (p<0.05), (18:1 n—7) miktarinin ise D, D+R ve D+VC guruplarinda azaldig1 saptandi
(p<0.05, p<0.0001, d-p<0.01). Linoleik asit (18:2 n-6), miktarinin kontrol grubuna gére D, D+LA,
D+R, ve D+VC miktarinin arttig1 belirlendi (p<0.001, p<0.05, p<0.01, p<0.0001). Arasidonik asit
(20:4 n-6), miktarinin kontrol grubuna goére D, D+LA, D+R, ve D+VC de azaldigi saptandi
(p<0.001, p<0.05, p<0.01, p<0.0001). Dokosadienoik asit (22:2) miktar1 diizeylerinde gruplar
arasinda anlaml farklilik gozlenmedi (p>0.05). Dokosatetraenoik asit (22:4) miktarinin miktarinin
kontrol grubuna gore D+R, ve D+VC de azaldig1 (p<0.001, p<0.0001), diyabete gére D+LA, D+R,
ve D+VC miktar1 diizeylerinde gruplar arasinda ise anlamli farklilk go6zlenmedi (p>0.05).
Dokosapentaenoik asit (22:5 n-3) ve dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3) diizeylerinde gruplar
arasinda anlamh farklilik gozlenmedi (p>0.05). Doymus, doymamis ve N6 yag yag asidi
diizeylerinde gruplar aras1 farklilik goriilmedi, N3 diizeyinin D+VC gurubunda azaldigi tespit
edildi. (p>0.05, p<0.05) (Tablo 5).
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Tablo S. Eritrositlerin Yag Asidi Bilesimi (%)

Y ag asitleri K D D+LA D+R D+VC
16:0 27,36+10,27 26,60+0,45 26,90+0,51 26,42+0,49 27,30+0,37
16:1,n9 0,83+0,06 0,83+0,05 0,90+0,05 0,95+0,03 1,18+0,03
17:0 1,03+0,06 0,87+0,06 0,85+0,05 0,65+0,05 0,97+0,02
18:0 14,94+0,63 13,85+0,41 15,02+0,61 14,6620,29 15,64+0,28
18:1,n-9 7,530,32 10,34£1,05° 9,010,60 9,68+0,66 10,59+124°
18:1,n-7 3,83+0,12 3,14+0,11° 3,2840,16 2,68+0,39¢ 3,06+0,14°
182, n-6 10,90+0,51 15,56+0,76° 14,39+1,02° 14,60£0,61° 16,74+1 33°
20:4, n-6 26,02+0,49 21,73+0,79° | 23,04+0,81° | 22,57+0,78" | 20,65+1,09°
222 1,62+0,11 2204021 1,99+0.47 2344048 2284021
22:4 3,15+0,20 2,560,13 2,69+0,18 2,0740,39° 1,94+0,09°
22:5n-3 1,64+0,07 1,56+0,39 1,48+0,39 2,1640,35 1,53+0,04
22:6,n-3 2,41+0,08 2,82+0,27 2,69+0,29 2,900,26 2,48+0,10
SFA 42,6120,63 40,56+0,73 42,21+0,98 41,0940,60 43,3420,27
MUFA 11,54+0,31 13.83+1,04 12,44%0,61 13,09+1,09 13,73£0,92
PUFA 45,79+0,51 4555+1,01 45,29+1,30 45,76+1,02 42.87+0,78
n-3 4,0540,14 3,80%0,56 3,48+0,87 4,43+0,50 2,63+0,52°
n-6 37,12+0,42 37,29+0,61 37,57%0,85 37,17+1,12 37,39+0,47
a- p<0.05 b-p<0.01 ¢-p<0.001 d-p<0.0001

3.5. Karaciger Yag Asitleri Diizeyleri

Karaciger dokusundaki palmitik asit (16:0) miktarinin kontrol gurubuna gore D ve D+VC

gruplarinda diisiik oldugu saptand1 (p<0.05, p<0.0001). Diyabete gore ise palmitik asit (16:0)
miktarmin D+LA’da arttig1 (p<0.05), D+VC’de ise azaldig1 belirlendi (p<0.0001). Palmitoleik asit

(16:1 n-9) miktarlarinin kontrol ve diyabete gore D+VC grubunda belirgin diizeyde arttig

belirlendi (p<0.0001). Heptadekonoik asit (17:0) miktarinin kontrole gére D grubu ve D+LA’de

yiiksek oldugu gozlendi (p<0.001, p<0.0001). Diyabete gére D+VC grubunda Heptadekonoik asit
(17:0) miktarinin azaldig: belirlendi (p<0.0001).
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Tablo 6. Karaciger Yag Asidi Diizeyleri (%)

Yag Asitleri K D D+LA D+R D+VC
14:0 0,23+0,04 0,11+0,08 0,45+0,01 0,27+0,02 0,20+0,01
15:0 0,19£0,01 0,26+0,01° 0,330,017 0,24+0,01° 0,22+0,09
16:0 17,21+0,44 15,58+0,22° 16,97+0,64 16,32+0,44 10,530,157

16:1,n-9 1,08+0,11 0,92+0,02 0,90+0,02 0,88+0,01 720,14
17:0 0,62+0,04 0,82+0,03° 0,870,047 0,73+0,04 0,57+0,01
17:1 0,1120,01 0,08+0,01 0,09+0,01 0,09+0,01 0,46+0,01
18:0 19.6+0.69 2124029 19.3+0,93 20,43+0,57 12,92+0,2°

18:1,n-9 4,98+0,67 3,7740,15 5,59+1,00 4664031 2,57+0,09 ¢
18:1,n-7 3,18+0,05 2,74+0,04 2,63+0,08 2744031 9,19+0,12
18:2,n-6 14,77+,56 17 44+ 42° 18,92+0,46° 18,52+0,35¢ 11,49+0,31°
18:3,n-6 0,80+0,04 0,98+0,04 0,95+0,04 0,96+0,03 7.8120,27°
18:3,n-3 0,23+0,04 0,1920,02 0,29+0,06 0,29+0,02 0,28+0,02
18:3 0,27%0,10 0,17+0,03 0,1620,01 0,16+0,01 0,80+0,46
20:2,n-6 0,28+0,01 0,53+0,03° 0,51+0,03° 0,63+0,04° 0,40+0,01°
20:3,n-9 0,18+0,01 0,210,04 0,18+0,01 0.2120,04 0,19+0,02
20:3,n-6 0,35+0,05 0,83+0,02° 0,76+0,04° 0,95+0,05¢ 0,830,16°
20:4,n-6 27,65+0,96 22,53+046" | 20,61+0,597 | 21,29+0,34° 13,09+0,32°
20:5,n-3 0,1420,01 0,18+0,01 0,18+0,01 0,3020,05° 0,21+0,04
222 0,72+0,06 0,69+0,04 0,39+0,03 0,45+0,04 2,26+0,28°
22:4 0,49+0,01 0,61+0,03° 0,49+0,02 0,69+0,03¢ 0,35+0,01¢
22:5,n-6 0,27+0,02 0,35+0,04 0,24+0,02 0,28+0,01 0,35+0,03
22:5,n-3 0,81+0,03 1,52+0,09° 1,24+0,10° 1,23+0,06° 1,15+0,11°
22:6,n-3 4,33+0,22 7,3240,48° 6.96+0,64 1 7,230,741 8,02+0,22¢
24:1 0,15+0,01 0,18+0,01 0,2620,06 0,23+0,01 0,57 £0,05°
SFA 37.85+0.31 34.12+3.79 37.53+0.46 37.78+0.42 24.18+0.33¢
MUFA 9.66+0.82 6.27+0.79° 8.36+1.26 6.56+0.72° 20.05+0.26°
PUFA 51.02+0.70 47.98+5.33 51.78+0.99 52.74+0.55 46.40+0.39
n-3 5.65+0.23 8.39+1.05 8.73+0.66" 8.93+0.70° 9.79+0.33 ¢
n-6 44.14%0.59 3841+428" | 42.02+0.38 42.61+0.40 33.98+0.38°
a- p<0.05 b-p<0.01 ¢-p<0.001 d-p<0.0001
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Stearik asit (18:0) miktarinin kontrole gére D+VC de diisiik oldugu belirlendi (p<0.0001).
Diyabete gore ise de stearik asit (18:0) miktarinin D+VC grubunda azaldigr saptand: (p<0.0001).
Oleik asit (18:1 n-9) miktarmin ise kontrole gére D+VC grubunda diisikk oldugu belirlendi
(p<0.0001). Diyabete gore ise oleik asit’in (18:1 n—-9) miktarinin D +LA grubunda diisiik oldugu
belirlendi ( p<0.05).

Linoleik asit (18:2 n—6) miktarnin kontrole gére D, D+LA ve D+R gruplarinda arttigi,
D+VC’de azaldig1 belirlendi ( p<0.0001). Diyabete gore de linoleik asit (18:2 n—6) miktar1 D+LA
grubunda yiiksek oldugu, D+VC de diisiik oldugu belirlendi (p<0.05, p<0.0001). Kontrol ve
diyabete gore 18:3 n- 6 miktarinin D+VC’de arttig1 belirlendi (p<0.0001). Alfa-linolenik (18:3 n-3)
asit miktarinin ise kontrol grubuna goére gruplar arasinda istatiksel bakimdan farklilik géstermedigi,
diyabete gore ise de D+R ve D+VC de arttig1 belirlendi (p>0.05, p<0.05). 20:2 n- 6 miktarlarinin
kontrol grubuna gore D, D+LA, D+R ve D+ VC gruplarinda arttig1 belirlendi (p<0.0001, p<0.0001,
p<0.0001, p<0.01). Diyabete gore ise 20:2 n- 6 yag asidi miktarinin D+R’de arttig1, D+ VC’de ise
azaldigi belirlendi (p<0.05, p<0.001) (Tablo 6).

Kontrol gurubuna gore eikosatrienoik asit (20:3 n—6) diizeylerinin D, D+LA, D4R, ve D+
VC guruplarmimn tiimiinde arttig1 gozlendi (p<0.001, p<0.01, p<0.0001, p<0.001). Diyabete gore
D+LA, D+R, ve D+VC guruplar: arasinda istatistik bakimdan farklilik yoktu (p>0.05). Arasidonik
asit (20:4 n—-6) miktarinin D, D+LA, D+R ve D+VC gruplarinin tiimiinde kontrol grubuna goére
azaldig1 belirlendi (p<0.0001). Diyabete gore ise arasidonik asit (20:4 n—6) miktarinin D+VC
gurubunda azaldig1 saptandi ( p<0.0001).

Kontrol gurubuna gore eikosapentaenoik asit (20:5 n—3) miktarinin D+R grubunda arttig1
belirlendi (p<0,0001). Diyabete gore ise de eikosapentaenoik asit (20:5 n-3) miktarnin D+R
gurubunda arttig1 gézlendi (p<0.01). Dokosadienoik asit (22:2) miktarinin kontrole ve diyabete gore
sadece D+VC grubunda artt1g1, diger guruplar arasinda istatistik bakimdan bir farklilik gostermedigi
saptand1 (p<0.0001, p>0.05)

Dokosatetraenoik asit (22:4) miktarinin kontrole gére D, D+R, guruplarinda arttigi ve
D+VC grubunda azaldig: saptand1 (p<0.001, p<0.0001). Dokosatetraenoik asit miktarinin diyabete
gore ise D+LA ve D+VC ‘nin azaldigi, D+R diizeylerinin arttig1 belirlendi (p<0.01, p<0.05,
(p<0,0001). Kontrol gurubuna gore dokosapentaenoik asit (22:5 n—6,) diizeylerinin gruplar arasinda
istatiksel olarak bir farklilik gostermedigi tespit edildi (p>0.05). Diyabete gore ise D+LA diizeyinde

azalma oldugu belirlendi (p<0.05). Kontrol gurubuna goére dokosapentaenoik asit (22:5 n-3)
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diizeyinin D, D+LA, D+R, ve D+VC tiim guruplarda arttig1 belirlendi (p<0.0001, p<0.01, p<0.01
p<0.05). Diyabete gore ise, D+LA, D+R, ve D+VC dokosapentaenoik asit diizeylerinin azaldig
belirlendi ( p<0.05, p<0.05, p<0.01).

Dokosaheksaenoik asit (22:6 n—3) diizeyinin ise D, D+LA, D4R ve D+ VC guruplarinin
tiimiinde arttig1 belirlendi ( p<0.0001). Kontrol ve diyabet’e gore ( 24:1) yag asidi diizeyinin D+VC
gurubunda arttig1 tespit edildi ( p<0.0001). SFA diizeyinin kontrole ve diyabete gore D+VC
gurubunda azaldig1 ( p<0,0001), MUFA diizeyinin kontrole gére D ve D+R gruplarinda azaldig: (
p<0.05), D+VC grubunda ise artig1 belirlendi ( p<0,0001). Kontrol gurubuna gore PUFA
diizeylerinin gruplar arasinda istatiksel olarak bir farklilik gostermedigi tespit edildi (p>0.05).
Kontrole gore N3 diizeyinin D, D+LA, D+R, D+VC guruplarinda artig1 gézlendi ( p<0.01, p<0.01,
p<0.01, p<0,0001). N6 diizeyinin kontrole gére D ve D+VC gurublarinda azaldig: belirlendi (Tablo
6).

3.6. Bobrek Yag Asitleri Diizeyleri

Bobrek dokusunda palmitik asit (16:0) ve (16:1 n—7) miktarinin D, D+LA, D+R, ve D+ VC
gruplarin tlimiiniin kontrol grubuna gore azaldigi (p<0.0001), palmitik asit (16:0) miktarinin
D+LA, ve D+R gruplarinda diyabete gore arttig1 tespit edildi (p<0.01, p<0.05). Heptadekonoik asit
(17:0) ve Stearik asit (18:0) miktarinin kontrole goére D, D+LA, D+R ve D+ VC gruplarinin
tiimiinde arttig1 tespit edildi (p<0.0001). Oleik asit (18:1, n 9) miktarinin kontrole goére Diyabet,
D+a-LA, D+R, ve D+VC gruplarinin tiimiinde azaldigi belirlendi (p<0.0001). Linoleik asit (18:2 n-
6), gama linolenik asit (18:3 n- 6) ve eikosadienoik asit (20:2 n- 6) miktarlarinin D, D+a-LA, D+R,
ve D+ VC gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilik olmadigt
saptandi1 (p>0.05).

Eikosatrienoik asit (20:3 n-9) ve arasidonik asit (20:4 n—6) miktarmm D, D+LA, D+R ve
D+VC gruplarinin tiimiinde kontrol grubuna gore arttifi tespit edildi (p<0.0001). Ayrica
dokosadienoik asit (22:2) miktarinin D, D+LA gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
bakimdan anlaml bir farklilik gostermedigi (p>0.05), D+R, ve D+ VC gruplarinda ise kontrol
grubuna gore azaldig1 saptandi (p<0.05). Dokosatetraenoik asit (22:4) miktarinin kontrole gore D,
D+LA, D+R, ve D+ VC gruplannin tiimiiniin arttig1 tespit edildi (p<0.0001, p<0.001, p<0.0001,
p<0.0001) (Tablo 7).

Dokosapentaenoik asit (22:5, n 3) miktarinin kontrole gére D ve D+VC guruplarinda arttig1

diger guruplarda istatistik olarak anlamli bir farklilik olmadig: tespit edildi (p<0.001, p>0.05).
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Dokosaheksaenoikasit (22:6, n 3) miktarmimn kontrole gore D, D+LA, D+R ve D+VC gruplarinin

tiimiinde artt1g1 tespit edildi (p<0,0001).

Tablo 7. Bobrek Dokusunun Yag Asidi Bilesimi (%)

Yag asitleri K D D+LA D+R D+VC
14:0 1,36+0,12 0,49+0,07 0,88+0,25 1,13+0,08 0,98+0,25
15:0 0,32+0,02 0,34+0.01 0,33+0,03 0,22+0,01 0,26+0,02
16:0 25,73+0,64 17,942036% | 20,22+0,92¢ | 19,88+0,69% | 18,46+0,44°

16:1,n-7 5,69+0.43 0,91+0,08 ¢ 1,82+0,86 ¢ 0,93+0,05° 0,88+0,03¢
17:0 0,32+0,01 0,63+0,03 ¢ 0,59+0,05 ¢ 0,58+0,06° 0,73+0,01¢
18:0 7,06+0.48 153240847 | 1430£1,58% | 14,14+1,03% | 16,47+0,43°
18:1,n-9 20,79+0,94 10,651,347 | 12,78+231% | 1231+149° 8,76+0,19°
18:1,n-7 2,78+0,12 3,09+0,32 3,09+0,32 3,09+0,10 2,81+0,05
18:2,n-6 19.20%1,51 19,38+0,83 19,23+0,34 20,30+0,96 19,41+0,44
18:3,n-6 0,91%0,10 0,83+0,03 0,77+0,03 0,89+0,04 0,92+0,02
18:3,n-3 0,86+0,08 0,53+0,09 0,74+0,21 0,58+0,10 0,46+0,01
20:2, n-6 0,32+0,02 0,79+0,10 0,63+0,09 1,82+1,02° 0,85+0,04
20:3,n-9 0,33+0,03 0,88+0,05 ¢ 0,7620,11 ¢ 0,88+0,08° 0,99+0,05 ¢
20:4,n-6 8,68+1,10 23,59+1,56% | 20,774#2,64 | 21,08+1,98¢ | 24,57+0,61°
222 0,68+0,10 0,53+0,03 0,49+0,02 0,45+0,03 0,43+0,01
22:4 0,32+0,05 1,01+0,07¢ 0,85+0,12 ¢ 0,99+0,15¢ 1,07£0,09°
22:5,n-3 0,17+0,01 0,60+0,09° 0,37+0,10 0,38+0,11 0,600,11°
22:6,n-3 0,94+0,06 2,88+0,32¢ 2,29+0,37 ¢ 2,45+0,29¢ 3,25+0,19¢
24:0 0,11£0,01 0,530,06 031+0,15 0,75+0,07 0,66+0,07
SFA 31,04+3,96 34,39+0,87 312144 48 34,81+0,49 35,92+0,74
MUFA 24,26+3,86 11,64+1.409 | 13,65+3,69° 1639+1,54* | 12,49+0,20¢
PUFA 29,38+3,80 503241419 | 40,04+6,22* | 4897+0,89¢ | 51,50+0,70¢
n-3 1,38+0,20 3,460,371 2,34+0,40° 2,81£0,20° 3,53+0,30¢
n-6 26,81+3,47 44,55¢1,097 | 36,065,558 | 43,99+055% | 45,79+0,48°
a- p<0.05 b-p<0.01 ¢-p<0.001 d-p<0.0001

MUFA diizeylerininin kontrole gére D, D+LA, D+R, D+VC guruplarinda azaldigi
belirlenmistir. (p<0.0001, p<0.01, p<0.05, p<0.0001). PUFA diizeyinin kontrole gére D, D+LA,
D+R, D+VC guruplarinda arttig1 belirlenmistir (p<0,0001, p<0.05, p<0,0001, p<0,0001). Doymus
yag asidi diizeylerinde gruplar arasi farklilik goriilmedi (p>0.05). N3 diizeyinin kontrole gore D,
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D+LA, D+R, D+VC guruplarinda arttig1 belirlenmistir (p<0,0001, p<0.05, p<0.01, p<0,0001).
Diyabet gore N3 diizeyinin D+LA gurubunda azaldig1 belirlendi ( p<0.05). N6 diizeyinin kontrole
gore D, D+LA, D+R, D+VC guruplarinda arttigi belirlenmistir (p<0,0001, p<0.05, p<0,0001,
p<0,0001). Diyabet gore N6 diizeyinin D+LA gurubunda azaldig: belirlendi ( p<0.05) (Tablo 7).
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4. TARTISMA VE SONUC

Diyabet baslangicta yalnizca karbohidrat metabolizmasi bozuklugu ile ortaya ¢ikmasina
ragmen, sonraki donemlerde amino asit, protein, lipid metabolizmasi ile organizmanin antioksidan
savunma sistemi bozulur. insan hayatmi ¢ok iist diizeyde etkiledigi icin diyabetle ilgili smirsiz
calisma vardir. Bunlarin ¢ogunlugu da antioksidan molekiillerin uygulamasiyla ilgilidir. Farklh
konsantrasyon ve farkli sartlarda yapilsa da birbirini destekleyen ve desteklemeyen sonuclara
rastlanmaktadir. Fakat burada vurgulanan sonu¢ insiilin uygulamadan yapilan antioksidan
uygulmalarin molekiiler diizeyde etkili olmadigidir.

Caligmamizda insiiline ihtiya¢ duyulan tip-1 diyabet modelinde, eritrositler, karaciger ve
bobrek dokulari iizerine ti¢ farkli antioksidan molekiiliin ADEK vitaminleri, kolesterol ve yag asidi
profillerine olan etkisi incelendi (Tablo 2-4).

Bulgularimizda, eritrositlerde, kontrol grubu ile diger guruplar kiyaslandiginda ADEK
vitaminleri ve kolesterol degerlerinin kontol grubuna yakin ya da kontrol grubundan daha yiiksek
diizeyde olduklari bulunmustur. Diyabet grubu ile D+LA grubu karsilastrildiginda bazi1 degerlerin
istatistiksel agidan o6nemli oldugu goriilmektedir (Tablo 2). Bu sonuglarin lipoik asidin hem
metabolik hem de antioksidan etkisinden kaynaklandigim diisiiniiyoruz. Ozellikle, lipoik asit verilen
diyabet grubunda vitamin E ve kolesterol diizeyinin yiiksek olmasi, glukozun hiicre i¢ine girisinin

diizenli oldugunun bir gostergesi olabilir.

Yapilan calismalarda LA’nin glukoz metabolizmasi iizerinde ¢ok onemli bir etkiye sahip
oldugu ileri siiriilmiis ve diyabetlerde glukoz alinimi ve kullanimimi kolaylastirdigi belirtilmistir
[144]. Ayrica LA’in glukoz kullanimi ve tasimmasini kolaylastirdigt degisik deney hayvanlarinda
gosterilmistir [145]. Bulgularimizda, deney siiresince oOlgiilen AKS sonuglarinda III. ve IV.
haftalarda D+LA grubunda kismende olsa bir azalis gézlenmistir (Sekil 26). Bu sonucun LA’nin
etkisiyle oldugu diisiiniilebilir.

Yapilan caligmalarda a-tokoferol baglayici protein (TAP) yapmin kolesterol biyosentezinde
ilk oksidatif enzim olan skualen monooksigenaz iizerinde etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Sekil 29).
TAP’in a-tokoferolii yiiksek affiniteyle bagladigi halde diger izomerlere karsi diisiik affiniteye
sahip oldugu saptanmistir [146].
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Sekil 28. Kolesterol sentezi ve SPF tarafindan diizenlenmesi [146].
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Vit E

Sekil 29. (Karaciger hiicrelerinde kolesterol sentezi ve SPF, TAP ile VE’nin rol aldig1 yerler) [146].

a-tokoferol, protein kinaz C ve antioksidan aktivitesine bagli mekanizmalar
vasitasiyla kolesterol siipiiriicii reseptorler olan SR-A ve CD36 reseptorlerinin ekspresyonunu
azalttig1 vurgulanmistir. a-tokoferoliin burada transkripsiyondan sorumlu olarak rol oynadigi ileri
stiriilmiistiir. a-tokoferol benzer olarak o-tokoferol tasiyici protein (oTTP)’in ekspresyonunu da
arttirarak hiicre i¢inde kendi lehinde onemli bir rol oynamis olur. Bu bulgular Vitamin E ile
kolesterol sentezinin diizenlenmesi arasinda 6nemli bir iligkinin oldugunu gosterir. Vitamin E’nin
bu etkisi antioksidan etkisinden bagimsiz olarak kabul edilmektedir [147]. Karacigerde D+R
gurubunda, bobrekde D ile D+R gruplarinda, vitamin E diizeyi ile kolesterol diizeyinin artist
arasinda da bir iliski bulunmustur. Bulgularimiz Stroter ve ark.’nin [147] yapmis oldugu calisma

sonuglartyla parellellik gostermektedir. (Tablo 3).
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Eritrositlerde D+VC grubunda kolesterol miktarmin kontrol grubuna goére kismen arttig
gozlenmistir (Tablo 2). Bu sonucunda hiperglisemiye karst vitamin C’nin etkisiyle olustugu
diistiniilebilir. Yapilan bir ¢calismada VC’nin kolesterol diisiiriicti etkiye sahip oldugu ve diyabetik
komplikasyonlara neden olan poliyol yolu ile protein glikasyonunu 6nledigi ileri siiriilmiistiir [148].
Saglikli ratlarla yapilan ¢alismada kontrol grubuna goére VC verilen grubun beyin ve karaciger
dokularinda kolesterol diizeyinde azalma saptanmustir, fakat ayni sonu¢ kas dokusunda
gozlenmemistir. Bu ¢ahsmada VC uygulamas: igme suyuna ilave edilerek verilmistir. Uygulama
farkli olsa da bireysel olarak uygulanan VC’nin kolesterol {izerinde diisiiriicti etkiye sahip oldugunu
sOyleyebiliriz [149].

Ancak bulgularimizda, hiperglisemiden en fazla etkilenen dokulardan biri olan bobrek
dokusunda kolesterol miktarinin kontrol grubuna gére belirgin diizeyde artmasi VC’nin ¢okta etkili
olmadigin1 gosterir. Bobrek dokusu diyabet olayindan en fazla etkilenen ve diyabetik siirecin
sonunda nefropatiyle sonu¢landig1 dokudur [150].

Diyabetik komplikasyonlar ile ilgili yapilan klinik calismalarda; VC ve VE’nin kardiovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde ve oOliimlerin Onlenmesinde yeterli olmadig: ileri stiriilmiistiir [151].
Ayrica, yiiksek oranda VE alinmasinin 6liimleri artirdigi saptanmustir [152]. Sonug olarak, VC ve
VE’nin yalnizca oksidatif stresin biyolojik markerlerini diisiirmede yetersiz olmadiklarimi
[153,154], ayn1 zamanda prooksidan etki gosterdikleri ileri siiriilmiistiir [155,156]. Ayrica VE
diizeyinin normal diizeylerden yiiksek olmasi, yorgunluk, kas gii¢siizliigii, kan lipidlerinde
yiikselme, kanama vakalarinin olmasi, gormede bulaniklik, dudaklarda catlaklar ve cinsel organ
islevlerinde azalma gibi olaylarla ilgili oldugu belirtilmistir. Bu metabolik olaylarin bir¢ogu
diyabetik komplikasyonlarla iligkilidir.

Bizim bulgularimizda da elde ettigimiz kolesterol ile VE arasindaki iligki ve VC
uygulamasi sonucundaki kolesterol miktarmin yiiksekligi gibi bazi diyabet kriterlerinin kontrol
grubundan farkli olmasi yukaridaki arastirmacilarin sonuglarmi desteklemekte ve dolayh da olsa
uygunluk gostermektedir.

Bobrek dokusunda D-2 diizeyinin kontrol grubuna goére diyabet grubunda arttifi
gozlenmistir (Tablo 4). D vitamin diizeyinin artmasimin agiri susama, idrar ¢ikiginda artma,
giigsiizliik, sinirlilik, kan basincinda yiikselme, bobrek islevlerinde bozulma ve idrarla protein kaybi
gibi olaylarla ilgili oldugu ileri siiriilmektedir [157]. Yukarida ileri siiriilen belirtilerin hemen hepsi
diyabetle ilgili klinik olaylardir. Bulgularimizda elde edilen bobrek dokusu vitamin D diizeylerinin

bu olaylarla paralellik gosterdigi gozlenmektedir. Bulgularimizda verilen kan sekeri diizeyindeki
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degismeler ve viicut agirlig ile ilgili sonuglar belirtilen olaylarla uyumluluk gostermektedir (Sekil
26,27).

Retinol diizeyi karaciger ve bobrek dokularinda gruplar arasinda incelendiginde, 6zellikle
karaciger dokusunda kontrol grubuna gore D+LA ve D+VC gruplarinda artis gosterdigi
gozlenmistir (Tablo 4-5). Aymi sekilde bobrek dokusunda da D+VC grubunda artis saptanmigtir
(Tablo 5). ik baslangicta bu sonucun siirpriz ya da tanimlanamaz diizeyde oldugu goriilse de,
yapilan aragtirma sonuglart incelendiginde kontrolsiiz diyabetin biyomarkerlarindan biri oldugu
sOylenebilir.

Retinol, gormede onemli rol oynar [157]. Yapilan calismalarda, 6zellikle zayif kontrol
edilen diyabetlerin dokularindaki ve dolasimdaki retinol tasiyici proteinlerin diizeylerinin
etkilendigi gosterilmistir. STZ ile diyabet olusturulan ratlarin plazmalarindaki azalisa bagh olarak
karaciger dokularindaki retinol konsantrasyonunun kontrol grubu ratlarina gore arttii saptanmigtir
[158-160]. STZ ile diyabet olusturulan ratlar gibi Tip-I diyabetik hastalarin da serum retinol
konsantrasyonu yiiksek bulunmustur. Ancak insiiline bagimli olmayan diyabetlerde plazma vitamin
A diizeyinin etkilenmedigi ileri stiriilmiistiir [157].

Caligmamizda K-1 vitamini degerlerinin karaciger dokusunda kontrol grubuna gore azaldigi
ve bobrek dokusunda ise kontrol ve diyabet disindaki gruplarda azaldigi saptandi. Buna karsilik
eritrositlerin antioksidan verilen diyabet gruplarinda kontrol ve diyabet grubuna gore belirgin bir
artis gozlendi (Tablo 4).

K vitamini, karacigerde kan koagiilasyonu ve antikoagiilasyon faktorlerinin aktivasyonunda
(karboksilasyon) dengeyi saglamak icin gereklidir. Bununla birlikte K vitamini kemik ve vaskiiler
dokular gibi karaciger disindaki dokularda proteinlere bagli olarak bulunur. K-1 vitamininin asil
kaynag yesil bitkiler ve K-2 vitamin kaynag: ise et ve fermente besin maddeleridir. K vitamini
alimminin  saglikli beslenme ile iligkili oldugu belirtilmistir. Aortda kalsified lezyonlu
postmenapozal bayanlarda vitamin K alinimi1 azalr. Koroner kalp hastalikla iligkili ¢aligma yapilan
populasyonlarda hastaligin K-1 ve K-2 vitamin aliniminin azalmastyla iliskili oldugu belirtilmistir.
Buna ragmen vitamin K diizeyinin bir¢ok hastalikla iligkisi heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir
[161].

Dokularin yag asidi bilesimi incelendiginde, farkli sonuglar g6ze carpmaktadir.
Eritrositlerin yag asidi bilesimi incelendiginde, palmitik ve palmiteolik asitin gruplar arasinda
degismedigi goriilmektedir (Tablo 6). Palmitik asit (16:0) yag asidi biyosentezinde son iiriindiir.
Yani yag asidi sentetaz enziminin {iriiniidiir. Bu hiicrelerde kisa siire icerisinde yag asidi degisimi

gozlemek oldukga zordur. Ciinkii mammalia grubu canlilarda eritrositler kan dolagimina gectikten
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sonra niikleuslarini ve organellerini kaybederler ve bu kisimlar daha fazla oksijen baglanmasi icin
hemoglobin molekiilii tarafindan doldurulur. Bundan dolay: eritositlerde 120 giinliik hayat siireci
icerisinde higbir sentez olay1 gerceklesmemektedir. Kan dolagiminda oksijen tasima gorevini
istlendiklerinden ve siirekli olarak serbest radikallerle karsilastiklarindan oksidatif stresin en fazla
yasandig1 ve meydana geldigi hiicreler olarak bilinirler. Sentez olay1 gerceklesmedigi i¢in kisa siire
icinde membran yapisindaki yag asidi degisimi hakkinda yorum yapilamayacagi ileri siirtilmektedir.

Karacigerde palmitoleik asit (16:1 n7) miktarinin D+VC grubunda kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur ve D+VC grubundaki artisin kontrol grubuna gore cok yiiksek oldugu
goriilmektedir. karaciger dokusu farkli bir yapiya sahiptir. Yag asidi biyosentezi dahil biitiin sentez
olaylarinn yiiriitiildiigii merkezi bir organdir. Karaciger dokusundaki bu artisinin VC’nin etkisinden
ileri geldigi seklinde agiklanabilir.

Palmitoleik asit (16:1 n7), dokularda palmitik asitin (16:0) substrat olarak kullanildig1
stearoil CoA desatiiraz (A’ desatiiraz, SCD) enzimi tarafindan sentezlenir. Pamitoleat simgesinden

de goriilecegi gibi tek ¢ift bag tasir ve ayrica endojen olarak sentezlenen yag asitleri i¢inde yer alir.

SCD enzimi hiicrenin biyokimyas: agisindan biiyilk ©nem tasimaktadir. Yapilan
calismalarda steroil CoA desaturaz (SCD) enziminin memelilerin bircok dokusunda bulundugu
saptanmigstir. Ayrica fare ve sigan dokularinda bulundugu ve ayrica SCD, SCD-1, ve SCD-2 olmak
tizere degisik izozimleri oldugu tespit edilmistir [137,162,163].

SCD, palmitik asit (16:0) ve stearik asiti (18:0) substrat olarak kullanir. Bu yag asitlerden
palmitoleik asit (16:1, n-9 ve n-7) ve oleik asit (18:1, n-9 ve n-7) gibi yag asitlerinin olusumu
gerceklesir. SCD enzimi endoplazmik retikulum membranina bagh bir enzim oldugu igin bu
olaylarin gerceklesmesi endoplazmik retikulumda meydana gelir. [137,162,163]. Doymus yapida
olan palmitik asit ve stearik asitin doymamig formu olan tek-¢ift bagh palmitoleik ve oleik asit
formuna doniistiiriilmesi hiicredeki denge icin cok onemlidir. Palmitoleat (16: 1 n-7) ve oleat (18:1
A’) hiicredeki fosfolipidler ve depo lipidlerinde bulunan yag asitlerinin biiyiik bir kismin1 meydana
getirir. Bu durum membranlardaki akigkanlik i¢cin olduk¢a 6nemlidir. Doymus ve tek ¢ift bagh
doymamis yag asitleri arasindaki oran veya dengenin dogrudan membran akiskanligi ve fiziksel
ozelliklerini etkiledigi ve bu yag asitlerinin oranlarindaki degisimlerin diyabet, obezite,
hipertansiyon, kanser, norolojik, vaskiiler ve kalp hastaliklarinin ortaya c¢ikisii tetikledigi
belirtilmistir. SCD enzim aktivitesinin diizenlenmesi hiicrenin fonksiyonlar1 agindan onemlidir ve
bu enzimin aktivitesi hormonal, gelisme ¢ag1 ve gevresel faktore duyarhidir. Ayni zamanda diyetik

faktorlerle bu enzim aktivitesi etkilenir [137,162,163].
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Shin ve ark. [164], STZ ile diyabet olusturulan ratlarin eritrosit membranlarinda linoleik ve
stearik asitlerin yiiksek, palmitik palmitoleik ve arasidonik asitlerin diisilk oranda bulundugunu
belirtmislerdir. Bulgularimizda linoleik asit (18:2 n6) ve arasidonik diizeylerinin Shin ve ark.’nin
sonuclartyla parelelik gosterdigi gozlenmektedir.

Siirekli insiilin tedavisine maruz birakilan diyabetlerin karaciger lipidlerinde linoleik,
palmitik ve dokosaheksaenoik asitlerin oranlarinda kontrol grubuna gore degisik oranlarda
yiikselme ve arasidonik ve oleik asitlerde azalma oldugunu ileri siirmiislerdir [164]. SCD stearik
asiti substrat olarak kullanarak oleik asiti sentezler [134]. Bulgularimizda, oleik asit degerleri (18:1
n9), eritrosit lipidlerinde, kontrol grubuna gore D ve D+VC gruplarindada yiikseldigi halde (Tablo
5), karaciger lipidlerinde kontrol grubuna goére farklilik gozlenmistir (Tablo 6). Karaciger
dokusunda, palmitik asit miktari, kontrol grubuna gore diyabet ve D+VC gruplarinda azaldig1 halde,
D+LA ve D+R gruplarinda kontrol grubu degerine benzerlik gostermistir (Tablo 6). D+LA
grubundaki yiikselisin nedeninin LA’nin glukoz metabolizmas1 ve dolayisiyla yag asidi biyosentezi
tizerindeki etkisinden kaynaklandig1 soyleyebiliriz.

LA’nin glukoz metabolizmasi iizerinde cok 6nemli etkiye sahip oldugu ileri siiriilmiis ve iki
hafta siireyle verilen diyabetlerde glukoz alimimmin ve glukoz kullaniminin normal seviyeye
getirildigi ve sonucta oksijen kullaniminin normal diizeyde oldugu saptanmigtir [144]. Tabii olarak
bulunan bir bilesik olan LA’nm, glukoz kullanimi ve taginmasini kolaylastirdigi farkli deney ve
hayvan modellerinde gosterilmistir [165].

Normal sartlar altinda LA’in viicutta, besinlerden kimyasal enerjinin olustugu (ATP)
metabolizmadan sorumlu ¢ok sayidaki hayati enzimlerin yapisinda kofaktor olarak enzim
komplekslerinin aktif bolgelerinde ise koenzim olarak etkili oldugu ifade edilmistir. LA’in
glukozdan kimyasal enerjiye doniisiim metabolizmasini kolaylastirdig1 belirtilmistir [166]. LA’in
mitokondri dehidrogenaz reaksiyonlarinda onemli bir rol oynadig1 ve giiglii bir antioksidan oldugu
ifade edilmistir [115].

Cheul Kim ve Ntambi [162]; membran lipidlerindeki yag asidi doymamuslik derecesinin
membran akigkanhig ile ilgili oldugunu ifade etmigler ve bu oOzelligin diyabet, obezite,
hipertansiyon, kanser, norolojik ve kalp hastaliklarinda bozuldugunu belirtmislerdir. SCD, yag asidi
substratlarinin 9. ve 10. C atomlar1 arasina cis konumunda bir ¢ift bag girisimi saglayan, tek ¢ift
bagli doymamis yag asitlerinin sentezinde sinirlayici ve aktive edici anahtar bir enzim oldugu ifade
edilmistir. Bu enzimin tercih ettigi substratlar palmitik ve stearik asit olup, palmitatdan, palmitoleat

ve stearattan oleat olusumunu katalize etkisini belirtmislerdir.
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Ntambi ve Nyazaki [137]; Steroil CoA desaturaz enziminin baslica olarak oleik asidin
sentezini saglayan merkezi bir lipojenik enzim oldugunu belirtmislerdir. Attie ve ark. [167] Oleat
(18:1) ve palmitoleat (16:1) biyosentezi i¢in gerekli olan SCD’nin insan dokularindan da yiiksek

seviyelerde eksprese etmiglerdir.

Rimoldi ve ark. [168] Tip 1 diyabet hem de Tip II diyabetik ratlarda, karbohidrat ve lipid
metabolizmasi iizerinde arastirma yapmuslar ve karaciger dokusunda, delta 9, delta 6 ve delta 5
desaturaz enzimlerinin insiilin ve diger faktorlerle ilgisini arastirmislardir. Konrol grubundaki
hayvanlarla karsilastirildiginda delta Steroil CoA desaturaz enziminin mRNA miktar ile
aktivitesinin yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Buna karsilik Delta 6 ve Delta 5 desaturaz
enzimlerinde mRNA miktar1 ve aktivitelerinde degisim gozlenmemistir. Bunun sonucu olarak da
18:1, n-9 orami, 18:1/18:0 ve 16:1/16:0 seklinde belirgin diizeyde artmig, fakat 20:4 n6 oram
degismemistir. Bu aragtirmacilar bu etkilerin sekerin yiikselmesinden ileri geldigini ileri stirmiisler
ve bu sonuclarin biitiin desaturazlarin aktivitesinin azaldigi tip 1 diyabetle ters oldugunu

belirtmislerdir.

Ntambi [169] hiicresel membranlarin lipid kompozisyonunun membran aligkanhigini
muhafaza etmek icin diizenlendigini ifade etmistir. Bu olayda rol alan enzimin membrana bagl ve
doymus yag asitlerinden monoenoik yag asitlerin hiicresel sentezini saglayan steroil CoA desaturaz
enzimi oldugu belirtilmistir. Doymus yag asidi ve monoeloik yag asidi oraninin membran
akigkanligina onemli katki sagladigin1 ifade etmislerdir. Bu oranin degismesi sonucu,
kardiovaskiiler hastaliklar, obezite insiiline bagli olmayan diyabet hastalig1, hipertansiyon, norolojik
hastaliklar, immun bozukluklar ve kanser gibi hastaliklar1 i¢ine alan cesitli hastaliklarin ortaya

cikigini sagladig ileri stirtilmiistiir.

SCD enzim aktivitesinin diizenlenmesi bu agidan 6nemli fizyolojik olaydir, bu enzimin
aktivitesi diyetik faktorler, hormon dengesizligi, gelisme olayi, sicaklik degisimi, metaller, alkol,

peroksizomal proliferasyon ve fenolik bilesiklere karst duyarhdir.

Mimouni ve Pierre Poisson [170]; Insiiline bagimh diyabet hale getirilen disi BB albino
sicanlarinin karaciger dokusundaki Delta °, Delta ® ve Delta ° desaturaz enzimlerinin aktivitelerini
incelemisler ve bu desaturaz enzim aktivitelerinin diyabet siiresince inhibe edildigini ifade
etmislerdir. Cesitli insiilin uygulamasi sonucu yapilan denemelerde A9 desaturaz aktivitesinin, Delta

6 ve Delta 5 desaturaz enzimlerinden daha fazla etkilendigini ortaya koymuslardir. Giinde iki defa
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10 IU/kg insiilin uygulamasinin iki giinliik bir siirede, hipoglisemik periyod siiresince A9, A6 ve AS

desaturaz aktivitelerinin kontrol grubu seviyesine ulastigini ileri siirmiislerdir.

Bronnera ve ark. [171]; Diabetlerde delta °, delta ® ve delta ° yag asidi desaturaz
enzimlerinin aktivitesinin azaldigin1 belirlemislerdir. Bunun sonucunda aragidonik asit miktari
azalmig linoleik asit miktarn artmistir, fakat beklenmedik bir sekilde karaciger mikrozomal

lipidlerinin farkl fosfolipidlerinde dokosaheksaenoik asidin miktarinin arttig1 ifade edilmistir.

Huang ve ark. [172]; STZ ile diyabet hale getirilen diyabetik albino si¢anlarmn doku
fosfolipidlerindeki yag asidi kompozisyonunu ¢aligmiglardir. Kas, karaciger, plazma, eritrositler ve
kalp dokularindaki linoleik de dihomo-gamma-linoleik asitlerin oranlart artarken arasidonik asit

miktarinin azaldigini saptamiglardir.

Chorvathova ve Ondreicka [173]; STZ ile diyabet olusturulan si¢anlarin dokularindaki yag
asidi degisimini incelemislerdir. Bu arastiricilar serum, karaciger, adipoz doku ve renal korteksdeki
yag asidi spektrumu icinde diyabetin degisimlere yol actigini bulmuslardir. Diyabet olusturduktan
sonra 7 giin icinde doymus yag asitlerinin orani artarken, poienoik yag asitlerinin orani azalmistir.
Karaciger ve adipoz dokuda palmitik asit miktar1 artarken, stearik asit miktart renal korteks ve
serumda yiiksek bulunmustur. Monoenoik yag asitlerden palmitoleik asit orant adipoz doku ve
serumda, oleik asidin oraninin renal korteks, karaciger ve kas dokusunda azaldigini belirlemislerdir.
Linoleik asit miktari serumda ve diger doku 6rneklerinde azaldig1 halde, arasidonik asit orant renal
korteks, karaciger ve kas dokularinda azaldig1 saptanmustir. Bu aragtiricilar elde ettikleri sonuglara
gore diyabet olusumunun karaciger ve adipoz doku kadar renal korteks ve kas dokusundaki yag

asidi bilesiminde degisime yol agtigin1 belirtmislerdir.

STZ ile diyabetik hale getirilen ve uygulama boyunca insiilin verilen diyabetlerin, karaciger
ve bobrek dokusunun yag asidi bilesimi i¢inde 18:1 n9 miktarinin diyabet ve antioksidan madde
uygulanan gruplarda yiikseldigi belirlenmistir [174]. Bu yag asidindeki yiikselisin giinlitk olarak
diizenli bir sekilde insiilin ilavesi yapilmasimdan kaynakladig: sdylenebilir. Iyi kontrol edilen ve
diizenli insiilin uygulamas: yapilan albino sicanlarin dokularinda SCD aktivitesinin artirildigt

asikardir.

Bizim bulgularimizda ise bobrek dokusunda 18:1 miktarmin kontrol grubuna gore belirgin
diizeyde azaldigi, ayrica karaciger dokusunda ise diyabet ve D+VC gruplarinda azaldigi
gozlenmektedir (Tablo 7). Biz calismamizda diyabet olusumundan sonra deney siiresince insiilin

kullanmadik ancak antioksidan takviyesinde bulunduk. Ancak sonu¢ gostermektedir ki, insiilin
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takviyesi olmadan antioksidan uygulamasinin 6zellikle bobrek dokusundaki SCD enzim aktivitesi
tizerinde etkisi olmamamaktadir. Karaciger dokusunda ise 18:1 miktarnin D+LA ve D4R
gruplarinda kontrol grubu degerlerinde bulunmasi bu antioksidanlara baglanabilir. STZ ile diyabet
olusturulan ve giinliik olarak insiilin takviyesi ve giin asir1 da antiokidan takviyesi yapilan sicanlarin
karaciger ve kas dokularinda diyabet grubu dahil antioksidan+diyabet olusturulan gruplarda 18:1
miktarinda azalma goriilmemis ve hatta kontrol grubuna gore kismen yiikselmeler gozlenmistir
[149,175]. Bu calismanin sonuglarinin aksine STZ ile diyabet olusturulmus ve insiilin verilmeden
antioksidan takviyesi yapilmig bir caligmada karaciger, kalp ve bobrek dokularmin yag asidi
bilesimi icinde hem 16:1 n7 ve hem de 18:1 n9 miktarlarinin kontrol grubuna gore diyabet ve
diyabet +antioksidan verilen gruplarda azaldig: belirlenmistir [176]. Baska bir ¢alismanin sonucu
yukaridaki calisma sonuglarmi dogrulamaktadir [121]. Yapilan calisma sonuglarindan soyle bir
sonuca gidilmektedir. “Insiilin gerektiren Tip-I diyabetlerde (IDDM) insiilin takviyesi yapilmadan

verilen ya da uygulanan maddelerin etkinlikleri molekiiler diizeyde gerceklesememektedir”.

Dokularda bulunan linoleik asit (18:2, n6), linolenik asit (18:3 n3) arasidonik asit (20:4
n6), dokosapentaneoik asit (20:5 n3) ve dokosaheksaenoik (22:6 n3) asitler esensiyal yag asitleridir.
Bu yag asitlein icinde yer aldigr metabolizmaya esensiyal yag asidi metabolizmasi ad1 verilir. Bu
yag asitlerden 18:2 ve 18:3 yag asitleri Mammalia grubu canhlarda A'? ve A" desatiiraz enzimleri
bulunmadigindan diyetle alinmak zorundadirlar. Ancak bu yag asitleri diyetle alindiktan sonra 20:3,
20:4, 22:5 ve 22:6 gibi uzun zincirli ve ¢ok ¢ift baglh yag asitlerine doniisebilmesi icin A® ve A’
desatiiraz enzimlerinin yer aldig1 A® desatiirasyon yolunda daha ileri uzun zincirli ve doymamus yag
asitlerine doniistiiriiliir. Delta 6 desatiirasyon yolu ve bu yolda bulunan enzimlerin aktiviteleri

insiilin hormonu etkisi altindadir.

Bulgularimizda, eritrositler ve karaciger dokusunda arasidonik asit (20:4, n6) miktarmin
kontrol grubuna gore diyabet ve diger antioksidan verilen diyabetik gruplarda azaldig1 gézlenmistir.
Bu azalis D+VC grubunda daha bariz bir sekilde gézlenmektedir (Tablo 6-7). Bobrek dokusunda ise
kontrol grubuna gore ¢ok belirgin diizeyde bir yiikselme belirlenmistir (Tablo 8). Karaciger dokusu
sonuclarma bakildiginda bu sonucun insiilin yetersizliginden kaynakladigim sdyleyebiliriz. Ciinkii
diyabet grubu dahil diger gruplarda da azalma saptanmustir. Ayrica D+VC grubunda cok bariz
diizeyde azalis gozlenmektedir. 18:2 n6 sonuglarma gore D, D+LA ve D+R gruplarindaki sonucun
20:4 n6 sonuclartyla uyumlu oldugu goriilir. 18:2 miktarindaki artmaya bagli olarak 20:4
miktarinda azalma gozlenir. Bu normal bir sonuctur. Ancak D+VC grubunda hem 18:2 mikraindaki
azalis hem de 20:4 miktarindaki azalig siirpriz bir sonu¢ olarak ortaya c¢ikmaktadir. Diger
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gruplardaki sonucu insiilin yetersizligine ve D+VC grubundaki sonucu ise SCD, A° ve A’ desatiiraz

enzimleri arasindaki etkilesime baglayabiliriz.

Shin ve ark. [164]; Hem Deneysel hem de insan diyabet hastalarinin bir ¢cok dokularinda
yag asidi kompozisyonundaki degisimlerini incelemiglerdir. Bu arastirmacilar, yag asidi
desaturasyonunda anahtar bir enzim olan A® desaturaz aktivitesinin karacigerde azaldig
belirtmislerdir. Bu arastirmacilar karaciger ve eritrosit dokularindaki yag asidi kompozisyonu
degisimini ve A® desaturaz aktivitesini kisa siireli insiilin uygulamasindan sonra incelemisler ve
Diyabetik albino sig¢anlar, kontrol grubuyla karsilastirildiginda karaciger mikrozomlarinda linolenik,
palmitik ve dokosaheksaenoik asitlerin yiiksek, arasidonik ve oleik asitlerin diisiik oldugunu
saptamislardir. Bu degisimler insiilin uygulamasiyla kismen ters etki gostermistir. Eritrosit
membranlarinda linoleik ve stearik asitler yiiksek ve palmitik, palmitoleik ve arasidonik asitlerin
diyabetlerde diisiik oldugu saptanmustir. Bu arastirmacilar insiilin uygulamasi sonucu karaciger

mikrozomlarmdaki A® desaturaz enzim aktivitesinin 6nemli diizeyde arttigin1 tespit etmislerdir.

Brenner [177]; 18:2 yag asitlerinden diger yag asitlerinin biyosentezlerinin hayvansal
dokularda diyetik ve hormonal faktorler tarafindan uyarildigini ifade etmistir. Bu biyosentezde
gorev alan enzimler A® ve A’ desatiirazlar olup, bu iki enzimin yalnizca insiilin hormonu tarafindan
aktive edildigi belirtilmistir. Deneysel tip I diyabetlerde azalan A ° desatiiraz aktivitesi, insiilin
tarafindan gen ekspresyonu ve mRNA’smin uyarilmasiyla diizeltilmistir. A® ve A’ desatiiraz
enzimlerinin diyabetlerde aktivitesinin azalmasi, beyin haricinde biitiin dokularda arasidonik asit
miktarinin azalmast ve linoleik asit miktarmin artmasiyla dogru orantili ve iligkili oldugu
saptanmustir. Deneysel insiiline bagimli olmayan diyabetlerde, A° ve A’ desaturazlar iizerindeki etki
acik degildir. Glukagon, adrenalin glukokortikoidler, mineralokortikoidler, oestriol, oestradiol,
testosterone ve ACTH gibi hormonlar A° ve A’ desaturaz enzimlerinin aktivitesini azaltirken,
progestron, kortexolon ve pregnanediol hormonlariin bunlar iizerinde inaktive edici 6zellige sahip

oldugu ileri stiriilmiistiir .

Lin ve ark. [178]; STZ ile diyabet olusturulan ve 8 haftalik uygulama sonunda, beyin ve
siatik sinirlerde gliserolipidlerin yag asidi bilesimi ile karaciger ve bobrek gliserolipidlerdeki yag
asidi degigimlerini incelemisler. Diyabetik hayvanlarin viskeral dokularmin fosfogliseridlerinde,
20:4 miktant belirgin diizeyde azalirken, 18:2 ve dokosaheksaenoik (22:6 n3) miktarinin arttig
saptanmustir. Bu arastirmacilar yaptiklari ¢aligma sonunda, beyin ve sinir fosfogliseridlerinin yag

asidi kompozisyonunun diyabetik hayvanlarda genellikle direncli oldugunu ifade etmislerdir (222).
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Dong ve ark. [179]; STZ ile diyabet hale getirilen albino si¢anlarin degisik dokularindan
arasidonik asit seviyesinin azaldigini belirlemiglerdir. Bununla beraber diyabet hastalarindan alinan
plateletlerdeki arasidonik asit miktarinin degisken oldugu belirlenmistir. Bu arastirmacilar 2-3
haftalik diyabetik sicanlardan aldiklari, plazma ve kirmuzi kan hiicresi lipidlerindeki yag asidi
kompozisyonunda degisme oldugu halde, platelet ve aort fosfolipidlerinde degisim
gozlememislerdir. 6 hafta siireyle tutulan diabetlerin plateletlerinde, linoleik, dihoma-gamma
linoleik, dokosapentaenoik (22:5) ve dokosaheksaenoik asitlerin arttig1, oleik, arasidonik ve
dokosatetraenoik asitlerin azaldigi saptanmustir. Aortta, 18:2, eikosapentaenoik asit (20:5 n3) ve
22:6 miktan artarken, 20:4, 22:4 ve 22:5 gibi yag asitlerinin miktarmin azaldig1 belirlenmistir. Bu
arastirmacilar elde ettikleri sonuclardan, kisa donemli diyabetin plazma ve kan hiicresi lipidlerinde
degisime yol actigir halde, platelet ve aort fosfolipidlerinde degisime neden olmadigim ifade
etmigler, fakat uzun donemli diyabetlerde bu dokularin yag asidi bilesiminde degisim oldugunu

vurgulamislardir.

Bulgularimizda, 20:4 miktarinin bobrek dokusunun yag asidi bilesimi icinde kontrol
grubuna gore diyabet ve diger gruplarda yiiksek oldugu saptanmstir (Tablo 8). Bu sonug¢ beklenen
bir sonug¢ degildir. Aragidonik asit miktarmin artig1 dokularda basta eikosenoit metabolizmasindaki

anormalliklerle ilgili oldugu sdylenebilir.

Aragsidonik asit hiicre sitopldzmasina ya hiicrenin membranlarindan fosfolipaz A, enziminin
aktivitesiyle serbest birakilir ya da kan dolagimindan hiicreler tarafindan alinir. Hiicre i¢indeki
serbest halde bulunan arasidonik asit, muhtemelen {i¢ metabolik yola gonderilir. Bunlardan birincisi
hiicre disina diffiize edilir. Ikincisi hiicre membran fosfolipidlerine tekrar inkorporate edilir ve

ticiinciisii de metabolize edilerek baska molekiillerinin meydana gelmesini saglar.

Arasidonik asidin metabolize edilmesinde ii¢ farkli enzim aktif olarak kullanilir. Bunlardan
siklooksigenaz enziminin aktivitesiyle prostoglandinler ve tromboksanlarin meydana gelmesi
saglanir, lipoksigenaz enziminin aktivitesiyle lokotrienler ve hidroksitetraenoik asitler ve

epoksigenaz enziminin aktivitesiyle de epoksitler meydana gelir [180].

Hiicre igindeki serbest aragidonik asit miktari agir1 miktarda arttigi zaman, hiicre i¢in Ca™
iyonlarmin artisgina neden oldugu ve hiicrede sitotoksik etkiye sahip oldugu ifade edilmistir
[176].Yukaridaki metabolik olaylardan anlasildig1 gibi arasidonik asit fizyolojik etkisi 6nemli olan
bir yag asididir. Ozellikle, bobrek dokusunda bu yag asidinin artigin1 diyabetik komplikasyonlardan

nefropatinin olusumuna baglayabiliriz.
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Bulgularimiz incelendiginde, arasidonik asit gibi diger uzun zincirli yag asidi olan
dokosaheksaenoik asidin de karaciger ve bobrek dokularinin yag asidi bilesimi icinde yiiksek
oldugu bulunmustur (Tablo 7-8). Normal olarak, 6zellikle insiiline bagimli olan diyabetlerde bu yag
asidinin azalmasi beklenir. Ancak bizim sonug¢larimizda yiiksek bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda,

diyabetlerde azalmasi beklenen 22:6’nin arttig1 gézlenmistir [121].

Hem arasidonik asit hem de dokosaheksaenoik asidin sentezini saglayan A® ve A’ desaturaz
enzim sistemlerinin aktiviteleri ve mRNA’larinin sentezi insiiline bagimli olmasina ragmen [173].
Incelenen bircok dokuda miktarlarimin kontrol grubuna goére artmasi siirpriz sonuclar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. STZ ile diyabet olusturulan albino sicanlarn ¢esitli dokulariyla yapilan
birgok arastirmada ozellikle dokosaheksaenoik asidin (22:6 n3), diyabet grubunda miktarinin arttig
saptanmistir [173]. Bulgularimizin bu arastirmacilarin sonuglariyla paralel oldugu goriilmektedir.
Ancak aragtirmacilar, 6zellikle de dokosaheksaenoik gibi yag asitindeki kontrol grubuna gore

artigin, anormal yag asidi metabolizmasinin bir sonucu oldugunu ileri siirmiislerdir.

STZ ile diyabet olusturulmus ve giinliik olarak insiilin takviyesi yapilan ratlarin farkli
dokularinda arasidonik asit ve dokosaheksaenoik asit ile ilgili boyle bir siirpriz sonuca
rastlanmamustir [149,175]. Bunun nedeninin insiilin verilen deney hayvanlarinda antioksidan

molekiillerin daha etkin kullanildiginin bir sonucu olarak gozlenir.

Inceledigimiz dokulardan elde edilen sonuglar, insiiline mutlak olarak ihtiya¢c duyuldugunu
gostermektedir. Yapilan c¢aligmalarda, antioksidan verilerek uygulanan tedavinin tek basina
diyabetik hayvanlarin 6lgiillen parametreleri iizerinde etkili olmadigi, bununla birlikte insiilin ile
birlikte uygulanan antioksidanlarin kan basinci, plazma MDA diizeyi idrarla atillan protein miktart
tizerinde diizenleyici oldugu ileri siiriilmiistiir [181]. Tek basina insiilin uygulamasinin da kan
basici ve plazma MDA diizeyleri iizerinde yeterince etkili olmadigi belirtilmistir. Bizim hem
ADEK ve kolesterol hem de yag asidi diizeyleri ile ilgili elde ettigimiz sonuglar Koo ve arkaslarmin

sonuclarmi desteklemektedir [181].

Caligmalarimiz sonucunda diyabetik komplikasyonlarin tedavisinde antioksidan karakterli
degisik diyetetiklerin uygulanmasinin; Insiilin uygulanmasiyla glukoz diizeylerinin normal
seviyelerde stabil tutulmadigi siirece istenilen diizeyde faydali ekiye sahip olmayacagini
soyleyebiliriz. Insiilin yoklugu ile karakterize edilen Tip-1 diyabetiklerde, eksojen insiilin
uygulanmasiyla glukoz diizeyleri dengelenmedigi takdirde hicbir antioksidan karakterli maddenin

diyabetik komplikasyonlar agisindan etkili ve tavsiye edilebilir nitelikte oldugu soylenemez. Ancak
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eksojen insiilin uygulamasiyla birlikte antioksidan karakterli diyetiklerin bir takim diyabetik

komplikasyonlarin dnlenmesinde kullanilabilecegi soylenebilir.
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EK TABLOLAR

Ek Tablo: 1 Eritrositlerde HPLC ve GC analizlerinin istatiksel olarak degerlendirmesi

Parametreler GRUPLAR GRUPLAR Anlam Farki  Std. Hata  Anlamlilik

D J) )
RTOK kontrol diabetes -1,8143E-02 ,2576 ,944
LAD -,3679 ,2681 ,184
RAD -,4029 ,3021 ,196
VCD ,3571 ,3864 ,365
diabetes kontrol 1,814E-02 2576 ,944
LAD -,3497 ,2681 ,206
RAD -,3847 ,3021 216
VCD ,3753 ,3864 ,342
D2 kontrol diabetes 2175 ,5086 ,671
LAD ,4465 4735 ,352
RAD ,4942 ,4485 278
VCD ,1858 ,3791 ,627
diabetes kontrol -2175 ,5086 ,671
LAD ,2290 5571 ,683
RAD 2767 ,5361 ,609
VCD -3,1667E-02 4795 ,948
D3 kontrol diabetes ,2803 5795 ,632
LAD ,2939 ,6060 ,631
RAD ,6672 ,6060 279
VCD 1,1072(*%) ,6060 077
diabetes kontrol -,2803 5795 ,632
LAD 1,357E-02 ,6397 ,983
RAD ,3869 ,6397 ,549
VCD ,8269 ,6397 ,205
ATOK kontrol diabetes -,6085 1,1740 572
LAD -2,5827(%) 1,2780 ,049
RAD -, 7910 1,1740 ,504
VCD -,2252 1,0597 ,833
diabetes kontrol ,6685 1,1740 572
LAD -1,9142 1,3366 ,159
RAD -,1225 1,2375 ,922
VCD 4433 1,1296 ,697
K1 kontrol diabetes -,1464 2416 ,548
LAD -,9294(*) ,2603 ,001
RAD -,5357(*%) 2105 ,015
VCD -,4463(*%) ,1947 ,028
diabetes kontrol , 1464 2416 ,548
LAD -,7830(%) ,2905 ,010
RAD -,3893 ,2469 ,123
VCD -,2998 ,2336 ,207
KOL kontrol diabetes 15,6525 189,7657 ,935
LAD  -586,4000(*) 206,5907 ,007
RAD -4,9375 189,7657 979
VCD -221,1333  171,2960 ,203
diabetes kontrol -15,6525 189,7657 ,935
LAD  -602,0525(*) 216,0578 ,008
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FA160

FA180

FA18IN9

FA181N7

FA182N6

FA204N6

FA222

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD

-20,5900
-236,7858
7620
4553
,9395
6.200E-02
-7620
-,3067
1775
-,7000
1,0825
-8,5000E-02
2713
-7025
-1,0825
“1,1675
8112
~1,7850(*)
-2,8043(*)
“1,4730
2,1493
-3,0530(%)
2,8043(*)
13313
,6550
-2487
6882
,5520
1,1495(%)
,7750(%)
-,6882(*)
L1362
4613
8,675E-02
-4,6605(+)
-3,4913(*)
-3,7005(*)
-5,8405(*)
4,6605(*)
1,1692
,9600
~1,1800
4,2967(*)
2.9847(*)
3 4567(*)
5,3755(%)
4.2967(*)
13121
-,8400
1,0787
-,5825
-3704
-,7200
-,6582

79

200,0306
182,6021
,5785
,6298
,5785
,5222
,5785
,6587
,6098
,5567
,6315
,6875
,6315
,5700
,6315
,7190
,6656
,6076
1,3423
1,4613
1,3423
1,2116
1,3423
1,5282
1,4149
1,2916
2779
,3026
2779
,2620
2779
,3164
,2930
2779
1,3630
1,4838
1,3630
1,2303
1,3630
1,5518
1,4367
1,3115
1,2135
1,3211
1,2135
1,0954
1,2135
1,3816
1,2792
1,1677
,4237
,4596
,4237
4110

918
201
,194
473
111
,906
,194
644
772
215
,093
902
670
224
,093
111
229
,005
042
319
116
015
042
388
646
848
017
075
,000
,005
017
,669
123
756
,001
023
,009
,000
,001
455
,507
373
,001
,029
,007
,000
,001
347
515
360
,176
425
,097
117



FA224

FA225N3

FA226N3

SFA

MUFA

PUFA

N3

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD

,5825
2121
1375

-7 5694E-02
5877
L4600
1,0791(%)
1,2106(*)
-,5877
1277
4914
,6229
7,500E-02
,1550
-,5223
,1060
~7,5000E-02
8,000E-02
-,5973
3,100E-02
4115
-2740
-4915

-7 2889E-02
Al15
,1375
-8,0000E-02
,3386
2,0448
,3943
1,5198
7373
-2,0448
-1,6504
-,5250
2.7821(%)
22915
-,9040
-1,5552
22,1915
22915
1,3875
7362
,1000
2461
,5086
3,485E-02
2,9236(*)
-2461
2625
2113
2,6775(*)
2507
,5770

80

,4237
4709
,4360
,4237
,2920
,3245
,2920
,2920
,2920
,3470
,3167
,3167
,3038
,3038
,3652
,2865
,3038
,3508
4051
,3359
2577
,2976
2577
,2496
2577
,3097
2716
,2640
1,2599
1,3716
1,2599
1,1373
1,2599
1,4345
1,3281
1,2124
1,7391
1,8933
1,7391
1,5698
1,7391
1,9801
1,8332
1,6735
1,2622
1,3741
1,2622
1,1393
1,2622
1,4371
1,3305
1,2145
1377
,8031

,176
,655
;154
,859
,051
,165
,001
,000
,051
J715
,129
,057
,807
,614
,165
,714
,807
821
,153
927
118
,363
,064
172
,118
,659
770
,207
111
175
,234
,520
111
,256
,694
,026
,194
,635
,376
,169
,194
A87
,690
953
,846
713
978
,014
,846
,856
875
,033
,135
476



RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD

diabetes

N6

kontrol

diabetes

Ek Tablo:2 Karacigerde HPLC ve GC analizlerinin istatiksel olarak degerlendirmesi

GRUPLAR  GRUPLAR
@ @

kontrol

Parametreler

ATOK diabetes
LAD
RAD
VCD

kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes

diabetes

ATOKAST

kontrol

diabetes

K1 kontrol

diabetes

KOL kontrol

-,3730
1,4228(*)
-,2507
,3262
-,6237
1,1721

-, 1678
-,4440
-4,7750E-02
-,2690
,1678
-,2762
,1200
-,1013

Anlam Farki

(I-J)
-3,3278
,1496
-3,9652(*)
,5889
3,3278
34774
-,6375
3,9167(*)
,3783
-7,3038
,1048
,2089
-,3783
-7,6821
-,2736
-,1694
2,5609(*)
3,2204(*)
1,5538
2,8738(*%)
-2,5609(*)
,6595
-1,0071
,3129
-693,4189(*)

81

1377
,6659
J1377
,8399
7776
,7099
9514
1,0358
9514
,8588
9514
1,0833
1,0029
9155

Std. Hata

1,8088
1,8644
1,9337
1,8088
1,8088
1,8644
1,9337
1,8088
3,9981
4,1465
4,1465
3,8787
3,9981
4,2584
4,2584
3,9981
,8589
1,1236
1,3120
,9461
,8589
1,1452
1,3306
9718
268,0334

>
K
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>

>

616
038
735
699
427
106
861
670
960
756
861
800
905
912

Anlamlili

k

073
936
047
/746
073
069
743
036
925
086
980
957
925
079
949
966
007
009
249
006
007
571
457
751
013



RETINOL

FA150

FA160

FA161N9

FA170

FA180

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD

293,3949
-807,9746(*)
-284,8767
693,4189(*)
986,8137(*)
-114,5557
408,5422
-9,4389
-16,5732(%)
-8,7273
-14,2389(*)
9,4389
-7,1343
J7116
-4,8000
-6,8889E-02(*)
-,1401(*)
-5,7460E-02(*)
-3,0139E-02
6,889E-02(*)
-7,1250E-02(*)
1,143E-02
3,875E-02(*)
1,6378(*)
,2453

,8978
6,6811(*)
-1,6378(*)
-1,3925

-, 7400
5,0433(*%)
,1578

L1787

,2000
-6,1225(*)

-, 1578
2,097E-02
4,222E-02
-6,2803(*)
-,2033(*)
-,2482(*)

-, 1130
4,639E-02
,2033(%)
-4,4861E-02
9,032E-02
,2497(%)
-1,6022
,3007

-,8327
6,6836(*)
1,6022
1,9029(*)
,7695

82

276,2825
286,5397
268,0334
268,0334
276,2825
286,5397
268,0334
6,8559
7,0669
7,3292
6,8559
6,8559
7,0669
7,3292
6,8559
1,829E-02
1,885E-02
1,955E-02
1,885E-02
1,829E-02
1,885E-02
1,955E-02
1,885E-02
;7703
,7940
,8235
,7206
;7703
,7940
,8235
,7206
,3906
,4026
4176
,3654
,3906
,4026
4176
,3654
5,778E-02
5,956E-02
6,177E-02
5,405E-02
5,778E-02
5,956E-02
6,177E-02
5,405E-02
,8736
,9005
,9340
8172
,8736
,9005
,9340

294
007
294
013
001
691
135
176
024
240
044
176
318
923
488
001
000
005
118
001
001
562
046
039
759
281
000
039
086
374
000
688
659
634
000
688
959
920
000
001
000
074
395
001
455
151
000
073
740
377
000
073
,040
Al4



FA181N9

FA182N6

FA183N6

FA183N3

FA202N6

FA203N6

FA204N6

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol

8,2858(*)
12078
-,6163

3143
2,4017(*)
-1,2078
~1,8240(%)
-,8935
1,1939
2,6678(*)
4,1554(%)
-3,7495(*)
3,2825(*)
2,6678(*%)
~1,4876(*)
-1,0817

5,9503(*)
1844
L1517
1652

~7,0108(*)
,1844
3.278E-02
1,921E-02
-6,8264(*)
3,571E-02
-6,8750E-02
-6,2000E-02
-5,6000E-02
3,5714E-02
-, 1045
-9.7714E-02
-9,1714E-02
- 2444(%)
2211(%)

-, 3425(%)

L 1178(%)
2444(%)
2,333E-02
-9,8095E-02(*)
,1267(%)
_A811(%)

- 4107(%)
-,5973(*)

- ATS3(*)
A811(%)
7,042E-02
1162
5,833E-03

5,1233(%)

7,0381(*%)

6,3584(*)

14,5631(%)
-5,1233(*)

83

8172
7199
7420
7696
6734
7199
7420
7696
6734
6721
6928
7185
6287
6721
6928
7185
6287
A756
4903
,5085
4449
A756
4903
,5085
4449

5.264E-02

5,086E-02
5.798E-02
4,825E-02
5.264E-02
5.264E-02
5.956E-02
5.012E-02
3.939E-02
4,060E-02
4211E-02

3 684E-02

3.939E-02

4,060E-02
4211E-02
3,684E-02
,1422
1465
,1520
,1330
,1422
1465
,1520
,1330
,9408
9697
1,0057
,8800
,9408

000
,100
A1l
685
001
,100
018
252
083
000
000
000
000
000
037
139
000
;700
;758
747
000
;700
947
970
000
502
185
292
253
502
055
,109
075
000
000
000
003
000
568
024
001
001
007
000
001
001
633
449
965
000
000
000
000
000



FA205N3

FA222

FA224

FA225N6

FA225N3

FA226N3

FA241

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD

1,9147
1,2351
9,4397(*%)
-4,3333E-02
-4,3194E-02
-, 1561(*)
-6,7778E-02
4,333E-02
1,389E-04
-,1128(*)
-2, 4444E-02
3,333E-02
,3342

2767
-1,5375(%)
-3,3333E-02
,3008

,2433
-1,5708(*)
-, 1133(*%)
4,167E-03
-,1933(*)
,1412(%)
,1133(%)
J1175(%)

-8,0000E-02(*)

,2545(%)
-8,1111E-02
2,236E-02
-8,8889E-03
-719722E-02
8,111E-02
,1035(%)
7,222E-02
1,389E-03
-, 7122(%)
-,4258(*%)
-,4162(*%)
-,3342(*%)
J7122(%)
,2864(*)
,2960(*)
3781(%)
-2,9922(*)
-2,6321(%)
-2,8933(*)
-3,6917(%)
2,9922(*)
,3601
9,889E-02
-,6994
-3,2083E-02
-,1038
-7,8036E-02

84

9697
1,0057
,8800
3431E-02
3,537E-02
3,836E-02
3,836E-02
3431E-02
3,537E-02
3,836E-02
3,836E-02
,2410
,2484
2577
,2255
,2410
,2484
2577
,2255
3415E-02
3,520E-02
3,651E-02
3,256E-02
3415E-02
3,520E-02
3,651E-02
3,256E-02
4,706E-02
4,851E-02
5,262E-02
4 402E-02
4,706E-02
4,851E-02
5,262E-02
4 402E-02
,1354
,1396
,1447
,1267
,1354
,1396
,1447
,1267
,6556
,6758
,7009
,6133
,6556
,6758
,7009
,6133
6,747TE-02
7,122E-02
6,466E-02

054
226
000
214
230
000
085
214
997
006
528
891
185
289
000
891
232
350
000
002
906
000
000
002
002
034
000
092
647
867
077
092
039
177
975
000
004
006
011
000
046
047
005
000
000
000
000
000
597
888
260
637
154
235



SFA

MUFA

PUFA

N3

N6

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

VCD

kontrol
LAD
RAD
VCD

diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol

diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD

_4154

3,208E-02
-7,1667E-02
-4,5952E-02
-,3833

3.7281
3136
.0683

13.6669
-3.7281
-3.4145
-3.6599

9.9388

3.3821

1.2949

3.0983

10.3956
-3.3821

3.0397
-7621
-1.7176
4.6250
-3.0397
-3.8017
-4.7573
1.5853
-2.7434
-3.0832
-3.2744
-4.1378
2.7434
-.3398
-5310
-1.3943
5.7328
2.1215
1.5349
10.1619
-5.7328
-3.6113
-4.1979
44292

85

5,703E-
02(%)
6,747E-02
7,565E-02
6.951E-02
6.247E-
02(%)
2.6029
27527
2.8549
2.4981(*)
2.6029
2.6872
27918
2.4257(%)
1.3052(*%)
1.3803
1.4316(%)
1.2526(*)
1.3052(*%)

3.5543
3.7589
3.8985
34112
3.5543
3.6694
3.8122
3.3123
.9066(*)
9587(%)
9943 (%)
.8700(*)
.9066(*)
9359
9723
.8448
2.8400(*)
3.0035
3.1150
2.7256(*)
2.8400(*)
29319
3.0461
2.6466

,000

,637
,350
513
,000

,159
910
981
,000
,159
210
,196
,000
013
,353
036
,000
013

397
840
662
182
397
306
218
634
004
002
002
000
004
718
588
,106
049
A84
625
001
049
224
175
,101



Ek Tablo: 3 Bobreklerde HPLC ve GC analizlerinin istatiksel olarak degerlendirmesi

Parametreler GRUPLAR GRUPLAR Anlam Farki Std. Hata Anlamlilik

M ) )
RTOK kontrol diabetes -4,1353 2,4556 ,106
LAD 3467 2,7454 ,901
RAD -8,3333E-03 2,3776 ,997
VCD -2,9096 2,2764 215
diabetes kontrol 4,1353 2,4556 ,106
LAD 4,4820 2,4556 ,082
RAD 4,1270 2,0361 ,055
VCD 1,2257 1,9169 ,529
D2 kontrol diabetes -7,7388(*) 3,3734 ,029
LAD 2,2379 3,1957 ,489
RAD 1,2912 3,0625 ,676
VCD -3,3828 3,3734 ,324
diabetes kontrol 7,7388(*) 3,3734 ,029
LAD 9,9767(*) 3,5831 ,009
RAD 9,0300(*) 3,4648 ,014
VCD 4,3560 3,7424 254
D3 kontrol diabetes -1,1323 1,3109 ,395
LAD 2,4129 1,3679 ,088
RAD 2,6379 1,3679 ,064
VCD 27112 1,5511 ,091
diabetes kontrol 1,1323 1,3109 ,395
LAD 3,5452(*) 1,4092 ,018
RAD 3,7702(*) 1,4092 ,012
VCD 3,8436(*) 1,5876 ,022
ATOK kontrol diabetes -8,0656(*) 1,9010 ,000
LAD -1,7065 2,0323 ,406
RAD -4,5210(*) 1,9595 ,026
VCD -7,5247(%) 1,9595 ,000
diabetes kontrol 8,0656(*) 1,9010 ,000
LAD 6,3590(*) 2,0323 ,003
RAD 3,5446 1,9595 ,078
VCD ,5408 1,9595 , 784
ATOKAST kontrol diabetes 1,4033 ,8005 ,087
LAD ,8548 ,8558 ,324
RAD 2,083E-03 ,8252 ,998
VCD -,8479 ,8252 ,310
diabetes kontrol -1,4033 ,8005 ,087
LAD -,5486 ,8558 525
RAD -1,4013 ,8252 ,097
VCD -2,2512(%) ,8252 ,009
K1 kontrol diabetes -,3152 ,6377 ,625
LAD 1,4408 ,7604 ,068
RAD 1,5117(*%) ,6669 ,031
VCD 1,8408(*) ,7604 ,022
VCLAD -1,6667E-02 ,6669 ,980
diabetes kontrol 3152 ,6377 ,625
LAD 1,7561(*%) 7931 ,035
RAD 1,8269(*) , 7040 ,014
VCD 2,1561(*) 7931 ,011
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KOL

RETINOL

FA160

FA161N7

FA170

FA180

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

diabetes
LAD
RAD
VCD

kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes

LAD

RAD
VCD

kontrol

LAD

RAD
VCD

diabetes
LAD
RAD
VCD

kontrol
LAD

-2289,7644
-1567,1544
-1652,6107
-2541,9922

2289,7644
722,6100
637,1537
-252,2278
-,9556
-,1649
-,5140
-1,2422
,9556
,7906
4415
-,2867
7,7939
5,5093
5,8475
7,2667
-7,7939
-2,2846
-1,9464
-,5272
4,7829
3,8729
4,7588
4,8088
-4,7829
-,9100
-2,4167E-02
2,583E-02
-,3036

-,2675

-,2596
-,4108

,3036
3,611E-02

4,397E-02
-,1072

-8,2656
-7,2457
-7,0887
-9,4183
8,2656
1,0198

87

359,7122(*)
384,5485(*)
370,7828(*)
359,7122(*)

359,7122(%)
384,5485
370,7828
3597122

,5319
,5686
,5483
,5319(+)
,5319
,5686
,5483
,5319
,8198(*)
8731(%)
,8435(%)
,7700(*)
,8198(*)
,8502(%)
,8198(*)
7439
A302(+)
AT81(*)
A427(%)
A041(%)
A302(%)
4666
4302
,3904
4,849E-
02(*)
5,389E-
02(*)
5,165E-02
4,555E-
02(*)
4,849E-
02(*)
5,260E-
02(*)
5,029E-02
4,400E-
02(*)
1,1789(*)
1,2557(*)
12131(%)
1,1074¢%)
1,1789(*)
1,2227

,000
,409



FA18IN9

FA182N6

FA183N6

FA202N6

FA203N9

FA204N6

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes

LAD
RAD

VCD

kontrol

LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD

1,1768
-1,1528
10,1333
8,0057
8,4787
12,0233
-10,1333
-2,1276
-1,6546
1,8900
-,1856
-3,4286E-02
-1,1000
-,2142
,1856
,1513
-9144
-2,8611E-02
8,542E-02
,1438
2,589E-02
-7,0833E-03
-8,5417E-02
5,833E-02
-5,9524E-02
-9,2500E-02
-,4750
-,3121
-1,5075
-,5371
4750
,1629
-1,0325
-6,2083E-02
-,5521

-,4287
-,5562

-,6646
5521

,1233
-4,1667E-03
- 1125
-14,9131
-12,0961
-12,4012
-15,8883
149131
2,8170
2,5118
-,9753

88

1,1789
1,0699
1,7707(*)
1,8781(*)
1,8185(*)
1,6711(%)
1,7707(*)
1,7707
1,7073
1,5494
1,2186
1,2979
1,2539
1,1447
1,2186
1,2638
1,2186
1,1059
7,623E-02
8 472E-02
8,119E-02
7,160E-02
7,623E-02
8,268E-02
7.906E-02
6,917E-02
6034
6518
,6034(%)
5509
6034
6518
6034
5509
9,342E-
02(*)
,1038(%)
9,613E-
02(*)
8,775E-
02(*)
9,342E-
02(*)
,1013
9,342E-02
8,478E-02
2,1166(*)
2,2544(%)
2,1780(*)
1,9882(*)
2,1166(*)
2,1952
2,1166
1,9208



FA222

FA224

FA225N3

FA226N3

SFA

MUFA

PUFA

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

diabetes
LAD
RAD

VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol

,1513
,1853
2273

2479
-, 1513
3,400E-02
7,600E-02
9,667E-02
-,6897
-,5289
-,6750
-, 7567
,6897
,1608
1,472E-02
-6,6944E-02
-,4267
-,1933
-,2033
-,4308
4267
,2333
,2233
-4,1667E-03
-2,3456
-1,7586
-1,9100
-2,7100
2,3456
,5870
4356
-,3644
-3,3533
-, 1731
-3,7681
-4,8847
3,3533
3,1803
-,4147
-1,5314
12,6156
10,6025
7,8625
11,7658
-12,6156
-2,0131
-4,7531
-,8497
-20,9433
-10,6567
-19,5904
-22,1242
20,9433

89

8,694E-02
9,577E-02
9,577E-
02(*)
1137(%)
8,694E-02
9,836E-02
9,836E-02
L1159
,1532(%)
,1632(%)
,1576(+%)
,1439(%)
,1532(%)
,1589
,1532
,1390
,1013(%)
,1240
,1240
,1132(%)
,1013(%)
,1240
,1240
1132
,3663(%)
,3902(%)
3770(+)
3441(%)
3663(%)
,3799
3663
3324
3,4061
3,5110
3,5110
3,1862
3,4061
3,5110
3,5110
3,1862
3.2061(*)
3.3047(*)
3.3047(*)
2,9990(*)
3.2061(*)
3,3047
3,3047
2,9990
4,0954(*)
42215(%)
4.2215(%)
3.8309(*)
4,0954(*)



N3

N6

kontrol

diabetes

kontrol

diabetes

LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD
diabetes
LAD
RAD
VCD
kontrol
LAD
RAD
VCD

10,2867
1,3529
-1,1808
-2,0844
-,9653
-1,4290
-2,1478
2,0844
1,1192
,6554

-6,3333E-02

-17,7378
-9,2531
-17,1793
-18,9797
17,7378
8,4847
,5585
-1,2419

90

4.2215(%)
4,2215
3,8309

A279(%)
,4410(%)
,4410(%)
,4002(%)
A279(%)
,4410(%)
,4410
,4002

3,6461(*)

3,7584(*%)

3,7584(*%)

3.4107(*%)

3,6461(*)

3,7584(*%)
3,7584
34107
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