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OZET

Doktora Tezi

OKSIDATIF STRESE MARUZ KALAN RATLARIN BAZI BIYOKIMYASAL
PARAMETRELERINE HESPERETIN VE ELLAGIK ASIDIN ETKIiSi

Ahmet OZKAYA

Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1
2007, Sayfa: 69

Bu arastirmada, H,0O, ve AICI; ile oksidatif strese maruz birakilan sicanlar iizerine
gavaj yontemiyle verilen Ellagik asit ve Hesperetin’in koruyucu etkileri arastirildi. Calismada
MDA, kolesterol, enzimler (katalaz, glutatyon peroksidaz), GSH, vitamin E ve yag asitleri
diizeyleri Olgiildii. Bu amacgla Ellagik asit, Hesperetin ve bunlarin kombinasyon gruplari
kullanild.

Deneylerden elde edilen sonuglara gore, H,O, ve AICl; gruplart MDA diizeyleri kontrol
grubuna gore artt1 (p<0.001). Ellagik asit’in etkisiyle, Ellagik asit+H,O,, AlCl;+Ellagik asid
gruplart MDA diizeyleri H,O, ve AICI; gruplarina gore azaldi (p<0.001). Tiim gruplarin katalaz
aktivitesi kontrol grubuna gore artti (p<<0.001). Beyin dokusu H,O, ve AICIl; gruplart GSH
diizeyi kontrol grubuna gore artt1 (p<0.001). Serumda, Ellagik asit ve Hesperetin gruplart LDL
diizeyleri kontrol grubuna gore azalirken (p<0.05, p<0.01 ), H,O, ve AICl; gruplart LDL
diizeyleri kontrol grubuna gore artt1 (p<<0.05, p<0.01 ). Hesperetin’in etkisiyle, AICIl; grubuna
gore AICl;+Hesperetin grubu LDL diizeyi azald1 (p<0.001). Beyin dokusunda, H,O, ve AlCI;
gruplari kolesterol diizeyleri kontrol grubuna gore en yliksek degerde gozlendi (p<0.001). Beyin
dokusunda, Hesperetin’in etkisiyle, H,O,+ Hesperetin grubu kolesterol diizeyi kontrol
grubundan diisiik ¢iktig1 gozlendi (p<0.05). Beyin ve karaciger dokular1 vitamin E seviyesi,
Ellagik asit ve Hesperetin gruplarinda kontrol grubuna gore artt1 (p<<0.001).

Karaciger dokusu, H,O, ve AICl; gruplar palmitik asit (16:0) diizeyi kontrol grubuna
gore arttt (p<0.05, p<0.001 ). H,O, ve AICI; gruplar palmitoleik asit (16:1 n-7) diizeyleri
kontrol grubuna gore azaldi (p<0.001). AICl;, AICl;+Ellagik asit, Ellagik asit+H,0,,
AlCl;+Hesperetin, H,O,+ Hesperetin gruplar1 toplam doymus (3 SFA) yag asidi diizeyleri
kontrol grubuna gore artt1 (p<<0.05, p<0.01 ). AICl; grubu ¢oklu doymamis (PUFA) yag asidi
diizeyi kontrol grubuna goére azaldi (p<0.001). Tiim gruplarin W6 yag asitleri diizeyleri kontrol
grubuna gore artt1.

Beyin dokusunda, tiim gruplarin toplam doymamis (3_USFA) ve ) SFA yag asidi
diizeyleri arasinda farkliligin olmadig1 gézlendi (p>0,05).

Serumda, tiim gruplarin stearik asit (18:0) diizeyleri kontrol grubuna gore azaldi.
Ellagik asit MUFA diizeyi kontrol grubuna gore azaldi (p<0.001).

Deney sonuglarimiza gore, Ellagik asit ve Hesperetin’in uygulandigi doz ve siire
sonunda serum, karaciger ve beyin dokularinda bir¢ok biyokimyasal parametreler iizerine
etkilerinin oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Ellagik asit, Hesperetin, AICl;, H,O,, MDA, enzimler, vitamin E,
kolesterol, yag asidleri, LDL, karaciger, beyin, serum, si¢can

*: Bu ¢alisma 1308 nolu FUBAP projesiyle desteklenmistir.
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ABSTRACT

PhD Thesis

EFFECT OF HESPERETIN AND ELLAGIC ASIT ON SOME
BIOCHEMIiCAL PARAMETERS OF RATS INDUCED OXIDATIVE STRESS

Ahmet OZKAYA

Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
2007, Page: 69

In this research, we investigated the protective effects of gavaj-administrated Ellagic acid
and Hesperetin on the level of MDA, cholestorol, enzymes (catalase, glutathione peroxidase), GSH,
vitamin E and fatty acids in rat serum, brain, and liver with oxidative stress that was induced by
H,0; and AICI;. For this aim, the Ellagic acid, Hesperetin and their combination groups were used.

According to experimental results, the MDA content in the groups of H,O, and AICI;
increased when compared to the control group (p<0.001). By the effects of Ellagic acid, the MDA
levels in the Ellagic acid+H,0, and Ellagic acid+AICl; groups decreased when compared to the
H,0, and AICI; groups (p<0.001). The catalase activities of all groups increased when compared the
control group (p<0.001). In the brain tussue, the GSH level of H,O, and AICl; groups increased
when compared the control group (p<0.001). In the serum, GSH-Px level all groups increased when
compared the control group (p<0.001). In the serum, while LDL levels of the Ellagic acid and
Hesperetin groups decreased (p<0.05, p<0.01), the levels increased in H,O, and AICl; groups when
compared the control group (p<0.05, p<0.001). By the effects of Hesperetin, the LDL levels of the
AlCl3+Hesperetin group decreased when compared the AICl; group (p<<0.001). In the brain tissue,
the cholestorol levels of H,O, and AICl; groups observed highest value when compared the control
group (p<0.001). By the effects of Hesperetin, In the brain tussue, the cholestorol levels of
H,0,+Hesperetin group observed lower than control group (p<0.05). In the brain and liver tussues,
the vitamin E levels of Ellagic acid and Hesperetin groups increased when compared the control
group (p<0.001).

In the liver tussue, the palmitic acid (16:0) levels of H,O, and AICI; groups increased when
compared the control group (p<0.05, p<0.001). The palmitoleic acid (16:1 n-7) levels of H,O, and
AICI; groups decreased when compared the control group (p<<0.001). The total saturated  (3.SFA)
fatty acid levels of  AICl;, AlCI;+Ellagic acid, Ellagic acid+H,O,, AICl;+Hesperetin,
H,0,+Hesperetin groups increased when compared the control group (p<0.05, p<0.01). The
polyunsaturated (PUFA) fatty acid level of AICl; group decreased when compared the control group
(p<0.001). The W6 levels of all groups increased when compared the control group.

In the brain tussue, there was not different observed between the all group’s total
unsaturated (3;USFA) and Y SFA fatty acid levels (p>0,05).

In the serum, the stearic acid (18:0) level of all groups decreased when compared the
control group. The MUFA level of Ellagic acid group decreased when compared the control group
(p<0.001).

According to our experimental results, it was determined that effect of Hesperetin and
Ellagic Asit, serum, liver and brain tissues on some many biochemical parameters were for
administeral dose and time.

Key words: Ellagic acid, Hesperetin, AlCl;, H,O,, MDA, enzymes, vitamin E,cholesterol,
fatty acids, LDL, liver, brain, serum, rat

*: This study was supported by numbers 1308 with FUBAP Project.
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1. GIRIiS

Serbest radikaller dis ydriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron
igerirler [1]. Hem organik hem de anorganik molekiiller halinde bulunurlar. Serbest radikaller,
hiicredeki doymamis yag asitleri, DNA molekiilleri ve protein molekiillerindeki stilfidril
baglariyla reaksiyona girerek hiicre ve dokulara zarar verirler [2]. Radikallerin aktif olma
ozelligi diflizyon mesafesi ile iligkilidir. Hidroksi radikali son derece yiiksek aktif ozellikte
oldugundan meydana geldigi hiicre boliimiinden daha uzaga difiizyona gerek kalmadan derhal
olustugu yerde reaksiyona girer. Hidrojen peroksit ise mitokondriyal membranlar, peroksizomal
membranlar ve plazma membranlarindan kolayca difiize olarak toksik etkisini agiga ¢iktigi
noktadan daha uzak hiicre boliimlerinde gosterebilir [3].

Viicudumuzu olusturan her hiicrede radikallere karsi, siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon rediiktaz (GSSGR) vb enzimlerden
olugan radikal siipiiriicii enzim sistemi dedigimiz bir savunma mekanizmasi ile A, E, C, lipoik
asit gibi antioksidan vitaminlerden olusan yardimci savunma mekanizmasi mevcuttur [4].

Flavonoidler polifenolik bilesikler olup bitki orjinli yapilardir. Giliniimiize kadar 4000
farkli flavonoid tanimlanmistir. Flavonoidler, flavonollar, flavonlar, katesinler, flavanonlar,
antosiyanidinler ve isoflavonoidler olarak gruplandirilmistir.

Flavonoidler, hiicre sistemi igerisinde g¢esitli biyolojik etkilere sahiptir [5].
Flavonoidlerin antimikrobiyal, antiviral, antiiilserojenik, sitotoksik, antineoplastik, mutajenik,
anti-inflammatuar, antioksidan, antiplatelet aktivitelerinin varoldugu belirtilmistir [6].
Flavanonlar grubunda taxifolin, naringenin, hesperidin bulunmaktadir [7].

Flavonoidlerin antioksidan etkinlikleri, lipid peroksidasyonunu durdurmalart ile
aciklanmaktadir. Flavonoidlerin in vivo antikanserojenligi ile ilgili kesin bir kanit
bulunmamasina ragmen, ames testlerinde mutajenligi kanitlanmis c¢alismalarda flavonoid
bilesiklerin ¢esitli denek hayvanlarinda timor gelisimini durdurdugu tespit edilmistir [8].
Polifenol tiirevli maddeler serbest radikallere ve fenoksi radikallerin olusturdugu oksidatif
strese karsi kritik onem tasimaktadir [9]. Bozunmamis hiicre yapisi veya dokularin oksidatif
strese karsi korunmast MDA (Malondialdehit) nin Olg¢lilmesi ile anlagilir ki doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonuna isaret eder [10].

En ¢ok bilinen flavonoidlerden naringin, metal selati, antioksidan ve serbest radikal yok
edici oOzelligindedir [11]. Literatiirde flavonoidlerin mutajenlere karst  [12] ve lipit

peroksidasyonuna kars etkileri oldugu bildirilmistir [13].



Yapilan bir caligmada, hesperidin hidrojen peroksitin olusturdugu oksidatif strese karsi
hiicreleri korudugu idda edilmistir [14]. Hesperidin ve lipoik asit, farenin bobrek ve
karacigerindeki akut toksik iceren As (III) e karsi koruma 6zelligi saglamaktadir [15].

Aliiminyum (Al) viicut i¢ine yiyecek, hava, su ve ilaglar ile girer. Viicut i¢inde doku ve
organlarda toplanir [16]. Aliiminyum’un organ sistemleri igerisinde kan, bdbrek, kemik ve
beyin gibi organlarda toksik etkisi oldugu belirtilmistir [17]. Deneysel analizlerde noérolojik
hastaliklardan alzheimer hastaligi (AD) ve parkinson hastaligi (PD) gibi hastaliklarda
alimiinyumun etkisi oldugu saptanmistir [17,18]. Alimiinyum hiicre membran akiciliginda
intrasellular kalsiyum miktarinda, lipit peroksidasyon iiretiminde ve glutatyon diizeylerinde
degisimlere yol actig1 belirtilmistir [19].

Normal hiicrede serbest radikal hasarlarina kars1 direnen mekanizmalar vardir [20]. En
biiylik antioksidant savunma sistemi icerisinde gulutatyon (GSH), Vitamin C (Askorbik Asit),
Vitamin E (a-tokoferol), karotenoidler, flavonoitler, polifenollar ve antioksidan enzimler vardir.
GSH sentezinin inhibisyonu, noral hastaliklara ve mitokondrial dejenerasyonlara sebep olur
[21].

Flavonoidler, fenolik yapidadir. Meyveler, sebzeler, tahillar, cicekler ve caylarda
bulunur [22]. Giiniimiize kadar dort binden fazla flavonoid tanimlanmistir. Yapraklar, meyveler
ve ¢igeklerin renklerinin olusumunda da rol oynarlar [23].

Flavonidler reaktif oksijen tiirleri (ROS) hasarimi engelleyebilirler. Serbest radikallere

karsi direkt olarak savunucu olarak kullanilabilirler [24].

Flavonoid (OH )+R—Flavonod (O')+ RH

Ayrica, flavonoidler yiliksek reaktif oksijen tiirevli peroksinitrit radikallere karst
antioksidan savunma gosterebilir [25]. Ornegin, flavonollar siiperoksit anyonlari, singlet
oksijen, lipid peroksi radikalleri ve metal iyon selatlarina kars1 savunucu gorevi Ustlenirler [26].

Ellagik asit, bitkilerde fenol yapisinda dogal olarak bulunur ve anti-mutajenik, anti-
kanserojenik aktivitesi olan bir maddedir [27].

Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismada, polifenollarin antioksidan etkisi gozlenmistir [28].
Ellagik asitin, in vitro da hidroksi anyonu ve siiperoksit anyonuna karsi koruyucu potansiyeli
oldugu gozlenmistir. Son c¢alismalarda gozlenen Ellagik asitin etanola karst mide iginde
mukosal korunumunu sagladigi belirtilmistir [29]. Ayrica siliperoksit dismutaz (SOD) ile esit
potansiyele sahip oldugu gozlenmistir. Ciinkii siiperoksit radikaller iilserativ kolon iltihab1
hastaligina neden olur. Ellagik asit, kolonik lezyonlara kars1 hastaliktan koruyucu etkisi gosterir

ki bu da Ellagik asitin savunucu 6zelligini gostermektedir [30].



Ellagik asit farelerde 20-metilkolontrasen ile olusturulan deri tiimdrleri, toksinler,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve nitrozaminlere karsi antikanserojenik  etki
gostermektedirler [31].

Aflatoksin B1 ve N-metil N-nitrozoiire’nin mutajenligini Ellagik asit azaltmistir. Bir
potansiyel cevresel kanserojen olan N-nitrozo dietillamin’in farelerde olusturdugu akciger
tiimor olugmasina Ellagik asit’in inhibitorliik etkisi gézlenmistir [32]

Ellagik asitin gebe ratlarda fetal donemde plesenta i¢inde meydana gelen lipid peroksit
artiglarin1 engelledigi gézlenmistir [33].

Ellagik asit, radyasyon sebebi ile plesenta i¢inde ve fetiisiin karaciger hiicrelerinde
meydana gelen morfolojik degismeleri engeller. Ellagik asit, N-metil-N-nitrozo iirenin
olusturdugu etkilere kars1 embriyoyu koruyucu etkisi gézlenmistir [34].

Flavanonlar icerisinde Hesperetin, naringenin ve taxifolin bulunmaktadir. Flavanonlar
asil kaynag1 turunggiller ve en ¢ok tiiketilen portakallardaki hesperidindir (125-250 mg/1) [35].

Flavonollar ve flavanonlar birgok yiyecekte bulunmasina ragmen flavanonlar nohut,
kimyon, alig, meyan kokii ve turunggillerde bulunmaktadir. Ayrica, hesperidin kimyon ve
nanede bulunur. Narirutin ve naringenin aligta bulunur [36].

Flavanonlar turunggillerin tadinda katkida bulunur. Neohesperidoz flavanonlar
naringin gibi tad1 genellikle aci1, hesperidin gibi tad1 genellikle tatsizdir [37].

Hesperetin ile yapilan bir ¢alismada kolon kanseri, meme kanseri ve idrar kesesi
kanserlerine kars1 olumlu etkileri oldugu gdstermistir [38].

Hesperetin diger flavanonlar1 olan naringenin gibi antioksidan aktiviteye sahiptir. Buna
ragmen bu aktivitesinin bazi polifenollardan daha az oldugu belirtilmistir. Hesperetin ve
naringenin diger etkilerinden bir tanesi de lipit metabolizmas1 iizerinedir. Bunlar HepG2
hiicrelerinin apoliprotein B bdoliimiiniin - diizenlenmesi ve kolesterol ester sentezinin
inhibisyonudur [39]. Ayrica bu bilesiklerin estrojen reseptorlerine baglandigi da ifade edilmistir

[40].



2. GENEL BILGILER

Atomun yapisi, bir ¢ekirdek ve c¢evresinde bulunan degisik sayida elektronlardan
olugsmaktadir. Enerji diizeylerine gore belirli bir diizende yerlesen elektronlar, orbital ad1 verilen
yoriingelerde hareket etmektedirler. Her orbitalde yerlesik iki elektron, birbirine zit yonde kendi
ekseni etrafinda donmektedir. Buna uygun olarak her bir orbitale bir tane ayn1 yonde dénen
elektron yerlesmekte ve atom numarasina gore sayilari artan ayni sira ile ters yonde donecek
sekilde orbitale yerlesmektedir.

Oksijen atomunun atom numarast 8, elektron sayisim1 vermektedir. Oksijen
molekiiliindeki ayni yonde donen iki elektrona sahip 2p orbitali 6nem tasimaktadir. Bu
orbitallerden herhangi birindeki elektron bir orbitalden digerine gectiginde veya farkh
orbitallerde farkli yonde dondiigiinde singlet oksijen olusmaktadir. Orbitallerden birine veya
ikisine ters doniisli bir veya ters doniislii iki elektron yerlestirilmesi ile radikal elde
edilmektedir. Dogal oksijen molekiiliinde cesitli oksidan molekiilleri meydana gelmektedir
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Serbest radikal, oksidan molekiill veya en dogru adlandirma ile reaktif oksijen
partikiilleri, atomik veya molekiiler yapilarinda eslenmemis tek elektron iceren ve bu nedenle
reaktif 6zellik tagiyan molekiillerdir. Serbest radikaller baslica ii¢ sekilde olugabilmektedir.

1. Bir molekiilii olusturan kovalent bagin homolitik kopmasi sonucu eslenmis

elektronlardan herbirinin ayr1 par¢ada kalmasi ile meydana gelebilmektedir.
X:Y—=X+Y
2. Bir molekiiliin elektron kaybetmesi sonucu olusabilmektedir.
X —X+e
3. Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile elde edilebilmektedir.
X+e — X"

Negatif yiiklii elektron sayisinin g¢ekirdekteki pozitif yiikli proton sayisi ile esit
olmadigr molekiiller olduklar1 i¢in dayanikli olmayan serbest radikaller, elektron
konfigiirasyonlarim pozitif yiikle dengelemeleri gerektiginden ¢ok reaktiftirler. Tek elektronunu
bir bagka molekiile verebilen bu radikaller, bir bagka molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti
olusturabilmektedirler. Sonucta radikal olmayan bir yapi, radikal sekline doniisebilmektedir

[41]. Tablo 2.1. Reaktif Oksijen Partikiilleri verilmistir.

Tablo 2.1. Reaktif Oksijen Partikiilleri

Radikaller Radikal Olmayanlar
Siiperoksit radikal (O, °) Hidrojen peroksit (H,0,)
Hidroksi radikal (OH) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Peroksit radikal (ROO") Hipohal6z asid (HOX)
Alkoksil radikal (RO) N-halojenli aminler (R-NH-X)
Semikinon radikal (HQ") Singlet oksijen (O,)
Hemoproteine bagl serbest radikaller Ozon (O;)

Azot dioksit (NO,)




Serbest radikaller organik ya da anorganik yapili molekiiller olabilir. Stabil olmayip
sisteme yogun bir kararsizlik veren ylik dengesizliklerini gidermek i¢in yani elektron
konfigiirasyonlarini pozitif yiike dengeleyebilmek i¢in oldukga aktif bir yap1 6zelligi gosterirler.
Radikallerin aktif olma 6zelligi baslica diflizyon mesafesi ile iligkilidir. Ancak hidroksi (OH)
radikali son derece yliksek aktif 6zellikte oldugundan meydana geldigi hiicre boliimiinden daha
uzaga diflizyona gerek kalmadan olustugu yerde derhal reaksiyona girer. Buna karsilik
siiperoksit radikali, hidroksi radikalinden daha az reaktif oldugu i¢in agiga ¢iktig1 hiicre
boliimiinden daha uzak noktalara rahatlikla diffiize olabilir. Ancak bu difiizyon hiicre i¢indeki
SOD'm yiiksek konsantrasyonu ile sinirlidir. Hidrojen peroksit ise mitokondriyal membranlar,
peroksizomal membranlar ve plazma membranindan kolayca difiize olarak toksik etkisini agiga
¢ikt1g1 noktadan daha uzak hiicre boliimlerinde gosterebilir [42].

Cok kisa yasam siireleri olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri ile kolayca
etkilesebilme 6zelligine sahiptirler.

Serbest radikaller hiicrenin tiim fonksiyonlarinda olusabilme 6zelligindedir. Radikal
olusumu hiicre tiplerine gore degisiklik gdstermesine ragmen tiim aerobik hiicrelerde belirli
diizeylerde radikal olusturmaktadir [43].

Oksijenin dis molekiiler yoriingesine bir veya daha fazla ¢iftlesmemis elektronlarin
eklenmesi yaygin sekilde bulunan bu molekiilii gii¢lii bir toksine, bir serbest oksijen radikaline

doniigtliriir. Serbest radikallere yaygin birkag O6mek olarak merkezinde oksijen bulunan
stiperoksit anyonu (O,"), kiikiirt bulunan tiyil (RS’), karbon bulunan triklorometil (CCl;) ve

ciftlesmemis elektronun her iki atom arasinda delokalize oldugu nitrikoksit (NO) verilebilir.

Serbest oksijen radikalleri oksijenin belirli kosullarda kismen indirgenmesi sonucu
olusan ¢ok kisa omiirlii ve giiglii oksidan nitelikli oksijen metabolitleri olan hidrojen peroksit
(H,0,), stiperoksit anyonu (O,"), hidroksi radikali (OH) ve singlet oksijendir [44].

Oksijen kokenli ara triinlerin birbirleri ile iligkili olduklari bilinmektedir. Bunlarin
goreceli konsantrasyonlari endojen gidericilerin (Scavenger) ve katalitik metal iyonlarin
varligia baghdir [45]. Siiperoksit anyonu sulu ortamda fazla reaktif degildir, yar1 gecirgen
hiicre membranlarinda kolayca gegebilir ve olasilikla iyon kanallar1 aracilig: ile intraselliiler
kaynagindan disariya diffiize olabilir [46]. Serbest oksijen radikalleri arasinda en reaktif ve en
sitotoksik olanlar hidroksi radikali ve singlet oksijendir. Bu iki radikal serbest demir iyonunun
yardimiyla hidrojen peroksit ve siiperoksit anyonunun birbirleri ile reaksiyona girmelerinden
olusur (Haber-Weiss reaksiyonu sonucu olusur) [47].

O, +H,0,— O,+ OH + OH
Bununla birlikte fizyolojik pH'da bu reaksiyonun hiz sabiti demir tarafindan

katalizlenen asagidaki iki reaksiyonla karsilastirildiginda ¢ok yavastir [48].



0, +Fe™3 —Fe™2+0,

Fet2 + H,0,— Fe™3 + OH + OH

Ferrik demir (Fe+3) Once siliperoksit anyonu ile reaksiyona girerek ferréz demire
(Fe+2), ardindan da hidroksi radikali olusturmak i¢in yeniden H,0O, ile oksitlenmektedir. Bu iki
basamakli reaksiyon siiperoksit ile olusan Fenton Reaksiyonu olarak bilinir [49]. Hemoglobinin
in vitro olarak oksidan strese maruz kaldiginda katalitik demiri salivererek bir biyolojik Fenton
Reaktifi olarak etki gosterebilecegi bilinmektedir [50]. Serbest oksijen radikalleri zararli etkileri
yanisira taginma ve hiicre biiylimesinin kontrolii gibi normal hiicresel islevlerde rol oynarlar.
H,0, 50 nmol/L - 50 umol/L arasindaki diisiik dozlarda prostanoidlerin olusumunu stimiile
eder [51].

Ayrica sitolojik olmayan konsantrasyonlarda endotel hiicrelerinde ¢cGMP iiretimini
uyarir. Hem prostanoidler hem de cGMP vaskiiler tonusun kontrolii ve hiicreler arasi iletisimde
etkilidirler [52]. Son zamanlarda gelisme sirasinda dokularda olusturulan reaktif oksijen
tirlerinin hiicre iskeleti, membran polaritesi kalsiyum ve diger iyon akimlar1 iizerindeki
etkileriyle dokularin gelisimini ve organogenezi etkileyebilecekleri ileri siiriilmiistiir [53].

Organizmada pek c¢ok tiirde radikal olusabilmektedir. Ancak en sik olarak lipid
yapilarla olusur. Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid radikali
meydana gelir. Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini
olusturur. Lipid peroksi radikali diger lipidlerle zincir reaksiyonu baglatir ve lipid
hidroperoksitler olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlar1 lipid peroksidasyonunu
hizlandirir. Lipid radikaller yiiksek derecede sitotoksik iiriinlere de doniisebilir. Bunlar arasinda
en ¢ok bilinen iiriin aldehid grubundan malondialdehittir (MDA). Mitokondrilerdeki oksijenli
solunumda oldugu gibi bircok anabolik ve katabolik islemler sirasindaki reaksiyonlarda
molekiiler diizeyde elektron kagislar1 olur ve bu sirada Reaktif Oksijen Partikiil tiirevleri (ROP)
olusur. Asagida ROP'larin in vivo ortamda kaynaklar1 goriilmektedir [54].

Reaktif Oksijen Partikiillerinin Kaynaklar::
I - Normal biyolojik islemler

1 - Oksijenli solunum

2 - Katabolik ve anabolik islemler

II - Oksidatif stres yapici durumlar



1 - Iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite intoksikasyon
2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi

a-) Inhale edilenler

b-) Aligkanlik yapan maddeler

c-) ilaglar

3 - Oksidan enzimler

a-) Ksantin oksidaz

b-) Indolamin dioksigenaz

c-) Triptofan dioksigenaz

d-) Galaktoz oksidaz

e-) Siklooksigenaz

f-) Lipooksigenaz

g-) Monoamino oksidaz

4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu

5 - Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma
(notrofil, monosit, makrofaj, eosinofil,

endotelyal hiicreler)

6 - Uzun siireli metabolik hastaliklar

7 - Diger nedenler: Sicak soku, giines 1s1n1, sigara [54].

III - Yaslanma siireci

Iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi durumlarda mitokondrilerdeki aerobik
oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron tasima sisteminden elektron kagaklari daha
fazla olur ve ROP diizeyi artar. ROP'larin diizeyi, yaslanma siireci ile paralel bir artis gosterir.
Yaslanma ile protein karboksilasyonunun artisi ve katalize edici tiim enzimlerin azalmasinin bu
dengesizlikte onemli rolleri vardir. Glukoz gibi maddeler ROP'lar1 olusturacak sekilde
proteinlerle reaksiyona girerler; bu ise diyabetik hastalarin seneler boyunca yiiksek kan
glukozuna maruz kalmasi nedeniyle hipergliseminin yan etkilerini kolaylastirici "oksidatif
stress" olusumuyla sonuglanir. Infeksiydz olaylarda basta, Staphylococcus aureus gibi
patojenler ayrica lokotrienler, prostaglandinler gibi mediyatér maddeler notrofil, eosinofil ve
makrofajlar1 aktive ederler, membrana bagli NADPH oksidaz enzimi yoluyla ROP
salgilanmasina yol agarlar.

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir
diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Boylece

saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlari etkisizlestirme giicii bir



denge igindedir. Oksidanlar belirli diizeyin lizerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa
yani denge bozulursa s6z konusu oksidan molekiiller organizmanin yapi elemanlar1 olan
protein, lipid, karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararl etkilere yol agarlar

[54].

Artmis Reaktif Oksijen Partikiillerinin Zararlar:

-Hiicre organelleri ve membrandaki lipid ve protein yapisini bozarlar,

-Hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirirler,

-DNA'y1 tahrip ederler,

-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin
dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive ederler,
-Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar,

-Trombosit agregasyonunu arttirirlar,

-Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,

-Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikarlar [54].

2.1. Serbest Radikallerle Antioksidan Iligkisi

Son yillarda antioksidanlarin birgok hastaliga kargi nemi son derece artmistir. Serbest
radikallerin kesfiyle kanser, diabet, kalp hastaliklari, otoimmiin hastaliklari, nérodejeneratif
hastaliklar v.b. birgok hastalik iligkisi belirtilmigtir. Tibbi bitkilerde antioksidan o6zellikli
maddelerin kesfiyle saglik alaninda kullamimi artmistir ve birgok hastaligin tedavisinde
kullanimu1 belirtilmistir.

Serbest radikaller son derece reaktif molekiiller olup oksidatif strese sebep veren
maddelerdir [55]. Oksidatif stres hiicrede lipitlere, proteinlere, enzimlere, karbonhidratlara ve
DNA'’ya zarar verir. DNA molekiillerine, enzimlere ve proteinlere baglanarak proteinlerin
parcalanmasi sonucunda hiicre biiylik zarar goriir [56]. Bunun sonucunda da yukaridaki
hastaliklar ortaya ¢ikar.

Insan antioksidan savunma sisteminde enzimatik savunma sistemleri dedigimiz
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz enzimleri vardir. Bunlarin
yaninda hidrofilik savunuculardan askorbat, iirat, glutatyon ve flavonoitler vardir. Lipofilik
radikal savunucularindan ise tokoferoller, karotenoidler ve ubikinon vardir. Metabolizma

sistemi i¢in sentezlenen maddelerin yaninda disaridan diyetle alman onemli antioksidan tiirevli



maddeler vardir. Bunlar igerisinde en énemli olanlar askorbik asit, lipoik asit, polifenollar ve
karetenoitlerdir. Hastaliklarin olusumunda ROS karsi savunma zayif olursa oksidatif hasarin
artisiyla hiicrede tahribatlar meydana gelir. Bu durumda disaridan alinan bu antioksidanlar
oksidatif stresin olusturdugu hasarlari azaltmakta kullanilmaktadir. Epigallokatechin-3-o-gallate
(EGCQG), likopen, quersetin, genistein, ellagik asit, ubikinon ve indole-3-karbinol, askorbik asit,
vitamin E 6nemli antioksidanlar olarak bilinir. Bu maddeler hastaliklarin engellenmesi igin de
kullanilmaktadir [57].

Antioksidanlar iki biiyiik gurupta siniflandirilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlardir. Bu antioksidanlarin bazilari metabolizmada sentezlenen
maddelerdir. Bunlar enzimler ve enzim kofaktorlerdir. Enzimatik olamayan antioksidanlarin
kaynag1 ise diyetlerdir. Diyet antioksidantlar1 cesitli siniflara ayrilir. Bunlar icerisinde en
onemli olanlar polifenollardir. Polifenollar genel olarak fenolik asitler ve flavonoitler olarak
ayrilir. Diger diyet antioksidanlar icerisinde de vitaminler, karotenoitler, organosiilfiiral

bilesikler ve minareler bulunmaktadir [58].

E ANTIOKSIDANLAR }
\

l |

ENZIMATIK ENZIMATIK OLMAYAN
ANTIOKSIDANLAR ANTIOKSIDANLAR
SOD, Katalaz, GSH-Px, L g Emey . s .
Glutatyon Rediiktaz Mineraler ~—— = Organosiilfir Bilegikleri
Cinko, Selenyum Allium, Allil Sulfit, Indoller
Vitaminler < Karotenoidler
Vitamin A. Vitamin C Beta-Karoten, Likopen,
Vitamin E. Vitamin K Lutein
Diigiik Molekiiler ~<{__ Antioksidan
Agirlikh Antioksidanlar Kofaktorler
Glutatyon, Urik Asit, Koenzim Q1o
POLIFENOLLER <—
Flavonoidler Fenolik Asitler
¢ ¢ ¢ Hidroksi-benzoik Asit
. Gallik Asit, Ellagik Asit
Flavanonlar Flavonlar isoflavanoidler °
Hesperitin Krisin Genistein,
L Flavanollar Hidroksi-sinnamik asit
Flavonollar Antosiyanidinler Katesin, EGCG, Ferolik, p-kumarik

Quercetin, Kaempferol  Siyanidin, Pelagonidin

Sekil 2.2. Anitoksidanlarin Simiflandirilmasi

10



2.2. Aliiminyum

Aliiminyum diinya kabugunun her yerinde bolca bulunan kimyasal bir maddedir.
Aliiminyum tiim yagantimizda olmasina karsin kimyasal 6zellikleri bakimindan uygun olmayan
ozelliklere sahiptir [59]. Aluminyun giiniimiizde zararh iki farkli konsantrasyonda hiicre iginde
toplanarak zarar verir. Diigiik konsantrasyonda aliiminyum kronik ¢evresel kirliligi sonucunda
ve dietle alman miktar1 ile insan metabolizmasinda toplanir. Yiiksek konsantrasyonda
aliminyum, aliiminyum temelli ilaglarla alinmaktadir. Bu ilaglardaki fosfat baglayicilari,
antasidler, antidiarheik’ler vb. yiiksek dozda alindiginda akut iatrojenik intoksikatyona
sebebiyet vermektedir [60].Yiiksek aliiminyum konsantrasyonu genel olarak diyaliz
hastalarinda kullanilmaktadir. Diigiik konsantrasyonlu aliiminyum ise uzun yillarda beyinde
toplanarak bir ¢ok hastaliga neden olmaktadir [61].

Yag asitleri zincirlerinin fiziksel 6zellikleri membran akiciligiyla ilgilidir. Yag asitleri
membrandaki diger bilesiklerle etkilesebilir. Bu yapilar kolestrol, protein ve fosfolipitlerdir
[62].

Cesitli dokularda ozellikle beyin dokusunda membran igindeki fosfolipitler ve
kolesterol orani bir¢cok prosesle ilgilidir. Proteinlerin aktivitesi mikro g¢evresel etkilerden
etkilenebilir. Bunun sonunda da ¢esitli ciddi sonuglar olabilir. Demirin ve diger metallerin
anormal olarak toplanmasi Alzheimer (AD) , Parkinson hastaligi (PD) gibi ndropatholojik
hastaliklara sebep olur. Serbest radikaller bu tiir hastaliklarin temelinde 6nemli rol oynar [63].
Insan beyni serbest radikallere maruz kalarak hiicrelerde 6demler olusur ve fosfolipitlerin
bozulmasina sebebiyet verir. Yaklasik elli yil 6nce bu hastaliklarla antioksidan enzimlerle
serbest radikallerin iligkileri bildirilmistir [64]. Giinlimiizde ise lipit peroksidasyonu sonucunda
beynin hasar gordiigiinii, kronik beyin hastaliklarindan AD, PD ve diger hastaliklarin iligkili
oldugu belirtilmistir [65].

Oksidatif hasarda DNA, lipitler, proteinler ve diger molekiiller hasar goriirler. Oksidatif
hasar ¢ok biiyiik hasarlara yol agar ve patolojiyle iligkilidir [66]. Lipid peroksidasyon hiicredeki
yag asitlerinin radikallere maruz kalmasi sonucunda olusmaktadir. Bu yolla birbirini izleyen
hidroperoksidaz (ROOH), alkoksil (RO) ve peroksil (ROO’) gibi radikaller meydana
gelmektedir [66]. Oksidanlarin olusumda aerobik solunum yapan hiicrelerde o6zellikle
mitokondirilerde olugsmaktadir. Memeli hiicrelerinde 10" O, molekiilii glinliik, bununla birlikte
2x10" siiperoksit ve peroksit reaktif oksijen tiirleri (ROS) hiicreye sizmaktadir. Bununla
birlikte NO. tiirevli maddeler, gecis metalleri oksidatif hasara yol agmaktadir [67]. ROS

enzimatik proseste ve redoks reaksiyonlarinda organizma hiicrelerinde genel olarak
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tiretilmektedir. Merkezi sinir sistemi, reaktif oksijen tiirlerinden en fazla etkilenen boliimiidiir.

Ciinkii bu sistemin biiyiik boliimiinde yiiksek oranda lipitler bulunmaktadir [68].

Tablo 2.2. insan beynindeki yiizde lipit bilesenlerinin yiizdelik degerleri

Gri Boliimii(%) Beyaz Boliimii(%)
Kolesterol 22 27.5
Totalfosfolipit 69.5 459
Fosfatidylserin 8.7 7.9
Galaktoserebosid 5.4 19.8
Galaktoserebosid sulfat 1.7 5.4

Lapresle ve arkadaslar1 aliiminyum solunum yoluyla akcigerlere verdigi zararlar
aciklamigtir [69]. Sonra bircok makalede oOzellikle demir ve aliiminyumun anormal olarak
metabolizmada toplanmasi sonucunda ndrolojikal hastaliklar olusturdugu belirtilmistir.
Beyindeki aliiminyum konsantrasyonu, {iremik hastalarda Onemli derecede yiiksek
bulunmustur. Al(OH); iiremik hastalarda beynin gri bolgelerinde yiiksek oranda oldugu
gbzlenmistir [70]. AD genelde 77 yasindan sonra aliiminyum gastrointestinal absorpsionunda

artis oldugu saptanmistir [71].

Aliiminyumun sebep oldugu hastaliklar sunlardir:
Alzheimer hastalig

Anemi

Kemik hastaligi

Kanser

Kardiotoksit

Dializ hastalig1

Gastrointesnial toksiti

Demir ve aliiminyum membran igerisinde olusturdugu lipit peroksidasyonu sonucunda
AD olusumuna neden olmaktadir. Néronlarin demir ile oksidatif hasara maruz kalmasi, demirin
aliminyumu uyarici etkisiyle nérotoksit etkisi sonucunda bu hastalik olusur [63]. Bu iki metalin
peroksidasyonda ayni hedefe yoneldigi goriiliir. Oyleki aliiminyum néronal membrana
baglanmasi, demirin olusturdugu serbest radikaller bu olay1 kolaylastirmaktadir [72]. Bunun

sonucunda da aliiminyum membrana baglanmasi artig1 sonucunda oksidasyon olay1 daha hizli
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gercekleserek membrandaki hasar artisi fazla olmaktadir [73]. Farelerle yapilan c¢aligmada
aliminyumun beyinde pro-oksidant etkisi oldugu belirtilmistir [74].

Alliminyum kalsiyum metabolizmasini etkiledigi, 6zellikle kalsiyumun renal itrahini
arttirdigi, kemik rezorpsiyonunun artmasi ile kalsiyumun kemikten uzaklastigi ve yerine
aliminyumun biriktigi, dolasima gecen kalsiyumun ise, paratiroid hormon sekresyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir . Aliiminyumun kemiklerde birikmesi ile kemik dokusunu meydana getiren
hiicrelerin faaliyeti engellenerek kemik tesekkiiliiniin hizinin azaldigi ve kemiklesmenin
bozuldugu, sonucta kemikte lezyonlarin goriildiigii bildirilmistir. Aliiminyumun kemiklesmeye
engel oldugu ilk defa 1973 yilinda rapor edilmistir. Kronik hemodiyaliz hastasinda goriilen
mikrositik hipokromikanemiden de bu element sorumlu tutulmustur. Aliiminyumun hemoglobin
sentezini inhibe ettigi gosterilmistir. Hemodiyaliz hastalarinda ve kronik bobrek yetersizligi

olan hastalarda, paratiroid karsinomasi ilk defa 1982'de rapor edilmistir [75].

2.2.1. Metal Selatorleri

Alzheimer hastaliginda Af4, artisina bagli norotik plak olusumunda metal iyonlarinin
baslatict rolii olabilir. ileri yaslarda bakir, aliiminyum, demir ve ¢inko gibi metal iyonlari
beyinde daha fazla konsantre olur. Bu metal iyonlari, APs, agregasyonunu indiiklemekte ve
Alzheimer olusumuna yol agmaktadir . Alzheimer hastaliginda yiiksek konsantrasyonlarda
oldugu saptanan bu metal iyonlarin azaltilmasi ile tedavide basar1 elde edilmistir.
Dezferroksamin isimli selatdr ile metal iyonlarinin uzaklastirilmasi, beyinde olusan senil
plaklarda ¢6ziilme baslatmaktadir. Diger taraftan, A ile metal iyonlarin kombinasyonu beyinde
hidrojen peroksit olusumunu indiiklemekte ve oksidatif hasara neden olmaktadir. Metal
iyonlarinin azaltilmasi veya uzaklastirilmasi yaklagimi, tedavide sadece hastaligin ilerlemesini
yavaglatmistir. Daha Once antibiyotik olarak kullanilan, fakat B, eksikligi olusturdugu igin
1970'i yillarda Japonya'da ruhsati iptal edilen Kliokinol bu metallerle selat olusturmaktadir.
Alzheimer hastaligt modellenmis farelerde yapilan bir ¢aligmada, kliokinol alan farelerde,
kontrollere gore hastaligin ilerlemesinin yavasladigi ve BA birikimin azaldigi, bunun yanisira
biligsel yeteneklerde de belirgin bir iyilesme oldugu goézlenmistir. Amerika'da kullanimdan
¢ekilmeyen ve By, ilave edilerek kullanilmaya devam edilen kliokinol ile Alzheimer hastaligina

yonelik yeni endikasyon igin klinik ¢alismalar halen devam etmektedir [76].
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2.2.2. Kolesterol Sentez Inhibitorleri (Statinler)

Kolesterol yiiksekligi ile Alzheimer hastalig1 olusmasi arasinda pozitif bir iligki oldugu
saptanmistir. Epidemiyolojik ¢aligmalar kolesterolii diisiik olanlarda, O6zellikle kolestreol
disiiriicti statin tiirii ilag kullananlarda Alzheimer hastaligina rastlanma oraninin ¢ok diisiik
oldugunu gostermistir. Kolesterol, A sentezini artirmasi ile hastaligin olugsmasina katkida
bulunur. Tavsanlarda kolesteroldeki her %10'luk artig, Alzheimer hastaligina yol agan BA plak
olusumunu iki kat artirmaktadir. Kolesterol azlig1 ise, a-sekretazi artirirken, membranda y-
sekretaz enzimini inhibe etmektedir. Kolesterol diisiiriicti statinlerden simvastatin, hastalarda
PA sentezini azaltirken paralel olarak Alzheimer hastaliginin ilerlemesini yavaslatmaktadir.
Statinlerin bu yararli etkisinin mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle beraber, sekretazlarin
modiilasyonuna bagli oldugu tahmin edilmektedir. Kolesterolii kolesterol esterlerine doniistiiren
ve kolesterol homeostazini saglayan kolesterol asetil transferaz enziminin farmakolojik olarak
inhibisyonu veya bloke edilmesi ile de BA sentezi azalir. Ancak halen devam eden klinik
caligmalar bu tarz bir tedavinin hastalarin biligsel fonksiyonlarinda plaseboya gore belirgin bir

diizelme yapmadigin1 géstermistir [76].

2.2.3. Antioksidanlar

Alzheimer hastaligi patogenezinde oksidatif hasarin noron tizerine etkisi oldukca
onemlidir. Oksidatif stresi azaltmak ve antioksidan korumayi arttirmak hastaligin baslamasini
ve ilerlemesini azaltabilir. Preklinik ¢aligmalar antioksidanlarin tedavi edici etkileri oldugunu
gostermistir. Ozellikle Ginko biloba ekstresinin hidrojen peroksite bagli hasardan ndronlart
korudugu gosterilmistir. Ginko biloba ekstresi Eg761, 52 haftalik bir klinik g¢aligmada,
hastaligin bazi semptomlarinda belirgin bir diizelme saglamistir. Melatoninin antioksidan
etkisine ilaveten antiamiloidojenik etkisi oldugu da gosterilmistir. Vitamin E ve idebenon gibi
antioksidan ve serbest radikal etkili bilesikler PBA'ya baghi norotoksisiteyi ve biligsel
fonksiyondaki bozulmalar1 diizeltebilir. iki yil siiren bir calismada, idebenonun Alzheimer
tedavisinde giivenilir bir ila¢ oldugu gozlenmistir. iki y1l siiren bir baska calismada da selejilin
(10 mg/kg) ve vitamin E'nin (2000 IU/giin) Alzheimer hastaligindaki etkinligi test edilmis ve bu

ilaglarin biligsel fonksiyonlarda anlamli bir diizelme olusturdugu gézlenmemistir [76].
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2.3. Polifenollar

Polifenollar ( hidroksi benzenler) 6zellikle iki ve daha ¢ok fenol gruplar igeren bu
yapilar insan ve hayvan diyetleri icerisinde bulunan, bitki igerisindeki yapilardir. Bu maddeler
vitaminler ve mineraller gibi en genis olarak goze c¢arpan diyet gruplaridir. Giiniimiizde
sekizbinden fazla polifenol tiirevli madde tespit edilmistir. En basit fenollerden en karmagsik
yapi1 olan tanninlere kadar bu maddeler bitki yapilarinda bulunmaktadir. Son yillarda yeni tiirler
olarak tanimlanan polifenollerin antioksidan, anti-inflammator, anti-dstrojenik, anti-mutajenik,

anti-kanserojenik etkileri hayvan hiicre sistemi igerisinde gosterdigi belirtilmistir [77].

Fenolik asitler C6-Cl1 Gallik asit, vanilik asit,
syringik asit, tannik asit

Hidroksisinnamik asit C6-C3 Ferulik asit , p-koumarik
asit, kaffeik asit

Koumarin, isokoumarin C6-C3 Umbelliferon,aesculetin,
scopoletin

Stilben C6—C2-C6 Resveratrol

Anthraquinon C6—-C2-C6

Flavonoid C6-C3-C6 Apigenin, EGCG,

genistein, kaempferol,
myrisetin, rutin,

quercetin
Diarylheptanlar C6-C7-C6 Curcumin, yakuchinone
A, yakuchinone B
Lignan, neolignan (C6-C3)2
Lignin (C6-C3)n

Tablo.2.3 Polifenollarin genel simiflandiriimasi

-Basit fenolik asitlere vanillik asit 6rnek verilebilir.

-Ellagik asit, bir dikumarin tiirevli yapilarda bulunur. Bu madde ¢esitli meyvelerde,
findikta ve gesitli sebzelerde vardir.

-Curcumin (curcuma longa), igerisinde sar1 renkli olarak (diarylheptan) yap1 formunda
bulunur.

-Resveratrol, stilbene smifinda (3,5,4'-trihydroxystilbene) olup {iziim meyvesinde
vardir.

-Silybin, silymorin olarak ta bilinir ve deve dikeni siitiinde bulunan bir flavonoid
tirevidir.

-(-)- Epigallokatechin gallate (EGCG), yesil ¢ayda bulunan en biiyiikk antioksidan
ozellik gosteren maddelerdendir.

-Quersetin, 6nemli bir flovanoid olup bir ¢ok bitkide bulunur.
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Bu smiflandirmadaki maddelerin saf olarak metabolizmaya alinmasi miimkiin
olmadigindan  genelde ekstrakte bilesenleri halinde alinir. Bazi Ornekler olarak sunlar
verilebilir.

- Yesil cay ekstrakti, EGCG ve katesinler igerigi olarak birlikte bulunurlar . Antioksidan
ozellikleri vardir.

- Siyah ¢ay ekstrakti, polifenol karisiminda proantosiyanidinler, bisflavonollar,
theaflavinler ve thearubigin franksiyonlar1 vardir. Antioksidan 6zellige sahiptirler.

- Isoflavonler, soya ekstraktindaki en dnemli maddelerden olan genistein ve daidzein
icerirler. Bunlar menopozda hormon yenileme terapisinde destekleyici maddeler olarak
kullanilir.

Biyolojik aktiviteleri olan polifenol yapilari icerisinde en 6nemli ve yaygin olan yapilar
flavonoidlerdir. Flavonoidler bitkilerde renk verici pigmentlere sahiptirler. Bu grupta yaklasik
bes bin madde bulunmaktadir. Flavonidlerin en 6nemli alt smiflar1 ise flavonlar, flavonollar,

isoflavonoidler ve proantosiyanidinlerdir [77].
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Sekil 2.3. Polifenol Tiirevli Maddelerden Ornekler
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2.4. Flavonoidler

2.4.1. Kimyasi ve siniflandirilmasi

Flavonoidler iki benzen halkasi( A ve B)’dan olusur ve bu iki benzen halkas1 arasinda

oksijen iceren pyrene halkasi (C ) baglanmigtir.

Sekil 2.4. Flavonoidin genel yapisi

Flavonidler C halkasinin C-3 pozisyonunda hidroksil grubu bulunduran flavonoidler 3-
hydroksi flavonoidler olarak siiflandirilirlar (flavonollar, antosiyanidinler,
leukoantosiyanidinler ve katesinler). Eger flavonoidlerin C halkasimin C-3 pozisyonunda
hidrosil grubu yoksa bunlar 3-desoksiflavonoidler ( flavanon ve flavonlar) olarak siniflandirilir.

Flavonoidlerin siniflandirilmalarinin esas1 bu halkalarda hidroksil gruplar1 ve metil
gruplariin olup olmamasina gore yapilmaktadir.

Isoflavonoidlerde diger gruplardan farkli olarak B halkast C halkasina C-2
pozisyonunda degil C-3 pozisyonundan baglanmugtir.

Antosiyanidinler ve katesinlerde C halkasinda bulunan C-4 pozisyonundaki karbonil
grubu yoktur.

Flavonoidler bitkilerde glikozitler olarak bulunurlar. Aglikonlar yani seker kisminin
olmadig1 yapilar daha az bulumaktadirlar. Esas olarak sekiz farkli monosakkarit veya bunlarin
kombinasyonlar1 olan di ve tri sakkaritler flavonoid Aglikonun farkli hidroksil gruplaria
baglanabilirler.

Flavonoidlerin biiyiik bir ¢ogunlugu flavonoid Aglikonlar ve bu sekerlerin farkh
kombinasyonun da birlesmesinden olusur. D-glikoz ve L-rthamnoz durumundadir. Glikozitler
genelde o-glikozitlerdir ve seker kismi1 C-3 veya C-7 pozisyonundaki hidroksil grubuna
baglanmaktadirlar. Flavonoidler birgok meyve sebzelerde bulunurlar. En yaygm olan

flavonoidlerin alt smiflar1 ve bulunduklari bitkiler tabloda verilistir [78].
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Table 2.4. Flavonoidler ve besin kaynaklar:

Flavonoid Kaynaklar
Flavonollar

Quersetin-3,4V- glikozit

Quersetin-3- glikozit

Quersetin-3-rhamno glikozit (rutin) siyah ¢ay
Quersetin-3-galaktoz elma
Quersetin-3-ramnozit lizlim
Quersetin-3-arabinozit sogan

Quersetin-3-glikozit
Quersetin-3-ramnoglikozit
Quersetin-3-ramnozit
Quersetin-3-galaktozit
Mpyrisetin-3-glikozit

Flavonlar

Luteolin-7-apiosylglikozit
Flavanonlar

Hesperetin-7-ramno glikozit (hesperidin)
Naringenin-7-ramno glikozit (narirutin)
Naringenin-7-ramnoglikozit (naringin)
Naringenin-7-ramno glikozit (narirutin
Flavonollar

(+)-Katesin

()-Epikatesin

(+)-Katesin

Epikatesin

Antosiyanidinler

Siyanidin-3-glikozit
Siyanidin-3-rutinozit
Delfinidin-3-glikozit
Delfinidin-3-rutinozit

Isoflavonoidler

Genistein-7-glikozit
Daidzein-7-glikozit

kirmiz1 biber
portakal suyu

greyfurt suyu

elma
cay

siyah {iziim

Soya

2.4.2. Flavonollar

En yaygm flavonol igerisinde quersetin bulunmaktadir. Birgok meyve ve sebzede
bulunan quersetin en ¢ok sogan igerisinde bulunmaktadir. Quersetin bitkilerde bir¢ok farkli
glikozidik formlar1 vardir. En yaygin formlar olan quersetin-3-ramnoglikozit veya rutin olarak
da adlandirilan quersetin-3-rutinositlerdir. Sogandaki quersetin bir veya iki glikoz molekiilii
baglar (quersetin 4'-glikozit ve quersetin-3,4'-glikozit) ‘dir. Elmada ise quersetin galaktositler,

cilekte quersetin arabinositler halinde bulunurlar [78].
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2.4.3. Flavanonlar

Flavanonlar birgcok meyvede yaygin olarak bulunurlar. Meyve kabugunda ve meyve
sularinda belirli oranlarda bulumaktadir. Hesperedin (Hesperetin-7-rutinozit) ve narirutin
(naringenin-7-rutinazit) mandalina, portakal ve greyfurtta da bulunan en Onemli

flavonoidlerdendir [78].

2.4.4. Katesinler

Katesinler genelikle aglukanlar veya gallik asitte esterlesmis halde bulunurlar. (+)-
Katesinler ve (-)-epikatesinler bircok meyve ve sebzede bulunurlar. En yaygin olarak elma,

iizlim, seftali, armutta bulunmakla birlikte en ¢ok ¢ayda bulunmaktadir [78].

2.4.5. Flavonlar

Flavonlarin bulundugu dietler de en yaygin olarak apigenin ve luteolin vardir. En

yaygin olan1 kirmizi biber ve kerevizde bulunmaktadir [78].

2.4.6. Antosiyanidinler

Antosiyanidinler (antosiyanidin glikozitler) meyvelerdeki violet mavi, kirmizi
renklerden sorumludur. Erik, elma, patlican ve bir¢ok ¢ilek, kiraz gibi meyvelerdeki renklerden
sorumludur.

En yaygin antosiyanidinler igerisinde pelargonidin, delphinidin ve malvidin vardir [78].

2.4.7. lisoflavonoidler

En goze ¢arpan isoflavonoidlerden genistein ve daidzein vardir. En yaygin olarak soya

ve liziimde bulunmaktadir [78].
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2.5. Ellagik Asit

Ellagik asit kanseronejik bir madde olan benzo[a]piren’ e karsi antimutajenik ve
antikanserojen ozelligi vardir. Ellagik asit’in potansiyel bir ¢evresel kanserojen olan N-
nitrozodiotilamin’e maruz kalmis farelerdeki akciger neoplaziye karsi tiimor inhibitori oldugu
ispatlanmistir. Ellagik asidin koruma mekanizmast DNA’ya baglandig1 yerlerde, kanserojenin
DNA’ya baglanma siiresince kanserojen metabolitlerinin aktivitesini durdurarak kanserojen
olayinda kiritik bir 6nem tasir. Ayrica Ellagik asit ve quersetin’le yapilan ¢alismada lipit
peroksidasyonlarinda mikrosomal proteinlerine baglanan bu fenolik maddelerin serbest
radikallere kars1 savunma yaptig1 belirtilmigtir [79].

Diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) oksidatif modifikasyonu atherojenik
reaksiyonlarda 6nemlidir ve kroner kalp hastaliklarinda 6liimciil etkileri vardir. Antioksidanlar
atherojenesis olayinda LDL oksidasyonunu inhibe eder. Giiniimiizde flavonoidler ve fenolik
asitlerle yapilan in vitro ve in vivo galigmalarinda LDL oksidasyonunu azalttig tespit edilmistir.
Bu olay o6zellikle greyfurt suyundaki fenolik bilesiklerinin in vivo ¢aligmalarinda insanlarda
LDL oksidasyonunu engelledigi agikca gozlenmistir.

Ellagik asidin, siganlarda karaciger mikrosomal sistemlerde lipit oksidasyonu
engelledigi ancak LDL oksidasyonunda zayif bir inhibitér oldugu belirtilmistir. Fenolik
bilesiklerin multiple hidroksil gruplarindan 6zellikle 3',4'-o-dihidroksi gruplarn LDL

oksidasyonuna kars1 en etkili antoksidanlar olarak tespit edilmistir [80].

OH o

o OH

o
Sekil 2.5. Ellagik asidin genel yapisi

2.6. Hesperetin

En yaygin flavononlar, portakalda bulunan Hesperetin, greyfurtta bulunan
naringenindir. Her ikisi de bitki dokularinda ve kabuklarinda glikozitleri olan hesperedin ve

narangin halinde bulunurlar. Naranciye flavonoidlerin, kolesterol igeren lipoproteinleri azalttigi
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bdylelikle kardiovaskiiler hastaliklarinin olusumunu azalttigina dair in vitro ve in vivo deneysel
caligmalar1 vardir. Ateroskleroz hastaliklarinda dolay1 olusan kardiovaskiiler hastaliklar birgok
bat1 iilkelerinde oOliimlere sebep olmaktadir. Ateroskleroz hastaliklarinda lipoproteinler
damarlarin i¢ yiizeylerin de toplanirlar ve kolesterol olustururlar, oksidasyon sonucunda da
degisime ugrarlar. Zamanla bu olay hiicrenin dayaniksiz hale gelmesine, dokularin ve
damarlarin zarar gérmesine dolayisiyla hastaliga sebep olur [81].

Hesperetin’in laboratuvar havyanlarinda yapilan kolon, meme ve mesane kanserlerine
kars1 inhibisyon etkisi gosterdigi belirtilmistir. Hesperetin antioksidan aktivitesi olmasina
karsilik bazi polifenol tiirevi maddelerden bu aktivitesinin daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Hesperetin’in lipit metabolizmasina etkisi vardir. Hesperetin, HepG2 hiicreleri vasitasiyla
salgilanan apolipoprotein B salgisinin diizenlenmesinde ve kolesterol eser sentezinin
inhibisyonuna sebep oldugu belirtilmistir. Bundan baska yiiksek kolesterol diyetiyle beslenen
tavsanlara verilen Hesperetin’nin plazma igerisindeki hepatik kolesterol degerini ve LDL
degerini diisiirdiigii gozlenmistir. Portakal suyu tiiketiminden sonra HDL’nin arttig
belirtilmistir [78].

OH

OCH,

OH o)
Sekil 2.6. Hesperetinin genel yapisi

2.7. GSH, GSH-Px ve Katalaz Enzimleri

GSH antioksidan olarak yabanci biyolojik maddelerin detoksifikasyonunu saglayan
reaksiyonlarda yer alma, izomerasyon reaksiyonlarinda kofaktor olarak kullanilma ve sistein
icin depo gorevi yapma gibi dnemli fonksiyonlara sahiptir. Tripeptit yapida olan glutatyon (y-
glutamil-L-sistein-glisin) memeli hiicrelerinde 12 mM iizerindeki konsantrasyonlarda mevcut
olan bir tiyol bilesigidir. Glutatyon molekiilii, reaktif oksijen tiirlerine karsi koyan hiicresel
savunma sistemi i¢in ¢ok dnemlidir. Glutatyon hiicre i¢i yiiksek konsantrasyonlari farkli reaktif

oksijen tiirleri ¢esitlerine kars1 koruyucu etki gosterir. GSH, enzimatik olmayan reaksiyonlarda
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radikallerle dogrudan reaksiyona girer. Ayrica GSH, GSH-Px tarafindan katalizlenen
peroksidazlarin indirgenmesinde bir elektron vericisidir [82].

Katalaz ve GSH-Px enzimleri, hidrojen peroksidi su ve molekiiler oksijene gevirerek
metebolize etmektedir. Katalazin birgok hastalikta patalojik sartlarda olusan oksidatif sterese
kars1 en 6nemli enzimlerden biri oldugu goriiliir. Substrat olarak glutatyon kullanan GSH-Px ise
radikallere ve kanserojenlere karsi savunmadaki Onemi biiyiiktiir. Timdrlerde H,O, ve
peroksitlere karsi enzim savunmasinda GSH-Px aktivitesinde ©nemli artiglar oldugu
belirtilmistir. Katalaz enziminin kanser cesitlerinde dokularda belirgin olarak yiiksek oldugu

tespit edilmistir [ 83]

2.8. MDA (Malondialdehit)

Lipit peroksidasyonu, memrandaki doymamis yag asitlerini serbest oksijen radikalleri
tarafindan alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli {irlinlere yikilmasi
reaksiyonudur. Serbest radikaller 6zellikleri nedeniyle, lipitler, proteinler ve niikleik asitler ile
etkileserek hiicreye zarar verirler. Cesitli patolojik durumlar sirasinda birgok hiicre tipinde O,
‘nin rediiksiyonundan olugan tiirlerin iiretimiyle oksidatif stres meydana gelir. Bunun
sonucunda hiicre yapisindaki lipitlerde bozulmalar olur [84].

MDA (malondialdehit), biyolojik sistemde lipitlerin oksidasyonu sonucunda
olugmaktadir. Radikaller hiicre membranina zarar vererek oksidatif stres olustururlar.
Radikallerin hiicrede olusturdugu lipit oksidasyonu sonucunda da hiicrede MDA olusmaktadir.
H,0,, reaktif oksijen kaynagi olarak bilinen, membrandaki lipitler ile etkilesen ve hiicre

yapisini oksidasyona ugratan bir maddedir [85].

2.9. Vitamin E

E vitamini terimi yapisal olarak birbiri ile baglantili bir grup bilesigi kapsar. Bunlar
temelde 2-metil-kroman halkas1 igerirler ve 2-karbona bagli 16 karbonlu fitil yan zincir
kapsarlar. Vitamin E benzeri etkiye sahip bilesikler iki grupta toplanirlar. Birinci grup
tokoferoller ikinci grup tokotrienoller olarak adlandirilir [86].

Tokoferoller alfa, beta, gama ve sigma olmak iizere 4 ¢esit molekiil ve bunlarin
steroizomerlerinden olusur. Vitamin E membranda diisiik konsantrasyonda bulunmasina

ragmen lipid de ¢oziinen zincir kirici baglica antioksidanlardandir. Biyolojik membranlarda
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Vitamin E'nin koruyucu fonksiyonu yag asitlerindeki peroksil radikalleri ile reaksiyonlasarak
kromonoksil radikali olusturmasidir [87].

Membranlarin E vitamini miktar1 mikrozomal membranlarin, LDLin, hepotositlerin
ve/veya organlarin perokside edici ajanlar (hidroksil, alkoksil ve peroksil radikalleri, singlet
oksijen, oksijen-metal kompleksleri) tarafindan hasarini belirler. Bu ajanlarin etkisiyle olusan
lipidhidroperoksitler alkoksil ve organik peroksil radikallerine pargalanarak lipid peroksidasyon
zincir reaksiyonuna yol agarlar. Tokoferoller bu reaksiyonun yayilma basamagini engellerler,

peroksil radikallerini yakalayarak lipidleri korurlar [88].

ROO + Vitamin E —— ROOH + Vitamin E

In vivo ve in vitro galismalar alfa-tokoferol ve glutatyon peroksidaz arasindaki karsilikli
bagimlihig: gostermislerdir. Insan ve hayvan deneyleri doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu
engellemek ve membran biitlinliigiinii saglamak i¢in her iki antioksidanin gerekliligini
gostermistir [89].

Reaktif oksijen tiirleri bilesiklerin zararh etkilerinden korunmak icin hiicreler enzimatik
ve nonenzimatik antioksidan savunma sistemlerini kullanirlar. Antioksidan bilesenlerin bazilari
hiicre tarafindan sentez edilirken, bazilar1 da diyetle alimmaktadir. Gidalarda bulunan «o -
tokoferol, karotenoitler ve C vitamini diyetle aliman dnemli enzimatik olmayan antioksidan
bilesiklerdir. Yagda eriyen vitaminlerden olan a -tokoferol, biyolojik sistemlerde 6nemli bir
antioksidandir. Biyolojik membranlarin lipid tabakalar1 arasinda bulunur ve bu bolgede yapisal
rol oynar. o -tokoferol, otooksidasyonun baslaticisi olan peroksit ve hidroperoksit radikallerini

inhibe eder [90].

2.10. Yag asitleri

Insanlarin da iginde yer aldigi memeli grubunda iki farkli yag asiti metabolizmasi etkili
olmaktadir. Bunlardan birincisi viicutta karbonhidrat ve amino asit onciillerden de nove olarak
sentezlenen ve doku fosfolipitlerinde ve depo lipitlerinde yer alan palmitik, palmitoleik, stearik,
oleik, eikosenoik, dokosanoik ve lignoserik asit ile nervonik asitler; ikincisi ise linoleik (18:2,
n6) ve linolenik asitler (18:3, n3) ile baslayan esansiyel yag asiti metabolizmasidir. ikinci yag
asiti metabolizmas1 memeliler i¢gin esansiyel yag asiti metabolizmasi olarak bilinir. Cilinkii; bu
metabolizmanin baglamasi i¢in gerekli olan linoleik asit (18:2 n6) ve linolenik asit (18:3, n3),

ozellikle karasal ortamda yasayan memeli organizmalar i¢in A-12 desaturaz ve A-15 desaturaz
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enzimleri bulunmadigi icin de nove olarak sentezlenemezler; ancak besin yoluyla viicuda
alimmasi gerekir [91-94].

Karasal memelilerin dokularinda, doymamis yag asidi sentezini saglayan enzim sistemi
9. ile 10. karbon atomlar1 arasinda sonlanmaktadir. 10. karbondan daha ileri ¢ift bag girisini
saglayan enzim sistemi, de nove olarak sentezlenen yag asitleri i¢in s6z konusu degildir. Lipit
biyosentezinin en 6nemli bolimiinii olusturan de nove yag asidi sentezi, hiicredeki homeostasiyi
saglamada ve hiicrenin yasami agisindan ¢ok Onemlidir [95-97]. Hiicre yasamini devam
ettirebilmek i¢in degisik kaynaklardan karbonidrat, protein ve lipit icerikli besinler almak
zorundadir. Ozellikle bu molekiillerden karbonhidratlar hiicre icin tercih edilen yakit
molekiilleri arasinda ilk sirada gelmektedir. Hiicre kendisi i¢in gerekli ATP molekiiliinii
sentezledikten sonra, geriye kalan karbonhidratlarin bir kismimni karaciger ve kas dokusunda
glikojen olarak depolar ve sonra geriye kalan kismu da nove yag asidi sentezine
yonlendirmektedir. Yag asidi sentezinde hiz sinirlayict enzim esetil CoA karboksilaz olup,
indirgeyici molekiil NADPH’ tir. Bu enzim insiilin hormonun etkisi altinda olup, insiilin
tarafindan aktive adilmektedir. Mitokondriden sitosola sitrat ile tasinan asetil CoA, bu enzim
tarafindan bir CO; in ilave edilmesiyle Malonil CoA olusur ve bu sekilde yag asidi sentetaz
enzimi de aktif hale getirilir. Yag asidi sentetaz enzim ¢oklu enzim sistemine sahip olup yine
insililin hormonu tarafindan aktive edilir. Yag asidi sentetaz enziminin aktivitesi sonucunda
asetil CoA ile baglayan sentez sonunda 16 C’lu palmitoil CoA ve daha sonra palmitik asit (16:0)
gibi bir {irlin olusumu ile sonlanir. Bu sekilde gerceklesen olay, lipogenez olarak adlandirilir ve
baslica olarak da karaciger, adipoz doku , meme bezleri ve bobrek dokularinda aktif sekilde
cereyan eder. Lipogenez olayi hiicrenin sitoplazmasinda meydana gelir. Fakat olusan iiriinler
sentezlendikten sonra , bu degisimlere ugratilarak, hiicrede degisik boliimlere tasinir.
Lipogenez’in son iriinii olarak sentezlenen palmitik asit, mitokondri, endoplazmik retikulum
peroksizomlar ve mikrozomlarda iki karbon birimlerinin eklenmesiyle zincir uzatilmasiyla 24
karbonlu lignoserik asite kadar farkli yag asitlerinin olusumunu saglar. Mitokondride asetil Co
birimleri eklenmesiyle zincir uzamasi gerceklesirken, endoplazmik retikulumda malonil CoA
eklenmesiyle zincir uzamasi gerceklesir. Doku hiicrelerinde de nove olarak sentezlenen,
palmitik, stearik, oleik asit gibi yag asitleri, ayn1 zamanda besinlerle alinarak hiicre yapisina
katilirlar. Buraya kadar anlatilanlar lipogenez ve hiicre enerjisi agisindan onemlidir. Bu
asamadan sonra yani de nove olarak sentezlenen palmitik asit ve zincir uzamasi ile elde edilen
stearik asit bazi degisikliklere ugratilarak, hiicre yapisina katilmadigi zaman , hiicre
fizyolojisinde anormal olaylarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bundan dolay1 bazi enzimatik
olaylarla doymamis hale getirilerek, hiicre fosfolipitlerine katilir ya da hiicredeki trigliseridlerde

depo edilir. Bu yag asitlerinin doymamis yag asidi formu olan palmitoleik (16:1, n9, ve n7) ile
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oleik asit (18:1, n9 ne n7), asitlere doniisiimiinii katalize eden enzim steroil CoA desaturaz
enzimidir. Bu enzim hiicre fizyolojisi agisindan bilyiik 6nem tasimaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
steroil CoA desaturaz (SCD) enziminin memelilerin birgok dokusunda bulundugu saptanmigtir
Ayrica fare ve sican dokularinda da varlig: tespit edilmistir. SCD enziminin SCD, SCD; ve
SCD; olmak iizere degisik izozimleri oldugu tespit edilmistir[98,99].

Insanlarda ve memeliler grubunun diger iiyelerinde de nove olarak sentezlenen ve
monoenoik yag asidi sentezi digindaki, diger yag asidi metabolizmasi, asirt doymamis yag
asitlerinin sentezlendigi, esansiyel yag asiti metabolizmasidir. Esansiyel yag asiti metabolizmasi
biitiin dokularda linoleik asit (18:2, n6) ve linoleik asit (18:3, n3) yag asitleriyle baglar. Bu yag
asitlerinin metabolizmasi zincir uzatilmasi ve hidrokarbon zincire ¢ift bag girisini saglayan
enzimlerin aktivitesiyle devam eder. 18:2, n6 ve 18:3, n3 yag asitleri, memelilerde Delta 12
desaturaz ve Delta 15 desaturaz enzimleri bulunmadigi i¢in bu yag asitlerini sentezleyemezler.
Bunlar besinler yoluyla memeliler tarafindan alindig1 i¢in esansiyal yag asidi olarak bilinirler.
Bu yag asitleri, memelilerin hiicrelerinde bulunan Delta 6 desaturaz ve Delta 5 desaturaz
enzimlerinin aktivitesiyle, linoleik asitler (18:2, n6), eikosadienoik asit (20:2, n6) eikosadienoik
asit (20:3, n6), arasidonik asit (20:4, n6), dekosadienoik asit (22:2, n6), dekosatetroenoik asit
(22:4, n6), dekosapentaenoik asit (22:5, n6) gibi daha uzun zincirli ve asirt doymamis yag
asitlerinin meydana gelmesini katalize ederler [91,100].

Linolenik asidin (18:3, n3) bu enzimler tarafindan kullanilmasiyla steridonik asit (18:4,
n3), eikosadienoik asit (20:5, n3), dekosadienoik asit (22:5, n3) ve dekosaheksaenoik asit (22:6,
n3) gibi uzun zincirli ve agirt doymamis yag asitlerinin olusumu meydana gelir. Linoleik asit ve
linoleik asitlerin Delta 6 ve Delta 5 desaturaz enzimleri tarafindan substrat olarak kullanildig
ve zincir uzatilmasmin meydana geldigi metabolik yola Delta 6 desaturazyon yolu adi verilir
[91,100].

Bunlardan biri olan aragidonik asit (20:4), yapisinda cis formunda dort adet doymamis
¢ift bag tasiyan asiri doymamig yag asididir. Arasidonik asit hiicre sitoplazmasina ya hiicrenin
membranlarindan fosfolipaz A, enziminin aktivitesiyle serbest birakilir ya da kan dolagim
dolasimindan hiicreler tarafindan alinir. Hiicre i¢indeki serbest halde bulunan arasidonik asit,
muhtemelen iic metabolik yola gonderilir. Bunlardan birincisi hiicre disina diffize edilir.
Ikincisi hiicre membran fosfolipitlerine tekrar baglanir ve iigiinciisii de metabolize edilerek
baska molekiillerinin meydana gelmesini saglar.

Arasidonik asidin metabolize edilmesinde ii¢ farkli enzim aktif olarak kullanilir.
Bunlardan siklooksigenaz enziminin aktivitesiyle lokotrienler ve hidroksitetra-enoik asitler ve
epoksigenaz enziminin aktivitesiyle de epoksitler meydana gelir. Hem arasidonik asit ve hem de

dokosaheksaenoik asitin, normal diizeylerde biitiin dokularda 6nemli fonksiyonlara sahip
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oldugu belirtilmistir. Ancak aragidonik asitin miktarinin normal simirlarin {izerinde artmasi
anormal metabolik bir olay olarak tanimlanmaktadir [101,102].

Delta 6 desatiirasyon yolu olarak bilinen esensiyal yag asidi metabolizmasinda en
onemli son {iriinlerin bir¢ok dokuda arasidonik asit ve dekosaheksaenoik asit oldugu
goriilmektedir [103]. Arasidonik asit ve dekosaheksaenoik asit gibi asir1 doymamis yag
asitlerinin baslica olarak beyin gelisimi, kalbin fonksiyonlari, inflamatori cevaplar ve dengenin
saglanmasinda esensiyal olduklar1 ifade edilmistir [104].

Kolesterol yiiksekligi ile Alzheimer hastalig1 olugmasi arasinda pozitif bir iligski oldugu
ve epidemiyolojik c¢alismalarda kolesterolii diisiik olanlarda Alzheimer hastaligi rastlanma
oraninin ¢ok diisiik oldugu rapor edilmistir [76].

Kolesterol hiicre membranmnin 6nemli bilesenlerinden biridir. Membranda O6nemli
fonksiyonlara sahiptir. Bundan dolay1 asir1 artist veya azalist hiicre faaliyetleri yoniinden
onemlidir [105]. Kolesterol biitiin hiicrelerde bulunan ve hiicrelerin membran kisminda
hareketliligi kontrol eden bir molekiildiir. Hiicre membranindaki miktar1 artigi zaman, hiicre
membraninda yer alan fosfolipitleri yag asiti zincirlerinin hareketliligini kisitlar. Azaldigi
zaman ise hiicre zarinda kristalize olma egilimi artar. Her iki durumda da hiicre fonksiyonu
acisindan onemlidir [82]. Yag asitleri membrandaki diger bilesiklerle etkilesir. Bu yapilar
kolesterol, protein ve fosfolipitlerdir [62].

Cesitli dokularda 6zellikle beyin dokusunda membran igindeki fosfolipitler ve kolestrol
orani birgok prosesle ilgilidir. Proteinlerin aktivitesi mikro ¢evresel etkilerden etkilenebilir.
Demirin ve diger metallerin anormal olarak toplanmasi Alzheimer (AD) , Parkinson hastalig
(PD) gibi ndropatolojik hastaliklara sebep verir. Serbest radikaller bu tiir hastaliklarin temelinde
onemli rol oynar [63].

Disiik  yogunluklu lipoproteinin (LDL) oksidatif modifikasyonu atherojenik
reaksiyonlarda énemlidir ve kroner kalp hastaliklarinda 6liimciil etkileri vardir. Antioksidanlar
atherojenesis olayinda LDL oksidasyonunu inhibe eder. Giiniimiizde flavonoidler ve fenolik
asitlerle yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarinda LDL oksidasyonunu azalttig1 tespit edilistir. Bu
olay ozellikle greyfurt suyundaki fenolik bilesiklerinin in vitro ¢aligmalarinda insanlarda LDL
oksidasyonunu engelledigi agik¢a gozlenmistir [80].

Serumdaki lipit miktarinin yiiksek olmasi1 kalp hastaliklariyla iliskili oldugu
belirtilmistir.Diisiik ~ yogunluklu  lipoprotein (LDL) kolesterol degerindeki artisin
hiperkolesterolemiye neden oldugu ve bununda kalp hastaliklari, karaciger, bobreklerde
bozukluga neden oldugu bildirilmektedir. Plazmada LDL kolesteroliin artmasiyla subendotelyal
bolgede depolanma ve inflamatuar hiicre yamtinin bagladigi kabul edilir. Yapilan

epididemiyolojik calismalarda, insanlarda total ve LDL kolesterol diizeyleri yiikseldikg¢e
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koroner kalp hastaliklart riskinin arttigi bildirilmektedir. LDL’nin oksidatif degisimi ile
ateroskleroz patojeni ilizerinde Onemli oldugu belirtilmistir. Yiiksek dansiteli lipoproteinler
(HDL) ile kroner hastaliklar arasinda ters bir orant1 vardir. Bu hastaliklarda LDL kolestrol ve
¢ok diisiik yogunluklu (VLDL) kolesterol konsantrasyonlarinda artis oldugu belirtilmektedir
[106].

Yiiksek kolesterol diizeylerinin kalp hastaliklarina yol agar. Bu iliski su kanitlarda
gosterilebilir. Bunlar:

- Histopatolojik: Kroner kalp hastaliklarina neden olan aterosklerojenik lezyonlar LDL
kolesterolii igerir.

- Hayvan deneyleri: insanlar hayvanlar aleminin diger canlilarma gére daha yiiksek
kolesterol diizeylerine sahiptir. Eger bu canlilarda da yiiksek kolesterol diizeyleri olusturulursa
onlarda da damar sertlesmesi olusur.

- Epidemilojik calismalar: Kroner kalp hastaliklar1 ile serum kolesterol diizeyleri
arasinda iliski cok genis guruplarda yapilan kolesterol Olclimleri ve hasta kayitlariyla
gosterilmistir.

- Genetik kosullar: Ailesel hiperkolesterolemi LDL reseptorlerinde eksikligin oldugu
genetik bir hastaliktir. Bu durum erken yaslarda goriilen koroner kalp hastaliklarina yol agan
yiiksek kolesterol diizeylerine neden olur.

- Diyetle serum kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesi ile hastalig1 azaltmaktadir [107].

2.11. Calismanin Amaci

Sunulan caligmada H,O, ve AICIl; verilen sicanlarin serum, beyin ve karaciger
dokularinda olusturulacak oksidatif stresse baghi hasarlarin giderilmesi ve yikimin
geciktirilmesinde polifenol tiirevleri maddelerden Hesperetin ve Ellagik asitin etkisi aragtirildi.
Bu zararli etkileri gideren antioksidan etkiye sahip bazi enzimlerin aktivite degismeleri,
dokulardaki vitamin E, MDA seviyelerindeki degismeler, dokulardaki lipit diizeylerinden
doymus, doymamis yag asitlerinin diizeyleri, total kolesterol, serum lipid bilesenleri
diizeylerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Sonuglar 151¢inda, Ellagik asit ve Hesperetin’in oksidatif strese karsi etkinligi

incelenmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Kimyasal Maddeler ve Organik Coziiciiler

Asetonitril, kloroform, metanol, n-hekzan, izopropanol, absoliit etil alkol, sodyum
Kkloriir, potasyum bikarbonat, sodyum perklorat, yag asidi metil esteri standartlar1 (doymus ve
doymamug tiirleri), kolesterol, a-tokoferol, a-tokoferol asetat, vitamin standartlari, siilfiirik asit,
hidroklorik asit, thiobarbiturik asit, trikloroasetik asit, hidrojen peroksit, amonyum moliblat,
fosfat tamponu, EDTA, sodyum azit, rediikte NADPH, okside glutatyon rediiktaz (GSSG),
GSH, Tris-EDTA tamponu, 5,5’-dithio-bis-2-nitrobenzoik asit, Ellagik asit, Hesperetin,

alliminyum kloriir, eter, azot, fizyolojik su.

3.2. inceleme Materyali

Deneysel uygulama, agirliklan birbirine yakin erkek spraque-davley albino siganlarin

beyin, karaciger dokulari ve serumu.

3.3. Kullanilacak Yardimci Aletler ve Cihazlar

Santrifuj, homojenizator, gaz kromatografi, HPLC cihazi, UV spektrofotometre,

vorteks, otomatik pipetler, derin dondurucu, vida kapakli deney tiipleri ve santrifiij tlipleri.

3.4. Deney Hayvanlar

Deneysel calismada kullanilan erkek spraque-davley albino cinsi siganlar, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUTDAM)’ nden temin edildi ve ayni
yerde deneysel uygulama gergeklestirildi. Sicanlar havalandirma sistemi bulunan bir ortamda
Ozel olarak hazirlanmis ve her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler, 6zel celik
kaplarda ve su ise paslanmaz ¢elik bilyeli biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi.
Deney hayvanlar1 Elazig Yem Fabrikasinda 6zel olarak hazirlanan pelletler halindeki sican

yemleriyle beslendi. Siganlara verilen yemin bilesiminde bulunan katki maddeleri Tablo 2.5’de
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gosterilmistir. Sicanlarin deneysel uygulama yapilacak sathaya kadar bakimlarma bu sekilde
devam edildi.

Tablo 2.5. Deney Hayvanlari Yem % Bilesimleri

Yem Maddeleri % Bilesimleri
Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik Unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1
**Mineral Karmasi 1

*Vitamin karmasi: Deney hayvanlarina verilen yemlerin vitamin karmasinda A, D3, E, K,

B1, B2, B6, B12 vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadir.

**Mineral karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt, selenyum ve kalsiyumdan

olusmustur.

Deneysel calismalara baslamadan once, ¢ikabilecek aksakliklarin asgariye indirilmesi
amaciyla on caligma yapildi. Deney hayvanlarinin bulunduklari ortamin sicakligi 22-25 °C
arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 151k altinda ve 12 saatte karanlikta takip edildi.
Deneysel caligmalarda ortalama agirliklart 260 gr (260 =40 gr) olan toplam 80 adet 4 aylik
spraque-davley albino cinsi erkek siganlar kullanildi. Bu ratlar dokuz gruba ayrilmistir. Bu
gruplar ve grublara verilen madde konsantrasyonlari agagida belirtilmistir.

1. Kontrol grubu

2. Ellagik asit grubu

3. Hesperetin grubu

4. H202 grubu

5. AlICI3 grubu
6. H202+FEllagik asit grubu
7. H202 +Hesperetin grubu
8. AlCls+Ellagik asit grubu
9. AICl3 +Hesperetin grubu
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Kontrol grubuna misir 6zii yag: verildi. Ellagik asit 12 mg/kg, Hesperetin 75 mg/kg,
AICI3 8,3 mg/kg, H202 20 mg/kg diizeyinde siganlara verilmistir. AICIs, H2O2 ¢ozeltileri distile
suda hazirlanarak verilmistir. Ellagik asit ve Hesperetin musir 6zii yaginda hazirlanarak
verilmistir. H202 ve AICl3 gruplarina ayrica musir 6zii yag: standart olarak da verildi. Sicanlara
maddeler intraperitonal ve gavaj yoluyla giin agir1 verildi. Ellagik asit ve Hesperetin maddeleri
agizdan gavaj ile verildi. AICIs ve H202 maddeleri ise intraperitonal yolla yapildi. Deney siiresi

sonunda doku ve serum ornekleri alinarak analize kadar —20 °C¢de bekletildi.

3.5. Biyolojik Orneklerin Lipid Bilesimi icindeki Kolesterol Miktarimmin HPLC Cihaz ile

Analizi

o
.

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

2. Doku homojenizatt 2 ml’lik ependorf tiipler igerisine alinarak 4 °C de 10 dakika

6000xg’de santrifiij edilerek doku peletinden aynldi. Siipernatant kistmdan 1 ml

otosampler viallerine alinarak HPLC cihazinda analiz edildi.

[

. Kolesterol analizinde mobil faz olarak % 70 asetonitril ve % 30 izopropanol karigimi
kullanildi. Mobil fazin 1 dakikada akis miktar1 1 ml/dakika olarak belirlendi. Kolon
sicakligi 40 °C de tutuldu [108].

N

. Kolesterol analizi i¢in supelcosil LC 18 DB (250 x 4.6 mm, 5 pm) kolon kullanildi. Analiz
UV dedektorde yapildi ve dedeksiyon dalga boyu 202 nm olarak alindi [109].

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

gdzlendi.

6. Kolesterol miktar1 dokularda umol/g doku olarak hesaplandi.

3.6. Biyolojik Orneklerdeki E Vitamini Miktarlarinn HPLC Cihaz ile Analizi

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

2. Doku homojenizat1 2 ml’lik ependorf tiipler icerisine alinarak 4 °C de 10 dakika 6000xg’de
santrifiij edilerek doku pelletinden ayrildi. Siipernatant kistmdan 1 ml otosampler

viallerine alinarak HPLC cihazinda analiz edildi.
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3. HPLC analizinde mobil faz olarak % 75 asetonitril ve % 25 metanol karigimi kullanilda.
Mobil fazin akis miktar1 1 ml/dakika olarak belirlendi. Analitik kolonun sicakligi 40 °C
de tutuldu.

4. Siipelcosil LC 18 DB (250 x 4.6 mm, 5 pum; Sigma, USA) kolonu kullanildi. Dedeksiyon
dalga boyu E vitamini i¢in 215 nm’dir [109].

5. E vitamini miktar1 dokularda pg/g doku olarak hesaplandi.

Cihazda pompa olarak LC-10ADVP, UV dedektor olarak SPD-10AVP, kolon firimi
olarak CTO-10ASVP, otosampler olarak SIL-10ADVP, degasser olarak DGU-14A VP iiniteleri
(Shimadzu, Kyoto Japan) kullanildi. Hesaplamalar Class VP software (6.12 SP 5) programu ile
yapildi. Orneklere ait HPLC analizleri Shimadzu marka VP serisi ful tam otomotik yiiksek

basicli s1vi kromatografi (HPLC) cihazi ile yapild:.

3.7. Lipidlerin Ekstraksiyonu

Doku orneklerinden lipidlerin ekstraksiyonu 3:2 (v/v) hekzan izopropanol karisimin
kullanildig1 Hara ve Radin metoduyla yapildi [110]. Bunun i¢in;0.5-1 g doku 6rnegi 3:2 (v/v)
oraninda 5 ml hekzan-izopropanol karisimi iginde 30 sn siireyle homojenize edildi.
Homojenizazsyon kab1 2 ml parcalama ¢dzeltisi ile yikandi ve santrifiij tiiplerine alindi. Daha
sonra 4500 rpm’de 10 dk siireyle santrifiij edilen doku drneklerinden iist supernatant kisim

alinarak agzi kapakli deney tiiplerine konuldu.

3.7.1. Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipitler iginde bulunan yag asitlerinin gaz kromatografik analizinin yapilabilmesi i¢in
polar olmayan ugucu ve kararli yapiya sahip olan metil esterleri gibi tiirevlerine doniistiiriilmesi
gerekir [111].

Metil esteri hazirlamak i¢in hekzan/izopropanol fazi i¢indeki lipit ekstrakti 30 ml’lik
sizdirma yapmayan deney tiiplerine alind1. Uzerine % 2’lik metanolik siilfirik asitten 5 ml ilave
edildi, vorteks ile iyice karigmalari saglandi. Bu karigim 50 °C lik etiivde 15 saat siire ile
metillesmeye birakildi. Tiipler etiivden ¢ikarildi oda sicakligina kadar sogutuldu ve 5 ml % 5 lik
sodyum kloriir ilave edilerek iyice karistirildi. Tiipler icinde olusan yag asidi metil esterleri 5 ml
hekzan ile ekstrakte edildi ve hekzan fazi pipetle alinarak, 5 ml % 2 lik KHCOs; ile muamele
edildi ve fazlarin ayrilmasi i¢in 4 saat bekletildi. Daha sonra metil esterlerini igeren karigim, 45
°C de ve azot akimi altinda ¢o6ziiciisli uguruldu, 1 ml hekzan ile ¢oziilerek 2 ml’lik agz1 kapakli

otosampler vialleri i¢ine alinarak gaz kromatografisinde analiz edildi.
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3.7.2. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Lipit ekstrakti igindeki 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,
enjeksiyon sicakligit 240 °C ve dedektor sicakligi 280 °C olarak tutuldu. Kolon sicaklik
programi 120 °C’den 220 °C’ye kadar ayarlandi. Sicaklik artis1 200 °C’ye kadar 5 °C /dk ve
200 °C’den 220 °C’ye kadar 4 °C/dk olarak belirlendi. 220 °C’de 8 dakika tutuldu ve toplam
stire 35 dakika olarak belirlendi. Tasiyic1 gaz olarak azot gazi kullanildi. Analiz sirasinda
orneklere ait yag asidi metil esterlerinin analizinden dnce, standart yag asidi metil esterlerine ait
karisimlar enjekte edilerek, her bir yag asidinin alikonma siireleri belirlendi. Bu islemden sonra
gerekli programlama yapilarak orneklere ait yag asidi metil esterleri karigimlarinin analizi
yapildi.

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

Hesaplamalar GC Solution 2.3 programi kullanilarak yapildi.

3.8. Iistatistiksel Analiz

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

testinin uygulanmasi ile bulundu.

3.9. Lipit Peroksidasyon Tayini

Lipit Peroksidasyon miktar1, thiobarbiturik asit reaktif tlirlerinin konsantrasyonuna goére
olgiildii [112]. Malondialdehit (MDA) miktari, lipit peroksidasyonun gdstergesi olarak
belirtilmektedir. Ornek numuneden bir hacim ve stok ¢ozeltiden iki hacim (0,25 N HCI
igerisinde % 0,375 thiobarbiturik asit ve % 15 trikloroasetik asit) santrifiij tiipiinde karigtirildi.
Cozelti 15 dakika kaynar suda isitildi ve sogutuldu. Cokelti 2500 rpm de 10 dakika
santrifiijlenerek ayirim saglandi. Sonra 532 nm de test 6rnekleri okundu. Lipit Peroksidasyon
miktar1 nmol/ml olarak belirtilmektedir. Deneysel g¢alismada UV-1700 Shimadzu marka

spektrofotometre kullanildi.
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3.10. Serum Katalaz Enzim Aktivitesi Tayini

Serum katalaz aktivitesi Goth’in agiklamis oldugu metoda goére yapildi [113]. 0,2 ml
serum plazma 6rnegi alinarak 1,0 ml substratta (pH=7 de 50 mM fosfat tamponu i¢inde her
milimetre icerisinde 65 mikromol H,0, igermektedir) 37 °C de 60 saniye inkube edilerek, bu
enzimatik reaksiyon 32.4 mM amonyum moliblat ile sona erdirilmistir. Ornek numune 405 nm
de kore karsi spekrofotometre de Olglimleri alindi. Katalaz aktivitesi ku/L olarak ifade edildi.
Dokularda katalaz aktivitesi Aebi (1974) metoduna gore yapildi [114]. Deneysel galigmada
UV-1700 Shimadzu marka spektrofotometre kullanildi.

3.11. Serum ve Doku GSH-Px Enzim Aktivitesi Tayini

GSH-Px aktivitesi Lawrence ve Burk metoduna goére 6l¢limii yapildi [115]. Reaksiyon
karisiminda 50 mM potasyum fosfat tamponu (pH=7), 1 mM EDTA, 1 mM sodyum azide, 0,2
mM rediikte NADPH, 1 EU /ml okside glutatyon reduktaz (GSSG) , 1 mM GSH , 0,2 mM
H,0, igermektedir. Enzim kaynagindan 0,1 ml alinarak, 0,8 ml yukaridaki karisgimdan ilave
edilir. Bu ilave karisima 0,1 mL peroksit soliisyonu ilave edilerek reaksiyon baslatilmadan 6nce
25°C de inkube edildi. 5 dakika icerisinde 340 nm de absorbanslar1 dl¢iilerek alindi. Sonuglar
IU/g protein olarak ifade edilir. Protein miktar1 da Lowry metoduna gore Olciildii [116].

Deneysel calismada UV-1700 Shimadzu marka spektrofotometre kullanildi.

3.12. Serum ve Doku GSH Tayini

Ornek GSH miktar1 Sedlak ve Lindsay metodu kullanilarak 412 nm de 6l¢iimii yapildi.
Ornekler % 50 TCA (triklorasetik asit) ile ¢oktiiriildii ve 5 dakika 1000xg de santrifiij edildi.
Coktiiriilen drnegin iist fazindan 0,5 ml alinarak 2 ml Tris-EDTA tamponu (0,2 M, pH=8,9) ve
0,1 ml 0,01 M 5,5 -ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit ilave edildi. Bu karisim oda sicakliginda 5
dakika bekletildi ve spektofotometrede 412 nm de absorbanslar1 Olgiilerek alindi [117].
Deneysel ¢alismada UV-1700 Shimadzu marka spektrofotometre kullanildi.
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3.13. Serum lipitleri ve total protein tayini

Orneklerdeki serum, lipit ve total protein diizeylerinin 6lgiilmesinde Olympus AU 600
(Olympus Optical Co Ltd, Japan) marka klinik otoanalizorii kullanildi. Serum lipitlerinden;
Total Kolesterol Katalog No: OSR 6516), HDL-Kolesterol (Katalog No: OSR 6133) , LDL
Kolesterol ( Katalog No: OSR 6133 ) ve Trigliserit (Katalog No: OSR 6133 ) diizeyleri ile Total
protein (Katalog No: OSR 6132 ) Olympus marka kitler kullanilarak kit igerigine uygun

enzimatik yontemler ile 6l¢iildii.

34



4. BULGULAR

4.1. Serum ve Dokularda MDA Degerlendirilmesi

Tablo 4.1. Serum ve dokularin MDA degisimleri

Gruplar | Grup Serum MDA Karaciger MDA Beyin MDA
Sayisi nmol/mL nmol/mL nmol/mL

K 6 6,65+0,27 14,93+0,35 8,60+0,35

HE 6 9,85+0,22° 21,13+0,78 ¢ 11,92+0,28 ¢
AE 6 10,80+0,33 ¢ 21,67+0,62 ¢ 14,71+1,01°¢
A 6 12,23+0,29°¢ 24,33+0,43 ¢ 16,05+0,21 ¢
AHES 6 11,03+0,30 ¢ 20,08+0,48 10,92+0,28
HHES 6 12,58+0,10 ¢ 24,53+0,45°¢ 15,06+0,15°¢
H 6 11,50+0,15°¢ 21,83+0,52°¢ 14,44+0,47 ¢
HES 6 10,86+0,27 ¢ 19,83+0,74° 12,31+0,18°¢
E 6 8,91+0,23 ¢ 16,78+0,66" 10,68+0,19

a: p<0.05 b: p<0.01 c: p<0.001 d: p<0.0001
K: Kontrol Grubu
E: Ellagik asit Grubu
HES: Hesperetin Grubu
A: Aliminyum kloriir Grubu
H: Hidrojenperoksit Grubu
HE: Hidrojenperoksit+ Ellagik asit Grubu
HHES: Hidrojenperoksit+ Hesperetin Grubu
AE: Aliminyum kloriir+ Ellagik asit Grubu
AHES: Aliiminyum kloriir+ Hesperetin Grubu

Serum MDA diizeyleri karsilastirildiginda H ve A gruplart MDA diizeyleri K grubuna
gore yiiksek ¢iktigi saptanmistir (p<0.001). E ve HES gruplar1 MDA diizeyleri K grubuna gore
yiiksek ¢ikarken (p< 0.001), bu gruplarin MDA diizeyleri H ve A gruplarina gore diisiik ¢iktig
gozlendi (p<0.001). HE grubu MDA diizeyi H grubuna gore diisiikk ¢iktigi tespit edildi
(p<0.001). AE grubu MDA diizeyi A grubu MDA diizeyinden diisiikk ¢iktigi saptanmistir
(p<0.001). HES grubu MDA diizeyi A ve H gruplarina gore diisiik ¢iktigi tespit edildi (p<0.001,
p<0.05). AHES grubu MDA diizeyi A grubu MDA diizeyine gore diisiik ¢iktigi saptanmistir
(p<0.001).

Beyin dokusu MDA diizeyleri karsilastirildiginda; A ve H gruplart MDA diizeyleri K
grubuna gore oldukca yiiksek ciktig1 goriilmiistiir (p<0.001). A grubunun MDA diizeyi E
grubuna gore yliksek ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). AE grubu MDA diizeyi A grubuna gore
diisiik ¢iktig1 tespit edildi (p<0.05). H grubu MDA diizeyi E grubuna gore yiiksek ciktig
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gozlenmistir (p<0.001). HE grubunun MDA diizeyi de H grubuna gore disiik ciktig
saptanmistir (p<0.001). A grubu MDA diizeyi HES grubuna gore yiiksek ¢iktigi tespit edildi
(p<0,001). AHES grubu MDA diizeyi de A grubuna gore diisiik ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001).
HHES grubu MDA diizeyi H grubu arasinda anlamsal fark gézlenmemistir (p>0.05). HHES ve
AHES gruplar1 MDA diizeyleri K grubuna gore yiiksek ¢iktig1 gozlemlenmistir.

Karaciger dokusu MDA diizeyleri karsilagtirildiginda; H ve A gruplarinin MDA
diizeyleri K grubuna gore yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001). A grubunun MDA diizeyi E
grubuna gore yiiksek c¢iktigi gézlenmistir (p<0.001). AE grubu MDA diizeyi A grubuna gore
diisiik ¢iktig1 tespit edilmistir (p<0.01). H grubu MDA diizeyi E grubuna gore yiiksek ¢iktigi
saptanmigtir  (p<0.001). H grubu MDA diizeyi HE grubu arasinda anlamsal fark
gozlenmemistir. HES grubu MDA diizeyi K grubuna gore yiiksek ¢iktigi saptanmugtir
(p<0.001). HHES grubu MDA diizeyi H grubundan yiiksek ¢iktig1 tespit edildi (p<0.01). A
grubu MDA diizeyi HES grubundan yiiksek ¢iktig1 gézlenmistir (p<0.001). AHES grubu MDA

diizeyi de A grubuna gore diisiik ¢iktig1 saptanmigtir (p<<0.001).

4.2. Serum ve Dokularin Katalaz Enzim Aktivite Degerlendirilmesi

Tablo 4.2. Serum ve dokularin katalaz enzim aktivite degisimleri

Gruplar Grup Serum Katalaz Karaciger katalaz Beyin katalaz
Sayist | (kw/L) (ku/L) (ku/L)
K 6 57,45+2,58 33,53+0,90 21,19+1,58
HE 6 105,91+2,47¢ 137,98+3,19°¢ 120,57+5,12°¢
AE 6 150,58+4,65 ¢ 166,84+4,58 ¢ 124,01+10,33 ¢
A 6 90,79+3,19" 99,15+1,01°¢ 112,9243,79 ¢
AHES 6 156,73+5,11°¢ 183,18+5,15°¢ 138,21+5,74 ¢
HHES 6 222,88+15,78 € 178,35+7,63 ¢ 95,74+3,19°¢
H 6 144,15+2,73 ¢ 141,40+6,95 ¢ 113,89+4,73 ¢
HES 6 174,95+7,84 ¢ 157,40+9,57 122,91+0,94 ¢
E 6 145,16+2,06 ¢ 174,34+6,15°¢ 70,26+3,34 ¢

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

Serumdaki katalaz enzim aktivite diizeyleri incelendiginde; biitiin gruplarin K grubuna
gore yiiksek c¢iktigr saptanmustir (p<0.001). E grubu katalaz enzim diizeyi ile H grubu enzim
diizeyi arasinda anlamsal fark gozlenmedigi saptanmustir (p>0.05). Ancak HE grubu katalaz
enzim seviyesi E ve H grubu katalaz enzim diizeylerine gore diigiik ¢iktig tespit edildi (p<0.01,
p<0.01). HHES grubu katalaz enzim diizeyi H ve HES gruplarina gore fazla ¢iktig1 saptanmistir
(p<0.001). AE grubu katalaz enzim diizeyi E grubu katalaz enzim diizeyi ile arasinda anlamsal
fark gozlenmemistir (p>0.05). A grubuna gore AE ve E grublan katalaz enzim seviyesi fazla

ciktig1 gézlenmistir (p<0.001).
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Karaciger dokusu katalaz enzim aktivite diizeyleri incelendiginde; biitiin gruplarin enzim
diizeyleri K grubu diizeyinden yiiksek ¢iktigi saptanmistir (p<0.001). HHES grubu katalaz
diizeyi H ve HES gruplaria gore yiiksek ¢iktig tespit edildi (p<0.001, p<0.05). AHES grubu
katalaz diizeyi A ve HES gruplarina gore yiliksek ciktig1 saptanmistir (p<<0.001, p<0.01). E
grubu katalaz diizeyi HE ve H enzim diizeylerinden yiiksek ¢iktig1 gézlendi (p<<0.001). E grubu
katalaz diizeyi A grubu katalaz diizeyinden yiiksek ¢iktigi (p<0.001), AE grubuyla anlamli bir
farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

Beyin dokusu katalaz enzim aktivite diizeyleri incelendiginde, tiim gruplarin enzim
diizeyleri K grubundan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir. HE katalaz enzim diizeyi H grubu katalaz
enzim diizeyine gore anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05). HE grubunun katalaz enzim
diizeyi E grubuna gore yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). AE grubu katalaz enzim diizeyi A
grubuna gore anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05). AE grubu katalaz enzim diizeyi E
grubuna gore yiiksek ¢iktigi tespit edildi (p<0.001). AHES grubu katalaz enzim diizeyi A
grubundan (p<0.001) ve HES grubundan (p<0.05) yiiksek ¢iktig1 saptanmistir. HES grubu
katalaz enzim diizeyi HHES grubundan yiiksek ¢ikmistig1 tespit edildi (p<0.001). Ayni sekilde
HES grubu katalaz enzim diizeyi H grubundan yiiksek ¢ikmistigi bulundu (p<0.05).

4.3. Serum ve Dokulardaki GSH Degerlendirilmesi

Tablo 4.3. Serum ve dokularin GSH diizeyleri degisimleri

Gruplar | Grup Serum GSH Karaciger GSH Beyin GSH
Sayist | (nmol/mL ) (nmol/mL ) (nmol/mL )
K 6 0,23+0.01 2,78+0.05 2,27+0,10
HE 6 0,24+0.01 3,36+0,13" 2,72+0,26
AE 6 0,26+0.01" 3,35+0,19* 2,98+0,26"
A 6 0,24+0.01 2,63+0,21 3,46+0,15°
AHES |6 0,24+0.01 3,43+0,16* 3,02+0,10"
HHES |6 0,24+0.01 3,77+0,11° 2,99+0,18"
H 6 0,25+0.01° 3,48+0,14" 2,92+0.08"°
HES 6 0,23+0.01 3,58+0,15" 2,96+0.09"
E 6 0,25+0.01* 3,24+0,22 2,78+0.06"

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

Karaciger dokusu GSH diizeyi incelendiginde; E grubu GSH diizeyi K grubu arasinda
anlamsal fark gézlenmemisken, E grubu nispeten yiiksek ¢iktigi saptanmistir (p>0.05). E
grubunun GSH diizeyi A grubundan fazla ¢iktig1 tespit edildi (p<0.05). AE grubunun GSH
diizeyi de A grubundan yiiksek ¢iktigi saptanmistir (p<0.01). E grubu, HE ve H grubu GSH
diizeyleri arasinda anlamsal fark gozlenmemistir (p>0.05). Ancak HE grubunun GSH diizeyi H
grubu GSH diizeyinden nispeten az, E grubu GSH diizeyinden nispeten fazla c¢iktigi
saptanmistir. HES grubu GSH diizeyi K grubundan fazla ¢iktig1 saptanmistir (p<0.01). Hes
grubu GSH diizeyi A grubu GSH diizeyinden fazla ¢iktig: tespit edilmistir (p<0.001). AHES
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grubunun GSH diizeyi ile HES grubu arasinda anlamsal fark gézlenmemisken (p>0.05), AHES
grubu GSH diizeyi nispeten az ¢iktigi saptanmistir. AHES grubu GSH diizeyi A grubundan
fazla ciktigr tespit edildi (p<0.01). HES, HHES, H gruplart arasinda anlamsal fark
gdzlenmemistir (p>0.05). Ancak HHES grubunun HES ve H gruplart GSH diizeylerinden
nispeten fazla ¢iktig1 saptanmistir

Beyin dokusu GSH diizeyleri incelendiginde; E grubu GSH diizeyi K grubuna gore fazla
ciktig1 saptanmustir (p<0.05). E grubu GSH diizeyi ile AE grubu arasinda anlamsal fark
gozlenmemisken (p>0.05), AE grubunun nispeten fazla ¢iktig1 saptanmistir. E grubu GSH
diizeyi A grubundan az ¢iktig1 gozlendi (p<0.01). E grubu GSH diizeyi H grubu GSH diizeyleri
arasinda anlamsal fark gézlenmemistir (p>0.05). E ve HE gruplar1 GSH diizeyleri birbirine ¢ok
yakin degerlerde ¢ikarken, bu gruplarin H grubu GSH diizeyinden nispeten az ¢iktig1 gozlendi
(p>0.05). HES grubu GSH diizeyi K grubundan fazla ¢iktig1 saptanmistir (p<0.01). A grubu
GSH diizeyi HES grubu GSH diizeyinden fazla ¢iktig1 tespit edildi (p<0.05). AHES, A ve HES
gruplar1 arasinda anlamsal fark gozlenmemistir (p>0.05). Ancak AHES grubu GSH diizeyi A
grubundan nispeten az, HES grubundan nispeten fazla ¢iktig1 saptanmistir. HES, H ve HHES
grubu GSH diizeyleri arasinda anlamsal fark gézlenmemistir (p>0.05). Ancak HES grubunun
GSH diizeyi H grubundan nispeten fazla, HHES grubundan nispeten az ¢iktig1 tespit edilmistir.
A ve H grubunun GSH diizeyi kontrol gurubu GSH diizeyinden fazla ¢iktig1 saptanmustir
(p<0.001).

Serum GSH diizeyleri incelendiginde; H grubu GSH diizeyi K grubuna gore yiiksek
ciktigr saptanmustir (p<0.05). AE grubu GSH diizeyi de K grubundan yiiksek c¢iktigi
gdzlenmistir (p<0.05). E, HE, H ve K gruplar1 GSH diizeyleri arasinda anlamsal fark olmadig
bulundu (p>0.05). Ancak E grubu GSH diizeyi HE ve K gruplarindan nispeten yiiksek ¢iktigi
saptanmistir. Ayni sekilde E, AE, A ve K gruplan arasinda anlamsal fark gdzlenmemistir
(p>0.05). Ancak E grubu GSH diizeyi AE ve K grubundan nispeten fazla ¢iktig1 saptanmugtir. K
grubu GSH diizeyi E, HE ve AE gruplari GSH diizeylerinden nispeten diisiik ¢iktigi gozlendi.
HES grubu GSH diizeyi kontrol grubu arasinda anlamsal fark olmadig1 saptanmistir (p>0.05). H
grubu GSH diizeyi HES grubundan fazla ¢iktig1 saptanmistir (p<<0.05). HHES, K ve H gruplar
GSH diizeyleri arasinda anlamsal fark olmadigi saptanirken (p>0.05), HHES grubu GSH
diizeyinin K grubundan nispeten fazla, H grubudan nispeten az oldugu saptanmistir. HES
grubu GSH diizeyinin K, A ve AHES gruplar1 arasinda anlamsal fark gézlenmedigi saptanmugtir
(p>0.05). Ancak AHES ve A grubunun GSH diizeyleri, HES grubundan nispeten fazla oldugu

saptanmistir.
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4.4. Serum ve Dokularda GSH-Px Enzim Aktivite Degerlendirilmesi

Tablo 4.4. Serum ve dokularin GSH-Px enzim aktivite degisimleri

Gruplar Grup Serum GSH-Px Karaciger Beyin GSH-Px
Sayist | (IU/gr prot) GSH-Px(IU/gr prot) (IU/gr prot)
K 6 0,324+0,03 64,04+2.92 40,33+0,12
HE 6 0,63+0,01° 59,97+0,94 64,68+3,21°
AE 6 0,70+0,02 53,82+1,07° 54,17£2,13°¢
A 6 0,44+0,01° 45,44+1,15°¢ 55,06+1,64 ¢
AHES 6 0,53+0,02 ¢ 63,19+2.19 45,4943 51
HHES 6 0,61+0,02 ¢ 77,02+4,92° 49,50+2,63"
H 6 0,58+0,02 ¢ 79,13+3,58 53,27+1,10°¢
HES 6 0,54+0,08 62,33£1,14 37,54+1,17
E 6 0,90-0,04 81,19+3,80 ¢ 51,58+1,28°¢

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

Serum GSH-Px enzim aktivite diizeyleri incelendiginde; E grubu GSH-Px enzim diizeyi
K grubu, HE ve H gruplart GSH-Px diizeylerinden fazla ¢cikmistir (p<<0.001). HE grubu GSH-
Px diizeyi ile H grubu arasinda anlamsal fark gézlenmezken, HE grubu GSH-Px diizeyi H
grubundan nispeten fazla ¢iktig1 saptanmistir. E grubu GSH-Px diizeyi A, AE gruplarindan
fazla ¢iktig1 saptanmistir (p<<0.001). AE grubu GSH-Px diizeyi de A grubundan yiiksek ¢iktigi
tespit edildi (p<0.001). HES grubu GSH-Px diizeyi K grubundan fazla ¢iktig1 gézlenmistir
(p<0.001). HES, HHES ve H grublar1 GSH-Px diizeyleri arasinda anlamsal bir fark
gbzlenmezken (p>0.05), HHES grubu diizeyi H ve HES gruplart GSH-Px diizeylerinden
nispeten fazla ¢iktigi saptanmistir. HES grubu GSH-Px diizeyi A grubundan fazla ¢iktig
bulundu (p<0.05). HES grubuyla AHES grubu GSH-Px diizeyleri birbirine ¢ok yakin degerler
oldugu tespit edildi (p>0.05). Tiim gruplar igerisinde GSH-Px diizeyleri karsilastirildiginda E
grubu diizeyi en fazla diizeyde ¢iktig1 gozlenirken (p<0.001), K grubu ise en diigiik diizeyde
ciktig tespit edildi (p<0.001).

Karaciger GSH-Px enzim aktivite diizeyleri incelendiginde; E grubu GSH-Px diizeyi K,
HE, AE, A gruplann diizeylerinden fazla oldugu saptanmustir (p<0.001). E grubu GSH-Px
diizeyi ile H grubu diizeyi arasinda anlamsal bir fark gozlenmemisken (p>0.05), HE grubu
GSH-Px diizeyi bu gruplardan az ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). E grubu GSH-Px diizeyi A
grubundan fazla ¢iktig1 saptanirken (p<0.001), AE grubu GSH-Px diizeyide A grubundan fazla
ciktig1 tespit edildi (p<0.05). HES grubu GSH-Px diizeyi H ve HHES grubu GSH-Px
diizeylerinden az ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). HHES grubu GSH-Px diizeyi ile H grubu
arasinda anlamsal bir fark goézlenmezken (p>0.05), nispeten HHES grubu GSH-Px diizeyi
diisik ¢ikmistir. HES grubu GSH-Px diizeyi ile AHES grubu arasinda anlamsal bir fark
gozlenmemistir (p>0.05). Ancak AHES grubu GSH-Px diizeyi nispeten yiiksek c¢iktig
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saptanmistir. AHES ve HES grubu GSH-Px diizeyleri A grubundan yiiksek ¢iktig1 tespit edildi
(p<0.001). Serum plazmasinda oldugu gibi E grubu GSH-Px diizeyi karacigerde tiim
gruplardan fazla ¢iktig1 gozlendi.

Beyin dokusu GSH-Px enzim aktivite diizeyleri incelendiginde; A grubu GSH-Px diizeyi
K grubundan fazla ¢iktig1 tespit edildi (p<0.001). A, AE ve E gruplart GSH-Px diizeyleri
arasinda anlamsal bir fark gézlenmezken (p>0.05), A grubu GSH-Px diizeyinin nispeten fazla
¢iktig1 saptanmistir. HE grubu GSH-Px diizeyi E ve H gruplar1 GSH-Px diizeylerinden yiiksek
¢ikt1ig1 bulundu (p<0.001). HES grubu GSH-Px diizeyi K grubu diizeyleri arasinda anlamsal bir
fark gozlenmemistir (p>0.05). HHES grubu GSH-Px diizeyi de HES grubu GSH-Px diizeyinden
fazla c¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). AHES grubu GSH-Px diizeyi HES grubu GSH-Px
diizeyinden yiiksek ¢iktig1 tespit edildi. A grubu GSH-Px diizeyide AHES grubu diizeyinden

yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<<0.01).

4.5. Serum LDL, HDL, VLDL Diizeyleri Degerlendirilmesi

Tablo 4.5. Serum LDL, HDL, VLDL diizeyleri degisimleri
Gruplar Grup LDL( mg/dL ) HDL( mg/dL ) VLDL( mg/dL )
Sayist
K 6 18,50+0,50 28,75+0,62 11,50+0,28
HE 6 18,00+0,40 31,75+0,62 10,25+0,62
AE 6 17,20+0,48 31,00+0,83 16,80+0,37¢
A 6 20,60+0,40" 34,60+1,16° 10,60+0,60
AHES 6 15,80+0,58" 27,80+0,37 13,60+0,67"
HHES 6 19,25+0,47 35,00+1,77 ¢ 17,00+0,70¢
H 6 20,20+0,58 36,20+1,06 ¢ 12,80+0,37
HES 6 15,60+0,24" 36,20+1,49°¢ 14,60+0,67°
E 6 16,60+0,81° 30,60+0,67 14,00+0,31°

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

Serum diigiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeyleri incelendiginde; E grubu LDL
seviyesi K grubuna gore diisiik ¢ikmistir (p<0.05 ). A grubu LDL diizeyi E grubundan yiiksek
cikmistir (p<0.001). AE grubu LDL diizeyi ile E grubu arasinda istatistiksel fark olmamasina
ragmen AE grubu LDL diizeyi nispeten yiiksek ¢iktigi saptanmigtir (p>0.05 ). A grubu LDL
diizeyi AE grubundan yiiksek ¢iktigi tespit edildi (p<0.001). E grubu LDL seviyesi H
grubundan diisiik ¢iktigi bulundu (p<0.001). HE grubu ile E grubu arasinda istatistiksel fark
gozlenmemistir (p>0.05 ). HES grubu LDL diizeyi H grubundan diisiik ¢iktig1 tespit edildi
(p<0.05). HES grubu LDL diizeyi K grubundan diisiik ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). HES
grubu LDL diizeyi H grubundan diigiik ¢iktig1 tespit edildi (p<0.001). HHES grubu LDL diizeyi
HES grubundan yiiksek ¢iktig1r saptanmistir (p<<0.001). H grubu LDL seviyesi HHES grubu
arasinda istatistiksel fark gozlenmemisken HHES grubu LDL seviyesini nispeten diisiik ¢iktig1
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saptanmistir (p>0.05). A grubu LDL diizeyi AHES ve HES gruplarindan yiiksek ¢iktig1 tespit
edildi (p<0.001). AHES grubu LDL diizeyi ile HES grubu diizeyleri arasinda fark olmadig:
saptanmigtir (p>0.05).

Serum yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyleri incelendiginde; E grubu HDL
diizeyi ile K grubu arasinda istatistiksel fark gézlenmemisken (p>0.05), E grubunun nispeten
yiiksek ¢iktig1 saptanmigtir. H grubu HDL diizeyi E ve K grubundan yiiksek ¢iktigi tespit edildi
(P <0.001). Ayn1 sekilde H grubu HDL degeri HE grubundan da yiiksek ¢iktigi saptanmigtir
(p<0.01). E grubu HDL diizeyinin A grubundan disiik ¢iktig1 gozlendi (p<0.01). E ve AE
gruplart HDL diizeyleri arasinda istatistiksel fark gozlenmemistir (p>0.05). HES grubu HDL
degeri K ve AHES grubundan yiiksek ciktig1 saptanmistir (p<<0.001). AHES ile K gruplari
arasinda HDL diizeyleri de istatistiksel fark olmadig1 gozlenmistir (p>0.05). HES, H ve HHES
gruplart HDL diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadig tespit edildi (p>0.05). Bu ii¢ grubun
HDL degeri K grubundan yiiksek ¢iktigi saptanmistir (p<0.001).

Serumdaki ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) seviyesi incelendiginde; E grubu
VLDL diizeyinin K grubundan yiiksek ¢iktig1 gézlenmistir (p<0.01). A grubu VLDL diizeyi ile
K grubu arasinda istatistiksel fark gézlenmemistir (p>0.05). AE grubu VLDL diizeyi A, K ve E
gruplarindan yiiksek c¢iktigi saptanmistir (p<0.001). E grubu VLDL diizeyi HE grubundan
yiiksek ¢iktigi tespit edildi (p<<0.001). HE grubu VLDL diizeyi de H grubundan diisiik ¢ikmistir
(p<0.01). HES grubu VLDL diizeyi K grubundan yiiksek ¢iktigi tespit edildi (p<0.001). HHES
grubu VLDL diizeyi K ve H gruplarindan yiiksek ¢iktigi saptanmistir (p<0.001). Aym sekilde
HHES grubu HES gruplarindan da yiiksek ciktigi tespit edildi (p<0.01). AHES grubunun
VLDL diizeyi K ve A gruplarindan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<0.05, p<0.001). AHES grubu
VLDL diizeyi ile HES grubu arasinda istatistiksel fark gézlenmemistir (p>0.05).

4.6. Serum ve Dokulardaki Kollesterol Degerlendirilmesi

Tablo 4.6. Serum ve dokularin kolesterol degisimleri

Gruplar | Grup Serum (mg/dL ) Karaciger (ug/gr) | Beyin(ug/gr)
Sayist
K 6 58,50+1,19 421,01£11,02 468,75+18,18
HE 6 56,50+1,19 277,42+31,24" 425,50+39,65
AE 6 58,60+0,81 319,90+18,69° 526,83+60,14
A 6 61,80+0,96 317,50+43,32" 1007,60+147,89¢
AHES 6 52,40+2,40" 405,03+18,53 372,66+54,63
HHES 6 63,00+1,95" 300,76+21,03" 277,75+46,82"
H 6 66,00+1,30° 207,13+11,59¢ 1070,00+97,08¢
HES 6 61,40+1,69 364,83+35,55 1005,71+33,00°
E 6 55,00+0,54 420,07+63,90 596,00+82,21

a: p<0.05 b: p<0.01 ¢: p<0.001 d: p<0.0001
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Serum kolesterol diizeyi incelendiginde; H grubu kolesterol diizeyi K, E, HE
gruplarindan yiiksek ¢iktig1 tespit edildi ( p<0.001). HE ve E grubu kolesterol diizeyi ile K
grubu diizeyi arasinda istatistiksel fark gozlenmezken, E ve HE gruplan diizeyinin K grubundan
nispeten diisiik ¢ciktig1 saptanmistir. HES grubu kolesterol diizeyi ile K grubu diizeyi arasinda
istatistiksel bir fark gozlenmemistir. H grubu kolesterol diizeyinin HES grubundan yiiksek
ciktigi gozlendi ( p<0.05). H grubu ile HHES gruplar kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel
fark olmadigi tespit edildi (p>0.05). A grubu kolesterol diizeyi E grubu diizeyinden yiiksek
ciktigr saptanmustir (p<0.001). A, K ve AE gruplar arasinda istatistiksel fark gozlenmezken,
AE grubunun kolesterol diizeyi A grubuna gdre anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05).
AE grubu kolesterol diizeyi ile K grubu seviyeleri hemen hemen ayn ¢iktig1 saptanmistir. A
grubu kolesterol diizeyi ile K ve HES gruplari arasinda istatistiksel olarak fark gézlenmemisken
(p>0.05), A grubu diizeyi nispeten fazla ¢ikmistir. Ancak AHES grubu kolesterol diizeyi A, K
ve HES gruplarindan diisiik ¢iktig1 saptanmustir ( p<0.01).

Beyin dokusu kolesterol diizeyleri incelendiginde; H grubu kolesterol diizeyinin K, E ve
HE gruplarinda yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). K, HE ve E gruplar arsinda istatistiksel
fark gozlenmezken (p>0.05), HE grubunun kolesterol diizeyi K ve E gruplarindan diisiik ¢iktig1
tespit edildi. A grubu kolesterol diizeyi K, E ve AE gruplarindan yiiksek ¢iktigi saptanmistir
(p<0.001). K, E ve AE gruplan kolesterol seviyeleri arasinda istatistiksel fark gézlenmezken
(p>0.05), AE grubu kolesterol seviyesinin E grubundan nispeten diisiikk, K grubuna gore
nispeten yiiksek oldugu tespit edildi. HES grubu kolesterol diizeyinin H grubu ile istatistiksel
olarak fark gozlenmedigi saptanmistir (p>0.05). Ancak H grubunun kolesterol diizeyinin
nispeten yliksek ¢iktigi gozlenmistir. HHES grubu kolesterol seviyesinin H ve HES gruplarina
gore ¢ok diisiik ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). Ayrica HHES grubu K grubuyla karsilastirildigi
zaman analamli bir diigiis gozlenmistir (p<0.05). HES grubu kolesterol diizeyi ile A grubu
arasinda istatistiksel fark olmadigi saptanmistir (p>0.05). AHES grubunun kolesterol diizeyini
A ve HES gruplarina gore ¢ok diisiik ¢iktigr tespit edilmistir ( p<0.001). Ayrica AHES grubu
kolesterol diizeyinin K grubu ile istatistiksel fark olmadigi saptanmisken, AHES grubunun
nispeten diisiik ¢iktig1 belirlenmistir (p>0.05).

Karaciger dokusu kolesterol diizeyleri incelendiginde; E grubu kolesterol diizeyi ile K
grubu arasinda istatistiksel fark goézlenmemistir (p>0.05). H grubu kolesterol seviyesi E ve K
gruplarindan diisiik ¢iktig1 saptanmustir ( p<0.001). HE grubunun kolesterol diizeyi ile H grubu
arasinda istatistiksel fark gozlenmezken, HE grubu kolesterol diizeyi nispeten fazla ¢ikmugtir
(p>0.05). E grubu kolesterol diizeyi A ve AE gruplarindan yiiksek c¢iktigi belirlenmistir.
(p<0.05, p<0.05). K grubu kolesterol seviyesi A ve AE gruplarindan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir
(p<0.05, p<0.05). HES grubu kolesterol diizeyi K grubu ile fark gézlenmezken, K grubuna
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nispeten diisiik ¢iktigi gozlenmistir (p>0.05). HHES grubu kolesterol diizeyi ile HES grubu
arasinda istatistiksel fark bulunmazken HHES grubu nispeten diisiik ¢ikmistir (p<0.05). AHES
grubu kolesterol diizeyi ile K grubu arasinda istatistiksel fark gdzlenmemistir. A grubu
kolesterol diizeyi K grubundan diisiik ¢ikmistir (p<0.05). A, AHES ve HES gruplar arasinda
istatistiksel fark olmamisken (p>0.05), A grubu kolesterol diizeyi en diisik diizeyde, AHES

kolesterol diizeyi ise yiiksek diizeydedir.

4.7. Serum Trigliserit ve Total protein Degerlendirilmesi

Tablo 4.7. Serum Trigliserit, Total protein degisimleri

Gruplar Grup | Trigliserit Total protein
Sayist | (mg/dL ) (g/dL)

K 6 57,75+1,31 7,76+0,19
HE 6 58,50+1,25 7,66+0,29
AE 6 83,80+3,54° 7,29+0,12
A 6 54,20+1,93 7,04+0,28"
AHES 6 66,00+1,64" 7,02+0,15%
HHES 6 77,50+4,44¢ 7,58+0,23
H 6 65,20+0,73" 7,36+0,24
HES 6 73,80+2,35°¢ 7,08+0,15"
E 6 69,00::4,04" 7,30+0,27

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

Serumda trigliserit diizeyleri incelendiginde; E grubu trigliserit diizeyi K grubundan
yiksek ¢iktigi saptanmistir (p<0.05). E grubu trigliserit diizeyi A grubundan yiiksek ¢ikmigtir
(p<0.001). AE grubu trigliserit diizeyi de A ve E gruplarindan yiiksek ciktigi saptanmigtir
(p<0.001). K ve E gruplar1 arasinda istatistiksel fark gdézlenmemistir (p>0.05). HES grubu
trigliserit diizeyi K ve A gruplarindan yiiksek ¢iktig1 belirlenmistir (p<0.001). AHES grubu
trigliserit diizeyi de A grubundan ( p<0.001 ) ve K grubundan (p<0.05) ytiksek ¢ikmistir. HHES
grubu trigliserit diizeyi H ve K gruplarindan yiiksek ¢iktig1 tespit edilmistir (p<0.01, p<0.001).

E grubu total protein diizeyi ile diger gruplar arasinda istatistiksel fark olmadig1 tespit
edilmistir (p>0.05). AHES ve HES grubunun total protein diizeyinin K grubuna gore diisiik
ciktig1 saptanmustir (p<<0.05). A grubu total protein diizeyi K grubundan diisiik ¢iktig1 tespit
edilmistir (p<0.05).
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4.8. Beyin ve Karaciger Dokular1 Vitamin E Degerlendirilmesi

Tablo 4.8. Dokularin Vitamin E Degisimleri

Gruplar | Grup Karaciger Vit E Beyin Vit E
Say1st (ng/gr) (ng/gr)
K 6 4,86+0,52 15,80+0,39
HE 6 6,43%0,68 18,00+0,40 *
AE 6 1,33+0,26" 13,77+0,48"
A 6 4,83+0,48 10,38+0,18°
AHES | 6 12,87+1,01° 14,00+0,44
HHES |6 3,14+0,45 15,14+0,49
H 6 3,90+0,28 17,25+0,47
HES 6 11,94+1,13° 19,50+0,67°
E 6 13,30+1,62° 21,76+1,21°

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

Beyin dokusu Vitamin E (Vit E) seviyesi incelendiginde; E grubu Vit E diizeyinin tiim
grubundan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). HE grubu Vit E diizeyi K grubu diizeyinden
yiiksek ¢iktigr saptanirken (p<0.05), HE grubu Vit E diizeyi H grubu arasinda istatitiksel fark
gbzlenmemigtir (p>0.05). E grubu Vit E diizeyi A ve AE gruplarindan yiiksek ¢iktigi tespit
edildi (p<0.001). AE grubunda Vit E degeri A grubundan yiiksek c¢iktig1 belirlenmigtir
(p<0.001). HES grubu Vit E diizeyi K, AHES, HHES grubundan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir
(p<0.001). AHES grubu Vit E diizeyi A grubundan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001).
AHES grubu Vit E diizeyi ile K grubu arasinda istatitiksel fark olmadigi bulunmustur (p>0.05).

Karaciger dokusu Vit E diizeyleri incelendiginde; E grubu Vit E diizeyinin K, HE, AE, A
ve H grubundan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<<0.001). HES grubu Vit E diizeyinin K, A, H ve
HHES gruplarindan yiiksek ¢iktigi tespit edildi (p<0.001). HES grubu Vit E diizeyinin AHES
grubundan diisiik ¢iktig1 bulunmustur. (p>0.05). HE grubu Vit E diizeyi ile H grubu arasinda
istatistiksel fark olmamasina ragmen HE grubunun yiiksek ¢iktigi saptanmistir (p>0.05). AE
grubu Vit E diizeyinin K grubunun (p<0.05) A grubundan (p<0.05) diisiik ¢iktig1 tespit edildi.
HHES grubu Vit E diizeyinin H grubu arasinda istatistiksel fark olmadigi tesbit edilmistir
(p>0.05). AHES grubu Vit E diizeyinin K ve A gruplarindan yiiksek ciktig1 saptanmistir
(p<0.001).
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4.9. Karaciger ve Beyin Dokusu Vitamin E Asetat Degerlendirilmesi

Tablo 4.9. Dokularin Vitamin E Asetat degisimler

Gruplar | Grup Karaciger Vit E Beyin Vit E
Sayis1 | asetat (ug/gr) asetat (ug/gr)

K 6 4,20+0,35 1,40+0,08
HE 6 0,43+0,13" 7,49+0,39°
AE 6 1,47+0,35 3,6420,16"
A 6 2,62+0,64 7,48+0,12°
AHES | 6 15,32+1,46° 4,62+0,20°
HHES |6 0,67+0,37" 3,54+0,39"
H 6 2,38+0,10 6,05+0,56°
HES 6 21,2742,39°¢ 1,11+0,08
E 6 18,73+1,15° 3,20+0,20°

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

Beyin dokusu Vit E asetat diizeyi incelendiginde; E grubu Vit E asetat diizeyinin K
grubundan yiiksek c¢iktigi saptanmistir (p<0.001). HE, H grubu Vit E asetat diizeyleri de E
grubundan yiiksek ¢iktig1 belirlenmistir (p<0.001). HE grubu Vit E asetat diizeyi de E ve K
gruplarindan yiiksek ¢iktig1 tespit edildi (p<0.001). HE grubu Vit E asetat diizeyi ile H gruplari
arasinda istatiksel fark gézlenmezken (p>0.05), HE grubu diizeyinin nispeten yiiksek ¢iktig
belirlenmistir. A grubu Vit E asetat diizeyinin E ve AE gruplarindan yiiksek ¢iktig1 saptanmugtir
(p<0.001). AE ve E gruplar1 Vit E asetat diizeyleri arasinda istatiksel fark olmadigi tespit edildi
(p>0.05). HES grubu Vit E asetat diizeyi ile K grubu arasinda istatiksel fark olmadigi tespit
edilmistir (p>0.05). Tiim gruplar HES grubundan yiiksek ¢iktigi saptanmistir (p<<0.001). H
grubunun Vit E asetat diizeyi HHES grubundan, A gurubu Vit E asetat diizeyininde AHES
grubundan yiiksek ¢iktig1 bulunmustur (p<0.001).

Karaciger Vit E asetat seviyesine bakildiginda; E grubu Vit E asetat diizeyinin K, HE,
AE, A ve H gruplarinda yiiksek ciktig1 bulunmustur (p<0.001). HES grubu Vit E asetat diizeyi
K, A, AHES, HHES ve H gruplarindan yiiksek ¢iktig1 saptanmustir (p>0.001). HE grubu Vit E
asetat diizeyi K grubundan diisiikk c¢iktig1 tespit edilmistir (p<0.05). H grubu Vit E asetat
diizeyinin K ve HE guruplariyla istatistiksel fark olmadig1 saptanmistir (p<<0.05). AE grubu Vit
E asetat diizeyinin K ve A gruplanyla istatistiksel fark olmadigi gézlenmistir (p<0.05). HHES
grubu Vit E asetat diizeyinin K grubundan diisiik ¢iktig1 saptanmistir (p<0.05). HHES grubu ile
H grubu arasinda istatistiksel fark olmadigi bulunmustur (p<0.05). AHES grubu Vit E asetat
diizeyi K ve A gruplarindan yiiksek ¢iktig1 saptanmustir (p<<0.001).
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4.10. Dokularin ve Serum Yag asidi Bilesimi icindeki Yag asitleri Oranlarinin Degisimi

4.10.1. Karaciger Dokusu Yag Asitleri Tablosu ve Degerlendirilmesi

Tablo 4.10. Karaciger Dokusu Yag Asitleri Tablosu

z‘l{:iltgleri N | K grubu E grubu HES grubu | H grubu A grubu
14:0 6 | 0,15£0,01 | 0,14+0,06 0,15+0,01 0,16£0,01 | 0,16+0,01
15:0 6 | 022£0,01 | 0,262£0,01 0.26+0,01 0,2840,01 | 0,38+0,03°
16:0 6 | 16,1740,51 | 17,66£0,44* | 17,92+0,17° | 17,10+0,29" | 18,530,61°
16:1N7 | 6 | 0,3240,01 | 0,34£0,09 | 0,29+0,07 0,25£0,06° | 0,27+0,09°
17:0 6 | 0,70£0,03 | 0,78£0,08 | 0,80+0,04 0,8240,06 | 1,07+0,13°
18:0 6 | 20,7940,43 | 19,74£0,35 | 19,530,209 | 20,48+0,36 | 19,15%0,78"
18:IN9 | 6 | 4,4140,08 | 4.83+0,18 | 4,75+021 449+026 | 5,46+0,08
18:IN11 | 6 | 3,844022 | 3,7040,06 | 3,87+0,07 4,00£0,16 | 3,91+0,22°
18:2N6 | 6 | 16202029 | 1537028 | 15,53£028 | 15,57+0,23 | 12,84+0,30
18:3N6 | 6 | 0,56£0,09 | 0,53£0,08 | 0,48+0,02° 0,46£0,07° | 0,37+0,08°
18:3N3 | 6 | 0,1940,01 | 0,13£0,01° | 0,16+0,01 0,16£0,02 | 0,01+0,01°
20:1N9 | 6 | 035£0,05 | 0,19+0,01° | 0,19£0,02° | 0,220,01° | 0,01+0,001°
20:2N6 | 6 | 0.48+0,01 | 0,49+0,02 | 0,48+0,02 0,39£0,02° | 0,49+0,05
20:3N6 | 6 | 0,59+0,03 | 0,64£0,04 | 0,62+0,03 0,59£0,02 | 0,82+0,12°
20:4N6 | 6 | 28,75£025 | 27.87+024 | 27,37£0,34* | 27,7620,50 | 27,06+0,39"
22:2 6 | 0,5120,03 | 0,53+0,03 0,52+0,04 0,71£0,03° | 0,730,05°
22:4 6 | 0,53+0,02 0,70£0,03° | 0,76+0,04° | 0,57+0,02 | 0,84+0,02°
22:5N6 | 6 | 0,32£0,03 | 0,48+0,04 0,51£0,05° | 0,330,04 | 0,990,10°
22:5N3 | 6 | 0,91+0,06 1,3120,09° | 1,38£0,06° | 1,26£0,12° | 1,35+0,04°
22:6N3 | 6 | 3.812031 | 4.14%0.11 4,15+0,12 4,09+0,11 5,02+0,13°
20:1N11 | 6 | 024001 | 0,15£0,01° | 0,21+0,01° 0,24+0,01 | 0,11£0,01°
20:33N9 | 6 | 0.23+0,01 | 0,25+0,06 | 0,19+0,01 0,17+0,01 | 0,25+0,04
YSFA | 6 | 38,0000,28 | 39,19+0.41 | 38,6+0,23 39,00£0,17 | 39,30+0,05"
YUSFA | 6 | 62,0000,28 | 60,800.41 | 61,30£023 | 61,1320,17 | 60,70£0,05"
MUFA | 6 | 8975024 | 9,09+0,19 | 9,17+0,24 9,03£028 | 9,79+0.28
PUFA | 6 | 53,0320,08 | 51,71%0,53 | 52,18£0,08 | 52,11=0,30 | 50,90+0,32°
W3 6 | 4965033 | 4,9740,60 | 5,63%0,15 5544020 | 6,520,06"
W6 6 | 46,894039 | 4532+027° | 44,94+0,26° | 45,08+0,38° | 42,59+0,32°

a: p<0.05 b: p<0.01 c: p<0.001 d: p<0.0001
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Tablo 4.11. Karaciger DokusuYag Asitleri Tablosu Devam

Yag asitleri | N | K grubu HE grubu ;I;IIEHS AE grubu AHESgrubu
14:0 6 | 0,15+0,01 0,17+0,01 0,20::0,01° 0,20+0,01° 0,16+0,01
15:0 6 | 0,22+0,01 0,32+0,03" 0,27+0,01 0,32+0,02° 0,32+0,03"
16:0 6 | 16,17+0,51 18,54+0,27° | 19,34+0,48° | 19,16+0,32° | 17,94+0,60"
16:1N7 6 | 0,32+0,01 0,23+0,02° 0,22+0,05° 0,300,01 0,30:0,08
17:0 6 | 0,70+0,03 0,94+0,07° 0,76+0,03 0,82+0,05 0,82+0,08
18:0 6 | 20,79+043 20,40+0,09 19,84+0,33 19,51+0,35 20,25+0,62
18:1N9 6 | 4,41+0,08 4,61+0,12 4,60+0,29 5,23+0,28" 4,93£0,21
18:1N11 6 | 3,84+022 3,54+0,05 3,75+0,14 3,62+0,09 3,52+0,09
18:2N6 6 | 16,20+£0,29 14,3240,27° | 14,56+0,35° | 14,25+0,33° | 14,27+0,32¢
18:3N6 6 | 0,56+0,09 0,46+0,08° 0,52+0,03 0,45+0,09° 0,42+0,02°
18:3N3 6 | 0,19+0,01 0,03+£0,001° | 0,14+0,008" | 0,02+0,003° | 0,05+0,02¢
20:1N9 6 | 0,35+0,05 0,11+0,002° | 0,17+0,02° 0,16+0,02° 0,25:0,02°
20:2N6 6 | 0,48+0,01 0,43+0,01 0,53+0,03 0,51+0,02 0,46+0,02
20:3N6 6 | 0,59+0,03 0,92:£0,09° 0,01+0,001° | 0,80+0,04" 0,61+0,02
20:4N6 6 | 28,75+0,25 27,67£0,40 | 26,96+0,71" | 26,58+0,24° | 27,03+0,40"
22:2 6 |0,51+0,03 0,89::0,04° 0,78+0,04° 0,73+0,04° 0,75+0,04°
22:4 6 | 0,53+0,02 0,65+0,05" 0,700,04" 0,85+0,05° 0,92:0,03°
22:5N6 6 | 0,32+0,03 0,50:£0,04" 0,55+0,03" 0,55+0,04° 0,81:0,03°
22:5N3 6 | 0,91+0,06 1,33+0,14" 1,34+0,08" 1,36+0,06" 1,32+0,10°
22:6N3 6 | 3,81+0,31 3,43+0,14 3,74+0,20 3,91+0,14 4,66+0,10°
20:1N11 6 | 0,24++0,01 0,15+0,01c 0,00:0,00° 0,01+0,01° 0,00+0,01°
20:3N9 6 | 0,23+0,01 0,19+0,01 0,79:0,04° 0,48+0,07" 0,35+0,08
YSFA 6 | 38,00£0,28 | 40,34+0,29° | 41,72+0,95° | 40,47+0,35° | 39,50+0,34"
Y USFA 6 | 62,00£0,28 | 59,65+0,29° | 58,27+0,95° | 59,82+0,38° | 60,49+0,34"
MUFA 6 | 897+024 8,52+0,13 8,68+0,40 9,26+0,26 8,97+0,29
PUFA 6 | 53,03£0,08 | 51,18+0,24° | 49,58+0,70° | 50,56+0,29° | 51,52+0,19"
W3 6 | 4,96+0,33 5,01+0,15 4,14+0,77 5,59+0,18 6,12+0,16"
W6 6 | 46,89+0,39 | 44,33+£0,30° | 43,17+0,34° | 42,85+0,37° | 43,47+0,23°

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

Karaciger dokusu yag asitleri diizeyleri incelendiginde; E grubu palmitik asit diizeyinin
K grubuna gore yiiksek ¢iktigi saptanmistir (p<<0.05). E grubu palmitik asit diizeyinin AE
grubuna gore diisiik ¢iktigr tespit edildi (p<<0.05). HES grubu palmitik asit diizeyinin K grubuna
gore yiiksek ¢iktigi gozlendi (p<0.01). HES grubu palmitik asit diizeyinin HHES grubuna gore
diisiik ¢iktig1 saptanmistir (p<<0.05). E grubu palmitoleik asit (16:1) diizeyinin K grubu harig
diger gruplardan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). HES grubu palmitoleik asit diizeyinin
HHES ve H gruplarindan yiiksek ¢iktigi tespit edildi (p<0.001). HES ve E gruplar1 stearik asit
diizeylerinde diger gruplarla anlamsal fark olmadigi gozlendi. HES ve E gruplar oleik asit
(18:1 n-9) diizeylerinin A grubuna gore yiiksek ciktigi tespit edildi (p<0.05, p<0.05). E grubu
linoleik asit diizeyinin HE ve AE gruplarindan yiiksek ¢iktig1 gézlendi (p<0.05, p<0.01). HES
grubu linoleik asit diizeyinin AHES ve HHES gruplarindan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<0.01,
p<0.05). E grubu arasidonik asit (20:4 n-6) diizeyinin AE grubuna gore yiiksek c¢iktig1 tespit
edildi (p<0.05). HES grubu arasidonik asit diizeyinin K grubuna gore diisiik ¢iktig1 gozlendi
(p<0.05). E grubu dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3) diizeyinin HE grubuna gore yiiksek ¢iktigi
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saptanmustir (p<0.01). HES grubu dokosaheksaenoik asit diizeyinin AHES ve A grubularina
gore diisiik ¢iktigr tespit edildi (p<0.05, p<0.001). E grubu toplam doymus (XSFA) yag asidi
diizeyi AE grubuna gore diisiik ¢iktig1 saptanmistir (p<0.01). HES grubu XSFA yag asidi diizeyi
HHES grubuna gore diisiik ¢iktigi gdzlendi (p<0.001). E grubu toplam doymamis (XUSFA) yag
asidi diizeyi ile diger gruplar arasinda anlamsal fark olmadig: tespit edilmistir. HES grubu
YUSFA yag asidi diizeyi HHES grubuna gore yiiksek c¢iktigi saptanmistir (p<0.001). Tekli
doymamis yag asidi (MUFA) diizeyinin gruplar arasinda anlamsal farklar olmadigi tespit
edilmistir. E grubu ¢oklu doymamis (PUFA) yag asidi diizeyi kontrol grubuna goére diisiik
ciktigr gozlendi (p<0.05). HES grubu PUFA yag asidi diizeyi HHES grubuna gore yiiksek
ciktig1 tespit edilmistir (p<0.001). HES grubu W; yag asidi diizeyi HHES grubuna gore yiiksek
ciktig1 saptanmistir (p<0.01). E grubu Wy yag asidi diizeyi HE ve AE gruplarindan yiiksek
ciktig1 gozlendi (p<0.05, p<0.001). HES grubu W yag asidi diizeyi HHES ve AHES gruplarina
gore yiiksek ¢iktig1 tespit edilmistir (p<0.001).

4.10.2. Beyin Dokusu Yag Asitleri Tablosu ve Degerlendirilmesi

Tablo 4.12. Beyin Dokusu Yag Asitleri Tablosu

Yag asitleri | N | Kgrubu E grubu HES grubu H grubu A grubu
16:0 6 | 18,41+0,18 | 18,20+0,25 18,16+0,31 17,53+0,30° 18,32+0,42
16:1 N9 6 | 0,95+0,06 0,84+0,01 0,95+0,03 0,82+0,04 0,95+0,05
17:0 6 |0,16+0,03 0,17+0,02 0,17+0,02 0,18+0,04 0,18+0,03
18:0 6 |19,65+0,02 | 19,82+0,40 19,25+0,22 19,22+0,62 18,97+0,27
18:1N9 6 |21,07£0,35 | 21,72+0,30 21,55+0,28 22,26+0,39" | 22,06+0,51
18:1N7 6 | 4,42+0,06 4,80+0,13" 4,60+0,07 4,65+0,14 4,59+0,13
18:2N6 6 | 0,57+0,02 0,59+0,02 0,58+0,04 0,51+0,01 0,59+0,05
20:0 6 |0,39+0,03 0,47+0,04" 0,42+0,03 0,40+0,04 0,34+0,02
20:1N9 6 |2,39+0,11 2,89+0,26 2,88+0,28 3,32+0,40° 2,80+0,30
20:1N11 6 | 0,55+0,03 0,66+0,05 0,69+0,09 0,72+0,09" 0,72+0,05
20:2N6 6 |0,22+0,01 0,28+0,03 0,23+0,04 0,22+0,02 0,21+0,06
20:3N6 6 |0,25+0,01 0,24+0,04 0,24+0,05 0,23+0,04" 0,27+0,06
20:4N6 6 | 11,33+0,16 | 11,02+0,17 11,16+0,21 10,62+0,24° 11,12+0,32
22:0 6 | 0,37+0,02 0,35+0,02 0,31+0,03 0,41+0,04 0,33+0,05
22:1N9 6 |0,18+0,01 0,28+0,03 0,360,06" 0,33+0,01° 0,27+0,06
22:2 6 | 0,49+0,04 0,46+0,02 0,59+0,05 0,56+0,04 0,83+0,09°
22:4 6 |3,92+0,11 3,46+0,07 3,49+0,11 3,38+0,15 3,37+0,08
22:5N6 6 | 1,26+0,05 0,90+0,03° 0,89+0,04¢ 0,84+0,08° 0,84+0,05°
22:6N3 6 | 12,48+0,47 | 12,36+0,32 12,71+0,34 12,13+0,53 12,58+0,14
24:1 6 | 0,86+0,19 1,07+0,13 0,95+0,08 1,22+0,16" 0,75+0,18
>SFA 6 | 38,94+0,32 | 38,87+0,51 38,27+0,44 37,75+0,85 38,15+0,62
> USFA 6 |61,06£0,72 | 61,13+1,14 61,73+1,08 62,25+0,71 61,85+1,24
MUFA 6 |30,41+0,69 | 32,06+0,84 31,89+0,81 33,61+1,65" | 31,93+1,77
PUFA 6 |30,63+0,54 | 29,06+0,43 29,84+0,41 28,63+0,83" | 29,90+0,55
W3 6 |30,41+0,50 | 32,06+0,32 31,89+0,34 33,61+0,48 31,93+0,13
Wé 6 | 13,66+0,13 | 12,88+0,18" 13,16+0,19 12,43+0,26" | 13,04+0,34

a: p<0.05 b: p<0.01 c: p<0.001 d: p<0.0001
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Tablo 4.13. Beyin Dokusu Yag Asitleri Tablosu Devam

Yag asitleri | N | K grubu HE grubu | HHES grubu | AE grubu | AHESgrubu
16:0 6 | 18,41+0,18 | 18,42+0,08 | 18,48+0,12 18,63+0,29 | 18,93+0,32
16:1N9 6 | 0,95+0,06 0,87+0,06 0,86:+0,02 0,824+0,04 | 0,87+0,03
17:0 6 | 0,16+0,03 0,18+0,04 0,17+0,04 0,184+0,02 | 0,18+0,04
18:0 6 | 19,65+0,02 | 19,20+0,02 | 19,1240,21 19,12+0,17 | 18,934+0,22
18:1N9 6 | 21,07+0,35 | 21,73+0,09 | 21,7340,31 21,63+0,37 | 21,20+0,38
18:1N7 6 | 4,42+0,06 4,52+0,05 4,46+0,11 4,39+0,07 | 4,33+0,14
18:2N6 6 | 0,57+0,02 0,56+0,02 0,54+0,02 0,594+0,02 | 0,60+0,06
20:0 6 | 0,39+0,03 0,31+0,02 0,30+0,01" 0,30+0,02* | 0,33+0,02
20:1N9 6 | 2,39+0,11 2,75+0,08 2,76+0,12 2,6840,23 | 2,73+0,18
20:1N11 6 | 0,55+0,03 0,60+0,02 0,63+0,03 0,57+0,02 | 0,58+0,03
20:2N6 6 | 0,22+0,01 0,23+0,01 0,25+0,03 0,20+0,03 | 0,20+0,09
20:3N6 6 | 0,25+0,01 0,26+0,02 0,25+0,01 0,23+0,04" | 0,24+0,06
20:4N6 6 | 11,33+0,16 | 10,95+0,08 | 11,25+0,09 11,25+0,23 | 11,5240,21
22:0 6 | 0,37+0,02 0,27+0,01 0,33+0,03 0,394+0,09 | 0,36+0,02
22:1N9 6 | 0,18+0,01 0,28+0,07 0,18+0,01 0,274+0,05 | 0,29+0,07
22:2 6 | 0,49+0,04 0,69+0,12" | 0,67+0,09 0,65+0,06 | 0,57+0,03
22:4 6 | 3,92+0,11 3,41+0,10 3,45+0,12 3,7+0,26 3,49+0,29
22:5N6 6 | 1,26+0,05 0,99+0,01° | 1,01+0,04° 1,01+£0,05° | 1,02+0,06°
22:6N3 6 | 12,48+047 | 12,88+0,10 | 12,75+0,12 12,91+0,10 | 13,00+0,15
24:1 6 | 0,86+0,19 0,72+0,19 0,68+0,02 0,62+0,04 | 0,67+0,06
> SFA 6 | 38,94+0,32 | 38,36+0,23 | 38,29+0,30 38,46+0,37 | 38,68+0,30
> USFA 6 | 61,06+0,72 | 61,64+0,46 | 61,71+0,60 61,544+0,91 | 61,32+0,75
MUFA 6 | 30,41+0,69 | 31,50+0,23 | 31,38+0,56 30,83+1,03 | 30,60+0,95
PUFA 6 | 30,63+0,54 | 30,13+0,19 | 30,30+0,27 30,70+0,68 | 30,71+0,67
W3 6 | 30,41+0,50 | 31,50+0,05 | 31,38+0,19 30,834+0,30 | 30,60+0,14
Wé 6 | 13,66+0,13 | 13,00+0,09 | 13,32+0,09 13,29+0,29 | 13,57+0,30

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

Beyin dokusu yag asitleri incelendiginde; E grubun palmitik asit diizeyleri diger
gruplarla arasinda anlamsal fark olmadig1 gozlenmistir. HES grubu palmitik asit diizeyi AHES
grubundan diisiik ¢iktig1 saptanmistir (p<<0.05). H grubu palmitik asit diizeyi HE grubundan
diisiik ¢iktigr tespit edildi (p<0.05). HHES grubu palmitik asit diizeyi H grubundan yiiksek
ciktig1 gozlendi (p<0.05).Tiim gruplarin palmitoleik asit diizeyleri arasinda istatistiksel fark
olmadig: tespit edilmistir. E grubu stearik asit diizeyi A grubundan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir
(p<0.05). Diger gruplar stearik asit diizeyleri arasinda anlamsal fark olmadig tespit edilmistir.
H gurubu oleik asit diizeyi K grubundan yiiksek ¢iktig1 gdzlendi (p<0.05). Tiim gruplar linoleik
asit dlizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadigi tespit edilmistir. H gurubu arasidik asit (20:0)
diizeyi HE ve HHES grublarindan yiiksek ¢iktig1 saptanmstir (p<<0.05). HES gurubu arasidik
asit diizeyi AHES ve HHES grublarindan yiiksek ¢iktig1 gdézlendi (p<0.05, p<0.01). E grubu
aragidik asit diizeyi HE, AE grublarindan yiiksek ¢iktigi saptanmistir (p<0.001). H grubu
arasidonik asit diizeyi K grubundan diisiik ¢iktig1 tespit edildi (p<0.05). E ve HES grublar
aragidonik asit diizeyi K grubu arasinda anlamsal fark olmadig: tespit edilmistir. Tiim gruplarin

dokosatetraenoik asit (22:4) diizeyleri arasinda anlamsal fark olmadagi bulunmustur. A ve H
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grublar1 dokospetaenoik asit (22:5 n-6) diizeyleri K grubuna gore oldukca diisiik ¢iktigi taspit
edilmistir (p<0.001). Tiim gruplarm XSFA ve XUSFA yag asidi diizeyileri arasinda anlamsal
fark olmadagi bulunmustur (p>0.05). H grubu MUFA yag asidi diizeyi K grubundan yiiksek
¢iktigi bulunmustur (p<0.05). H grubu PUFA yag asidi diizeyi K grubundan diisiik ciktigi
saptanmistir (p<0.05). H grubu W, yag asidi diizeyi K grubundan diisiik ¢iktigi bulunmustur
(p<0.001).

4.10.3. Serum, Yag Asitleri Tablosu ve Degerlendirilmesi

Gaz kromatografisi analiz sonuglarma gore serum yag asidi bilesimi i¢inde palmitik
asit (16:0), stearik asit (18:0), oleik asit (18:1 n-9), linoleik asit (18:2 n-6), arasidonik asit
(20:4,n-6) lerin bulundugu tespit edildi. Bu yag asitlerinin gruplar arasinda degisimi incelendigi
zaman palmitik asitin AE grubundaki diizeyinin K grubuna gore yiiksek ¢iktigir saptanmigtir
(p<0.05). AE grubundaki stearik asit diizeyinin E ve A gruplar diizeyinden kiiciik ¢iktig1 tespit
edildi (p<0.001). K grubu oleik asit yag asidi diizeyi A, E ve AE gruplar1 diizeyinden diisiik
cikmistir (p<<0.001). AE grubu oleik asit diizeyinin A grubundan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir
(p<0.05). K grubu linoleik asit yag asit diizeyinin A, E ve AE gruplan diizeyinden yiiksek
ciktigr gozlendi (p<0.001). AE grubu linoleik asit yag asit diizeyinin E ve A gruplarindan
yiiksek ¢iktig1 goézlemlenmistir (p<0.001). E grubu linoleik asit yag asit diizeyinin de A
grubundan diisiik ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). E grubu arasidonik asit diizeyinin K, AE ve A
gruplarindan yiiksek ¢iktig1 tespit edildi (p<0.001). A grubu arasidonik asit diizeyinin de AE
grubundan yiiksek ¢iktigi saptanmistir (p<0.001). K grubu XSFA yag asidi diizeyi ile E ve A
gruplar1 arasinda istatiksel fark olmadigi saptanmistir. K grubu ZUSFA yag asidi diizeyi ile E
ve A gruplan arasinda istatiksel fark olmadigi saptanirken, AE grubu XUSFA yag asidi
diizeyinde artis oldugu bulundu (p<0.001). K grubu MUFA yag asidi diizeyinin E, A ve AE
gruplar1 diizeylerinden diisiik ¢iktigi saptanmistir (p<0.001). AE grubu MUFA yag asidi
diizeyinin de A ve E gruplarindan yiiksek ¢iktigi gézlenmistir (p<0.001). AE grubu PUFA yag
asidi diizeyinin K, A ve E gruplarindan diisiik ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). K, A ve E
gruplarinin PUFA yag asidi diizeyleri arasinda fark olmadigi saptanmistir. K, A ve E gruplari
W yag asitleri diizeyleri arasinda istatiksel fark olmadigi saptanirken, AE grubu W yag asit
diizeyinin bu ii¢ gruptan diisiik ¢iktig1 bulundu (p<0.001). AHES grubu oleik asit diizeyinin K
ve HES gruplarindan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001). A grubu oleik diizeyinin K, AE ve
HES gruplarindan diisiik ¢iktigi tespit edildi (p<0.001, p<0.05). Hes grubu arosidonik asit
diizeyinin K grubundan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<0.01). HES grubu PUFA yag asidi
diizeyi AHES grubundan (p<0.05) ve A grubundan (p<0.01) yiiksek ¢iktig1 gozlendi. Hes grubu
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We yag asit diizeyinin K grubundan (p<0.01) ve A grubundan (p<0.05) yiiksek ¢iktig1
saptanmistir. E grubu oleik asit diizeyinin K, H ve HE gruplarindan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir
(p<0.001). HE grubu oleik asit diizeyinin de H grubundan yiiksek ¢iktig tespit edildi (p<0.05).
E grubu linoleik asit diizeyinin K, H ve HE gruplarindan diisiik ¢iktig1 saptanmistir (p<0.001).
H grubu linoleik asit diizeyinin HE grubundan yiiksek ¢iktigi bulundu (p<0.001). E grubu
aragidonik asit diizeyinin K, H ve HE gruplarindan olduk¢a yiiksek c¢iktig1 saptanmistir
(p<0.001). HE grubu arasidonik asit diizeyinin H grubundan yiiksek ¢iktig1 saptanmigtir
(p<0.001). E grubu MUFA yag asidi diizeyinin K ve H gruplarindan yiiksek ¢iktig1 tespit edildi
(p<0.001). Ayrica HE grubu MUFA yag asidi diizeyinin K ve H gruplarindan yiiksek ¢iktigi
saptanmugtir (p<0.001). E ve HE gruplar1 PUFA yag asit diizeylerinin K ve H gruplarindan
diisiik ¢ciktig1 gozlendi (p<<0.001). HHES grubu oleik asit diizeyinin K, H ve HHES gruplarindan
yuksek c¢iktigr saptanmistir (p<0.001). HES grubu arasidonik asit diizeyinin K, H ve HES
gruplarindan yiiksek ¢iktig1 tespit edildi (p<0.001). HHES grubu XSFA diizeyinin K, H ve HES
gruplarindan distik ¢iktigi saptanmistir (p<0.001). HHES grubu XUSFA diizeyinin K, H ve
HES gruplarindan yiiksek ¢iktig1 bulundu (p<0.001). HHES grubu MUFA diizeyinin K, H ve
HES gruplarindan yiiksek ciktigi saptanmistir (p<0.001). K, H ve HES gruplann PUFA
diizeylerinin HHES grubundan yiiksek ¢iktig1 tespit edildi (p<<0.001). HES grubu Wg yag asit
diizeyinin K ve HHES gruplarindan yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<<0.001).
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Tablo 4.14. Serum, Yag Asitleri Tablosu

N 18:1 18:1 18:2 20:4

Yag asitleri | N 16:0 18:0 NO N11 N6 N6 > SFA >USFA | MUFA | PUFA W6
22,70 14,85 9,27 29,58 23,59 37,54 62,46 9,27 53,17 50.99+

K Grubu 6 + + + - + + + + + + 0 5’ 9
0,69 0,44 0,47 0,61 0,68 0,42 0,42 0,47 0,30 ’
23,94 i3’87 10,25 2,33 25,45 24,93 37,82 22’97 12,58 50,38 50,384

HE Grubu 6 + 0.17* + + + + + 051 + + 068
0,22 ’ 0,18° 0,42 0,55° 0,06 0,97 ’ 0,42° 0,08" ’
24,72 11,22 12,28 4,37 27,41 20,08 35,93 64,16 16,65 47,50 47504

AE Grubu 6 + + + + + + + + + + 0N
0,46" 0,30° 0,47° 038 0,45 0,29° 0,51° 0,53 022° | 0,53¢ 0,39
23,77 13,54 11,16 25,58 25,93 37,31 62,68 11,16 51,51 S151%

A Grubu 6 + + + - + + + + + + >
0,68 0,37" 0,22° 0,28° 0,75" 0,37 0,37 0,22° 0,39 0,93

AHES 23,47 13,24 11,03 27,17 24,90 36,72 63,27 11,03 52,23 52203+

6 + + + - + + + + + +

Grubu 0,96 140 031" 0,61 0,40 0,66 1,34 0,31¢ 0,70 1,28
23,18 11,49 10,77 3,41 27,83 23,04 34,68 65,31 14,19 51,12

HHES 6 + + + + + + + + ’ + ’ + ’ 51’12i

Grubu 0,46 0,33° 0,65" 0,15 0,21 0,32 0,24° 0,20" 0,58° 0,16 0,16
22,89 13,81 9,29 30,73 23,33 36,71 63,28 9,29 53,99 53.094

H Grubu 6 + + + - + + + + + + oY
0.40 032" 0.13 0.58 0.49 0.23 0.85 0.13 0.45 0,78
23,28 13,34 9,41 28,01 25,94 36,62 63,37 9,41

HES Grubu | 6 + + + - + + + + + i 3,95 (5)32’??
0,12 0,20" 0,004 0,39* 0,22" 0,25 0,25 0,04 ’
22,85 14,6 11,89 21,57 29,00 37,53 62,46 11,89 50,57 50574

E Grubu 6 + + + - + + + + + + >
0,42 0,35 0,23 0,65° 0,66 0,51 0,06 0,23° 1,32° 0,32

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




5. TARTISMA

Bu ¢alismada, H,O, ve AICIl; verilmis si¢anlarin iizerine, Ellagik asit ve Hesperetin’in
etkisi (serum, beyin ve karaciger dokularindaki MDA; kolesterol, GSH, katalaz, GSH-Px,
vitamin E, vitamin E asetat ve yag asitleri bilesimi degisimleri) incelendi. Ayrica serum LDL,
HDL, VLDL, total protein ve trigliserit diizeylerindeki degisimler incelendi.

e MDA (malondialdehit) Diizeyleri

Incelenen biitiin dokulardaki MDA degerleri H,0, ve AICl; gruplarinda yiiksek
¢tkmasi, bu maddelerin radikal etki gostererek oksidatif stresi artirdigina delil teskil etmektedir.
AICl;+Ellagik asit grubu serum, karaciger ve beyin dokularinda Ellagik asitin etkisiyle, AICI;
grubuna gére MDA degerleri diisiik ¢ikmistir. Bu sonug, Ellagik asitin oksidatif stresi azaltici
etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Khanduja ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada Ellagik
asitin lipit peroksidasyonunu azaltici etkisi oldugunu iddia etmislerdir [79]. Calismamizda
serum ve beyin dokularinda H,O, +Ellagik asit grubu MDA diizeyi H,O, grubundan diisiitk
cikmasi Ellagik asitin HO, nin radikalik etkisini frenledigini gostermektedir. Ancak karaciger
dokusunda H,0O, +Ellagik asiti grubu MDA degerinin H,O, ‘nin MDA degerinden kismen
diisiik ¢ikmasi, Ellagik asitin oksidatif strese karsi etkinliginin bu dokuda daha az oldugunu
diisiindiirmektedir.

AICl;+Hesperetin kombinasyon grubunda; serum, karaciger ve beyin dokularinda AICl3
grubuna gore MDA degerinin diisiik ¢ikmasi Hesperetin’in AlCl; ‘iin olusturdugu radikalik
etkiyi azalttigimi diigiindiirebilir. Ancak biitiin dokularda H,O, +Hesperetin grubu H,O, grubu
ile kargilastirildiginda MDA y1 diisiirme yoniinde etkili olmadigini gérmekteyiz.

e Vitamin E Diizeyleri

Calismamizda karaciger ve beyin dokularinda, Ellagik asit ve Hesperetin gruplari vitamin E
diizeyleri diger gruplardan yiiksek ¢ikmistir. Beyin dokusu AICl; grubu vitamin E diizeyi
kontrol grubuna gdre oldukca diisiik ¢iktig1 saptanmistir. Beyin dokusu AICl;+Ellagik asit
grubu vitamin E diizeyinin Ellagik asitin etkisiyle Kontrol grubu diizeyine yakin ¢ikmasi,
Ellagik asitin vitamin E kullanimi azalttig1 diislincesini olusturabilir. Ayrica beyin dokusunda
Hesperetin de Ellagik asit gibi benzer 6zellik gostermistir. AICI;+Hesperetin grubu vitamin E
seviyesini Hesperetin’in etkisiyle Kontrol grubuna yaklastirmistir.

Karaciger dokusu H,O,+Ellagik asit grubunda Ellagik asitin etkisiyle vitamin E diizeyi,
H,0, grubuna gore yiiksek bulundu. AlCI;+Hesperetin grubunda Hesperetin’in etkisiyle
vitamin E diizeyinin, AICl; grubuna gore yiiksek ¢iktigi bulunmustur. Bu sonuclardan, Ellagik

asit’in ve Hesperetin’in vitamin E kullanimini azaltabilecegini séyleyebiliriz.



Ellagik asit ve Hesperetin gruplart MDA diizeyleri, H,O, ve AICI; gruplarindan diisiik
oldugu gozlenirken, vitamin E diizeyleri yiiksek ¢iktigi tespit edilmistir. Bu sonuglar, oksidatif
stres olustugunda Ellagik asit ve Hesperetin’nin vitamin E kullamimini azaltici yonde etki
gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Yagda eriyen vitaminlerden olan Vitamin E, biyolojik
sistemlerde onemli bir antioksidandir. Biyolojik membranlarin lipid tabakalar1 arasinda bulunur
ve bu bolgede yapisal rol oynar. Vitamin E, otooksidasyonun baglaticisi olan peroksit ve
hidroperoksit radikallerini inhibe eder [90].

e GSH Diizeyleri

Serum GSH diizeyi Ellagik asit grubunda Kontrol grubuna gore kismen yiiksek
bulunmustur. Serum, AICl;+Ellagik asit grubunun GSH diizeyi Kontrol grubuna gore yiiksek
ciktig1 goriilmiistiir. H,O, grubunda da GSH diizeyi Kontrol grubuna gore artmistir. Hesperetin
verilen tim gruplarda GSH diizeyleri arasinda anlamsal farklarin olmadig: tespit edilmistir.
Karaciger ve beyin dokular1 GSH diizeyleri incelendiginde, Ellagik asit, AICl;+Ellagik asit,
H,0,+Ellagik asit gruplar1 GSH diizeyi Kontrol grubuna gore arttig1 saptanmistir. Ayni sekilde
Hesperetin, AlCl;+Hesperetin, H,O,+Hesperetin gruplarinda GSH diizeyleri Kontrol grubuna
gore yiiksek ciktigi bulunmustur. Bu sonuglar Ellagik asit ve Hesperetin’in beyin ve karaciger
dokularinda GSH miktarin1 arttirarak oksidatif strese karst olumlu sonuglar olusturabilecegi
disiindiirebilir. N-Nitrozodietilamin’e maruz kalarak olusturulan akciger kanserine karsi
Ellagik asitin ve Quarsetin’in GSH diizeyleri incelenmistir. Ellagik asitin GSH diizeyini
arttirarak, lipit peroksidasyonu engelledigi belirtilmistir. Bu ¢alismada Ellagik asitin
Quarsetin’den daha etkili oldugu bulunmustur [79].

o Katalaz Enzim Aktivite Diizeyleri

Serum, karaciger ve beyin dokulan katalaz diizeylerine bakildiginda, kontrol grubuna
gore tim gruplarin katalaz diizeylerinin yiiksek c¢iktigi saptanmistir. H,O, ve AICl; verilen
gruplarda, metabolizmanin savunma sistemi ile katalaz degerlerinin artti§1 sonucuna varabiliriz.
Serum ve karaciger dokusu H,O, grubu katalaz diizeyi AICl; grubuna gore yiiksek ¢ikmasi
H,0;’e kars1 katalaz enziminin daha etkin rol oynadigini gosterebilir. Beyin dokusu katalaz
enzim aktivitesi AICl;’lin olusturdugu oksidatif stres etkinliginin H,O, ile esdeger oldugu
goriilmektedir. Ellagik asit ve Hesperetin verilen tiim gruplarda serum, karaciger ve beyin
dokularinda katalaz enzim diizeylerinin Kontrol gurubuna goére oldukca yiiksek c¢iktig
saptanmistir. Bu sonuglardan Ellagik asit ve Hesperetin’in katalaz enzim aktivitesini arttirdigi
goriilmektedir. Molina ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada bir polifenol tiirevi olan
Quarsetin’i 15 giin siireyle sicanlara vermigler ve sonugta katalaz enzim aktivitesinin arttigini

ve lipit peroksidasyonunun azaldigini bulmuslardir [118].
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e GSH-Px Enzim Aktivite Diizeyleri

Serum GSH-Px enzim aktivitesi incelendiginde, tiim gruplarin GSH-Px enzim aktivitesinin
Kontrol grubuna gore yiiksek ¢iktigi saptanmistir. Ozellikle Ellagik asit, AIC1;+Ellagik asit ve
H,0O,+Ellagik asit gruplari GSH-Px enzim diizeyleri Kontrol gurubuna gore yiiksek ¢iktigi
gbzlenmistir.

Beyin dokusu GSH-Px enzim aktivite diizeyleri incelendiginde, Hesperetin grubu harig
tiim gruplarin Kontrol gurubuna gére GSH-Px enzim aktivitesinin yiiksek ¢iktig1 saptanmustir.
AICl; ve H,O, gruplart GSH-Px diizeyleri birbirlerine ¢ok yakin ¢iktigi saptanmistir. Bu sonug
beyin dokusunda AICI; in olusturdugu oksidatif stresin H,O, ile benzer 6zellikler gosterdigini
disiindiirmektedir. Ellagik asit, AICl;+Ellagik asit ve H,O,+Ellagik asit verilen gruplarda GSH-
Px diizeyi Kontrol grubuna gore yiiksek c¢ikmasi, Ellagik asitin GSH-Px enzim aktivitesini
artirdigin1 gostermektedir. Beyin dokusunda Hesperetin grubu GSH-Px diizeyi Kontrol grubuna
yakin ¢ikmistir. Ancak AlCl;+Hesperetin ve H,O,+Hesperetin gruplart GSH-Px enzim
aktivitelerinin yiiksek c¢ikmasi, Hesperetin’in bu gruplarda GSH-Px enzim aktivitesini
artirdigini diisindiirmektedir.

Karaciger dokusu GSH-Px enzim diizeyleri incelendiginde, Ellagik asit grubu GSH-Px
enzim aktivitesi diger gruplardan yiiksek ¢cikmistir. AICl; ve AICL;+Ellagik asit grubu GSH-Px
enzim diizeyi Kontrol grubuna gore diisiik c¢iktigi saptanmistir. Ayrica AICl;+Hesperetin,
H,0O,+Ellagik asit ve Hesperetin gruplart GSH-Px enzim diizeyi Kontrol grubu diizeyine gore
yakin degerde bulunmustur.

Sonuglarimizdan Ellagik asit ve Hesperetin verilen sicanlarda katalaz ve glutatyon
peroksidaz enzim aktivitelerinin arttigi ve bdylece glutatyon diizeyinin artarken MDA
diizeyinin azaldig1 goriilmektedir. Khanduja ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada Ellagik asit
verilen siganlarda GSH enzim aktivitesinin arttigini bulmuslar ve bu artis1 Ellagik asitin okside
glutatyonu rejenere edebilecegini ve GSH sentezini arttirabilecegini iddia ederek izah etmistir
[79]. Bir ¢ok ¢alismada da polifenollerin GSH, GSH-Px, SOD gibi bir ¢ok enzimi aktivitesini
arttirdigi rapor edilmektedir [119].

Ellagik asit ve Hesperetin verilen gruplarimizda GSH, GSH-Px, katalaz enzim
aktiviteleri artarken lipit peroksidasyonun gdstergesi olan MDA diizeylerinde ise kismen
azalma oldugu goriilmektedir. Molina ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada bazi polifenollarin
GSH-Px ve SOD enzim aktivitelerini artirdig1 ve bdylece lipit peroksidasyonu azalttigini iddia
etmigtir [118].

e LDL Diizeyleri
Serumda, Ellagik asit ve Hesperetin gruplarinda LDL diizeyleri Kontrol grubuna goére

diisiik ¢ikmasi, bu maddelerin serum lipitleri kaynakli hastaliklara karsi olumlu sonug
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olusturabilecegi sdylenebilir. AICl; ve H,O, gruplari LDL diizeyleri kontrol grubuna gore
yiiksek ¢ikmasi serum lipitleri kaynakli hastaliklara sebebiyet verebilecegi belirtilebilir.
AlCl;+Hesperetin ve AlCl;+Ellagik asit gruplarinda Hesperetin ve Ellagik asitin LDL
seviyelerini diisirmesi olumlu olarak karsilanabilir. Sonuglardan, Ellagik asitin LDL
oksidasyonunda kuvvetli bir inbihitor oldugunu belirtebiliriz. Meyer ve arkadaslar1 Ellagik asit
ve benzer tilirli polifenollarin LDL oksidasyonuna karst en etkili maddelerden oldugunu
belirtmislerdir [80]. Ayrica Ellagik asidin siganlarda karaciger mikrosomal sistemlerde lipit
oksidasyonunu engelledigi ancak LDL oksidasyonunda zayif bir inhibitdr oldugu belirtmislerdir
[80].

e HDL Diizeyleri

Serum HDL diizeyleri incelendiginde, Ellagik asit ve Hesperetin gruplart HDL degerleri
kontrol grubuna gore yiiksek cikmustir. Yapilan ¢alismada, Hesperetin’in HepG2 hiicreleri
vasitasiyla salgilanan apolipoprotein B salgisinin diizenlenmesinde ve kolesterol eser sentezinin
inhibisyonuna sebep oldugu belirtilmistir. Bundan bagka yiiksek kolesterol diyetiyle beslenen
tavsanlara verilen Hesperetin’nin plazma igerisindeki hepatik kolesterol degerini ve LDL
degerini diisiirdigli gozlenmistir. Portakal suyu tiikketiminden sonra HDL’nin arttigi
belirtilmistir [78]. Ancak AICl; ve H,O, gruplart HDL degerlerinin de kontrol grubuna gore
yiiksek ¢ikmasi beklenilmeyen sonugtur.

e Kolesterol diizeyleri

Serum total kolesterol diizeyleri incelendiginde, AICl; ve H,O, gruplar kolesterol

miktarlar1 kontrol gruplarina gore yiiksek ciktigi gozlenmistir. Bu durum kolesterole bagl
membran hasarlarinin olabilecegini diisiindiirebilir. Literatiirde serbest radikallerin ve
metallerin etkisiyle kolesteroliin arti§i ve cesitli noropatolojik hastaliklara sebeb oldugu
aciklanmistir [63,76]. Ellagik asit grubu kolesterol miktar1 Kontrol grubuna gore diisiik ¢iktigi
saptanmistir. AICl;+Ellagik asit ve H,O,+Ellagik asit kombinasyon gruplarinda Ellagik asitin
kolesterol diisiiriicii etkisini agik¢a gormekteyiz. AlCl;+Hesperetin grubunda Hesperetin’in
kolesterolii diisiirmesi olumlu sonug¢ olarak gdzlenmistir. Beyin dokusunda AICl; ve H,0,
gruplart total kolesterol degerleri Kontrol grubuna gore oldukea yiiksek ¢iktigi gozlenmistir. Bu
sonuglardan, AICI; ve H,O;’in hiicre lipit yapisim1 olumsuz yonde etkiliyebilecegi sonucuna
varabiliriz. Ellagik asit kolesterol diizeyi ile Kontrol grubu arasinda fark olmadig1 saptanmustir.
Ancak AICl;+Ellagik asit ve H,O,+Ellagik asit gruplarinda Ellagik asit’in etkisiyle bu
gruplarda kolesterol seviyelerinin Kontrol grubu degerlerine yaklastigi goriilmiistiir. Hesperetin
kolesterol diizeyi kontrol grubundan yiiksek c¢ikmasina ragmen, AlCl;+Hesperetin ve

H,0,+Hesperetin gruplarinda hesperetinin etkisiyle kolesterol diizeyinin oldukg¢a diistiigii
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saptandi. Bu durumda, Hesperetin’in membranlarda kolesterol artislarimi engelleyebilecegini
belirtebiliriz.

Karaciger dokusu kolesterol diizeyleri incelendiginde, Ellagik asitin ve Hesperetin
gruplart kolesterol diizeyleri ile Kontrol grubu arasinda fark olmadigi saptanmustir.
AlCl;+Ellagik asit ve HO,+Ellagik asit gruplar1 kolesterol degerlerinin Kontrol ve Ellagik asit
grublarma gore diisiik ¢ikmasi karaciger dokusunda Ellagik asitin kolesterol diisiiriicii etkisini
gosterebilir. AlCl;+Hesperetin ve H,O,+Hesperetin gruplar kolesterol diizeyleri, Hesperetin ve
Kontrol guruplarina gore disiik ¢ikmasi, Hesperetin’in kolesterol diisiiriici etkisi nedeniyle
oksidatif stres durumunda kolesterol artiglarin1 engelleyebilecegini belirtebiliriz. Iris Erlund
yaptigi ¢alismada Hesperetin’in kolesterol diisiiriicii bir etkisi oldugunu agiklamigtir [78].

e Yag Asitleri Diizeyleri

Karaciger dokusu yag asitleri degisimleri incelendiginde, Kontrol grubu disinda palmitik
asitin (16:0) diger grublarda art1g1 gézlenmistir. Bu sonuglardan maddelerin lipit biyosentezinde
gorevli olan asetil Co A karboksilaz ile yag asiti sentetaz enzimlerinin aktivitesi iizerine etkili
oldugunu diigiiniiyoruz. Ciinkii palmitik asit yag asidi sentezinde son iirliin olusumu
gerceklestiren yag asiti sentetaz enziminin son iriiniidiir. Palmitik asitin artmasi ise sentez
olaymin artistyla tanimlanabilir. Biitlin gruplar ayni standart besinlerle beslenmesine karsin
palmitik asit miktarinin kontrol grubuna gore artmasi yukarida belirttigimiz enzim
aktivitelerinin artmasiyla agiklanabilir. Palmitoleik asitin (16:1 n-7) &zellikle H,O, grubunda
azalmasinin, steroil Co A desaturaz enzim aktivitesinin engellenmesiyle gerceklestigini
diisiinmekteyiz. Steroil Co A desaturaz enzimi substrat olarak palmitik asiti kullanarak oleik
asite dondstiiriir. Bu enzim aktivitesi diyet, hormonal faktdrler ve bazi diger faktdrlerden
etkilenmektedir. Palmioleik asidin azalist bu faktdrlerden dolayr olabilir. Palmitoleik asidin
azaligina karsi, ozellikle AICIl; verilen gruplarda oleik asitin artis1 alimiinyumun toksit
etkisinden kaynaklanabilir.

Steroil CoA desaturaz enziminin, palmitik asit (16:0) ve stearik asiti (18:0) substrat
olarak kullandig1 belirtilmistir. Bu yag asitlerden palmitoleik asit (16:1, n9 ve n7) ve oleik asit
(18:1, n9 ve n7) gibi yag asitlerinin olusumu gerceklesir. SCD enzimi endoplazmik retikulum
membranina bagli bir enzim oldugu igin bu olaylarin gergeklesmesi endoplazmik retikulumda
meydana gelir. Doymus yapida olan palmitik asit ve stearik asidin doymamis formu olan tek-
cift bagh palmitoleik ve oleik asit formuna doniistiiriilmesi hiicredeki denge i¢in ¢ok 6nemlidir.
Palmitoleat (16:1 A9) ve oleat (18:1 A9) hiicredeki fosfolipitler ve depo lipitlerinde bulunan yag
asitlerinin biliylik bir kismmi meydana getirir. Bu durum membranlardaki akigkanlik igin
olduk¢a Onemlidir. Doymus ve tek c¢ift bagli doymamis yag asitleri arasindaki oran veya

dengenin dogrudan membran akigkanlig1 ve fiziksel 6zelliklerini etkiledigi ve bu yag asitlerinin
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oranlarindaki degisimlerin diabet, obesite, hipertansiyon, kanser, ndrolojik, vaskiiler ve kalp
hastaliklarinin ortaya g¢ikigini tetikledigi belirtilmistir [98,99]

Linoleik asit (18:2 n-6) ile aragidonik asitin (20:4) 6zellikle Kontrol digindaki gruplarda
azaldig1 saptanmistir. Arasidonik asit, linoleik asitten delta 6 desaturaz yoluyla sentezlenen bir
yag asitidir. Linoleik asit azaldig1 halde arasidonik asit miktarinin artmamasi sentez disinda
baska faktorlerin oldugu sonucuna gotiirmektedir. Hem linoleik hemde arasidonik asit
miktariin azalmas eikosenoid biyosentezinin artisindan kaynaklanabilir. Ozellikle arasidonik
asit miktarindaki azalis, eikosenoidlerin (20:1 n-9) sentezliyle ilgili olabilir. Ciinkii eikosenoid
ad1 verilen ve hormonlar gibi etkili olan bu molekiiller arasidonik asitin lipoksigenez ve
siklooksigenaz  enzimleri tarafindan kullanilarak 16kotrienler, prostoglandinler ve
tromboksonlara doniistiiriilmesini saglar. Arasidonik asitin azalis1 bu metabolik yolun aktif
olmasiyla agiklanabilir. Delta 6 desaturasyonunun baska bir son iiriinii olan dokosaheksaenoik
asit (22:6 n-3) AICI; ve AlCl;+Hesperetin grublarinda artig1 gozlenmistir. Yapilan calismalarda
dokosaheksanoik asitin hastalik sartlarinda miktarinin yiikseldigi gézlenmistir. Bunun nedeni de
sentezde gorevli olan enzimin hastalik faktorlerinden etkilendigi diisiiniilebilir [100].

Karaciger dokusu toplam doymus (XSFA) ve toplam doymamis (ZUSFA) yag asidi
diizeyleri incelendiginde, AlICl; grubu ZSFA diizeyi Kontrol grubuna gore arttigi goriilmiistiir.
AICl; grubu ZUSFA diizeyi de Kontrol grubuna gore azaldig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar AICI;
maddesinin doymamis yag asitlerini oksidasyona ugratarak doymus yag asiti miktarin
artirmastyla ilgili oldugu disiiniilebilir. Bu durum H,O, grubunda daha az gerceklesmistir.
Kombinasyon gruplarda Kontrol grubuna goére XSFA diizeyinin artigi, XUSFA diizeyinin
azaldig1 goriilmiistiir. AICI; grubu ¢oklu doymamig (PUFA) yag asit diizeyinin Kontrol grubuna
gore azaldig tespit edildi. Bu durum AICl; maddesinin doymamis yag asitleri {izerine olumsuz
etkisini gostermektedir. Literatiirde Alimiinyumun hiicre membran akicilifinda hiicre ici
kalsiyum miktarinda, lipit peroksidasyon iiretiminde ve glutatyon diizeylerinde degisimlere yol
actig1 belirtilmistir [19]. Sonuglarimiz literatiir bilgilerini desteklemektedir.

Beyin dokusu palmitik asit ve palmitoleik asit iliskisi incelendiginde, gruplar arasi
farklarin olmadigi tespit edildi. Ayni sekilde tiim gruplarda stearik asit ve oleik asit, ZSFA,
YUSFA, W3 diizeyleri arasinda 6nemli farklarin olmadig: belirlendi. H,O, grubu PUFA diizeyi
Kontrol grubuna gore diigiik ¢ikmasi, H;O, maddesinin doymamis yag asitleri iizerine olumsuz
etkisini gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada serbest radikallerin, hiicredeki doymamis yag
asitlerini, DNA molekiillerini ve protein molekiillerindeki siilfidril baglariyla reaksiyona girerek
hiicre ve dokulara zarar verdigi belirtilmistir [2]. Sonug¢larimizda H,O, maddesinin nispeten de

olsa doymamis yag asitlerine olumsuz etkisini gormekteyiz.
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Serum yag asidi seviyeleri incelendiginde, SCD enzimlerin iriinleri olan oleik asit
miktarinda; Ellagik asit, H,O,+ Ellagik asit ve AICl;+ Ellagik asit gruplarinda Kontrol grubuna
gore artig oldugu goriildii. Bu sonug Ellagik asitin SCD enzim aktivitesini artirdig1 diisiincesine
gotilirebilir. Literatiirde Steroil CoA desaturaz enziminin, palmitik asit (16:0) ve stearik asiti
(18:0) substrat olarak kullanildigin1 ve bu yag asitlerden palmitoleik asit (16:1, n9 ve n7) ve
oleik asit (18:1, n9 ve n7) gibi yag asitlerinin olusumunun gergeklestigi belirtilmistir [98,99].
Ellagik asit grubunda linoleik asit (18:2 n-6) diizeyi Kontrol grubuna gore azaldigi gorildi.
Ellagik asit grubu arasidonik asit (20:4) diizeyinin Kontrol grubuna goére arttig1 goriildii. Bu
sonugclar, Ellagik asidin Delta5 ve Delta6 desaturaz enzimlerini aktivite ederek, linoleik asitten
aragidonik asit elde etme olaymni hizlandirabilecegini gostermektedir. Hesperetin grubunda da
benzer olay gergeklesmistir. Literatiirde arasidonik asit gibi asiri doymamis yag asitlerinin
beyin geligimi, kalp fonksiyonlar1 ve dengenin saglanmasi gibi metabolizmada 6nemli gorevleri
oldugu belirtilmistir [104]. Ancak bazi literatiirlerde de arasidonik asitin asir1 artmasi, hiicre
icin Ca™ iyonlarmin artisina neden oldugu ve hiicrede sitotoksik etkiye sahip oldugu ifade
edilmigtir [102]. Serumda tiim gruplar arasinda XSFA, ZUSFA diizeylerinde onemli farklarin
olmadig1 gézlenmistir.

Yaptigimiz ¢aligmada polifenol tiirevli maddelerden olan Ellagik asit ve Hesperetin’in
bazi biyokimyasal parametrelere etkisini inceledik. Ellagik asit ve Hesperetin’in lipit
peroksidasyonuna, kolesterol diizeylerine, enzim aktivitelerine, LDL, vitamin E diizeyine ve
bazi yag asitleri diizeylerine olumlu etkilerde bulundugunu gozledik.

Sonug olarak, si¢anlara diyetle Hesperetin ve Ellagik asit verilmesiyle incelenen
dokularda, antioksidan enzimlerden olan katalaz ve glutatyon peroksidaz enzim aktivitelerinde
artiglar goriilmiis, bunun neticesi olarak ta glutatyon, Vitamin E, Vitamin E asetat diizeylerinde
yiikselme ve MDA diizeylerinde azalma goriilmiistiir. Hesperetin ve Ellagik asitin etkisiyle
katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerindeki artma, H,O, ve AICI; ile uyarilan oksidatif
stresi elimine etmis ve glutatyon, Vitamin E ve Vitamin E asetat diizeyleri artarken lipit
peroksidasyonun gostergesi olan MDA diizeylerinde de azalma olmustur. Ayrica LDL ve
kolesterolde diisiis gozlenirken, HDL’de artis gdzlenmistir. Bu c¢alismanin, Ellagik asit ve

Hesperetin ile ilgili yapilacak ileriki ¢alismalar i¢in 151k tutacagini diigiinmekteyiz.
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