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Bu caligmada, tip —1 diyabetik ratlarin beyin ve bobrek dokularinda lipofilik
vitaminler ve esansiyel yag asitleri iizerine Cyclotrichium niveum (CN) ekstratnin
etkisi arastirildi. Caliymada 250-300 gr agirhginda rastgele secilen 32 adet yetigkin
disi Wistar albino sican grupta 8 sican olacak sekilde 4 gruba ayrildi. 1. Grup;
Kontrol (K), 2. Grup; Diyabet (STZ), 3. Grup; Dag Nanesi (DN), 4. Grup; STZ+DN.
Kontrol grubu standart diyetle beslendi. Diyabet grubuna (STZ) 55 mg/kg STZ
uygulandi. STZ +DN grubuna 55 mg/kg STZ + 4 ml/kg DN oragastrik olarak verildi.
DN grubu sicak suda (100 ml), kurutulmus 20 gr CN bitkisi demlemeye birakildi. 4
ml/kg oragastrik olarak verildi. Alfa linolenik asit (18:3, n-3) yag asidinde kontrol
grubuna gore biitlin guruplarda azaldigi, bobrekte artigi gozlenmistir (p<0.001;
p<0.01). Beyin dokusunda retinoliin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda biitiin
gruplarda Onemli azalma gozlenmistir (p<0,001; p<0.01). K, vitamin grubunda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ+DN grubunda 6nemli bir artis tespit edildi
(p<0.001). Vitamin D3 miktar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ ve DN
grubunda anlamli bir azalma tespit edilmistir (p<0.001, p<0.01). Diger guruplarda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Diyabet; Cyclotrichium niveum; Yag asitleri; ADEK
vitaminleri; Malondialdehit.
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In this study, the effect of Cyclotrichium niveum (CN) extract on lipophilic
vitamins and essential fatty acids in brain and kidney tissues of type-1 diabetic rats
was investigated. In this study, 32 randomly selected adult female Wistar albino rats
weighing 250-300 g were divided into 4 groups as 8 rats. Group 1; Control (K),
Group 2; Diabetes (STZ), Group 3; Mountain Nanes (DN), Group 4; STZ + DN. The
control group was fed a standard diet. Diabetes group (STZ) was given 55 mg / kg
STZ.55mg / kg STZ + 4 ml / kg DN were given to the STZ + DN group oragastric.
The DN group was allowed to infuse 20 g of dried CN plants in hot water (100 ml). 4
ml / kg was given oragastric. Alpha linolenic acid (18:3, n-3) decreased in all groups
and increased in kidney compared to control group (p <0.001; p <0.01). Significant
decrease in retinol of brain tissue was observed in all groups compared to the control
group (p <0.001; p <0.01). A significant increase was detected in the STZ + DN
group in the vitamin K2 group compared to the control group (p <0.001). Vitamin
D3 amount was significantly decreased in STZ and DN groups when compared with
control group (p <0.001, p <0.01). No statistically significant change was observed in
the other groups (p> 0.05).

Key Words: Diabetes; Cyclotrichium niveum; Fatty acids; ADEK vitamins;
MDA.
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1. GIiRIiS Mustafa TOPALOGLU

1. GIRIS

Diyabet ¢agimizin dnemli saglik sorunlarindan biridir. Giiniimiizde ulagim ve
iletisim  teknolojilerindeki gelismeler sonucu fiziksel aktivitelerin  gittikge
azalmasiyla ortaya ¢ikan hareketsiz bir yasam ve beslenme aligkanliklarmin degisimi
sonucu gortlen obezite sonucu diyabetli hasta sayisi diinyada ve iilkemizde hizli bir
artig gostermektedir. 2013 yili istatistiklerine gore diinyada diyabetli hasta sayis1 382
milyon iken bu saymin 2035 yilina kadar artarak 592 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir. Ulkemizde de diyabet prevalans: Uluslar Aras1 Diyabet Federasyonun
yayinladig1 Diyabet Atlasina gore Avrupa iilkeleri arasinda birinci sirada gelmektedir
[1]. Diyabet neden oldugu komplikasyonlar ve bu komlikasyonlarin neden oldugu
hastaliklar sonucu ciddi saglik sorunlar1 ve 6liimler meydana gelmektedir. Diinyada
ve llkemizde saglik harcamalarma ayrilan paymn o6nemli bir kisminm diyabet
hastalig1 oldugu diisiiniildiiglinde konunun 6nemi anlasilmaktadir.

Giiniimiizde bir¢ok bitki antioksidan 6zellikleri nedeniyle insanlar tarafindan
kullanilmaktadir. Bir¢ok bitki tiiriiniin de dogal antioksidan 6zelligi aragtirilmaktadir.
Bu bitkilerden biri de halk arasinda ‘dag nanesi’ olarak bilinen Cyclotrichium niveum
dur. Bu bitki Tiirkiye’ye endemiktir ve ilimizde de bol miktarda yetismektedir.
Yaptigimiz ¢alisma ile Adiyaman ilimizde yetisen endemik bir bitki olan dag nanesi
(Cyclotrichium niveum ) ekstratinn STZ ile deneysel diyabet olusturulmus
sicanlarin beyin ve bobrek dokularinda lipofilik vitamin ve esansiyel yag asitleri

izerine etkisini ortaya koymaya ¢aligtik.
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Diyabetin Tarihgesi

Diabetes mellitus bir hastalik olarak Eski Misir'da yaklagik 3.500 yil dnce
hekimler tarafindan biliniyordu. MO 1550'den kalma Ebers papiriisii, 1862'de
Misir'in giineyinde Thebes bolgesinde bir mezarda bulundu ve Misir bilimei Geary
Ebers adina atfen Ebers papirlisii adin1 aldi. Papiriis, aralarinda muhtemelen seker
hastalig1 olan poliiireik bir sendrom olan c¢esitli hastaliklarin tanimlarmi igerir.
Misirlilar, bugday ve toprak kaynatma da dahil olmak iizere bu sendroma ¢esitli
ilaglar onerdi. Ayrica, Hintliler diyabetin kalitim, obezite, hareketsiz yasam ve
diyetle iliskisini fark ettiler. Kapadokyali Aratus (81-138 MS); fiziksel ve zihinsel
hastalik arasindaki farklilagsmasiyla en iyi bilinen seker hastaligini politirik israf
hastalig1 olarak nitelendirdi ve hastaligi tanimlamak i¢in Yunanca diyabet kelimesini
kullandi. Ibni Sina (960-1037), diyabetin klinik &zelliklerini ve bazi
komplikasyonlarint (periferik noropati, kangren ve erektil disfonksiyon) dogru bir
sekilde tanimladi [2].

Modern zamandaki diyabetin tarihi, modern tibbin deneysel temellerinin
kurulmasiyla ayn1 zamana denk geldi. Tip tarihinin 6nde gelen iki kilometre tast,
diyabetin patogenezini anlama yolunu acti. Bunlardan birincisi, 18. ylizyilin 2.
yarisinda bir teshis araci olarak kimyanin uygulanmasiydi. Ikincisi ise, Claude
Bernard'm (1813-1878) ve Brown-Sequard'in (1817 - 1894) eserleri ile resmi bir
disiplin olarak endokrinolojinin ortaya ¢ikmasiydi. Diyabet tarihindeki modern ¢ag,
1675 yilinda Thomas Willis'in diyabetik hastalarin idrarmnimn tathliginin yeniden
kesfedilmesiyle basladi. Londra’da doktor olan Willis Yunan diyabetine balli tatl
anlamma gelen Latince mellitus sozciigiinii ekleyerek hastaligi tanimladi. Ancak
Willis bu idrar tathiligini sekerin varligina baglayamadi. Dort yil sonra, Frank diabet
insipidus (tatsiz idrar) ve diabet vera (tath idrar) i¢inde seker benzeri madde varligi
temelinde, hastali§1 siniflandirdi. Yaklasik bir yiizyil sonra bir Liverpool doktoru

olan Mathew Dobson (1735-1784), 1776'da diyabet hastalarinin idrarinda ve kaninda
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seker bulundugunu dogruladi. Daha sonra, 1815’te Fransiz bir kimyager olan

Michael Chevreal, sekerin aslinda glikoz oldugunu gosterdi [2].

2.2. Diyabetin Tamim ve Sitmiflandirilmasi

Diabetes mellitus terimi, insiilin salgilanmasinda, insiilin etkisinde veya her
ikisinde meydana gelen kusurlardan kaynaklanan karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmas1 bozukluklar1 olan kronik hiperglisemi ile karakterize ¢oklu
etiyolojinin metabolik bir bozuklugunu tarif eder. Diabetes mellitusun etkileri
arasinda uzun siireli hasar, fonksiyon bozuklugu ve cesitli organlarin yetersizligi
sayilabilir. Diabetes mellitus susuzluk, poliiiri, gorme bulaniklig1 ve kilo kayb1 gibi
karakteristik semptomlarla ortaya ¢ikabilir. En siddetli formlarinda, ketoasidoz veya
ketotik olmayan bir hiperosmolar durum gelisebilir ve sersemlik, koma ve etkili bir
tedavinin yoklugunda oliime yol acabilir. Genellikle semptomlar siddetli degildir
veya yok olabilir ve sonu¢ olarak patolojik ve fonksiyonel degisikliklere neden
olmak icin yeterli hiperglisemi, tan1 konmadan 6nce uzun siire mevcut olabilir [3].

Uzun siireli diyabet komplikasyonlar1 arasinda gérme kaybi olan retinopati;
bobrek yetmezligine yol agan nefropati; ayak tlseri, amputasyon ve Charcot eklemi
riski olan periferik ndropati; ve gastrointestinal, genitotriner ve kardiyovaskdler
semptomlara ve cinsel islev bozukluguna neden olan otonom noropati sayilabilir.
Diyabet hastalar1 kardiyovaskiiler, periferik vaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik riski
altindadir. Diyabet gelisiminde ¢esitli patogenetik siiregler s6z konusudur. Bunlara
pankreasin beta hiicrelerini imha eden insiilin yetersizligi ve insiilin etkisine direng
ile sonuclanan digerlerini yok eden prosesler dahildir. Karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki anormallikler, insiilinin duyarsizlik veya insiilin eksikliginden
kaynaklanan hedef dokular tizerindeki yetersiz etkisinden kaynaklanmaktadir [3,4].

Diabetes mellitus farkli sekillerde siniflandirilabilir, bu siniflandirmalardan
biri su sekildedir: Tip I diyabet (Insiiline bagimli), immiin aracili beta hiicrelerinin
yikimma bagli olarak insiilin eksikligine yol acar. Idiyopatik diyabet, bilinen
etiyolojileri olmayan tip 1 diyabettir ve giiglii bir sekilde kalitsaldir. Tip II diyabet

(Insiiline bagimli olmayan), insiilin salgilama kusuruna ve insiilin direncine baghdir.
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Gestasyonel diabetes mellitus, baglangicta veya ilk hamileligin taninmasiyla birlikte

glikoza kars1 herhangi bir hosgoriisiizliik bigimidir [5].

2.2.1. Idiyopatik Diabet

Bilinen bir etiyolojisi olmayan bazi Tip 1 diyabet formlar1 vardir. Bu
hastalarin bazilarinda kalic1 insiilinopeni vardir ve ketoasidoz egilimlidir ancak
otoimmiinite kanit1 yoktur. Bu diyabet sekli Afrika ve Asya kokenli bireylerde daha
yaygmdir. Afrikalilarda bulunan bagka bir bicimde, etkilenen hastalarda insiilin
replasman tedavisi icin mutlak bir gereklilik gelip gidebilir ve hastalar periyodik
olarak ketoasidoz gelistirir. Bu diyabet sekli olan kisiler, epizodik ketoasidozdan
muzdariptir ve ataklar arasinda degisken derecelerde insiilin eksikligi sergilerler. Bu
diyabet sekli giiclii bir sekilde kalitsaldir, B hiicre otoimmiinitesi i¢in immiinolojik

kanitlardan yoksundur [3,4].
2.2.2. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus ilk kez hamilelik sirasinda tespit edilen gesitli
derecelerde glikoz intoleranst olarak tanimlanir. Gestasyonel diabetes mellitus bir
hiperglisemi seklidir. Genel olarak, hiperglisemi normal kan glikoz regllasyonu igin
doku taleplerini karsilamak i¢in yetersiz olan bir insiilin beslemesinden kaynaklanir.
Hamileligin ge¢ donemlerinde yapilan caligmalar, insiilin gereksinimlerinin ytliksek
oldugu ve normal ve gestasyonel diyabetik kadmnlar arasinda sadece biraz farkli
oldugu durumlarda, Gestasyonel diabetes mellituslu kadinlarda besin maddelerine
verilen insiilin yanitlarini stirekli olarak azalttigini ortaya koymaktadir. Gebelik
Oncesi veya sonrasi, Gestasyonel diabetes mellituslu kadimnlar genellikle normal
kadinlardan daha fazla instline direncliyken, genellikle 2 grupta benzer olan veya
Gestasyonel diabetes mellituslu kadinlarda hafif¢ce azalmis insiilin yanitlarini ortaya
koyarlar. Bununla birlikte, insilin seviyeleri ve tepkileri her bireyin instlin
direncinin derecesine gore ifade edildiginde, pankreas hiicre fonksiyonunda biiyiik

bir kusur Gestasyonel diabetes mellituslu olan kadinlarda tutarli bir bulgudur [6].
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2.2.3. Tipl Diyabet

Tip 1 diyabet (insiiline bagli diyabet olarak bilinir) , pankreastaki -
hicrelerini hedef alan bir T-hiicresi aracili otoimmiin siirecten kaynaklanan ve
mutlak insiilin yetersizliginden kaynaklanan bir otoimmiin bozukluktur. En yaygin
pediatrik hastaliklardan biridir ve cesitli patogenez, klinik goriiniim ve sonug ile
karmagik bir hastalik olarak goralir [7].

Tip 1 diyabet pankreasin insiilin Ureten beta hucrelerinin otoimmun bir
bozukluk sonucu yikimi ile ortaya ¢ikan ve insiilinin mutlak yoklugu oldugu igin
omiir boyu disaridan insiilin enjeksiyonunu gerektiren bir hastaliktir [8,9].

Tip 1 diyabetin olasi nedenleri arasinda otolimminite, genetik faktorler,
cevresel faktorler, viral enfeksiyonlar ve programli hiicre oliimleri olan apopitozis
olusturmaktadir [10]. Tip 1 diabetes mellitus ¢ogunlukla ¢ocuklarda ve ergenlik
caglarinda goriilmesine ragmen daha ileriki yaslarda da ortaya ¢ikabilir. Asir1 derece
de su icme, asir1 yorgunluk, c¢ok fazla miktarda idrar ¢ikarma ve ani ortaya ¢ikan
kilo kaybi en tipik belirtileridir [11]. Son c¢alismalar, hem Amerika Birlesik
Devletlerinde hem de diger Bati {ilkelerinde insidansinda bir artis oldugunu
belgelemistir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde insidans 100.000 basina 20 vakaya
yaklagmaktadir. 2, 4 ila 6 yaslarinda insidansta kiicilik artislar ve 10 ila 14 yaslarinda
daha biiyiik bir artis vardir. Amerikan Ispanyol olmayan beyazlarda Afro-Amerikan
veya Hispanik ( Ispanyol) bireylerle karsilastirildiginda insidans yaklasik 1,5 kat
daha ytiksektir. Tip 1 diyabet insidansinda mevsimsel varyasyon vardir ve yilin daha
serin aylarinda daha fazla vaka sunulmaktadir [12].

Diyabet, hastalarin her zaman komplikasyon riski altinda olduklar1 bir tiir
hastaliktir. Komplikasyonlar makrovaskiiler yani koroner kalp hastaligi, periferik
vaskiiler hastalik ve fel¢ ile mikrovaskdiler yani noropati, retinopati ve nefropati ve
hem mikro hem de makrovaskiiler (diyabetik ayak) olabilir. Diyabetin mortalitesi ve
morbiditesi, yaslilarda mikrovaskiiler komplikasyon riskleri ile karsilastirildiginda
makrovaskiler dejenerasyon ile daha fazla iliskilidir. Genel olarak, diabetes
mellitusun komplikasyonlar1 iki gruba ayrilabilir. Metabolik akut komplikasyonlar:

Bunlar kisa siireli olup hipoglisemi, ketoasidoz ve hiperosmolar ketonik olmayan
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komadir. Sistemik ge¢ komplikasyonlar: Diyabetik nefropati, mikroanjiyopati,
diyabetik ndro ve retinopati, ateroskleroz ve enfeksiyonlar1 igeren uzun vadeli kronik

komplikasyonlardir [13,14].

2.2.4. Tip 2 Diyabet

Daha oOnce insiiline bagimli olmayan diyabet, tip 2 diyabet veya yetigkin
baslangicl diyabet olarak adlandirilan bu diyabet tipi diyabetli hastalarm% 90-95'ini
olusturur ve insiilin direncine sahip olan ve genellikle nispi insiilin eksikligi olan
bireyleri kapsar. En azindan baslangicta ve siklikla yasamlar1 boyunca tip 2 diyabetli
kisilerin hayatta kalmak i¢in insiilin tedavisine ihtiyaclar1 yoktur. Muhtemelen bu
diyabet formunun bir¢ok farkli nedeni vardir. Tip 2 diyabet hastalarinin ¢ogu obezdir
ve obezitenin kendisi bir dereceye kadar insulin direncine neden olur [4].

Insiilin direnci, insiiline duyarli dokularin genetik, metabolik ve beslenme
bozulmalar1 nedeniyle hiicresel diizeyde normal olarak insiiline yanit verme
kabiliyetinin azalmas1 olarak tanimlanir ve tip 2 diyabetin dnemli nedenleri arasinda
bulunur. Hem genetik hem de cevresel faktOrlerin bir sonucu olarak gelisen insiilin
direnci, obezite ile giiclii bir sekilde iligkilidir. Insiilin direncinin artik tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve diger kosullarin gelisiminde ilk adim olduguna
inanilmaktadir [15].

Glikoz homeostazisi, insulin sekresyonu, instlin etkisi, hepatik glikoz tretimi
ve hiicresel glikoz alimi ile saglanir [16]. Karaciger, kas ve yag dokusundaki insiilin
reseptorleri normal olarak insiiline hassas bir sekilde duyarlidir. Beslenme sirasinda,
artan kan glikoz konsantrasyonuna cevap olarak salgilanan insiilin hepatik glikoz
iiretimini inhibe eder ve esas olarak kasta glikoz atilmasini uyarir. Aclik sirasinda,
insiilin  sekresyonu bazal seviyelere diiser ve normal a¢lhk kan sekeri
konsantrasyonlarini korumak i¢in hepatik glikoz iiretimini daha diisiik bir dereceye
kadar engeller. Artan adipozite (sismanlik) mevcudiyetinde, glukoz intoleransi
yolundaki baslangictaki metabolik anormallik insiilin direncidir. Insiilin direnci,
insiiline duyarli dokularm genetik, metabolik ve beslenme bozulmalar1 nedeniyle

hiicresel diizeyde normal olarak insiiline yanit verme kabiliyetinin azalmasidir [17].
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Gelisen insiilin direnci nedeniyle dokulara glikoz gec¢isi aksar ve dokulara
gecemeyen glikoz kanda birikerek hiperglisemi ortaya g¢ikar. Bunun sonucunda
kandan yeterince glikoz alamayan kas, yag doku gibi dokularda erimeler ortaya ¢ikar
[18,19].

2.3. Oksidatif Stres, Serbest Radikaller

2.3.1. Oksidatif Stres

Oksijenin yasami miimkiin kilan temel faktor oldugu evrensel bir gercektir.
Aerobik yagamin 6nemli bilesenlerinden biridir. Bununla birlikte, bazi durumlarda,
bu oksijen nekroz ve sonugta hiicre dliimiine neden olan reaktif tiirler lirettiginde bir
hiicre katili olabilir. RNS ve ROS ayrica hiicre i¢cindeki normal fizyolojik islemlere
miidahale eden belirli mekanizmalarin olusumuyla oksidasyona neden olur [20].
Oksidatif stres, yaglanma, ila¢ eylemleri ve toksisite, iltihaplanma ve/veya bagimlilik
gibi farkl faktorlerden dolay1 antioksidanlar ve serbest radikal dengesinde serbest
radikal lehine bozukluk olarak tanimlanabilir [21]. Genel olarak, reaktif azot tirleri
(RNS) ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi yiiksek oranda reaktif molekiillerin asir1
olusumu veya yetersiz uzaklastirilmasi sonucu oksidatif stres olusur [22].

Oksijen, potansiyel olarak zararli ve zarar veren molekiillerin (Serbest
radikaller) bir parcast olma kabiliyetine sahip oldukca reaktif bir tiirdiir. Oksidatif
stres, viicudun saglikli hiicrelerine, serbest radikallerin saldirarak islevlerini ve
yapilarini kaybetmelerine neden olur. Antioksidan seviyenin sinirli oldugu zaman, bu
hasar zayiflatic1 ve kiimiilatif hale gelebilir [23]. Oksidasyona bagh olarak DNA,
proteinler ve diger makromolekiillerin zarar gormesi, en basta kanser ve kalp
hastalig1 olmak iizere ¢ok cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynamistir [24].

Antioksidan terimi, bir substratin oksidasyonunu inhibe eden veya geciktiren
herhangi bir madde olarak tanimlanabilir. Antioksidan savunmada rol oynayan ve
oksidatif stresin biyobelirtecleri olarak diisiiniilebilecek endojen veya eksojen tiirler
veya molekiiller vardir. Antioksidanlar, etki mekanizmalarina bagh olarak zincir

kirma antioksidanlar1 veya Onleyici antioksidanlar olarak ayrilabilir [25]. Oksidatif
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stresin, diyabetin, 0zellikle tip 2 diyabetin vaskiiler komplikasyonlarmin gelisiminde
onemli rol oynadigna inanilmaktadir [26]. Diyabette ROS seviyesinin ylikselmesi,
katalaz, siperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan
enzimlerin yeterince etkilik gdsterememesinden kaynaklanir. Bu enzimlerin
seviyelerindeki farkliliklar, dokular1 diyabetik komplikasyonlarm gelismesine yol
acan oksidatif strese duyarl hale getirir [27].

Gunumuzde, tip 1 ve Tip 2 diyabetin patogenezinde oksidatif stresin rollni
destekleyen kanitlar bildirilmistir. Proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu, glikoz
oksidasyonu ve artmis lipid peroksidasyonu ile diyabette serbest radikal olusumu,
enzimlerin, hiicresel makinelerin zarar gérmesine ve ayrica oksidatif stres nedeniyle
artan insulin direncine yol acar [28]. Diabetes mellitusta, oksidatif stresin ana
kaynaklar1 mitokondridir. Mitokondride oksidatif metabolizma sirasinda, kullanilan
oksijenin bir bileseni suya indirgenir ve kalan oksijen, ONOO’, OH ve H,0, gibi
diger reaktif oksiten tiirlerine doniistiiriilen 6nemli bir ROS olan oksijen serbest
radikaline doniistiiriiliir [29]. Insiilin sinyalizasyon iki sekilde ROS/RNS tarafindan
modiile edilir. Bir tarafta, insiiline yanit olarak, ROS / RNS, tam fizyolojik islevini
uygulamak i¢in iretilir ve diger tarafta, ROS ve RNS, insiilin sinyali {izerinde
olumsuz bir diizenleme yapar ve bunlar1 tip 2 diyabet i¢cin bir risk faktorii olan
insiilin direncini gelistirmek i¢in yorumlar [30].

Deneylerden elde edilen birgok kanit, DNA hasar1 biyobelirteclerini ve lipit
peroksidasyon iiriinlerini igeren ¢esitli biyobelirtecleri olcerek diyabet ve oksidatif
stres arasinda bir baglant1 vermistir. Ge¢ diyabetik komplikasyonun baglangicinda ve
ilerlemesinde, serbest radikallerin lipidlere, proteinlere ve DNA'ya zarar verme
yetenekleri nedeniyle 6nemli bir rol oynadigma inanilmaktadir [31]. Romatoid artrit,
Diabetes mellitus ve kanser gibi oksidatif stres tarafindan ¢esitli patolojik durumlar
indlklenir [32]. Serbest radikal ve oksidatif stres kaynakli komplikasyonlar diyabet,
koroner arter hastalig1, ndropati, nefropati igerir [33]. In vivo ¢alismalar, diyabetik
hastalarin kan damarlarinda endotel disfonksiyonuna yol acan oksidatif stres
olusumunda hipergliseminin roliinii desteklemektedir [34]. Diyabetli hastalarda
dislipidemi ile birlikte glikoz ve insiilin diizeylerinde artis, ateroskleroza yol acan

oksidatif strese neden olan makroanjiyopatileri gelistirir [35].
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2.3.2. Serbest Radikaller

Oksijen yasam i¢in vazgegilmez bir unsurdur. Hiicreler enerji iiretmek icin
oksijen kullandiklarinda, mitokondri tarafindan ATP (adenozin trifosfat) {iretiminin
bir sonucu olarak serbest radikaller olusturulur. Bu yan {irlinler genellikle reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) yani sira hiicresel redoks isleminden kaynaklanan reaktif
azot tiirleridir (RNS). Bu tiirler hem toksik hem de yararl bilesikler olarak ikili bir
rol oynamaktadir. Iki antagonistik etkisi arasindaki hassas denge acik¢a yasamin
onemli bir yoniidiir. Diisiik veya orta seviyelerde, ROS ve RNS hiicresel tepkiler ve
bagisiklik fonksiyonu iizerinde faydali etkiler gosterir. Yiiksek konsantrasyonlarda,
tim hiicre yapilarina zarar verebilecek zararli bir islem olan oksidatif stres
olustururlar. Oksidatif stres, kanser, artrit, yaslanma, otoimmiin hastaliklar,
kardiyovaskuler ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi kronik ve dejeneratif hastaliklarin
gelisiminde énemli bir rol oynar. Insan viicudu, dogal olarak yerinde iiretilen veya
harici olarak gidalar veya takviyeler yoluyla tedarik edilen antioksidanlar tireterek
oksidatif stresi gidermek i¢in ¢esitli mekanizmalara sahiptir. Endojen ve eksojen
antioksidanlar, ROS ve RNS'in neden oldugu zararlar1 Onleyerek ve onararak
“serbest radikal temizleyiciler” olarak islev goriir ve bu nedenle bagigiklik
savunmasini artirabilir, kanser ve dejeneratif hastaliklarin riskini azaltabilir [36].

ROS ve RNS, serbest radikalleri ve ayrica oksidanlar olarak da adlandirilan
diger radikal olmayan reaktif tiirevleri toplu olarak tanimlayan terimlerdir.
Radikaller, radikal olmayan tlrlere gore daha az stabildir, ancak reaktiviteleri
genellikle daha gii¢liidiir. D1s kabugunda bir veya daha fazla eslestirilmemis elektron
bulunan bir molekiile serbest radikal denir. Serbest radikaller, bir kimyasal bagin
kirilmast yoluyla molekiillerden olusur, boylece her parga bir elektronu, bir radikalin
boliinmesiyle bagka bir radikal vermek ve ayrica redoks reaksiyonlar1 yoluyla tutar
[36].

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslestirilmemis elektron igeren
molekiiller veya molekiiler fragmanlar olarak tanimlanir. Bu eslenmemis
elektronlarin varligi genellikle serbest radikal iizerine dnemli derecede reaktivite

saglar. Oksijenden tiiretilen serbest radikaller, canli sistemlerde iiretilen bu tiirlerin
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en onemli smifin1 temsil eder [37]. Reaktif oksijen tirleri (ROS) hem endojen hem
de eksojen maddelerden dretilebilir. Potansiyel endojen kaynaklar mitokondri,
sitokrom P450 metabolizmasi, peroksizomlar ve inflamatuar hiicre aktivasyonunu
icerir [38]. Mitokondrinin uzun zamandir 6nemli miktarda hidrojen peroksit tirettigi
bilinmektedir. Hidrojen peroksit molekiilii eslestirilmemis bir elektron igermez ve bu
nedenle radikal bir tiir degildir. Fizyolojik kosullar altinda, hidrojen peroksit
iretiminin organizma tarafindan toplam oksijen aliminmn yaklagik %2'sini
olusturdugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, saglam mitokondride siiperoksit
radikalinin olusumunu, muhtemelen yiiksek siiperoksit dismustaz (SOD)
aktivitesinin varhigindan dolayi tespit etmek zordur [39]. Mitokondriyal siiperoksit
tretiminin hidrojen peroksit oranlarmin belirlenmesinden sonra, birincisi, ikincisi
icin stokiyometrik oncii olarak kabul edildi. Mitokondri, mg protein basma yaklasik
dakikada 2-3 nmol siiperoksit iiretir; her yerde bulunmasi, canli organizmalarda bu
radikalin en 6nemli fizyolojik kaynagi oldugunu gosterir [38].

Mitokondri serbest radikal iiretiminin ana bdlgesi oldugundan, organeldeki
oksidatif stresi en aza indirgemek i¢in membranlarmin her iki tarafinda bulunan
stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon (GSH) gibi
enzimler de dahil olmak iizere antioksidanlar ile son derece zenginlestirilirler [40].
Mitokondriyal i¢ membranlarin her iki tarafinda olusan siiperoksit radikalleri,
basglangigta hidrojen peroksit ve daha sonra Cu, Zn-SOD (SOD;, intermembran
boslukta lokalize) ve Mn-SOD (SOD,, matriste lokalize) ile suya detoksifiye edilir.
Mitokondrinin yani sira, tiirler arasinda ve memelilerin ¢esitli dokularinda yaygin
olarak dagitilan ¢ok yonlii bir enzim olan Ksantin oksidaz (XO) gibi diger siiperoksit
radikalinin hiicresel kaynaklar1 da vardrr [41]. Ksantin oksidaz, oksijensiz
radikallerin 6nemli bir kaynagidir. Molibden demir-kiikiirt flavin hidroksilazlar1
olarak bilinen bir enzim grubunun bir Gyesidir ve purinlerin hidroksilasyonunu
katalize eder. Ozellikle, ksantin oksidaz (XO) hipoksantin ksantin ve Ksantin trik
asit reaksiyonunu katalize eder. Her iki adimda da molekiiler oksijen azalir, ilk
adimda siiperoksit anyonu ve ikincisinde hidrojen peroksit olusur [37]. Hucresel
reaktif oksijen tiirlerinin ilave endojen kaynaklar1 nétrofiller, eozinofiller ve

makrofajlardir. Aktif makrofajlar, siiperoksit anyon, nitrik oksit ve hidrojen peroksit
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de dahil olmak tizere cesitli reaktif oksijen tiirlerine yol acgan oksijen aliminda bir
artig baslatir [42].

Sitokrom P450 ayrica reaktif oksijen tiirlerinin kaynagi olarak Onerilmistir.
Sitokrom P450 enzimlerinin indiksiyonu ile reaktif oksijen turlerinin, 6zellikle
stiperoksit anyon ve hidrojen peroksit liretimi olasiligi, P450 katalitik dongiisiiniin
parcalanmasi veya ayrilmasindan sonra ortaya ¢ikar. Buna ek olarak, mikrozomlar ve
peroksizomlar reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) kaynaklaridir. Mikrozomlar, hiperoksi
bdlgelerinde vivo olarak Uretilen H,O, konsantrasyonunun % 80’ ninden sorumludur
[43]. Peroksizomlarin fizyolojik sartlar altinda H,O tirettigi ancak siiperoksit (O2™")
iretmedigi bilinmektedir. Karaciger, genel H,O, iiretimine peroksisomal katkinin
onemli oldugu birincil organ olmasina ragmen, peroksizom i¢eren diger organlar da
bu H,0, ilireten mekanizmalara maruz kalmaktadir. Yag asitlerinin peroksisomal
oksidasyonu son zamanlarda uzun siireli aglik sonucunda H,O; Uretiminin potansiyel
olarak onemli bir kaynagi olarak kabul edilmistir [44]. Reaktif oksijen tlrleri bir dizi
ekzojen siire¢ tarafindan {retilebilir. Cevresel ajanlar dogrudan hiicrelerde reaktif
oksijen tiirlerini tiretebilir veya dolayli olarak indiikleyebilir. Oksidatif stres ve
hasarm indiiksiyonu, cesitli ksenobiyotiklere maruz kaldiktan sonra gdzlenir. Bunlar
klorlu bilesikler, metal (redoks ve redoks olmayan) iyonlari, radyasyon ve
barbitlratlar: igerir [45].

Yasamin devami i¢in vazgegilmez bir molekiil olan oksijen ayni zamanda
reaktif oksijen tiirlerinin de olusumuna neden olmaktadir. Bir oksijen molekiilii (Oy)
in vivo ortamda metabolize edildiginde dort elektron indirgemeye maruz kalir. Bu
islem sirasinda, reaktif oksijen metabolitleri enerjinin ilavesine ikincil elektronlarin
uyarilmasi veya gecis elementleri (Fe ve Cu gibi) ile etkilesimi ile iiretilirler. Bu
sekilde iiretilen reaktif oksijen metabolitleri, orijinal oksijen molekiiliinden daha

fazla reaktifdir ve raktif oksijen tiirii olarak adlandirilir. Superoksit radikali(O,") ,
hidrojen peroksit (H20.), hidroksil radikalleri(OH’) ve singlet oksijen (*Oy), nitrik

oksit (NO) onemli serbest radikal turleridir. Aerobik organizmalar icin, bu ylksek
oranda reaktif aktif oksijen tiirlerini ¢ikarmaya yonelik bir mekanizma, yasami

siirdiirmek i¢in esastir. Bu nedenle, canlilarda antioksidan savunma mekanizmalar1
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gelistirilmistir. Bu oksijen metabolitlerinin yiiksek reaktivitesinin ¢esitli biyolojik
olaylar1 kontrol etmek i¢in kullanildig1 da dogrudur. Biyolojik ac¢idan bakildiginda,
oksijenden tiiretilmis serbest radikaller, asagidaki nedenlerden dolay1 dikkat
cekmektedir: Oksijen kullanimi sirasinda viicutta ¢esitli reaktif oksijen tiirleri iiretilir.
Vicut, reaktif oksijen tiirlerini ve serbest radikalleri uzaklastirmak i¢in ayrintili
mekanizmalarla donatildigindan, bu oksijen metabolizmasinin yan iirlinleri fizyolojik
kosullar altinda viicuda tehdit olusturmaz. Bununla birlikte, eger reaktif oksijen
turleri veya serbest radikaller asir1 miktarda veya anormal bolgelerde iiretilirse,
olusum ve bertaraf arasindaki denge kaybolarak oksidatif strese neden olur. Boylece,
reaktif oksijen tiirleri diger serbest radikaller biyolojik membran ve dokulardaki

molekiillere saldirabilir ve bu nedenle yukarida deginilen c¢esitli hastaliklara neden
olabilir [46].

2.3.2.1. Superoksit Radikali (O,™)

Stperoksit radikali, molekiler dioksijenin bir elektron indirgenmesinden
uretilir (O, + e- — O27). Molekiiler oksijen (O) aslinda bir diradikaldir ¢lnku iki
eslestirilmemis elektron igerir. Molekiiler Oj'deki eslesmemis iki elektronun doniis
yOniiniin ayn1 olmasi, O,'yi daha az reaktif hale getiren spin kisitlamasina neden olur.
Ote yandan, stiperoksit (O.") bir eslenmemis elektron icerir ve O,'den bir fazla
elektrona sahip olup, bu nedenle siiperoksit negatif olarak yiiklenmistir. Stiperoksit,
O, 'den daha reaktif olduguna inanilan perhidroksil radikalini (HO,") olusturmak
icin protonlanabilir (sekil 2.1) [47].

@
- \

4-0:0-1 :0:0- pKa=48 H:0:0-
(0,) (O,7) / (HO;)
PR superoksit radikali (H perhidroksil radikali

Sekil 2.1 Siiperoksit radikali i¢in molekiiler oksijenin bir elektron azaltilmasi
elektron konfigurasyonu gosterimi [47].
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Biyolojik sistemlerde, cesitli metabolik islemlerden siiperoksit radikali
tiretilir. Bunlar arasinda mitokondriyal elektron tagima zinciri kompleksleri, NADPH
oksidazlar (NOX olarak da bilinir), ksantin oksidorediiktaz, endotelyal nitrik oksit
sentazin ayrilmast (eNOS) ve sitokrom P450 enzim sistemi bulunur [47]. Hem
NOX'ler hem de mitokondri, hlcresel superoksit dretiminde Kkilit makinelerdir.
Mitokondri genellikle, temel olarak mitokondrial elektron tasima zincirinden sizan
elektronlar tarafindan molekiiler oksijenin univalent indirgenmesinden tiiretilen,
baslica hiicresel siiperoksit kaynagi olarak kabul edilir [48].

Her ne kadar stperoksit olarak adlandirilsa da, siiperoksit aslinda giiglii bir
oksitleyici tiir degildir. Diisiik indirgeme potansiyeli nedeniyle, siiperoksit genellikle
oksitleyici bir tiirden ziyade bir indirgeyici madde olarak 6zellikle H,O, kaynagi ve
gecis metal iyonlarmin ( Cu ve Fe ) indirgeyicisi olarak islev goriir [49].

Fe®* +0, —Fe +0,”

Cut +0;—»Cu® +0;~
HO, + O, + H" — O, +H;0, [50]

Superoksitin, lipitler, proteinler ve nikleik asitler dahil olmak tizere dogrudan
biyomolekiilleri oksitleme kabiliyeti ¢ok smirhidir. Bununla birlikte, siiperoksit,
hiicre ve doku yaralanmasina, diyebet komlikasyonlarina neden olabilecek 6nemli bir

reaktif oksijen tiruddr [51].

2.3.2.2. Hidrojen Peroksit (H.0,) Radikali

Hidrojen peroksit (H.O;) radikal olmayan bir reaktif oksijen tarddar.
Hidrojen peroksit (H2.0,), O, iki elektron eklenmesiyle veya stiperoksit radilanin
stiperoksit dismustas enzimi tarafindan dismustasyona ugratilmasiyla meydana gelir.
(20,7+ H* — H,0, +0,). Siperoksit anyon radikalinin aksine, H,O, nispeten
kararlidir ve aquaporin ile kolaylastirilmis transmembran difiizyonu yoluyla hiicre
membranlarin1  kolayca gecebilir. Hidrojen peroksit (H202), g¢esitli hiicresel
kaynaklar, 6zellikle mitokondri tarafindan Gretilen major bir reaktif oksijen tarddar.

Her ne kadar yuksek H,O, seviyeleri oksidatif strese yol ag¢sa da, hiicre ve doku
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hasarina neden olarak, diisiik konsantrasyonlarda ve formasyonu siki bir sekilde
kontrol edildiginde, H2O, hucre sinyal transdiiksiyonuna katilan ikinci bir haberci
olarak islev gorar [52].

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmamasma kargin asil zararh etkisini

siiperoksitle tepkimesinden ve ayrica fenton reaksiyonu olarak bilinen Fe*? ile

tepkimeye girerek ¢ok zararli ve oldukga reaktif olan hidroksil radikalini (OH’)

meydana getirmesidir (Fe*? + H,0, — Fo' 2+ oH " OH) [53].

2.3.2.3. Hidroksil Radikali (OH)

Siiperoksit ve hidrojen peroksit demir ve bakir (Fe*?, Cu®) gibi gecis metal
iyonlarmin varhgmda, Haber-Weiss reaksiyonu ve Fenton reaksiyonu olarak bilinen

reaksiyonlar sonucunda ve yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan bilinen en gii¢lii reaktif

oksijen tirti olan hidroksil radikalinin (OH") neden olur [54].
Fe*? + H,0, — Fe™ +OH’ +OH (fenton reaksiyonu)

O, + H,0,— OH +OH +O, ( Haber-Weiss reaksiyonu)

Hidroksil radikali hiicrelerdeki aminoasit, yag asitlerii DNA ve RNA,
karbonhidratlar ve fosfolipitler gibi biyomolekiillere saldirip onlardan proton (H)
koparilmasi sonucu yeni serbest radikallerin olusmasina neden olarak hiicrelere zarar

verir [55].

2.4. Antioksidan Savunma Sistemleri
Hidroksil radikalleri (OH), siiperoksit anyonlar1 (Oz'_) ve hidrojen peroksit

(H20,) gibi az miktarda reaktif oksijen tiirii, hem dig hem de i¢ uyaranlara cevap

olarak aerobik organizmalarda siirekli olarak iiretilir. Diisiik reaktif oksijen tiirii
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seviyeleri, digerlerinin yani swra proliferasyona (hiicrelerin c¢ogalmasi)  veya
apoptoza (programli hiicre 6liimii), mikro organizmalara karg1 savunmaya yol acan
hiicre i¢i mesajlasma dahil olmak iizere, bir¢cok islem siirecinde vazgecilmez olabilir.
Buna karsilik, yliksek dozlarda iiretilen ve yeterli bir sekilde etkisiz hale
getirilemeyen reaktif oksijen tirleri ciddi metabolik bozukluklara ve biyolojik
makromolekullerde hasara neden olabilecek oksidatif strese neden olur [56].

Biyolojik bir antioksidan, oksitlenebilir bir substrata kiyasla diisiik
konsantrasyonlarda mevcut olan ve bu substratin oksidasyonunu oénemli 6lglide
geciktiren veya Onleyen herhangi bir madde olarak tanimlanmistir. ideal bir
antioksidan viicut tarafindan kolayca emilmeli ve reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu Onlemeli, sulandirmali veya redoks metallerini fizyolojik olarak ilgili
seviyelerde Onlemelidir [57,58]. Antioksidanlar, diger molekiillerin oksidasyonunu
yavaslatabilen veya onleyebilen molekiillerdir. Biyolojik sistemde bunlar hiicreleri
serbest radikallerin neden oldugu zararlardan korurlar. Antioksidanlarin etkilerini
gOsterebilecekleri gesitli yollar olsa da iki etki mekanizmasi ¢ok dnemlidir. Birincisi,
birincil antioksidanin serbest radikale bir elektron verdigi ve serbest radikali
notralize ettigi zincir kirma mekanizmasidir. Ikinci mekanizmada, reaktif oksijen ve
reaktif azot turlerini {ireten zincir baslatict katalizorii sondiirerek reaksiyon
baslatilmasinin engelledigi mekanizmadir. Her iki mekanizmada da antioksidanlar
serbest radikalleri notralize eder ve kendileri okside olurlar. Antioksidanlarin kanser,
kalp hastaligi, romatoid artrit, Kkatarakt, alzheimer hastaligit vb. gibi kronik
hastaliklarin 6nlenmesinde rol oynadigna inanilmaktadir [59,60].

Vicut oksidatif stresin hasarlarmni ve serbest radikallerin zararlarini gidermek
icin kullandig1 antioksidanlar endojen ve eksojen antioksidanlar olarak incelenebilir.
Endojen antioksidanlara viicutta dogal olarak firetilen siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon (GSH), 6rnek verilebilirken
[61]. Eksojen antioksidanlara viicutta dogal {iretilemeyen ve besinler yoluyla
disaridan alimmasi gereken E vitamini, C vitamini, beta karoten (A vitamini), eser
metaller (selenyum, manganez, cinko), flavonoidler, omega-3 ve omega-6 yag

asitleri ornek verilebilir [62,63].
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2.4.1. Endojen Antioksidanlar

2.4.1.1. Superoksit Dismustaz

En etkili hiicre i¢i enzimatik antioksidanlardan biri siiperoksit dismustazdir
(SOD). Slperoksit dismutaz, yiiksek reaktif superoksit anyonunun O;'ne ve daha az
reaktif tir H,O,' ye katalize eden antioksidan enzimdir. Daha sonra hidrojen peroksit
katalaz (CAT) veya glutatyon peroksidaz (GPx) enzim reaksiyonlari ile yok edilebilir
[64].

0,7 + 0,7 +2H 2% H,0, +0;

2.4.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz, bitkiler, hayvanlar ve aerobik bakterilerin huicrelerinde bulunan bir
enzimdir. Katalaz, peroksizom ad1 verilen bir hucre organelinde bulunur. Katalaz,
lipitler, RNA ve DNA gibi molekullere ciddi hasara neden olabilecek hidrojen
peroksit metabolizmasinin diizenleyicisidir. Katalaz eksikligi durumunda, yiiksek
miktarda mitokondri iceren pankreas beta hiicresi, fazla miktarda reaktif oksijen
tiirleri (ROS) tireterek oksidatif strese maruz kalir ve bdylece beta-hiicrelerinin
fonksiyonlarinda bozukluga yol agarak diyabete neden olabilir [65]. Katalaz enzimi,
hidrojen peroksitin suya ve molekiiler oksijene doniistiiriilmesini ¢cok verimli bir
sekilde tesvik eder. Katalaz, tiim enzimler i¢in en yiiksek devir oranlarindan birine
sahiptir. Bir katalaz molekutll, her dakika 6 milyon hidrojen peroksit molekultni
suya ve oksijene doniistiirerek etkisiz hale getirebilir [66].

katalar
2H202—‘.} 2H,0 + 0O,

Katalaz, normal kosullar altinda bazi hiicreler i¢cin gerekli olmasa da,

hiicrelerin oksidatif strese tolerans kazanilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir [67].
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2.4.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin iki sekli vardir, bunlardan biri
selenyumdan bagimsiz, digeri selenyum bagimlidir. Bu iki enzim, alt birim sayisi,
selenyumun aktif merkezdeki baglanma niteligi ve bunlarin katalitik mekanizmalar1
bakimindan farklilik gosterir. Glutatyon metabolizmasi, antioksidan savunma
mekanizmalarinin temellerinden biridir. Insanlarda dort farkli Se-bagimli glutatyon
peroksidaz enzimi vardir. Tiim Glutatyon peroksidaz ( GPx) enzimlerinin, selenoller
(Se-OH) olusturarak peroksitleri azaltmak i¢in iki elektron ekledigi bilinmektedir. Bu
selenoenzimlerin antioksidan 6zellikleri, fenton reaksiyonu igin potansiyel substratlar
olarak peroksitleri yok etmelerini saglar. GPx, yiiksek konsantrasyonlarda hiicrelerde
bulunan tripeptit glutatyon (GSH) ile birlikte hareket eder. GPx’ in Katalitik
reaksiyonu igin substrat H,O, veya bir organik peroksit ROOH'dir. GPx, peroksitleri
suya (veya alkole) ayristirirken, ayni anda tripeptit glutatyon ( GSH) yi okside eder.
Glutatyon peroksidaz (GPx), bir substrat olarak H;O- i¢in katalaz ile énemli bir
sekilde rekabet eder ve diisilk oksidatif stres seviyelerine karsi ana koruma

kaynagidir [68].

2.4.1.4. Glutatyon (GSH)

Her yerde bulunan bir tripeptit olan Glutatyon (GSH), bircok hiicresel
fonksiyonda rol alir. Bunlar arasinda protein ve DNA sentezini, enzim aktivasyonu,
amino asit taginimi, ve radyasyon, oksijen radikalleri ve Glutatyon peroksidaz (GPx)
katalizli hidrojen peroksitin etkisizlestirilmesi gibi diger reaktif oksijen ara

maddelerin olumsuz etkilerinden hiicre korumasi yer alir [69].
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2.4.2. Eksojen Antioksidanlar

2.4.21. Vitamin E

E Vitamini farkli formlar1 bulunan antioksidan potansiyeli yiiksek, yagda
¢ozlinilir bir vitamindir. Viicudun hiicre zarlarinda bulunur ve genellikle yag dokusu
seklinde depolanir. Dordii tokoferol ve dort tokrienol olmak iizere toplam sekiz
bilesikten olusur. Tiim bu tipler arasinda, yalnizca a-tokoferol insanlarda en biyoaktif
formdur. E vitamininin ana etki alani, lipid peroksidasyonunu onleyerek serbest
radikallerin hiicre membranlarina zarar vermelerini onlemeleridir. E vitamininin
prostat kanseri, meme kanseri ve kolon kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerine karsi etkili
oldugu diisliniilmektedir. Ayrica, Yaslanma karsit1 ozelliklerinin yani sira artrit,
katarakt, kalp damar hastaliklar1 ve ndrolojik bozukluklar gibi ¢esitli dejeneratif
hastaliklara karsi koruma saglar [70]. E Vitamini ayrica B-karoten c¢ift baglarini
oksidasyondan korur ve bu nedenle koruyucu bir etki gosterir. E vitaminin daha
yiikksek oksijen basinglarinda c¢alisabilmesi nedeniyle serbest radikallerin zararl
etkilerini etkisizlestirmekte ve doku yaralanmasini asgariye indirmektedir. E
vitamininin diyet kaynaklar1 bitkisel yaglardir (misir, aspir, soya fasulyesi, aycicegi),
bugday tohumu yagi, kepekli tahillar, findik, tahillar, meyveler, yumurtalar, kiimes
hayvanlari, et, vb [71].

2.4.2.2. Vitamin A

A Vitamini, retinoliin biyolojik aktivitesine sahip herhangi bir bilesigi
tanimlayan genel bir terimdir; “retinoidler” terimi, hem dogal olarak olusan A
vitamini formlarin1 hem de biyolojik aktiviteye sahip olan veya olmayan bir¢ok
sentetik retinol analogunu igerir. Retinol ve tiirevleri, oksijen varliginda kararsiz olan
ve asitlerde yeniden diizenleme ({iriinlerinin bir karigimint veren hidrofobik
bilesiklerdir. A vitamini bitki diinyasinda sadece [-karoten gibi Oncii bilesikler

formunda bulunur. Bu, A vitamini aktivitesine sahip yaklasik 50 bilesikten olusan,
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dogal olarak meydana gelen biiylik bir karotenoid smifinin bir iyesidir. A
vitamininin ana diyet kaynaklar, meyve ve sebzelerin provitamin A
karotenoidleridir. Bu karotenoidler ayrica giiclii bir antioksidan igleve sahiptir.
Oksidatif stres, enfeksiyon ve kanser gibi hastaliklarla ilgili 6nemli bir etken olarak
ortaya ¢iktigindan, karotenoidlerin antioksidan fonksiyonu, bu molekiil ailesinin bir
baska ilging Ozelligi haline geldi. A Vitamini birgcok 6nemli biyolojik slrecte
merkezi bir rol oynar. Gorsel siiregte kromofor islevi on yillardir taninmaktadir. A
vitamini eksikligi gece korliigiiniin 6nemli nedenlerinden biridir. Ayrica A vitamini
eksikligi veya fazlaligi, epitelyal hiicrelerin farklilasmasini 6nemli dlgiide degistirir
[72]. A vitamini Giiglii bir antioksidandir ve singlet oksijenin en iyi sondiiriiciisiidiir.

Serbest radikal hasarina karsi korur ve lipit bakimindan zengin dokular1 korur [73].

2.4.3. D Vitamini

D vitamini giines 1s1gna maruz kalma veya diyet takviyelerinden elde edilir.
Deri giinesin ultraviyole B 1ginlarina maruz kaldiginda, derideki 7-dehidrokolesterol
derhal D3 vitaminine doniistiiriilen previtamin D3’e donistiiriiliir. D vitamini ayrica,
silomikronun igerdigi diyet D, ve D3 vitaminlerinden de elde edilebilir. Dolasimdaki
D Vitamini, D vitamini baglayici proteine baglanir ve bu, D-25-hidroksilaz
tarafindan 25-hidroksivitamin D'ye doniistiiriildiigii karacigere nakledilir. Biyolojik
olarak aktif olmayan 25-hidroksivitamin D, bobreklerde 25-hidroksivitamin D3 la-
hidroksilaz ile aktif 1,25-hidroksivitamin D'ye doniistiiriilmelidir. Son olarak, aktif
1,25-hidroksivitamin D, bagirsak, kemik ve paratiroid bezlerinde D vitamini
reseptor-retinoik asit x-reseptdor kompleksine baglanabilir ve daha sonra mineral
homeostazisinde klasik islevini yerine getirebilir. D vitamini, kemik ve mineral
metabolizmasinin homeostazisinin bir diizenleyicisi olarak kabul edilir, ancak beyin,
prostat, meme, kolon, pankreas ve bagisiklik hiicreleri de dahil olmak {izere gesitli
dokularda D vitamini reseptorleri bulundugu i¢in iskelet iglevleri diginda da eylemler
saglayabilir. Kemik metabolizmasi, bagisiklik tepkisinin modiilasyonu ve hiicre
cogalmasmin diizenlenmesi ve farklilasmasi D vitamininin tiim biyolojik

fonksiyonlaridir. D vitamininin kanser, bagisiklik bozukluklari, diyabet, kas

19



2. ONCEKi CALISMALAR Mustafa TOPALOGLU

bozukluklari, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar, gibi kardiyometabolik
hastalik gibi saglik durumlariyla olumlu bir sekilde iligkili oldugunu gostermektedir.
Tip 2 diyabet insidansi1 diinya ¢apinda artmakta ve insiilin direncindeki artiglarin
ardindan  insiilin  eksikliginden veya yetersiz insiilin  sekresyonundan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle D vitamini eksikliginin diyabetle sonuglanan insiilin

direncinde 6nemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir [74].

2.4.4. K Vitamini

K vitamini terimi, kokenlerine ve / veya fonksiyonlarma gore farklilik gosteren,
kimyasal olarak benzer bir yagda ¢6ziinen bilesik grubunu temsil eder. Dogal olarak
olusan 2 K vitamini formu vardir. Bunlar K; vitamini ve K; vitaminidir. Ayni
zamanda filokinon veya fitoadion olarak da adlandirilan Kj; Vitamini, bitkiler
tarafindan sentezlenir ve insan diyetindeki baskin K vitamini seklidir. Fillokinonun
ana diyet kaynaklar1 yesil yaprakli sebzeler (6rnegin lahana, maydanoz), Brassica
cinsindeki sebzeler (6rnegin Briiksel lahanasi, brokoli), bazi meyveler (6rnegin,
avokado, kivi ve yesil liziimler), baz1 otlar (maydanoz ve kisnis) ve yesil ve bitkisel
caylar. Diger diyet kaynaklari, soya fasulyesi, kanola ve zeytinyaglar1 gibi bitki
yaglaridir. Fillokinon yesil yaprakli sebzelerin bitki hiicre zarlarina sikica baglanir ve
bitki yaglarinda veya diyet takviyelerinde bulunan fillokinondan daha az
biyoyararlanabilir Dihidrofillokinon, baska bir diyet fillokinon seklidir ve bu kismen
hidrojenlenmis yaglarda bulunur. Dihidrofillokinon fillokinon ile karsilagtirildiginda
daha diisiik biyoyararlanima ve biyolojik aktiviteye sahiptir [75]. K, Vitamini,
menaquinones-n (MK-n) olarak adlandirilan bir dizi K vitamini formunu igerir,
burada n, tekrarlayan 5 karbon birimlerinin sayisini gosterir. Menakinonlar, MK-4
(veya menatetrenon) harig, Oncelikle bakteriler tarafindan iretilir. Gida
kaynaklarindan elde edilen diisiik biyoyararlanima ragmen, MK-4 viicuttaki en
onemli K vitamini seklidir [76].

K vitamini eksikligi, karaciger hastaligi, pankreas veya safra hastaligi, kistik
fibroz, yag malabsorpsiyon bozukluklari, bagirsak bozukluklar1 (¢6lyak hastaligi,

iilseratif kolit, bolgesel enterit, kisa bagirsak sendromu ve 6zellikle yagda ¢6ziinen
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vitaminlerin emildigi terminal ileumun bagirsak rezeksiyonu), kronik malniitrisyon,
alkol bagimliligi ve K vitamini antagonisti antikoagiilanlar gibi ilaglar sonucunda
ortaya ¢ikabilir. K vitamini eksikligi kanama riskini artirir ve kemik sagligi lizerinde
zararh etkileri olabilir. K vitamininin viicuttaki rolii uzun zamandir kan pihtilagsmasi
ve pihtilagsma ile iliskilendirilmistir. Daha yakin zamanlarda, kemik ve yumusak
doku kalsifikasyonunun diizenlenmesi, hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi, iltihaplanma,

cesitli oksidatif fosforilasyon surecteki rolli tanimlanmistir [77].

2.5. Lipid Peroksidasyonu

Oksidatif stres ve biyomolekiillerin oksidatif modifikasyonu yaslanma,
ateroskleroz enflamasyonu ve karsinojenez ve ilag toksisitesi gibi bir dizi fizyolojik
ve patofizyolojik proseste yer almaktadir. Lipid peroksidasyonu, ikinci haberci
olarak islev gorebilen veya diger biyomolekiil ile dogrudan reaksiyona girebilen ve
biyokimyasal lezyonlar1 arttiran ikincil serbest radikal kaynagi iceren serbest radikal
bir islemdir. Lipid peroksidasyonu, hiicre zarlarinda bulunan polisatiire yag asidi
iizerinde meydana gelir ve ayrica radikal zincir reaksiyonu ile ilerler. Hidroksil
radikalinin ROS'u baslattig1 ve hidrojen atomunu ¢ikardig1 ve bdylece lipit radikalini
irettigi diisiiniilmektedir. Ayrica, oksijen ilavesiyle peroksil radikali meydana getirir.
Bu yilksek oranda reaktif radikal, lipit hidroperoksiti (LOOH) ve yeni bir radikal
olusturan baska bir yag asidine saldirir. Boylece lipid peroksidasyonu yayilir. Lipid
peroksidasyonundan dolayi, 6rnegin alkanlar, malondialdehit ve izoprotanlar gibi
bir¢ok bilesik olusur. Bu bilesikler lipid peroksidasyon analizinde belirte¢ olarak
kullanilir ve norojeneratif hastaliklar, iskem reperflizyon hasar1 ve diyabet gibi

birgok hastalikta etkileri oldugu dogrulanmustir [78].

2.6. Yag Asitleri

Yag asitleri, bir metil ug, bir hidrokarbon zinciri (R) ve bir karboksilik terminal
iceren tipik bir RCOOH yapisina sahip olan karboksilik asitlerdir. Yag asitleri

insanlarda ve diger organizmalarda birden fazla rol oynamaktadir. En Onemlisi,
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proteinler ve karbonhidratlar ile birlikte biyolojik maddenin {i¢ ana bileseninden biri
olan lipidlerin énemli bir parcasidir. Yag asitleri ayrica insanlar i¢in toplam enerji
alimmin yaklasik % 30'unu iceren onemli enerji substratlaridir. Ozellikle yag ve
enerji alimmin artmasi obeziteye neden oldugunda, yag dokusunda fazla miktarlarda
depolanabilirler. Yag asitleri 2 ila 36 karbon atomu arasinda degisen karbon
zincirleri igerirler ve doymus veya doymamis yag asitleri olarak 2 grupta

incelenirler[79].

2.6.1. Doymus Yag Asitleri

Karbon atomlar1 arasinda tek bir kovalent bag (-C-C-) bulunduran genellikle
hayvansal kaynakli olan ve oda sicakliginda kat1 olan yag asitlerine doymus yag

asitleri denir. Doymus yag asitlerinden olusan yaglarda doymus yaglar olarak

isimlendirilir (sekil 2.2) [80].

H 13 11 EH
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Sekil 2.2 Doymus yag asidi tekli kovalent baglar [80].

2.6.2. Doymamis Yag Asitleri

Karbon atomlar1 arasinda bir veya daha fazla kovalent cift bag iceren yag
asitlerine doymamis yag asitleri denir. Doymamis yag asitleri bakimmdan zengin
yaglarada doymamis yaglar denir. Biinyelerinde bulundurduklar1 c¢ift baglar
nedeniyle doymus yag asitlerine nazaran oldukg¢a reaktiftirler. Bu reaktif olma
durumu yapilarindaki ¢ift bag sayisina gore artig gosterir. Oda sicakliginda sivi olan
bu yag asitleri insan viiciidu i¢in mutlaka gerekli olan yag asitlerindendir.

Cogunlukla bitkisel kaynaklidirlar (sekil 2.3) [81].
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Sekil 2.3 Doymamis yag asiti ¢iftli baglar [80]

2.6.3. Yag Asiti Biyosentezi

Yag asitleri, sitozoldeki asetil-Coa'dan palmitatin tam sentezinden sorumlu
olan bir ekstramitokondriyal sistem tarafindan sentezlenir. Cogu memelide glikoz,
lipogenez i¢in birincil substrattir. Lipogenezisin inhibisyonu, tip 1 diabetes mellitusta
meydana gelir ve aktivitesindeki degisiklikler, obezitenin dogasini ve derecesini
etkiler. Hiicre zarmin fosfolipidlerindeki doymamis yag asitleri, zar akigkanhiginin
korunmasinda 6nemlidir. Diyetteki yiliksek oranda ¢oklu doymamis yag asitlerinin
doymus yag asitlerine oranmin koroner kalp hastaliklarinin dnlenmesinde yararl
oldugu diisliniilmektedir. Hayvan dokulari, yag asitlerini desatiirasyonu (¢iftli bag
olusturma) icin sinirli kapasiteye sahiptir ve bitkilerden elde edilen belirli diyet ¢coklu
doymamis yag asitlerini gerektirir. Bu esansiyel yag asitleri, eikosanoidlerin
prostaglandinlerine, tromboksanlarina, lokotrienlere ve lipoksinlere yol acan
eikosanoik (C20) yag asitlerini olusturmak icin kullanilir. Prostaglandinler,
iltihaplanma, agriya aracilik eder ve uykuyu tetikler ve ayrica kan pihtilagmasini
diizenler. Lokotrienler kas kasilmasi ve kemotaktik 6zelliklere sahiptir ve alerjik
reaksiyonlar ve inflamasyonda 6nemlidir [82].

Yag asitlerinin de novo sentezi i¢in ana yol sitozolde olusur. Bu sistem,
karaciger, bobrek, beyin, akciger, meme bezi ve yag dokusu dahil olmak iizere

bircok dokuda mevcuttur. Bu sistemin kofaktér gereksinimleri NADPH, ATP, Mn*?,
biotin ve HCO3; (CO; kaynagi olarak) igerir. Bu yolda asetil-CoA substrattir ve

serbest palmitat ise son Grindir [82].
Asetil-CoA, yag asitlerinin ana yapi1 tasidir. Asetil-CoA, mitokondri iginde
piruvatin oksidasyonu yoluyla glikozdan olusur. Bununla birlikte, yag asidi

sentezinin ana bdlgesi olan ekstramitokondriyal sitozoliin i¢ine kolayca dagilmaz.
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Mitokondri icindeki sitrik asit dongisiinde oksaloasetat ile asetil-CoA'nin
yogunlagsmasmdan sonra olusan sitrat, trikarboksilat tasiyici vasitasiyla sitoplazmaya
gecirilir; sitoplazmaya gecen sitrat burada ATP harcanarak parcalanir ve tekrar
asetil- CoA ya dontistiiralir [82].

Asetil-CoA sitoplazmada asetil-CoA karboksilaz enzimi katalizorliglinde
malonil-CoA’ya doniistiiriiliir. Malonil-CoA iiretimi, yag asidi sentezinde ilk ve
kontrol basamagidir. ATP ve asetil-CoA karboksilaz varliginda asetil-CoA'nin
malonil-CoA'ya karboksilasyonu i¢in ilk reaksiyonda bikarbonat iyonlart CO;
kaynag1 olarak kullanilir. Asetil-CoA karboksilaz enziminin kofaktor olarak biyotine
(B vitamini) gereksinimi vardir. Bu enzim, her biri biyotin, biyotin karboksilaz,
biyotin karboksil tasiyici protein ve transkarboksilaz ve ayn1 zamanda diizenleyici bir
allosterik grubu iceren degisken sayida 6zdes alt birim iceren bir multienzim
proteinidir.  Bu reaksiyon iki adimda gerceklesir: Birinci basamak biotin
karboksilasyonu (ATP gerektirir) ve ikinci basakta ise karboksil grubunun asetil-
CoA vya transfer edilerek Melonil-CoA olusturulmasi (sekil 2.4) [82].

CH,—C0" S—CoA » 00C-CH,~ C0"uS—CoA
Asetil-Coa / \ Malonil-Cos

Enz—biotn—=CO0~  Enz —biotin

ADP + P. \ / ATP + HCO;

Sekil 2.4 Malonil-CoA’nin biyosentezi [82].

Malonil-CoA’nin olusmasiyla yag asidi sentetaz enzimi aktiflesir. Insiilin
hormonu tarafindan aktiflestirlen yag asidi sentetaz enziminin aktivitesi sonucunda
asetil-CoA ile baslayan sentez reaksiyonlar1 sonucunda 16 C’lu palmitoil CoA ve
sonrasinda palmitik asit (16:0) olusur. Bu olay lipogenez olarak adlandirilir (sekil

2.5) [82].
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Sekil 2.5 Uzun zincirli yag asitlerinin biyosentezi. Bir malonil kalintis1 ilavesinin agil
zincirinin iki karbon atomu tarafindan biiyiimesine neden olduguna dair detaylar

[82].

Cogu yag asiti, iki karbon biriminden sentezlendiklerinden esit sayida karbon

atomuna sahiptir. Spesifik olarak, yag asitleri, asil tasiyict protein, NADPH ve asetil-

CoA-karboksilaz yardimi ile iki karbon Onciisiinden sitoplazmada gegici olarak
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sentezlenir. Mitokondride B-oksidasyon ile bozunmalarma enerji salinimi eslik eder.
Hayvansal ve bitkisel dokularda, en bol bulunan yag asitleri, 16 ve 18 karbon atomlu
olan palmitik asit, stearik asit, oleik asit ve linoleik asittir. Memeli organizmalardaki
yag asitleri, 0-6 ¢ift bag ile 12-24 karbon atomunun zincir uzunluguna ulasir.
Bununla birlikte, zincir uzunluklar1 14 ten kisa ve 22 karbon atomundan daha uzun
olan yag asitleri sadece kii¢iik konsantrasyonlarda bulunur. Bitki ve hayvanlardaki
yag asitlerinin yaklasik yaris1 doymamig ve 1-6 ¢ift bag icermektedir. Yag asitleri,
insanlarda bazi enzimlerin bulunmamasi nedeniyle A9 pozisyonuna kadar endojen
olarak desatiire edilebilir (A 12- ve A 15-desattirazlar). Bu nedenle linoleik (18:2, n-
6) ve a-linolenik (18:3, n-3) asitleri diyetten alinmalidir [79].

2.6.4. Esansiyel Yag Asitleri

Esansiyel yag asitleri tiim hiicre zarlarinin 6nemli bilesenleridir. Esansiyel
yag asitleri, membranlarin akigkanlik 6zelliklerini belirler ve bu nedenle, zara bagl
enzimlerin ve reseptorlerin davranigim etkiler. Esansiyel yag asitleri insanlarin ve
diger memelilerin hayatta kalmasi i¢cin esastir ve viicutta sentezlenemezler bu
nedenle ¢ok 6nemlidirler ve besinlerle mutlaka alinmalar1 gerekir [83]. Bu esansiyel
yag asitleri a-linolenik asit (18:3, n-3), ve linoleik (18:2, n-6) ve arasidonik (20:4, n-
6) asittir. Bu esansiyel yag asitleri misir, aycicegi, keten ve kanola gibi bitkilerde ve
baliklar gibi su iriinlerinde bol miktarda bulunurlar. Memelilerde omega-1 metil
grubu ile omega-7 metil gruplarmin karbon atomu arasinda ¢ift bag olusturan enzim
bulunmaz bu nedenle memeliler ve insanlar n-3 ve n-6 serisi doymamis yag asitlerini
sentezleyemezler. Fakat insan ve memeliler besinlerle a-linolenik asit (18:3, n-3), ve
linoleik (18:2, n-6) asit alirsa, linoleik asitten karbon zincirinin uzatilmasi ve ¢ift bag
sayismin arttirilmasi sonucu aragidonik yag asidi (20:4, n-6), n-6 serisi yag asidini
sentezleyebilirler. Ayrica besinlerle alinan a-linolenik asitten ise eikosapentaenoik
asit (20:5, n-3), dokosapentaenoik asit (22:5, n-3) ve dokosaheksaenoik asit (22:6, n-
3) gibi n-3 serisi yag asitleri sentezlenebilmektedir (sekil 2.6) [84].
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Sekil 2.6: Insan ve memelilerde a-linolenik asit (18:3, n-3), ve linoleik ( 18:2, n-6)
asitten n-3 ve n-6 Serisi doymamis yag asitlerinin Sentezi [84].

Omega-3 ve omega-6 yag asitleri uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleridir
ve insan viicudu bunlar1 sentezleyemez. Bu nedenle besinlerle beraber alinmalari
gerekir. Omega-3 yag asitleri balik yaglarinda, alg, ceviz, findik yagi ve keten
tohumu bulunabilir [85]. Uc ana omega-3 yag asidi vardir: eikosapentaenoik asit
(EPA), dokosaheksaenoik asit (DHA) ve a-linolenik asit (ALA). eikosapentaenoik
asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) baliklarda bol miktarda bulunur ve
dogrudan viicut tarafindan kullanilir; a-linolenik asit (ALA) findikta bulunur ve
yukarida agiklandigr gibi viicut tarafindan eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asite (DHA) doniistiiriiliir. Omega-6 yag asitlerinin (linoleik asit)
diyet kaynaklar1 arasinda bitkisel yaglar, kuruyemisler, tahillar, yumurtalar ve kiimes
hayvanlar1 bulunur. Bu iki madde sagligi tesvik etmek i¢in birlikte calistigindan,
diyette uygun bir omega-3 ve omega-6 dengesini korumak énemlidir [71].

Omega-3'ler, iltihab1 azaltir ve kalp hastaligi, felg, hafiza kaybi, depresyon,
artrit, katarakt, kanser gibi kronik rahatsizliklar1 onler. Omega-6'lar diyabetik
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ndropati, egzama, sedef hastaligi, osteoporoz ve kanser tedavisine yardimci olur
[71,86].

Diabetes mellituslu hayvanlar ve insanlar {izerinde yapilan arastirmalarda
esansiyel yag asitlerinin normal metabolizmasmin bozulmasi sonucu olusan
esansiyel yag asiti yetersizliginin diyabetin dnemli bir nedeni olduguna dair kanitlar
bulunmustur. Ana diyet esansiyel yag asitleri, n-6 serisinin linoleik asit ve n-3
serisinin alfa-linolenik asit, her ikisi de 6-desatiirasyonlu olmali ve viicut tizerinde
arzu edilen tum etkilerini uygulamak icin ise daha fazla metabolitlere
dontistiiriilmelidir. Diyabette 6-desatiirasyonlu metabolitlerin yeterli oranda olusma
eksikligi, membran fonksiyonundaki anormalliklerde, lipit metabolizmasinda,
homeostazda ve diyabette goriilen mikro komplikasyonlara yol agabilir [87]. A6
desaturaz enzimi ve AS desaturaz enzimleri linoleik asiti (18:2, n-6) gamma linoleik
asite (18:3, n-6) ve ileri metabolitler olan arasidonik asite (20:4, n-6) ve
eikosotrienoik asite (20:3, n-3) doniistiiriir. Bu enzimler ayrica a- linolenik asiti
(18:3, n-3) eikosapentaenoik asit (20:5, n-3) ve dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3)
yag asitlerine doniistiiriir. Yapilan arastirmalarda diabetes mellituslu hayvanlarda A6
desaturaz enziminin yetersiz oldugu saptanmistir. Bu nedenle diyabetes mellituslu
hayvanlarda linoleik asit ve a-linolenik asitleri ileri  metabolitlerine
doniistiiriilemediklerinden bu yag asitlerinden olusan ileri metabolitlerin orani
normalin altma diiser. Diyabetli hayvanlarda esansiyel yag asidi ihtiyacinin artmasi
sonucu hasta hayvanlarda bobrek, kardiyovaskiiler sistemde hastaliklari, retina
hasarlar1 ve cevresel sinir sisteminde hasara yol agarak komplikasyonlar olusur.
Diyabet sonucu gelisen bu komplikasyonlarin olusumunda reaktif oksijen
molekiillerinin artmasi sonucu asir1 doymamis yag asidi metabolizmasinin bozulmasi
onemli etkendir. Clnku diyabetik hayvanlarda oksidatif strese yol acan reaktif
oksijen molekullerinin ilk saldirdiklar1 molekiiller asir1 doymamis yag asitleridir.
Atherosklerozis ve trombozis ise esansiyel yag asitleri yetersizligine bagh olarak
meydana gelen ve dliimle sonuglanan 6nemli diyabet komplikasyonlar1 arasinda yer

alir [88].
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2.7. Dag Nanesi (Cyclotrichium niveum)

Sinirli ve dar bir alanda yayilis gdstermekte olan endemik bitkiler geleneksel
tipta siirekli ilgi odag1 olmustur. Ulkemizde bulunan énemli endemik tiirlerden bir
tanesi de keskin kokusuyla varligini siirdiiren antioksidan &zelliklere sahip, Labiatae
ailesinin bir tiyesi olan Cyclotrichium niveum’dur. Halk arasinda ‘dag nanesi’ olarak
bilinen Cyclotrichium, Tiirkiye’ye 6zgii yillik bir bitkidir. Tirkiye’de Cyclotrichium
niveum, Cyclotrichium origanifolium, Cyclotrichium stamineum, Cyclotrichium

leucotrichum, Cyclotrichium glabrescens olmak tizere bes tiirle temsil edilir. Bu

turlerden Cyclotrichium niveum, Cyclotrichium origanifolium Turkiye'ye endemiktir
(resim 2.1)[89].

Son yillarda yapilan bazi arastirmalarda Cyclotrichium niveum ‘in kimyasal
bilesimi iizerine ¢aligmalar yapilmistir. Pulegon ve isomenthone igerdigi [91,92].
Ayrica flavonoidler ve triterpenoidlerin tespiti de yapilmistir. Baser ve ark.
tarafindan Cyclotrichium niveum igeriginde ilk kez esansiyel yaglar tespit edilmis
olup, halk arasinda bitkisel ¢cay olarak kullanildig: bilinmektedir [93, 94].
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Yapilan literatiir aragtirmalarinda Cyclotrichium niveum ile ilgili genel olarak
cok az calisma yapildig1 tespit edilmis olup in vitro olarak bazi biyokimyasal
parametrelerin dlctimii yapildigi goriilmiistiir. Bu endemik bitkinin in vitro olarak
antioksidan, antimikrobiyal ve antifungal aktivitelerinin oldugu belirtilmistir [89].
Cyclotrichium niveum bitki ekstraktinin ratlarda beyin ve bobrek dokularindaki
etkilerine dair in vivo olarak herhangi bir c¢alismanin mevcut olmadigi tespit

edilmistir.

2.8. Deneysel Diyabet Olusturulmasi

Giiniimiizde deney hayvanlarinda ¢esitli kimyasal ajanlar kullanilarak deneysel
diyabet olusturmak miimkiindiir. STZ veya alloxan kullanilarak deney hayvanlarinda
tip 1 diyabet olusturulabilinmektedir. 1960 yilinda pankreasin beta hiicrelerine karsi
streptozotosinin spesifik toksik etkiye sahip oldugu ortaya konmus olup 1969 ve
1970 yilinda yapilan caligmalarla streptozotosinin deney hayvant modellerinde
diyabet olusturulmada diyabetik ajan olarak kullanilabilecegi ortaya konmustur [95,
96].

Insiilin salgilayan pankreasin beta hiicrelerine spesifik toksisiteleri nedeniyle
diyabetojenik ajan olarak kabul edilmektedirler. Pankreasta serbest radikal
temizleyicisi (scavenger) olan superoksit dizmutaz STZ tarafindan inhibe edilerek
serbest radikallerin birikmesine neden olur. Serbest radikallerin birikmesiyle
oksidatif stresin artmasi sonucu pankreasin beta hiicreleri yikima ugrar ve insiilin
salmimi azalarak kan glikoz diizeyinin artmasiyla tip 1 diyabetin olugsmasina neden
olur [95, 97].

STZ kullanimi kan sekeri diizeyinde ii¢ fazli etki olusturur. Ilk 2 saat icinde kan
sekeri karaciger glikojeninin ani yikimi nedeniyle yiikselir. Ikinci fazda beta
hiicreleri hasara ugrayarak hizla insiilin salinimma yol agar ve kan insiilin diizeyi
hizla yiikselir. Kan glukoz diizeyi diiser ve hatta 6limle sonuglanabilir. Ugtincti faz
kalic1 hiperglisemik faz olup kullanilan STZ’nin dozuna bagl olarak insiilin degeri

diiser ve kan glukoz degeri artar [95, 98, 99].
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Reaktif oksijen tiirlerinin kaynagini olusturan oksijen molekiillerinen yaklasik %
2’si indirgenerek superoksit anyonu (O2") olusturur. Siiperoksit dismutaz enzimi
tarafindan siiperoksit anyonu (O27) hidrojen perokside (H20,) doniistiiriiliir.
Hidrojen peroksit (H20;) normal sartlarda hiicreye radikal diizeyde zarar veremez.
Fakat Fe™ ile Cu™ gibi metal iyonlarmin varhiginda hiicre ortammda kalmasi

durumunda hiicrenin yapisinda yer alan proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve genetik
materyale zarar verici hidroksil radikalinin (OH) en Onemli kaynagini

olusturmaktadir [100,101].

Serbest radikallerin diizeylerinin asir1 artmasiyla beraber antioksidanlarin diizeyi
azalir ve serbest radikallerle antioksidan savunma sistemi arasindaki hassas denge
bozularak hiicre membranlarindaki fosfolipidlerde bulunan yag asitlerinin
peroksidasyonuna yol agarak hiicrelerde oksidatif hasara neden olmaktadir. Tip
ldiyabette lipit peroksidasyonu olduk¢a onemlidir. Ciinkii bu hasara bagli olarak
ilerleyen siire¢ sonunda cesitli yapisal ve fonksiyonel bozukluklar ortaya g¢ikar
[101,102]. Oksidatif stres ve oksidatif hasarin diyabet, iskemik reperfiizyon,
hipertansiyon, inflamasyon, yaslanma, karsinojenez, ateroskleroz, mutagenez,
iirolojik, immiinolojik, nérolojik, hastaliklar ve karaciger, sindirim sistemi, deri, g6z
ve akciger hastaliklar1 lizerinde bir takim etkilerinin mevcut oldugu bildirilmistir
[103-105].

Antioksidanlar diisik konsantrasyonlarda dahi oksidatif stres durumlarmin
azaltilmasmda Onemlidir. Giliniimiizde bitkisel antioksidanlar insan ve hayvanlar
tarafindan  kullanilmaktadir. Bircok bitki tiirleri dogal antioksidanlarin
arastirilmasinda onerilmektedir. Bitkilerin antioksidan aktivitesi ve buna bagl olarak
icerdigi fenolik bilesikler énemlidir [100,106]. Ozellikle halk saghgi ydniinden
diyabette, endokrin bozucu ve oksidatif stres olusturabilen maddelerin meydana
getirdigi patofizyolojik etkilerin azaltilmasi yoniinde dogal bitkisel iiriinlerin etki

potansiyelinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.
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2.9. Arastirmanin Amaci

Arastrmamizda Stz uygulanan sicanlarda meydana gelen oksidatif stres
sonucu olusturulan tip 1 diyabete karsi, dag nanesi (Cyclotrichium niveum) ekstratnin
beyin ve bobrek doku drneklerinin lipofilik vitaminler, malondialdehit ve esansiyel

yag asitleri lizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

Caligma; Adiyaman Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
bagkanligmin 28.12.2018 tarihli, 2018/033 protokol numarali etik kurul onayi ile
standart deneysel hayvan c¢aligmalar1 etik kurallarina uygun olarak Adiyaman
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim Uygulama ve Arastirma Merkezinde
yapilmstir.

Arastirmada 32 adet yetigkin, 250-300 gr agirliginda disi Wistar albino sigan
kullanilmistir. Calisma her grupta 8 sican kullanarak gerceklestirilmistir.

1. Kontrol grubu (K) :

2. Diyabet grubu (D) 55 mg/kg STZ

3. Dag nanesi (Cyclotrichium niveum) ekstrakti grubu (DN) 4 ml/kg

4. Diyabet+Dag nanesi grubu (D+DN) 55 mg/kg STZ + 4 ml/kg DN

Kontrol grubu standart diyetle beslenerek % 0,9 luk serum fizyolojik uygulandi,
diyabet gurubuna STZ uygulamasi Guveng ve arkadaslarinin uyguladigi metoda gore
yapilmistir [107]. Buna gore, uygulama grubuna intraperitonal olarak 55 mg/kg STZ
(55 ml sitrik asit + 35 ml disodyum hidrojen fosfat tampon ¢ozeltisinde ¢ozildl) tek
doz intraperitoneal (i.p) olarak enjekte edildi. STZ uygulandiktan sonra 72. saatte
kuyruk veninden alinan kan glukoz seviyeleri olgiildii ve 180-200 mg/dI'nin
tizerindeki degerler diyabetik olarak kabul edildi. Dag nanesi gurubuna
Cyclotrichium niveum bitkisinin ekstrakti Pandanaboina ve arkadaslarmm belirttigi
metoda benzer sekilde hazirlandi [108]. Bu bitki {ilkemizde yerel halk tarafindan ¢ay
olarak da tiiketilmekte olup, dag nanesi olarak bilinmektedir. Bu nedenle sicak suda
(100 ml), kurutulmus 20 gr Cyclotrichium niveum bitkisi yapragi demlemeye
birakilmistir. Karigim soguduktan sonra siiziilerek elde edilen Cyclotrichium niveum
ekstrakt: 4°C°de kapali kaplarda saklanarak 4 ml/kg olarak oragastrik olarak verildi.
Diyabet + dag nanesi gurubuna 55 mg/kg STZ intraperitoneal olarak uygulandi ve

Cyclotrichium niveum bitkisinin ekstrakt1 4 ml/kg olarak oragastrik olarak verildi. 6.
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Haftanin sonunda hayvanlar dekapite edildi. Beyin ve bobrek doku Ornekleri
aliminyum folyo icerisine alinarak etiketlendi ve analize kadar — 80 °C de bekletildi.

MDA miktar1 thiobarbiturik asit reaktif tiirlerinin konsantrasyonuna gore
HPLC’ olgildi [108]. Ayrica dokularda total lipit numunelerinden metil eserlerine
dontistiiriilerek yag analizleri gaz kromatografisi ile yapildi. Dokulardaki total lipit
ekstraksiyonu i¢in, 3:2, v/v oranindaki hekzan/izopropanol karigimi metodu
kullanild1 [109]. Total lipit i¢indeki doymus ve doymamis yag asitlerinin miktarlar1
yag asitlerinin ugucu formlarina doniistiiriilerek gaz kromatografi cihaziyla belirlendi

[110]. Kolesterol tayini ve ADEK vitaminleri HPLC’de yapildi [111].

3.2. ADEK Vitaminlerinin Analiz Metodu

AD,EK vitaminlerin analizleri icin 1 gr beyin ve bobrek dokular1 alinip
tartilarak tlizerine 3/2 (600/400,v/v) oraninda hazirlanan hekzan/izopropanol
cozeltisinden 10 ml eklenerek homojenizatdr cihazi ile homojenize edildi.
Homojenize edilen doku 15 mI’lik santrifiij tiiplerine alinarak 5000 rpm, 4 °C’de 10
dakika santrifiij edilerek doku pelletinden ayrildi. Siipernatant kismin ¢oziiciisii s1vi
azot akimi ile ucuruldu ve 1 ml asetonitril/metanol karisimi (50/50) ile ¢oziilerek
otosampler viallerine alinarak HPLC cihazinda analiz edildi. A,D,E,K vitaminlerin
analizleri i¢in 3/2 (600/400) oraninda asetonitril/metanol ¢ozeltisi mobil faz olarak
hazirlanmistir.  Mobil fazin 1 dakikada akis miktar1 1 ml/dakika olarak belirlendi.
Kolon sicaklig1 40 °C de tutuldu [111]. Analiz i¢in supelcosil LC 18 (150 x 4.6 mm,
5 um) kolon kullanildi. Analiz UV dedektorde yapildi ve dalga boyu; vitamin E i¢in
202 nm, retinol (vitamin A) icin 326 nm olarak belirlendi. Analiz sonucunda bulunan
kolesterol ve A,D,E,K vitaminlerin miktar1 pg/g olarak hesaplandi. Cihazda pompa
olarak LC-10ADVP, UV dedektdr olarak SPD-10AVP, kolon firin1 olarak CTO-
10ASVP, otosampler olarak SIL-10ADVP, degasser olarak DGU-14AVP (niteleri
(Shimadzu, Kyoto Japan) kullanildi. Analiz sonucunda bulunan molekiillerin miktar1

ng/g olarak hesaplandi.
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3.3. Lipitlerin Ekstraksiyonu

Beyin ve bobrek dokularmin igindeki lipitlerin ekstraksiyonu Hara ve Radin
metoduna gore yapilmistir [109]. Bunun icin 1 gr beyin ve bdbrek dokusu 3/2 (v/v)
oraninda 5 ml hekzan izopropanol ¢ozeltisi icinde 30 sn slre ile homojenizatorde
homojenize edildi. Her 6rnek homojenize edilecegi zaman homojenizasyon kabi ve
homojenizator 2 ml hekzan izopropanol ¢ozeltisi ile yikanarak temizlendi. Daha sonra 10
dakika 5000 rpm’de santriftj edilerek doku Orneklerinin supernatant kismi alinarak agzi

kapali deney tiiplerine konuldu.

3.4. Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipitlerin yapisinda bulunan yag asitlerinin gaz kromatografik analizlerinin
yapilabilmesi i¢in kararl yapiya sahip olan metil esterleri tiirevlerine doniistiiriilmesi
icin Christine metodu kulaanildi [112]. Metil esteri tiirevlerinin hazirlamasi igin:
Hekzan/izopropanol fazi igindeki lipit ekstraki 20 ml’lik deney tiiplerine alinip,
iizerine 5 ml % 2’lik metanolik siilfirik asit ilave edilip vorteksle karistirildi. Karigim
55 °C’lik etiivde 15 saat metillesmeye birakildi. Daha sonra tiipler etiivden alinarak
oda sicakliginda 30 dakika bekletildi ve 5 ml % 5’lik NaCl (sodyum klortr) ilave
edilerek vorteksle karistirildi. Olusan yag asidi metil esterleri 5 ml hekzan ile
ekstrake edildi ve hekzan fazi pipetle alinarak 5 ml % 2’lik KHCOj3 ile muamele
edildi ve fazlarin ayrilmasi icin 10 saat bekletildi. Daha sonra metil esterlerini i¢eren
karisimin, sivi azot akimi ile ¢oziiciisii uguruldu, sonra 1 ml hekzan ile ¢oziilerek 2

ml’lik agz1 kapali otosamplar i¢ine alinarak gaz kromatografisinde analiz edildi.

3.5. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizinin yapilmasi

Lipit ekstrakti igindeki yag asitleri metil esterlerine doniistiiriildiikten sonra
SHIMADZU GC-2010 Plus Serisi (Serial number: C118050068535A) gaz
kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz i¢in 25 m uzunlugunda, 0,25 pm i¢ ¢apinda

ve PERMABOND 25 mikron film kalinligina sahip Machery-Nagel (Germany)
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kapiller kolon kullanildi. Analiz sirasinda kolon sicakligi 120-220 °C arasinda
programlandi. Enjeksiyon sicakligi 240 °C ve dedektdr 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 sure 35 dakika olarak belirlendi.
Tas1yic1 gaz olarak azot gazi kullanildi. Analiz sirasinda 6rneklere ait yag asidi metil
esterlerinin analizinden Once, standart yag asidi metil esterlerine ait karigimlar
enjekte edilerek, her bir yag asitinin alikonma siireleri belirlendi. Bu islemden sonra
gerekli programlama yapilarak 6rneklere ait yag asidi metil esterleri karigimlarinin
analizi yapildi. Sonuglar toplam yag asitleri iginde her bir yag asidi i¢cin % miktar

olarak belirlendi. Hesaplamalar GC Solution 2.3 programi kullanilarak yapilda.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 22.0 FOR WINDOWS paket programi
kullanilarak yapildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar igin ONE WAY ANOVA
testi uyguland1 ve Gruplar arasindaki farkliliklar LSD testi uygulamasi ile belirlendi

ve standart sapma olarak standart error alindi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Cizelge 5.1 Hayvanlarda deney siiresince gozlenen aglik kan sekerleri degerleri
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5.1. Yag Asiti Parametreleri

5.1.1. Bobrek Yag Asiti Parametreleri

Miristik asit (14:0),

Pentadekenoik asit(15:0),

Palmitik asit (16:0),

palmitoleik asit (16:1, n-9), Heptadekanoik asit (17:0), Cis-10- Heptadekanoik
(17:1), Stearik asit (18:0), yag asitlerinde gruplarinda kontrol grubuna goére STZ,

STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak dnemli bir degisiklik gdzlenmemistir

(p>0,05)

Elaidik asit (18:1, n-9t) yag asiti kontrol grubuna goére STZ grubunda

istatistiksel olarak onemli bir degisiklik gdzlenmemistir (p>0,05). STZ+DN ve DN

gruplarinda ise 6nemli bir azalma tespit edilmistir (p< 0.01). Oleik asit (18:1, n-9c)

yag asitinde konrol grubuna gére STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel

olarak 6nemli bir degisiklik gézlenmemistir (p>0,05). Linoleik asit (18:2, n-6t) yag

asiti kontrol grubuna gore STZ ve STZ+DN gruplarinda istatistiksel olarak anlaml
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bir degisiklik gdzlenmezken(p>0,05), DN grubunda ise dnemli bir azalma tespit
edilmistir (p<0,01).

Linoleik asit(18:2, n-6¢) kontrol grubuna goére STZ ve DN guruplarinda
art1g1, STZ+DN rubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedigi
tespit edildi (p< 0.05; p>0,05). Gamalinoleik asit (18:3, n-6) yag asidinde kontrol
grubuna gore STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda 6nemli bir artig tespit edildi
(p<0,001). Araghidik asit (20: 0) ve alfa linolenik asit (18:3, n-3) yag asitlerinde
kontrol grubuna gore STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda arttig1 gézlemlenmistir (p<
0.001, p< 0.01). Cis-11-Eikosenoik asit (20:1, n-9) yag asitinde kontrol grubuna gore
STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda 6nemli bir azalma tespit edilmistir (p<0,001).

Henikosanoik asit (21:0), Cis-11,14-Eikosenoik asit(20:2), Eikosatrienik asit
(20:3 n-3), yag asitlerinde kontrol grubuna gore STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0,05). Eikosatrienoik asit
(20:3, n-6) yag asitinde kontrol grubuna goére STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda
onemli bir artig tespit edildi (p<0,01). Arashidonik asit (20:4, n-6) ve Erusik asit
(22:1, n-9) yag asitlerinde kontrol grubuna gore STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik goézlenmedi (p>0,05). Trikosanoik asit
(23:0) yag asitinde kontrol grubuna goére STZ STZ+DN ve DN gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi (p< 0.05, p< 0.001, p< 0.01) .
Dokosadienoik asit (22:2) ve Eikosadienoik asit (20:5, n-3) yag asitlerinde kontrol
grubuna goére STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gdzlenmedi (p>0,05). Lignoserik asit (24:0) yag asitinde kontrol grubuna
gore STZ, STZ+DN ve DN gruplarmn istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit
edilmistir (p<0,01, p<0,01, p<0,001). Nervonik asit (24:1 n-9) yag asitinde kontrol
grubuna gore STZ STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir artig
tespit edildi (p<0,001, p<0,01). Dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) yag asitinde
kontrol grubuna gére STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik gézlenmedi (p>0,05).

Monosat, polisat, omega-3, omega-6 kontrol grubuna goére STZ, STZ+DN ve
DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0,05).

Omega-3’ln omega-6’a orani ise STZ ve DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
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bir degisiklik gozlenmezken (p>0,05), STZ+DN grubunda istatistiksel olarak anlaml1
bir artis tespit edilmistir.

Cizelge 5.2 Bobrek yag asidi kompozisyonu (%)

Yag asitleri | Kontrol Stz Stz Dag nanesi | Dag nanesi
14:0 0,39+0,05 0,52+0,06° 0,57+0,06° 0,52+0,10°
15:0 0,47+0,03 0,48+0,04° 0,49+0,05° 0,45+0,05°

16:0 19,98+0,38 20,14+0,47% | 21,52+0,75% | 21,31+0,85°

16:1,n-9 | 1,08+0,23 1,210,212 1,67+0,10° 1,57+0,39°

17:0 0,92+0,04 0,87+0,02° 0,82+0,06° 0,83+0,07°

17:1 0,32+0,01 0,37+0,03% 0,39+0,05° 0,37+0,05°

18:0 16,09+0,43 15,63+1,01° | 14,42+0,99% | 14,87+1,03°

18:1,n-9t | 0,64+0,02 0,57+0,06° 0,41+0,01° 0,44+0,04°

18:1,n-9c | 14,64+0,69 15,7540,78* | 16,28+0,99° | 15,13+1,01°
18:2,n-6t | 0,11+0,00 0,10+0,00° 0,10+0,00° 0,08+0,01°

18:2, n-6c | 18,67+0,08 20,10+0,30° | 19,64+0,76% | 20,03+0,29"
18:3.n-6 | 0,02+0,02 0,15+0,00° 0,14+0,00° 0,13+0,00°

20:0 0,16+0,01 0,19+0,01° 0,18+0,02° 0,17+0,01°
18:3, n-3 0,50+0,03 0,63+0,03 ° 0,66+0,05 ¢ 0,62+0,03 ©

20:1, n-9 0,22+0,02 0,12+0,01° 0,01+0,01° 0,000,00°

21:0 0,02+0,00 0,02+0,00° 0,02+0,00° 0,02+0,00°

20:2 0,37+0,04 0,38+0,02° 0,33+0,04° 0,35+0,04°

20:3,n-3 | 0,80+0,09 0,80+0,07° 0,75+0,15° 0,75+0,06°

20:3,n-6 | 0,14+0,02 0,23+0,02° 0,22+0,02° 0,20+0,03°
20:4,n-6 | 19,05%0,52 17,58+1,30% | 17,01+1,35% | 18,14+1,27°
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Cizelge 5.2 Bobrek yag asidi kompozisyonu (%) (Devami)
22:1, n-9 0,00+0,00 | 0,00+0,00° 0,01+0,00° 0,00+0,00°
23:0 0,00+0,00 | 0,02+0,00" 0,05+0,01° 0,030,00°
22:2 0,15+0,00 | 0,15+0,00° 0,14+0,01° 0,14+0,01°
20:5, n-3 0,13+0,01 | 0,13+0,01° 0,14+0,01° 0,10+0,01°
24:0 0,11+0,05 | 0,29+0,02° 0,29+0,02° 0,33+0,03"
24:1,n-9 0,04+0,01 | 0,10+0,00° 0,110,00° 0,08+0,01°
22:6,n-3 2,15+0,18 | 1,83+0,15° 1,930,172 1,94+0,14°
MONOSAT 16,98+0,86 | 18,14+0,92% | 18,93+1,10° | 17,60+1,35°
POLISAT 42,07+0,80 | 42,01+0,77% | 40,88+1,13% | 42,52+1,04%
Omega-3 3,5040,27 |3,404#0,18°% |3,28+0,26° | 3,45+0,15°
Omega-6 38,000,59 | 38,19+0,62% | 37,13+0,94® | 38,59+0,85°
Omega- 0,09+0,00 | 0,08+0,00° 0,19+0,11° 0,08+0,00°
3/omega-6

a:p>0.05;b: p<0.05;c: p<0.01; d: p<0.001

5.1.2. Beyin Yag Asiti Parametreleri

Miristik asit (14:0) yag asitinde kontrol grubuna gére STZ ve DN gruplarinda
istatistiksel olarak anlaml bir artis gdzlenmistir (p<0.05), STZ+DN grubunda ise
istatistiksel olarak anlamli bir degisim gdézlenmemistir (p>0,05). Pentadekenoik
asit(15:0), Palmitik asit (16:0), palmitoleik asit (16:1, n-9), Heptadekanoik asit
(17:0), Cis-10- Heptadekanoik (17:1), Stearik asit (18:0), Yag asitleri kontrol
grubuna gore STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak Onemli bir
degisiklik gdozlenmemistir (p>0,05).

Elaidik asit (18:1, n-9t) yag asiti kontrol grubuna gére STZ grubunda
istatistiksel olarak dnemli bir degisiklik gézlenmemistir (p>0,05), STZ+DN ve DN
gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir artis gdzlenmistir (p<0,001). Oleik asit
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(18:1, n-9c) ve Linelelaidik asit (18:2, n-6t) yag asiti kontrol grubuna gére STZ ve
STZ+DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir.
(p>0,05). Linoleik asit (18:2, n-6¢) kontrol grubuna gére STZ, STZ+DN ve DN
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir (p<0,001). Gamalinoleik
asit (18:3, n-6) yag asidinde kontrol grubuna gére STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda
onemli istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (p>0,05). Arashidik
asit (20: 0) yag asidinde kontrol grubuna gore STZ ve DN gruplarinda énemli bir
artig gozlenirken (p<0,05, p<0,01), STZ+DN grubunda istatistiksel olarak anlaml1 bir
degisiklik gozlenmemistir (p>0,05).

Alfa linolenik asit (18:3, n-3) yag asidinde kontrol grubuna gore biitiin
guruplarda azaldigi gozlenmistir (p<0.001). Cis-11-Eikosenoik asit(20:1, n-9) yag
asitinde kontrol grubuna gore STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir artma tespit edilmistir (p<0,001). Heneikosanoik asit (21:0) yag asidinde
kontrol grubuna gore STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma tespit edilmistir (p<0,01, p<0,001). Cis-11,14-Eikosenoik asit (20:2) yag
asidinde kontrol grubuna gore STZ grubunda onemli bir azalma tespit edilirken
(p<0,01), STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir (p>0,05).

Eikosatrienik asit (20:3, n-3), yag asitinde kontrol grubuna gore STZ
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmezken (p>0,05), STZ+DN
ve DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir artma tespit edilmistir (p<0,001).
Behenik asit (22:0) yag asidinde kontrol grubuna gore STZ grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gozlenmezken (p>0,05), STZ+DN grubunda anlamli bir
azalma tespit edilmis (p<0,05). DN grubunda anlamli bir artma tespit edilmistir
(p<0,01). Eikosatrienoik asit (20:3, n-6) yag asitinde kontrol grubuna gore STZ,
STZADN ve DN gruplarinda 6nemli bir artig tespit edildi (p<0,001). Arashidonik asit
(20:4, n-6) yag asidinde kontrol grubuna gére STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmemistir (p>0,05). Erusik asit (22:1,
n-9) yag asitlerinde kontrol grubuna goére STZ, STZ+DN gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma tespit edilmis olup (p<0,01, p<0,001), DN grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmemistir.(p>0,05).
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Trikosanoik asit (23:0) yag asitinde kontrol grubuna gore STZ grubunda
istatistiksel olarak Onemli degisim goézlenmezken (p>0,05), STZ+DN ve DN
gruplarinda anlamli bir azalma tespit edilmistir (p<0,001). Dokosadienoik asit (22:2)
yag asidinde kontrol grubuna gére STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda 6nemli bir artig
tespit edildi (p<0,001). Eikosadienoik asit (20:5, n-3) yag asidinde kontrol grubuna
gbore STZ grubunda istatistiksel olarak dnemli bir degisiklik gozlenmezken (p>0,05),
STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak Onemli bir artis tespit edildi
(p<0,001). Lignoserik asit (24:0) yag asitinde kontrol grubuna gére STZ ve DN
gruplarinda istatistiksel olarak ©Onemli bir degisiklik gozlenmezken (p>0,05),
STZ+DN grubunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir (p<0,05).
nervonik asit (24:1 n-9) yag asitinde kontrol grubuna gére STZ STZ+DN ve DN
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi (p<0,001).
Dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) yag asitinde kontrol grubuna gére STZ grubunda
istatistiksel olarak onemli bir degisiklik gozlenmezken (p>0,05), STZ+DN ve DN
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi (p<0,05).

Tekli doymamis yag asitleri kontrol grubuna gére STZ ve STZ+DN grubunda
istatistiksel olarak dnemli bir azalma tespit edildi (p<0,01, p<0,05), DN grubunda
istatistiksel olarak onemli bir degisim tespit edilmemistir (p>0,05). Coklu doymamis
yag asitleri kontrol grubuna gore STZ ve STZ+DN grubunda istatistiksel olarak
onemli bir artma tespit edildi (p<0,01, p<0,05). DN grubunda istatistiksel olarak
onemli bir degisim tespit edilmemistir (p>0,05). Toplam Omega-3 yag asitlerinin
kontrol grubuna gére STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
bir degisim tespit edilmemistir (p>0,05). Omega-6 yag asitlerinin toplammin kontrol
grubuna gore STZ ve STZ+DN grubunda istatistiksel olarak énemli bir artma tespit
edildi (p<0,001, p<0,05). DN grubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisim tespit
edilmemigtir (p>0,05). Omga-3/omega6 oran1 kontrol grubuna gore STZ, STZ+DN
ve DN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim tespit edilmemistir

(p>0,05).
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Cizelge 5.3 Beyin yag asidi kompozisyonu (%)

Yag asitleri | Kontrol Stz Stz+Dagnanesi | Dagnanesi
14:0 0,12+,00 0,16+0,01° 0,12+,00° 0,15+0,01°
15:0 0,06+0,06 0,00+0,00° 0,02+0,01° 0,05+0,02°
16:0 23,92+0,21 23,89+0,16° 24,10 +0,16% | 24,14+0,16°

16:1, n-9 0,77 +0,30 0,46+0,01° 0,46 +0,01° 0,56 +0,08°

17:0 0,39 40,04 0,38+0,01° 0,41+0,01° 0,36+0,01°
17:1 0,07+0,07 0,000,00° 0,000,00° 0,03+0,02°
18:0 23,72+2,11 26,5+0,15° 26,41 +0,10® | 26,07+0,37°
18:1,n-9t | 0,75+0,06 0,67+0,02° 0,22+0,05 ° 0,00+0,00 °

18:1,n-9c 17,72+0,37 15,72+0,16° 15,87+0,46° 16,76+0,33°

18:2n6¢c 0,67+0,02 0,92+0,04° 1,04+0,03° 0,90+0,02°
18:3,n-6 | 0,00+0,00 0,000,00° 0,000,00° 0,000,00°
20:0 0,28+0,00 0,310,00° 0,300,007 0,32+0,01°
18:3, n-3 0,15+0,14 0,02+0,00¢ 0,03+0,00¢ 0,03+0,00¢
20:1,n-9 | 1,22+0,04 1,90+0,09° 2,14+0,05° 2,37+0,07°
21:0 0,07 +0,01 0,02+0,01° 0,00 +0,00° 0,00 +0,00°
20:2 0,10+0,02 0,05+0,01°¢ 0,13+0,01° 0,11+0,01°
20:3, n-3 0,36+0,02 0,31+0,032 0,13+0,01° 0,19+0,02°
22:0 0,26+0,01 0,22+0,00° 0,21+0,00° 0,33+0,02°
20:3, n-6 0,06+0,00 0,47+0,02° 0,32+0,01° 0,310,00°

20:4, n-6 12,01+0,10 12,29+0,09 11,94+0,12 ® 11,88+0,04 *
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Cizelge 5.3 Beyin yag asidi kompozisyonu (%) (Devami)
22:1, n-9 0,12+0,00 | 0,09+0,00° 0,070,00° 0,11+0,01°
23:0 0,13+0,01 | 0,13+0,00° 0,03+0,01° 0,00+0,00°
22:2 0,06+0,01 | 0,14+0,01° 0,16+0,01° 0,13+0,01°
20:5, n-3 0,00+0,00 | 0,01+0,00° 0,020,00° 0,020,00°
24:0 0,33+0,02 | 0,34+0,00° |0,29+0,00° |0,34+0,01°
24:1, n-9 0,11 +0,01 | 0,25 +0,01° 0,39 +0,02° 0,40 +0,02°
22:6,n-3 14,55 0,05 | 14,99 +0,07® | 14,74 +0,18° | 14,74 +0,18"
MONOSAT 21,00 0,59 | 19,06 +0,14° [19,22+0,51° | 20,35+0,42°
POLISAT 28,01+0,25 | 29,26 +0,11° | 28,72+0,32° | 28,35+0,22°
Omega3t 15,0840,15 | 15,34+0,09° | 15,19 0,18 | 14,99+0,17°
Omegabt 12,76+0,10 | 13,70 +,09° 13,23 +0,11° | 13,09+0,142
Omga3t/bom6t | 2,61 1,42 | 1,12 40,01 | 1,14+0,01* | 1,14 +0,02°

a:p>0.05;b: p<0.05;c: p<0.01; d: p<0.001

5.2. Lipofilik Vitamin Duzeyleri

5.2.1. Bobrek Lipofilik Vitamin ve MDA Parametreleri

Bobrek vitamin degerleri Retinoliin Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
STZ+DN grubunda 6nemli artis gozlendi (p<0,001). STZ ve DN gruplarinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0,05). Retinol asetat kontrol
grubu ile karsilastirldiginda STZ grubunda dedektoriin deger algilamadigi, STZ+DN
ve DN gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0,05).
K, vitamin kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ grubunda Onemli bir artis
gOzlendi (p<0.05). STZ+DN ve DN gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gozlenmedi (p>0,05).

RTOK vitamin kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ grubunda 6nemli bir
artis gdzlendi (p< 0.001). STZ+DN ve DN gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik gdzlenmedi (p>0,05). Vitamin D3 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
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STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda isistatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gOzlenmedi (p>0,05). Alfa-tokoferol vitamin kontrol grubu ile karsilastirildiginda
STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda 6nemli bir azalma gozlendi (p< 0.05). Kolesterol
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda isistatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (p>0,05). Stigmasterol kontrol grubu ile
karsilastirildiginda STZ ve DN grubunda 6nemli bir artis gozlenirken (p< 0.05, p<
0.01), STZ+DN grubunda istatistiksel olarak 6nemli bir artig g6zlenmedi (p>0,05).
MDA kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ grubunda Onemli bir artis
saptanirken, STZ+DN ve DN gruplarinda istatistiksel olarak Onemli bir artig
g6zlenmedi (p < 0.001, p>0,05).

Cizelge 5.4 Bobrek lipofilik vitamin ve MDA parametreleri

Kontrol (K) Stz Stz+DagNanesi | Dag

nanesi
Retinol pg/g 0,11+0,01 0,71+0,12° 3,83+0,34° 0,81%0,10°
Retinolast pg/g | 1,99+1,04 0,00+0,00° 3,57+0,00° 0,08+0,01°
K2 ng/g 2,11+0,17 2,80+0,16 ° 1,88+0,20° 1,99+0,08°
RTOK pg/g 0,12+0,06 0,32+0,03° 0,110,01° 0,12+0,01°
Vitamin D3 pg/g | 13,60+0,57 14,21+0,32® | 14,02+0,31° 12,98+0,22

a
Alfa-tokoferol 19,49+2,43 15,65+0,77" 13,42+0,69" 15,68+0,29"
Kolestrol pg/g 32,53+1,52 29,20+1,18° 31,28+0,67° 34,02+0,79°
Stigmasterol pg/g | 4,26+0,23 14,34+3,88" 5,81+0,30° 17,22+1,66°
MDA 6,56+0,02 33,93+1,37° 6,250,01° 6,250,01°

a: p>0.05;b: p<0.05;c: p<0.01; d: p<0.001
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5.2.2. Beyin Lipofilik Vitamin ve MDA Parametreleri

Beyin vitamin degerleri Retinoliin Kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ
STZ+DN ve DN grubunda énemli azalma gozlenmistir (p<0,001, p < 0.01,). Retinol
asetat kontrol ile karsilastirildiginda STZ ve STZ+DN grubunda Onemli azalma
goOzlenirken (p<0,001). K; vitamin kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ ve DN
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gdzlenmezken (p>0,05), STZ+DN
grubunda onemli bir artig tespit edildi (p<0.001). Vitamin D; kontrol grubu ile
karsilastirildiginda STZ grubunda Onemli bir azalma tespit edildi (p<0.001) |,
STZ+DN grubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmezken (p>0,05),
DN grubunda ise anlaml1 bir azalma tespit edilmistir (p< 0.01).

Alfa-tokoferol vitamin kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ grubunda
o6nemli bir azalma go6zlenirken (p< 0.01), STZ+DN ve DN grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0,05). Kolesterol kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda STZ ve DN grubunda grubunda oOnemli bir azalma tespit
edilmistir (p < 0.001), STZ+DN grubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
gbzlenmedi (p>0,05). Stigmasterol kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ
grubunda énemli bir azalma tespit edilirken (p<0.01), STZ+DN grubunda énemli bir
artig tespit edilmistir (p<0.01), DN grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik  goézlenmedi (p>0,05). MDA seviyeleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda STZ, STZ+DN ve DN gruplarinda artig saptanmistir (p<0.001, p
< 0.05).
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Cizelge 5.5 Beyin lipofilik vitamin ve MDA parametreleri

Kont (K) Stz Stz+Dagnanes | Dag

i nanesi

Retinol pg/g | 0,89+0,17 | 0,04+0,01¢ | 0,63+0,09° 0,32+0,07°

Retinolast pg/g | 0,56+0,05 | 0,20+0,00° | 0,27+0,00° 0,54+0,13°

K2 ng/e 2,880,22 | 2,58+0,14* | 3,6420,07° 3,12:0,09%

Vitamin D3 pg/g | 8,61+1,02 | 5,70+0,31% | 8,06+0,12° | 7,310,22°

Alfa-tokoferol 9,59+1.40 6,77+0,48° 9,33+0,30° 9,30+0,41°
ng/g
Kolestrol pg/g 49524027 | 43,58+0,37% |48,35+0,18% | 45,54+0,0
9d

Stigmasterol ug/g | 35,96+10,04 | 24,57+5,40° | 52,49+4,37° 29,15+1,9
7a

MDA png/g 14,57+0,21 | 22,39+0,51° | 16,96+0,8" 16,71+0,2
7b

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

Diabetes mellitus, insilin sekresyonunda, insilin etkisinde meydana gelen
kusurlardan kaynaklanan karbohidrat, yag ve protein metabolizmalarninda bozukluga
neden olan ve hiperglisemi ile karakterize olan metabolik bir bozukluktur. Diabetes
mellitusun etkileri arasinda uzun siireli hasar, fonksiyon bozuklugu ve g¢esitli
organlarin yetersizligi sayilabilir. En siddetli formlarinda, ketoasidoz veya ketotik
olmayan bir hiperosmolar durum gelisebilir ve sersemlik, koma ve etkili bir
tedavinin yoklugunda Sliime yol agabildigi i¢in 6nemli bir saglik sorunudur [3].

Insan beyninde neredeyse yiizde 60 oraninda yag bulunur. Son yillarda, yag
asitlerinin beyninizin biitiinliigiinii ve gerceklestirme yetenegini belirleyen en 6nemli
molekiiller arasinda oldugu ortaya ¢ikmistir. Esansiyel yag asitleri (EFA'lar), optimal
sagligin korunmasi i¢in gereklidir, ancak viicut tarafindan sentezlenemezler ve diyet
kaynaklaridan elde edilmeleri gerekir. Yapilan klinik caligmalar ile bozulmus beyin
performanst ve hastaliklara yag asitlerinin dengesizlik diyet alimi ile ilgili oldugu
ortaya konmustur [113].

Yapilan arastirmalar gostermistir ki beyin bilylimesinin ¢ogu 5-6 yaslar1
arasinda tamamlamaktadir. Dogumda beyin agirlig1 bir yetiskinin% 70'i kadardir,%
15'lik beyin biiyiimesi bebeklik doneminde ortaya ¢ikar ve kalan beyin biiylimesi
okul Oncesi yillarda tamamlanir. Dekosaheksaenoik asit (DHA), merkezi sinir
sistemindeki ve retinadaki baskin yapisal yag asididir ve bulunabilirligi, beyin
gelisimi i¢cin ¢ok Onemlidir. Gebe kadinlar iizerine yapilan arastirmalarda gebe ve
emziren kadmin fetiisiiniin ve emzirilen bebeginin ihtiyacina bakmak i¢in giinde en
az 2.6 gr. omega-3 yag asidi ve giinde 100-300 mg DHA almas1 6nerilmistir. Takip
eden caligmalarda ise esansiyel yag asidi (EFA) dekosaheksaenoik asit (DHA) ile
takviye edilen annelerin bebeklerinin 4 yasinda daha yiiksek zihinsel islem skorlari,
psikomotor gelisim, el-gdz koordinasyonu ve stereo keskinligi oldugunu gostermistir
[114].

(n-3) yag asitleri temel besin maddeleridir ve 6nemli rollerinden biri, sinir
dokusunun biiyimesi ve islevi igin dokosaheksaenoik asit (DHA 22:6, n-3)

saglamaktir. Azalan DHA, beyin gelisimi sirasinda 6zellikle 6nemli olan biligsel ve
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davranigsal performanstaki bozukluklarla iligkilidir. Son arastirmalar DHA'nin
ndrogenezde, ndrotransmisyonda ve oksidatif strese karsi korunmada calistigini
gostermektedir. Bu fonksiyonlar, noral membranlarin hidrofobik ¢ekirdegindeki
DHA rolleri ve esterlesmemis DHA'nin etkileri ile ilgilidir [115].

Yapilan bir ¢alismada beyin dokularmin yag asidi bilesimi i¢inde baslica
olarak palmitik (16:0), stearik (18:0), oleik (18:1, n-9), linoleik (18:2, n-6) arasidonik
(20:4, n-6) ve dokasaheksaenoik (22:6, n-3) asitlerin bulundugunu saptadigi, palmitik
asidin (16:0) diyabet grubunda arttigi, oleik (18:1, n-9 ) asidin beyin dokusunda
azaldigi, arasidonik asit (20:4, n-6) diizeyinin beyin dokusunda diyabet gruplarinda
arttigin bildirmistir. Bizim ¢aliysmamizda ise beyin dokusunda palmitik asit (16:0),
oleik asidin(18:1, n-9), arasidonik asit (20:4, n-6) duzeylerinde istatistiksel olarak
onemli bir degisim gozlenmemistir. Linoleik asit (18:2) diizeyinin tiim gruplarda
istatistiksel olarak anlamli olarak artis saptanmistir [116].

Hayvanlar tizerinde yapilan bir arastirmada, dendritik arborizasyon ve beyin
kaynakli norotrofik faktor seviyeleri, omega-3 yag asitlerinin alim ile pozitif iliskili
oldugu ortaya konmustur. Ozellikle insanlarda omega-3 yag asidi alimmin gri madde
hacmindeki bireysel farkliliklara, in vivo, ndronal biitiinliiglin sistem diizeyinde bir
indeksine gore degisip degismedigi test edilmis. Ilgi bolgesi analizleri, bildirilen
diyet omega-3 alimi ile gri madde hacmi, sag hipokampus ve beynin toplam gri
madde hacmine gore ayarlanan sag amigdala arasindaki pozitif iliskisi oldugu ortaya
konmustur. Kisitsiz biitiin beyin analizleri, yiiksek omega-3 yag asitleri alimmin,
diger bolgelerde degil, bu bolgelerde daha yiiksek gri madde hacmiyle selektif olarak
iliskili oldugunu dogrulamistir. Sonugta ise Uzun zincirli omega-3 yag asitlerinin
daha yiiksek rapor edilen tiiketimi, duygusal uyarilmayi ve diizenlemeyi destekleyen
bir kortikolmbik devrenin diiglimlerinde daha biiyiikk gri madde hacmi ile iligkili
oldugu belirlenmistir [117].

Yasli Wistar siganlarmin kalp, kas ve beyindeki yag asitleri diizeyindeki
antioksidan resveratrol ve kanserojen KBrOs'ln etkilerini incelendigi bir arastirmada
beyin dokusunda palmitoleik asit (16:1, n-9) ve stearik asit (18:0) seviyeleri azaldig1
tespit edilmistir. [118]. Bizim c¢alismada ise beyin dokusunda palmitoleik asit (16:1,
n-9) ve Stearik asit (18:0) yag asitleri istatistiksel olarak onemli bir degisiklik
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gozlenmemistir. Sonuglarimiz ile yapilan c¢alisma sonucglar1 ile uyumluluk
gostermemektedir.

Yapilan bir bagka arastirmada bobrek dokusunda Yag asidi bilesimi i¢inde
palmitik asit (16:0) miktarinin azaldigi gozlenmistir. Palmitoleik (16:1, n-9) ve Oleik
asit (18:1, n-9) miktarlar1 diabet ve antioksidan madde verilen gruplarda azaldigi
saptandi. Arasidonik asit (20:4 n-6) miktarinin, arttigi belirlenmistir. Bizim
calismamizda ise bébrek dokusunda palmitik asit (16:0), palmitoleik asit (16:1, n-9),
Oleik asit (18:1, n-9), arasidonik asit (20:4 n-6) diizeylerinde onemli bir degisiklik
gbzlenmemistir. Bizim sonuglaruiz yapilan arastirma sonuglar ile uyumlu degildir
[119].

Son zamanlarda, omega-3 desteginin saglikli deneklerdeki bazi bilissel ve
fizyolojik parametreler iizerindeki etkilerini incelemis ve omega-3 desteginin,
ozellikle karmasik kortikal islemeyi igeren, dikkat ve fizyolojik fonksiyonlarin
iyilestirilmesi ile iligkili oldugunu bulmuslardir [120].

Cesitli organlar arasinda, beyinde, en ¢ok ¢alisilan yag asitleri omega-3 yag
asitleridir. Alfa-linolenik asit (18:3, n-3) eksikligi, membranlarin yapisini ve iglevini
degistirir ve hayvan modellerinde ve daha sonra insan bebeklerde gosterildigi gibi
kiigtik serebral islev bozukluklarina neden oldugu belirtilmistir. Lipitler ve 6zellikle
omega-3 yag asitleri, diyetin (besinlerin) beynin yapist ve islevi iizerindeki etkisinin
ilk tutarli deneysel gosterisini sagladi. Aslinda beyin, yag dokusundan sonra, tek rolii
membran yapisma katilmak olan lipidlerde en zengin organdir. ilk olarak,
kiiltiirlenmis beyin hiicrelerinin farklilasmasi ve isleyiginin yalnizca alfa-linolenik
asit degil, ayn1 zamanda ¢ok uzun omega-3 ve omega-6 karbon zincirleri gerektirdigi
gosterilmigtir [121].

Bobrek dokusunda yapilan bir bagka arastirmada, hem arasidonik asit (20:4n-
6), hem de dokosaheksaenoik (22:6, n-3) asitlerin miktari, kontrol grubuna gore
diyabet ve diger gruplarda arttig1, Beyin dokusu yag asidi bilesimi i¢inde aragidonik
asit ve dokosaheksaenoik asitlerin gruplar arasinda degismedigi gézlenmistir. Bizim
calismamizda ise Arasidonik asit (20:4, n-6) miktarmin hem beyin, hem de bdbrek
dokusunda degismedigi ortaya konmustur. Ayrica beyin ve bdbrek dokusunda

dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) miktarinda anlamli bir degisim gézlenmemis olup,
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beyin dokusunda dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) miktar1 STZ+DN ve DN
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir [122].

Alfa-linolenik asit (18:3, n-3)  eksikliginin beyin gelisimi siirecini
degistirdigi, beyin hiicre zarlarinin, néronlarmn, oligodendrositlerin ve astrositlerin
kompozisyonunu ve fizikokimyasal 6zelliklerini bozdugu gosterilmistir [123].

Bobrek dokusunda MDA miktarmin arastirhdigr  bir ¢alismada MDA
miktarmim anlamli bir degisiklik gézlenmedigi belirtilmistir [124]. Bizim yaptigimiz
calismada da bobrek dokusunda MDA miktarinda anlamli bir degisim
saptanmamistir. Buldugumuz sonuglar yapilan arastirma ile uyumludur.

Yapilan bir bagka arastirmada, bobrek dokusunda MDA seviyelerinde azalma
tespit edilmistir [125]. Yaptigimiz ¢alismada ise bobrekte MDA seviyesinde dnemli
bir degisiklik gozlenmemistir. Buna gore buldugumuz sonuglar yapilan arastirma
sonuglar1 ile uyumlu degildir.

Yapilan bir ¢aligmada, bobrek dokusunda MDA, stearik asit (18:0), linoleik
asit (18:2 n-6), arasidonik asit (20:4, n-6) ve dokosaheksaenoik (22:6, n-3) asit
diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir [126]. Yaptigimiz ¢alismada ise stearik asit
(18:0), linoleik asit (18:2 n-6), arasidonik asit (20:4, n-6), dokosaheksaenoik (22:6,
n-3), ve MDA diizeylerinde anlamli bir degisim tespit edilmemistir. Buna gore
calismamizin sonucglari ile yapilan arastirmanin sonuglari arasinda farkliliklar
g6zlenmektedir.

Beyin dokusunda yapilan bir ¢alismada, beyin dokusunda MDA diizeylerinde
azalma tespit edimistir [127]. Bizim g¢alismada ise beyinde MDA diizeyinde artis
saptadik. Sonuglarimiz anilan ¢aligma ile zit sonuglar ortaya koymaktadir.

Beyin genel olarak A vitamini gerektiren bir organ olarak taninmaz, ¢iinkii A
vitamini eksikligi olan hayvanlarda ciddi bir histolojik lezyon goriilmemistir.
Bununla birlikte, beyin dokusu hiicresel A vitamini baglayict proteinler ve retinoik
asit icin bir niikleer reseptor proteini icerir. Insan ve sican beyin dokusundaki
hiicresel retinol baglayict proteinin hiicreye 06zgli konumunu belirlemek ic¢in
immiinohistokimyasal teknikler kullanildig1 bir arastirmada hiicresel retinol baglayici
protein, 0zellikle beyin mikrovaskilaturtinun endotel hicreleri icinde ve memeli kan-

beyin bariyerinin iki birincil bolgesi olan koroid pleksusun kibik epitel hicreleri
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icinde lokalize edilmistir. Ek olarak, otoradyografik prosediirler, koroid epitelinde
serum retinol baglayici protein ig¢in baglanma bolgeleri gostermistir [128]. Yapilan
bir ¢caligmada vitamin A konsantrasyonlarmm Tip I diyabetli insanlarda kontrol grubuna
gore diismesine ragmen insiiline bagimli olmayan diyabetli insanlarda degismedigi
ortaya konmus [129]. Caligmamizdada beyin Vitamin A diizeyinin diyabete diiserek
yapilan ¢alismanin sonucu ile uyumluluk gosterirken diger guruplarda ayni uyumluluk
gozlenmemistir.

Vitamin D, hiicrede i¢ ve dis kalsiyum dengesini diizenler. Dokularda insilin
reseptor ekspresyonunu uyarip ve hiicre i¢i kalsiyum dengesini kontrol ederek, insilin
yanitina yardimci olur. [130]. Vitamin Ds'lin beyin gelisimi sirasinda etkisinin
arastirildigr bir calismada. D3 vitamini eksikligi olan annelerden dogan sicanlarin
dogumda beyinde derin degisiklikler oldugunu gosterilmistir. Korteksin daha uzun
oldugu fakat daha genis olmadigi, lateral ventrikiiller genisledigi, korteks orantili
olarak daha inceldigi ve beyin boyunca daha fazla hiicre proliferasyonu oldugu tespit
edilmistir. Sinir biiyiime faktorii ve glial hiicre ¢izgisi tiirevli norotrofik faktoriin
beyin igeriginde azalma ve diisiik afiniteli noérotrofin reseptorii olan p75'in
ekspresyonu azalmis oldugu tespit edilmistir. Elde edilen bulgular, diisiik maternal
D; vitamininin gelisen beyin i¢in 6nemli sonuclar1 oldugunu diisiindiirmektedir
[131].

Beyin ve bobrek dokularinda MDA diizeyinin arastirildigi bir ¢alismda ise
beyin ve bobrek dokularinda MDA diizeyinin belirgin sekilde arttigi, Diyabet grubu
ile karsilagtirildiginda, D+Cam Yagi ve Diyabet+Aci Badem grubunun bdbrek ve
beyin dokularinda MDA diizeyinin 6nemli derecede azaldigi tespit edilmistir.
Yaptigimiz ¢aligmada ise bobrek dokusunda MDA diizeyleri kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda STZ grubunda onemli bir artig saptanirken, STZ+DN ve DN
gruplarinda istatistiksel olarak Onemli bir artis gozlemedik, beyin dokusu MDA
diizeylerinde ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ, STZ+DN ve DN
gruplarinda artig saptanmistir [132].
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7. SONUCLAR ve ONERILER

Sonug olarak sicanlarda diyetle “’Cyclotrichium niveum® extratinin verilmesiyle
incelenen dokularda, antioksidan sistemde etkili olan MDA diizeylerine bébrekte olumlu
yonde etkileri oldugu ancak beyinde MDA seviyesini artirdigi goriilmiistiir. Eksraktin
Bobrekte retinol miktarmni artirirken, beyinde retinol miktarini azalttig: tespit edilmistir.
Alfa-tokoferol miktarmi ise bdobrekte azalttigi buna karsilik beyinde Onemli bir
degisiklige yol ag¢madigi tespit edilmistir. Yine beyin ve bobrek dokularinda
“’Cyclotrichium niveum® ekstratnin arasidonik asit (20:4, n-6) miktarinda 6nemli bir
degisiklige yol agmamistir. Bobrekte linoleik asit (18:2, n-6¢) miktarinda, anlamh bir
degisiklik gozlenmezken, beyinde ise linoleik asit (18:2, n-6¢) miktarinda bir artiga
neden oldugu gozlenmistir. Bobrekte alfa linolenik asit (18:3, n-3) miktarinin arttig:
gozlemlenmis, buna karsin beyinde alfa linolenik asit (18:3, n-3) miktarinda azalma
g0zlenmistir. Buna gore *’Cyclotrichium niveum* ekstratnin beyin ve bobrekte yag asidi
ve vitamin diizeylerine fakli dlizeyde etkileri oldugu tespit edilmistir. Bu farkliliklarin

aciklanabilmesi i¢in daha ileri diizey calismalarin yapilmas1 gerekmektedir.
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