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OZET

Kurt A. Tip 2 Diyabetik Hastalarda Omega-3 Yag Asitlerinin Kullaniminin ileri
Glikasyon Son Uriinleri (AGE) ve Reseptdr (RAGE) Diizeyine Etkisi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul. 2011.

Diyabette kronik hiperglisemi, amino grubu igeren molekiilleri non-enzimatik
reaksiyona ugratarak ileri glikasyon firiinleri (AGE) olusumuna yol ag¢maktadir.
AGE’ler zararli etkilerini, spesifik AGE reseptorlerine (RAGE) baglanarak,
transkripsiyon faktor nuklear faktor kappa-B (NF-kappaB) iizerinden gosterirler. Solubl
RAGE (sRAGE) ise dolasimdaki AGE’leri baglayarak, hiicre yiizeyindeki RAGE’lerin
aktivasyonunu engellemekte ve AGE’lerin olusturdugu hasar1 6nleyebilmektedir. Diger
taraftan yiiksek miktarlarda omega-3 yag asidi tiiketen toplumlarda diyabet
prevelansinin diisiik oldugu bildirilmistir.

Bu tez projesinde, tip 2 diyabet hastalarinda omega-3 yag asitleri (EPA ve DHA)

kullaniminin AGE molekiilleri (CML ve pentozidin), SRAGE ve NF-kappaB diizeyleri
tizerindeki etkilerini ortaya koymak ve bu parametreler arasindaki iligkiyi belirlemek
amaclamistir. Bu ¢alismada tip 2 diyabet hastalarina (n=38) gida takviyesi olarak EPA
ve DHA 2 ay siireyle 1,2 g/giin dozunda verildi. Omega-3 yag asitleri kullanimindan
onceki ve sonraki kan orneklerinde CML, pentozidin, SRAGE ve NF Kappa B diizeyleri
ELISA yontemiyle 6lgiildii.

Omega-3 kullanimindan sonra hastalarda hipergliseminin devam ettigi ve
HbAlc degerlerinin saglikli kisilerin diizeylerine inmedigi goriilmekle birlikte aglik
glukoz (p<0,01), HbA;. (p<0,05) ve pentozidin (p<0,05) degerlerinin anlamli derecede
diistiigi saptandi. Omega-3 kullanim1 sonrasinda HbA;j; ve pentozidin parametreleri
arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,373, p=0,035). Ayrica omega-3 tiiketiminin
sistolik ve diyastolik kan basincinda anlamli bir azalmaya neden oldugu belirlendi
(p<0,01). Bu bulgular, tip 2 diyabet hastalarinda, 1,2 g/giin gibi ilimli dozlarda omega-
3 yag asitlerinin kullaniminin sistolik ve diyastolik kan basincinda, aglik kan sekerinde,
HbA1. ve pentozidin diizeylerinde anlamli bir azalmaya neden oldugunu, ancak, bu
azalmanin normal diizeylere inecek miktarda olmadigini géstermistir. Bu bulgulara gére
yeterli miktarda balik ve balik tiriinleri tiiketmeyen toplumumuzda, diyabet hastalarina
farmakoterapi ile birlikte omega-3 yag asitleri onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diabetes Mellitus, Omega-3 yag asitleri, AGE,
RAGE, NF KappaB

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 7124
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ABSTRACT

Kurt A. The effect of omega-3 fatty acid supplementation in type 2 diabetic
patients on the levels of advanced glycation end products (AGESs) and receptor (RAGE).
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Biochemistry. Master
Thesis. Istanbul. 2011.

In diabetes mellitus, chronic hyperglycemia leads to non-enzymatic modification
of proteins with formation of advanced glycation end products (AGEs). Binding of
AGEs to receptors of AGE (RAGE) causes in deleterious effects. RAGE is known to
mediate cellular effects through the activation of the transcription factor nuclear factor
kappa B (NF-kappaB). Soluble RAGE (sSRAGE) which is one of RAGE successfuly
binds to AGEs in sera and, due to this ability, it prevents the activation of RAGE,
thereby protecting cells from AGE-induced injury. On the other hand, in populations
with a high consumption of omega-3 fatty acids, a lower prevalence of diabetes mellitus
has been reported.

The purpose of our research was to investigate the effects of omega-3 fatty acids
(EPA and DHA) supplementation in type 2 diabetes patients on the levels of AGEs
(CML and pentosidine), SRAGE and NF-kappaB and the relations between them. Type
2 diabetes patients (n=38) were supplemented with omega-3 fatty acids (1.2 g/day) for 2
months. Both before and after omega 3 fatty acids supplementation CML, pentosidine,
SRAGE and NF-kappaB levels were measured by ELISA. Omega-3 fatty acid
supplementation significantly reduced glucose (p<0,01) , HbAlc (p<0,05) and
pentosidine (p<0,05) levels. HbAlc and pentosidine levels were positively correlated in
diabetic patients supplemented with omega-3 fatty acid (r=0,373, p=0,035). Systolic and
diastolic pressures were significantly decreased due to omega-3 supplementation
(p<0,01).

Our results show that supplementation with omega-3 fatty acids at a dose of 1.2
g/day has beneficial effects on both systolic and diastolic blood pressures and the levels
of glucose, HbAlc and pentosidine. However the supplementation failed to decrease
these parameters to the reference ranges for healthy subjects. Taking into consideration
the low consumption of fish in the Turkish population, we suggest the supplementation
of omega-3 fatty acids in type 2 diabetic patients.

Key Words: Type 2 Diabetes Mellitus, Omega-3 fatty acids, AGE, RAGE and

NF Kappa B.
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabette kronik hiperglisemi, amino grubu igeren molekiilleri non-enzimatik
reaksiyona ugratarak ileri glikasyon son iiriinlerin (AGE) olusumuna yol agmaktadir
(219). Cesitli dokularda AGE olusumu ve birikimi diyabetin makro ve mikro
komplikasyonlarina neden olmaktadir (16, 241).

Glinimiizde ¢esitli AGE’ler; karboksimetillizin (CML), pentozidin ve pirralin
saptanmis ve yapilar1 belirlenmis durumdadir. Son gelistirilen immunoassay
yontemlerle CML ve pentozidinin serumda analizlenmeleri miimkiin olmustur (2, 179,
89, 202). AGE’ler proteinlerde esmer renk sergileyen, ¢apraz bag olusturabilen veya
fluoresans tiretebilen karmasik heterojen molekiillerdir. Pentozidin ¢apraz bag olusturan
ve fluoresan iiretebilen bir AGE’dir. Buna karsin CML c¢apraz bag yapmaz Ve non-
fluoresandir (75, 148). AGE’ler hasar olusturucu etkilerini dogrudan veya spesifik AGE
reseptorleri (RAGE) iizerinden gosterirler. RAGE’nin hiicresel oksidatif stres ve
enflamatuar etkilerini, transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa-B (NF-kappaB)
aktivasyonu ile gosterdigi bilinmektedir (125, 140, 19). AGE bilesenlerinden olan CML
ve pentozidin RAGE’nin yiiksek affiniteye sahip ligandlaridir (109).

Cok sayida AGE reseptdrii tantmlanmaistir. Hiicre yiizeyinde bulunan RAGE’nin
yapisinda bir ekstraselliiler, hidrofobik transmembran ve bir sitoplazmik kuyruk
domain’leri bulunmaktadir. Bu yapidan farkli olarak, kesik yani, ‘truncated’ olarak
adlandirilan RAGE izoformlar1 da bulunur. Izoformlardan birisinin yapisinda
transmembran bolgedeki C-terminal kisim bulunmamaktadir. Bu RAGE, ekstraselliiler
bolgeye sekrete olduktan sonra dolasima girmekte ve bu nedenle sekretuar RAGE
(sRAGE) olarak adlandirilmaktadir (19).

SRAGE dolasimdaki AGE’leri baglayabildigi i¢in, hiicre yiizeyinde RAGE’lerin
aktivasyonunu ve AGE’lerin neden oldugu hasari dnleyebilmekte, bir diger deyisle
antagonist olarak etki edebilmektedir. Oniimiizdeki yillarda diyabet tedavisinin, RAGE
ve onun ligandlar1 olan AGE’lerin uzun siireli blokajin1 amaglayan terapétik statejilerin
gelistirilmesi ile miimkiin olacagi one stiriilmektedir. Bir arastirmada sRAGE’nin
diyabetin ge¢ komplikasyonlarini RAGE delesyonundan daha etkin bir sekilde
onleyebildigi gosterilmistir (18).

Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalar Alaska ve Gronland gibi kuzey kutbuna yakin

bolgelerde yasayan toplumlarda diyabet insidansinin diigiik oldugunu gdstermistir. Bu



toplumlarda Tip 2 DM prevalansinin diisiik olmasmin nedeni diyetlerinde EPA
(Eikosapentaenoik asit) ve DHA (Dokosahekzaenoik asit) gibi omega-3 yag asitlerinden
zengin balik ve balik iriinlerine yer vermeleridir. Omega-3 yag asitleri insan
beslenmesinde 6nemli yeri olan esansiyel yag asitleridir. Kontrollii klinik ¢aligmalar
omega-3 yag asitleri tiiketiminin tip 2 diyabet hastalarinda kardiyoprotektif etkisi
oldugunu gostermistir (149). Diinya saglik orgiitii basta olmak tizere ¢esitli uluslararasi
bilimsel ¢evreler omega-3 yag asidinin diisiik dozlarda alinimini (~1gr/glin) tavsiye
etmektedir (73).

Gida takviyesi olarak alinan omega-3 yag asitleri HDL-kolesterolii artirirken
LDL-kolesterolii dugiirerek lipid profilini de diizeltmektedirler. Buna ilaveten
vasokonstriktor ve trombosit agregatorii olan tromboksan A, iiretimini azaltmakta ve
vasodilator olan prostaglandin I,’nin  konsantrasyonunu artirmakta, bdylece
kardiyovaskiiler hastaliklardan koruyucu bir etki olusturmaktadirlar.Ayrica omega-3
yag asitleri, IL-18, TNF-a ve IL-6’y1 baskilayarak giiclii anti-enflamatuar etkiler
gostermektedirler. Omega-3 yag asitlerinin anti-enflamatuar etkilerini NFkappa-B
inhibisyonu yapmak suretiyle gerceklestirdikleri de ileri siiriilmektedir (242).

Bu tez projesinde, komplikasyonsuz tip 2 diyabet hastalarinda gida takviyesi
olarak omega-3 yag asitlerinin (EPA ve DHA) 1,2 g/giin dozda ve iki ay kullaniminin
AGE molekiilleri (CML ve pentozidin), AGE’nin solubl reseptorii olan SRAGE ve
transkripsiyon faktorii NF-kappaB diizeylerine etkilerini ortaya koymak ve bu
parametreler arasindaki iliskiyi belirlemek amaglamistir. Ayrica omega-3 yag asidi
kullaniminin kilo, VKI, bel gevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci gibi bulgulara ve
aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, HbA 1, trigliserid, LDL-Kolestreol, HDL-Kolesterol,
total kolesterol, AST, ALT, alkalen fosfataz, GGT, iire, kreatinin, {irik asit gibi
biyokimyasal parametrelere etki edip etmedigi de sorgulanmigtir.

Bu amagla arastirmaya, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dalr’na bagli Endokrinoloji, Metabolizma ve Diyabet polikliniginde tip 2 DM tanisi ile
takip ve tedavi edilen, herhangi komplikasyonu bulunmayan ve sadece oral
antidiyabetik ila¢ kullanan 38 hasta dahil edildi. Omega-3 yag asitleri gida takviyesi
seklinde hastalara 2 ay siireyle 1,2 g/giin dozunda verildi (102, 226, 100). Omega-3 yag
asitlerinin kullanimindan once ve kullanimdan 2 ay sonra toplanan kan 6rneklerinde
ELISA yéntemiyle CML, pentozidin, SRAGE, NF Kappa B diizeyleri 6l¢iildii ve diger
bulgular ile birlikte degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus (DM) insiilin sekresyonunda ve/veya etkisinde azalma, glukoz
kullaniminda azalma ve glukoz iiretiminde artis sonucu hiperglisemi ile kendini
gosteren bir grup metabolik bozuklugu i¢ine alan heterojen bir hastaliktir. DM genetik,
cevresel faktorler ve yasam tarzi degisikliklerinin etkilesimi nedeniyle ortaya ¢ikar ve
farkl tipleri vardir. DM un gelisiminde 8 hiicrelerin otoimmiin yikimi sonucu insiilin
yetersizliginden, insiilin direnci ile sonuglanan anormalliklere kadar degisik patojenik
strecler yer almaktadir. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
anormalliklerin temelinde hedef dokulardaki yetersiz insiilin aktivitesi yer almaktadir.
DM’taki bu metabolik diizensizlikler g6z, bobrek, sinir, kalp ve kan damarlart gibi
birgok organ sistemlerinde sekonder patofizyolojik degisimlere neden olur (160, 7, 170).

DM diinya niifusunun yaklasik %6’sin1 etkileyen yaygin endokrin hastaliklardan
birisidir. Diyabetin prevelanst tam bilinmemektedir. “Third National Health and
Nutrition Examination Survey” 1994’de ABD’de 10.2 milyon kisiyi diyabetik olarak
tanimlamigtir. ADA (American Diabetes Association) kriterleriyle tani konmamis
diyabetin prevalansi 5.4 milyondur ve toplam sayr 15 milyondan fazladir. DM’un
prevelansi yasla artar ve yaklasik olarak yaris1 55 yasindan biiyiik bireylerde meydana
gelir. 2025 yilina gelindiginde ise 300 milyon diyabet hastasi olacagi tahmin
edilmektedir. Bu hastalarin %97°den fazlasi ise tip 2 diyabet hastasidir (107, 170).



2.1.1. AMERIKAN DiYABET DERNEGININ KRITERLERINE GORE
DIABETES MELLITUS SINIFLANDIRILMASI

I. Tip 1 Diabetes Mellitus:
A. Immiin aracilikh (Tip 1A)
Idiyopatik (Tip 1B)
Il. Tip 2 Diabetes Mellitus
I1l. Diger spesifik diyabet tipleri :

w

Beta hiicre fonksiyonunun mutasyon ile karakterize genetik defektleri
Insiilin etkisindeki genetik defektler

Ekzokrin pankreas hastaliklar:

Endokrinopatiler

flac veya kimyasal maddeye bagh

Enfenksiyonlar

Immiin araciikh diyabetin nadir formlar

I 6 mmoow >

Bazen diyabet ile iliskili olan diger genetik sendromlar

Gestastonel Diabetes Mellitus (GDM)

<

Tip 1 Diabetes Mellitus: DM’un bu tiiri tim diyabetlilerin %5-10’unu
olusturmaktadir. Daha onceleri Insiiline bagilmli diyabet veya jiivenil baslangigh
diyabet olarak tanimlanirken, son siniflandirmaya gore Tip 1A ve Tip 1B DM olarak
isimlendirilmektedir. Pankreas adaciklarinda [3 hiicre tahribati nedeniyle insiilin
eksikligi vardir ve insiiline bagimhidirlar. Tip 1A’ da otoimmiin aracilikli 3 hiicre
tahribatt var iken; Tip 1B’ de ise [ hiicre tahribatina neden olan antikorlara
rastlanmadig@indan idiyopatik denilmistir. Tip 1B’de aym1 zamanda ketoza yatkinlik

vardir. Hastalarin %75nin 30 yasin altinda oldugu goriilmektedir (160, 7).

Tip 2 Diabetes Mellitus: DM’un bu tiirii, diyabetlilerin  %90-95’ini
olusturmaktadir. Daha &nceleri Insiiline bagimli olmayan diyabet ya da eriskin
baslangichi diyabet olarak tanimlanirken, son siniflandirmaya gore Tip 2 DM olarak
isimlendirilmektedir. Bireyler minimal semptomlara sahiptirler, ketoza egilimli
degildirler ve Kketoniiriyi Onlemek igin insiiline bagimli degildirler. Insiilin
konsantrasyonlar1 normal, diisiik ya da artmis olabilir ve diyabetin bu formuna sahip

bircok kisi azalmis insiilin etkisine sahiptir. Bununla birlikte tip 2 diyabetli baz1 bireyler



hiperglisemiyi kontrol etmek i¢in uygun bir diyet ile birlikte oral hipoglisemik ajana
veya insiiline gereksinim duyabilirler. Tip 2 DM tipik olarak artan yas ile ortaya
cikmaktadir ve ayrica obez ¢ocuklari da etkilemektedir (170, 160, 7).

Tip 2 Diabetes mellitus genetik ve c¢evresel etkiler sonucu gelisen karisik
etyolojili bir hastaliktir. Patofizyolojisinin temelinde bozulmus insiilin sekresyonu,
ozellikle karaciger ve kas gibi periferik dokularda degisik derecelerde insiilin direnci ve

artmis hepatik glukoz tiretimi mevcuttur (160, 7).

Diabetes Mellitus’un diger spesifik tipleri: Spesifik bir bozukluk nedeniyle
hiperglisemisi olan bireylerde goriiliir.  hiicre hiicre fonksiyonunda mutasyon sonucu
genetik defektler, insiilin etkisinde goriilen genetik defektler, ekzokrin pankreas
hastaliklar1 (Pankreatit, Kistik Fibroz), endokrinopatiler (Akromegali, Cushing), bazi
ilac ve kimyasal maddelere bagli (Glukokortikoid, tiyazid, [ adrenerjikler),
enfeksiyonlar (Konjenital Rubella, Sitomegaloviriis, Koksaki), bazi genetik sendromlar

(Down, Klinelfelter, Turner) bunlar arasinda yer almaktadir (160, 7).

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM): ilk olarak gebelik sirasinda baslayan
glukoz tolerans bozuklugudur. Gebeligin ileri donemlerindeki metabolik degisiklerle
ilgili olan insiilin direnci, artmis insiilin ihtiyaci, hiperglisemi veya bozulmus glukoz
toleransina yol agabilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde GDM hamileliklerin
yaklasik %4‘linde goriliir. Postpartum donemde ise ¢ogu normal glukoz toleransina

doner, ancak ilerleyen donemlerde DM gelisme riski yiiksektir (160).



2.1.2. DIABETES MELLITUS TANI KRITERLERI
Diabetes Mellitus
Asagidakilerden herhangi biri tanisaldir (positif ise, izleyen giinlerde tekrarlanarak

onaylanir):

1. Hb A >%6,5 olmasi veya

2. Aglik (en az 8 saat kalori alinim1 olmadan) plazma glukoz diizeyinin
> 126 mg/dl (7,0 mmol/l) olmas1 veya

3. Oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saatte plazma glukoz

konsantrasyonun > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) olmas1 veya

4. Hipergliseminin ya da hiperglisemik krizin klasik semptomlarinin varhgi ve
rastgele (Onceden yenen yemegin zamanina dikkat edilmeksizin) bakilan

plazma glukoz konsantrasyonun > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) olmasi.

Bozulmus Achk Glukozu (IFG-impaired Fasting Glucose)

Aclik plazma glukozu 110-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) olmasi.

Bozulmus glukoz toleransi (IGT-Impaired Glucose Tolerance)
Ikinci saat sonrasinda OGTT plazma glukozunun 140-199 mg/dl (7,8-11 mmol/l)

olmasi.

Tan1 testleri NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program)
tarafindan onaylanmis ve DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) referans

tahlilleri ile standardize edilmis bir yontem ile gergeklestirilmelidir (7, 8, 170).



2.1.3. DIABETES MELLITUS KOMPLIiKASYONLARI
Akut Komplikasyonlar

1. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)
2. Hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik koma
3. Hipoglisemi
Kronik Komplikasyonlar
1. Mikrovaskiiler: Retinopati, nefropati, ndropati

2. Makrovaskiiler: Koroner arter hastalifi, periferik vaskiiler hastalik,

serebrovaskiiler hastalik

3. Diger (Nonvaskiiler) Komplikasyonlar: Gastrointestinal (gastroparezi,
diyare), genitoiiriner (Uropati/seksiiel ~disfonksiyon), dermatolojik

komplikasyonlar (7, 160)

2.1.4. GLIKEHEMOGLOBIN (Hb A;)

Glikeproteinlerden biri olan Hb Aj¢‘nin 6lgiimii DM’lu bireylerde uzun dénemli
glukoz kontroliiniin izlenmesinde kullanilmaktadir. Glikasyon, bir seker kalintisinin
proteinlerin amino gruplarina non-enzimatik eklenmesiyle olusmaktadir. Eriskin
hemoglobini (Hb) genellikle Hb A (%97), Hb A, (%2.5) ve Hb F (%0.5) igerir. Hb A,
iki o ve iki B olmak tizere dort polipeptid zincirinden olugmustur. Hb A’nin
kromatografik analizi Hb A, Hb A ve Hb Ajc olarak isimlendirilen gesitli minor
hemoglobinleri ortaya koymaktadir. Bunlardan Hb A;c Hb A;’nin temel fraksiyonu olup
yaklasik % 80’ini olusturur (170).

Biyokimyasal aragtirmalar Hb Aic‘nin klasik Maillard reaksiyonun bir sonucu
oldugunu gostermistir. Hemoglobin A’nin {3 zincirindeki N-terminal valin kalintisi
Schiff baz (Aldimin, kararsiz Hb Ajc/pre Hb Ajc) olusturmak {iizere glukoz ile
reaksiyona girer. Schiff baz Amadori iiriiniine yeniden diizenlenmesi sonucu kararli bir
ketoamin olan Hb A meydana gelir (Sekil 2-1). Glike protein olusumu esas olarak geri
dontisiimsiizdiir ve kandaki miktar1 ortalama eritrosit yasam siiresi (~120 giin) ve kan
glukoz konsantrasyonuna baglidir. Glikehemoglobin konsantrasyonu onceki 4-8 hafta

stiresindeki toplu glukoz degerlerini temsil etmektedir (235, 214, 170).



N-terminal Aldimin
amino grup  Glukoz (Schiff Baz) Ketoamin
B Amadori veniden
NH: H-C-0 H-C=N-pA diizenlenmesi H;LF—NH—EA
| + | |
BA H-C-0H H-C-OH C=0
i huzh i . i
HbA +  Ghikoz Pre-HbA1. ol HbAlc

Sekil 2-1: Hb Ai’nin olusumu (170)

Glike hemoglobin saptama yontemleri ii¢ kategoride incelenir:

1. Yik farkliliklarina dayali aymrim yontemleri (iyon degistirici
kromatografi, yiiksek performans sivi kromatografisi (HPLC),
elektroforez, izoelektrik odaklama)

2. Yapisal karakterine dayali yontemler (Affinite kromatografisi, immun

Olctimler)

3. Kimyasal analize dayali yontemler (Fotometri, spektrofotometri)

Kullanilan yontem ne olursa olsun, sonug total hemoglobinin bir yiizdesi olarak
ifade edilir. Olgiimlerin ¢ogu uygun yapildiklarinda kabul edilebilir bir kesinlige
sahiptirler. DCCT’de tiim hasta 6rneklerinin Hb Aj. analizi i¢gin HPLC kullanilmis ve

referans yontem olarak bu yontem onerilmistir (170, 7)

ADA Hb Aj. diizeyinin %6,5’in iizerinde bulunmasi1 DM igin tan1 kriteri olarak
kabul etmektedir. Hb A diizeyi %5,7-6,4 arasinda olan bireyler DM igin artmis riske
sahip olduklari bilgilendirilmelidir. Hb Ay diizeyi % 6‘nin iizerinde olanlar ise yiiksek
riskli bireyler olarak kabul edilmektedir (7).



2.1.5. INSULIN BIYOSENTEZI, SEKRESYONU VE ETKIiSI

Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarindaki { hiicrelerinde sentez
edilmektedir. Baslangicta tek zincirli 86 amino asit igeren prekiirsoér preproinsiilin
olarak sentezlenir sonrasinda proteolitik siirecle aminoterminal peptid uzaklastirilarak
proinsiilin ortaya ¢ikar. Proinsiilinden 31 amino asit uzunlugunda bir integral fragman
olan C peptid ayrilir ve birbirlerine disiilfid baglar1 ile bagli olan A (21 amino asit) ve B
(30 amino asit) zincirlerini igeren matiir insiilin olusturur. Matiir insiilin molekiilii ve C
peptid birlikte depolanir ve B hiicrelerinde sekretuar graniillerinden birlikte sekrete
edilir (160).

Glukoz pankreas 8 hiicrelerinden insiilin sekresyonunda ana diizenleyicisidir.
3,9 mmol/L (70 mg/dl)’nin iizerindeki glukoz diizeyleri insiilin sekresyonunu
indiikleyerek insiilin sentezini stimiile eder. Glukoz B hiicresine GLUT 2 glukoz
tastyicisi araciligi ile girer. Glukokinaz ile glukoz fosforilasyonu, glukoz ile diizenlenen
insiilin sekresyonunu kontrol eden hiz kisitlayic1 basamaktir. Glukoz-6-fosfatin glikoliz
yoluyla ileri metabolizmasi, ATP’ye duyarhh K Kanallarmin aktivitesini inhibe eden
ATP’ yi olusturur. Bu K kanallarinin inhibisyonu { hiicre membran depolarizasyonunu
indiikler. Bunun sonucunda voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 agilarak kalsiyum hiicre

icine girer ve insiilin sekresyonu stimiile olur.

Insiilin portal vene salgilandiktan sonra ~%50’si karaciger tarafindan
uzaklastirilir ve yikilir. Insiilin sistemik dolasima gectikten sonra hedef hiicrelerdeki
reseptoriine baglanir. Aktif insiilin reseptorli plazma membranin disina uzanan iki 6zdes
a zinciri ve karboksil uglari sitozole uzanan iki transmembran 3 altbirimini icermektedir
(Sekil 2-2). a zincirleri insiilin baglayict bolgeleri igeri ve [ zincirlerinin hiicreigi
bolgeleri spesifik hedef proteinlerinde ATP’den bir fosforil grubunu tirozin kalintisinin
hidroksil grubuna tranfer eden protein kinaz aktivitesine sahiptir. Insiilinin reseptdriin o
altbirimine baglanmasi sonucu af3 monomeri dimerlesir ve boylelikle 8 altbirimlerinin
tirozin kinaz aktivitesi baglamaktadir. Dimerdeki diger 8 zincirinin karboksil ucuna
komsu tirozin kalintilarini fosforillenmesine izin verir. Bu otofosforilasyon sonucu aktif
bolgeler agiga cikar. Aktif bolgeler insiilin reseptdr substratt (IRS) 1 ve 2 gibi diger
hedef proteinlerin tirozin kalintilarin fosforillenmesine izin verir. Bu ve diger adaptor
proteinler, en sonunda insiilinin genis metabolik ve mitojenik etkileriyle sonuglanan

fosforilasyon ve defosforilasyon reaksiyonlarinin kompleks bir kaskadini baslatir.
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Omegin fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI-3 kinaz) aktivasyonu glukoz tasiyicilarindan
GLUT 4‘lin hiicre yiizeyine translokasyonunu stimiile eder. Bu olay sonucunda iskelet
kas ve yag hiicresine glukoz almimmi gergeklesir. Insiilin reseptorii sinyalizasyon
yollarinin aktivasyonu ile glukojen sentezi, protein sentezi, lipojenezi ve insiiline

duyarl hiicrelerdeki bu metabolik yollarda yer alan enzimlerin genlerini indiikler (160,
156) (Sekil 2-3).

©
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~— MEK de, MAPK'yi bir Thr ve
& MAPK nukleusailerler © bir Thy kahintisindan
j@— ve Elk 1 niikleer fosforilleyerek ektiflestirir.
transkripsiyon faktor-
lerini fosforilleyerek
l l aktiflestirir.
Yeni proteinler

Fosforillenmisg Elk 1, hiicre
boliinmesi igin gerekli olan

bir dizi genin transkripsiyon ve
translasyonunu stimiile eder.

Sekil 2-2: Gen ekspresiyonunun insulin ile diizenlenmesi (97)



11

Insiilin reseptéril tarafindan

Fosforillenmeyle inaktiflesen GSK3, ! D fosforillenen IRS-1, PI-3K'nm
glikojen sentaz1 (GS) fosforilleyerek P A SO\ SH2 bolgesine baglanarak
inaktif sekle doniigtiiriilemez, boylece (_)PI-sK"] PIP. aktiflestirir. PI-3K, PIP2'yi
GS aktif durumda kalir. ~GSRE L/ 2 PIP3'e doniistiiriir.
| (inakti) oy PIP,
£ PI{B“‘WI
_ ____,/
EET / PiP3'e bagh olan PKB, PDK1
S / ile fosforillenir (gdsterilmemis)
> [ o e y aktiflesen PKB, GSK3'i Ser
ol | F < . kalintisintan fosforilleyerek
~diean - / inaktiflestirir.
Akt ) ~ 1" ;
> . C - B
o l o \\\C_ D) f_;g:“““ GLUT4
Glikojen ) =)
: = - @ Glukoz
~ <)
Aol = ®
& / PKB glukoz tasiyicisi
U (GLUT 4)'n1 internal zar
vezikiillerinden plazma zarina

Glukozdan glikojen sentezi hizlanir. tagiyarak, glukoz alinimim

artirir.

Sekil 2-3: Glikojen sentazin insulin ile aktiflesmesi (97)

2.1.6. TiP 2 DIABETES MELLITUS PATOGENEZI

Postprandiyal kan glukoz artis1 insiilin sentezini ve pankreas [ hiicrelerden
insiilin saliimini stimiile etmektedir. Insiilin sistemik dolasima sekrete edilir ve iskelet
kas1, yag dokusu ve karaciger gibi hedef organlarda reseptdrlerine baglanir. Insiilinin
reseptoriine baglanmasi sonucu intraselliiler sinyal transdiiksiyon yolagindan olusan bir
kaskadin akitflesmesine neden olur. Bunun sonucunda karacigerde glukoz iiretimi
inhibe edilmekte, yag dokuda lipoliz baskilanmakta ve glukozun kas ve yag hiicrelerine
girisi stimiile edilmektedir. Glukozun hedef hiicrelere giris mekanizmast glukoz
tagtyicilarimi iceren  vezikiillerin  plazma  membranina  translokasyonu ile

gergeklesmektedir.
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Tip 2 DM birgok faktorlerin karmasik etkilesimleri ile sonuglanan bir metabolik
diizensizliktir (Sekil 2-4). Tip 2 dyabet iki ana bozukluk ile karakterizedir: Pankreas 3
hiicrelerinden insiilin sekresyonun azalmasi ve ¢esitli dokularda (kas, karaciger ve yag)
insiilinin etkisine karsi direncin gelismesi. Insiilin direncinin molekiiler mekanizmasi
tam agik degildir. Fakat mekanizmasinda postinsiilin reseptor intraselliiler sinyallesme

yolaklarindaki bir kusurun rol oynayabilegi diisiiniilmektedir (217, 171).

Genetik ——— =~ Cevre
J \. tEntei aliniminda fazlalik
i I Yerlesik yasam tarz
insiilin direnci
Obezite
T sSyAa =\
1 Glukoz

%7
Y
¥

Bozulmus glukoz toleransi

LV L 4
W L

P hiicre yetersizligi > || < P hiicre yetersizligi

= |

NS

Tip 2 Diabetes Mellitus

Sekil 2-4: Tip 2 Diabetes Mellitus patogenezine genel bir bakis (45)

Insiilin direnci genellikle diyabet baslamadan &nce mevcuttur. Insiilin direnci
genetik, yas, obezite ve diyabet gelistiginde ise hiperglisemi gibi cesitli faktorler
tarafindan belirlenir. Visseral yaglanmada artig, dislipidemi ve hipertansiyon ¢ogu kez
insiilin direncine eslik etmektedir. Insiilin direncinde gozlenen diger bulgular ise
bozulmus fibrinoliz, artmis trombosit aggregasyonu, vaskiiler enflamasyon, entotel

disfonksiyonu ve aterosklerozdur (67).



13

Insiiline direng gelisen yag hiicrelerinde lipoliz sonucu dolasimda serbest yag
asitleri artmaktadir. Serbest yag asitleri bu artis1 “lipotoksisite” olarak adlandirilmakta
ve diyabet patogenezine katki saglamaktadir. Yag dokusu ayni1 zamanda bir endokrin
organ olarak davranmaktadir. Insiilin duyarlihgin (Adiponektin, resistin), istahin
(Ieptin), enflamasyonun (TNF-a, iL-6) ve koagiilasyonun (PAi-1) diizenlenmenin
yanisira yag dokusu bircok hormonun (Adipokinler gibi) kaynagim teskil etmektedir
(230).

Insiilin direcinde pankreas B hiicrelerinin ilk cevabi insiilin sekresyonunu
artirmaktir. Artmis insiilin seviyeleri prediyabet gelisimi Oncesinde tespit edilebilir.
Hastalik gelistiginde ise pankreas insiilin {iretimi ve sekresyonu azalir ve bdylelikle
hiperglisemi gelisimine neden olur. Glukotoksisite olarak adlandirilan hiperglisemin
kendisi de insiilin direncini siddetlendirir ve insiilin sekresyonunu azaltir. Ilerleyici
nedeni tam olarak anlagilmamistir. Fakat bu pankreatik 3 hiicre eksikliginin genetik
belirleyiciler, kronik inflamasyon, glukotoksisite (hiperglisemi) ve lipotoksisite (artan
serbest yag asitleri diizeyinin zararli etkileri) gibi ¢ok sayida faktorlerden

kaynaklanabilecegi goriilmektedir (32, 104).

217. TiP 2 DIABETES MELLITUS’TA KULLANILAN ORAL
ANTIHIPERGLISEMIK AJANLAR

DM diinya c¢apinda prevalansi artmakta olan bir kronik hastaliktir. Kanada
verilerine gore tip 2 DM’un erigkinlerdeki prevelanst %4,8’dir. CDA (Canadian
Diabetes Association) Hb Ajc degeri %7’den yiiksek olan tiim diyabetik hastalar igin
hedefin genellikle %6 gibi olmasin1 6nermektedir. Bu nedenle nonfarmakolojik tedaviyi
olusturan egzersiz ve diyet, kilo kaybin1 saglayarak diyabet tedavisinin 6nemli bir
bileseni teskil etmektedir. Eger 3-4 hafta sonrasinda nonfarmakolojik tedavi ile glisemik
kontrol saglanamigsa farmakolojik tedavi endikedir. Farmakolojik tedavi diyabette
genellikle optimal glisemik kontrolii saglamak icin gereklidir. Oral olarak alinan
antihiperglisemik ajanlar tek basina kullanilabildikleri gibi diger oral antihiperglisemik
ajanlar veya insiilin ile kombine seklinde de kullanabilirler. Son onyilda oral

antihiperglisemik ajanlarin sayilarinda 6nemli derecede bir artig bulunmaktadir (45).
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Oral antihiperglisemik ajanlar kendi aralarinda etki mekanizmalarina ve yan

etkilerine gore farkli siniflara ayrilmaktadirlar:
1- Insiilin Sekretagoglari
2- Biguanidler
3- a-Glukozidaz Inhibitérleri
4- Insiilin duyarliligimni artiranlar

5- Intestinal Lipaz inhibitorleri

Insiilin Sekretagoglari: Insiilin sekretagoglari kendi aralarinda Siilfoniliire ve
Nonsiilfoniliire’ler olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Siilfoniliireler Glikazid, Glimerid,
Gliburid, Klorpropamid ve Tolbutamid gibi ilaglar1 igermektedir. Siilfoniliireler
pankreas B hiicrelerin yiizeyinde bulunan Siifoniliire reseptorlerine baglanmaktadir.
Stifoniliire reseptorler ATP’ye duyarli potasyum kanallarina ait altiiniteler icermektedir.
Stifoniliire grubu ilaglarin Siifoniliire reseptorii olan kir 6.2 kompleksine baglanmasi
sonucu potasyum kanallar1 kapanmakta ve potasyum iyonlarmin akisina engel
olmaktadir. Bu durum B hiicre membranmnin depolarizasyonuna ve beraberinde voltaja
duyarl kalsiyum kanallarinin agilmasina neden olmaktadir. Kalsiyum iyonlarinin hiicre
icine akis1 mikrotubullerin kasilmasi ve vezikiillerden insiilin ekzositozuna yol
agmaktadir (45).

Nonsiilfoniliireler Nateglinid ve Repaglinid gibi ilaglar1 icermektedir. Nateglinid
bir fenilalanin tiirevi iken; Repaglinid ise bir benzoik asit tiirevidir. Bu ilaglarin etki
mekanizmalar: Siilfoniliire tiirii ilaglara benzerdir. Fakat Stilfoniliirelerden farkli olarak
bunlar kir 6.2 reseptorlerine farkli bir kinetik ile farkli bir bolgesine baglanmaktadirlar.
Boylelikle etkileri daha hizli gergeklesmektedir. Yarilanma Omiirleri daha kisa

oldugundan kisa uyarilma ile insiilin salinima neden olmaktadirlar (88, 134).

Biguanidler: Metformin, Fenformin ve Buformin gibi ilaglari icermektedirler.
Antihiperglisemik etkileri heniiz tam aydinlatilmamistir. Diyabetik hastalardaki esas
etkilerini glukoneogenezin azaltilmasit sonucu hepatik glukoz c¢ikisini azaltmaktadir.

Daha az oranda ise iskelet kasi tarafindan glukoz alinimini artirmaktadirlar (108).
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o-Glukozidaz Inhibitérleri: Akarboz ve Miglitol gibi ilaglar1 igermektedir. Bu
smifta yer alan ajanlar ince barsaklarin firgamst kenarlarinda bulunan ve oligo- ve
disakkaridlerin monosakkaridlere hidrolizinden sorumlu olan o-Glukozidaz isimli
enzimi kompetetif olarak inhibe etmektedir. Boylelikle karbonhidratlarin intestinal

emilimi geciktirmektedir (116).

Insiilin duyarhligim artiran ilaclar: Rosiglitazon ve Pioglitazon gibi ilaglar bu
grupta yer almaktadir. Etkilerini PPARYy (Peroxisome proliferator-aktivator receptor
gamma) isimli reseptorlere ligand olarak baglanarak gostermektedirler. PPARY’ larin
adipositlerdeki ekspressiyonlari en fazladir. Bu ilagalar 6zellikle periferal dokulardaki
insiilin duyarliligin1 artirmaktadir. Ayni1 zamanda niikleer yerlesimli olan bu reseptorler
transkripsiyon faktorleri gibi davranarak karbonhidrat ve lipid metabolizmasina ait
cesitli genlerin ekspressiyonu diizenlenmektedir. Bu ilaglar ayrica TNFa azalmasina,
serbest yag asitlerinin azalmasina ve adiponektin artisina yol acarak insiilin duyarligin

azalmasina katki saglamaktadir (6).

intestinal Lipaz inhibitorleri: Orlistat aslinda daha ¢ok anti-obetize ajam
olarak bilinmektedir. Fakat gastrik ve pankreatik lipazlarin inhibisyonunu yaparak diyet
kaynakli yaglarin emilebilir serbest yag asitlerine ve monogliseridlere hidrolizine

engelleyerek diyabet tedavisinde de tercih edilebilen ilaglardandir (83).



16

2.2. MAILLARD REAKSiYONU VE URUNLERI

1912 yilinda fransiz kimyact Louis Camille Maillard, ilk defa yemeklerin
pisirilmesi esnasinda indirgenmis sekerler ile amino asitler arasinda gergeklesen
esmerlesme reaksiyonunu tarif etmistir. Bu tepkime tarafindan olusturulan {irlinler
aslinda gidalara renk (kahverengi), tat ve aroma vermektedir ve ayrica gidalara besinsel
veya toksikolojik 6zellikler kazandirmaktadir. Gida kimyasinin ve tibbin gelismesiyle
Maillard tarafindan tarif edilen bu esmerlesme reaksiyonun aslinda in vivo kosullarda
da gergeklesebilen bir non-enzimatik reaksiyon oldugunu anlagilmistir. 1970°1i yillarin
ortalarinda diyabetik hastalarin kaninda Hb Az ‘nin kesfi sonrasinda bu reaksiyon tekrar
onem kazanmistir. Simdilerde ise bu reaksiyon onu tarif eden arastirmaciya ithafen

“Maillard reaksiyonu” diye isimlendirilmektedir (66, 33, 15, 40, 162).

2.2.1. ILERI GLIKASYON SON URUNLERININ (AGE) KIMYASI

Maillard reaksiyonu (Glukozilasyon, glikozilayon veya glikasyon) fizyolojik
sartlarda indirgenmis karbonhidratlar ve Metylglioksal (MG), Glioksal (G) ve 3-
deoksiglukazon (3-DG) gibi reaktif karbonil bilesikler ile amino grubu igeren amino
asit, protein, peptid, fosfolipid ve niikleik asit gibi makromolekiiller arasinda
gergeklesmesiyle ileri glikasyon son ftirlinleri (AGE-Advanced glycation end products)
diye ortaklasa isimlendirilen heterojen bilesiklerin olugsmasina neden olmaktadir.
AGEFE’ler fizyolojik bir slire¢ olan yaslanma boyunca olusabildigi gibi Diyabet,
Alzheimer, Ateroskleroz ve Bobrek yetmezligi gibi kronik hastaliklarda da
birikebilmektedir. Ozellikle diyabette kronik hiperglisemi varligt AGE’lerin olusumuna
yol agmakta ve dokularda AGE birikimi mikro ve makro komplikasyonlara neden
olmaktadir (15, 153, 208, 231, 245, 205, 220).

Maillard reaksiyonu yavas ilerleyerek farkli asamalardan gegmektedir. Maillard
reaksiyonu indirgenmis sekerlerin karbonil grubu (aldehid veya keton) ile
biyomolekiiliin amino grubu arasinda serbest geri doniisiimlii Schiff baz olusturmasiyla
baslamaktadir. Karasiz Schiff bazlar1 daha sonra tekrar molekiil i¢i diizenleme ile daha

kararli olan Amadori iiriinlerine sekillenmektedir (4).
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Schiff baz ile Amadori iirlinleri kimyasal olarak geri doniisiimlii olduklarindan
erken glikasyon iirlinleri olarak anilmaktadirlar. Amadori {iriinleri yavas ve karmasik
dehidratasyon ve kondansasyon reaksiyonlar1 ile yeniden diizenlenerek fluoresans veya
sari-kahverengi gibi 6zellikler sergileyen irreversibl AGE’leri olusturmaktadir (214, 15)
Sekil (2-5).

Glukoz + NH.R — Schiff — Amadori — lleri glikasvon son trinleri
2

-— baz <—— (rlnu (AGE)
H\ //O H\ //NH-H CHo-NH-R
| R
¢ ¢ c-0 NH {I '\&H_H.
| | | CHo “% N
(THOHM #NHeR % (CHOH), 4_' tTHOH):; E— COOH L H
CHOH CH20H CH0H

{Ornegin CML ve Pentozidin gibi)

Saatler =—» Glnler =—» Haftalar-Aylar ———————p-

Sekil 2-5: AGE olusumunda yer alan temel basamaklar (36)

Proteinlerin glikasyon sonucu olusan AGE’ler sadece Maillard reaksiyonundan
degil aym1 zamanda reaktif dikarbonil bilesiklerden (RCO) de iiretilmektedir. a-
oksoaldehidler (Glioksal, Metilglioksal ve 3-deoksiglukazon) olarak da bilinen RCO’lar
sekerlerin veya askorbatin oto-oksidasyonu, lipid peroksidasyonu, glikoliz ve
miyeloperoksidaz gibi gesitli yollardan iiretilmektedir (207, 232) Sekil (2-6).

RCO’lar karbonhidrat, lipid ve amino asitlerin metabolizmalar1 boyunca siirekli
meydana gelmektedir ve viicudun her tarafinda bol miktarda bulunmaktadir. Boylelikle
AGE onciilleri olarak bilinen RCO’larin siirekli bir in vivo havuzu olusmaktadir.
oksidatif stresin de RCO olusumuna bir etkisi vardir. Homeostazda olusan
diizensizlikler ve lipid gibi oksidlenebilir substratlarin artisi, RCO’larin artisina neden
olmaktadir. RCO’larin diyabette ileri glikooksidasyon ve lipoksidayon son iiriinlerinin
olusumunu artiric1 yonde bir etkisi vardir. RCO’lar aldoz rediiktaz, aldehid dehidrojenaz
ve glioksalaz gibi birgok enzim tarafindan detoksifiye edilmektedir. AGE’ler dolagimda
protein AGE kalintis1 veya AGE (Glikasyon) serbest iiriinleri sekilde bulunabilir (138,
72, 206).
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NH,-R Amadori ) (Amino asit, peptid,
+ — Schiffbaz — madont | acEter| Protein lipidve
k driinleri nikleik asitlerde
Seker J degisim})

Dehidroaskorbat \ \
m\__\‘

Lo Reaktif karbonil bilegikleri - Seker
- Oto OKsIdasyonu
A (Glioksal, Metilglioksal ve 3-Deoksiglukozon) Y

peroksidasy

*
Enzimatik Dokuda degigikler
| detoksifikasyon | Reseptér etkilesimleri
Miyeloperoksidaz Glikaliz
yolu (Paliol yolu)
Renal atihm

Sekil 2-6: Reaktif karbonil bilesiklerin olusumu ve metabolizmasi (36)

Maillard reaksiyonu biyolojik sistemlerde olusabildigi gibi gidalarin islenmesi
ve Ozellikle uzun siire 1stya maruz kalmasi sonucunda gerceklesebilmektedir. Gida
kaynakli bu AGE’lerin yaklasik %10’u barsaklardan absorbe edilerek viicuda
girmektedir. Doku ve dolasimda bulunan eksojen kaynakli AGE seviyeleri sigara
icenlerde ve yiiksek AGE igerikli diyet ile beslenenlerde enflamasyon belirtecleri ile
birlikte yiiksek seyretmektedir (240, 39, 111, 151).

2.2.2. AGE TURLERI

AGE’ler proteinlerde molekiiller aras1 veya molekiil i¢i ¢apraz baglar olusturan,
fluoresans iiretebilen veya esmer renk sergileyen karmasik heterojen molekiillerdir.
Gilintimiizde ¢ok sayida AGE molekiilleri saptanmis olmasina ragmen, olusumlarini tam
olarak aciklayan mekanizmalar hala  belirsizligini  siirdiirmektedir.  Yavas
olusumlarindan dolay1r bu AGE’lerin sadece uzun omiirlii ekstraselliiler matriks veya
yapisal proteinlerde biriktigine inanilmaktadir. Buna ragmen AGE’ler kisa omiirli
proteinlerde ve hatta intarselliiler biiyiime faktorlerinde bile olusabildigi saptanmigtir
(75). In vivo ortamdaki AGE’lerin ¢ogu 3-DG, G ve MG gibi yiiksek reaktif
RCO’lardan sekillenmektedir (24, 204) Sekil (2-7).
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Sekil 2-7: Endojen AGE tiirlerinin olusum yollari (47)

AGE’lerin olustugu dokularda ¢ok sayida AGE tiirii tespit edilmistir ve bu AGE’ler
li¢ kategoriye ayrilmistir:

1- Capraz bag olusturan fluoresans AGE’ler (Pentozidin ve Crossline gibi)
Sekil(2-8)

2- Capraz bag olusturan non-fluoresans AGE’ler (AFGP ve ALI gibi)
Sekil (2-9)

3- Capraz bag yapmayan non-fluoresans AGE’ler (CML ve Pirralin gibi)

Sekil (2-10)
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Sekil 2-8: Capraz bag olusturan fluoresan AGE yapilari (3)

OH

AlKil formil glikozil pirrol (AGFP)

HN Protein
k. ~N
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——
HO N H

Sekil 2-9: Capraz bag olusturan non-fluoresan AGE’lerin yapilar: (3)
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CO0"

CH,OH Karboksimetillizin (CML)

Pirallin

Sekil 2-10: Capraz bag yapmayan non-fluoresan AGE’lerin yapilari (3)

Pentozidin: Capraz baglar lizin veya arginin amino asit kalintilar1 ile pentoz
arasinda olusmaktadir. Pentozidin reaksiyonunda askorbat da katilmaktadir. Pentozidin

diyabetik hayvan ve insanlarin kollajeninde bulunmustur. Bu ¢apraz baglarinin miktari

diyabette artmaktadir (132, 179, 81).

Crossline: Bu bilesik iki lizin kalintisi ile iki glukoz molekiiliiniin
reaksiyonlagmasi sonucunda meydana gelmektedir. Hem in vivo hemde in vitro olarak

olusabilmektedir. Ilk olarak diyabetik sicanlarin bobreklerinde tespit edilmistir (154).

Imidazolium: Bu ¢apraz baglari glioksal lizin dimer (GOLD) ve metil glioksal
lizin dimer (MOLD) olarak da bilinmektedir. Bu ¢apraz bagl yapilardan GOLD iki
molekiil lizin ile glioksal arasinda olusurken MOLD iki molekiil lizin ile metilglioksal

arasinda meydana gelmektedir (71, 144).

Alkil formil glikozil (AFGP): Iki seker molekiilii ile tek lizin amino asit kalntis1
ile olugsmaktadir (64).

Arjinin lizin imidazol (ALI): Yeni izole edilen AGE’lerden ve molekiiller arasi

bir ¢apraz bag meydana getirmektedir (5).
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Pirralin: Cagraz yapt olusturmayan AGE’dir. 3-DG ve lizin arasinda
gerceklesen reaksiyon sonucunda olugmaktadir. Pirralinin insanda plazmada, deride ve

beyin plaklarinda biriktigi gosterilmistir (185).

N®-Karboksimetil lizin (CML): Glyoksal molekiilii ile lizin’in epsilon-amino
grubu arasinda gergeklesen reaksiyon sonucunda meydana gelmektedir. Bu bilesik
genellikle lipid peroksidasyon siiresince olusmaktadir. Boylelikle CML non-enzimatik
glikasyon ve glikooksidayon reaksiyonlarinin kombinasyonu sonucunda olugmaktadir.
Ayrica CML ¢oklu doymamis yag asitlerinin metal katalizli oksidasyonu siiresince de
sekillenmektedir (65, 72).

Karboksietillizin  (CEL): MG ile lizin arasinda gergeklesen reaksiyon

sonucunda olusmaktadir. Ayrica lens kristallerinde biriktigi bildirilmistir (1).

2.2.3. AGE’LERIN OZELLIKLERI VE TESPIiTINDE KULLANILAN
ANALITIK YONTEMTER

AGE’ler fluoresans ve non-fluoresans Ozelliklerine gore de iki smifta
incelenmektedir (208). in vivo olarak sekillenen AGE bilesiklerinin karmasik
dogalarindan dolay1 izolasyonlar1 kisithdir. Sonu¢ olarak glikeproteinlerden sadece
birkag tanesi basarili bir sekilde izole edilebilmistir. Bugiine kadar ¢apraz bag yapilar
aydinlatilan ve tamamen karakterize edilebilen AGE’ler pentozidin, imidazolizin,
vesperlizin A, B ve C’dir (179, 144, 146). Buna ragmen AGE’lerin elde edilmesi 6nemli
bir husustur ve bir¢ok arastirmalar in vivo kosullarda olusan AGE’lerin yerini
belirlemeyi amaglamaktadir. in vivo AGE’lerin tespiti farkliliklari, AGE standart
noksanligi, uzun analiz prosediirleri ve ekipman ihtiyacindan dolayr tiim AGE’lerin
analizlenmesi zordur. AGE’lerin tesipiti i¢in birka¢ yontem mevcuttur (101) :

1- ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay): Poliklonal veya monoklonal

antikorlarin kullanilir

N
1

Fluorometri: AGE’lerin fluoresans 6zelliklerinden yararlanilir
3- HPLC (High performance liquid chromatograhy)

4- MS (Mass spectrometry): En iyi ve kusursuz yontem olarak kabul edilir
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CML ve pentosidine gibi baz1 bilesikler antijeniktir ve bunlarin immunonolojik
tekniklerle tespit edilmesi miimkiindiir (228). Biyokimyasal ve immiinolojik analizler
ile hem pentozidin gibi fluoresans AGE’ ler hemde CML gibi non-fluoresans AGE’ler
Ol¢iilebilmektedir (203). AGE’lerin karakteristik fluoresans spektrumu 440nm’nin
tizerinde, eksitasyon ise 370nm’dir ve bu sekilde total AGE o&lglimii yapilmaktadir
(141).

Kan ve idrar 6rneklerindeki AGE miktar1 doku AGE seviyesini yansitmayabilir.
AGE sekillenmesinin ardindan proteinlere baglanmis AGE’lerin birikimi bu proteinlerin
yart Omiirlerine baglidir. Organizmada deri kollajeni, lens kristalleri ve kikirdak
proteinleri gibi uzun dmiirlii proteinlerde diizenli yasam boyu AGE birikimi olmaktadir.
Ozellikle diyabette glomeriiler bazal membran ve lens kristalleri gibi kronik
komplikasyonlarinin gelistigi bolgelerde bu uzun Omiirlii proteinler mevcuttur. Bu
nedenle doku AGE birikimin dl¢tilmesinin tercih edilmesi plazma 6rneklerine gore daha
uygundur.

Lens veya derinin otofluoresans oOzelliginden yararlanilarak doku AGE
birikimini analiz etmek igin AGE-okuyusucu gibi non-invazif teknikler de tarif
edilmistir. Ornegin diyabetik hastalarda lens otofluoresansi (eksitasyon 350-370nm,
emisyon 430-450nm) yiiksektir. Diyabette retinopatinin ilerlemesiyle birlikte
lenslerdeki bu otofluoresans daha artmaktadir. Ancak giliniimizde AGE’lerin

dl¢iilmesinde daha ucuz olan ELISA yéntemi tercih edilmektedir (106).

2.2.4. AGE’LERIN ETKILERI

Diyabette kronik hipergliseminin varlifi ve ayni zamanda bozulmus bdbrek
fonsiyonunun eslik etmesi nedeniyle klirensin azalmast AGE birikimine neden
olmaktadir. Bobrek AGE’nin temizlenmesinden sorumlu olan baslica organdir.
AGE’lerin etkileri reseptorden bagimsiz ve reseptor bagimli diye ikiye ayrilmaktadir.
AGE’ler reseptorden bagimsiz etkileri ekstraselliiler ortamda gerceklestirirken; reseptor

bagimli etkilerini intraselliiler ortamda gostermektedir (173, 182) Sekil (2-11).
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2.2.4.1. AGE’LERIN EKSTRASELLULER ETKILERI

Yavas turnover’t olan bag dokunun ekstraselliiler matriks (ECM) ve bazal
membran bilesenleri AGE olusumuna duyarlidir. ECM bilesenlerinden 6zellikle
fibronektin, tip HI/IV/VI kollojen ve laminin gibi proteinler AGE’ler tarafindan
degisiklige ugramaktadir. Miyelin, tubulin, PAI-1 ve fibrinojen gibi diger uzun émiirlii
proteinler de glikasyona maruz kalabilmektedir. Glikasyon siirecinin bir sonucu olarak
molekiiller arast1 veya molekiill i¢i capraz baglarinin olusumu kollojende, yap1
degisikliklerine, sertlesmeye ve proteolitik sindirime karsi diren¢ kazanmasina neden
olmaktadir. Ornegin tip I kollojen ve elastindeki AGE ¢apraz baglarn olusumu kan
damarlarinda sertlesmeye neden olmaktadir (218, 85, 246, 209). Ayrica AGE’ler enzim
aktivitesini ve proteinlerin yar1 Omriinli, immiinojenitesini degistirir ve  reseptor
proteinlerin ligand baglanmasini azaltir (23).

Glikasyon sonucunda olusan serbest radikaller protein yapisinda degisiklige ve
lipid veya niikleik asitlerin oksidasyonuna yol agabilir (13). DNA’daki adenin ve guanin
bazlar 6zellikle glikasyona duyarlidir (14). AGE olusumu ayni zamanda lipidlerde de
gerceklesmektedir. Fosfotidiletanolamin ve fosfotidilserin gibi fosfolipidlerin amino
grublari ile glukoz arasindaki reaksiyon dogrudan lipid peroksidasyonunu baslatir (218).
Tiim bunlarin yani sira AGE’ler LDL gibi molekiiller de olusabilmektedir. Glike-LDL,
NO iretimi azaltarak, endotelyal hiicrelerde LDL’nin reseptdr aracili alinimini
baskilayarak, ¢opcli reseptorler ile alinimi artirarak ve kopiik hiicre olusumuna katki

saglayarak ateroskleroza yol agmaktadir (30).

2.2.4.2. AGE’LERIN INTRASELLULER ETKILERI

AGE’ler intraselliiler ortamda bulunan proteinler ile fruktoz, gliseraldehid-3-
fosfat veya glukoz-6-fosfat gibi sekerler arasinda da olusabilmektedir. Fibroblast
biiylime faktori glikasyona maruz kalan intraselliiler proteinlerden biridir (75).

Dolagimda bulunan AGE’ler RAGE denilen reseptorler ile etkileserek
transkripsiyon faktorii olan NF Kappa B’nin up-regiilasyonu neden olmaktadir.
NFkappa B hedef genlere baglanarak Endotelin-1, VCAM-1, ICAM-1, E-Selektin, doku
faktorii, trombomodulin, VEGF, iL-1a, IL-6, TNF-a ve RAGE gibi molekiillerinin
ekspressiyonunu artirmaktadir (12, 150).



Koliagjen, Lamion e TGFR 4

moronektiiarinr W L TGF

Sekil 2-11: AGE’lerin ekstraselliiler ve intraselliiler etkileri (80)
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2.3. AGE RESEPTORLERI

Amino grubu iceren molekiilleri glikasyonu ile olusan AGE’ler toksik etkilerini
iki sekilde gostermektedirler. Bu mekanizmalardan birincisinde AGE’ler ile dogrudan
capraz bagl yapilar olusturarak dokuyu veya damar yapisinit degistirmektedir. Diger
mekanizmada ise dolasimdaki AGE’ler hiicre ylizey reseptorleri ile etkilesmesi sonucu
gerceklesmektedir. AGE molekiilleri igin endotel hiicresi, 16kosit, makrofaj, mezotelyal
hiicre, kas hiicresi ve ndronal hiicre gibi bir¢ok hiicre tipinde ¢ok sayida reseptorler tarif
edilmektedir. Bu reseptorlerden yapilart aydinlatilan RAGE, AGE-R1 (OST-48), AGE-
R2 (80K-H Fosfoprotein), AGE-R3 (galektin-3) ve CD36’dir. Bunun disinda makrofaj
¢copeii reseptorlerinden MSR-1I (Makrophage scavenger receptor-11), LOX-1 (Lectin-
like oxidized LDL receptor-1), FEEL (Fasciclin, EGF-like, Laminin-type EGF-like, and
link domain-containing scavenger receptor-1) gibi reseptorler AGE’leri baglayabildigi
gosterilmistir. Bu reseptdrler dolasimda veya dokuda bulunan AGE’leri baglarlar, hiicre
icine alirlar ve ortamdan temizlerler. Reseptorlerin bu fonksiyonlarindan bagka hiicre
aktivasyonunu diizenlenme fonksiyonu da vardir. AGE’lerin tanimlanmis en iyi
reseptorii olan RAGE ¢esitli hiicresel cevaplart olusturmak igin hiicre i¢i sinyal
iletiminden sorumludur (205, 220, 233, 225, 175).

AGE reseptorlerinden AGE-R1, R2 ve R3 AGE-reseptdor kompleksi diye
isimlendirilmekte ve kaveolinden zengin membran bolgelerinde bulunmaktadir. Bu
reseptor kompleksi AGE’ler ile modifiye edilmis proteinlerin baglanmasindan, hiicre igi

alinimindan ve yikimindan sorumludur (225, 192).

AGE-R1 (OST-48): AGE’lerin transmembran ve intraselliiler transportundan
sorumlu olan bir transmembran reseptor proteindir. AGE-R1 ayni zamanda bir
oligosakkarid tastyicisi olarak fonksiyon gordiigiinden OST-48 (Oligosakkaril
Transferaz-48) olarak da isimlendirilmektedir. Ekstraselliiler bolgede kiigiik bir N-
terminal domain ve sitoplazmik bolgede C-terminal domain’i bulunmaktadir. AGE-R1
mesangial hiicrelerde AGE turnover’ini diizenlemektedir. AGE-R1’in mesangial
hiicrelerde ekspressiyonun artmast RAGE iizerinden MAPK1/2 fosforilasyonu ve NF-
Kappa B aktivasyonu inhibe etmektedir ve boylelikle AGE’lerin zararli etkilerini

azaltmaktadir (125, 37).
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AGE-R2 (80H-K fosfoprotein): 80-90 kDa’luk bir membran proteindir. Protein
kinaz substrati olan 80H-K fosfoproteinin bir homologu olarak tespit edilmistir. Hiicre
membraninda fosforillenebilen tirozin kisimlart igerir. AGE’ler ile dogrudan
baglanmazlar fakat AGE-R3 ile birlikte AGE-reseptér kompleksin stabilizasyonunu
saglarlar. AGE-reseptor kompleksin R2 komponenti bir protein kinaz substratidir ve
reseptor kompleksin AGE’lere maruz kalmasiyla ile tirozin kalintilar fosforile
olmaktadir. Boylelikle AGE’lerin  olusturdugu reseptor aracili  sinyal iletimi
gerceklestirmektedir (120, 224).

AGE-R3 (Galektin-3): Bir karbonhidrat baglayici proteindir ve gesitli AGE’ler
icin yiiksek affinite gostermektedir. Hiicre iginde bulunabilmekte ve ekstraselliiler alana
da sekrete edilebilmektedir. AGE’nin AGE-reseptor kompleksine (R1, R2 ve R3)
baglanmas1 AGE-R3 ekspressiyonu ve hiicre membranindaki sayisini artirir. Membran
icinde bir bdlgesi olmadigindan sadece kompleksin R1 ve R2 komponentleri ile
etkilesimde bir rol oynamaktadir. AGE-R3 AGE’leri baglamanin disinda mRNA splice
(kesip, ekleme ve birlestirme) aktivitesi, hiicre siklusun kontrolii, hiicre adhezyon

regiilasyonu ve enflamasyonun diizenlenmesi gibi bircok fonksiyonlar1 da

bulunmaktadir (225, 193).

CD36: Bu reseptor dolasimda bulunan AGE’lerin temizlenmesinden sorumludur.

Fakat hiicrelerde oksidatif stresin indiiksiyonunda 6nemli rolii bulunmaktadir.

AGE-reseptor kompleksi diye anilan AGE-R1, AGE-R2 ve AGE-R3 ilk olarak
tespit edilmesine ragmen bugiinlerde en ¢ok incelenen AGE reseptorii RAGE’dir (161,
96, 192, 220).
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2.3.1. RAGE YAPISI VE VARYANTLARI

RAGE immunoglobin siiper ailesinin bir iiyesidir. AGE’ler i¢in bir reseptor
olmanin yani sira RAGE bir multi-ligand reseptoriidiir. RAGE AGE’ler disinda pro-
enflamayuar sitokin benzeri mediatorlerinden S-100/Kalgranulin ailesi, merkezi sinir
sisteminin gelisiminde etkili olan pro-enflamatuar protein HMGB1 (High mobility
group Bl) veya diger adiyla Amfoterin ve Amiloid [ peptid gibi ligandlar1 da
baglayabilmektedir. Tiim bu ligandlarin ortak 6zellikleri enflamatuar kosullarda birlikte
birikmeleri ve hizlica RAGE ile etkileserek NF-Kappa B akvivasyonuna neden
olmalaridir (196).

Insanda RAGE geni 6. kromozomun MHC (Major Histocompatibility Complex)
smift I bolgesinde lokalizedir (198). Yaklasik 1,4kb uzunlukta olan RAGE mRNA’s1
404 amino asitten olusan ve yaklasitk 55 kDa molekiiler agirliginda bir proteine
kodlamaktadir (147).

Hiicre membraninda bulunan ve fIRAGE (full-length RAGE) olarak adlandirilan
RAGE’nin intraselliiler domain, kisa bir transmembran domain ve biyik bir
ekstraselliiler domain’i bulunmaktadir. Ekstraselliiler bolge bir adet V (Variable) ve iki
adet C1 ve C2 (Constant) olmak iizere toplam {i¢ immiinoglobin benzeri bdlgeden
meydana gelmektedir Sekil (2-12). RAGE’nin N-terminalinde bulunan V bdlgesi
genellikle ligand baglanmasindan sorumlu iken C-terminalindeki sitozolik bdolge
intraselliiler sinyallesmede gorev almaktadir. Fakat bazi RAGE ligandlar1 V bolgesi
disinda farkl bir bolgeye baglanma 6zelligi barindirabilmektedir (176, 53, 237).

fIRAGE disinda ¢ok sayida farkli biyolojik &zellikler sergileyen “truncated
(tepesi kesik) mMRAGE splice varyantlar tespit edilmistir. Bu varyantlardan bazilari
salgilanabilir ve ¢oziiniir formda bulunabilmektedir (243, 93). Membranda yerlesik
bulunan fIRAGE’den baska, dominant-negatif RAGE (dnRAGE) ve N-truncated (amino
ucu kesik) RAGE (NtRAGE) gibi diger izoformlar: da bulunmaktadir Sekil (2-13).
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dnRAGE’ler sitoplazmik domain’den yoksundur ve intrensek etki
gostermeksizin  ekstraselliller ligandlart  baglamakta ve dominant-negatif etki
gostermektedir. V bolgesinden yoksun olan NtRAGE’lerin ise ligandlar1 baglama
Ozelligi bulunmamaktadir. Diger taraftan ¢oziiniir RAGE’nin (soluble RAGE/sRAGE)
insan dolagiminda bulundugu tespit edilmistir. Kanda bulunan sRAGE’lerin
transmembran domain ve sitozolik domain’i yoktur. sSRAGE fIRAGE gibi ayni ligand
Ozgiillilkte N-terminalinde bir V bolgesi igermektedir. SRAGE’ler dolasimda bulunan
AGE’leri baglayarak tuzak etkisi gosterir ve boylelikle ligandlarin membran RAGE’ye
ulagsmasin1 onleyerek NF-Kappa B gibi intraselliiler yollarin aktivasyonunu engellerler
(94).

sRAGE iiretimi birgok mekanizma ile gergeklesmektedir. Bu mekanizmalardan
birinci RAGE genin intron9/exon10 bolgelerinde alternatif bir splicing ile olusur. Bu
mekanizma aracilig ile iretilen RAGE varyanti RAGE-v1 veya endojen sekretuar
RAGE (esRAGE) olarak da isimlendirilmektedir. esRAGE’lerin transmembran ve
sitozolik domain’leri olmadigindan dogrudan dolagima salinmaktadirlar (243, 93, 129)
Sekil (2-14).

Diger mekanizmada ise membrana bagli fIRAGE matriks Metalloproteinazlardir
(MMP) gibi enzimler tarafindan proteoliz ile RAGE’nin ekstraselliiler formu olan
cleaved (boliinmiis) RAGE (cRAGE) iiretilir ve ekstraselliiler alana ¢ikar. Bu proteolitik
slireglerde yer almaktadir. esRAGE ve cRAGE fonksiyonel olarak birbirine denktir. Her
ikisi. de RAGE’nin  dolasimdaki ¢0zlniir formu olduklarindan sRAGE
isimlendirilmektedir (198) Sekil (2-15).
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2.3.2. sSRAGE’NIN OLCULMESI

Insan plazmasindaki sRAGE diizeyi ELISA yontemi kullanilarak iki farkli
sekilde Olgiilmektedir. Birincinde alternatif splicing veya cleavage mekanizmalari
sonucunda meydana gelen dolagimdaki tim sRAGE havuzu olgiiliir. Digerinde ise
dogrudan RAGE-v1/esRAGE’ nin 0Ol¢limii yapilmaktadir. Bu iki sekilde yapilan
Olctimler karsilastirildiginda esRAGE’nin sSRAGE havuzunun yaklasik %20’ si oldugu
gosterilmistir (164).

2.3.3. RAGE LIGANDLARI

fIRAGE aslinda bir multiligand reseptoriidiir. RAGE’nin ilk tespit edilen ligand1
proteinlerin non-enzimatik glikasyonu sonucu olusan AGE’lerdir. AGE’ler disinda
RAGE’ye amiloid-B-peptid, B-tabakali fibriller, S-100 proteinleri ve HMGB1 gibi
ligandlar1 baglanabilmektedir. AGE’ler diyabet, yaslanma ve enflamasyon gibi ¢esitli
kosullarda artmaktadir. Bir¢ok sayida AGE molekiilleri bulunmaktadir ve aralarindan
RAGE’ye yiiksek affinite ile baglananlar ise CML ve Pentozidin molekiilleridir (109).

AGE’lere ilaveten AOPP’ler (lleri oksidasyon protein iiriinleri) RAGE’ye
baglanabilmekte ve sinyal iletimini baslatabilmektedir (84).

RAGE ligandlarin biri olan HMGB1 RAGE’nin V bolgesine baglanmaktadir. Bu
ligand hiicre migrasyonunun indiikleyerek norit biiylimesini ve faklilasmasinm
gergeklesmektedir (91).

S100/Kalgranulin ailesi 21 iiyeden olusan kalsiyum baglama o6zelligne sahip
proteinlerdir. Bu proteinler hiicre i¢i ve hiicre disinda bulunurlar ve genellikle dimer
seklinde fonksiyon gosterirler. Bu aile iiyelerinden S100A12 ve S100B RAGE’ye
baglandig1 gosterilen ilk proteinlerdir. Fakat sonrasinda S100A1, S100A2, S100A4,
S100A5, S100A6, S100A7, S100A8, S100A9, S100A11, S100A13 ve S100P’nin de
RAGE’ye baglanabildikleri gosterilmistir. Bu ailenin iiyeleri genellikle RAGE’nin V
bolgesine baglanmaktadir. Bunlardan sadece S100A12 hem V hemde C1 bolgesine
baglanirken; S100A6 ise sadece C2 bolgesine baglanmaktadir (117).

Alzheimer hastaliginda ve amiloidozda goriilen Amiloid (3 peptid ve (3 tabakali
fibriller de RAGE’nin ligandlaridir. Amiloid 3 aggregatlar1 C1 bolgesine baglanirlarken,
daha patojenik oldugu disiiniilen Amiloid B oligomerleri RAGE’nin V bdlgesi ile
etkilesmektedir (197) Tablo (2-1).
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Ligand Ligand ailesi RAGE’de etkilestigi ekstraselliiler bolge
CML AGE’ler V-bolgesi

Pronil glisin AGE’ler Bilinmiyor

AGE peptidleri | AGE’ler V-bolgesi
AOPP’ler AOPP’ler Bilinmiyor
HMGB1 HMGB1 V-bolgesi
S100A12 S100/Kalgranulin V- ve C1-bolgeleri
S100B S100/Kalgranulin V-bolgesi

S100A6 S100/Kalgranulin C2-bolgesi
Amiloid Amiloid B peptid ve | V-bolgesi

B oligomerleri B tabakali fibriller

Amiloid Amiloid  peptid ve | C1-bolgesi

B aggregatlari B tabakali fibriller

Tablo 2-1: RAGE ligandlari ve baglandiklar: bolgeler (237)

RAGE normal dokularda ve damarlarda diisiik seviyelerde ekspresse
edilmektedir. AGE ligandlarinin birikimi RAGE up-regiilasyonuna neden olmaktadir.
Bu up-regiilasyon ozellikle diabetik damarlarin endoltel hiicrelerinde, diiz kas
hiicrelerinde ve monosit/makrofajlarda olusmaktadir (176, 174).

RAGE’nin ligandlari ile etkilesimi pro-enflamatuar olan transkripsiyon faktorii
NF-kappa B’yi (Nukleer faktor kappa B) igeren bir dizi sinyal yolunun aktivasyonu ile
sonuglanmaktadir. Bunun sonucucunda hiicrede enflamatuar cevaplarda 6nemli rol
oynayan VCAM-1 ve ICAM-1 gibi cesitli adhezyon molekiilleri ile IL-6 gibi
sitokinlerin ekpressiyonunu artirilarak enflamasyona katki saglar (229, 22, 42).

NF-kappa B aktivasyonu RAGE gen ekspressiyonunu up-regiile etmektedir.
Ciinkii bu genin promoter bolgesi NF-kappa B igin baglanma bdlgeleri igermektedir
(118).
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2.3.4. RAGE ARACILI NF KAPPA B AKTIVASYONU

AGE-RAGE etkilesimi in vivo kosullarda 6nemli bir rol oynamaktadir. Diyabet
gibi hiperglisemik kosullarda AGE’lerin (ve aynm1 zamanda ALE ve AOPP’lerin)
olusumu artmakta ve AGE’ler, RAGE araciligi ile hiicre aktivasyonunu
gerceklestirmektedirler. Ligandlardan 6zellikle AGE’lerin  RAGE’ye baglanmasi
sonucunda bircok intraselliiler sinyal kaskad: aktive etmektedir. Ornegin diiz kas
hiicreleri, tubiiler epitel miyofibroblast, miyoblast, osteoblast ve monositik hiicrelerde
p2lras ve ERKI1/2 (p44/p42) MAP kinazlarin aktivasyonu meydana gelirken;
Monosit/makrofajlar ve timor hiicrelerinde ise p38 ve SAPK/JINK MAP kinazlarin
aktivasyonu gergeklesir (119, 186, 49, 181). Bunun disinda rho-GTPaz, fosfoinozitol-3-
kinaz (PI3K) ve JAK/STAT gibi intraselliiler sinyal yolaklar1 da RAGE intraselliiler
sinyal yolaklar1 aktiflenebilmektedir (201, 95, 92). Ligand-RAGE etkilesimi NADPH
oksidaz (Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz) sistemi dogrudan indiikleyerek
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna ve sonrasinda NF-Kappa B aktivasyonuna
yol agabilmektedir.

Tiim bu sinyal kaskadlarinin bir ¢ogunun efektor NF Kappa B’nin aktivasyonu
ile sonuglandigi bilinmektedir. RAGE aracili hiicresel sinyallesmedeki sinyal
kaskadinin ¢esitliligi farkli hiicre tiplerinde farkli RAGE ligandlarinin baglanmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle NF Kappa B tiim bu yollarda ortak bilesik olarak yer
almakta ve anahtar rol oynamaktadir (115, 229) Sekil (2-16).

Niikleer transkripsiyon faktorii olan NF Kappa B p50 ve p65 altiinitelerinden
olusan bir heterodimerik komplekstir. Normalde NF Kappa B sitoplazmada NF Kappa
B inhibitor aile iiyelerinden IkBa tarafindan inaktif halde tutulmaktadir. Ligandin
RAGE’ye baglanmasi sonucunda gelen ekstraselliiler uyar1 kB Kinaz kompleksinin
(IKK) aktivasyonua neden olmaktadir. IKK o, B ve y altiinitelerinden olusan
heteroheksamerik bir yapidadir. IKK IkB iizerinde iki serin kalintisin1 fosforile ederek
IxB’nin ubikitinasyonuna ve sonrasinda proteozomlar tarafindan yikilimina neden
olmaktadir. Boylelikle NF Kappa B heterodimeri p50 ve p60 serbest kalir ve nukleusa
transloke olur. NF Kappa B nukleusta promoter genlere baglanmasiyla ICAM-1,
VCAM-1, Endotelin-1, VEGF, IL-6 ve TNF-a ve doku faktoriiniin (TF) gen
transkripsiyonun artirmaktadir. Bunun disinda RAGE genin promoter bolgesi NF Kappa
B icin fonksiyonel baglanma elemanlari icerdiginden NF Kappa B’nin translokasyonu

sonucunda RAGE’nin up-regiilasyonu da meydana gelmektedir (82) Sekil (2-17).
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35



36

2.4. DIYABETIK KOMPLIKASYONLARIN GELISIMINDE AGE’LERIN VE
RAGE’NIN ROLU

DM insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci nedeniyle hiperglisemi ile karakterize
bir endokrin sistem hastaligidir. Diyabetik hastalar nefropati, retinopati, kararakt,
noropati ve ateroskleroz gibi uzun siirede ortaya ¢ikan komplikasyonlara egilimlidir.
Hiperglisemi komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Koti glukoz
kontrolii olan diyabeti hastalar1 6zellikle biiyiik risk altindadir. Hiicre i¢ine glukoz
alinimin insiinlinden bagimsiz oldugu sistmelerde (sinir sitemi, kalp, bobrekler ve kii¢iik
kan damarlar1) komplikasyonlarin gelistigi goriilmektedir. Bu hiicrelerde hiperglisemi
siiresince, intraselliiler glukoz konsantrasyonu ¢ok yiiksektir. Sonug olarak hiperglisemi
protein  glikasyonunu artirarak AGE olusumuna ve dolayisiyla diyabet

komplikasyonlarin gelisimine neden olmaktadir (213).

2.4.1. DIYABETIK NEFROPATI

Diyabetik nefropati bazal membranda kalinlasma, mezangiumda genisleme,
glomeriiler filtrasyonda azalma ve albumindiri ile karakterize bir hastaliktir. Diyabetik
nefropati renal yetmezlik ile sonuglanabilmektedir. Bobrekler AGE’ler araciliyla olusan
hasarda ana hedef organlardir. Bobrek dokusunda c¢ok biiyiikk miktarda AGE’ler
saptanmistir ve bunlar diyabetik nefropatinin siddeti ile iliskili bulunmustur. Bobrekler
ayni zamanda AGE klirensinden sorumlu baslica organlardir. Cesitli hayvan ¢alismalari
diyabetik nefropatide AGE ve RAGE’nin patolojik roliinii agik¢a gostermistir.
Diyabetik hayvanlarda renal AGE’lerde anlamli bir artis bulunmaktadir. AGE’lerdeki
bu artis diyabetik nefropatinin glomeriiler bazal membranda kalinlasma, mezangial
genisleme, glomerulosklerosz ve tubulointerstisyel fibroz gibi ¢esitli sekilsel
anormallikleri ile baglantilidir (139, 187, 199).

Hiperglisemi ve AGE’ler TGFf’ nin salimmmint artirir.  TGFB  matriks
bilesiminde bulunan kollajenin sentezini uyarir ve boylelikle diyabetik nefropatinin
bazal membran kalinlasmasina ve mezangial genislemesine yol acar. Bazal membran
kollajeninde AGE birikimi de bazal membran kalinlagsmasina yol agmaktadir. Bunun
sonucunda filtrasyon degisir ve glomeriiler fonksiyonda bir azalma meydana gelir.
AGE’ler dolasimda bulunan serum proteinlerin iizerinde de olustugundan bunlarin
diyabetik nefropatide temizlenmesi giiglesir ve sonugta serum konsantrasyonlarinda bir

artig goriilmektedir (68, 222).
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RAGE bobreklerde sadece podositlerde ekpresse edilmektedir ve diyabetik
nefropatisi olan hastalarda RAGE ekspressiyonu up-regiile edilmektedir. Fakat

podositlerdeki RAGE’nin rolii heniiz tam aydinlatilmamstir (76).

2.4.2. DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetik retinopati korliigiin en sik rastlanan nedenidir. Retinopati goziin retina
tabakasini etkileyen kan damarlarinin artmis proliferasyon, vaskiiler okliizyon,
anjiyogenez, mikroanevrizmalar, hemorajiler ve infarkt ile karakterizedir. Bu
degisiklere kapiller bazal membraninda kalinlagsma, permeabilitede artig, perisitlerde
kayip ve endotel hiicre turnover’inda artis eslik etmektedir. AGE’lerden 6zellikle CML
tip 2 diyabet hastalarin retinal kan damarlarinda tespit edilmistir. Bu AGE’ler vaskiiler
okllizyonlara veya retinal endotel hiicrelerinde permeabiliteyi artirarak vaskiiler
sizintilara neden olmaktadir. Bu nedenle AGE’ler retinopatinin derecesi ile yakindan
iligkilidir (143, 189, 190). AGE’ler perisitlere toksik etkilidir ve reseptorleri ile
etkileserek diyabetik retinopatide goriilen hasara neden olmaktadir (46).

Yapilan bircok calismada AGE’lerin perisitlerde RAGE mRNA seviylerinin up-
regiile ettigi gosterilmigstir. Bu up-regiilasyon muhtemelen AGE’ler tarafindan stimiile
edilen sinyal iletiminde bir artisa ve bu nedenle diyabetik retinopatide perisitlerde bir
kayba neden olmaktadir. Perisitlerin apoptosisi genenllikle vaskiiler hasardan 6nce
baslar ve erken retinopati ile karakterizedir. Retinal hiicrelerin AGE’lere maruz kalmasi
VEGF genin ekspressiyonu ile potent mitojen olan VEGF (Vascular endothelial growth
factor) artisina neden olmaktadir. VEGF yeni damar olusumunu stimiile etmektedir.
Tiim bunlar proliferatif retinopatinin patogenezinde yer almaktadir. Okiiler sividaki
VEGF seviyeleri retinopatideki yeni damar olusumun akitivitesi ve ayni zamanda
retinopatide goriilen mikrovaskiiler permeabilitenin artmasi sonucu kan-retinal bariyerin
bozulmasi ile baglantilidir (239).

Diyabetik retinopatisi olan hastalarda yapilan bir baska ¢aligmada AGE ve 1L-6
sevilerinin artig1 gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada AGE’lerin insan retinal hiicrelerden IL-
6 sekresyonunu stimiile ettigi ve bdylelikle anjiogenezi indiikkleyen VEGF’nin
ekspressiyonunu artirdigi bulunmustur. Bu nedenle AGE’ler aracilifila retinal VEGF

ekpressiyonun artig1 diyabetik retinopatinin patogenezinde onemli rol oynamaktadir
(145).
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Hayvanlara AGE-Albumin verilmis bir ¢alismada ise bu iriinlerin perisitler
etrafinda veya i¢inde biriktigi, bazal membran kalinlasmasini indiiklendigi ve bdylelikle
kan-retina bariyerinde bir bozulma meydana geldigi gosterilmistir. Ayrica retinal
vaskiiler endoteliyal hiicreleri de AGE’lere maruz kalmaktadir. AGE’lerin RAGE ile
etkilesimi sonucunda endoteliyal nitrik oksid sentaz ekpressiyonu azalmaktadir (195,

191, 126).

2.4.3. DIYABETIK KATARAKT

Diyabetik katarakt lensin opaklagsmasi ve sonugta gormede kayip ile karakterize
bir hastaliktir. Diyabetik katarak senil katarakta gére daha erken yasta gelisir. Lens
kristallerinin glikasyona maruz kalmasi, ¢apraz baglarin olusumuna ve dolayisiyla
konformasyonel degisiklere neden olmaktadir (9).

Lens kristallerinin hemen hemen hi¢ turnover’r yoktur ve bu nedenle AGE’ler
kolayca birikebilmektedir. Hayvan ¢alismalarinda bu lens kristallerinin agregasyonu ve
opaklasmadan sorumlu olan yiiksek molekiil agirlikli AGE’lerin birikimin oldugu
gosterilmistir. Baska bir ¢aligmada ise askorbatin glikasyona ile olusan fluoresan
AGE’lerin kataraktli insan lensinden izole edilmesi basarilmistir (158, 44). in Vitro
deneylerde Na-K ATPaz’in glikasyonu aktivitesini azaltmakta, intraselliiler iyon
konsantrasyonu ve osmoz araciligi ile suyun hareketini degistirmektedir. Bu nedenle in
vivo olarak buna benzer bir etkinin diyabet katarakt gelisiminde rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir (188).

2.4.4. DIYABETIK NOROPATI

Diyabetik noropati segmental demiyelinasyon ve periferal noronlarin aksonal
dejenerasyonu ve beraberinde sinir iletiminde veya kan akiminda azalma gibi
anormallikler ile karakterize bir hastaliktir. Diyabetik néropati klinik olarak kendini kol
ve bacaklarda act veya uyusukluk ve ozellikle erkeklerde iktidarsizlik ile kendini
gosterir. Diyabette miyelin glikasyonunda bir artis mevcuttur. In vitro ¢alismalarda
glikasyona ugramis miyelinin makrofajlar tarafindan fagositoza elverisli oldugu
gosterilmistir. Boylelikle diyabetik ndropatide makrofajlar proteazlar salgilayarak sinir

demiyelinasyonuna neden olabilmektedir (223).
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Bundan baska miyelin iizerindeki AGE’ler IgG, IgM ve C3 gibi plazma
proteinlerini baglayabilir ve boylelikle immiinolojik reaksiyonlar olustururak noéronal
demiyelinasyona yol acar (27). Hayvan ¢alismalarinda AGE’lerin periferal sinirlerin
iletim hizinda, sinir etki gliciinde ve kan akiminda azalmaya yol actifi gosterilmistir.
Fakat glikasyonun diyabetik noropatideki rolii, hala belirsizligini korumaktadir (25).

Diyabetik hastalarin periferal sinirlerinde yiiksek AGE seviyeleri tespit
edilmistir. Hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalarda AGE’lerin sensomotoriyal iletim
hizin1 dustirerek ve periferal sinirlerde kan akimini azaltarak diabetik néropatiyi
kotilestirdigi gosterilmistir (43).

AGE’lerin uygulanmasi ve sonrasinda RAGE’lerin aktive olmasi aktivasyonu
hipergliseminin etkisini ¢ogaltmaktadir. Siyatik sinir ¢alismalarinda RAGE antikoru
uygulanmasmin sonrasinda NF Kappa B aktivasyonunu ve IL-6 ekspressiyonunu
baskilamaktadir (221, 155).

RAGE-null farelerle yapilan seri deneylerde CML ve AGE’lerin dorsal kok
gangliyonlar1 etkilemedigi ve beraberinde diyabet ile indiiklenmis NF Kappa B
akvivasyonun olmadig1 gosterilmistir. Ilging bir sekilde RAGE genin delesyonu,
sRAGE’nin blokaji veya RAGE antikorlar1 ile RAGE inaktivasyonuna saglansa da NF
kappa B’nin aktivasyonu ve IL-6 mRNA’nin ekspressiyonu hala diisiik seviyede
meydana gelmektedir ancak iletim tam olarak siirdiirilememektedir. Tiim bunlar
RAGE’nin noropati ve ozellikle duysal kayiba neden olan mekanizmada 6nemli rol
oynadigin1 gostermektedir. Fakat diyabette ilerleyici norolojik hasardan sorumlu olan

tek faktor degildir (17).

2.4.5. DIYABETIK ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz uzun donem diyabetin en Onemli sonucudur ve bu hastalarda
6liimiin en biiyiik sebebidir. Ateroskleroz arteriyel duvarlarin i¢ tarafinda aterosklerotik
plaklar olusumu, kan akiminda okliizyon ve sonunda miyokard infarktiisii ile
karakterizedir.

Diyabette LDL glikasyonu artmaktadir. Glikasyona ugramis LDL LDL-
resptorleri tarafindan taninmaz ve makrofajlar tarafindan alinimi artar. Bu hastalarda
hiperlipedemi gelisimi ve kopiik hiicre olusumun hizlandigi gozlenmektedir (123).

Diyabetlilerde artan bu AGE-LDL’nin serum klirensi de ayn1 zamanda azalir (30).
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Glikasyona ve AGE olusumuna LDL oksidasyonu da eslik etmektedir ve diyabette
beraberinde aterojenik okside LDL nin artisi meydana gelmektedir (29).

Diger taraftan HDL’ nin glikasyonu turnover’t artirmaktadir ve ters kolesterol

transportu sirasinda etkinligini azaltmaktadir. HDL’nin glikasyonu ayni zamnada
paroksanaz enzimin aktivitesini azaltmaktadir. Paroksanaz HDL ile iliskili bir enzimdir
ve LDL oksidasyonun ve monositlerin aortik endotelyal hiicrelerde adhezyonun
Onlenmesi i¢in 6nemlidir. Bu iki olay aterosklerotik plak olusumda i¢in anahtar rol
oynamaktadir (90).
AGE’ler diyabetlilerin aterosklerotik plaklarinda anti-AGE antikorlar1 kullanilarak
yapilan immiinohistokimyasal renklendirme ile tespit edilmistir (152). Arterial kollajen
lizerinde artmis glikasyon ve AGE olusumu aterogenezde onemli olabilmektedir.
Kollajene bagli AGE’ler LDL ve diger plazma proteinlerini yakalayabilir ve diyabette
aterom sekillenmesini hizlandirir (26).

Ayrica AGE’ler IGF-1 (insulin-like growth factor-1) ve PDGF (Plateler-derived
growth factor) sekresyonunu artirir. Bu faktorler sadece monosit ve makrofajlarin
migrasyonunu diizenlemez ayni zamanda aterosklerotik plak olusumunda 6nemli bir
adim olan diiz kas hiicrelerin proliferasyonunu destekler (218).

AGE’ler  diyabetik  bireylerin  aterosklerotik  lezyonlarinda,  yagh
cizgilenmelerinde, lipid i¢eren diiz kas hiicrelerinde ve makrofajlarinda saptanmaistir.
Tiim bu c¢esitli olas1 mekanizmalar ile AGE’lerin aterosklerozu artirdigi goriilmektedir
(70,172, 194).

Aterogenezdeki ilk adimlardan biri olan monositlerin endotel migrasyonu
VCAM-1 ekspressiyonun up-regiile edilmesine baglidir. VCAM-1 ekpressiyonun
anahtar rol oynayan NF Kappa B’nin aktivasyonu ile ger¢eklesmektedir (114).

Yapilan diyabet ile iligkili ateroskleroz hayvan modelinde AGE ¢agpraz bag
kiricist olarak varsayilan Alegebrium uygulamasinin plak bolgesinde AGE azalmasina
yol actig1 gosterilmistir. SRAGE uygulanan hayvan caligmalarinda ise vaskiiler lezyon
olusumunun baskilandigr gosterilmistir. Bu iki farkli farmakolojik miideahale ile
AGE’lerin aortada birikiminde azalma ile birlikte, RAGE ekspressiyonunda azalma,
prosklerotik biiylime faktorlerinde ve gesitli kollajenlerin ekspressiyonunda azalma ile

sonuglanmaktadir (157, 31).
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2.5. YAG ASITLERI

Yag asitleri, bir alifatik zincir ve karboksil gruptan olusan organik asitlerdir.
Alifatik zincir ya tamamen doymus (karbonlar arasi ¢ift bag icermez) ya da doymamustir
(karbonlar arasi bir veya daha fazla cift bag igerir) Tablo (2-2) ve (2-3). Bu yag
asitlerinin alifatik zincirinde karbonlar arasi sadece tek ¢ift bag varsa tekli doymamis
yag asidi; karbonlar arasi iki veya daha fazla ¢ift bag varsa ¢coklu doymamis yag asidi
denilmektedir. Yag asitlerinin biyolojik 6zellikleri alifatik zincirin uzunlugu, cift bag
sayist  (doymamiglik derecesine), ¢ift baglarin yerlesimleri ve sis/trans
konfigiirasyonlarina baglidir (55, 242, 130).

Yag asitleri, hiicre membran trigliserid veya fosfolipidlerin bir bileseni olarak
veya serbest yag asitleri olarak bulunabilmektedir. Doymamis yag asitleri biyolojik
membranlarin  organizasyonu, iyon permeabilitesi ve elastikiyet gibi fiziksel
ozelliklerine 6nemli bir katkis1 bulunmaktadir. Cesitli ¢alismalar ¢oklu doymamis yag
asitlerinden ozellikle omega-3 yag asitlerinin iyon kanallar1 ve iyon tasiyicilart gibi

membran ile iliskili proteinlerin aktivitelerini diizenlendigi gostermistir (28).

KARBON ATOM SAYISI BILINEN ADI
1 Formik
2 Asetik
3 Propiyonik
4 Biitirik
5 Valerik
6 Kaproik
8 Kaprilik (Oktanoik)
10 Kaprik (Dekanoik)
12 Lorik
14 Miristik
16 Palmitik
18 Stearik
20 Arasidik
22 Beherik
24 Linyoserik

Tablo 2-2: Doymus yag asitleri (130)



KARBON ATOM SAYISI

VE CiFT BAGLARIN SERI BlkgEN SISTEMATIK ADI
SAYI VE KONUMU
16:1;9 Omega-7 | Palmitoleik cis-9-Hekzadekenoik
18:1,9 Omega-9 Oleik cis-9-Oktadekenoik
18:1,9 Omega-9 Elaidik trans-9-Oktadekenoik
22:1;13 Omega-9 Ertisik cis-13-Dokozenoik
24:1;15 Omega-9 Nervonik cis-15-Tetrakozenoik
.. . . tiim-Cis-9,12-
18:2;9,12 Omega-6 Linoleik Oktadekadienoik
. . . tiim-cis-6,9,12-
18:3;6,9,12 Omega-6 | y-Linolenik Oktadekatrienoik
. . . tiim-cis-9,12,15-
18:3;9,12,15 Omega-3 | o-Linolenik Oktadekatrienoik
. . tiim-cis-5,8,11,14-
20:4:5,8,11,14 Omega-6 | Arasidonik Eikosatetraenoik
20:5:5,8,11,14,17 Omega-3 | Timnodonik | tm-¢1s-58,11,14,17-
Eikosapentaenoik
22:5:7,10,13,16,19 Omega-3 | Klupanodonik | 1 0m0-¢1s-7,10,13,16, 19-
Dokozapentaenoik
2264710131619 | Omega-3 | Servonik | AMl-cis4.7,10,13,16,19-

Dokozahekzaenoik

Tablo 2-3: Tekli ve ¢coklu doymams yag asitleri (130)

2.5.1. YAG ASITLERININ iSIMLENDIRILMESIi
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En sik kullanilan sistematik adlandirma yag asitlerinin karsilik geldikleri

hidrokarbon sayisina gore yapilmaktadir. Genevre sistemi olarak da bilinen bu

isimlendirme hidrokarbon adinin sonundaki — eki yerine —oik ekini koyma temeline

dayanmaktadir. Bu sisteme gore doymus yag asitleri —anoik ekini; ¢ift bag iceren

doymamisg yag asitleri ise —enoik ekini almaktadir. Karbon atomlar1 karboksil

atomundan (No.l karbon) baslayarak numaralandirilir. Karboksil karbonuna bitisik

karbon atomu (No.2 karbon) a-karbon olarak da bilinir. Ugiincii ve dérdiincii karbon

atomlar 3 ve y karbonlar, terminal metil karbonu ise w-karbon veya n-karbon olarak da

adlandirilir. Cift baglarin say1 ve konumlarini belirtmek icin ¢esitli sistemler kullanilir.

Ornegin A° yag asidinin 9. ve 10. karbon atomlar1 arasinda bir ¢ift bag bulundugu; w-9,

w-karbon atomundan saymaya baslandiginda 9. Karbon {iizerinde bir ¢ift bag oldugunu

gostermektedir (130).
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2.5.2. ESANSIYEL YAG ASITLERI

Coklu doymamis yag asitlerinden Linoleik asit (18:2;9,12) ve a-Linolenik asit
(18:3;9,12,15) omega-6 ve omega-3 olarak isimlendirilen iki farkli seriyi
olusturmaktadir. Omega-3 yag asitleri a-Linolenik asit (a-LNA) metabolik dnciisiinden;
omega-6 yag asitleri ise Linoleik asitten (LA) tiiremektedir. a-LNA ve LA gibi ¢coklu
doymamis yag asitleri insan viicudunda sentez edilemediklerinden “esansiyel” olarak
tamimlanmistir. Bu nedenle bu esansiyel yag asitleri diyete dahil edilmelidirler (55,
242). Coklu doymamis yag asitleri omega-9 ve omega-7 serilerini de igermektedir.
Omega-9 serisi Oleik asit (18:1); omega-7 serisi ise palmitoleik asitten (16:1)
tiremektedir. Fakat bu serilere ait yag asitleri esansiyel degildir (52, 227) Sekil (2-18).

( Yag asitleri
! '
[ Doymamis J [ Doymus
! ' |
( Esansiyel ] [ Non-Esansiyel J [Non-Esansiyel ]

E . 4 v v
[ -3 J [ -6 ] [ -3 ] [ -6 ] [ ®m-9 ]
. . v ! .

a-Linolenik Linoleik EPA y-Linolenik Oleik Batirik Asit
Asit Asit ve Asit Asit Palmitoleik Asit
DHA Stearik Asit

Sekil 2-18:Insan metabolizmasina gore yag asitlerinin simflandiriimasi (242)

Esansiyel yag asitlerinin baslica biyolojik fonksiyonlar1 sunlardir (131) :

-Hiicre membraninda bulunan fosfolipidlerin yapisinda yer almak

-Membran akiskanligin siirdiirmek

-Prostaglandin, trombaksan, 16kotrien ve lipoksinler gibi Eikosanoidlerin

sentezinde yer almak

Hiicre membran fosfolipidlerin temel bileseni olan omega-3 ve omega-6 yag
asitleri baslica Fosfolipaz A, enzimin etkisi ile membran yapisindan salinmaktadir ve

siklooksijenaz (COX) veya lipooksijenaz (LOX) enzimleri tarafindan katalizlenen
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tepkimelerle prostaglandin (PG), trombaksan (TX) ve lokotrienleri (LT) kapsayan
eikosanoidlere metabolize edilmektedirler.

Bir omega-6 yag asidi olan arasidonik asit 2.seri prostanoidleri (PGl,, TXA,,
PGD,, PGE, ve PGF,,) ve 4.seri lokotrienleri (LTB4, LTC4 LTD4 ve LTE,)
olustururken; EPA omega-3 yag asidi ise 3.seri prostanoidleri (PGl3, TXAsz, PGDs3,
PGE; ve PGF;,) ve S.seri lokotrienleri (LTBs, LTCs, LTDs ve LTEs) meydana
getirmektedir (131) Sekil (2-19).

Gida ile n-6 YA n3YA
tedarik Linoleik asit a-Linolenik asit
(18:2 n-6) (18:3 n-3)

[ A6-desatliraz

elongaz

7 A5-desatiiraz N
Membran Arasidonik asit Eikosapentoenoik asit Dokosaheksaenoik asit
Fosfolipidleri  (18:4 n-6) (20:5 n-3) (22:6 n-3)

€

i :
Siklo-oksijenaz 5-Lipooksijenaz Siklo-oksijenaz 5-Lipooksijenaz

'] |

Prostanoidler | ékotrienler Prostanoidler [ ékotrienler
PGl, LTB, PG, LTB,
TXA, LTC, TXA, LTC,
PGD, LTD, PGD, LTD,
PGE, LTE, PGE,3 LTE;
PGF,, PGF,,

Sekil 2-19: Coklu doymamus yag asitlerinden eikosanoidlerin sentezi (55)

PGIl,, kan damarlar tarafindan Tretilir ve trombosit agregasyonun giiglii
inhibitoriidiirler. Gronland Eskimolarinda kalp hastaligi insidansinda diisiikliik, azalmis
trombosit agregasyonu ve uzamis pihtilasma zamani seri 3 prostaglandinleri (PGs) ve
trombaksan (TX3) veren omega-3 yag asitleri iceren balik yaglarinin yiiksek miktarda
tiketilmesine baglanmistir. PG3 ve TX3, fosfolipidlerden arasidonat salinmasini ve PG,
ve TX; iiretilmesini inhibe eder. PGIs, PGI; kadar gii¢lii trombosit antiagregatorii ise de
TX3 TX2’den daha zayif bir agregatordiir. Yani etkinlik arasinda denge, kiimelenme
olmamasi yoniinde kaymistir (180).

Eikosanoid  iretimindeki bu  degisikler  vasodilatasyon,  trombosit
aggregasyonunda inhibisyon ve enflamasyonun baskilanmasi ile sonu¢lanmaktadir.

Diyetsel omega-3 yag asitleri tarafindan indiiklenen vazoaktif cevaplarda vaskiiler nitrit
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oksit (NO) sentezinin artmasi veya sitokinlerin, doku ve biiyiime faktorleri
ekpressiyonun azalmasi da 6nemli rol oynayabilmektedir (177).

Arasidonik asit ve EPA Io6kosit ve monositlerde I6kotrienlerin sentezinde
lipooksijenaz enzimin substratlaridir. Arasidonik asitten tlireyen LTBs‘lin giiglii
kemotaktik ve 16kosit aktive edici 6zellikleri bulunmaktadir. Siilfo-peptid 16kotrienlerin
(LTCy4, LTD4 ve LTE,) ise vazokontriktif 6zellikleri vardir ve vaskiiler permeabiliteyi
artirmaktadirlar. 5-lipooksijenaz araciligiyla EPA, 5-serisine ait l6kotrienlerin (LTBs,
LTCs, LTDs ve LTEs) artisina neden olmaktadir. Bu serinin 16kotrienleri 4-serisine gore
zayif pro-enflamatuvar ve vazokonstriktif etkileri vardir. Bu nedenle omega-3 yag
asitlerinin diyete dahil edilmesi bu mekanizma aracilifiyla enflamatuar etkilerin
azalmasina neden olmaktadir (59).

Bununla birlikte omega-3 yag asitleri adhezyon molekiilleri, sitokinler ve
biiyiime faktorleri gibi enflamatuar molekiillerin gen ekspressiyonunu azaltmaktadir. Bu
regiilasyonu genellikle NF-kappa B aktivasyonun azaltmasi ile ger¢ceklesmektedir (54,
56, 58).

Omega-3 yag asitleri lipid metebolizmasindaki yer alan genlerin ekspressiyonun
diizenlemektedir. Bu etkiyi PPAR (Peroxisome proliferator activated receptors), HNF
(Hepatic nuclear factors), RXR (Retinoid X receptor), LXR (liver X receptor), SREBP-
1c (Sterol regulatory element binding protein-1c) gibi faktorleri ile etkileserek meydana
getirmektedir. Normalde PPARa yag asidi oksidasyonunu indiiklerken SREBP-1¢ yag
asidi sentezini uyarmaktadir. Omega-3 yag asitlerinden EPA, PPARa transkripsiyon
faktoriine bagimli genlerin giiglii bir uyaranidir. EPA ve DHA omega-3 yag asitleri ise
SREBP-1c transkripsiyon faktoriinli ve dolayisiyla yag asidi sentezini baskilamaktadir

(65) Sekil (2-20).
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Sekil 2-20: Omega-3 yag asitleri tarafindan diizenlenen niikleer transkripsiyon
faktorleri (65)

2.5.3. ESANSIYEL YAG ASIDI KAYNAKLARI

Omega-3 yag asitleri bircok bitkisel yag igersinde genisge yer almaktadir. o-
Linolenik asit basta somon, alabalik, ringa ve ton baligi gibi yagli baliklarda olmak
lizere, balik yagi, kabuklu deniz iirlinleri, bugday tohumu yagi, kanola yagi, kolza
tohumu yagi, keten tohumu yagi, kabak cekirdegi yagi, ceviz ve insan siitiinde bol
miktarda bulunmaktadir. Gida takviyesi olarak kullanilan balik yaglari yaklasik %30-50
omega-3 yag asitleri icermektedir. Omega-6 yag asitleri ise musir, aygicegi, fistik,
pamuk ¢ekirdegi ve soya fasulyesi gibi bir¢cok sivi bitkisel yagin icersinde
bulunmaktadir (113).

Esansiyel yag asitleri yapilarinda iki veya daha fazla karbonlar arasi ¢ift bag
icerdiklerinden dolay1 karasizdilar ve yemeklerin islenmesi esnasinda yiiksek 1siya
maruz kalarak yagin hidrojenasyonu sonucu viicut i¢in zararli olan trans-yag asitlerine

dontismektedirler (55, 242).



47

Uluslararasi Bilimsel Cevre Tavsiyeler

Ingiltere beslenme iizerine bilimsel | Haftada en az 2 porsiyon balik (biri yaglr).
danisma komitesi (2004) Bu 450mg EPA ve DHAya denk gelmektedir.

Diinya  Saglik  Organizasyonu [ Haftada 2 veya daha fazla balik yemegi
(2003) (400-1000 mg EPA + DHA)

Birlesik Devletler Ulusal Bilim | Giinde 1,4 g a-Linolenik asit
Akademisi ve Tip Enstitiisii (2002) [ (~140mg EPA + DHA)

Kardiyovaskiiler hastaliklardan ikincil koruma
icin giinde ~1g omega-3 yag asitleri

Amerikan Kalp Birligi (2002)

Tablo 2-4:Cesitli uluslararasi bilimsel cevreler tarafindan giinliik tiiketilmesi
tavsiye edilen omega-3 yag asidi miktarlar: (73)

2.5.4. ESANSIYEL YAG ASIiDi EKSIKLIGI

Dengeli ve diizenli beslenen eriskinlerde esansiyel yag asidi eksikligi
bildirilmemistir. Ancak uzun siireli intravendz beslenenlerde ve diisiik yag igerikli diyet
ile beslenen ¢ocuklarda esansiyel yag asitleri eksikligi gelisebilmektedir. Omega-3 yag
asitleri eksikligi goézlenen kisilerde O0grenmede azalma, gérme bozuklugu, anormal
elektroretinogram ve polidipsi gozlenmektedir. Omega-3 yag asidi eksikliginin
biyokimyasal belirtegleri azalmis omega-3, artmig omega-6, omega-7 ve omega-9 yag
asitleri seviyeleridir. Omega-6 yag asitleri eksikligi gozlenen kisilerde biiylimede
yavaglama, deri lezyonlari, yagli karaciger ve polidipsi gozlenmektedir. Omega-6 yag
asidi eksikliginin biyokimyasal belirtecleri ise azalmig omega-6 ve artmis omega-9

seviyeleridir (55, 242).

2.5.5. OMEGA-3 YAG ASITLERINDEN EPA VE DHA

Diyette yer alan veya diyete ilave edilen Omega-3 yag asitleri baslica
Eikosapentaenoik Asit (EPA) ve Dokosahekzaenoik Asittir (DHA) (168) Sekil (2-21).
EPA ve DHA’nin uzaysal yapilar1 birbirinden farklidir. Bu farklilik karbon omurgasinin
uzunlugu ve doymamislik derecelerinden ileri gelir. EPA 20 karbonlu ve karbonlar arasi
5 ¢ift bagi olan (20:5 n-3) uzun zincirli bir doymamis yag asididir. DHA’nin karbon
zinciri ise daha uzundur ve 22 karbon atomundan ve karbonlar aras1 6 ¢ift bagdan (22:6

n-3) olugmaktadir (34).
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Eikosapentaenoik asit (EPA; 20:5 [n-3])

COOH

H,C
AV VA VRV VA VY

Dokosaheksaenoik asit (DHA, 22:6 [n-3])

H,C
NNV TV VTV TN
COOH

Sekil 2-21: Eikosapentaenoik ve Dokosaheksaenoik aside ait sekiller (133)

Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri a-LNA (18:3) tiiremektedir. a-LNA EPA
ve DHA’nin 6nciil molekiilidiir. a-LA insan viicudunda sentez edilemediginden bir
esansiyel asit olarak tanimlanmaktadir ve bu nedenle tamamen diyetten elde edilmelidir.
a-LNA haftalarca veya aylarca gida ile alinmasi sonucu plazma lipidlerinde,
eritrositlerde, l10kositlerde, trombositlerde ve anne siitiinde DHA atis1 olmaksizin EPA
oraninda bir artig ile sonuglanmaktadir (34).

Hatta yiiksek a-LNA alininminda bazi havuzlarda DHA nin oraninda azalma bile
olabilmektedir. Kararli izotop ¢alismalart a-LNA’nin DHA’ya doniisiimiin meydana
geldigini gostermigtir. Fakat bu doniisiim erkelerde yavas gerceklestmektedir.
Kadinlarda ise a-LNA’nin DHA’ya doniisiimii dstrojen hormonun etkisinden dolay1
daha fazla gerceklesmektedir. Kadinlarda a-LNA’nin bu donilisiim kapasitesi fetus ve
yenidogan DHA ihtiyacini karsilamak i¢in 6nemli olabilmektedir (62, 35).
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2.5.6. INSAN SAGLIGINDA OMEGA-3 YAG ASITLERININ ONEMI

Omega-3 yag asitleri insan beslenmesinde 6nemli yeri olan esansiyel yag asitleridir.
Bir¢ok calismada diyet ile alinan omega-3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarda,
dislipidemi, ateroskleroz, hipertansiyon, metabolik sendrom, obezite, enflamatuar
hastaliklarda, norolojik veya noropsikatrik hastaliklarda, bobrek hastaliklarinda,
osteoporoz, goz, diyabet gibi hastaliklarda ve gebelikte yararlar1 gosterilmistir (242).

Omega-3 yag asitlerinin yararli etkilerinin olas1 fizyolojik rolleri asagida yer
almaktadir:

1- Iyon kanallarmin modiilasyonu ile antiaritmik &zellikler (57)

2- Interlokin 1B (IL1B), tiimdr nekroz faktdr a (TNFo) ve Interlokin 6 (iL6)

baskilayarak antienflamatuar 6zellikler (38)

3- Hiicre membraninda fosfolipid kompozisyonun farklilasmasi sonucu hiicre

membran fonksiyonun siirdiiriilmesi (169)
4- Hiicre sinyallesmesi (200)
5- Endotel fonksiyonu diizenlenmesi (149)

6- Total kolesterolde azalma, HDL-kolesterolde artis, aterojenik LDL-kolesterolde
azalma, VLDL-kolesterolde azalma ve Lipoprotein (a) ‘da azalma sonucu lipid
profilinde diizelme (99, 149)

7- Trombosit aktivasyonunda azalma (215)
8- Trombosit aggregasyonunda azalma (60)
9- Vaskiiler gevsemenin ve toniisii saglanmasi (63)

10- Kan basincinda azalma. (99, 133)
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2.5.7. DIYABETTE OMEGA-3 YAG ASITLERININ ONEMi

Cesitli epidemiyolojik calismalar Alaska ve Gronland gibi kuzey kutbuna yakin
bolgelerde yasayan toplumlarda diyabet indidansinin diisiik oldugu goéstermistir. Bu
toplumlarda Tip 2 Diabetes Mellitus prevelansinin diisiik olmasit EPA ve DHA gibi
omega-3 yag asitlerinden zengin balik ve balik tiriinlerini diyetlerinde yer vermelerine

baglanmistir.

Diyabetli hastalar genel topluma gore kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan ii¢
veya dort kat daha fazla risk tasimaktadirlar. Kontrollii klinik ¢aligmalar omega-3 yag
asitlerinin tiiketiminin tip 2 diyabet hastalarinda glukoz kontroliine ve insiilin
aktivitesine ters etki yapmaksizin kardiyoprotektif etki gostermistir. Kardiyovaskiiler
mortalitede azalma, trigliserid seviyelerinde azalma, HDL-kolesterol seviyelerinde artis,
endotel fonksiyonunda diizelme, trombosit aggregasyonunda azalma ve kan basinci

diislis omega-3 yag asitlerinin tiiketiminin yararlar1 arasinda yer almaktadir (149).

Diyet Tip 2 Diabetes Mellitus’un 6nlenmesinde ve idare edilmesinde saglikli
yasam tarzi anahtar rol oynamaktadir. Diyabetin idare edilmesinde diyetsel hedefler

arasinda sunlar yer almaktadir:

1-Kan glukoz seviyelerinin, lipid ve lipoprotein profilinin ve kan basincinin

normal araliklarda siirdiirmek

2-Besin almmmi ve yasam tarzi degisiklikleri ile diyabetin kronik

komplikasyonlarinin gelismesini engellemek veya yavaslatmak.

Saglikli yasam tarzinin olusturulmasinda kilo kaybi, artmis lif tiiketimi, diisiik
yag ve doymus yag icerikli diyet ve fonksiyonel gidalarin diyete dahil edilmesi hedefler
arasinda yer almaktadir. Piyasada fonsiyonel gidalardan en ¢ok bilineni balik yaglaridir.
Balik yag: lizerine olan arastirmalar omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinden 6zellikle

EPA ve DHA {izerine yogunlagsmustir (167).



51

3. GEREC VE YONTEM

Aragtirmaya, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji, Metabolizma ve Diyabet polikliniginde Amerikan Diyabet Derneginin
(ADA) 2009 tan1 kriterlerine gore tip 2 Diabetes Mellitus (DM) tanisi ile takip ve tedavi
edilen, herhangi komplikasyonu bulunmayan, sadece oral antidiyabetik ilag kullanan ve
38 yas lizeri (38-70) olan 23’1 kadin ve 15’1 erkek olmak iizere 38 hasta dahil edildi.
Tip 1 DM, Tip 2 DM hastalig1 olup ve insiilin tedavisi alanlar, GDM, kronik karaciger
hastaligi, kronik renal yetmezligi, kanser, norolojik ve psikatrik hastaligi bulunanlar,
ciddi sistemik enfeksiyonu, kronik obtriiksif akciger hastaligi, herhangi bir endokrin
hastaligi (Cushing sendromu, hipotioidi, hipertiroidi, hiperprolaktinemi, akromegali
v.S.) olanlar, genetik hastaligi (down sendromu, klinefelter sendromu, porfiriya v.s.)
bulunanlar, Klinik kardiyovaskiiler hastaligi (ilerleyen semptomatik iskemik kalp
hastalig1, periferik arter hastalig1 ve ciddi karotis darlig1) olanlar ve son 6 ay i¢inde akut
kardiyovaskiiler olay gecirenler arastirmaya dahil edilmedi. Hastalara arastirma
stiresince Ozel bir diyet uygulanmadi. Arastirma siiresince hastalarin omega-3 yag
asitleri kullanim Oncesi ve sonrasinda kullandigi ilaglar ve beslenme aliskanligi
sorgulandi. Kan basinci, kilo, boy ve bel ¢evresi 6l¢iilerek fiziksel muayeneleri yapildi.
Numuneleri toplama ve ¢alisma siiresi toplam 8 ay (Nisan 2010-Aralik 2010) olarak
planlandi. 38 tip 2 diyabetik hastada omega-3 yag asitlerini kullanim 6ncesinde ve 2 ay
stireli kullanim sonrasinda alinan kan 6rneklerinde ¢alisildi.

Bu c¢alismanin omega-3 kullanim Oncesi degerlerini, tip 2 diyabet hastalarin
omega-3 yag asitlerini gida takviyesi olarak almadan 6nceki zamanda (0. anda) toplanan
kan analiz sonuglar1 olusturdu. Omega-3 yag asitleri tip 2 diyabet hastalarina gida
takviyesi olarak 2 ay siireyle 1,2 g/giin dozunda verildi (102, 226, 100).

Ayni hastalardan omega-3 yag asitlerinin 2 ay kullanim sonrasi tekrar fiziksel
muayeneleri yapildi ve kan 6rnegi alind1 ve balik yagi tiikketimi sorgulandi. Hastalarin 2
aylik periyoda balik tiiketmedikleri veya 1 kez balik tiikettikleri saptandi. Fiziksel
muayene ve kan Orneklerinden elde edilen degerler “Omega-3 kullanim sonrasi”
degerlerini olusturdu. Kan ornekleri kuru veya EDTA’l tiiplere alinarak 30 dakika
icinde 1000g’de 15 dakika santrifiij edildi ve elde edilen serum veya plazma Ornekleri
CML, Pentozidin, RAGE ve NF-Kappa B analizleri yapilincaya kadar uygun

mikrosantrifiij tiiplerine etiketlenerek boliindii ve —20 °C” de depolandi.
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Alman oOrneklerde hastalarin durumlarini takip etmek amaciyla aghik kan sekeri,
tokluk kan sekeri, HbAj, iire, kreatinin, {irik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, AST,
ALT, alkalen fosfataz, GTT, tam kan sayimi, sedimentasyon, CRP, TSH, trigliserid,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve total kolesterol, mikroalbliminiiri gibi rutin
biyokimyasal parametreler ayni giin i¢inde Fikret Biyal Merkez Laboratuarinda
otamasyon sistemi ile tayin edildi.

Plazmada ; NF Kappa B ve Pentosidin diizeyleri

Serumda ; CML ve RAGE diizeyleri ¢alisildi.

3.1. GERECLER

Enjektor

8ml’ lik jelli kuru ve 2mI’lik EDTA’ I1 kan alma tiipleri

Sar1 ve mavi mikropipet uglari

100 ve 1000 pl’lik mikropipetler (Pipetman Variable, Eppendorf)
Mikrosantrifiij tiipleri

ELISA yikayicist (EIx50 Auto Strip Washer Bio-Tek Instruments inc.)
ELISA okuyucusu (EIx800 Bio-Tek Instruments inc.)

Yazici (hp Laser Jet 1010)

Buzdolab1 (Beko)

-20 °C derin dondurucu (Indesit)

Santrifiij (Janetzki T30)

Santrifiij (Universal 320R Hettich Zentrifugen)

Distile su Cihaz1 (GFL)

Etiiv (Heraus)

3.2. KIMYASAL MADDELER
Karboksimetil lizin ELISA kiti (Cusabio)
Pentosidin ELISA kiti (Cusabio)

RAGE ELISA kiti (Cusabio)

NF Kappa B ELISA kiti (Cusabio)
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3.3. YONTEMLER

3.3.1. KARBOKSIMETIL LIZIN ANALIZI

Prensip:

Test, Karboksimetil lizin’ in spesifik epitoplarina karst monoklonal antikorlar
kullanir. Standartlar ve ornekler, kuyularda kapli bulunan monoklonal antikorlar ve
Biyotin bagl antikorlar (ikinci antikor) ile reaksiyona girer. Inkiibasyon sonrasi ilave
edilen HRP isaretli Avidin kuyucukta bagli bulunan biyotin ile sandvi¢ yap1 olusturur.
Plaka yikanarak baglanmamis HRP isaretli Avidin ortamdan uzaklastirilir. Baglanmis
HRP isaretli Avidin kromojenik reaksiyon ile 6l¢iiliir. Bu amagla kromojenik substrat
soliisyonu olan TMB ilave edilir ve inkiibasyona birakilir. Stop soliisyonu ile reaksiyon
durdurularak 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik okuma yapilir. Kolorimetrik
oOl¢iilen absorbans ile Karboksimetil lizin miktar1 dogru orantilidir. Standart egrisi ¢izilir

ve orneklerdeki Karboksimetil lizin konsantrasyonu egriden yararlanilarak hesaplanir.

Cozeltiler :
Karkoksimetil Lizin’e spesifik antikorlar ile kapli 96 kuyudan olusan plaka
Standartlar (62,5 — 4000 pg/ml)
Ornekleri sulandirma ¢ozeltisi
Biyotin bagli Antikor
Biyotin bagli Antikor sulandirma ¢ozeltisi
HRP isaretli Avidin
HRP isaretli Avidin sulandirma ¢ozeltisi
Yikama tamponu
Kromojen TMB (3,3”,5,5’-Tetra Metil Benzidin)

Stop soliisyonu (Siilfirik asit)
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Uygulama :

Kitin igindeki tiim malzemeler kullanmadan 6nce oda sicakligina getirildi.

Standartlar, Biyotin bagh antikor, HRP isaretli Avidin ve yilkama tamponu kitte

onerildigi sekilde hazirlandi.

Standart, kor ve drneklerden 100ul plakada belirlenmis kuyulara pipetlendi.
37°C’de 2 saat inkiibasyona birakildi.

Her kuyudaki siv1 aspire edildi.

Her kuyuya, taze hazirlanmigs Biyotin bagli antikor soliisyonundan 100ul

pipetlendi.
37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.

Her kuyudaki s1v1 aspire edildi ve her kuyuya 3 kere 200ul yikama tamponundan

ilave edilip yikanmasi takiben kuyu icerigi aspire edildi.

100l taze hazirlanmis HRP isaretli Avidin soliisyonundan her kuyuya
pipetlendi.

37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.
Yukaridaki gibi ayn1 yitkama iglemi yapildi.
Her kuyuya 90 ul TMB Substrat soliisyonundan pipetlendi.

37°C’de 30 dakika herhangi bir hava akimindan ve diger sicaklik

dalgalanmalarindan uzak tutularak karanlikta inkiibasyona birakild.
Her kuyuya 50 pl Stop soliisyonu pipetlendi.

30 dakika i¢inde 450nm dalga boyunda mikroplaka okuyucusu kullanilarak

absorbanslar okundu.
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Hesap :

Standart ve Orneklerin absorbanslarindan kor’iin absorbansi ¢ikarildi. Her bir
standart konsantrasyonu grafikteki x-eksenine, standartlara ait absorbanslar ise y-
eksenine yerlestirilerek 4-parametreli lojistik fonksiyon kalibrasyon egrisi ¢izildi.

Orneklerdeki Karboksimetil lizin konsantrasyonu egriden yararlanilarak hesapland.

ns

Absorbans

06

0.4

100 1000

Konsantrasyon

4 Parameter (v = (A -D) (1 + (00 B) + D)
A=021E68 B=11246 C=1234 9925 D=1 5195, R-Square = 0.9999

Sekil 3-1: CML standart grafigi

3.3.2. PENTOZIDIN ANALIZi

Prensip:

Test, Pentozidin’in spesifik epitoplarina karsi monoklonal antikorlar1 kullanir.
Standartlar ve 6rnekler, kuyularda kapli bulunan monoklonal antikorlar ve Biyotin bagl
antikorlar (ikinci antikor) ile reaksiyona girer. Inkiibasyon sonrasi ilave edilen HRP
isaretli Avidin kuyucukta bagli bulunan biyotin ile sandvi¢ yapi olusturur. Plaka
yikanarak baglanmamis HRP isaretli Avidin ortamdan uzaklastirilir. Baglanmis HRP
isaretli Avidin kromojenik reaksiyon ile Olciiliir. Bu amagla kromojenik substrat
soliisyonu olan TMB ilave edilir ve inkiibasyona birakilir. Stop soliisyonu ile reaksiyon

durdurularak 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik okuma yapilir. Kolorimetrik
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oOlgiilen absorbans ile Pentozidin miktart dogru orantilidir. Standart egrisi ¢izilir ve

orneklerdeki Pentozidin konsantrasyonu egriden yararlanilarak hesaplanir.

Cozeltiler :
Pentozidin’e spesifik antikorlar ile kapli 96 kuyudan olusan plaka
Standartlar (31,2 — 2000 pmol/ml)
Ornekleri sulandirma ¢ozeltisi
Biyotin bagli Antikor
Biyotin bagli Antikor sulandirma ¢ozeltisi
HRP isaretli Avidin
HRP isaretli Avidin sulandirma ¢ozeltisi
Yikama tamponu
Kromojen TMB (3,3”,5,5’-Tetra Metil Benzidin)

Stop soliisyonu (Siilfirik asit)

Uygulama :

e Kitin igindeki tiim malzemeler kullanmadan 6nce oda sicakligina getirildi.

e Standartlar, Biyotin bagl antikor, HRP isaretli Avidin ve yikama tamponu Kitte

onerildigi sekilde hazirlandi.

e Standart, kor ve orneklerden 100ul plakada belirlenmis kuyulara pipetlendi.

e 37°C’de 2 saat inkiibasyona birakildi.

e Her kuyudaki s1v1 aspire edildi.

e Her kuyuya, taze hazirlanmis Biyotin bagli antikor soliisyonundan 100pl

pipetlendi.

e 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakild1.

e Her kuyudaki s1vi aspire edildi ve her kuyuya 3 kere 200l yikama tamponundan

ilave edilip yikanmasi takiben kuyu igerigi aspire edildi.
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100ul taze hazirlanmis HRP isaretli Avidin soliisyonundan her kuyuya
pipetlendi.

37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.
Yukaridaki gibi ayn1 yikama islemi yapildu.
Her kuyuya 90 ul TMB Substrat soliisyonundan pipetlendi.

37°C’de 30 dakika herhangi bir hava akimindan ve diger sicaklik

dalgalanmalarindan uzak tutularak karanlikta inkiibasyona birakildu.
Her kuyuya 50 ul Stop soliisyonu pipetlendi.

30 dakika i¢inde 450nm dalga boyunda mikroplaka okuyucusu kullanilarak

absorbanslar okundu.

Hesap :

Standart ve Orneklerin absorbanslarindan kor’iin absorbansi ¢ikarildi. Her bir

standart konsantrasyonu grafikteki x-eksenine, standartlara ait absorbanslar ise y-

eksenine yerlestirilerek 4-parametreli lojistik fonksiyon kalibrasyon egrisi ¢izildi.

Orneklerdeki Pentozidin konsantrasyonu egriden yararlanilarak hesaplandi.

Absorbans

0.7

0.61

0.51

0.4

0.31

0.2+

100 1000

Konsantrasyon

4 Parameter (y = (4 - D) 501 + C0C)E) + 0
A=01230 B=23149 C=407.9708 D=0.7725, R-Sguare = 1.0000

Sekil 3-2: Pentozidin standart grafigi
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3.3.3. sSRAGE ANALIZi

Prensip :

Test, SRAGE’nin spesifik epitoplarina karst monoklonal antikorlar1 kullanir.
Standartlar ve 6rnekler, kuyularda kapli bulunan monoklonal antikorlar ve Biyotin bagl
antikorlar (ikinci antikor) ile reaksiyona girer. Inkiibasyon sonrasi ilave edilen HRP
isaretli Avidin kuyucukta bagli bulunan biyotin ile sandvi¢ yapi olusturur. Plaka
yikanarak baglanmamis HRP isaretli Avidin ortamdan uzaklastirilir. Baglanmis HRP
isaretli Avidin kromojenik reaksiyon ile oOlgiiliir. Bu amacla kromojenik substrat
soliisyonu olan TMB ilave edilir ve inkiibasyona birakilir. Stop soliisyonu ile reaksiyon
durdurularak 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik okuma yapilir. Kolorimetrik
Olgiilen absorbans ile RAGE miktar1 dogru orantilidir. Standart egrisi ¢izilir ve

orneklerdeki RAGE konsantrasyonu egriden yararlanilarak hesaplanir.

Cozeltiler :
sRAGE’ ye spesifik antikorlar ile kapli1 96 kuyudan olusan plaka
Standartlar (78,13 — 5000 pg/ml)
Ornekleri sulandirma ¢dzeltisi
Biyotin bagli Antikor
Biyotin bagli Antikor sulandirma ¢ozeltisi
HRP isaretli Avidin
HRP isaretli Avidin sulandirma ¢ozeltisi
Yikama tamponu
Kromojen TMB (3,3°,5,5’-Tetra Metil Benzidin)

Stop soliisyonu (Siilfirik asit)
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Uygulama :

Kitin i¢indeki tiim malzemeler kullanmadan 6nce oda sicakligina getirildi.

Standartlar, Biyotin bagh antikor, HRP isaretli Avidin ve yilkama tamponu kitte

onerildigi sekilde hazirlandi.

Standart, kor ve 6rneklerden 100ul plakada belirlenmis kuyulara pipetlendi.
37°C’de 2 saat inkiibasyona birakildi.

Her kuyudaki s1v1 aspire edildi.

Her kuyuya, taze hazirlanmigs Biyotin bagli antikor soliisyonundan 100ul

pipetlendi.
37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.

Her kuyudaki s1v1 aspire edildi ve her kuyuya 3 kere 200ul yikama tamponundan

ilave edilip yikanmasi takiben kuyu igerigi aspire edildi.

100ul taze hazirlanmis HRP isaretli Avidin soliisyonundan her kuyuya
pipetlendi.

37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.
Yukaridaki gibi ayn1 yitkama iglemi yapildi.
Her kuyuya 90 ul TMB Substrat soliisyonundan pipetlendi.

37°C’de 30 dakika herhangi bir hava akimindan ve diger sicaklik

dalgalanmalarindan uzak tutularak karanlikta inkiibasyona birakild.
Her kuyuya 50 pl Stop soliisyonu pipetlendi.

30 dakika i¢inde 450nm dalga boyunda mikroplaka okuyucusu kullanilarak

absorbanslar okundu.
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Hesap :

Standart ve Orneklerin absorbanslarindan kor’iin absorbansi ¢ikarildi. Her bir
standart konsantrasyonu grafikteki x-eksenine, standartlara ait absorbanslar ise y-
eksenine yerlestirilerek 4-parametreli lojistik fonksiyon kalibrasyon egrisi ¢izildi.

Orneklerdeki sSRAGE konsantrasyonu egriden yararlanilarak hesapland.

04

0.3

o7

Absorbans

06

ns

0.4

0.3

100 1000

Konsantrasyon

4 Parameter (y = (& -D) 701 + (S E) + D)
A=01524 B=06113 C=11495.074 D=2.6775 R-Sguare = 0.9993

Sekil 3-3: sSRAGE standart grafigi

3.3.4. NF KAPPA B ANALIZI

Prensip:

Test, NF Kappa B’ nin spesifik epitoplarina karst monoklonal antikorlar
kullanir. Standartlar ve ornekler, kuyularda kapli bulunan monoklonal antikorlar ve
Biyotin bagli antikorlar (ikinci antikor) ile reaksiyona girer. Iinkiibasyon sonrasi ilave
edilen HRP isaretli Avidin kuyucukta bagli bulunan biyotin ile sandvi¢ yap1 olusturur.
Plaka yikanarak baglanmamis HRP isaretli Avidin ortamdan uzaklastirilir. Baglanmis
HRP isaretli Avidin kromojenik reaksiyon ile dl¢iiliir. Bu amagla kromojenik substrat
soliisyonu olan TMB ilave edilir ve inkiibasyona birakilir. Stop soliisyonu ile reaksiyon
durdurularak 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik okuma yapilir. Kolorimetrik
Olctilen absorbans ile NF Kappa B miktar1 dogru orantilidir. Standart egrisi ¢izilir ve

orneklerdeki NF Kappa B konsantrasyonu egriden yararlanilarak hesaplanir.
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Cozeltiler :

NF Kappa B’ ye spesifik antikorlar ile kapli 96 kuyudan olusan plaka
Standartlar (312,5-20000 pg/ml)

Ornekleri sulandirma ¢ozeltisi

Biyotin bagli Antikor

Biyotin bagli Antikor sulandirma ¢ozeltisi

HRP isaretli Avidin

HRP isaretli Avidin sulandirma ¢ozeltisi

Yikama tamponu

Kromojen TMB (3,3°,5,5’-Tetra Metil Benzidin)

Stop soliisyonu (Siilfirik asit)

Uygulama :
¢ Kitin i¢indeki tiim malzemeler kullanmadan 6nce oda sicakligina getirildi.

e Standartlar, Biyotin bagli antikor, HRP isaretli Avidin ve yikama tamponu

kitte onerildigi sekilde hazirlandi.
e Standart, kor ve drneklerden 100ul plakada belirlenmis kuyulara pipetlendi.
e 37°C’de 2 saat inkiibasyona birakildi.
e Her kuyudaki siv1 aspire edildi.

e Her kuyuya, taze hazirlanmis Biyotin bagli antikor soliisyonundan 100pl
pipetlendi.

e 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildu.

e Her kuyudaki sivi aspire edildi ve her kuyuya 3 kere 200ul yikama

tamponundan ilave edilip yikanmasi takiben kuyu igerigi aspire edildi.

e 100ul taze hazirlanmig HRP isaretli Avidin soliisyonundan her kuyuya
pipetlendi.
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e 37°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.
e Yukaridaki gibi ayn1 yikama islemi yapildi.
e Her kuyuya 90 ul TMB Substrat soliisyonundan pipetlendi.

e 37°C’de 30 dakika herhangi bir hava akimindan ve diger sicaklik

dalgalanmalarindan uzak tutularak karanlikta inkiibasyona birakildu.
e Her kuyuya 50 pl Stop soliisyonu pipetlendi.

e 30 dakika icinde 450nm dalga boyunda mikroplaka okuyucusu kullanilarak

absorbanslar okundu.

Hesap :

Standart ve Orneklerin absorbanslarindan kor’iin absorbansi ¢ikarildi. Her bir
standart konsantrasyonu grafikteki x-eksenine, standartlara ait absorbanslar ise y-
eksenine yerlestirilerek 4-parametreli lojistik fonksiyon kalibrasyon egrisi ¢izildi.

Orneklerdeki NF Kappa B konsantrasyonu egriden yararlanilarak hesapland.

or

06

03

0.4

Absorbans

03

0.2

01

1000 10000

Konsantrasyon

4 Parameter (y = (& - D) 50T + (B + D)
A=00062 B=1E75d C=7191 6773 D=0.8311, F-Square = 0.9935

Sekil 3-4: NF Kappa B standart grafigi



63

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Tip 2 diyabetli hastalardan omega-3 yag asitlerini gida takviyesi olarak kullanim
oncesinde ve sonrasinda elde edilen sonuglar eslestirilmis t-Testi ile istatistiksel olarak
karsilastirildi ve parametreler arasindaki iliski i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi.

Istatistiksel analizler SPSS programu ile bilgisayar ortaminda gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

Tip 2 diyabet hastalarinin omega-3 kullanim Oncesine ve omega-3 kullanim
sonrasina ait degerlerinin demografik ozellikleri Tablo 4-lve Tablo 4-2° de
bulunmaktadir.

Diyabet hastalarinda olgiilen biyokimyasal parametrelerin degerleri Tablo 4-3
(Omega-3 kullanim oncesinde olglilen parametrelerin degerleri) ve Tablo 4-4’de
(Omega-3 kullanim sonrasinda 6l¢iilen parametrelerin degerleri) gosterildi.

Hasta dosyalarindan elde edilen biyokimyasal verilere Tablo 4-5 (Omega-3
kullanim oncesine ait biyokimyasal veriler) ve Tablo 4-6’da (Omega-3 kullanim
sonrasina ait biyokimyasal veriler) yer verildi.

Ortalama + SD degerleri ve istatistiksel karsilastirma sonuglari Tablo 4-7’de
(Omega-3 kullanim oOncesinde ve omega-3 kullanim sonrasinda Ortalama + SD
degerleri ve eslestirilmis t-Testi ile istatistiksel karsilastirma sonuglari) gosterildi.

Yas ortalamasi (yil), Tip 2 diyabetik hastalarinda 54+7,57 olarak saptandi.

Diyabet yas1 ortalamasi (yil), Tip 2 diyabetik hastalarinda 645,63 olarak
saptandi.

Boy ortalamasi (m), Tip 2 diyabetik hastalarinda 1,62+0,09 olarak saptand.

Kilo ortalamalar1 (kg), “Omega-3 kullanim 6ncesi” degerlerinde 75,63+13,95;
“Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 74,67+13,36 olarak saptandi. Degerlerin
istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Viicut kiitle indexi ortalamalar1 (kg/m?), “Omega-3 kullamm &ncesi”
degerlerinde 28,69+4,79; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 28,35+4,77 olarak
saptand1. Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmada.

Bel c¢evresi ortalamalari (cm), “Omega-3 kullanim Oncesi” degerlerinde
98,24+8,49; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 94,55+8,78 olarak saptandi.
Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Sistolik basin¢ ortalamalar1 (mmHg), “Omega-3 kullanim 6ncesi” degerlerinde
143,70+19,63; “Omega-3 kullanim sonras1” degerlerinde 134,79+17,26 olarak saptandi.
Bu parametrenin “Omega-3 kullanim sonrasi” degerleri “Omega-3 kullanim 6ncesi”

degerlerine gore anlamli derecede diisiik oldugu bulundu. (p<0,01)
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Diyastolik basin¢ ortalamalari (mmHg), “Omega-3 kullanim 6ncesi”
degerlerinde 83,86+11,20; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 78,55+10,43
olarak saptandi. Bu parametrenin “Omega-3 kullanim sonrasi” degerleri “Omega-3
kullanim 6ncesi” degerlerine gore anlamli derecede diisiik oldugu bulundu. (p<0,01)

Karboksimetil lizin ortalamalar1 (pg/mL), “Omega-3 kullanim Oncesi”
degerlerinde 501,534+280,62; “Omega-3 kullanim sonras1” degerlerinde 439,84+221,22
olarak saptandi. Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Pentozidin ortalamalar1 (pmol/mL), “Omega-3 kullanim 6ncesi” degerlerinde
175,18+92,95; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 133,77 + 78,97 olarak
saptandi. Bu parametrenin “Omega-3 kullanim sonrasi” degerleri “Omega-3 kullanim
oncesi” degerlerine gore anlamli derecede diisiik oldugu bulundu. (p<0,05)

RAGE ortalamalar1 (pg/mL), “Omega-3 kullamim oncesi” degerlerinde
594,29+370,56; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 647,284428,92 olarak
saptandi. Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmadi.

NF-kappa B ortalamalar1 (pg/mL), “Omega-3 kullanim 6ncesi” degerlerinde
3077,80+1581,89; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 2909,58+1088,91 olarak
saptand1. Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmadi.

A¢hk plazma glukoz ortalamalar1 (mg/dL), “Omega-3 kullanim &ncesi”
degerlerinde 127,32425,83; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 116,17+19,26
olarak saptandi. Bu parametrenin “Omega-3 kullanim sonrasi” degerleri “Omega-3
kullanim 6ncesi” degerlerine gore anlamli derecede diisiik oldugu bulundu. (p<0,01)

Tokluk kan sekeri (2. saat) ortalamalar1 (mg/dL), “Omega-3 kullanim oncesi”
degerlerinde 159,14+50,74; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 147,28+40,30
olarak saptandi. Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmadi.

HbA/; ortalamalar1 (%), “Omega-3 kullanim 6ncesi” degerlerinde 6,96+1,49;
“Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 6,40+0,50 olarak saptandi. Bu parametrenin
“Omega-3 kullanim sonrasi” degerleri “Omega-3 kullanim Oncesi” degerlerine gore
anlamli derecede diisiik oldugu bulundu. (p<0,05)

Trigliserid ortalamalar1 (mg/dL), “Omega-3 kullanim oncesi” degerlerinde
156,71+£90,99; “Omega-3 kullanim sonras1” degerlerinde 160,16+98,92 olarak saptandi.

Degerlerin istatistiksel karsilagtirmasinda anlamli farklilik saptanmada.
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HDL-Kolesterol ortalamalar1  (mg/dL), “Omega-3 kullanom o6ncesi”
degerlerinde 48,13+11,69; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 47,81+12,07
olarak saptandi. Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmadi.

LDL-Kolesterol ortalamalar1 (mg/dL), “Omega-3 kullanim 6ncesi” degerlerinde
124,80441,29; “Omega-3 kullanim sonras1” degerlerinde 117,87+34,85 olarak saptandi.
Degerlerin istatistiksel karsilagtirmasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Total Kolesterol ortalamalar1 (mg/dL), “Omega-3 kullanim oncesi’
degerlerinde 202,81+50,23; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 192,76+46,85
olarak saptandi. Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Aspartat Aminotransferaz (AST) ortalamalar1 (U/L), “Omega-3 kullanim
oncesi” degerlerinde 19,63+6,20; “Omega-3 kullanim sonras1” degerlerinde 21,47+9,38
olarak saptandi. Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmada.

Alanin Aminotransferaz (ALT) ortalamalarn (U/L), “Omega-3 kullanim
oncesi”  degerlerinde 23,84+12,24; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde
25,74+14,72 olarak saptandi. Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik
saptanmadi.

Alkali Fosfataz ortalamalar1 (U/L), “Omega-3 kullanim oncesi” degerlerinde
74,56+32,42; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 69,53+21,69 olarak saptandi.
Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmadi.

yY-Glutamil Transferaz (GGT) ortalamalar1 (U/L), “Omega-3 kullanim 6ncesi”
degerlerinde 31,50+26,77;, “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde 29,71+20,00
olarak saptandi. Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Ure ortalamalar1 (mg/dL), “Omega-3 kullanim 6ncesi” degerlerinde 31,13+7,77;
“Omega-3 kullamim sonrasi” degerlerinde olarak 30,71+7,18 saptandi. Degerlerin
istatistiksel karsilagtirmasinda anlamli farklilik saptanmada.

Kreatinin ortalamalar1 (mg/dL), “Omega-3 kullanim Oncesi” degerlerinde
0,82+0,16; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde olarak 0,78+0,14 saptandi.
Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Urik asit ortalamalar1 (mg/dL), “Omega-3 kullanim &ncesi” degerlerinde
5,214£3,65; “Omega-3 kullanim sonrasi” degerlerinde olarak 4,90+1,37 saptandi.

Degerlerin istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklilik saptanmada.



Tablo 4-1: Omega-3 kullanim éncesine ait demografik ozellikler
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Hasta |Cinsiyet | Yas | Diyabet| Kilo | Boy| VKI Bel | Sistolik | Diyastolik
Yasi Cevresi| Basing Basin¢
(n=38) i) | b | (kg) | (M) |(kg/m’)| (cm) |(mmHg)| (mmHg)
AA. E 42 1 87,0 11,76 28,09 101 136 88
A.E. E 59 1 80,0 |1,74| 26,42 97 134 81
AlL E 60 10 63,0 |1,54| 26,56 88 152 86
A.G. K 55 7 94,0 |1,63| 35,38 94 152 86
AA. K 59 2 73,0 |1,60| 28,52 97 150 100
A.B. K 53 4 69,0 |1,56| 28,35 101 135 84
A.K. K 48 10 84,0 11,60, 32,81 92 120 70
B.Y. K 50 4 81,0 |1,50| 36,00 110 162 99
C.Y. K 64 10 70,1 150 31,16 103 164 74
E.A. K 52 5 130,0(1,72| 43,94 122 179 99
E.E. E 62 12 76,0 11,70| 26,30 97 178 92
F.G. K 39 2 76,5 |1,50| 34,00 102 160 100
F.K. K 52 10 58,0 |1,60| 22,66 83 110 80
G.C. K 53 6 64,0 |1,67| 22,95 93 169 112
H.K. E 52 5 80,0 [{1,76| 25,83 103 121 71
H.N.O. K 55 5 61,5 11,60 24,02 95 140 90
H.N.U. K 70 31 59,0 |1,50| 26,22 95 160 70
H.T. K 50 10 54,0 |155| 22,48
H.Y. E 50 1 91,0 |1,65| 33,43 111 129 77
K.D. E 53 10 81,4 [1,70| 28,17 107 146 85
K.A. K 56 6 50,5 1,48 23,06 84 117 76
M.B. E 43 1 67,5 |1,67| 24,20 88 140 96
M.T. E 55 15 75,0 |1,70| 25,95 96 110 70
N.U. K 56 2 85,5 |1,50| 38,00 116 120 75
N.E. K 50 1 80,0 |1,67| 28,69 98 160 90
N.V. K 64 1 68,0 |1,58| 27,24 93 130 72
R.K. K 44 10 74,5 (1,60| 29,10 93 134 76
S.C. E 50 3 80,0 11,66 29,03 103 124 69
S.V. K 58 2 77,0 11,57| 31,24 105 150 90
S.B. E 53 5 84,0 |1,81| 25,64 98 138 80
S.A. E 66 3 65,0 |1,65| 23,88 92 176 88
S.O.E. E 50 3 75,0 |1,69| 26,26 93 142 75
S.N. K 49 10 56,0 |1,52| 24,24 84 153 75
S.V. E 61 10 78,0 |1,76| 25,18 100 183 100
S.B. K 38 2 84,0 |155| 34,96 96 130 90
S.K. K 70 5 75,0 |1,59| 29,67 105 150 90
S.C. K 57 7 77,0 |153| 32,89 95 127 83
ZA. E 57 2 89,5 11,80 27,62 105 136 64
ORT 54 6 75,63|1,62| 28,69 | 98,24 | 143,70 83,86
+SD 757| 563 [13,95/0,09| 4,79 8,49 19,63 11,20




Tablo 4-2: Omega-3 kullamim sonrasina ait demografik ozellikler

68

Hasta | Cinsiyet | Yas | Diyabet | Kilo |Boy| VKI Bel | Sistolik | Diyastolik
Yas1 Cevresi| Basing Basin¢
(n=38) )| ) | (kg) | (m) |(kg/m?)| (cm) |(mmHg)| (mmHg)
AA. E 42 1 87,0 11,76 28,09 99 110 90
A.E. E 59 1 80,0 |1,74| 26,42 94 136 71
A.l E 60 | 10 |62,0(154| 26,14 | 85 121 74
A.G. K 55 7 91,0 |11,63| 34,25 91 143 83
AA. K 59 2 71,0 |1,60| 27,73 94 155 96
A.B. K 53 4 70,5 |11,56| 28,97 101 156 92
AK. K 48 10 83,0 |1,60| 32,42 92 112 68
B.Y. K 50 4 83,0 |1,50| 36,89 106 150 95
C.Y. K 64 10 69,0 |1,50| 30,67 98 127 75
E.A. K 52 5 125,0(1,72| 42,25 120 154 76
E.E. E 62 12 74,5 [1,70| 25,78 92 171 79
F.G. K 39 2 76,5 |1,50| 34,00 101 119 63
F.K. K 52 10 56,0 11,60 21,88 77 122 79
G.C. K 53 6 64,0 11,67 22,95 85 159 106
H.K. E 52 5 79,0 11,76| 25,50 94 120 80
H.N.O. K 55 5 63,0 |1,60| 24,61 87 137 85
H.N.U. K 70 31 60,0 |1,50| 26,67 98 175 58
H.T. K 50 10 54,0 |11,65| 22,48 81 98 61
H.Y. E 50 1 93,7 |1,65| 34,42 110 122 78
K.D. E 53 10 77,0 [1,70| 26,64 101 120 74
K.A. K 56 6 51,0 |1,48| 23,28 80 110 70
M.B. E 43 1 65,5 |1,67| 23,49 90 129 85
M.T. E 55 15 72,0 |1,70| 24,91 96 126 67
N.U. K 56 2 85,5 |1,50| 38,00 114 136 90
N.E. K 50 1 79,0 11,67 28,33 95 133 87
N.V. K 64 1 67,0 |1,58| 26,84 90 139 74
R.K. K 44 10 73,0 11,60 28,52 88 122 70
S.C. E 50 3 76,5 11,66 27,76 97 122 77
S.V. K 58 2 76,0 11,57 30,83 101 135 80
S.B. E 53 5 80,0 11,81 24,42 96 141 81
S.A. E 66 3 67,0 |1,65| 24,61 91 153 77
S.O.E. E 50 3 73,0 |11,69| 25,56 93 143 94
S.N. K 49 10 55,0 |1,52| 23,81 85 151 80
S.V. E 61 10 73,7 11,76 23,79 97 149 82
S.B. K 38 2 81,0 |[155]| 33,71 90 121 70
S.K. K 70 5 74,0 |159| 29,27 94 129 74
S.C. K 57 7 79,0 |1,53| 33,75 90 140 80
ZA. E 57 2 90,0 [1,80| 27,78 100 136 64
ORT 54 6 74,67|1,62| 28,35 | 94,55 | 134,79 78,55
+SD 757| 563 [13,36/0,09| 4,77 8,78 17,26 10,43




Tablo 4-3: Omega-3 kullamim oncesinde ol¢iilen parametrelerin degerleri

Hasta | CML |Pentozidin| RAGE | NF Kappa B
(n=38) |(pg/mL) | (pmol/mL) | (pg/mL)| (pg/mL)
AA. | 942,75 169,50 |1018,62 2597,76
AE. | 176,45 92,03 214,60 422258
Ad. | 290,21 212,28 | 476,56 4461,81
A.G. |1136,71 736,09 5832,07
AA. | 776,38 89,95 207,17 2799,02
A.B. | 563,19 119,98 | 473,74 3813,03
AK. | 219,03 253,71 3640,19
B.Y. | 285,38 288,90 |1136,28 5832,07
C.Y. | 510,20 170,61 220,27 3726,45
E.A. 789,51 175,29 718,21 3254,78
E.E. | 328,31 154,62 253,71 2095,70
F.G. | 371,55 146,07 408,79 1269,07
F.K. | 720,01 171,70 736,09 3397,14
G.C. | 470,29 174,96 736,09 243791
H.K. |1136,71| 222,69 | 485,07 3055,69
H.N.O. | 381,96 99,85 454,27 5832,07
H.N.U. | 1136,71 146,07 1014,25 1553,19
H.T. | 399,08 440,98 268,17 1324,51
H.Y. | 362,52 153,42 227,93 7324,79
K.D. | 391,15 175,29 736,09 4341,65
K.A. | 334,57 125,92 192,68 1212,39
M.B. | 176,45 291,60 736,09 4613,69
M.T. | 213,28 358,69 3183,68
N.U. | 239,18 1364,73 3055,69
N.E. | 793,29 1506,05 1449,73
N.V. | 497,49 269,14 233,76 1193,19
R.K. | 329,56 171,70 502,33 2364,57
S.C. | 242,68 31,20 360,96 1012,24
S.\V. 176,45 175,29 590,47 4252,25
S.B. | 243,85 76,03 346,50 1342,74
S.A. | 502,78 134,34 | 1222,50 3084,14
S.O.E. | 871,66 144,81 | 1257,12 245252
S.N. | 705,91 31,20 192,68 2126,02
S.\V. | 602,34 | 402,66 736,09 1703,05
S.B. | 581,81 125,92 736,09 2216,26
S.K. | 446,51 170,61 | 401,03 1134,60
S.C. | 493,15 122,99 239,66 2290,71
ZA. | 219,03 119,98 5457,60
ORT | 501,53 175,18 594,29 3077,80
+SD | 280,62 92,95 370,56 1581,89
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Tablo 4-4: Omega-3 kullanim sonrasinda ol¢iilen parametrelerin degerleri

NF Kappa
Hasta | CML |Pentozidin| RAGE B
(n=38) | (pg/mL) | (pmol/mL) | (pg/mL)| (pg/mL)
AA. | 246,19 31,20 672,90 1306,16
A.E. | 483,09 178,17 229,86 3640,19
AJd. | 17757 31,20 1407,24 685,54
A.G. | 228,74 543,90 2597,76
AA. | 293,85 31,20 448,78 2612,21
A.B. | 761,56 179,23 227,93 3726,45
AK. | 194,40 505,24 3582,84
B.Y. | 761,56 186,54 | 672,90 3914,51
C.Y. | 224,12 222,83 218,37 3439,92
E.A. | 837,69 141,07 496,54 3468,46
E.E. | 470,29 28,95 1049,51 | 3943,60
F.G. | 252,05 29,45 645,86 3141,02
F.K. | 481,57 142,26 | 1023,00 | 3368,65
G.C. | 535,84 29,70 645,86 1926,39
H.K. | 315,89 228,28 | 1023,00| 459841
H.N.O.| 286,59 | 31,20 |1506,05| 3155,24
H.N.U. | 349,73 197,67 229,86 4845,41
H.T. | 467,47 34,17 307,18 2201,29
H.Y. | 574,01 166,17 |1023,00 | 391451
K.D. | 385,89 141,07 233,76 3755,27
K.A. | 517,97 217,04 285,17 711,70
M.B. | 877,76 291,60 |1277,18| 391451
M.T. | 194,40 228,28 | 231,81 4311,78
N.U. | 784,71 147262 | 3155,24
N.E. | 285,38 1023,00 | 2261,00
N.V. | 639,64 160,48 307,18 574,00
R.K. | 268,61 142,26 307,18 2554,35
S.C. | 24151 185,51 307,18 3397,14
S.\V. | 176,45 141,07 645,86 2481,69
S.B. | 496,05 131,59 205,33 1287,68
S.A. | 383,27 31,20 307,18 2884,76
S.O.E. | 481,57 27,96 1023,00 | 2408,83
S.N. | 194,40 222,83 645,86 2984,53
S.V. | 761,56 186,54 427,21 1735,61
S.B. | 761,56 167,28 |1668,73 | 1816,00
S.K. | 784,71 171,70 502,33 4222,58
S.C. | 359,95 181,34 201,67 2684,26
ZA. | 176,45 31,20 3354,40
ORT | 439,84 133,77 647,28 2909,58
+SD | 221,22 78,97 428,92 1088,91
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Tablo 4-5: Omega-3 kullanim éncesine ait biyokimyasal veriler

71

Hasta | Glukoz | TKS |HbAlc|Trigliserid| HDL LDL Total
(2. saat) Kolesterol | Kolesterol | Kolesterol

(n=38) |(mg/dL)|(mg/dL)| (%) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)
AA. 135 174 6,8 260 127

A.E. 94 216 5,9 144 48 87 158
Al 127 170 6,4 165 53 202 291
A.G. 122 213 7,0 210 36 115 193
AA. 98 72 6,0 73 42 102 167
A.B. 106 140 6,2 191 45 107 182
AK. 133 165 6,7 61 63 110 189
B.Y. 213 261 1,4 173 52 210 289
C.Y. 118 6,7 165 55 96 208
E.A. 125 214 7,1 152 43 118 184
E.E. 180 138 7,0 231 42 158 181
F.G. 98 109 6,0 204 35 103 170
F.K. 146 257 6,7 117 71 120 221
G.C. 154 252 6,2 11,9 41 115 180
H.K. 91 108 7,3 127 49 159 236
HN.O.| 95 160 5,7 284 47 135 233
HN.U.| 111 128 5,7 101 55 68 144
H.T. 101 99 6,0 66 73 136 231
H.Y. 93 81 12,2 553 150 276
K.D. 142 189 7,4 253 24 96 152
K.A. 111 108 6,1 80 73 73 250
M.B. 152 191 6,9 238 38 186 238
M.T. 135 134 6,4 80 38 86 136
N.U. 132 144 6,0 85 42 53 111
N.E. 122 135 6,3 129 53,8 93,4 173
N.V. 122 110 6,4 78 66 144 239
R.K. 134 108 7,7 76 48 105 169
S.C. 104 208 6,3 101 57 200 297
S.V. 152 148 7,0 189 58 136 228
S.B. 105 215 7,4 85 54 167 239
S.A. 103 161 6,1 134 42 91 154
S.OE.| 125 104 13,2 185 40 169 254
S.N. 136 232 7,0 142 39 52 116
S.\V. 159 124 6,3 195 36 124 177
S.B. 144 130 7,6 173 47 178 258
S.K. 143 190 7,8 153 48 90 165
S.C. 130 117 6,2 146 52 181 264
Z.A. 147 183 7,4 144 27 100 151
ORT | 127,32 | 159,14 | 6,96 156,71 48,13 124,80 202,81
+SD | 2583 | 50,74 | 1,49 90,99 11,69 41,29 50,23




Tablo (4-5)’in devam
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Hasta | AST | ALT | Alkali GGT Ure Kreatinin Urik
Fosfataz asit
(n=38) | (U/L) | (U/L) | (U/L) (U/IL) (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)
AA. 20 31 68 26 28 0,93 47
A.E. 23 36 37 109 32 0,99 5,9
Al 10 12 86 22 35 0,84 3,0
A.G. 23 21 101 14 31 0,74 3,7
AA. 16 14 47 22 41 0,64 3,9
A.B. 19 26 88 34 21 0,62 5,0
AK. 19 24 52 13 36 0,91 5,1
B.Y. 29 53 83 44 30 0,70 4.6
C.Y. 30 37 100 136 21 0,50 6,8
E.A. 16 19 94 24 37 0,96 6,8
E.E. 24 29 62 31 44 0,97 4.4
F.G. 21 20 61 16 35 0,67 5,5
F.K. 14 18 48 11 22 0,61 3,2
G.C. 19 23 75 12 23 0,67 4,2
H.K. 11 9 56 16 20 0,73 5,1
H.N.O.| 32 38 64 27 21 0,65 6,7
H.N.U.| 30 30 30 29 1,02 2,5
H.T. 18 15 54 17 24 0,75 3,0
H.Y. 15 16 62 82 41 1,10 5,4
K.D. 17 28 94 18 32 0,98 25,9
K.A. 17 17 83 21 28 0,76 5,0
M.B. 37 74 101 56 29 0,97 48
M.T. 14 17 55 17 32 0,90 4,2
N.U. 17 23 46 18 26 0,61 35
N.E. 25 19 225 17 22 0,84 5,8
N.V. 12 18 69 31 42 0,78 4,4
R.K. 14 12 67 15 27 0,67 3,2
S.C. 28 37 68 36 0,79 5,1
S.V. 17 19 120 30 36 0,73 34
S.B. 19 19 65 21 40 0,93 4,0
S.A. 13 10 80 23 52 1,10 6,7
SOE.| 16 26 60 29 40 1,25 6,0
S.N. 16 21 31 21 27 0,71 2,2
S.V. 24 19 66 31 38 0,90 49
S.B. 21 21 77 18 20 0,76 5,0
S.K. 16 18 77 16 28 0,68 3,3
S.C. 18 19 54 13 32 0,81 5,1
ZA. 16 18 76 48 25 0,84 5,9
ORT | 19,63 | 23,84 | 74,56 31,50 31,13 0,82 5,21
+SD | 6,20 | 12,24 | 32,42 26,77 7,77 0,16 3,65




Tablo 4-6: Omega-3 kullamim sonrasina ait biyokimyasal veriler

73

Hasta | Glukoz | TKS |HbAlc|Trigliserid| HDL LDL Total
(2. saat) Kolesterol | Kolesterol | Kolesterol
(n=38) |(mg/dL) | (mg/dL)| (%) (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)
AA. 104 130 6,2 190 41 135 209
A.E. 84 189 59 151 49 103 176
Al 112 155 6,1 289 53 236 346
A.G. 104 207 6,5 101 32 87 157
AA. 99 109 59 68 46 109 190
A.B. 95 132 6,3 177 52 127 187
AK. 127 111 6,6 61 63 141 219
B.Y. 167 7,6 144 72 127 222
C.Y. 129 6,4 180 47 132 205
E.A. 121 103 6,5 157 37 123 184
E.E. 151 115 6,2 108 43 86 147
F.G. 104 128 5,6 204 31 100 161
F.K. 108 243 6,7 130 62 102 223
G.C. 143 153 6,1 97 47 102 165
H.K. 131 205 7,3 81 51 181 252
H.N.O.| 96 123 58 419 46 126 246
HN.U.| 121 108 5,8 100 46 63 131
H.T. 85 98 5,7 53 65 117 193
H.Y. 106 80 6,2 565 37 136 250
K.D. 159 239 7,5 197 20 83 142
K.A. 141 107 6,2 77 67 177 261
M.B. 120 137 6,9 124 39 100 156
M.T. 126 154 6,0 64 39 75 124
N.U. 106 115 6,0 126 45 87 161
N.E. 86 136 6,2 111 63 111 208
N.V. 116 122 6,4 220 64 142 231
R.K. 120 145 7,1 70 46 93 154
S.C. 107 187 6,3 210 66 121 210
S.V. 138 171 6,9 185 62 129 221
S.B. 7,2 82 156
S.A. 112 140 59 83 42 73 130
SOE.| 111 119 6,4 179 40 125 191
S.N. 125 159 6,8 166 44 78 143
S.V. 158 120 6,0 143 33 116 158
S.B. 102 126 6,2 222 41 173 257
S.K. 95 203 6,5 146 56 161 230
S.C. 117 163 6,2 131 50 103 171
ZA. 123 203 7,0 197 32 117 174
ORT | 116,17 | 147,28 | 6,40 160,16 47,81 117,87 192,76
+SD | 1926 | 40,30 | 0,50 98,92 12,07 34,85 46,85




Tablo (4-6)’nin devami

Hasta | AST | ALT | Alkali GGT Ure Kreatinin | Urik
Fosfataz asit
(n=38) | (U/L) | (U/L) | (U/L) (U/L) (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)

AA. 27 55 72 72 27 0,77 4.2
A.E. 28 38 32 44 41 0,88 8,4
Al 12 12 70 21 38 0,70 3,9
A.G. 18 22 104 14 22 0,66 47
AA. 13 16 59 35 36 0,69 3,7
A.B. 21 35 99 52 20 0,65 53
A K. 15 14 51 11 30 0,86 4,4
B.Y. 27 43 84 34 36 0,68 3,3
C.Y. 22 29 99 73 22 0,57 55
E.A. 17 22 88 25 25 1,03 8,6
E.E. 34 33 56 21 34 0,94 4,1
F.G. 22 28 54 13 21 0,68 53
F.K. 16 18 54 12 29 0,65 3,6
G.C. 33 43 59 12 25 0,61 4,1
H.K. 9 10 53 16 29 0,77 5,0
H.N.O.| 28 32 66 33 22 0,64 6,4
HN.U.| 43 42 106 30 37 1,01 3,7
H.T. 17 11 47 16 34 0,55 3,3
H.Y. 14 17 57 69 37 0,90 5,0
K.D. 15 23 80 21 26 1,01 57
K.A. 26 24 75 25 39 0,79 5.4
M.B. 57 83 100 70 37 0,94 5,5
M.T. 19 10 48 19 40 0,90 51
N.U. 23 34 42 19 23 0,65 3,8
N.E. 16 20 84 18 28 0,66 5,0
N.V. 17 18 72 31 37 0,65 4,3
R.K. 21 17 62 10 29 0,60 3,1
S.C. 36 47 83 86 36 0,80 55
S.V. 16 15 132 28 36 0,80 3,5
S.B. 21 25 61 21 33 1,01 4.4
S.A. 14 16 70 19 40 1,07 7,8
S.O.E. 12 16 49 20 34 0,77 49
S.N. 18 21 29 16 23 0,70 2,9
S.V. 20 17 59 26 23 0,84 57
S.B. 17 14 66 17 19 0,72 5,8
S.K. 16 17 79 16 21 0,70 3,3
S.C. 18 22 70 20 32 0,81 5,3
ZA. 18 19 71 44 46 0,89 6,6
ORT | 21,47 | 25,74 | 69,53 29,71 30,71 0,78 4,90
+SD 9,38 | 14,72 | 21,69 20,00 7,18 0,14 1,37
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Tablo 4-7: Omega-3 kullanim éncesinde ve omega-3 kullanim sonrasinda

Ortalama + SD degerleri ve eslestirilmis t-Testi ile istatistiksel
karsilastirma sonuclari

75

Tip 2 Diabetes Mellitus (n=38)

Omega-3 kullanim

Omega-3 kullanim

oncesi sonrasi paired

ORT £ SD ORT £ SD t-Test
Yas 54 +7,57
Diyabet yasi 6 + 5,63
Boy (m) 1,62 + 0,09
Kilo (kg) 75,63 £13,95 74,67 £ 13,36 n.s.
VKIi (kg/m2) 28,69 + 4,79 28,35+ 4,77 n.s.
Bel Cevresi (cm) 08,24 + 8,49 94,55+ 8,78 n.s.
Sistolik Basin¢ (mmHg) 143,70 £ 19,63 134,79 + 17,26 p<0.01
Diyastolik Basin¢ (mmHg) 83,86 £ 11,20 78,55 +£10,43 P<0,01
CML (pg/mL) 501,53 + 280,62 439,84 + 221,22 n.s.
Pentozidin (pmol/mL) 175,18 £ 92,95 133,77 +£ 78,97 p <0,05
RAGE (pg/mL) 594,29 + 370,56 647,28 + 428,92 n.s.
NF Kappa B (pg/mL) 3077,80 = 1581,89 2909,58 + 1088,91 n.s.
AKS (mg/dL) 127,32 + 25,83 116,17 + 19,26 p<0,01
TKS (2. saat) (mg/dL) 159,14 + 50,74 147,28 + 40,30 n.s.
Hb A 1c (%) 6,96 + 1,49 6,40 = 0,50 p <0,05
Trigliserid (mg/dL) 156,71 £ 90,99 160,16 + 98,92 n.s.
HDL-Kolesterol (mg/dL) 48,13 £ 11,69 47,81 + 12,07 n.s.
LDL-Kolesterol (mg/dL) 124,80 + 41,29 117,87 £ 34,85 n.s.
Total Kolesterol (mg/dL) 202,81 + 50,23 192,76 + 46,85 n.s.
AST (U/L) 19,63 + 6,20 21,47 +9.38 n.s.
ALT (U/L) 23,84+ 12,24 25,74 £ 14,72 n.s.
Alkali Fosfataz (U/L) 74,56 + 32,42 69,53 £ 21,69 n.s.
GGT (U/L) 31,50 + 26,77 29,71 + 20,00 n.s.
Ure (mg/dL) 31,13+ 7,77 30,71 7,18 n.s.
Kreatinin (mg/dL) 0,82 +0,16 0,78 +0,14 n.s.
Urik asit (mg/dL) 521 +3,65 4,90 + 1,37 n.s.
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4.1. KORELAYON BULGULARI

Diyabetli hastalarda eclde edilen veriler arasinda saptanan Pearson korelasyon

katsayilar1 ve anlamlilik dereceleri asagidaki gibi bulundu.

“Omega-3 kullanmim oncesi” degerlerinde,

NF Kappa B ile trigliserid arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,594
(p=0,000)

Aclik kan glukozu ile tokluk kan glukozu arasinda pozitif korelasyon bulundu.
r=0,417 (p=0,010)

Hb Alc ile trigliserid arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,521 (p=0,001)
Trigliserid ile HDL-Kolesterol arasinda negatif korelasyon bulundu. r=-0,456
(p=0,005)

HDL-Kolesterol ile kilo arasinda negatif korelasyon bulundu. r=-0,387
(p=0,020)

HDL-Kolesterol ile sistolik kan basinci arasinda negatif korelasyon bulundu. r=-
0,371 (p=0,028)

LDL-Kaoleterol ile total kolesterol arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,861
(p=0,000)

VKl ile bel gevresi arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,713 (p=0,000)

VKl ile kilo arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,784 (p=0,000)

Bel ¢evresi ile kilo arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,754 (p=0,000)
Sistolik kan basmci ile diyastolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon
bulundu. r=0,626 (p=0,000)
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“Omega-3 kullamim sonras1” degerlerinde,

Pentozidin ile Hb Alc arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,373 (p=0,035)
NF Kappa B ile bel ¢evresi arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,364
(p=0,025)

Acglik kan glukoz ile Hb Alc arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,423
(p=0,010)

Tokluk kan glukozu ile Hb Alc arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,552
(p=0,000)

Trigliserid ile total kolesterol arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,459
(p=0,004)

HDL-Kolesterol ile kilo arasinda negatif korelasyon bulundu. r=-0,339
(p=0,040)

LDL-Kaolesterol ile total kolesterol arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,748
(p=0,000)

VKl ile bel gevresi arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,735 (p=0,000)
VKl ile kilo arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,775 (p=0,000)

Bel gevresi ile kilo arasinda pozitif korelasyon bulundu. r=0,784 (p=0,000)
Sistolik kan basinci ile diyastolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon
bulundu. r=0,364 (p=0,025)
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5. TARTISMA
En yaygin metabolik hastalikalardan biri olan DM diinya niifusunun yaklasik

%6’s1m1 etkilemekte ve 2025 yilia gelindiginde 300 milyon diyabet hastas1 olacagi
tahmin edilmektedir. Bu hastalarin %97’den fazlas1 tip 2 diyabet hastasidir. Tip 2 DM,;
insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve hiperglisemi ile karakterize heterojen
bir hastaliktir (7, 107).

DM’un kontrol ve tedavisinde uygun farmakoterapi ile birlikte saglikli bir yasam
tarzi anahtar rol oynamaktadir. Saglikli yasam tarzi i¢in diyetin diizenlenmesi ve fiziksel
aktivitenin artirllmasi hedeflenmektedir. Fiziksel aktivite ve beslenmenin diizenlenmesi
ile kilo kayb1 amaglanirken lif tiikketimi artirilir, yag miktar1 ve doymus yag asidi
tiiketimi azaltilir (167).

Tip 2 diyabet hastasi i¢in olusturulacak saglikli bir diyette, 6zellikle haftada 2
kez balik tiiketilmesi Onerilmektedir. Balik tiiketiminde amag, balik yaginda bulunan
EPA ve DHA gibi uzun zincirli doymamis yag asitlerinin alinmasidir. Ancak yeterli
miktarda balik tiiketmeyen toplumlarda EPA ve DHA yag asitlerinin eksikligi bu
maddelerin gida takviyesi olarak alinmast ile giderilir (73).

Bu tez ¢alismasinda Tip 2 diyabet tanisi ile takip ve tedavi edilen, herhangi bir
komplikasyonu bulunmayan ve sadece oral antidiyabetik kullanan hastalarda, gida
takviyesi olarak omega-3 yag asitleri (EPA+DHA) 1,2 g/giin kullaniminin AGE
molekiillerinden pentozidin ve CML, AGE reseptorii olan RAGE ve NF-kappa B
diizeylerini etkileyip etkilemedigi arastirilmistir. Ayrica omega-3 yag asitlerinin gida
takviyesi olarak kullaniminin, hastalarda VKI, bel cevresi, sistolik ve diyastolik kan
basinci gibi bulgulara ve aglik kan sekeri, HbA;. ve lipid profili gibi biyokimyasal
parametrelere etki edip etmedigi sorgulanmistir.

Tip 2 diyabette omega-3 yag asitleri kullaniminin, kan glukoz ve HbA;.
diizeylerine etkisine ait bulgular birbirleri ile uyumlu degildir. 1980 ve 1990 yillarda
yapilan klinik caligmalarda omega-3 yag asitleri kullanimin tip 2 diyabet hastalarinda
glukoz toleransin1 bozdugu ve insiilin direncine sebep oldugu bildirilmistir (21, 216). Bu
caligmalarin ¢ogunda kontrol grubunun olmamasi ve omega-3 yag asitlerinin yiiksek
dozda kullanilmasi1 bu sonuglarin alinmasina neden olmustur. Ancak daha sonraki
yillarda yapilan ¢alismalarda 1-2 g/giin arasinda -yani diisiik dozda- omega-3 yag
asitleri kullaniminin glukoz kontroliine zararli bir etki yapmadig1 gosterilmistir. (184,

234, 11, 127). 1998 yilinda yapilan bir meta-analizde de balik yagi tiiketimin HbA;.
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diizeyinde herhangi bir olumsuz etki gostermedigi saptanmistir (69). Sirtori ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ve bir yil siiren bir arastirmada -bu ¢alisma simdiye kadar
yapilan ¢alismalar i¢inde en uzun siireli ¢alismadir- tip 2 diyabet hastalarina ilk 2 ay
2,60/giin, sonraki 4 ay boyunca 1,7g/giin dozda omega-3 yag asitleri verilmis ve glukoz
kontroliinde istenmeyen bir etki olusmadigi rapor edilmistir (184).

Yapilan literatlir aragtirmasinda, uzun zincirli doymamig yag asitlerinin 1-2
0/giin gibi diisiik doz kullanimin diyabet hastalarinda glukoz kontroliine zararl1 bir etki
gostermedigi belirtilmekte ve bu dozda kullanim Onerilmektedir (149). Bu tez
calismasinda da omega-3 yag asitleri EPA+DHA 1,2 g/giin dozda gida takviyesi olarak
kullantlmistir.

Calismamizda omega-3 yag asitlerinin gida takviyesi olarak kullanimi
sonrasinda, Oncesine gore aclik kan sekeri degerlerine bakildiginda hastalarda
hipergliseminin devam ettigi ve HDbA;: degerlerinin saglikli kisilerin diizeylerine
inmedigi goriilmekle birlikte serum aglik glukoz (p<0,01) ve HbA;. (p<0,05)
degerlerinin anlamli derecede diistiigii saptand.

Omega-3 yag asidi kullaniminin aglik kan glukozu ve Hb Alc diizeyini
diisiirdiigiine dair bir ¢aligma bulunmamasina ragmen diyetlerinde bol miktarda balik
bulunan ve dolayisiyla omega-3 yag asitlerini yiiksek miktarda tiiketen Alaska
Eskimolar1 ve Faroe adalarinda yasayanlarda diyabet prevalansinin diisiik oldugu
bildirilmistir (183). Raheja ve arkadaglarinin 1993 yilinda normoglisemik yasl kadin ve
erkeklerde yaptiklari bir aragtirmada da balik tiiketimi ve glukoz intoleransi arasinda
ters bir iliski oldugu saptanmistir (165). Bu konuda yapilan in vivo hayvan
caligmalariin birinde de fare STZ diyabet modelinde omega-3 yag asidinin aliniminin
artirilmast ile hiperglisemin inhibe edildigi bulunmustur (122).

Ozellikle omega-3 yag asitlerinin fazla oranda bulundugu PUFA’dan zengin
diyetle beslenmenin anti-obezite etkisi oldugu ve insiilin duyarliligini artirdig
gosterilmistir (142, 124). Yag asitlerinin aliniminin membran akigkanligina etkilemesi
sonucu PUFA’dan zengin membranda GLUT4 tasiyicilarinin kalis siiresinin uzamasi ile
glukozun hiicre igine girisi artmaktadir (159).

Ik olarak 1970’1 yillarda Dyerberg ve Bang tarafindan yapilan calismalardan
itibaren, yiiksek miktarda balik tiiketen toplumlar ile tipik bati tip diyet ile beslenen
toplumlar kiyaslandiginda, ilk grupta kardiyovaskiiler hastalik insidansinin daha diigiik

oldugu bilinmektedir (60). Balik tiiketimi ve kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma
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arasindaki iliski, balikta bulunan yag asitlerinden 6zellikle omega-3 ¢oklu doymamis
yag asitlerinin biiylik miktarda alimi ile agiklanmaktadir. Bu yillardan sonra yapilan ¢ok
sayida epidemiyolojik ve randomize kontrollii ¢alismalarda omega-3 yag asitlerinin
kardiovaskuler hastaliklardan korunmada etkileri oldugu gésterilmistir (166).

PUFA’larin anti-aritmik, anti-trombotik ve anti-enflamatuvar etkileri, kan
basincini diisiiriicii, endotel fonksiyonlarinda diizenleyici ve hipotrigliseridemik etkileri
nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar1 engelledikleri 6ne siiriilmektedir (74, 48).
Omega-3 yag asitlerinin sistolik ve diyastolik kan basincini diisiirtircii etkileri hem
hipertansif hem de normotansif kisilerde ortaya konmustur (10, 210, 212, 74). Diizenli
bir sekilde omega-3 yag asitleri tiiketen kisilerde hipertansiyon gelisme olasiligi daha
azdir (51).

Diyabette omega-3 yag asitlerinin sistolik ve diyastolik kan basincina etkilerini
arastiran sinirli sayida arastirma vardir. Balik yagiin kan basimcini azaltici etkilerini
arastiran birgok ¢aligmada yliksek doz (ortalama 3,7 g/giin) kullanilarak sistolik basingta
2,1 mmHg ve diyastolik basingta 1,6 mmHg azalma gézlenmistir (74). Calismamizda
omega-3 yag asitleri tiiketiminin sistolik ve diyastolik kan basinci gibi parametrelerde
anlaml1 bir azalma yaptig1 bulunmustur (p<0,01).

Bu konuda yapilan bir arastirmada tip 2 diyabet olan obez hastalara 1., 5., 9. ve
13. giinlerde 4,5 g/glin dozda EPA ve DHA igeren balik yagi verilmis ve 13. giiniin
sonrasinda sistolik ve diyastolik kan basincinda anlamli bir azalma gézlenmistir (244).
Jain ve arkadaglar1 da tip 2 diyabeti olan hastalara diyabetik diyet ile birlikte 0,6¢/giin
PUFA verilmesinin kan basincinda anlamli bir azalmaya neden oldugunu saptamislardir
(98). Bu bulgular bizim ¢alismamizla uyumludur.

Diyetsel olarak EPA ve DHA tiiketiminin fazla oldugu Gronland Eskimolarinda
kalp hastaliklar1 insidansinin diisiik olmasi trombosit agregasyonunun azalmasi ile
aciklanmaktadir (79, 110, 211). Diyet ile alinan EPA ve DHA, membran
fosfolipidlerindeki arasidonik asit ile bu yag asitlerinin yer degistirmesine neden olur.
Arasidonik asitten sentezlenen TXA, yerine EPA’dan sentezlenen, TXAj3’lin 6n plana
¢ikmasi ile TXAo/TXA3 oraninin azalmasi ve PGI3 artmasi vazodilatasyon, trombosit
agregasyonunda inhibisyon ve enflamasyonun baskilanmasina sebep olur (180, 177).
Eikosanoidlerin tiretimindeki bu degisim diyastolik ve sistolik kan basincinda azalmaya

yol acar.
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Tip 2 diyabetik hastalarda diyetsel omega-3 yag asitlerinin kullaniminin baslica
etkisi, plazma trigliseridlerinde azalmanin goriilmesidir (86, 112). Trigliserid
diizeyindeki azalma, karacigerde VLDL sentezinin azalmasi ve/veya katabolizmasinin
artmasiyla agiklanmistir (86, 178). Omega-3 yag asitleri ile beslenen ratlarda yapilan bir
calismada lipogenezin azaldigi ve beta oksidasyonunu artirdigi gosterilmistir (87).
Omega-3 yag asitleri lipid metabolizmasinda yer alan enzimlerin genlerinin
ekspresyonunu diizenlemektedir. EPA ve DHA, PPARa reseptorlerine baglanarak yag
asidinin oksidasyonunu indiiklemekte ve LXR resptoriine baglanarak da SREBP-1c
transkripsiyon faktoriinii ve dolayisiyla yag asidi sentezini baskilamaktadir (65).

Insiilin direnci ve viseral obezitesi olan kisilerde ¢ift kér randomize plasebo
kontrollii bir ¢alismada omega-3 yag asitlerinin Apo-B metabolizmasi iizerine olan
etkisi incelenmistir. Bu arastirmada omega-3 yag asitlerinin  Apo-B igeren
lipoproteinlerin veya silomikron kalintilarinin katabolizmasini degistirmeksizin VLDL
ve Apo-B iiretimini distirerek trigliserid plazma konsantrasyonunda anlamli bir
azalmaya neden oldugu belirlenmistir (41). Baska bir ¢ift kor randomize plasebo cross-
over ¢alismada da tip 2 diyabet hastalarinda yiiksek konsantrasyonda EPA etil esterleri
3g/giin 8 haftalik periyotlarda iki kiir kullaniminin Apo-B diizeyinde anlamli bir azalma
yaptigi bulunmustur (20).

Bizim calismamizda EPA +DHA gida takviyesi olarak kullanimi sonrasinda
trigliserid diizeyinde anlamli bir degisiklik yapmadig1 saptanmistir. Cift kor, randomize
ve plasebo kontrollii bagka bir ¢alismada tip 2 diyabet hastalarinda 8 hafta 900 veya
1800 mg/giin EPA etil esterlerinin kullaniminin Apo B diizeyinde anlamli bir degisiklik
yapmadigt bulunmustur. Calismamizda Apo B diizeyi 6l¢iilmedigi halde Apo B’nin
VLDL olusumunda vazgecgilmez bir protein oldugu bilindiginden bu bulgunun
calismamizla uyumlu oldugu sdylenebilir (234).

Bu c¢alismalardaki c¢eliskili sonuglardan yola c¢ikilarak diisiik dozda EPA
kullaniminin trigliserid diizeyini azaltmada yetersiz oldugu o6ne siiriilmektedir. Tip 2
diyabet hastalarinda omega-3 yag asitlerinin trigliserid disiiriicii etkileri doza bagimlidir
ve trigliserid distirticii etki ancak 2-3g/giin lizerindeki alimlarda goriilmektedir (86).
Bizim ¢alismamizda ise EPA ve DHA gida takviyesi 1,2 g/giin dozunda kullanilmastir.
Bu doz trigliserid diizeyini azaltmada yetersiz kalmis olabilir.

Diyabette omega-3 yag asitleri kullanimmin HDL-kolesterol diizeyini artirdigi

(11, 78) ve LDL-kolesterol diizeyini azalttigi (78, 135) veya bu parametreler iizerine
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etkisinin olmadig1 (127, 103) seklinde birgok ¢alisma bulunmaktadir. Cift kor, plasebo
kontrollii ve tip 2 diyabetik 59 hastada yapilan bir ¢alismada 4g/giin omega-3 yag
asitlerinin gida takviyesi olarak kullaniminin total, HDL ve LDL Kkolesterol
diizeylerinde herhangi bir degisiklik yapmadigi saptanmistir (236). Luo ve
arkadaglarinin 1,8 g/giin dozda 9 hafta siireyle omega-3 yag asitleri kullanimin etkilerini
arastirdiklari ¢ift kor randomize ¢alismada da, benzer sekilde, HDL ve LDL-kolesterol
diizeylerinde bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (127).

Bizim ¢alismamizda da gida takviyesi olarak omega-3 yag asitlerinin kullanim1
HDL- ve LDL-kolesterol parametreleri tizerine etkili olmadigi goriilmistiir.

Diyabette kronik hipergliseminin varligr amino grubu igeren amino asit, protein,
peptid, fosfolipid ve niikleik asit gibi makromolekiillerin non-enzimatik glikasyonu
sonucunda ileri glikasyon son {iriinleri (AGE) olarak isimlendirilen heterojen
bilesiklerin olusumuna yol agmaktadir. Diyabette asir1 miktarda olusan AGE’ler
dokularda birikmekte ve diyabetin mikro ve makro komplikasyonlarina yol agmaktadir.
Gilinlimiizde ¢ok sayida AGE tiirlinlin yapis1 aydinlatilmis ve cesitli 6zelliklerinden
yararlanilarak saptanmas1 miimkiin olmustur (15, 153, 208, 231, 245, 205, 220).

Giiniimiizde dolasimdaki AGE’lerin fluoresan ozelliklerinden yararlanilarak
fluorometrik yontemle analizi kullanilmakta ve bu yontem ile total AGE Ol¢iimii
yapilmaktadir. Ayrica son yillarda gelistirilen ELISA, HPLC ve MS gibi yontemlerin
kullanilmas: ile spesifik AGE tiirleri Olgiilebilmekle birlikte, HPLC, MS gibi
yontemlerin uygulama zorluklari, standartlarin elde edilememesi ve kullanilan
cihazlarin pahali olmasi gibi nedenlerle ¢ok yayginlasmamislardir (101).

Pentozidin ve CML gibi AGE tiirlerinin yapilarinin aydinlatilmas1 ve bu
molekiillerin spesifik epitoplarina karst monoklonal veya poliklonal antikorlar
olusturulmasi ile ELISA gibi immunoassay yontem gelistirilmistir. Giiniimiizde ELISA
yontemi HPLC ve MS’e gore ¢cok daha yaygin olarak kullanilmaktadir (101, 228).

Yaptigimiz ¢alismada AGE tiirlerinden pentozidin ve CML’nin analizi ELISA
yontemi ile gergeklestirilmistir.

Diyabet hayvan modellerinde ve diyabetik insanlarda pentozidin ve CML’nin
arttigin1 ve olusan AGE birikiminin kronik diyabet komplikasyonlarin gelisiminde

rolii oldugunu gosteren birgok ¢alisma bulunmaktadir (77, 137, 136, 238, 3).
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Yaptigimiz literatlir aragtirmasinda omega-3 yag asitlerinin tip 2 diyabet
hastalarinda AGE tiirlerinden pentozidin ve CML, sSRAGE ve RAGE’nin hiicre ici
etkilerine aracilik eden niikleer transkripsiyon faktorii NFkappa B gibi parametreler
tizerine etkilerini birlikte arastiran herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Calismamizda tip 2 diyabetik hastalarda omega-3 yag asitlerini 2 ay siireyle gida
takviyesi olarak 1,2 g/giin dozda kullanimin pentozidin diizeyinde anlamli bir azalmaya
neden oldugu (p<0,05), buna karsin CML diizeyinde herhangi bir degisiklik
yapmadigini saptanmistir.

Calismamizda omega-3 yag asidinin kullanimin kan glukozu, erken glikasyon
iriinii olan HbAlc (p<0,05) ve ileri glikasyon {irinii olan pentozidin (p<0,05)
diizeylerinde anlamli bir azalma yapmis olmasi bu bulgularin birbirleri ile uyumlu
oldugunu gostermektedir. Ayrica omega-3 yag asidi kullanim sonrasinda HbA;. ve
pentozidin parametreleri arasinda pozitif korelasyon bulunmasi da bu bulgular
destekler niteliktedir (p=0,035, r=0,373).

Giiniimiizde ¢ok sayida AGE molekiilii saptanmis olmasina ragmen, hangi
mekanizmalar ile olustuklart konusu hala belirsizligini siirdiirmektedir. Capraz bag
olusturan ve fluoresan 6zellik gosteren AGE tiirlerinden olan pentozidin sadece lizin ve
arjinin amino asit kalintilart ile pentoz gibi indirgenmis karbonhidrat tiirevlerinden ve
sadece non-ezimatik glikasyon ile olusmaktadir. CML ise hem non-enzimatik glikasyon
ve hem de lipooksidasyon reaksiyonlarinin kombinasyonu sonucu meydana
gelmektedir. Glioksal gibi reaktif karbonil bilesikleri ile lizinin epsilon-amino grubu
arasinda gerceklesen reaksiyon sonucunda meydana gelen CML, ayrica c¢oklu
doymamis yag asitlerin metal katalizli oksidayonu siiresince de olusabilmektedir. (132,
179, 81, 165, 72).

Caligmamizda tip 2 diyabetik hastalarin PUFA’lardan olan EPA ve DHA’nin
gida takviyesi olarak diisiik doz kullaniminin, omega-3 kullanim sonrasinda omega-3
kullanim Oncesine gore CML diizeyinde anlamli bir degisiklik yapmadigi halde
pentozidin diizeyinde anlamli bir azalma yaptigi saptanmistir (p<0,05). Pentozidin
sadece non-enzimatik glikasyon ile olusurken CML’nin non-enzimatik glikasyon ve
lipoksidayon reaksiyonlarinin kombinasyonu sonucu meydana geliyor olmasi bu

sonuglarin alinmasina neden olmus olabilir. Ayrica Daimon ve arkadaslari tip 2 diyabet
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ve nefropatisi olan hastalar lizerine yaptiklari bir arastirmada da diyabet
komplikasyonlarinda AGE’lerin roliiniin incelenmesi i¢in CML’den ziyade pentozidin
tercih edilmesi gerektigini bildirmislerdir (50).

AGE’lerin en iyi tamimlanmis reseptorii olan RAGE’nin bir¢cok varyanti
bulunmaktadir. Bunlardan fIRAGE, NtRAGE ve dnRAGE membran yapisinda yer
alirken; alternatif splicing mekanizmas: ile olusan esRAGE ve matriks
metalloproteinazlarin proteolizi ile olusan cRAGE’yi kapsayan sRAGE’ler dolagimda
¢Oziinlir formda bulunmaktadirlar. SRAGE, fIRAGE gibi ayn1 ligand 6zgiilliigline sahip
N-terminalinde bir V bolgesi icermektedir. Bu nedenle sSRAGE’ler dolasimda bulunan
zararli AGE’leri baglayarak tuzak etkisi gosterir ve ligandlarin fIRAGE’ye ulasmasini
onleyerek intraselliiler yolda yer alan NF-Kappa B’nin aktivasyonunu engellerler (94,
243, 93, 198). Eger dolasimda bulunan AGE’ler sRAGE ile ortadan kaldirilmaz ise
fIRAGE ile etkileserek transkripsiyon faktorii olan NF Kappa B’nin up-regiilasyonuna
neden olmaktadir. NF Kappa B ise hedef genlere baglanarak Endotelin-1, VCAM-1,
ICAM-1, E-Selektin, doku faktorii, trombomodulin, VEGF, IL-10, IL-6, TNF-o gibi
pro-enflamatuar molekiillerin ve RAGE’nin ekspresiyonunu artirirlar (12, 150).

Calismamizda omega-3 yag asitlerini gida takviyesi olarak alan tip 2 diyabetik
hastalarda, AGE’lerin zararli etkilerini ortadan kaldirmasi hedeflenen sSRAGE ve pro-
enflamatuvar molekiillerin ekspresiyonunu artiran NF Kappa B seviyelerinde anlamli
bir degisiklik saptanmamistir. Bu bulgulara gore omega-3 yag asitlerinin kullanimi
SRAGE ve NF-kappa B diizeylerini etkilememektedir veya 2 aylik kullanim siiresi
yetersiz kalmaktadir. Dolayisiyla bu konunun ileri arastirmalar ile acikliga
kavusturulmas: gerekmektedir.

Sonug olarak omega-3 yag asitlerinin tip 2 diyabet hastalarinda 1limli dozlarda
(1,2 g/giin) kullaniminin “Omega-3 kullanim sonrasi” degerleri “omega-3 kullanim
oncesi” degerlerine gore sistolik ve diyastolik kan basincinda (p<0,01), ac¢lik kan sekeri
(p<0,01), HbA;; (p<0,05) ve pentozidin (p<0,05) diizeylerinde anlamli azalma yaptig1
gosterilmistir. Ancak gruplar arasinda gozlenen bu azalma saglikli kisilerin diizeylerine
inmemigstir. Bu bulgulara dayanarak Alaska ve Gronland gibi kuzey kutbuna yakin
bolgelerde yasayanlara gore daha az balik ve balik iirtinlerini tiiketen toplumuzda
diyabet hastalara uygun farmakoterapi ile birlikte omega-3 yag asitlerininin gida

takviyesi olarak kullanimin1 6nerebilmekteyiz.
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ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUG RAPORU

GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DIGER
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Karar No: C-010

Tarih: 12.01.2010

KARAR BILGILERI

Tibbi biyolog Asuman Kurt'un sorumlulugunda yapilmasi tasarlanan ve yukarda basvuru bilgileri verilen
klinik aragtirma basvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
dikkate alinarak incelenmis, gergeklestirimesinde etik sakinca bulunmadigina ve Kurulumuz kararinin
bagvuru sahibi tarafindan Saglik Bakanligi'na arzina toplantiya katilan etik kurul tiyelerinin oy birligi ile karar
verilmigtir.
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[ ETIK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI: Prof. Dr. Oner Siizer
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ETiK KURUL OYELERI

Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlik Alani Kurumu Cinsiyet | lligki* [ Katilim ** %za
Prof. Dr. Oner SUZER Farmakoloji I.U. Cerrahpasa E EL] EQO
(Bagkan) Tip Fakiiltesi H[O HO
Prof. Dr. Ozgiir Cocuk Saghgi ve | I.U. Cerrahpasa E EC] EQ] v
KASAPCOPUR Hastaliklari Tip Fakiiltesi HO H[
(Baskan Yardimcisi) N
Yrd. Dog. Dr. likay ALP Eczaci 1.U. Eczacilik K EQ] EQ
(Genel Sekreter) Fakiiltesi H[ HO \
Prof. Dr. Hiiseyin OZ Anesteziyoloji ve | |.U. Cerrahpasa E E[] EQ] e
(Uye) Reanimasyon Tip Fakiiltesi HO H[O
Prof. Dr. Zerrin YIGIT Kardiyoloji 1.U. Kardiyoloji K EQ] EQ] 1 g
(Uye) Enstitiisii HO HO
Dog. Dr. Mehmet Riza I¢ Hastaliklari I.0. Cerrahpasa E EO EQ] V
ALTIPARMAK (Uye) Tip Fakiltesi HO HO //7
Dog. Dr. Akif TURNA Gogus Cerrahisi | Siireyyapasa E EO] E[]
(Uye) Gogus Hst. ve H[O H
Gogus Cerrahisi
EAH A
Dog. Dr. Soykan ARIKAN Genel Cerrahi Istanbul EAH E E™ EQ /
(Uye) HO HO [
Uzm. Dr. Aysem KAYA Biyokimya I.U. Kardiyoloji K EQ EQ 3
(Uye) Enstitiisii HO HO
Dog. Dr. Fatma Arin Deontoloji I.0. Istanbul Tip K E[] E] 1
NAMAL (Uye) Fakiiltesi HO HO A
Prof. Dr. Ertan YURDAKOS | Fizyoloji I.U. Cerrahpasa E EQ] EQ
(Uye) Tip Fakilltesi HO HO ,v\/?
Dog. Dr. Gillsim Nurhan Halk Saghg: I.0. Istanbul Tip K EQT EQO
INCE (Uye) Fakiiltesi HO H[O
Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin Hukukgu 1.0. Hukuk E E[] EQJ 7
OZCAN (Uye) Fakdiltesi HO HEq 5
Ogretmen Ziimriit GAMLI Fransizca Emekli K EO EQ]
(Uye) Ogretmeni H[O HO

*  :Arasgtirma ile lligki

*h

:Toplantida Bulunma

Istanbul 1 No'lu Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Tel: +90 (212) 414 32 52; 414 30 00/22300.

Internet adresi: www.ctf.edu.tr/etikkurul E-posta: ctfetik@istanbul.edu.tr Form revizyon tarihi: 21.10.2009
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OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Ad1 Asuman Soyadi Kurt
Dog.Yeri |Istanbul Dog.Tar. 24.08.1980
Uyrugu T.C. TC Kim No [29746903796
Email asumankurt@gmail.com Tel 0532/7024530
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora
Yiik.Lis. C.T.F Biyokimya Anabilim Dali 2011
Lisans L.U. C.T.F. Tibbi Biyolojik Bilimler Boliimii 2003
Lise Bahgelievler Anadolu Lisesi 1999
Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)
Gorevi Kurum Siire (Yil - Yil)

1. -
2. -
3. -
Yabanct | Okudugunu Konusma* | Yazma* KPDS/UDS TUS
Dilleri Anlama* Puam Puam
Almanca |Cok iyi Cok lyi Cok iyi 90 98
Ingilizce |Orta Orta Orta
Fransizca |Zayif Zayif Zayif
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 65,76 65,876 59,149
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

MS Office Programlari

Iyi
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Yaynlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri

SERTIFIKALAR
Deutsches Sprachdiplom

Staendige Konferenz der Kulturminister der Laender in der Bundesrepublik
Deutschland-4.06.1999

I11. international Congress of Molecular Medicine
Turkish Society of Molecular Medicine - 08.05.2009
Stem Cells : From Analysis to Clinical Applications
Turkish Society of Molecular Medicine - 08.05.2009
School of Molecular Medicine

Turkish Society of Molecular Medicine - 08.05.2009
Reproductive Medicine

Turkish Society of Molecular Medicine - 08.05.2009
Genetics and Satistics,Quality Control

Turkish Society of Molecular Medicine - 08.05.2009
XXI. Ulusal Biyokimya Kongresi

Tiirk Biyokimya Dernegi- 28-31.10.2009

Proteomik Arastirmalari: Temel bilgiler ve Uygulama Ornekleri
Tiirk Biyokimya Dernegi-10-11.12.2009
Kromatografi ve Kiitle Spektrometre Semineri

Ant Teknik Cihazlar LTD STi-14.05.2010

6. Ulusal Biyokimya Kongresi

Klinik Biyokimya Uzmanlar1 Dernegi- 22-25.09.2010
ALDIGI KURSLAR

Ingilizce Kursu (intermediate) - 2003

Tibbi ingilizce Kursu -2003

Diyabet ve Laboratuar Tamis1 Kursu
Klinik Biyokimya Uzmanlar1 Dernegi- 22-25.09.201

Ozel ilgi Alanlar1 (Hobileri): Spor, kitap okumak, resim, el sanatlari, kiiltiirel geziler



