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7,12-DMBA UYGULANAN YASLI RATLARIN KARACIGER VE BOBREK DOKULARINDAKI
YAG ASiDi BILESIMINE RESVERATROL VE a-LIPOiK ASIDIN ETKILERININ
INCELENMESI

OZET

Bu c¢alismada Resveratrol ve o-Lipoik asidin 7,12-DMBA uygulanan
yvasli ratlarin karaciger ve bdbrek dokularindaki vag asidi
kompozisyonu izerine dizenleyici etkileri arastiralda. Ratlar,
kontrol, DMBA, DMBA+o-LA ve DMBA+R olarak rastgele gruplara ayraildl.
GC kullanilarak yad asidi icerigine olan faydali etkileri arastirilda.
Gaz kromatografi analiz sonug¢larina gbdre, palmitik asit (16:0)
diizeyinin karaciger dokusunda kontrol grubuna gdre yiksek bulundu
(p<0.001). Karacigerde stearik asit dizeyinin DMBA (p<0.0l1) ve DMBA+o-
LA (p<0.05) gruplarinda arttidi tespit edildi. Karacidger dokusunda
linoleik asidin (18:2 n-—-6) DMBA ve DMBA+R gruplarinda (p<0.05)
azaldigi Dbelirlendi. Arasidonik asit (20:4 n-6) diizeyinin bobrek
dokusunda DMBA grubunda arttigdi (p<0.05) tespit edildi (p<0.05). Tim
dokularda dokosaheksaenoik asit (22.6 n-3) dizeyinin arttidi saptandi.

Anahtar Kelimeler: 7,12-DMBA, Resveratrol, ao-Lipoik Asit, GC,

Yasli Sicanlar

THE EXAMINATON OF THE EFFECTS OF RESVERATROL AND o-LIPOIC ACID ON
FATTY ACID COMPOUNDS IN LIVER AND KIDNEY TISSUES OF OLD RATS INDUCED
BY 7,12-DMBA

ABSTRACT

In this study, the regulator effects of resveratrol and alpha-
lipoic acid on fatty acid compositions on 7.12-DMBA-induced old male
rat’s liver and kidneys were investigated. The rats divided randomly
groups as control, DMBA, DMBA+LA and DMBA+R. Fatty acid content were
analyzed by using GC in order to determine the benefit effects of
these antioxidant against by 7,12-DMBA-induced oxidative stress in
wistar rats. According to gas chromatography results, it is found that
rations of palmitic acid (16:0) in liver tissues of disease group were
higher than control group (p<0.001). The ratio of stearic acid (18:0)
was increased in liver DMBA (p<0.0l1). Also the ratio of linoleic acid
(18:2 n-6) was decreased in liver DMBA and DMBA+R groups (p<0.05).
However, for the ratio of arachidonic acid (20:4 n-6), in the DMBA
group of the kidney tissue was increased (p<0.05). Consequently, the
ratio of docosahexaenoic acid (22:6 n-3) was raised in all kinds of
tissues.

Keywords: 7,12-DMBA, Resveratrol, o-Lipoic Acid, o-tocopherol,

GC, Aged Rats
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1. GIiRiS (INTRODUCTION)

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) c¢evrede vyaygin olarak
bulunan kimyasal bir gruptur. Karbon ve hidrojen igeren organik
maddelerin pirolizi wveya tam olmayan yanmalar sonucu olusan 3 veya
daha fazla aromatik halkali bilesiklerdir. PAH’lar deney hayvanlari ve
insanlarda kuvvetli karsinojenik potansiyele sahip maddelerdir. Son

yillarda ileri molekiler biyoloji teknikleri ile PAH’ larin
karsinojenik mekanizmalarinin anlasilmasinda buyuk bir gelisim
saglanmistir. PAH’ lar tumdér Dbaslaticz, gelistirici wve ilerletici
6zellikleri olan potent karsinojenlerdir. Ayni zamanda deney

hayvanlarinda vyapilan c¢alismalarla bu maddelerin immin sistemi
baskilayici olduklari gdsterilmistir [1].

7,12-DMBA gibi polisiklik aromatik hidrokarbonlarin serbest
radikalleri olusturdudu ve karsinogenezde rol oynadigi gorilmistir. Bu
rol, DNA baglarinin kirilmasi ve lipid peroksidasyonu yoluyla hiicresel
oksidatif hasari meydana getiren peroksidler, hidroksi ve siliperoksit
anyon radikalleri gibi reaktif oksijen tlirlerinin meydana
getirilmesiyle desteklenmektedir [2].

Deneysel karsinojenlerdeki en sik kullanilan model bilesiklerden
biri 7,12-DMBA’d1ir. DMBA potansiyel mutajenik wve karsinojenik
6zelliklere sahiptir. Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda DMBA’ya
maruz birakilan kemirgen modellerde vya da Dbelirtilen mutajenik
cevaplarda timorld hiicre sayilarinda belirgin bir artis oldugu
gdzlenmistir [3].

Resveratroliin varligil ilk kez 1976 vyilinda Langcake ve Pryce
tarafindan asmada (Vitis vinifera) fark edilmistir. 1992 yilinda
Siemann ve Creasy sarapta resveratrol bulundugunu saptamistir.
Geleneksel Cin tibbinda, arterosklerozu tedavi etmek i¢in piceid

(resveratrol 3-0-f glucoside) ihtiva eden Polygonum  cuspidatum
kdklerinden yapilan bir ilacg kullanilmaktadir [47. Resveratrol
oligomerleri belli basli Dipterocarpaceae, Vitaceae, Cyperaceae,
Gynetaceae, Welwitschiaceae, Umbelliferceae, Leguminaceae bitki
familyalarinda Dbulunmaktadir [5]. Resveratrol: dutta, uUzumde, yer

fistiginda, camda ve Uzim sarabinda yiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. Asil kaynadi Vitis vinifera, Labrusca ve muscadine
UzUmidir. Resveratroliin fizim kabudunda 50-100 mug/gr kadar vyiksek
konsantrasyonda bulundudu saptanmistir.

Yapilan cesitli in vitro calismalarda; resveratrolin
antioksidatif, antiinflamatuvar, antikanserojen ve koruyucu etkileri
ve Ostrojenik etkiler gibi ¢esitli biyolojik etkileri tanimlanmaktadir

[6].

2. CALISMANIN ONEMI (RESEARCH SIGNIFICANCE)
Resveratrolin bircok biyolojik dokuda antikanserojen etkilerinin
oldugu, etki mekanizmalariyla birlikte aydinlatilmaya c¢alisilmistir.

Kemirgen lenfoblastik l6semi hiicrelerinde resveratrolin (107*™) ,
riboniikleotid rediiktaz aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir [7].
Androjenler ve androjen reseptorleri prostat kanser
etyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan bir calismada
resveratroliin (10-4M) androjen ‘upregulated’ genleri olan siklin
bagimli kinaz inhibitdri p2l, AR-spesifik koaktivatdér ARA70, insan
glandular kallikrein-2, prostat spesifik antijen proteini ve

mRNA’ sinda inhibisyon yaptidi gdsterilmistir [8].

Resveratroliin insan meme kanseri hiicrelerinde dioksin ve
benzopirinlerin arilhidrokarbon aracili kanserojen etkilerini inhibe
ettigi g6sterilmistir [9]. Sitokrom P59, arilhidrokarbon hidroksilaz
olarak da bilinmekte olup polisiklik aromatik hidrokarbonlarin
prokarsinojenik aktivasyonunda rol almaktadir. Py 1A;’in inhibitdrleri
akciger kanserinde oldukca etkili bulunmustur. Resveratrol (107 M)
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insan karaciger mikrozomlarinda sitokrom P450 1A;’i selektif bir
sekilde inhibe etmektedir [10]. 1Insan hepatoma HepG, hiicrelerinde
resveratroliin derisim badimli bir sekilde P450 1A;’i inhibe ettigi
ortaya konmustur. Ayrica benzopirin ile uyarilmis sitokrom 1A; mRNA
proteinindeki artisi ortadan kaldirdidi gdsterilmistir. Insan meme
karsinoma hiicre dizilerinde dimetilbenzantrasen ile uyarilan sitokrom
1A; aktivitesini dogrudan inhibe etmistir [11]. Sitokrom Pysy 3A;, ince
barsakta en c¢ok bulunan enzimlerden bir tanesi olup bircok ilacin
barsaktan dolasima gecisini engellemektedir. Resveratrol zaman ve
derisim bagimli olarak bu enzimin aktivitesini de azaltmistir [12].

Alfa lipoik fizyolojik sistemlerde bulunan, tiyol grubu iceren
ve antioksidan aktiviteye sahip Onemli  bir molekiildir [13].
Yikseltgenmis formunda intramolekiiler distlfit bagi olusturan,
distilfit tirevi bir oktanoik asittir. Alfa lipoik asitin okside olmus
ditiyolan halkasi c¢evresel sartlara bagli olarak molekiile vyiksek
indirgeme 6zelligi kazandirmaktadir. Alfa lipoik asit ve dihidrolipoik
asitin kimyasal reaktivitesini sadlayan da ditiyolan halkasidir. Bu
yapl oa-LA’y1 bilinen tiyol iceren diJer biyomolekiiler arasinda 0Ozgln
kilmaktadir [14]. o-LA mikroorganizmalardan insanlara kadar bitin
organizmalara enerji metabolizmasinda kofaktdr olarak gerekli olan ve
antioksidan 6zelikleri ortaya konulan bir molekiildir [15 ve 16].

Alfa lipoik asit insan diyetinde yeterli miktarda Dbulunmasina
ragmen, de novo olarak mitokondride 1lipoik asit sentaz tarafindan
sentezlenmektedir. Hem 1lipid hem de sulu ortamda c¢ozinlr, kolayca
emilir ve hiicrelere tasinarak, dihidrolipoik aside (DHLA) indirgenir.
Alfa lipoik asit hiticreye girdikten sonra sitozolik enzimler olan GSH
rediiktaz ve tiyoredoksin rediktaz ve mitokondrial enzim E; tarafindan
indirgenmektedir. Alfa lipoik asit barsaktan emildikten sonra, c¢esitli
dokularda metabolik degisiklige ugradiktan sonra salgilanir. Lipoat
metabolizmasindaki katabolik siire¢ pentanoik asit vyan zincirinin -
oksidasyonu izerinden gercgeklesmektedir. Alfa lipoik asit metaboliti
olan 3 ketolipoat, serbest o-LA’nin p-oksidasyonla salgilandigini
gostermektedir [13 ve 17].

Sitrik asid siklusundaki multienzim dehidrogenaz kompleksinin
(piruvat dehirogenaz ve a-ketoglutarat dehidrogenaz) kofaktdoridir. o-
LA ekzojen verildiginde serbest radikal temizleyici, metal selasyon ve
vitamin E, askorbik asid ve glutatyonun rejenerasyonu gibi antioksidan

6zellikler gOsterir [18]. Dihidrolipoik asitin, a-LA"ya gore
antioksidan etkisi daha fazladir [17]. Alfa 1lipoik asitin iki ayra
izometrik  konfiglrasyonu vardir. R formu dogal, S formu ise

sentetiktir [18]. Rediikte DHLA ve okside o-LA formlarinin her ikisi de
"OH’i HOCl ve 'O, dogrudan temizler, H,0,’i ise rediitkler. Alfa-lipoik
asid ve DHLA dogal olarak fizyolojik sistemlerde Dbulunduklarindan
ideal terapotik antioksidan oldugu diusinilebilir. Alfa lipoik asid,
antioksidan etkiye ilaveten bazi metabolik yollarda enzim
aktivitelerini de etkileyebilir. Hepatik mikrozomal enzimlerden
sitokrom P45, rediktaz ile distilfid-tiol degisimi yoluyla Pyso rediktazi
inhibe edebilir. Nitrik oksit sentaz ile sitokrom P45y rediktaz
homologdur. Bu yiizden o-LA nitrik oksit sentazi da inhibe edebilir
[13].

Bakterilerden insanlara kadar birgok organizmada lipoik asit
sentezlenmektedir. Insanlarda karacier ve diJer dokular tarafindan
sentezlenerek dogal bir kofaktdr olarak gdrev yapmaktadir [19]. Lipoik
asit predominant olarak beyin, bobrek, karaciger, ince Dbarsak ve
iskelet kaslarinda bulunmaktadir. Memeli dokulari 5-25 nmol/g lipoik
asit icermekle birlikte, bunun hemen hemen timi protein-bagli formda
bulunup, disaridan verilmedigi slirece hiicrede sadece c¢ok az serbest
lipoik asit bulunmaktadir [207]. Cesitli sebze ve meyveler ile
hayvansal dokular farklai diizeylerde lipoillizin formunda R-LA
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icerirler. Ispanak Dbasta olmak {zere Dbrokoli, domates, bezelye,
Briltksel lahanasi ve piring o-LA iceren bitkisel kaynaklardir. Kalp,
karaciger ve bobrek gibi yiksek metabolik aktiviteye sahip hayvansal
dokular da o-LA bakimindan zengin kaynaklardir [21 ve 22].

Ho ve arkadaslarinin yaptiklara deneysel calismada fare
derisinde DMBA (0.3 umol) baslangig¢li ve TPA (2 nmol) destekli timor
olusumuna 300-4050 nmol araliklarinda bir doz DHLA’nin onleyici
etkileri arastirilmistir. Timor olusumu ic¢in DMBA uygulandiktan bir
hafta sonra TPA uygulamasina baslanmis ve her iki ajan haftada iki
defa uygulanmis ve deney 20 hafta boyunca devam etmistir. Pozitif
kontrol grubunda 20 hafta sonunda tumdr olusum sikliginin %70’e
ulastigi rapor edilmistir. Buna zit olarak aseton verilen grupta timoér
olusumu gdzlenmedigi tespit edilmistir. DMBA uygulamasindan Once DHLA
(4050 nmol) on tedavi uygulanan grupta timdr olusumunun tamamen inhibe
edildigi belirlenmis ve diger {i¢ grupta da (TPA uygulmasindan 30
dakika once, 300, 900 ve 2700 nmol DHLA) timér olusumu %10-60 oraninda
azaldigi tespit edilmistir. Calismada diyetle verilen %0.2'1ik lipoik
asitin TPA’ya karsi antitimor aktivitesinde herhangi bir gelisme
belirlenmemistir ve dihidrolipoik asitin lipoik asitten daha glicli bir
antioksidan oldudu ileri siUrilmiistiir [23].

3. DENEYSEL CALISMA (EXPERIMENTAL STUDY)

Deneysel uygulama agirliklari birbirine yakin olan, yasli Wistar
albino sicanlarda gerceklestirildi. Deneyde kullanilan sicanlar
asagidaki sekilde gruplandirildi:

e Kontrol Grubu: Bu gruptaki sicanlar deney siiresince normal besin
maddesi ve su ile beslendi. Bu gruba %25’i1i etanol olan susam
yagil (¢dzicli solusyon) enjekte edildi.

e DMBA Grubu: Bu gruptaki sicanlara 1lg DMBA, 20 ml’de %25’i etanol
olan susam yvaginda hazirlandiktan sonra intraperitoneal olarak
enjekte edildi ve kanserli denekler elde edildi. Bunlarin
kanserden onceki ilk agirliklari 380g ve 5 hafta sonrasindaki
agirlik ortalamasi 393,589 olarak tespit edildi.

e 3.DMBA+R Grubu: Bu gruptaki sicanlara 300 mg resveratrole 4ml
etil alkol ilave edilip 30ml’ye susam yadi ile tamamlandiktan
sonra 1intraperitoneal olarak gin asiri enjeksiyon vyapildi.
Haftada bir kez olmak kaydiyla DMBA maddesi de bu gruptaki
deneklere enjekte edildi. Bunlarin kanserden 6nceki ilk
agirliklari 374g ve 5 hafta sonrasindaki adirlik ortalamasi
406,30g olarak tespit edildi.

e DMBA+a-LA Grubu: Bu gruptaki siganlara 300 mg o-lipoik aside 4ml
etil alkol ilave edilip 25ml’ye susam yadi ile tamamlandiktan
sonra intraperitoneal olarak giin asiri enjeksiyon vyapild1.
Haftada bir kez olmak kaydiyla DMBA maddesi de bu gruptaki
deneklere enjekte edildi. Bunlarin kanserden 6nceki ilk
agirliklari 371,66g ve 5 hafta sonrasindaki adirlik ortalamasi
400,169 olarak tespit edildi.

Deneysel uygulamalar sonrasinda etik kurulun aldigi kararlara
uygun olarak dekapite edilen ratlarin karaciger ve bobrek dokulari
alinarak kuru buzda hemen donduruldu. Ornekler darasi alinmis olan
eppendorf tiplere aktarildi. AgJirliklari hassas terazide tartilarak
belirlendi ve analizler yapilincaya kadar -70°C’de saklamaya alindi.

3.1. Lipidlerin Ekstraksiyonu (Extraction of Lipids)

Doku oOrneklerinden lipidlerin ekstraksiyonu 3:2 (v/v) hekzan
izopropanol (HIP) karisimin kullanildigi Hara ve Radin metoduna godre
yapildi [24]. Bunun icin: 0.5-1 g doku 6rnedi 3:2 (v/v) oraninda 5 ml
HIP karisimi icinde 30 sn siireyle homojenize edildi. Homojenizasyon
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kab1i 2 ml HIP ¢ozeltisi ile yikandi ve santrifij tiplerine alindi.
Daha sonra 4500 rpm’de 10 dk slreyle santrifiij edilen doku
O0rneklerinden st supernatant kisim alinarak adzi kapakli deney
tiplerine konuldu.

3.2. Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi
(Preparetion Of Fatty Acid Methyl Esters)

Lipidler ig¢inde Dbulunan vya§ asitlerinin gaz kromatografik
analizinin yapilabilmesi ic¢in polar olmayan ucucu ve kararli yapiya
sahip olan metil esterleri gibi tlrevlerine doniistiiriilmesi gerekir
[25].

Metil esteri hazirlamak ig¢in hekzan/izopropanol fazi ig¢indeki
lipid ekstrakti 30 ml’lik sizdirma yapmayan deney tiplerine alindi.
Uzerine %2’1ik metanolik stlfirik asitten 5 ml ilave edildi, vorteks
ile iyice karismalari saglandi. Bu karisim 50°C’1lik ettivde 15 saat
sire ile metillesmeye birakilda. Tipler etlivden ¢ikaraildil oda
sicakligina kadar sogutuldu wve 5 ml %5’1ik sodyum kloriir ilave
edilerek 1iyice karistirildi. TiUpler icinde olusan vyag asidi metil
esterleri 5 ml hekzan ile ekstrakte edildi wve hekzan fazi pipetle
alinarak, 5 ml %2 1ik KHCO; ile muamele edildi ve fazlarin ayrilmasi
igcin 4 saat bekletildi. Daha sonra metil esterlerini igeren karisimin,
45°C"de ve azot akimi altinda ¢ozlciisi ucuruldu, 1 ml hekzan ile
¢bzllerek 2 ml’lik agzi kapakli otosampler vialleri ic¢ine alinarak gaz
kromatografisinde analiz edildi.

3.3. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi
(The Analysis Of Fatty Acid Methyl Esters With Gas
Chromotography)

Lipid ekstrakti icindeki yag asitleri metil esterlerine
dontistlrtldikten sonra SHIMADZU GC 17 Ver. 3 gaz kromatografisi ile
analiz edildi. Bu analiz ig¢in 25m uzunlugunda, 0,25 pum i¢ c¢apinda ve
PERMABOND 25 mikron film kalinlidina sahip Machery-Nagel (Germany)
kapiller kolon kullanildi. Analiz sirasinda kolon sicaklidi 120- 220°C
arasinda programlandi. Enjeksiyon sicaklidi 240°C ve dedektér sicakliga
280°C olarak tutuldu. Kolon sicaklik programi 120°C’den 220°C’ye kadar
ayarlandi. Sicaklik artisi 200°C’ye kadar 5°C/dk wve 200°C’den 220°C’ye
kadar 4°C /dk olarak belirlendi. 220°C’de 8 dakika tutuldu ve toplam
stire 35 dakika olarak belirlendi. Tasiyici gaz olarak azot gazi
kullanilda. Analiz sirasinda Orneklere ait yvag asidi metil
esterlerinin analizinden o&nce, standart vyag asidi metil esterlerine
ait karisimlar enjekte edilerek, her Dbir vyag asitinin alikonma
slireleri belirlendi. Bu islemden sonra gerekli programlama yapilarak
Orneklere ait vyag asidi metil esterleri karisimlarinin analizi
yapildi. Sonuc¢lar toplam yag asitleri ig¢inde her bir yad asidi ig¢in %
miktar olarak Dbelirlendi. Hesaplamalar GC Solution 2.3 programi
kullanilarak yapildl.

3.4. Istatistiksel Analiz (Statistical Analysis)

Istatistiksel deJerlendirmeler, SPSS for Windows 12.0 paket
programi kullanilarak vyapildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar
icin One-way ANOVA (tek yonlli varyans analizi) testi uygulandi wve LSD
testi uygulamasi 1le gruplar arasindaki farkliliklar belirlendi.
Sonuc¢lar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi ve p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMALAR (FINDINGS AND DISCUSSION)

4.1. Karaciger Dokusundaki Yag Asidi Degisimleri

(Fatty Acid Changes in Liver Tissue)

Tablo 1. Karaciger dokusunun yag asidi bilesimi (%)
(Table 1. The composition of fatty acid in liver tissue (%))
rag KONTROL DMBA DMBA+o-LA DMBA+R
Asitleri
14:0 0,1740,01 0,1540,01 0,1740,02 0,17+0,01
15:0 0,18+0,01 | 0,22+0,01° 0,20+0,01 0,25+0,01°¢
16:0 21,26+0,33 | 19,73+0,21°| 19,73+0,20 ¢ | 19,36+0,29°
161: n-9 | 1,35+0,26 | 0,39+0,07 ©| 0,57+0,06 ° 0,50+0,04 °
17:0 0,44+0,03 | 0,57+0,01 ¢ | 0,54+0,02° 0,60+0,01 °
18:0 16,64+0,57 | 18,62+0,35° | 17,90+0,52 @ 17,76%0, 31
18:1 n-9 | 8,4740,69 | 6,98+0,23 2 8,44+0,76 7,9140,27
18:1 n-7 | 2,85+0,15 | 3,22+0,08 ¢ 3,22+0,06 3,64+0,17 °©
18:2 n-6 | 18,63+0,47 | 16,79+0,40°| 17,26+0,55 17,2140, 51°
183: n-6 | 0,18%0,02 0,1940,02 0,16%0,01 0,18+0,01
183: n-3 | 0,42+0,03 | 0,23+0,02 | 0,24+0,01 © 0,24+0,01 ©
201: n-9 | 0,10+0,01 0,1340,01 0,15+0,01 ® 0,15+0,01 ®
201:n-11 | 0,19+0,01 0,19+0,01 0,1840,02 0,19+0,01
202:n-6 0,34+0,01 0,30+0,01 0,34+0,01 0,38+0,01
20:3 n-9 | 0,17+0,02 | 0,11+0,01 ¢ 0,11+0,01° 0,16+0,01
203:n-6 0,61+0,06 | 0,50+0,032 0,45+0, 01" 0,65%0,01
20:4 n-6 | 20,36+0,75 | 21,60+0,35 20,9240, 68 21,47+0, 33
20:5:n-3 | 0,31+0,02 0,28+0,03 0,24%0,01° 0,26+0,01
22:0 0,15+0,01 | 0,20+0,01" 0,20+0,01" 0,20+0,01"
22:2 0,30+0,02 0,30+0,01 0,25+0,02 0,24+0,01°
22:4 0,31+0,03 | 0,54+0,03° 0,55+0,02° 0,50+0,01°¢
225:n-6 0,13+0,01 | 0,28+0,06" 0,18+0,01 0,25+0,04°
225:n-3 0,84+0,11 | 1,08+0,07° 1,29+0,09¢ 1,13+0,05°
24:0 0,28+0,05 | 0,20+0,02° 0,24+0,02 0,27+0,01
226:n-3 4,81+0,12 | 7,56%0,33° 6,43+0,33° 6,34+0,37°
SDoymus | 39,12+1,28 [ 39,6940, 62 38,9840, 80 38,61+0, 65
SDoymamis | 60,47+2,79 | 60,67+1,77 60,98+2, 67 61,40+1,88°
SMUFA 12,96+1,12 | 10,9140,40° | 12,56+0,91 12,3940, 50
S'PUFA 47,51+1,67 | 49,76+1,37° | 48,42+1,76 ¢ | 49,01+1,38"
N3 6,38+0,28 | 9,15+0,45° | 8,20+0,44°"° 7,97+0,44 "
SN6 40,42+1,32 | 39,47+0,87 | 39,31+1,27 @ 40,140,091
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4.2. Bobrek Dokusundaki Yag Asidi Degisimleri
(Fatty Acid Changes in Kidney Tissue)

Tablo 2. Bobrek dokusunun yad asidi bilesimi (%)
(Table 2. The composition of fatty acid in kidney tissue (%))
rag KONTROL DMBA DMBA+0-LA DMBA+R

Asitleri
14:0 0,51+0,05 | 0,28+0,03° | 0,37+0,02" | 0,3740,02 "
15:0 0,19+£0,02 0,22+0,01 0,23£0,02 0,23+0,01
16:0 20,20+£0,36 | 19,19+0,50 | 19,75+0,66 | 19,62+0, 36
16:1 n-9 1,38+£0, 30 0,54+0,12° | 0,69+0,05° | 0,62+0,07°
17:0 0,29+£0,01 0,38+0,01° | 0,3740,02° | 0,39+0,01°
18:0 14,85+0,58 | 14,32+0,46 | 15,16+0,36 | 14,0740,43
18:1 n-9 | 11,39+0,52 | 10,56+0,56 | 10,4340,31 | 11,380,064
18:1 n—7 3,24£0,07 3,46+0,06 3,16+0,15 3,25+0,10
18:2 n-6 | 16,75+0,87 | 15,78+0,38 | 16,02+0,50 | 17,33+0,29
18:3 n-3 0,29+0,04 0,2340,03 0,23£0,01 0,27+£0,01
20:0 0,15+£0,01 0,24+0,07° 0,15+40,01 0,16£0,01
20:1 n-9 0,19+0,01 0,21+0,01 0,2240,02 0,2140,01
20:1 n-11| 0,2140,02 0,25+0,06 0,23+0,03 0,20+0,01
20:2 n-6 0,29+£0,01 0,31+0,01 0,34£0,04 0,33+£0,01
20:3 n-6 0,96+0,07 0,840,006 0,81+£0,04 0,9340,06
20:4 n-6 | 25,15+0,99 | 27,76+0,92% | 26,67+£0,94 | 25,480, 74
21:0 0,14+£0,01 0,2340,01 0,15+£0,01 0,30+0,16
20:5 n-3 0,22+£0,01 0,2340,02 0,21£0,01 0,19+0,01
22:0 0,13+£0,01 0,19+0,01 0,15+£0,01 0,16+0,01
22:2 0,51+£0,03 0,35+0,03° | 0,40+0,03% | 0,31+0,03°
22:4 0,45+£0,02 0,63+0,03° | 0,61+£0,02°| 0,61+0,01°
22:5 n-3 0,29+£0,01 0,33+0,02 0,31+£0,01 0,31+£0,01
24:0 0,59+0,05 0,9340, 44* 0,62+0,18 0,60£0,04
22:6 n-3 1,934£0,11 2,57+0,21° 1,99+40,20 2,23%0,14
Y Doymus 48,17+1,60 | 46,12+2,08% | 47,08+1,58 | 46,82+1,52°
SDoymamis | 50,09+42,51 | 52,5141, 90% | 50,88+2,00 | 51,35+1,46%
SMUFA 5,0240,40 4,46+0,25% | 4,30+0,25% | 4,28+40,19°
> PUFA 45,88+2,11 | 48,08+1,65% | 46,58%1,75 | 47,07+1,27
>N3 2,730, 17 3,36%0,28% 2,74%£0,23 3,00£0,17
N6 43,15+1,94 | 44,69+1,37% | 43,84+1,52 | 44,07+1,10
a-p<0.05 b-p<0.01 c-p<0.001 d-p<0.0001

5. SONUGLAR VE ONERILER (CONCLUSION AND SUGGESTIONS)

Gaz kromatografisi ile yaptigimiz analizlerde serum, eritrosit,
karaciger ve bodbrek dokularinda miristik asit (14:0), pentadekanoik
asit (15:0), palmitik asit (16:0), palmitoleik asit (16:1 n-9),
heptadekonoik asit (17:0), stearik asit (18:0), oleik asit (18:1 n-9,
n-11), linoleik asit (18:2 n-6), alfa-linolenik (18:3 n-3), eikosenoik
asit (20:1 n-9), eikosatrienoik asit (20:3 n-9, 20:3 n-6), arasidonik
asit (20:4 n-6), eikosapentaenoik asit (20:5 n-3), behinik asit
(22:0), dokosadienoik asit (22:2), dokosatetraenoik asit (22:4),
dokosapentaenoik asit (22:5 n-6, 22:5 n-3), lignoserik asit (24:0),
dokosaheksaenoik asit (22:06 n-3) gibi vag asidi cesitleri
saptanmistir.

Mevcut olan bu yad asitlerinden:
18:1 n-9 gibi vyag asitleri hayvansal
sentezlenen yag asitleridir. Bunlardan 16:0,
biyosentezi) son drinidir. Bu yad asidi, vyag asidi sentetaz (FAS)
enzimi tarafindan sentezlenir ve dedisik enzimatik reaksiyonlarla
serbest hale getirilir. Daha sonra, hiicrenin ihtiyacina gore,

14:0, 16:0, 16:1 n-7,
dokularda endojen
lipogenez olayinin (lipid

18:0,
olarak
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fosfolipid, sifingolipid, trigliseridler, kolesterol esterleri sentezi
ve ayrica A° desaturaz (stearoil CoA) enzimi tarafindan palmitoleik
aside (16:1, n-7-16:1 n-9) ya da elongaz enzimleri tarafindan stearik
asitin sentezinde kullanilir [26].

Yag asitleri degisimleri incelendiginde, palmitik asit (16:0) wve
palmitoleik asit (16:1 n-7) miktarinin karaciger ve bdbrek dokularinda
DMBA uygulamasi yapilan hastalik ve antioksidan verilen gruplarinda
belirgin veya kismen azalmistir. Celik ve Ozkaya tarafindan yapilan
bir calismada kobay kas dokusunda 1lipoik asit wverilen hayvanlarda
palmitik asit miktarinin kontrol grubuna (%34,46%£2,90) gdre lipoik
asit grubunda (%32,39£1,87) dustik oldugu, buna karsin ayni c¢alismada
karaciger dokusunda lipoik asitin palmitik asit miktarina etkisinin
olmadidi rapor edilmistir [27].

Bulgularimizda karaciger dokusunda stearik asitin (18:0) artmasi
ve oleik asitin (18:1 n-9) azalmasi, stearoil CoA desaturaz enzimi
aktivitesinin azalmasiyla aciklanabilir. Bu etkinin temeline
bakildiginda DNA’'nin DMBA tarafindan hasara ugdratilmasi gbzlenebilir
ve bunun sonucunda SCD enzimini kodlayan genin inhibisyonu gegeklesmis
olabilir. Resveratrol uygulanan grupta oleik asit miktarinin kismen
artmasi; resveratroliin DMBA’nin toksik etkisine karsi az da olsa
iyilestirici etkiye sahip oldugunun gdstergesi olabilir. Bu sonug
resveratrolun antikanserojen ve diger biyolojik etkileriyle
agiklanabilir. Lipoik asit uygulanan grupta stearik asitin artmasi ve
oleik asitin azalmasi bu konu ile ilgili yapilan calisma sonucglariyla
uygunluk gostermektedir [28]. Yapilan Dbir c¢alismada ise yasli
sicanlarda lipoik asitin karacier ve eritrositlerde stearik asit
miktarini arttidi rapor edilirken ayni c¢alismada karacier ve beyin
dokularinda oleik asit diizeyinin kontrol grubuna gbre lipoik asit
verilen grupta arttidi fakat eritrositlerde azaldigi belirtilmistir
[29]. Yasli disi sicanlarda resveratroliin etkilerinin arastirildiga
bir calismada ise resveratrol verilen grupta stearik asit diizeylerinin
kontrol grubuna gdre akciger, boébrek, serum ve karacier dokularinda
arttiga fakat eritrositlerde azaldigi saptanmistir. Yine ayni
calismada resveratrolin akcier ve Dbobrek dokularinda oleik asit
diizeylerini kontrol grubuna gdre azalttidi, serum ve eritrositlerde
ise arttirdigdi tespit edilmistir [30].

Karaciger dokusunda linoleik asit (18:2 n-6) dizeyleri kontrol
gruplarina gbre azalirken Dbobrek dokusunda ©Onemli bir farklilik
gbstermemistir. Arasidonik asit (20:4 n-6), linoleik asitten A°
desatusaturasyon yoluyla sentezlenen bir vyag§ asididir. Bu metabolik
yolda baslica A° desaturaz ve A° desaturaz adli iki enzim sistemi
vardir. Yapilan bir c¢alismada, H,0,'in etkisine karsi verilen lipoik
asitin, kobaylarin beyin dokusunda linoleik asit diizeyini azalttidi ve
arasidonik asidi dizeyini yikselttigi saptanmistir [28]. KBrO;3
uygulanan yasli disi sicanlarda resveratroliin etkilerinin
arastirildigi bir c¢alismada KBrO; ile Dbirlikte verilen resveratrol
grubunda akciger, serum, boébrek ve karaciger dokularinda linoleik asit
miktarinin azaldidi ve arasidonik asit miktarinin arttidi saptanmistir
[30].

Dokosaheksaenoik asit (DHA) (22:6 n-3) A° desaturasyonunun son
iiriinlerinden Dbiridir. Yapilan c¢alismalarda dokosaheksaenoik asitin
hastalik sartlarinda dizeyinin yiikseldidi belirlenmistir. Bunun nedeni
olarak sentezde gorev yapan enzimin hastalik faktorlerinden
etkilendigi yoninde gbérisler ileri sirtlmistir [31, 32 ve 33]. Bizim
calismamizda da analizi vyapilan karacier ve Dbobrek dokularinda
hastalik grubu olan DMBA gruplarinda dokosaheksaenoik asitin diizeyinin
yikseldigi godzlenmistir. Karaciger dokusunda hastalik gruplariyla
beraber DMBA+Antioksidan gruplarda da bu deer kontrol grubuna gore
yiksek oldugu halde bu artisin DMBA grubundan daha dustik dizeyde
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tutulmus olmasi resveratrol ve lipoik asitin etkilerinden
kaynaklandigini disiinmekteyiz.

Karacigerde DMBA grubunda MUFA dizeylerinin azaldigi gbzlenirken
tim gruplarin PUFA dizeylerinin kontrole gdre artmis oldudu saptandi.
Bobrek dokusunda ise MUFA dizeyinin tim gruplarda kontrolden disik
oldugu; PUFA, N3 wve N6 dizeylerinin DMBA grubunda yiksek oldugu

saptandi.
Karaciger dokusunda DMBA+R grubunda doymamis vag asidi
miktarinin arttiga gortildi. Bobrekte ise doymamis vag asidi

miktarlarinin kontrol grubuna gdre tim gruplarda arttigdi belirlendi.
Karaciger dokusunda gruplar arasinda anlamli farklilik gdzlenmezken
bobrek dokusunda ise doymus yag asidi miktarinin DMBA grubu ve DMBA+R
grubunda azaldigdi tespit edildi.
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